A vizeletinkontinencia
gyogyszeres kezelése

Simon Zsolt

Az inkontinens betegek konzervativ kezelésének
egyik formdja a gyégyszeres terdpia. Az alkalma-
zando gydgyszer kivalasztasa a megfelel6 diag-
nosztikai eljardsokkal megallapitott kérismén
alapul. Val6jaban a mindennapi klinikai gyakor-
latban ma még csak az idiopathids és a neurogen
eredetd, akaratlan detrusorkontrakciok okozta
inkontinencia kezelésére dllnak rendelkezéstink-
re részben uroszelektiv, elsGsorban antikolinerg
hatdsd készitmények. Stresszinkontinencia ese-
tén olyan hatéanyagtél véarhaté a tiinetek csok-
kenése, amely fokozza a higycsé zaréizomza-
tanak ténusat. Talfolydsos inkontinencidban a ki-
folyasi ellenallas mérséklése a gyogyszeres keze-
lés célja.

inkontinencia, gyégyszeres kezelés
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PHARMACOLOGICAL TREATMENT
OF URINARY INCONTINENCE

One of the forms of conservative treatment of
incontinent patients is pharmacological therapy.
The choice of medicine for the conservative treat-
ment of an incontinent patient is based on the
diagnosis formulated by applying the appropriate
diagnostic procedures. As far as pharmacological
treatment is concerned, it is for the treatment of
incontinence caused by idiopathic and neurogenic
involuntary detrusor contraction. There are medi-
cines for everyday clinical practice, partly urose-
lective ones with mainly anticholinergic effects. In
case of stress incontinence the reduction of the
symptoms can be expected by using an agent that
increases the tone of the closing muscle of the
urethra. In overflow incontinence the aim of the
pharmacological treatment is to reduce the over-
flow resistance.

urinary incontinence, pharmacological treatment
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vizeletinkontinencia prevalencidja a feln&tt néi

populiciéban irodalmi adatok szerint mintegy

20-40%-ra tehetd (1). Férfiaknal sokkal ki-
sebb aranyban alakul ki inkontinencia, niluk a pre-
valencia mintegy 8-10%. K6zépkora néknél leggyako-
ribb a stressz-, id8skorban mindkét nemnél a stirg8ssé-
gi inkontinencia. Gyermekkorban, a hetedik életévet
meghalad6an 7-9%-ban fordul el vizelettartdsi zavar.
Az als6 hagyuti struktirak — a hélyag, a hélyagnyak, a
nyilkahartya — elvaltozdsai, a szomszédos szervek be-
tegségel, valamint szdmos neurolégiai kérforma egy-
ardnt vizelet-visszatartdsi zavart okozhat. A Nemzet-
kozi Kontinencia Tarsasdg Standardiziciés Bizottsdga-
nak jelenlegi meghatirozdsa szerint a vizeletinkonti-
nencia az akaratlan vizeletszivdrgds panasza (2). A vi-
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zeletinkontinencia minden egyéb kériilményét, olyan
tovabbi, lényeges, hozzi tartoz6 tényezskkel kell ko-
riilirni, mint a tipusa, gyakorisiga, hevessége, el8segits
tényezd8i, szocidlis hatdsa, higiénés és életmin8ségre
vonatkoz6 hatdsa, a szivirgds megsziintetésére hasz-
nalt intézkedések, valamint hogy a beteg 6hajt-e segit-
séget igénybe venni vizeletinkontinencidja miatt.

A vizsgélatok sordn alapvetSen négy inkontinencia-
formét kiilonitiink el: a siirg8sségi (urge), a stressz-,
a reflex- és a tdlfolydsos inkontinencidt. Az inkonti-
nencia kiilénbz8 formdit az alabbiak szerint definidljak:

Siirghsségi (késztetéses, urge) inkontinencia: akaratlan
vizeletelfolyds panasza kiséré vagy megel6z8 készte-
téssel. Az urgencia kétféle tipust miikddési zavar tiine-
te lehet:
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— hiperszenzitivitas (példaul infekcis, hélyagks, tu-
mor stb. miatt);
—a detrusorizomzat hiperaktivitdsa (neurogen vagy
idiopathids eredetti).
A siirg8sségi inkontinencia gyakori oka a detrusor
hiperaktiv. miikédése kovetkeztében

a kivalté okot,
a betegséget
gyogyitsuk!

észlelhetd detrusorinstabilitds, amelyet

Ne csupdan akaratt6l fuggetlen, elnyomhatatlan
a tiinetet, detrusorkontrakciok jellemeznek.
hanem Siirg8sségi inkontinencia esetén a

késztetés, a holyagkontrakcié és a vize-
letelfolyés egyidejiileg jelentkezik. Jel-
lemz8i: urgencia, pollakiuria, nocturia,
inkontinencia.

Stresszinkontinencia: akaratlan vize-
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letszivargas, elfolyds panasza er6lko-
dés, erdfeszités vagy kohogés, tiiszszentés alatt.

A valédi stresszinkontinencia akarattél figgetlen vi-
zeletelfolyést jelent, amely akkor jelentkezik, amikor a
detrusor kontrakci6ja nélkiill megemelkedd intravesi-
calis nyomds meghaladja a maximaélis higycsényomast.
A beteg tiinetként azt emliti, hogy akarattdl fiiggetlen
vizeletcsorgast észlel fizikai aktivitds sordn. A valédi
stresszinkontinencia oka a hagycs8 zdrémechanizmu-
sanak elégtelen miik6dése stresszepizédok (erslkddés,
kohogés, nevetés, futds stb.) alatt. Férfiaknal a stressz-
inkontinencia leggyakoribb oka a hitsé hugycsd, a kiil-
s6 sphincter sériilése kovetkeztében felléps zarasi elég-
telenség, amely trauma vagy mitét — urethrotomia
interna, transurethralis prostatareszekcié, prostatecto-
mia, radikélis prostatectomia stb. — kapcsdn johet létre.

Reflexinkontinencia: detrusor-hiperaktivitds és azzal
egylitt vagy a nélkil jelentkez& akaratlan urethrarela-
xaci6 kovetkeztében felléps vizeletfolyds panasza,
amely 4ltaldban a vizelési ingerhez tirsulé érzés nélkiil
jon létre. Oka a kozponti vagy a periférids idegrendszer
velesziiletett vagy szerzett elvaltozdsa, példiul spina
bifida, traumds vagy gyulladdsos eredet(i laesio, sclero-
sis multiplex, diabeteses polyneuropathia lehet.

Tilfolydsos inkontinencia: a hélyag talfesziiléséhez
tarsul6 akaratlan vizeletvesztés panasza (,gyenge ho-
lyagiiritéssel tarsult inkontinencia”).

A vizelettartdsi zavarok egyéb formai az aldbbiak:

Kevert (vegyes) vizeletinkontinencia: akaratlan vize-
letelfolyds panasza késztetéssel és erdlkodéssel, ersfe-
szitéssel egyidejileg.

Enuresis nocturna: alvés alatt el6fordul6 vizeletvesz-
tés panasza.

Hiperaktiv hélyag szindréma, wrge szindréma, ur-
gency-frequency szindréma: urgencia (késztetés), urge
inkontinencidval vagy a nélkil, gyakori vizeléssel és
nocturival.

Természetesen a valodi vizeletinkontinencia foga-
lomkorébe csak a higycsovon keresztiil térténd vizelet-
vesztés tartozik, a mas okbdl és Gton torténd vizelet-
csorgist (példaul sipolyon keresztiil) extraurethralis
vizeletvesztésnek nevezziik.

Alapvet§ a terdpia eredményessége szempontjabol,
hogy lehet8ség szerint ne csupén a tiinetet, hanem a ki-
vélt6 okot, a betegséget gydgyitsuk.

A haziorvos szerepe — kell§ tdjékozottsig és felké-
sziiltség esetén — igen fontos a panaszaval hozz4 fordu-
16 beteg tovabbi sorsat illeten. Megfelels ismeretekkel
kidolgozhaté a diagnosztikus terv, és a kérisme birto-
kaban, szakorvosi konzulticiét kovetSen a konzervativ
terdpidt a hdziorvos is végezheti.

A vizeletinkontinencia konzervativ terdpiaformai
k6zé sorolhaté minden olyan, nem sebészi kezelési el-
jards, amelynek célja az als6 hugyuti funkcidk rehabili-
ticidja. A gyogyszeres kezelés mellett ebbe a csoport-
ba tartozik a szokas- és életmod-véltoztatds, a gitizom-
zat tréningje, a hodlyag retréningje és a kiilonféle,
inkontinenciat gitlé eszkdzok hasznilata (3).

Az alsé hugyutak funkcionélis zavarainak gyégysze-
res kezelésére ma még meglehet8sen kevés a megfele-
18en hat6 készitmény. A holyag és a higycsd normilis
miikddése bonyolult és dsszehangolt idegi és muscu-
laris szabalyozashoz kotott, ezért a diszfunkcié farma-
kolégiai befolydsolisihoz megfelels ismeretek sziiksé-
gesek az anatémidrdl, az innerviciérél, az élettani és a
kéros mikodésrsl.

Innervici6 és fizioldgia

A huagyholyagbél és a hugycssbdl all6 alsé vizelettrak-
tusnak kettds feladata van: a vizelet tdroldsa és iiritése.
A tdrolasi funkcié zavara vizeletinkontinencia, mig az
tiritési mikodés elégtelensége maradék vizelet formaja-
ban jelentkezik. Funkcionilis szempontb6l hdrom ana-
témiai struktdra szerepe emelhetd ki: a talnyomo rész-
ben kolinerg kontroll alatt 4116 hélyagé, a hélyagnyaké
(régebben bels§ sphincternek tartott, féként sima-
izomzatbél 3ll6 strukttra), valamint a kontinencia
megtartdsiban alapvetd szerepet jitsz6, valodi sphinc-
terként miikods hugycsé, amelynek aktiv szakasza a
higycsd simaizomzatdbdl, hardntcsikolt izomzatabol
(intrinsic rhabdosphincter) és a medencefenékbdl szér-
mazé és azzal dsszefiiggs periurethralis harantesikolt
izomzatbdl 4ll. Az utébbi hirom elem alkotja az tgy-
nevezett distalis sphinctermechanizmust. Mivel a ha-
rantcsikolt izmot relaxdlé anyagok hatdsa ezen a struk-
taran érvényesiilhet, fontos a teriiletet érint8 anatémi-
ai és funkciondlis, valamint farmakolégiai tényez&k
alaposabb ismerete.

A vizeletkontinencia a hugyhdlyag effektiv mtikodé-
sén és az idegi kapcsolatok integritdsan alapul, ezek te-
szik lehet8vé az akaratlagos kontrollt. A vizeléshez ve-
zet8 folyamat két részre bonthaté: a taroldsi és vizelési
fazisra, mindkettd idegi szabalyozas alatt all.

Az alsé hugyutaknak paraszimpatikus és szimpati-
kus beidegzésiik is van. A paraszimpatikus rendszer a
hélyagot és a hugycsovet egyardnt innervéilja, mig a
szimpatikus rostok f&leg a hélyagalap, a trigonum, a
higycss, a belsd (simaizom) sphincter és az intra-
muralis kiils§ hagycs8sphincter beidegzésében jitsza-
nak szerepet. A hardntcsikolt kiils§ sphinctert és a me-
dencefenéki izomzatot szomatikus motoros neuronok
innervaljak, ami lehet8vé teszi ezeknek az izmoknak az
akaratlagos kontrolljit.
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A szimpatikus és paraszimpatikus stimuldcié hatdsa
a jelen 1év8 receptorok relativ eloszlasatol, stiriségétsl
és tipusatdl (oy-, Py-receptor: adrenerg; M,-, M-
receptor: kolinerg), valamint pre- és posztszinaptikus
helyzetétsl figg. A hdlyagfalban posztszinaptikus
M;-, muszkarinreceptorok vannak tdlsdlyban, ardnylag
kevés B,-adrenerg receptor mellett. A kolinerg recepto-
rok stimuldciéja hélyagkontrakeciét okoz, mig a B-
adrenerg receptorok ingerlése a hélyag relaxici6jat
eredményezi.

A holyagnyakon (beleértve a bels sphinctert is), a
hagycs6ben és az intramuralis kiilsé sphincter teriile-
tén tailnyomorészt a;-adrenerg receptorok vannak.
Ezeknek a receptoroknak a stimuliciéja a hugycss és a
sphinchterek kontrakciéjit eredményezi. Ismert, hogy
legaldbb hiromféle a;-adrenerg-receptor-altipus létezik:
O, &g, €s ayg. Mindhdrom eléfordul a spinalis autoném
idegpélyakban, de az o4 tipus domindns. A hélyagban
ay, és ayg van talsalyban, ami lehet8vé teszi a potenciélis
gyogyszer-szelektivitdst az als6 hagyutakban.

Mind a vizelési, mind a tarolasi fazis reflexkontroll
alate all.

Vizelési reflex

Egy adott id8pontban — amint a hélyag majdnem
megtelik  vizelettel — mechanoreceptorok révén
afferens aktivitdsi jelek érkeznek az agykéregbe és vi-
zelési ingert keltenek. Ha ezt tudatosan elnyomjik, a
medencefenéki (giti) és az urethralis sphincter ténu-
sa, valamint a detrusorgatlds fennmarad, és a vizelés
ezéltal egy megfeleld id6pontig eltolédik. A tudatos
hatéstalanitds megsziintetése kivéltja a vizelési refle-
xet. A gati sphincter és a detrusor ténusit szabilyozé
reflex irdnya megfordul. Els6ként a git és a hugycss-
sphincter lazul el, amit hosszan tarté detrusor-
kontrakeié kovet. A hidban 1év8 vizelési kozpont ak-
tivilja a paraszimpatikus és gitolja a szimpatikus
rendszert, holyag-6sszehtzodast és hagycsé-relaxici-
6t vélt ki. A hatds mindaddig érvényesiil, amig a ho-
lyag csaknem teljesen kitiriil. A vizelés végén a to-
nikus Gt visszadll, ,visszazokken” nyugalmi éllapo-
taba, azaz a detrusor ellazul és a git, valamint az
urethralis sphincter ténusosan 6sszehizédik, hogy is-
mét zérja a holyagkimenetet.

Tarolasi reflex

A Kkontinencia a paraszimpatikus efferentdcié gitldsa
altal eredményezett akaratlan detrusorkontrakei6 hid-
nya és a szimpatikus efferenticié aktivicidja révén léc-
rehozott hélyagrelaxicié (B-adrenerg hatds; alacsony
detrusornyomads), valamint a hagycsdsphincter kont-
rakciéja (a-adrenerg hatds; maximélis htugycsdellendl-
las) dltal megtartott. Az uretereken keresztiil a holyag-
ba érkezd vizelet felgyiilemlik a h6lyagban. Ahogy a ta-
rolt mennyiség névekszik, a hélyagfal tagul, dgy alkal-
mazkodva, hogy a nyugalmi nyomads szignifikins mér-
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tékben nem emelkedik, a detrusorizomzat tigulékony-
saginak (compliance) megfelelgen. A kontinencia fel-
tétele az idegpalyak és az als6 vizelettraktus funkciona-
lis és morfolégiai épsége. A higycsd megfelel§ zarasat
ezenkivill még olyan tényez8k is befolyasoljak, mint a
hasi nyomastranszmisszié, a hélyagnyak konfiguracis-
ja, a hugycsdnyélkahartya és a submucosus vascularis
halézat 4llapota, valamint a htgycs8 hossza. Dinamika-
ilag a vizeletkontinencia addig biztositott, ameddig az
intravesicalis nyomds alacsonyabb, mint a huagycsd
zarényomasa.
Az inkontinencia a vizelettirolds zavara.

Gyogyszeres kezelési lehet8ségek

Val6jiban a mindennapi klinikai gyakorlatban ma még
csak az idiopathids és a neurogen eredetd, akaratlan
detrusorkontrakcidk okozta inkontinencia kezelésére
dllnak rendelkezésiinkre részben uroszelektiv hatdsa
készitmények.

Stresszinkontinencia esetén a hagycs ziréizom-
zatdnak ténusit fokozo hatéanyagtdl varhaté a tiinetek
csokkenése. Tulfolydsos inkontinencidban a kifolyasi
ellendllas mérséklése a gydgyszeres kezelés célja (4).
Az inkontinencia kezelésére alkalmazott hatéanyago-
kat az 1. tdblizat tartalmazza. Az ismertetends gy6gy-
szerek kozott tobb olyan is van, amely a megfeleld ha-
tas hidnya, illetve mellékhatdsai miatt nem vélt be a
mindennapi klinikai gyakorlatban, misok még a klini-
kai kiprobélds stddiumédban vannak. A Magyarorszigon

is hozzéférhetd hatéanyagokat csillaggal (¥) jeldltiik.

Hoélyag-hiperaktivitds, stirgésségi
és reflexinkontinencia

Mivel a holyag kontrakciéjit f8ként a detrusorizom-
zatban 1év8 muszkarin- (kolinerg-) receptorok stimu-
lalasa véltja ki, a muszkarinellenes (antikolinerg) hatist
szerek jol alkalmazhatdk a kontrakcidkészség és -ké-
pesség csokkentésére. A holyagfunkciéra gyakorolt
kedvezd hatdsuk mellett azonban olyan jél ismert, pe-
riférids antikolinerg mellékhatdsokat is okozhatnak,
mint az akkomodaciés paralysis, a székrekedés, a
tachycardia és a szdjszdrazsdg. Zart zugl glaucoma ese-
tén minden antikolinergikum addsa kontraindikélt. A
kutatdsok eredményei szerint a farmakoldgiailag defi-
nidlt kolinerg receptorok kéziil az M;-receptor kdzve-
titésével jon létre a holyagkontrakeio, de ilyen recepto-
rok vannak a nyalmirigyben és a bélben is.

Az atropint™ a klinikai gyakorlatban ritkdn hasznél-
jak a detrusor-hiperaktivitds kezelésére, elsGsorban
szisztémds mellékhatdsai miatt. Intravesicalis kezelés-
ként hatdsos lehet (5).

A trospium chlorid nem szelektiven kotsdik a
muszkarinreceptor egyes altipusathoz. Klinikai tanul-
ményok szerint 2X20 mg-os dézisban per os alkalmaz-
va emeli a hoélyagkapacitist, csokkenti a maximaélis
detrusornyomidst és noveli a hélyag compliance-it.
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__ 1. TABLAZAT

A vizeletinkontinencia kezelésére baszndlt gydgyszerek

I. Siirg8sségi és reflexinkontinencia (hdlyag-
hiperaktivitds)

Antikolinerg (antimuszkarin) gydgyszerek: atropin,
trospium chlorid, tolterodin, darifenacin.

Membrancsatornara hat6 gy6gyszerek: nifedipin,
verapamil.

Kevert hatdsmechanizmust gy6gyszerek: oxybutynin,
propiverin, flavoxat.

a-adrenoceptor-antagonisték: alfusosin, doxasosin,
terasosin, tamsulosin.

Antidepresszansok: imipramin.

Prosztaglandinszintézis-gatlok: indometacin.

Vazopresszinanalégok: desmopressin.

Egyéb gydgyszerek: baclofen, kapszaicin,
resinferatoxin, botulinum neurotoxin.

II. Stresszinkontinencia
a-adrenoceptor-agonistak: adrenalin, noradrenalin.
Egyéb gybgyszerek: imipramin, duloxetin.
Kombinilt kezelés: gyégyszer, 8sztrogén
és gtizomtréning.
I11. Tdlfolyasos inkontinencia
a-adrenoceptor-antagonistdk: alfusosin, terasosin,
doxasosin, tamsulosin.
Muszkarinreceptor-agonistak: bethanecol, carbachol.
Acetil-kolin-észteraz-gatlok: distigmin.
Egyéb gydgyszerek: baclofen, diazepam.

A kezelés sordn a szokdsos mellékhatdsok jelentkez-
tek (6).

A rolterodin™ ardnylag 1j, hatdsos, specifikus kompe-
titiv muszkarinreceptor-antagonista. Gyorsan felszivo-
dik, felezési ideje két-hdrom 6ra. Szignifikinsan er&seb-
ben gitolja a hélyagkontrakciét, mint a nyélelvilasztast.
Napi 1-4 mg d6zisban j6l tolerdlhaté. Szokdsos adagola-
sa 2 X2 mg per os, hatdsa napokon beliil manifesztaldik.
Idiopathids detrusorinstabilitds és detrusor-hiperreflexia
esetén dokumentéltan szignifikinsan csdkkenti a vizelé-
si gyakorisdgot és az inkontinens epizédok szimiét (7).
Mint minden antikolinergikum esetében, a mellékhata-
sok elkeriilése érdekében alacsony kezdd dézis javasolt,
és a megfelel§ hatds eléréséhez minimélisan szitkséges
napi adagot fokozatosan kell elérni.

Az anukolinerg hatdst 0j gyogyszerek kozott a
solifenacin hosszt hatdsi muszkarinantagonista. Gé-
tolja a carbachol indukilta intracelluldris kalciummo-
bilizaciét a hélyag simaizomsejtjeiben. A klinikai ta-
nulmanyok adatai szerint napi 5-10 mg-os egyszeri d6-
zisban azonos hatissal, de kevesebb mellékhatassal al-
kalmazhat6, mint a mar régebben a klinikai gyakorlat-
ban hasznilt készitmények (8).

A darifenacin er8sen M;-szelektiv muszkarinreceptor-
antagonista. Klinikai tapasztalatok szerint napi 7,515 mg
dézisban adagolva csdkkenti a vizelési frekvencidt és az
inkontinens epizédok szdmit, noveli a hélyag kapacita-
sat. Mellékhatdsként szdjszirazsigot, székrekedést leir-
tak, de szelektivitisa miatt nem okoz litiszavart, koz-
ponti idegrendszeri tiineteket és tachycardiat (9, 10).

A kalciumantagonistdk koziil a nifedipin, valamint az
intravesicalisan alkalmazott verapamil hatdsossiga a
klinikai gyakorlatban nem meggy$z3, emiatt nem ter-
jedtek el.

A holyag-hiperaktivitds kezelésére hasznilt gyogy-
szerek koziil néhany tobbféle hatassal is rendelkezik. A
véltozé erdsségli antikolinerg hatds mellett a holyag-
izomzatra egyéb hatist is kifejtenek. A legismertebb
ilyen gy6gyszer a klinikai gyakorlatban mar évek 6ta el-
terjedten alkalmazott oxybutynin*, amelynek farmako-
l6giai hatdsa tobbrétd. Antikolinerg és kozvetlen
izomrelaxadns hatdsa mellett lokélis érzéstelenitd effek-
tivitdsa is van (11). Szisztémdsan els@sorban antikoli-
nerg hatdsa érvényesiil, er8s affinitdsa van az emberi
hélyag muszkarinreceptoraihoz, és hatisosan blokkol-
ja a carbachol indukélta kontrakcidkat. Szokdsos napi
dézisa per os 3X5 mg, de az ismert antikolinerg mel-
lékhatdsok megel&zésére individualisan, a legkisebb ha-
tdsos dozis alkalmazdsa ajanlott. Lokdlis (intravesi-
calis) alkalmazasa is eredményes lehet (12).

A proprverin mind antikolinerg, mind kalciuman-
tagonista hatdst. Gyorsan felszivodik. Szdmos aktiv
metabolitja eredményezi a klinikai hatdst. Dokumental-
tan elényds a detrusor-hiperaktivitds kezelésében.
Mellékhatasprofiljat — elsGsorban a szajszarazsigot illets-
en — kedvez8bbnek taldltdk mint az oxybutyninét (13).

A flavoxat simaizom-relaxaciét kivalté hatdsmecha-
nizmusa nem tisztizott. A klinikai gyakorlatban nem
terjedt el, els8sorban szdmos mellékhatdsa miatt.

Az a-adrenoceptor-antagonistik™ — példaul a tamsu-
losin — j6 hatdssal alkalmazhat6k neurogen hiperref-
lexia, hélyag-hiperaktivitds és férfiakon a benignus
prostata-hyperplasia okozta als6 hagyuti tiinetek csok-
kentésére. Simaizom-relaxiciét okoz6 hatdsuk a
prostata simaizomrostjain és a detrusorizomzatban is
érvényesiil. Suprasacralis gerincveldi laesiok és neuro-
gen alsé higyuti diszfunkci6 esetén is j6 hatdstinak ta-
laltak (74). Ugyanakkor n&knél hozzdjirulhat a
stresszinkontinencia kialakuldsdhoz (15).

Az antidepresszinsok kozil az imipramin® még
ma is gyakorta hasznilatos gyoégyszer a hélyag hi-
peraktivitisdnak kezelésére. Detrusor-hiperaktivitdst
csokkent8 mechanizmusa mindeddig nem tisztdzott.
Gyermekeknél enuresis nocturna esetén alkalmazva
10-70%-os sikerességrél szdmoltak be (76). Id&s
n8betegeknél hatdsos lehet, maximum 150 mg-os
napi dézisban adagolva. Ugyanakkor cardiovascula-
ris mellékhatdsai gyakran megakadilyozzik alkalma-
z4sét.

A prosztaglandinszintézist gatlé indometacin™ 50—
100 mg napi adagban szintén enyhitheti a detrusor-
instabilitds tiineteit, de gyakori mellékhatdsai miatt kli-
nikai alkalmazidsa korlitozott mértékd (17).

A szintetikus vazopresszinanalég desmopressin™ an-
tidiuretikus hatdsa révén els@sorban a gyermek- és fia-
talkori primer enuresis nocturna kezelésére alkalmas,
de hasznalhat6 lehet polyurids feln&tteken nocturia és
a holyag-hiperaktivitds kezelésére is. Mellékhatdsai
nem gyakoriak, de vizretenci6 vagy hyponatraemia el§-
fordulhat a kezelés soran (18).
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Baclofennel* elsésorban a gerincveldi laesiok okoz-
ta detrusor-hiperreflexia kezelésében érhetd el kedve-
z8 hatds. Intrathecalisan alkalmazva emelheti a ho-
lyagkapacitast spasticus, hélyagdiszfunkciés betegek-
nél (19).

A kapszaicin a pirospaprika csip8s alkotorésze. Két
fazisban hat a hélyagot és a hagycsovet innervalé
afferens neuronokra: kezdeti exciticiét kévet8en a pri-
mer érz8, afferens rostokon hosszt tartamu blokad
alakul ki, amelyek igy ellendllnak a természetes aktiva-
l6ingereknek. A hélyagba instilldlva neurogen detru-
sor-hiperaktivitds esetén egyes szerzd8k sikeresen alkal-
maztak (20).

A resinferatoxin az Euphorbia nevli kaktuszféle né-
hany fajtjabél izolalt hatéanyag. A kapszaicinéhoz ha-
sonld, de lényegesen erdsebb hatdst a hiperaktiv ho-
lyag afferentdcidjira. Vizsgilatok folynak a klinikai al-
kalmazés lehet8ségeirdl (21).

A botulinum neurotoxin (A-tipusit) a Clostridium bo-
tulinumbdl szintetizdlt, botulizmust okozé, igen er8s
méreg. Gatolja az idegi acetil-kolin-szekréciét, végsd
soron id&leges kemodenervici6 alakul ki, amelynek ko-
vetkeztében csokken az idegi aktivitds a célszervben.
Megfelel dozis esetén a denervicié reverzibilis. Egy
multicentrikus tanulminyban detrusor-hiperaktivitast
kezeltek dgy, hogy 300 egység botulinum-A toxint in-
jektdltak a hélyagfal 30 pontjira; az eredmények sze-
rint novekedett a hoélyagkapacitas, és szignifikinsan
csokkent a vizelési nyomds, mikdzben emlithetd mel-
lékhatds nem lépett fel (22).

Stresszinkontinencia

A stresszinkontinencia kialakuldsiban szerepet jait-
sz6 tényez8k kozil (hagycséfelfiiggesztés, holyag-
nyaki és hdgycs6funkcié) az anatémiai elvéltozds
gyogyszeresen nem javithaté. A gyogyszeres kezelés
célja csak az intraurethralis nyomds emelése lehet,
amit az izomténus fokozdsdval, valamint a higycss-
nyalkahdrtya és az interstitialis szovetek elaszticitdsa-
nak novelésével érhetiink el. Ténusfokozéként régeb-
ben az a-adrenoreceptor-stimuldlé ephedrint™ hasz-
naltdk napi 3X25-50 mg-os dézisban, de mivel hatdsa
nem csak a htigycsd receptorain érvényesiil, mellékha-
tisként vérnyomds-emelkedést, fejfijast, tremort
okozhat.

A klinikai bevezetés alatt dll6 duloxetin kombinalt
szelektiv szerotonin- és noradrenalin-visszavételt gitlé
szer, amely kézponti idegrendszeri hatdsa révén csok-
kenti a paraszimpatikus aktivitast, és fokozza a szimpa-
tikus és szomatikus aktivitdst az alsé6 vizelettraktusban.
A holyag ellazuldsat és a kifolyési ellendllis novekedé-
sét eredményezve fokozédik a hélyagkapacitis (23).
Randomizalt klinikai vizsgilatok eredményei szerint
2%40 mg/nap dézisban adagolva szignifikdnsan csék-
kenti az inkontinens epiz6dok szadmat, noveli a vizelé-
sek kozti id8szakot, és igy javitja a betegek életmin&sé-
gét. Mellékhatasként 17%-ban — legtébbszoér dtmeneti
— hanyinger jelentkezett (24).

Simon Zsolt: A vizeletinkontinencia gyégyszeres kezelése

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Tulfolydsos inkontinencia

Az inkontinencia e formajiban a gydgyszeres kezelést
csak az urodinamikai vizsgilatok eredményeit ismerve
lehet megkezdeni. A kezelés célja a felsé hugyutak ka-
rosoddsianak megel6zése a normalis vizelés és hagycss-
nyomds helyreillitasival. Ezt agy érjiik el, hogy csok-
kentjiik az alsé htigyiti obstrukcié mechanikus, illetve
funkcionalis komponense éltal fokozott intraurethralis
nyomdst (a-adrenerg-receptor-blokkoldk, baclofen, dia-
zepam), és emellett stimuldljuk a detrusoraktivitdst
(paraszimpatomimetikumok, acetil-kolin-észterdz-inhi-
bitorok™).

Nem neurogen eredet(i talfolydsos inkontinencia
esetén gyakran csak a sebészi kezelést8l varhato ered-
mény.

Hormonkezelés

A holyag, a hugycsd és a git 8sztrogénre érzékeny sz5-
vetei fontos szerepet jitszanak a kontinencia mecha-
nizmusiban. A kontinencia megtartiséhoz az urethra
nyomdsinak — a vizelést kivéve — min-

den id8ben és helyzetben meg kell ha-

ladnia az intravesicalis nyomast. A
hagycsének négy sztrogénérzékeny
funkcionilis rétege van: az epithelium,
az erek, a kot8szovet és az izomzat.
Ezek mindegyike fontos eleme a pozi-
tiv higycsényomds megtartasinak. A
menopauzit kévetd valtozisok az alsé
hagyutak funkcionilis és strukturalis
illapotét, szenzitivitdsat is befolyasol-

A szocialis
és higiénés
problémak
nemritkan
pszicho-
szomatikus
korképek
forrasai.

hatjék.

Az Gsztrogéneknek™ fontos fiziols-

giai hatdsuk van a néi alsé higyutakra, és hidnyuk sza-
mos koréllapotban etiolégiai tényezs lehet. A rendsze-
res hormonpétl6 kezelés — akir csupan lokdlisan a hii-
velyben alkalmazva is — csékkenti az irritativ tiineteket
(gyakorisdg, késztetés), valoszintileg az urogenitalis at-
rofia gatldsa révén. Stressz- és siirg8sségi inkontinencia
esetén kombiniciés komponensként adva fokozza az
eredményességet (25).

Az inkontinens betegek gondozisa

Az inkontinenciit a betegek jobbara titkoljak, szégyel-
lik, és ha valamely mas okbol orvoshoz fordulnak, meg
sem emlitik panaszként. Ezért is fontos, hogy az anam-
nézis felvételekor rutinkérdésként szerepeljenek a vi-
zelettartdsra vonatkoz6 kérdések is (26). Az inkon-
tinencidtél szenvedd betegek panaszainak feltirdsira
megfelelSen hossza 1d&t kell biztositani, hogy azok a
szocidlis és higiénés problémak is felszinre keriiljenek,
amelyek a fizikailag észlelt tiinetek mellett a betegek
életvitelét hétriltatjak, és nemritkdn pszichoszomati-
kus kérképek forrasai.

A beteg szdmira legmegfeleldbb gyogyszeres keze-
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1ést egyedi elbiralas alapjan kell kivdlasztani. A kérel&z-
ményben szerepld uroldgiai, neuroldgiai és — nknél —
sziilészeti-n8gydgydszati betegségeket megismerve, a
kivizsgilds sordn fel kell mérni a panaszok mértékét, a
beteg motivicidjat és kooperiloképességét, figyelembe
kell venni a kisérd betegségeit. A rendszeresen szedett
gyogyszerek ismerete kiilondsen fontos, mivel néhiny,
mids okbol adagolt készitmény hatdsa, mellékhatasa, in-
terakcidja elgidézheti vagy ronthatja az inkontinenciit.
Szdmos szedativum, spazmolitikum, a diuretikumok és
egyes antihipertenziv szerek (példdul prazosin, doxa-

— IRODALOM

zosin stb.) befolyasolhatjdk a vizelettartdsi képességet
(27).

A vizelettartdsi panaszok kivizsgaldsit és els6dleges
kezelését hazankban altaliban urolégus, rehabiliticids
szakorvos vagy n8gyodgyasz végzi. Ugyanakkor, a meg-
felels alapismeretek birtokdban a teenddk egy részét a
haziorvos szintén el tudnd végezni: a kompetencijit
meghaladé  szakvizsgilatok  megszervezése, az
inkontinencia formédjinak megéllapitdsa utdn a beteget
konzervativ kezelésre irdnyithatja, vagy a szakorvos ja-
vaslata alapjdn gy6gyszeres kezelésben részesitheti.

1. Hunskaar S, et al. Epidemiology and natural history of urinary
incontinence (Ul). In: Abrams P, et al. (ed.). Incontinence. 2"
Edition. Health Publication Ltd.; 2002. p. 167-201.

2. Abrams P, et al. The standardisation of terminology in lower
urinary tract function: Report from the Standardisation Sub-
committee of the International Continence Society. Neurology and
Urodynamics 2002,;21:167-78.

3. Matanyi S. A nGi vizeletinkontinencia konzervativ kezelése. LAM
2003,;13(4):304-9.

4. Anderson KE, et al. The pharmacological treatment of urinary
incontinence. BJU Int 1999,84:923-63.

5. Enskat R, Deaney CN, Glickman S. Systemic effects of intravesical
atropine sulphate. BJU Int 2001,87:613-7.

6. Cardozo L, et al. Efficacy of trospium chloride with detrusor
instability: a placebo-controlled, randomized, double-blind, mul-
ticentre clinical trial. BJU Int 2000,85:659-68.

7. Clemett D, Jarvis B. Tolterodine a rewiev of its use in the treatment
of overactive bladder. Drugs Aging 2001,18:277-82.

8. Chapple CR, et al. Solifenacin appears effective and well tolerated
in patients with symptomatic idiopathic detrusor overactivity in a
placebo — and tolterodine — controlled phase 2 dose — finding
study. BJU Int 2004,93:71-7.

9. Newgreen DT, et al. Darifenacin — a novel bladder — selective
agent for the treatment of urge incontinence. Neurourol Urodyn
1995;14:95-9.

10. Haab E Stewart L, Dwyer P. Darifenacin, an M selective receptor
antagonist, is an effective and well-tolerated once-daily treatment
for overactive bladder. Eur Urol 2004,;45:420-9.

11. Yarker JE, Goa KL, Fitton A. Oxybutynin: A review of its phar-
macodynamic and pharmacokinetic properties and its therapeutic
use in detrusor instability. Drugs Aging 1995;6:243-8.

12. Madersbacher H, Knoll M. Intravesical application of oxybutynin:
Mode of action in controlling detrusor hyperreflexia. Eur Urol
1995,28:340-5.

13. Madersbacher H, et al. A placebo-controlled, multicentre study
comparing the tolerability and efficacy of propiverine and oxy-
butynin in patients with urgency and urge incontinence. BJU Int
1999,84:646-51.

14. Abrams P, and European Tamsulosin NLUTD Study Group. Tam-
sulosin efficacy and safety in neurogenic lower urinary tract
dysfunction (NLUTD). J Urol 2001,Suppl:276 (abstract 1137).

15. Marshall HJ, Beevers DG. Alpha-adrenoceptor blocking drugs and
female urinary incontinence: prevalence and reversibility. BrJ Clin
Pharmacol 1996,42:507-12.

16. Hunsballe JM, Djurhuus JC. Clinical options for imipramine in the
manegement of urinary incontinence. Urol Res 2001,;29:118-22.

17. Cardozo L, Stanton SL. A comparison between bromocriptrine and
indomethacin in the treatment of detrusor instability. J Urol 1980;
123:399-406.

18. Robson WL, Norgaard JP, Leung AK. Hyponatremia in patients
with nocturnal enuresis treated with DDAVP. Eur | Pediatr 1996;
155:959-64.

19. Bushman W Steers WD, Meythaler /M. Voiding dysfunction in
patients with spastic paraplegia: urodynamic evaluation and res-
ponse to continous intrathecal baclofen. Neurol Urodyn 1993,12:
163-70.

20. Fowler CJ. Intravesical treatment of overactive bladder. Urology
2000;55(Suppl 5A):60-5.

21. Silva C, Rio ME, Cruz F Desensitization of bladder sensory fibers
by intravesical resinferatoxin, a capsaicin analog: long-term results
for the treatment of detrusor hyperreflexia. Eur Urol 2000;38:444-
50.

22. Reitz A, et al. European experience of 200 cases treated with
Botulinum-A toxin injections into the detrusor muscle for urinary
incontinence due to neurogenic detrusor overactivity. Eur Urol
2004,;45:510-5.

23. Norton PA, et al. Duloxetine versus placebo in the treatment
of stress urinary incontinence. Am | Obstet Gynecol 2002;187:
40-8.

24. Millard RJ, et al. Duloxetine vs placebo in the treatment of stress
urinary incontinence: a four-kontinenc randomized clinical trial.
BJU Int 2004,93:311-8.

25. Ishiko O, et al. Hormone replacement therapy plus pelvic floor
muscle excercise for postmenopausal stress incontinence. A
randomised, controlled trial. J Reprod Med 2001,46:213-8.

26. Simon Zs, Demeter J. A nGi vizelet inkontinencia diagnosztikdja és
terdpidja (diagnosztikus és terdpids ajanldsok). Budapest: Dictum
Kiado; 2002.

27. Fonda D, et al. Urinary incontinence and bladder dysfunction in
older persons. (V. Causes of transient incontinence) In: Abrams P,
et al. (editors). Incontinence. 2" Edition. Health Publication Ltd.;
2002. p. 635-8.

LAM 2004;14(7):475-480.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


