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Lécivo pro oSetfovani inkontinence

Oblast techniky

Vynilez se tyka oboru farmaceutické chemie, tj. lé&iva pro osetfovani inkontinence lidi.

Dosavadni stav techniky

Mocova inkontinence je b&zny stav a Casto je tak zdvazny, Ze plsobi svizelné potize a vede
dokonce k invalidité. Casto je ptitinou, Ze starsi lidé jsou odkazani na o3etfovatelské Gstavy
anebo jind peCovatelskd zafizeni. Je ast&j$i u Zen nez u muzi viech vékovych kategorii,
postihuje vSak vyznamny pocet obou pohlavi. Je zniamo, 7e mnohé déti po véku obvyklého
chozeni na no¢nik trpi no¢nim pomogovanim a méng &asto denni urinarni inkontinenci a také je
dobfe znémo, ze u star3ich lidi se vyviji urinarni inkontinence s pokradujicim starnutim. Nékteré
studie v3ak referuji o denni inkontinenci az 17 % mladych, jinak zdravych Zen.

Je tudiz ziejmé, ze jsou naléhavé nutné spolehlivé abezpeiné zpiisoby 1é&by mocové
inkontinence. Této potfebé& nebylo dosud ptimétené vyhovéno.

Mocova inkontinence je projevem poruchy ovladani svali, mo&ovych svéralli a molového
méchyfe. Funguje-li systém spravné jsou tyto svaly v rovnovdze. Modovy svéraé by mél byt
dostatecné silny, aby gelil tlaku vyvolanému svaly mogového méchyte, kromé piipadu, Ze
subjekt svéra¢ zamérné uvolni k vymodeni.

Inkontinence nastava, kdyz tlak uvnitf méchyte je prili§ velky, coz je vysledek nadmérné sily
pusobené svaly méchyte nebo kdyz mogovy svéraé je piilis slaby, aby &elil normalnimu tlaku
uvnitf méchyfte.

Inkontinence se &asto klasifikuje jako urgentni urinarni inkontinence (zpisobend nadm&rnym
tlakem uvnitt méchyfe) nebo napétfova urindrni inkontinence (zplisobena slabym mocovym
svératem). Pacienti trpi ¢asto obéma druhy urinamni inkontinence, coZ je stav nazyvany smiSena
inkontinence.

Mocové inkontinence, vyskytujici se u riznych typl pacientii, ma fadu pfi¢in nebo zdanlivych
pfi¢in, veetné Parkinsonismu, rozptylené sklerézy, vaskuldrniho po3kozeni mozku, mozkové
aterosklerézy, poranéni centralniho nervového systému a infekci mocového méchyfe. Nestabilita
svali méchyfe nebo uretu miZe mit detné pfitiny a intersticialni cystitida mze vést k nestabilit&
detrusorovych svalli a projevuje se obzvlast bolestivou a nepfijemnou variantou urgentni
inkontinence.

Neurologicka onemocnéni, véetn& Parkinsonismu. Alzheimerovy nemoci a rozptylené sklerézy,
vedou ¢asto k urinarni inkontinenci, projevujici se hyperaktivitou mé&chyfovych svald. Urinarni
inkontinence je prvnim symptomem Parkinsonismu a skute¢né se mnohdy zhorsuje léky proti
Parkinsonismu,

Je dobfe znamo, Ze déti Casto trpi noéni inkontinenci. Uvadi se, Ze no&ni urinarni inkontinence se
vyskytuje u 30 % Ctyfletych déti au 10 % Sestiletych déti. Tento stav je variantou urgentni
inkontinence a je dobfe zndmym zdrojem emocionalniho neklidu déti a jejich rodica.

Mnozi starsi lidi trpi inkontinenci, jez miZe mit mnoho pfi¢in, vetné napéfové a naléhavé
(urgentni) inkontinence, stejné jako smiSené inkontinence, zplisobované komplexem pFigin.
Naléhava inkontinence je nejb&znéjsi u postarsich lidi, obvykle je zptisoben4 abnormalnimi nebo
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svalovymi odezvami méchyfe. Napétova inkontinence, pomérné vzacna u starSich muzi, ale vice
bézna u stardich zen mize pochazet od chirurgie, snizeného svalového napéti a anatomickych
zmén panevnich organi, poskozeni mocovodu a naruSeni neuromuskuldrni odezvy mocovodu.
Onemocnéni star$ich lidi, zejména Alzheimerovou nemoci, vede Casto k urinarni inkontinenci.

Je tudiZ zfejmé, Ze motova inkontinence je jednou z hlavnich sou¢asnych onemocnéni. Mé se za
to, e postihuje ptiblizng 12 miliond lidi v samotnych Spojenych statech a vyskytuje se u 15 az
30 % populace nad 60 let. Jeji 1é&eni je v souasné dobé neuspokojivé.

VétSina pacientG neni pravdépodobné lédena vibec, ale pouZiva plenek a jinych pomucek,
vétsinou odkazujicich na blizkost domova ve stavu svizele ana izolaci. Nekteré typy
inkontinence lze zlepsit chirurgicky, velmi nikladné as urditym rizikem. Zlep3eni je obvykle
dotasné, takze primérni pacienti se chirurgickému zakroku podrobuji 2, 3krat béhem Zivota.
Pouzivd se né&kolika drog, véetné zejména imipraminu ajinych anticholerickych a anti-
spasmitickych &inidel. V jisté mife se pouZiva benzodiazepinovych antidepresantd, efedrinu
a fenylpropanolaminu.

Viechny nyni pouZzivané drogy pro moovou inkontinenci maji nevyhodu, Zze maji cetné
farmakologické i¢inky a tudiz zpuisobuji nezadouci odezvy u pacientli. Obzvla3t’ vyznamnymi
jsou anticholinergické t&inky benzodiazepint a imipraminu a vyvolavaji pravdépodobné vedlejsi
cinky, které vyzaduji vysazeni medicinalni 1é¢by, nebo vedou k nesouhlasu pacienta.

Je tudiz zfejmé, Ze I1é¢iva k G&inné 16&bé moové inkontinence prostda nezadoucich vedlejsich
a¢inkd, jsou silné zapotiebi. Podstatou vynalezu jsou takova léciva.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je 1é&ivo pro oSetfovani inkontinence, tj. pouziti venlafaxinu nebo jeho
farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinou pro pfipravu farmaceutického prostfedku
k oSetfovani mo¢ové inkontinence.

Podstata zplisobu lé¢eni mo&ové inkontinence lidi v pfipadé potieby takového IéCeni spoliva
podle piedloZzeného vynélezu v tom, Ze se takovym lidem podava inkontinenci snizujici u¢inna
davka venlafaxinu.

Podle vynilezu farmaceuticky prostiedek k 1é&eni moCové inkontinence lidi obsahuje jako
aéinnou latku venlafaxin a farmaceuticky vhodny excipient, spolu s obalovym materidlem
a s instrukcemi pro uzivani farmaceutického prostiedku k Ié¢eni moCové inkontinence.

Vynalez se také tykd pouzivani venlafaxinu k 1é¢eni mocové inkontinence lidi, ktefi takove
1é¢eni potiebuji.

Vynélez se dale tyka pouzivani venlafaxinu k vyrobé lé¢iva k lé¢eni mocové inkontinence.

Vynalez objasfiuji ptilozené vykresy:

- na obr.1 - je ¢inek podavani duloxetinu na kapacitu méchyfe, na ose x je uvedeno
mnozstvi podavaného duloxetinu v mg/kg i. v. ana ose y je kapacita mo¢ového méchyte

(v procentech, se zietelem na neo3etfenou kontrolu);

- na obr.2 - je vliv duloxetinu na aktivitu vn&jich mocovych svéracich svall, méfeny
aktivitou EMG;
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na ose X je uvedeno mnoZstvi podavaného duloxetinu v mg/kg i. v. a na ose y je mira stiku
(v procentech se zfetelem na neoSetfenou kontrolu);

- naobr. 3 - jsou i¢inky duloxetinu na hypogastrickou nervovou aktivitu, vnéj$i mogovodové
EMG a mé&chyiovy tlak;

prvni obrazec se tyka kontroly, na ném prvni stopa se tyka hypogastrické nervové aktivity,
druha vnéjsiho mo¢ovodového EMG a tieti méchyiového tlaku,

druhy obrazec se tykd oSetfeni duloxetinem (3 mg/kg), na ném prvni stopa se tyka

hypogastrické nervové aktivity, druha vn&jsiho mocovodového EMG a tieti méchyfového
tlaku;

- na obr.4 - jsou u¢inky LY53857, pro porovnani s obr.3, LY53857 byl podivan v dobé
vyznacené Sipkou;

prvni obrazec se tyka o3etfeni LY53857 (0,1 mg/kg i. v.), na ndm prvni stopa se tyka
hypogastrické nervové aktivity, druha vng&jstho mogovodového EMG a tieti méchytového
tlaku,

druhy obrazec se tykda CMG po LY53857, na ném prvni stopa se tyka hypogastrické nervové
aktivity, druha vngj$iho mocovodového EMG a treti m&chyfového tlaku;

- naobr.5 - jsou i¢inky duloxetinu na hypogastrickou nervovou aktivitu, vnéj3i mogovodové
EMG a méchyrtovy tlak ve srovnani s LY53857 a prazocinem;

prvni obrazec se tyka kontroly, na ném prvni stopa se tyka hypogastrické nervové aktivity,
druha vnéjsiho mocovodového EMG a tfeti méchyfového tlaku,

druhy obrazec se tykd oSetfeni duloxetinem (3 mg/kg), na ném prvni stopa se tyka

hypogastrické nervové aktivity, druha vné&jsiho mocovodového EMG a tieti méchyfového
tlaku,

treti obrazec se tyka oSetfeni LY53857 (3,0 mg/kg), na ném prvni stopa se tyka
hypogastrické nervové aktivity, druha vnéjsiho mo€ovodového EMG,

¢tvrty obrazec se tyka prazocinu (1,0 mg/kg), na ném prvni stopa se tyka hypogastrické
nervové aktivity, druha vnéjsiho mogovodového EMG,

paty obrazec se tykd CMG po prazocinu, na ném prvni stopa se tyka hypogastrické nervové
aktivity, druha vnéj$iho mocovodového EMG a tieti méchyfového tlaku.

V' nasledujicim popise jsou viechny teploty udavény ve stupnich Celsia a procenta, podily
a koncentrace jsou vzdy minény hmotnostné, pokud neni uvedeno jinak.

Sloucenina podle vyndlezu je selektivni inhibitor zpétné absorpce serotoninu a norepinefrinu
anema v podstaté zadné jiné farmakologické uginky. To znameni, Ze vetkeré jiné farma-
kologické cinky, které by slou¢enina mohla mit, se vyskytnou pouze pii koncentracich 10 az
100nasobceich (¢inné davky, pfi které slougenina zabrafiuje absorpci serotoninu a norepinefrinu.
Sloucenina tudiz nemizZe zpisobovat nezadouci vedlejsi Gi¢inky u lidi, jimz je podévana.

Venlafaxin je zndmou sloueninou z literatury a zplisob jeho ptipravy ajeho aktivity jako
inhibitoru zpétné absorpce serotoninu a norepinefrinu jsou uvedeny v americkém patentovém
spise US 4 761 501. Venlafaxin je zde vzdy oznadovéan jakoZto sloudenina A. Ve sloupci 9
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uvedeného patentového spisu se konstatuje, Zze sloucenina A nema Zzadné muskarinické
anticholinergické G&inky.

Jak je zfejmé, ma venlafaxin asymetricky atom uhliku a mohou byt proto ve formé jednotlivych
stereoizomer, stejné jako racemickych smési. Pokud neni stereoizomerni forma zde uvedena,
predpoklada se, Ze se mini jak izomemni formy, tak racemat.

Onemocnéni a jeho o3etiovani

Farmaceutického prostfedku podle vynalezu se mize pouzivat pro o3etfovani mocové
inkontinence, bud’ urgentni, nebo napétové, jedinci jakéhokoliv veku, potiebujicich takové
oSetfeni. Pfi¢ina napét'ové, urgentni nebo smiSené mocové inkontinence nemé rozhodujiciho
vyznamu pro vysledek oSetfovani podle vyndlezu. Inkontinence zplisobené, poSkozenim
centralniho nervového systému, periferniho nervového systému, svalstva méchyfe nebo
mocovodu a infekci méchyfe nebo mocovodu, se viechny ¢inné oSetiuji farmaceutickym
prostfedkem podle vynélezu.

Shora uvedené typy moc&ové inkontinence nebo zpiisobené nestabilitou vypuzovace, intersticialni
cystitida a no¢ni enuréza primarniho nebo sekundarniho typu, jsou zahrnuty v napétové nebo
urgentni mo¢ové inkontinenci, ke které dochazi po operaci panve v disledku anatomickych zmén
geometrie modového méchyfe a mocovodu av disledku poskozeni mocovodu v disledku
zastaveni produkce estrogenu a hyperaktivity mo¢ového méchyte. Vechny tyto stavy se rovnéz
ucinné oSetfuji farmaceutickym prostfedkem podle vynalezu.

Piiklady biologickych testi dokladaji, ze farmaceuticky prostiedek podle vynélezu mé GiZasnou
schopnost zvySovat uéinny objem mocového méchyfe a zaroven zvySovat smrstivost a fidit
nervovy systém svalstva, které ovladia mocovod. Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu proto
G¢inné fesi urgentni inkontinenci zvy3ovanim aéinného objemu mocového méchyie a snizuje
bezdéénou svalovou aktivitu okolo mogového méchyfe a napétovou inkontinenci zvySovanim
védomé kontroly mocovodového svérace a zlepsenim tonusu moovodového svalstva.

Farmaceuticky prostiedek podle vynéalezu se proto jednoduse podava v dévce venlafaxinu,
snizujici inkontinenci, lidem, ktefi takové oSetfovani potfebuji. Uginna davka je proménliva
a stanovuje ji vzdy Iékatf. Kromé toho se pfipomina, Ze miize byt nutné upravovat davku a¢inné
latky, kdyZz je podavana ve formé soli, napfiklad lauratu, se zfetelem na solitvorny podil, ktery
miiZze mit znatnou molekulovou hmotnost. Obecné je G¢inna davka pfiblizné 1 az pfiblizné
50 mg/den, pricemz vyhodnou je davka ptiblizné 5 az pfiblizné 20 mg/den. Casto je praktické
podavat tuto davku v nékolika podilech v rtiznych hodinach dne.

Cesta podavani nema rozhodujici vyznam. Slouenina se absorbuje v zazivacim traktu jako
potravina aje Casto vyhodné podévat ji pro jednoduchost orilné. Mize se viak podavat
Jjakymkoliv farmaceuticky béznym zpisobem podle potieby.

Slou¢enina podle vynalezu se zpravidla podava ve formé farmaceutického prostfedku, ktery
spolu s instrukcemi pro podavani pro o3etfovani inkontinence je novy a je pfedmétem vynélezu.
Patentové spisy, které se sloucenin pouZivanych podle vynalezu tykaji, se rovnéZz zaméfuji na
farmaceutické prostiedky, které tyto (&inné latky obsahuji. Mohou se pouzivat vSechny bézné
typy farmaceutickych prostfedkii, jako jsou naptiklad tablety, Zvykaci tablety, kapsle, roztoky,
parenteralni roztoky, suspenze, &ipky a pilulky. Farmaceutické prostfedky se zpravidla formuluji
tak, aby obsahovaly denni davku G&inné latky nebo jeji zlomek, pficemz je davkovaci jednotkou
pevny celek, napfiklad tableta nebo vhodny objem kapalné nebo polopevné latky. Aktivita
ucinné latky nezavisi na formé, ve které je podavana nebo na koncentraci i€inné latky, a proto se
farmaceutické prostiedky formuluji jeding se zietelem na pohodlnost a na ekonomiku pouzivéni.
Kterdkoliv ze sloucenin se miZze snadno zpracovavat napiiklad na tabletky nebo kapsle.
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Zpravidla je vyhodné pripravovat roztoky, naptiklad pro vsttikovani, za pouziti sloutenin ve
formé soli rozpustnych ve vodg.

Obecné se viechny farmaceutické prostiedky pripravuji osob& zndmymi zplisoby v oboru
farmaceutické chemie. Dale se uvadi skupina typickych farmaceutickych prostredki, tyto
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prostfedky jsou v§ak minény jen ptikladné a vynalez nijak neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad farmaceutického prosttedku 1

Tvrdé Zelatinové kapsle se pfipravuji z nasledujicich slozek:

Mnozstvi (mg/kapsle)
duloxetin hydrochlorid 5
Skrob, suseny 445
stearat hofe¢naty 10
celkem 460 mg

Uvedené slozky se smisi a plni se do tvrdych Zelatinovych kapsli v mnoZzstvi 460 mg.

Priklad farmaceutického prostiedku 2

Tablety se pfipravuji z nasledujicich slozek:

Mnozstvi (mg/tableta)
(+) -N-methyl-3-(1-naftalenyloxy) -3-
~(2-thiazolyl) propanaminoxalat 10
celuléza, mikrokrystalicka 640
oxid kfemicity, sublimovany 10
kyselina stearova 5
celkem 665 mg

Uvedené slozky se smisi a slisuji se na tablety vzdy o hmotnosti 665 mg.

Priklad farmaceutického prostiedku 3

Aerosolovy roztok se pfipravuje z nasledujicich slozek

Hmotnost (mg)
N-methyl-3-[4- (trifluormethyl) fenoxy] -3-
-(2-furanyl) propanaminmaleat 0,25
methanol 25,75
hnaci prostfedek 22 (chlordifluormethan) 70,00
celkem 100,00

UCinna latka se smisi s ethanolem asmés se vnese po &astech do hnaciho prostfedku 22,
ochlazeného na teplotu -30 °C a vse se prevede do plniciho zafizeni. Pozadované mnozstvi se

plni do nadobek z nerezavgjici ocele a zfedi se zbytkem hnaciho prosttedku. Obal se opatfi
ventilem.
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Priklad farmaceutického prostiedku 4

Tablety, obsahujici vzdy 60 mg G¢inné latky, se pfipravuji z nasledujicich sloZek:

Mnozstvi (mg/tableta)

N,N-dimethyl-3-(4-methyl-1-naftalenyloxy)-

-3-(2-thienyl) propanaminfosfat 20,0
Skrob 85,0
celuldza, mikrokrystalicka 35,0
polyvinylpyrrolidon (10 % roztok ve vodé) 4,0
natriumkarboxymethylovany skrob 4,5
stearat hofecnaty 0,5
mastek 1,0
celkem 150,0

Utinna latka, $krob a celuléza se vedou sitem No. 45 mesh U.S. (pramér ok 355 mikrometrii)
a diikladné se promisi. Se ziskanym praskem se smisi roztok polyvinylpyrrolidonu a smés se
vede sitem No. 14 mesh U.S. (primér ok 1400 mikrometrit). Takto ziskané granule se susi pfi
teploté 50°C avedou se sitem No. 18 mesh U.S. (pramé&r ok 1000 mikrometrd).
Natriumkarboxymethylovany krob, stearat hote¢naty a mastek se vedou sitem No. 60 mesh U.S.
(primér ok 250 mikrometri1), pridaji se do granuli, promisi se a smé&s se lisuje na tablety vzdy
o0 hmotnosti 150 mg.

Priklad farmaceutického prostiedku 5

Kapsle se pfipravuji z nasledujicich slozek:

Mnozstvi (mg/kapsle)
(-) -N,N-dimethyl-3-(1-naftalenyloxy)-
-3-(cyklohexyl) propanaminoxalat 5
Skrob 134
mikrokrystalicka celuléza 59
stearat hofeCnaty 2
celkem 200

Uginna latka, $krob a stearat hofe¢naty se smisi, vedou se sitem No. 45 mesh U.S. (primér ok
355 mikrometri) a plni se do tvrdych Zelatinovych kapsli v mnoZstvi vzdy 200 mg.

Priklad farmaceutického prostiedku 6

Cipky, obsahujici vzdy 10 mg G&inné latky, se pFipravuji z nasledujicich slozek:

Mnozstvi (mg)
(+) -N-methyl-3-(1-naftalenyloxy)
-3-(3-pyridyl)propanaminhydrochlorid 10
glyceridy nasycenych mastnych kyselin do 2000
celkem 2010

Ucinna latka se vede sitem No. 60 mesh U.S. (pramér ok 250 mikrometrﬁ). gsuspenduje se
v glyceridech nasycenych mastnych kyselin, pfedem roztavenych za pouZiti minimain€ nutného
tepla. Smés se lije do formy na ¢ipky o nominalni kapacité 2,0 g a necha se ochladit.
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Priklad farmaceutického prostredku 7
Suspenze, obsahujici vzdy 10 mg G&inné latky v 5,0 ml, se ptipravuje z nasledujicich slozek:

N,N-dimethyl-3-(4-methoxyfenoxy)-3-

~(2-thienyl) propanamincitrat 10,00 mg
natriumkarboxymethylceluléza 50,00 mg
sirup 1,25 ml
roztok kyseliny benzoové 0,10 ml
chut'ova ptisada q.v.

barvivo q.v.

¢isténa voda do 5,00 ml

Uginna latka se vede sitem No. 45 mesh U.S. (primér ok 355 mikrometrd) a smisi se s natrium-
akarboxymethylcelul6zou a sirupem za vzniku hladké pasty. Pfid4 se za michani roztok kyseliny
benzooveé, chutové prisady a barviva, zfedéné trochou vody. Pak se pfida dostateéné mnozstvi
vody k dosaZeni pozadovaného objemu.

Priklad farmaceutického prostfedku 8
Intravenozni prostiedek se pfipravuje z nasledujicich slozek:

() -N,N-dimethyl-3-(4-chlorfenoxy)-3-
-(4-chlor-2-thienyl)propanaminsukcinat 100 mg
isotonicka solanka 1000 mg

Shora uvedeny roztok se podéava intravenézné rychlosti 1 ml/min.

Mnozstvi G¢inné latky, obsazené ve farmaceutickém prostfedku, neméa rozhodujici vyznam.
Koncentrace G¢inné latky musi byt toliko dostateéna k umoznéni snadného podani a k uvolnéni
zadaného mnozstvi G¢inné latky.

Priklady terapeutického piisobeni

Testy dokladaji mocné piisobeni Geinné latky podle vynalezu jak na napétovou, tak na urgentni
inkontinenci. Vysledky jsou dokladem w&innosti slougeniny podle vynalezu.

Anestetizuje se 7 samic koCky (o hmotnosti 2,5 az 3,5 kg) a-chloralézou (50 az 75 mg/kg i. s.)
a zavede se izofluran. Do trachey se vsune kanyla. Katetr se zavede do krkavicové arterie pro
méfeni systemického krevniho tlaku a jina se zavede do radialni cévy pro zavadéni drogy.

Katetrem (PE90) se zavadi cystometrogramy (SMG) klenbou mo&ového méchyte solanka, jak
pro infuzi, tak pro zaznamenavani tlaku. EMG elektrody se umisti na perimocovodové svalstvo.
Provadi se CMG infiize v mnoZstvi 0,3 ml/min az | ml/min k dosaZeni kontrakce nutici na mo¢
10 minut po zapoceti infuze. Kontrakce nuceni na mo¢ jsou doprovazeny vyprazdiiovanim
obsahu mofového méchyte, ktery se méfi shromazd’ovanim kapaliny ve valci, spojeném
s pfevodnikem. Po dosaZeni prahu nuceni na mo¢ se pokracuje s infizi solanky za udrzovani
rytmickych kontrakci moového méchyte a jeho vyprazdiiovani. V pribghu této doby rytmické
aktivity moCového méchyfe se podava duloxetin a zaznamenava se jeho vliv na rytmické

kontrakce. Pét minut po podéani duloxetinu se mocovy méchyf vyprazdni a provede se dalsi
CMG.
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V ptipadé tii ze sedmi kolek se aktivuje vyvodni zavedeni do motového méchyfe elektrickou
stimulaci panevniho nervu &tvercovymi vinovymi pulzy 0,05 ms, 10 Hz. submaximalni intenzity
(0,5 az 8 V) a zaznamenava se vysledny vzrist tlaku.

Duloxetin se rozpusti ve 14% ethanolu (10 mg/ml) arozfedi se solankou kumoznéni
piisluSného injektovani davky oobjemu 0,1 az 0,3 ml/kg intravendzné. Prazosin aoy
adrenergicky receptorovy antagonista (Sigma. St. Louis. MO) se rozpusti ve ziedéné kyseliné
chlorovodikové na koncentraci 1 mg/ml aroziedi se solankou na koncentraci 0,1 mg/ml. Za
mirného ohfevu se vsolance rozpusti LY53857, 6-methyl-1-(1-methyethyl)ergolin-8-
karboxylova kyselina, 2-hydroxy-1-methylpropylester (Z)-2-butendionét a receptorovy antago-
nista SHT,.

Duloxetin vyvola na déavce zavisly nériist kapacity méchyfe u vSech 7 ko€ek na asi pétinasobnou
kapacitu. zjiSténou za kontrolnich podminek (obr. 1, 2, 4 a5). Davky 10 mg/kg (n=3) dplné
potla¢i vvmocovaci kontrakce (infuze se ukon&i po dosazeni tonusového oblouku profilu CMG,
ktery naznaCuje, ze bylo dosazeno pruzné meze méchyie). Narlst kapacity méchyfe neni
doprovazen zménami amplitudy nebo trvani kontrakei do dosazeni prahovych objemt k nuceni
na mo¢ (obr.2, 3, 4 a5). Podobné nedochézi knaristu rezidualniho objemu méchyfe
(vypocteného odeétenim mnoZstvi uvolnéného od mnozstvi vneseného infuzi). Duloxetin snizuje
také frekvenci vymocovacich kontrakei (20 % kontrolni frekvence pi 3 mg/kg) a imérmné zvysSuje
mnozstvi mo¢i uvolnéné pfi kazdé kontrakci (Snasobek pii 3 mg/kg). Uginky duloxetinu jsou
patmé ve 4 minutich po podani. Nejsou patrné u¢inky duloxetinu na kontrakce méchyfe
vyvolané maximalni elektrickou stimulaci eferentnich vlaken v panevnim nervu. Samotny
LY53857 (3 mg/kg, intravenézné) nebo v kombinaci s prazosinem (300 ng/kg, intravendzné)
nezpisobuje zvrat G¢inkid duloxcetinu na ¢innost méchyre.

Za kontrolnich podminek (obr. 3 a5), dochazi jen k velmi malé ¢innosti periuretralniho svalu
EMG v pribéhu plnici faze CMG.

Ve 4 minutach podavani duloxetinu dochazi v zavislosti na davce k nériistu Cinnosti peri-
uretralniho svalu EMG, zaznamenavané v priib&hu rytmickych stahti méchyfe vyvolanych
pokracujici infuzi. V pribéhu faze plnéni CMG se &innost zvétiuje (obr. 2, 3, 4 a 5) na 8nasobek
kontrolni urovné pfi davce 0,3 mg/kg, pfi¢emz vy$si davky nemaji na primér vétsi ucinek.
Cinnost se zvétiuje také asi na 8nasobek v periodé bezprostfedn& nasledujici po vymocovaci
kontrakci. U &ty kogek, které piivodné vykazovaly periuretralni ¢innost béhem vymocovacich
kontrakei, se uchovavaji mezilehlé periody uklidnéni (tj. bursting patterns). U tfi kocek, které
nevykazuji mocovodovou aktivitu EMG v prib&hu kontrakci méchyfe za kontrolnich podminek,
se pozoruje vyrazna inhibice periuretralni &innosti svérade. Jinak feceno, navzdory narGstu
periuretralni ¢innosti EMG v pribéhu faze plnéni CMG, uchovava se u téchto tii kocek (obr. 5)
synergie mezi kontrakcemi méchyfe a relaxaci svérace.

U &yt ze 3esti koGek je periuretralni ¢innost EMG svérate lplné¢ potlatena receptorovym
antagonistou SHT, LY53857 (100 az 300 pg/kg intraven6zng) (obr. 4). U dalSich dvou ze Sesti
kotek snizi LY53857 (100 pg/kg, intravenézn&) periuretralni Einnost svérate EMG na 50 %
a33 % duloxetinem navozenych urovni aktivity a vét$i davky (do 3 mg/kg, intravendzn€)
nezpisobuji daldi pokles (obr.5). Nésledné podani prazosinu (100 pg/kg, intravendzn€)
potlaCuje periuretralni ¢innost EMG svérace.

Vysledky ukazuji, Ze duloxetin zvy3uje kapacitu méchyfe a periuretralni (tj. svératovou) ¢innost
pruhovaného svalstva.
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Soub&zné s nariistem periuretralni ¢innosti EMG inhibuje duloxetin také aktivitu méchyfte tim, ze
zveétSuje objem méchyte, potiebny k navozeni moceni. Ackoli se kapacita zvétSuje, nema to vliv
na amplitudu nebo trvani stahll, pokud byly jednou navozeny. To znamena, Ze duloxetin zvét3uje
senzorovy prah potfebny k vyvolani vymocovacich stahd, ale neovliviiuje to motorickou odezvu
stahil, jakmile byl vymocovaci prdh prekroSen. Tento poznatek a vyznamné&ji poznatek, Ze
duloxetin nema zadny c¢inek na kontrakce méchyie, vyvolané stimulaci periferalniho vystupniho
vybézku panevniho nervu, naznaduji, ze inhibi¢ni Géinky duloxetinu na &innost méchyfe jsou
odetfeny centralné. Je také dilezité poznamenat, Ze ackoli duloxetin zvét3uje uretralni aktivitu
svérace, je uchovana synergistické interakce mezi kontrakci méchyfe a &innosti svérace.

Zv&tSovani kapacity méchyfe duloxetinem znamena uZzitenost pro oSetfovani urgentni
inkontinence, zatimco nardst periuretralni aktivity EMG svérate ukazuje na uzite¢nost pro
napétovou inkontinenci. JelikoZ neni v soucasné dobé jediné G&inné oSetfovani pro oba druhy
urindrni inkontinence, znamena takova slougenina podstatny 1é&ebny pokrok pro tyto pacienty.
Jelikoz duloxetin nema vliv na velikost kontrakci méchyfe, dochazi po dosazeni vymo&ovaciho
prahu k moceni stejné Ulinnému jako pred o3etfenim drogou. To je dilezité ve svétle
skute¢nosti, ze bézné léky na inkontinenci (primarné anticholinergika) zpdsobuji sniZenou
uCinnost moceni a zvétduji mnoZzstvi rezidualni moéi diky kompromisu se smritovaci silou
méchyfe.

Primyslova vyuZitelnost

Farmaceuticky prostfedek obsahujici venlafaxin je vhodny pro o3etfovani moové inkontinence.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti venlafaxinu pro pripravu farmaceutického prostiedku k oSetfovani mogové
inkontinence.

5 vykrest
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