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REZUMAT

Incontinenta urinara, retantia urinara sau asocierea lor
pot face parte din tabloul clinic al oricarei leziuni
neurologice, indiferent de nivelul din sistemul nervos central
la care se produce aceasta. Tulburile de mictiune se pot
complica cu infectii urinare (joase sau inalte), hidronefroza,
escare sl afecteaza profund calitatea vietii pacientului.
Abordarea terapeutica este complexa; tratamentul
medicamentos este diferentiat dupa tipul de disfunctie: de
detrusor sau sfincteriana.

Cuvinte cheie:vezica
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ABSTRACT
The pharmacological treatment of neurogenic
bladder
Urinary incontinence, urinary retention and the
combination of them may be part of the clinical appearance
in any type of neurologic damage, regardless the central
nervous system level in which it is localised. Voiding
dysfunction can lead to complications, such as urinary
infections, hydronephrosis, pressure sores and is extremely
distressing for the patient. The therapy for the neurogenic
bladder is comlex; the drugs are specifically designed for
the treatment of detrusor dysfunction and the treatment of
sphincter dysfunction.
Key Words: neurogenic bladder, drug treatment.

Tratamentul farmacologic al vezicii neurogene implica
atat tratamentul tulburidrilor de mictiune propiu-zise
(inconsistenta si retentia urinara), cat sl cel al complicatiilor

vezicil neurogene (infectiile urinare in principal).
Substantele utilizate pentru controlul farmacologic al
vezicil neurogene sunt sistematizate in tabelul 1.

Tabelul 1 Tratamentul farmacologic al tulburirilor de mictiune din vezica neurogena.

DISFUNCTIE DETRUSOR DISFUNCTIE SFINCTERIANA
INCONTINENTA @® anticolinergice ® a stimulante: efedrina,
URINARA @ oxibutinina fenil-propanolamini

® antidepresive triciclice (singure sau ® estrogeni topic la femeia

in asociere cu anticolinergice) postmenopauzi

® capsaicind intravezical ® colagen periuretral

@ baclofen intratecal

@ inhibitori ai sintezei prost-glandinelor

® desmopresina
RETENTIE @ betanechol @ a blocante-fenoxibenzamina
URINARA ® PGF2a intravezical ® baclofen

® Antagonisti narcotici (experimental) ® diazepam

® dantrolen

Ca anticolinergice se utilizeazi antagonistii muscarinici
(cu actiune atropin-like), care deprima tonusul si amplitudinea
contractiilor ureterului si vezicii urinare, favorizand astfel
acumularea de urini.

Propantelina (Pro-Banthine), antagonist muscarinic cu
structurd cuaternard de amoniu, poate fi administrati oral in
doze de pana la 60mg/zi (15 mg de 4 ori pe zi). Este
disponibila sub formi de tablete de 1,7 si 15 mg.

Dintre anticolinergicele cu structurd de amina tertiara, in
tratamentul vezicii neurogene este utilizata cel mai frecvent

oxibutinina (Ditropan) - cu administrare orald, 5mg de 3
ori pe zi.

Efectele adverse ale medicatiei anticolinergice rezulta din
insusi mecanismul de actiune al acestora: midriaza si
cicloplegie, uscdciunea gurii, cresterea frecventei cardiace.
Deoarece aceste substante incetinesc evacuarea stomacului,
ele pot agrava simptomatologia pacientilor cu ulcer gastric.

Substantele cu structurd cuaternard de amoniu se absorb
mai greu decit aminele tertiare, dar pot produce blocare
ganglionard, manifestata clinic prin hipotensiune ortostatica.
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Contraindicatiile medicatiei anticolinergice sunt mai
degrabi relative decét absolute. Antagonistii muscarinici sunt
contraindicatl la pacientii cu glaucom la care chiar doze
moderate administrate sistemic pot precipita glaucom acut
(cu inchiderea unghiului). Utilizarea antimuscarinicelor
impune prudenti la barbatii varstnici cu hipertrofie de
prostatd, la care pot determina retentie acutd de urina.

Antidepresivele triciclice sunt administrate in
tratamentul vezicii neurogene pentru efctul lor anticolinergic;
ele scad contractilitatea detrusorului si cresc tonusul
sfincterului vezical intern.

Imipramina  (antideprin, tofranil) are actiune
antimuscarinicd puternicd. Se administreaza oral, incepand
cu 25mg/z, pana la 100mg/zi, de obicei seara la culcare, fie
singura, fie in asociere cu anticolinergice propriu-zise.

Antidepresivele triciclice amine tertiare (amitriptilina,
clomipramina, imipramina sl doxepina) au efect sedativ (mai
evident la inceputul tratamentului; poate fi estompat prin
administrarea vesperala a medicamentului) si efect de tip
parasimpatolitic (cu reactiile adverse si contraindicatiile
corespunzatoare). Pot determina hipotensiune predominant
ortostaticd, consecutiva blocarii receptorilor ««1 adrenergici,
si, de asemeni, pot determina tahicardie-consecutiva potentarii
adrenergice, dar si a actiunii anticolinergice. Dozele mari pot
fi cardiotoxice (tulburdri de conducere, aritmii, deprimarea
contractilitatii miocardice), pot fi cauza de crestere in greutate
si convulsii,

Asocierea antidepresivelor triciclice cu cele de tip IMAO
trebuie evitatd deoarece exista riscul unor reactii adverse
(de tip adrenergic) grave. In cazul administririi concomitente,
efectul antihipertensiv al clonidinei si cel al « metildopei sunt
antagonizate. Asocierea cu alte medicamente cu efect
parasimpatolitic trebuie evitata, la fel ca si cea cu medicamente
inotrop negative.

Caspaicina este o substantd naturala obtinutd din
plante apartinind familiei Solanacea. Determini depletie
locala de substanta P (neuropeptid endogen implicit
in transmiterea impulsurilor dureroase). Este
disponibila sub forma de cremi - cu doua concentratii:
0,025% (Zostrix) si 0,075% (Zostrix HP) pentru
aplicatii zilnice, de 3-4 ori/zi. A fost utilizati cel mai
frecvent pentru ameliorarea temporard a durerii in
poliartrita reumatoida, nevralgia postherpetici,
neuropatia diabeticd si artroze.

Mai recent — este folosita ca medicatie adjuvanta pentru
corectarea incontinentei urinare prin disfunctie de detrusor,
in imstilatii intravezicale, de 3-4 ori pe zi.

Reactia adversa cea mai frecventa este senzatia de arsura
sau/si intepaturd locald, prezentd mai ales in cazul aplicarii
cremei HP. Dispare de obicei dupi primele zile de tratament,
dar uneori este persistentd si atat de intensd, incat impune
intreruperea tratamentului. Aplicarea initiala a preparatului
mai putin concentrat poate evita aparitia disconfortului.

Baclofenul administrat intrarectal este o altd varianta de
tratament adjuvant al hipertoniei de detrusor vezical cu
incontinentd urinard. Dozele terapeutice inhiba reflexele
spinale mono si polisinapatice, prin inhibare (de tip
presinaptic) a eliberii mediatorilor chimici excitatori, la nivelul
neuronilor alfa-motori si intercalari, gratie actionarii
receptorilor GABAD. In general se administreaza oral, dar
administrarea intrarectald continud cu pompa sau cateter, in
doze de 300-500 mg/zi (uneori 750mg/z), are efecte mai
bune si mai usor de controlat. Ca efecte secundare la acest
tip de administrare se citeaza: cefalee, ameteli, greati,
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hipotensiune, slibiciune muscularid. Supradozarea poate
determina chiar depresie respiratorie si comd, reversibila.

Dintre inhibitorii sintezei de prostaglandine (PG) se
utilizeazd indometacinul, administrat cral, cate 25-50mg de
3 ori pe zi. Prin inhibarea ciclooxigenazei, indometacinul (ca
si celelalte antiinflamatoare nesteroidiene) scade sinteza de
PG, deprimand astfel contractilitatea vezicala prostaglandin-
indusd. Reactiile adverse sunt cele comune clasei
antiinflamatoarelor nesteroidiene: iritatie gastrointestinala,
eruptii cutanate alergice, posibil retentie hidrosalina. Este
contraindicat in prezenta ulcerului gastroduodenal activ,
precum si la pacientii cu alergie dovediti la indometacin.

Desmopresina (hormonul antidiuretic) poate fi utili in
tratamentul vezicii neurogene, dar mai ales la bolnavii cu
scleroza multipla. Este contraindicatd in insuficienta renala
sl insuficienta cardiacd; prezinta risc de hiponatremie si
retentie hidrica.

Principala clasd de medicamente utilizatd in tratamentul
incontinentei urinare prin disfunctie sfincteriana, este cea a
stimulantelor adrenergice. Dintre acestea cel mai des sunt
folosite efedrina si pseudoefedrina. Inainte de a le administra,
trebuiesc excluse cu certitudine hiperreflexia detrusorului
si complianta vezicald scazuta.

Efedrina este un compus natural, utilizat de medicina
chineza de peste 2000 de ani; in Occident a fost introdusa in
urma cu 70 de ani, ca primul simpatomimetic activ oral.
Actioneazd in principal prin stimularea eliberarii de
catecolamine, dar are si componenta directd de actiune,
stimuland direct receptorii adrenergici. Efectul favorabil in
incontinenta urinara prin disfunctie sfincteriana este datorat
stimularii contractiei sfincteriene, gratie activarii receptorilor
« adrenergici, dominanti la acest nivel. Se administreazi oral,
intre 15-60mg/zi la 2-4 ore interval. Este disponibild sub forma
de tablete (50 mg) si de fiole (10 si 50mg/ml).

Pseudoefedrina, unul din cei 4 enantiomeri ai efedrinei,
recunoaste acelasi mecanism de actiune ca efedrina, dar
potenta ei este mai mare: sunt suficiente 30-60mg de 3-4 ori
pe zi. Este conditionatd sub forma de tablete de 30 si 60mg.

Efectele secundare ale acestui tip de medicamente decurg
din insusi mecanismul lor de actiune: pot determina cresterea
tensiunii arteriale (prin vasoconstrictie v-mediata, dar si prin
stimularea cordului, deoarece actiunea lor nu este « selectiva)
si stimulare psihomotorie,

In cazul administririi preparatelor din aceasta clasa
trebuie tinut cont de:

1. Posibilitatea dezvoltdrii tahifilaxiei in conditiile
administririi repetate;

2. Riscul crizelor hipertensive daca sunt administrate
concomitent cu inhibitori de monoaminoxidaza;
asociere este contraindicata.

Pentru tratamentul retentiei urinare prin disfunctie de
detrusor placa turnantd o reprezinti colinomimeticele.
Dintre acestea cel mai larg folosit este Betanecolul
(bethanecol, urecholine).

Betanecolul este un ester al colinei, cu actiune agonista
muscarinicd durati relativ lungd (fata de acetilcolind),
deoarece este rezistent la colinesteraza. Se administreazi fie
injectabil subcutanat 2,5mg, cu posibilitatea repetarii la
interval de 30 de minute, pana la 10mg - dozi total, fie oral
(este mai putin activ) - in doze variate: 50-200mg/zi, in 2-4
prize.

Reactiile adverse sunt relativ frecvente: disconfort
abdominal - colici, diaree, congestia fetei, hipersudoratie. La
dozele mari pot apirea dispnee severa si hipotensiune ( se
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injecteaza 0,5mg atropini).

Betanecolul este contraindicat in prezenta obstructiilor
mecanice (de cii urinare sau tub digestiv), la pacientii cu
dissinergie detrusor/sfincter, ca si dupa interventiile
chirurgicale recente pe vezica urinard sau la nivelul tractului
digestiv. Astmul bronsic, boala coronariani, epilepsia,
parkinsonismul, ulcerul, bradicardia si hipotensiunea,
hipertiroidismul si sarcina reprezintd, de asemeni,
contraindicatii.

Pentru stimularea contractilitatii vezicale sunt investigate
in prezent alte doud metode terapeutice: instilarea
intravezicald de PGF,a si administrarea sistemica de
antagonisti opioizi.

Pentru combaterea retentiei urinare datorate hipertoniei
sfincteriene se pot utiliza medicamente cu actiune
simpatoliticd periferica: fie ol antagonisti (prazosin,
terazosin), fie ¢2 agonisti centrali (de tipul clonidinei).

Prazosinul administrat oral 1-2mg de 2 ori pe zi si
terazosinul (1-5mg pe zi) blocheaza selectiv receptorii o1
adrenergici de la nivelul sfincterului extern si determind
scaderea consecutiva a tonusului acestuia, favorizind astfel
golirea verzicii urinare. Sunt utile mai ales in prezenta
hipertrofiei de prostata si a dissinergiei sfincter/detrusor.

Clonidina (0,1-0,2 mg de 2 ori pe zi) are actiune de tip
agonist la nivelul receptorilor @2 adrenergici presinaptici
centrali, determinand sciderea tonusului simpatic si relaxare
sfincteriana secundara.

In cursul terapiei cu substante din cele doua clase de mai
sus principalul efect care poate apirea este hipotensiunea.

Diazepamul (2-5mg de 3ori pe zi), baclofenul (10-20
de 3 ori pe 7i) si dantrolenul (25mg de 4 ori pe zi) pot fi,
de asemeni, util pentru scaderea tonusului sfincterului extern
s favorizarea golirii vezicii, dar cu eficacitate mai micd decat
a o, blocantelor si a clonidinei.

Tratamentul infectiilor urinare simptomatice care
complica vezica neurogena este cel clasic: antibiotic in functie
de antibiogrami, pentru o perioadi de timp suficienta (7 zile
pentru infectii urinare joase si 2-3 siptamani pentru
pielonefrita acuta).
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