Wplyw réznych sposobéw analizy
efektéw leczenia nieoperacyjnego
wysitkowego nietrzymania moczu
na koricowe wnioski

The influence of different methods of analysis of the effect of non-operative
genuine stress incontinence treatment on final conclusions
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Trwajq poszukiwania metod, majgcych na celu zminimalizowanie ryzyka zafatszowar
i niedoktadnosci podczas oceny efektow leczenia WNM. Jednym ze sposobow ominigcia te-
go zZjawiska jest prowadzenie badan z podwdjnie slepqg probg, co w przypadku badan nad
roznymi sposobami leczenia WNM czesto nie jest mozliwe.

Cel pracy: Celem pracy byla ocena wptywu zastosowania roznych metod analizy skutecz-
nosci leczenia nieoperacyjnego WNM na koricowe wnioski dotyczqce efektow leczenia.

Material i metody: Prezentowanq analizq objeto 50 pacjentek zakwalifikowanych do le-
czenia zachowawczego. Przed rozpoczeciem cwiczen oraz po pot roku wykonywano badania
wg protokotu. Analiz¢ uzyskanych wynikow przeprowadzono z wykorzystaniem metody ITT
oraz zmodyfikowanego sposobu ITT. Dla porownania efekty terapii podano rowniez zgodnie
z zasadami, ktore byly do niedawna najczesciej stosowane w uroginekologii.

Wyniki: Roznice w odsetku wyleczonych w zaleznosci od zastosowanej metody analizy
wynikow roznity sig od ponizej 1 do ok. 25%.

Whnioski: 1. Podczas dobierania metod diagnostycznych do analiz efektywnosci terapii
WNM nalezy brac pod uwage trudnosci w uzyskaniu kompletnych danych. 2. W celu zmini-
malizowania zafatszowan statystycznych wskazane jest uzywanie kilku sposobow analiz uzy-
skanych wynikow. 3. Im bardziej inwazyjna metoda, tym wigkszy odsetek pacjentek niewyra-
zajqcych zgody na ponowne wykonanie badania.

Stowa kluczowe: wysitkowe nietrzymanie moczu u kobiet, nieoperacyjne leczenie

(Przeglgd Menopauzalny 2005; 4: 77-82)

WStQp (NM) u .kobiet [.1, 2]. We Wspél.cze.snej uroginekologi.i
. . ) ~ dysponujemy wieloma narze¢dziami diagnostycznymi,
~Wysitkowe nietrzymanie moczu (WNM) stanowi  czesto o nie do korica okreslonej przydatnosci klinicznej
najczgscie) wystepujgcg postac nietrzymania moczu  [2-7]. Dlatego kompleksowa analiza wynikéw badania
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klinicznego, badain dodatkowych, kwestionariuszy
i dzienniczkéw wypelnianych przez pacjentke, wptywu
NM na jako$¢ zycia, stwarza mozliwos$¢ postawienia
wlasciwej diagnozy i wdrozenia optymalnego sposobu
leczenia, a takze okreslenia autentycznych efektéw za-
stosowanej terapii [1, 2, 7]. Z powodu niedoskonatosci
metod diagnostycznych i operacyjnych we wspéicze-
snej uroginekologii przyjmuje si¢, ze wigkszos¢ pacjen-
tek chorujagcych na WNM w pierwszym etapie powinna
by¢ leczona zachowawczo. Wsrdéd najczesciej stosowa-
nych metod leczenia zachowawczego wymienia si¢
¢wiczenia Kegela oraz u kobiet z niedoborem estroge-
néw, dopochwowg terapi¢ estrogenowg [1-3].

Trwaja poszukiwania metod majacych na celu zmini-
malizowanie ryzyka zafatlszowan i niedoktadnosci pod-
czas oceny efektéw leczenia WNM [1, 2, 7, 8]. Wedlug
spostrzezen Archie Cochrane’a (1971r.) mozna przyjac,
ze: gdy ludzie dokonujq obserwacji, zawsze jest mozli-
wos¢ wystgpienia przeklamari (ang. bias — tzn. nieobiek-
tywnos¢, stronniczos¢, przychylnos¢). Jednym ze sposo-
béw ominigcia tego zjawiska jest prowadzenie badafi
z podwdjnie slepg proba, co w przypadku badan nad réz-
nymi sposobami leczenia WNM czgsto nie jest mozliwe.
W wigkszosci dotychczas przeprowadzanych analiz w li-
teraturze dotyczacej WNM zakladano, ze grupy pacjen-
tek zglaszajacych si¢ na wizyty z kompletnymi danymi,
grupy leczonych z niekompletnymi danymi oraz grupy
kobiet, ktére wypadly z badania sg poréwnywalne. Dla-
tego do tej pory najczgsciej stosowany sposéb liczenia
obejmowal odsetek wyleczonych kobiet wsréd pacjen-
tek, od ktérych uzyskano pelne dane na zaplanowanej
wizycie. Te natomiast, ktére nie zglosily si¢ na wizyte
lub nie miaty podczas analiz. Ostatnio zwraca si¢ uwage,
ze wyzej wymienione populacje pacjentek mogg znacz-
nie r6znic si¢ od siebie [7-9]. Jedna z metod, ktéra ma na
celu zmniejszenia ryzyka zafalszowar, polega na stoso-
waniu zasady ITT (ang. intention-to-treat). Wedhug tej
zasady procent wyleczonych pacjentek okreslany jest
w stosunku do wszystkich kobiet, ktére wyrazity zgode
na udziat w badaniu. Zgodnie z nig do analiz statystycz-
nych brane sg pod uwagg takze te pacjentki, ktére podpi-
saty zgode na udzial w badaniu, ale nie rozpoczely lecze-
nia (np. zrezygnowaly tuz po podpisaniu zgody). Wedtug
ITT do analiz statystycznych brane sa pod uwage réw-
niez te pacjentki, ktére nie zglosity si¢ na wizyte kontro-
Ing lub, u ktérych nie wykonano wszystkich badar.
Przyjmuje sie, ze te kobiety sg niewyleczone. Brak da-
nych traktowane jest jako niepowodzenie terapii. Zda-
niem zwolennikéw tej zasady jest to jedyna metoda do
wykluczenia zjawiska bias w badaniach dotyczacych te-
rapii WNM [7-9]. W zwigzku z niedoskonatosciami za-
sady ITT, zaproponowano zmodyfikowang zasade ITT.
Zgodnie z nig, w analizach brane sg pod uwage tylko te
pacjentki, ktore byly poddane terapii, tj. przy obliczaniu
odsetka wyleczonych kobiet w mianowniku znajduje si¢
liczba pacjentek, u ktérych zastosowano terapi¢. Brak
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kompletnych danych traktowany jest jako niepowodze-
nie terapii. Zdaniem zwolennikéw tej metody pozwala
ona na omini¢cie zafalszowar, mogacych pojawié si¢
podczas poréwnywania migdzy sobg metod leczenia
WNM o réznej inwazyjnosci [7-9].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena wpltywu zastosowania r6z-
nych metod analizy skutecznosci leczenia nieoperacyj-
nego WNM na koricowe wnioski dotyczace efektow le-
czenia.

Materiat i metody

Prospektywne badanie przeprowadzono wsréd pa-
cjentek, ktore zglosity si¢ do Poradni Uroginekologicz-
nej I Katedry Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi w latach 2001-2003, u ktérych
stwierdzano objawy wysitkowego nietrzymania moczu
(WNM) [, II lub III stopnia. Wstgpnej kwalifikacji do-
konywano na podstawie wystandaryzowanego wywia-
du i badania klinicznego. Z udziatu wykluczono chore,
u ktérych w wywiadzie stwierdzano objawy nietrzyma-
nia moczu z par¢ naglacych (NNM). Prezentowang ana-
liza objeto 50 pacjentek zakwalifikowanych do leczenia
zachowawczego. Chore podczas pierwszej wizyty byly
instruowane, jak nalezy wykonywac ¢wiczenia Kegela.
Nastepnie otrzymywaly instrukcje regularnych cEwi-
czen, ktére miaty wykonywac przez nastgpne pét roku.
U pacjentek w okresie okoto- i pomenopauzalnym,
u ktérych stwierdzano pH réwne i wyzsze od 5 [1-3, 7],
stosowano przez caly czas uczestnictwa w badaniu do-
pochwowo estrogeny. Przed rozpoczeciem ¢wiczen oraz
po p6t roku wykonywano badania wg protokotu (tab. I).

Badanie podmiotowe i przedmiotowe przeprowa-
dzono wg opracowanego schematu. Integralng czescig
badania ginekologicznego byla préba kaszlowa. Pa-
cjentki proszono o poprowadzenie 7-dniowego dzien-
niczka mikcji przed rozpoczgciem ¢wiczen oraz po pét
roku. Kobiety wypelnialy rowniez, polecane przez I i 11
forum konsultacyjne ds. nietrzymania moczu Swiatowej
Organizacji Zdrowia, 2 ankiety: UDI-6 (Urogenital Di-
stress Inventory) w celu uzyskania informacji o obja-
wach WNM oraz [1Q-7 (Incontinence Impact Question-
naire) do oceny wptywu WNM na jakos$¢ zycia. Pa-
cjentki proszono o wykonanie jednogodzinnego testu
podpaskowego. Badanie urodynamiczne wykonywano
za pomocg urzadzenia Ellipse firmy Andromeda wg za-
lecen ICS. Skifadato si¢ ono z oceny zalegania moczu po
mikcji, cystometrii wykonanej w pozycji lezacej na fo-
telu ginekologicznym oraz profilometrii spoczynkowej
i wysitkowej (tj. podczas rytmicznego kaszlu) ocenia-
nych na siedzagco. WNM rozpoznawano podczas profi-
lometrii wysitkowej, gdy cisnienie wewnatrzpgcherzo-
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Tab. 1. Protokét badan wykonywanych przed rozpoczeciem terapii i po 6 mies. od rozpoczecia leczenia

Wizyta 1. Wizyta 2.
— przed leczeniem — po 6 mies.

wywiad i badanie uroginekologiczne X X
wg kwestionariusza

proba kaszlowa X X
ankieta UDI-6 — ocena objawéw NM X X
ankieta I1Q-7 — ocena jakosci zycia X X
ankieta — ocena zadowolenia pacjentki X
dzienniczek mikcji X X
test podpaskowy X X
badanie urodynamiczne X X

we przez wigkszg czes¢ czasu byto wyzsze od maksy-
malnego cisnienia zamykajacego cewke. Rejestracja
skurczéw wypieracza z jednoczesnym odczuciem nie-
pohamowanego parcia na mocz i prébami zatrzymania
mikcji przez pacjentke podczas cystometrii stanowita
podstawe do rozpoznania NNM. Jako objaw skurczu
wypieracza podczas badania uznawano wzrost cisnienia
P ves o minimum 15 cm stupa wody [1-3, 7].

Ocena zadowolenia pacjentki z zastosowanej tera-
pii odbywata si¢ na wizycie po 6 mies. Polegata ona na
analizie odpowiedzi na ankiet¢, gdzie umieszczono
2 pytania:

1. Czy jest pani zadowolona z efektu zastosowane;j
terapii?

2. Czy polecitaby pani zastosowany sposéb terapii
swojej przyjacidtce lub komus z rodziny?

Metody analizy uzyskanych wynikéw

Analiz¢ uzyskanych wynikéw przeprowadzono
z wykorzystaniem metody ITT oraz zmodyfikowanego
sposobu ITT. Dla poréwnania efekty terapii podano
réwniez zgodnie z zasadami, ktére byly do niedawna
najczgsciej stosowane w uroginekologii. Wedlug zasa-
dy ITT procent wyleczonych pacjentek okreslany jest
w stosunku do wszystkich kobiet, ktére wyrazity zgo-
de na udzial w badaniu. Zgodnie z nig do analiz staty-
stycznych brane pod uwage sa rowniez pacjentki, kt6-
re podpisaly zgode¢ na udzial w badaniu, ale nie rozpo-
czety leczenia (np. zrezygnowaly). Bierze si¢ pod uwa-
g¢ takze pacjentki, ktdre nie zglosily si¢ na wizytg kon-
trolng, lub u ktérych nie wykonano wszystkich badan.
Wszystkie te kobiety traktowane sg jako niewyleczone.
Wedlug zmodyfikowanego ITT przy obliczaniu odset-
ka wyleczonych kobiet w mianowniku znajduje si¢
liczba pacjentek, u ktérych zastosowano terapie. Brak
kompletnych danych traktowany jest jako niepowodze-
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nie terapii. Najczgsciej dotychczas stosowany sposob
liczenia polega na przedstawieniu odsetka wyleczo-
nych kobiet wsrdd pacjentek, od ktérych uzyskano
kompletne dane. Kobiety, ktére nie zglosity si¢ na wi-
zyte lub nie mialy przeprowadzonych wszystkich ba-
dan, nie sg brane do analiz [7-9].

Wyniki

Badania przeprowadzono wsréd 50 kobiet w wieku
od 32 do 79 lat (Srednio 54,2 lata). Procentowy rozktad
nasilenia objawéw WNM wg Stamey’a znajduje si¢
w tab. II. 4 pacjentki z objawami WNM II stopnia

przedwczesnie zakoniczyty udzial w badaniu: 3 bez po-
dania powodu, 1 w zwigzku z brakiem efektéw terapii.

Tab. II. Rozklad procentowy nasilenia objawow WNM
wg Stamey’a, okreslonych na podstawie wywiadu lekar-
skiego na 1 wizycie

Stopien WNM 0. 1. 2. 3.
0% 36% 58% 6%
(0/50) (18/50)  (29/50) (3/50)

Efekty zastosowanego leczenia
na podstawie wywiadu lekarskiego
i ankiety UDI-6

Przed rozpoczgciem leczenia wszystkie chore po-
dawaty objawy WNM w wywiadzie lekarskim i pod-
czas wypetniania ankiet UDI-6. Wszystkie pacjentki,
ktére zglosity si¢ na wizyte kontrolng, odpowiedziaty
na pytania podczas wywiadu lekarskiego oraz wypelni-
ty ankietg UDI-6 (tab. Il i IV).
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Efekty terapii okreslone na podstawie
testu podpaskowego

Na wizycie kontrolnej po pét roku w grupie pierw-
szej 7 kobiet odméwito wykonania testu. Spowodowa-
o to duze réznice w odsetku wyleczonych liczonych
wg dotychczasowego sposobu w poréwnaniu z oboma
sposobami ITT (tab. V).

Wyleczenie na podstawie dzienniczka mikg;ji

Podczas kontroli po p6t roku 8 kobiet nie wypelni-
o dzienniczka. W nastepstwie tego faktu pojawily si¢
réznice pomiedzy wynikami uzyskanymi na podstawie
poszczeg6lnych metod analiz efektéw zastosowanej te-
rapii (tab. VI).

Odsetek wyleczonych na podstawie
badania urodynamicznego

Wsréd pacjentek objetych badaniem w 4 przypad-
kach z WNM I stopnia wynik badania urodynamiczne-
go byl ujemny. Te pacjentki wykluczono z badania
w ramach analizy z uzyciem zmodyfikowanego ITT
oraz dotychczasowego sposobu liczenia. Podczas wizy-
ty kontrolnej po 6 mies. az 14 kobiet nie wyrazito zgo-
dy na badanie urodynamiczne.

Analiza zadowolenia pacjentek z terapii
jako miernik skutecznosci leczenia WNM
wg réznych sposobéw liczenia

Z efektéw terapii zachowawczej zadowolonych by-
to od 28% do 30,4% kobiet (tab. VIII).

Wplyw réznych sposobéw leczenia WNM
na jako$¢ zycia wg réznych sposobéw
analizy

Leczenie nieoperacyjne charakteryzowato si¢ dos¢
dobrymi efektami w zakresie pozytywnego wptywu na
jakos¢ zycia. W zaleznosci od metody analizy wyni-
koéw od 34 do 37% (tab. IX).

Whioski

1. Podczas dobierania metod diagnostycznych do
analiz efektywnosci terapii WNM nalezy bra¢ pod
uwage trudnosci w uzyskaniu kompletnych danych.

2. W celu zminimalizowania zafalszowan staty-
stycznych wskazane jest uzywanie kilku sposobdw
analiz uzyskanych wynikéw.
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3. Im bardziej inwazyjna metoda, tym wigkszy od-
setek pacjentek niewyrazajacych zgody na ponowne
wykonanie badania.

Dyskusja

Blavais [10] podkresla, ze stowa sg podstawa ko-
munikowania si¢. Niektdre z nich przenoszg ich znacze-
nie z jednoznaczng precyzj i zrozumieniem, inne pro-
wadzg do zamieszania i kontrowersji. Komitet standary-
zacji — International Continence Society (ICS) poswie-
cit wiele czasu i wykonatl ogrom pracy, aby opracowad
standardy terminologii i metodologii w dziedzinie fizjo-
logii i choréb dolnego odcinka uktadu moczowego. Jed-
nak definicja wyleczenia WNM pozostata nadal nie-
ustalona [7, 8, 11]. A przeciez uzywane okreslenia,
zwlaszcza w tym zakresie, powinny by¢ jednoznaczne
[8]. Black i Downs [9] podkreslaja, ze wiele réznic uzy-
skiwanych podczas analiz efektéw leczenia WNM mo-
ze wynika¢ z metodologicznych niedoktadnosci. Bada-
cze indywidualni, jak i zrzeszeni w organizacjach profe-
sjonalnych podjeli kilka préb opracowania wspdlnych
metod analizowania efektow leczenia WNM. Pomimo
to nie udato si¢ uzyska¢ konsensusu nawet co do zakre-
su badan, jakie powinny by¢ wykonane przed i po lecze-
niu WNM [1, 2, 7, 8].

Po kompleksowym przegladzie literatury specjalisci
zgromadzeni na I i II WHO International Consultation
on Incontinence wyrazili poglad, ze wobec braku zfote-
go standardu w diagnostyce NM oraz jednoznacznej de-
finicji wyzdrowienia konieczne jest dokonywanie oceny
objawow NM na podstawie wynikéw kilku takich sa-
mych badani, wykonywanych przed i po leczeniu [1, 2].

Zalozenia wczesniejszych analiz skutecznosci ope-
racyjnego leczenia WNM polegaly na tym, ze w gru-
pach pacjentek z pelnymi i niepelnymi danymi, efekty
leczenia uznawano za podobne. Obecnie uwaza si¢, ze
tych grup nie nalezy traktowad jako jednakowych.
Zwraca si¢ uwage, ze istotnym elementem, ktéry nalezy
bra¢ pod uwage podczas analiz efektéw leczenia NM
jest kompletnos¢ uzyskanych wynikéw [7-9, 12—15].

Wedtug naszych obserwacji w praktyce codziennej
nie jest tatwe przeprowadzenie kilku tych samych ba-
dani przed leczeniem i po 6 mies. terapii. Wsréd bada-
nych przez nas kobiet u 24-40% pacjentek nie udato si¢
wykona¢ kompletu zaplanowanych badari podczas
kontroli po 6 mies. Trudnosci dotyczyly wypetniania
dzienniczka mikcji, wykonywania testu podpaskowe-
g0, a przede wszystkim badania urodynamicznego. Nie
byto ktopotéw z uzyskaniem danych z wywiadu lekar-
skiego i ankiet wypelnianych przez pacjentki, ktére
zgtosity si¢ na wizyte. Naszym zdaniem przy opraco-
wywaniu schematéw diagnostycznych nalezy bra¢ pod
uwage réwniez mozliwos¢ uzyskania petnych danych
w zakresie poszczegdlnych badan.

L,
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Tab. III. Odsetek wyleczonych pacjentek na podstawie wywiadu lekarskiego wg réznych metod analizy

Procent wyleczonych (liczba ITT Zmodyfikowane ITT Dotychczas stosowany
wyleczonych/liczba ogétem) spos6b liczenia
20% 21,2% 21,7%
(10/50) (10/47) (10/46)

Tab. IV. Odsetek wyleczonych pacjentek na podstawie ankiety UDI-6 wg r6znych metod analizy

Procent wyleczonych (liczba ITT Zmodyfikowane ITT Dotychczas stosowany
wyleczonych/liczba ogélem) sposoéb liczenia
18% 19,1% 19,6%
(9/50) (9/47) (9/46)

Tab. V. Odsetek wyleczonych pacjentek na podstawie testu podpaskowego wg réznych metod analizy

Procent wyleczonych (liczba ITT Zmodyfikowane ITT Dotychczas stosowany
wyleczonych/liczba ogélem) sposob liczenia
34% 36,2% 58,6%
(17/50) (17/47) (17/39)

Tab. VI. Odsetek wyleczonych pacjentek na podstawie dzienniczka mikcji wg ré6znych metod analizy

Procent wyleczonych (liczba ITT Zmodyfikowane ITT Dotychczas stosowany
wyleczonych/liczba ogétem) spos6b liczenia
20% 21,2% 26,3%
(10/50) (10/47) (10/38)

Tab. VII. Odsetek wyleczonych pacjentek na podstawie badania urodynamicznego wg réznych metod analizy

Procent wyleczonych (liczba ITT Zmodyfikowane ITT Dotychczas stosowany
wyleczonych/liczba ogétem) spos6b liczenia
10% 11,6% 17,9%
(5/50) (5/43) (5/28)

Tab. VIII. Odsetek pacjentek zadowolonych z efektéw terapii wg ré6znych metod analizy

Procent wyleczonych (liczba ITT Zmodyfikowane ITT Dotychczas stosowany
wyleczonych/liczba ogétem) spos6b liczenia
28% 29,8% 30,4%
(14/50) (14/47) (14/46)

Tab. IX. Odsetek pacjentek ze znaczng poprawa jakosci zycia wg réznych metod liczenia

Procent wyleczonych (liczba ITT Zmodyfikowane ITT Dotychczas stosowany
wyleczonych/liczba ogétem) spos6b liczenia
34% 36,2% 37%
(17/50) (17/47) (17/46)
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Coraz czgsciej zwraca si¢ uwage, iz istotnym ele-
mentem analiz wynikéw terapii WNM powinno by¢ sto-
sowanie zasady ITT. Zgodnie z nig do analiz statystycz-
nych brane sa pod uwage réwniez te pacjentki, ktére pod-
pisaly zgode na udzial w badaniu, ale nie rozpoczgly le-
czenia (np. zrezygnowaly). Te kobiety traktowane sg jako
niewyleczone. Zdaniem specjalistow jest to jedyny,
w pelni chroniony przed zjawiskiem bias, sposob analizy.
Jednoczesnie, w niektorych sytuacjach, réwniez moze nie
by¢ obiektywny do korica. Ten sposéb randomizowania
moze spowodowaé preferowanie mniej inwazyjnych,
bardziej naglosnionych sposobéw operacji. Tak byto
w przypadku badania The UK TVT RCT, gdzie zdecydo-
wanie wyzszy odsetek pacjentek rezygnowat z operacji

Summary

sposobem Burcha (20/169), traktujac ja jako bardziej in-
wazyjng w wyniku rozpowszechniania w mediach infor-
macji o malej inwazyjnosci operacji TVT (5/175). Pod-
stawowym powodem cofni¢cia zgody na zabieg modo
Burch byta opinia tych kobiet, ze objawy WNM nie sg
w ich przypadku na tyle nasilone, by decydowac si¢ na
wigkszy zabieg. Analiza ITT w tym wypadku wskazywa-
ta na gorsze rezultaty operacji podwieszajacej pochwe niz
byly w rzeczywistosci. Jednoczesnie pozwolita na od-
zwierciedlenie obaw kobiet przed operacjg. Zmodyfiko-
wana analiza ITT polega na wigczeniu do analizy tylko
tych pacjentek, ktére zostalty poddane leczeniu. Pozwala
ona na uniknigcie zafalszowan, wynikajgcych z odsetka
kobiet rezygnujacych z operacji.

Specialists try to find methods which will help to minimize “bias” effect during analysis of
effect of treatment of genuine stress incontinence. One of the way is to organize double-blind
studies. During analysis of many methods of stress incontinence treatment this is not possible.

Aim of the study: The aim of the study was to evaluate the influence of different methods of
analysis of the effect of non-operative genuine stress incontinence treatment on final conclusions.

Material and method: In this analysis we evaluated 50 patients. Before non-operative tre-
atment and 6 months later there were done urogynecologic exams according to protocol. Ana-
lysis of the results was done according to ITT, modified ITT system and old-way of analysis.

Results: Differences in percentage of cured patents were from less than 1% to around 25%.

Conclusions: 1. During choosing methods of urogynecologic exam, possibility of asses-
sing the result from the patient should be taken into account. 2. To minimize “bias” effect
there should be used a few ways of analysis of the results. 3. More invasive methods of pa-
tients’ exam give less chance to obtain the women’s agreement to do the exam again.

Key words: women, genuine stress incontinence, non-operative treatment
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