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Solifenacyna — pierwsze doswiadczenia w leczeniu pecherza nadreaktywnego

Solifenacin - first experiences in overactive bladder treatment
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Streszczenie

Cel pracy: W artykule przedstawiono pierwsze doswiadczenia autoréw w leczeniu objawéw pecherza nad-
reaktywnego nowym lekiem antymuskarynowym Vesicare (Astellas).
Materiat i metody: Badaniem objeto 20 kobiet w wieku 57-81 lat (Srednio 68,35) z objawami pecherza nad-

reaktywnego pod postacig paré naglacych i/lub nietrzymania moczu z paré¢ naglacych. Analizowano 2-mie-
sieczng terapie solifenacyna, stosowang w postaci doustnych tabletek w dawce 5 mg podawanych raz dzien-
nie. Kobiety zgtaszaty sie na wizyte przed i po 8 tyg. terapii. W pracy poddano ocenie skutecznos¢ terapii i za-
dowolenie pacjentek z zastosowanego leczenia.

Wyniki: Solifenacyna w dawce 5 mg skutecznie likwiduje objawy pecherza nadreaktywnego. Jest dobrze to-
lerowana. Objawy uboczne o matym nasileniu wystepuja rzadko. Sa to wnioski wstepne. Doktadniejsza ocena
bedzie mozliwa po przeprowadzeniu dalszych obserwacji na wiekszej grupie pacjentek przez dtuzszy okres.

Stowa kluczowe: pecherz nadreaktywny, nietrzymanie moczu, leczenie nieoperacyjne, solifenacyna

Summary

Aim of the study: In the article we presented first our experiences with ovaractive bladder (OAB) treatment
with the use of new antimuscarinic drug Vesicare (Astellas).

Material and methods: In the analysis we included first 20 patients aged 57-81 with OAB complaints. We
analised first two months of treatment with solifenacin used in oral tablets in dose 5 mg given once daily. Pa-
tients were evaluted before and after 8 weeks of treatment. In the study we evaluated the efficacy of treat-

ment and patient’s compliance.

Conclusions: Solifenacin in 5 mg dose is efficient in OAB treatment. It is well tolerated. Side effects on low
level are rare. These conclusions are preliminary. More detailed analysis will be possible after long-time evalu-

ations on bigger numbers of patients.

Key words: overactive bladder, OAB, urinary incontinence, solifenacin, non-operative treatment

Pecherz nadreaktywny jest to stan, w ktérym wy-
stepuja parcia naglace i nietrzymanie moczu typu par-
cia naglacego, oddzielnie lub w potaczeniu ze sobag,
zwykle wspotistniejace z czestomoczem i nokturia, przy
nieobecnosci lokalnych czynnikéw patologicznych, ttu-
maczacych te objawy. Taka konstrukcja definicji peche-
rza nadreaktywnego umozliwia wycofanie sie z ko-
niecznosci wykonywania badaf urodynamicznych dla

rozpoznania niestabilnosci wypieracza (stare pojecie).
Nalezy zwréci€ uwage, ze z pojecia pecherz nadreaktyw-
ny zostaty wytaczone zaburzenia czynnosci pecherza
spowodowane przez czynniki lokalne np. nowotwér, ka-
mice, czy tez infekcje [1, 2].

Pecherz nadreaktywny jest choroba wptywajaca ne-
gatywnie na jakos¢ zycia milionéw ludzi na Swiecie i dla-
tego ma ogromne socjoekonomiczne konsekwencje dla
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wspotczesnego spoteczefstwa. Czestos¢ wystepowania
zwieksza sie z wiekiem. Wiele oséb nie zgtasza sie do
lekarza, poniewaz traktuje objawy pecherza nadreak-
tywnego jako naturalny efekt procesu starzenia sie
[3, 4]. Czesto taka opinie prezentujg réwniez lekarze.
W Europie tylko 27% pacjentéw zgtaszajacych sie do
lekarza z objawami pecherza nadreaktywnego otrzy-
muje leczenie [5]. Jednocze$nie w dniu dzisiejszym tera-
pia pecherza nadreaktywnego stanowi niejednokrotnie
trudny problem kliniczny [6]. Zakres $rodkéw leczni-
czych, ktoérymi dysponujemy jest bardzo ograniczony
[7]. Terapia pecherza nadreaktywnego polega przede
wszystkim na stosowaniu lekdw antycholinergicznych [7].
Oksybutynina byta przez 3 ostatnie dekady lekiem z wy-
boru w leczeniu pecherza nadreaktywnego. Jej skutecz-
nosé zostata potwierdzona w kilku badaniach prospek-
tywnych, w ktérych oceniano wyniki badah poréw-
nawczych, wykonanych z grupa kontrolng. Natomiast
kohcowe wyniki leczenia oksybutyning krétko dziata-
jaca (a tylko w takiej postaci wystepuje ona w Polsce) sg
czesto niezadowalajgce ze wzgledu na zt3 tolerancje i na-
silone dziatania uboczne [4, 6, 7]. Oksybutynina wyste-
puje w Polsce w postaci tabletek podawanych doustnie
w dawce 5 mg (Ditropan, Driptane). Najczesciej zleca
sie dawkowanie 2,5 do 5 mg 3 lub 4 razy dziennie [8, 9].
Ze wzgledu na niska uroselektywnos¢ podczas terapii
czesto wystepuja uogblnione efekty antycholinergicz-
ne. Powoduja one, ze ok. 30% pacjentek przerywa le-
czenie w ciggu miesigca od jego rozpoczecia. Okoto
80% leczonych 0s6b nie kontynuuje zazywania leku po-
wyzej 6 mies. [6, 10]. Podstawowa przyczyng przerwa-
nia terapii jest suchos¢ w ustach, znacznie rzadsza za-
parcia, rozdraznienie i objawy w zakresie osrodkowego
uktadu nerwowego [6, 10, 11].

Ostatnie 10 lat zaowocowato intensywnymi poszuki-
waniami srodkéw do terapii pecherza nadreaktywnego,
ktére powinny charakteryzowac sie zdecydowanie lepsza
tolerancja [7]. Mechanizm dziatania nowych lekéw jest
podobny do oksybutyniny krétko dziatajacej, ale dziatania
uboczne wystepuja rzadziej i z mniejszym nasileniem [7].
Obecnie za istotne w uroginekologii uwaza sie nie tylko
leczenie objawow, ale przede wszystkim autentyczna po-
prawe jakosci zycia kobiet. Dlatego, pomimo skutecznosci
oksybutyniny, w dniu dzisiejszym jako pierwszego rzutu
leki w terapii pecherza nadreaktywnego nalezy stosowac
srodki lepiej tolerowane [6]. Nowa opcja w terapii obja-
woéw pecherza nadreaktywnego, ktéra pojawita sie ostat-
nio na polskim rynku farmaceutycznym, jest stosowana
doustnie solifenacyna (Vesicare, Astellas). Podawana jest
ona doustnie w postaci tabletek 5 i 10 mg, stosowanych
raz dziennie. Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan
wskazuja na wysoka skutecznosé solifenacyny, niska cze-
stos¢ wystepowania dziatah ubocznych oraz wysoki odse-
tek pacjentek kontynuujacych terapie tym lekiem [4, 6].

W pracy poddano ocenie skutecznos¢ terapii i zado-
wolenie pacjentek z leczenia za pomoca tabletek doust-

nych zawierajacych 5 mg solifenacyny (Vesicare, Astel-
las). Sg to wyniki wstepne.

Materiat i metody

Obecnie prezentowane wyniki dotycza prospektyw-
nych obserwacji, przeprowadzonych w Poradni Urogine-
kologicznej w | Katedrze Ginekologii i Potoznictwa Uni-
wersytetu Medycznego w todzi przez 2 miesigce u 20
pacjentek w wieku 57-81 lat (Srednio 68,35). Kobiety
zazywaty solifenacyne (Vesicare, Astellas) w postaci ta-
bletek w dawce 5 mg podawanych doustnie raz dzien-
nie przez 2 miesigce w celu likwidacji objawéw peche-
rza nadreaktywnego. Kryterium wtaczenia byty objawy
pecherza nadreaktywnego pod postacig par¢ naglacych
i/lub nietrzymania moczu z par¢ naglacych. Z badania
wytaczono chore:

D z infekcjami drég moczowych,

D z organicznymi przyczynami paré naglacych,

D z zatrzymaniem moczu,

D ze zwezeniem w drodze odptywu moczu z pecherza
i ryzykiem zatrzymania moczu,

D z powaznymi zaburzeniami Zotgdkowo-jelitowymi
(m.in. okreznica olbrzymia rzekoma),

D z zaburzeniami droznosci przewodu pokarmowego,

D z ostabiong perystaltyka przewodu pokarmowego,

D z przepukling rozworu przetykowego,

D z refluksem Zotadkowo-przetykowym,

D stosujgcych jednoczesnie srodki mogace zaostrzy¢ lub
spowodowac zapalenie przetyku (np. bisfosfoniany),

D z miastenig,

D z jaskra z waskim katem przesaczania,

D z nadwrazliwoscia na sktadniki preparatu,

D z ciezka niewydolnoscig nerek

D poddawanych hemodializie,

D z ciezkag niewydolnoscig watroby,

D umiarkowana niewydolnoscig watroby, leczonych
jednoczesnie silnymi inhibitorami CYP3A4, np. keto-
konazolem,

D z niewydolnoscia serca,

D z neuropatig autonomicznego uktadu nerwowego.

Przed wtaczeniem do badania u pacjentek wykony-
wano badanie moczu (ogoblne i posiew) oraz ultrasono-
graficzng ocene nerek, pecherza moczowego i narzadu
ptciowego. Przed rozpoczeciem terapii oraz po 2 mies.
leczenia przed wizyta kontrolng pacjentki wypetniaty
przez 3 dni dzienniczek mikcji. Kobiety odnotowywaty
w nim:

D ilos¢ wypijanych ptynéw,

D mikcje w dzieh i w nocy,

D parcia naglace z i bez popuszczania moczu,
D inne epizody popuszczania moczu.

Podczas wizyty kontrolnej dodatkowo analizowano
wystepowanie objawéw niepozadanych oraz ich wptyw
na decyzje o kontynuacji leczenia.
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$rednia zmiana liczby incydentéw
nietrzymania moczu z paré¢ naglacych

Ryc. 3. Réznica w liczbie epizodéw nietrzymania moczu z paré
naglacych w ciggu doby uzyskana po 2 mies. stosowania soli-
fenacyny

—&— Srednia zmiana liczby incydentéw nokturii

Ryc. 4. Zmiana liczby incydentéw nokturii w ciggu doby po le-
czeniu solifenacyna

Wyniki

Na wizyte kontrolng zgtosity sie wszystkie pacjentki.
Stwierdzono zmniejszenie liczby mikgji (ryc. 1.), parc¢ na-
glacych (ryc. 2.), nietrzymania moczu z par¢ naglacych
(ryc. 3.) oraz nokturii (ryc. 4.) w ciggu doby. R6Znice nie
osiggnety istotnosci statystyczne;.

Podczas terapii solifenacyng objawy uboczne wysta-
pity u 3 pacjentek (15%) pod postacig suchosci w ustach
o matym nasileniu (tab. I). Che¢ kontynuacji leczenia
wyrazity wszystkie kobiety.

Dyskusja

Wsréd naszych pacjentek stwierdzono korzystny
wptyw terapii solifenacyng na objawy pecherza nadre-
aktywnego juz po 2 mies. stosowania leku. R6znice nie
byty istotne statystycznie. Naszym zdaniem miata na to
wptyw mata liczebnosé badanej grupy oraz krétki okres
obserwacji. W prospektywnych, randomizowanych ba-
daniach poréwnawczych z placebo stwierdzono staty-
stycznie istotny spadek czestosci wystepowania obja-
wow nadreaktywnosci pecherza moczowego pod wpty-
wem terapii solifenacyna. Zmniejszata sie liczba mikgji
w ciggu doby [12, 13]. Czestos¢ paré naglacych byta
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mniejsza Srednio 0 45-52%, gdy lek stosowano w daw-
ce 5 mgi o 53-55% podczas zazywania tabletki zawie-
rajacej 10 mg solifenacyny [12, 13]. Zmniejszata sie row-
niez czestos¢ popuszczania moczu w ciggu doby, zalez-
nie od dawki odpowiednio o 65 i 56% [12]. Czestos¢ wy-
stepowania nokturii byta zmniejszona odpowiednio o 30
i 39% [12]. W naszych badaniach nie analizowano ilosci
moczu oddawanego podczas mikcji. Natomiast w do-
tychczas przeprowadzonych analizach stwierdzono, ze le-
czenie solifenacyng zwiekszato objeto$¢ moczu podczas
mikgji Srednio 0 21-25%, gdy lek stosowano w dawce 5 mg

Tab. I. Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych moga-
cych mie¢ zwigzek z terapia solifenacyng w dawce 5 mg

objaw Nasilenie objawéw
mate mierne silne razem

suchos¢ 3 0 0 3
w ustach

zaparcia 0 0 0 0
objawy OUN 0 0 0 0
inne 0 0 0 0
razem 3 0 0 3
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i 0 25-29%, gdy pacjentka zazywata tabletke zawiera-
jaca 10 mg solifenacyny [12, 13]. Ogélnie podawanie Ve-
sicare powodowato istotng poprawe jakosci zycia cho-
rych [12]. Roczne stosowanie solifenacyny powodowa-
to stopniowy wzrost satysfakcji pacjentek. Po 4 tyg.
zadowolenie podawato 48% kobiet, a po 40 tyg. 74%
[6, 12, 13]. Wszystkie pacjentki wyrazity che¢ kontynu-
owania terapii.

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zwigzane
z leczeniem stwierdzano u 38,9% chorych otrzymuja-
cych placebo, u 43,5% przyjmujacych 5 mg solifenacyny
i u 48,2% chorych stosujacych ten lek w dawce 10 mg
[12]. Pacjentki najczesciej zgtaszaty takie objawy niepo-
zadane, jak uczucie suchosci w jamie ustnej, zaparcia
oraz niewyrazne widzenie [12, 13]. Wiekszos¢ zdarzen
niepozadanych miata charakter tagodny lub umiarko-
wany. Podczas rocznej obserwacji z powodu dziatanh
ubocznych z terapii zrezygnowato tylko 4,7% [6, 13].
Podczas naszych analiz 15% kobiet zgtaszato suchos¢
w ustach o matym nasileniu. Zadna pacjentka nie zre-
zygnowata z terapii.

Solifenacyna wykazuje znacznie wieksze powino-
wactwo w stosunku do pecherza niz w stosunku do
gruczotéw Slinowych zaréwno w dawce 5, jak i 10 mg
[4, 6, 14-16]. Wptyw solifenacyny na produkcje Sliny
stwierdzano tylko w wyzszych dawkach, natomiast od-
powiedZ w obrebie pecherza zaobserwowano w szero-
kim zakresie badanych stezen leku [16]. W odréznieniu
od tolterodyny, ktéra jest nieselektywna w stosunku do
receptoréw muskarynowych, solifenacyna charaktery-
zuje sie wyzszym powinowactwem do receptora M3 i M2
znajdujacych sie w pecherzu i cewce moczowej. Zda-
niem Le i wsp. [6] najbardziej selektywna w stosunku do
pecherza jest solifenacyna, nastepnie tolterodyna, a naj-
mniej oksybutynina i atropina. Powoduje to znacznie
lepsza tolerancje solifenacyny niz oksybutyniny i toltero-
dyny. Wykazano wyzszg skutecznos¢ solifenacyny w po-
rownaniu z tolterodyng w zakresie liczby paré, nietrzy-
mania moczu z par¢ naglacych oraz wszystkich epizo-
déw popuszczania moczu [4, 17, 18]. 70% efektu stwier-
dzanego po 12 tyg. terapii uzyskiwano juz po 4 tyg. [4, 19].
Podczas terapii solifenacyng w dawce 10 mg stwierdzano
istotne statystycznie zmniejszenie liczby epizodéw nok-
turii [4, 6]. W opisywanych badaniach trzeciej fazy po-
nad 50% pacjentek nie podawato popuszczania moczu
podczas terapii [6].

W leczeniu pecherza nadreaktywnego szczegélnie
istotne jest stosowanie skutecznych, dobrze tolerowa-
nych preparatow.

Whioski

Solifenacyna w dawce 5mg skutecznie likwiduje ob-
jawy pecherza nadreaktywnego. Jest dobrze tolerowa-
na. Objawy uboczne o matym nasileniu wystepuja rzad-
ko. Sa to wnioski wstepne. Doktadniejsza ocena bedzie

mozliwa po przeprowadzeniu dalszych obserwacji na
wiekszej grupie pacjentek przez dtuzszy okres.
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