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SSttrreesszzcczzeenniiee  

Nietrzymanie moczu jest chorobą społeczną, gdyż niezależnie od różnic etnicznych i kulturowych dotyka
ponad 5% ogółu populacji. Według Światowej Organizacji Zdrowia jest to jeden z głównych problemów
medycyny XXI wieku. Tylko w Ameryce Północnej i w Europie na nietrzymanie moczu cierpi ponad 50 mln ludzi.

Zespół pęcherza nadreaktywnego (OAB – overactive bladder) definiowany jest przez ICS (International
Continence Society) jako zespół charakteryzujący się nagłą, niepowstrzymaną potrzebą oddania moczu, której
towarzyszą skurcze pęcherza moczowego, częstomocz, nokturia, z nietrzymaniem moczu lub bez.

Leczenie, już na etapie postępowania wstępnego, polega na stosowaniu preparatów antycholinergicznych,
działających na receptory muskarynowe w pęcherzu moczowym. Leki antycholinergiczne są tzw. złotym
standardem w leczeniu zespołu pęcherza nadreaktywnego. Podstawowymi stosowanymi cholinolitykami są
oksybutynina, tolterodyna, trospin, darifenacyna, solifenacyna. Wymienione leki cechuje różna skuteczność,
tolerancja, występowanie objawów ubocznych, dawkowanie.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie obecnego stanu wiedzy i ocena leków antycholinergicznych,
stosowanych u chorych z naglącym nietrzymaniem moczu w wieku menopauzalnym. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  pęcherz nadreaktywny, leczenie, leki antycholinergiczne

SSuummmmaarryy

Urinary incontinence is estimated to affect over 5% of the adult population. It is defined by WHO as one of
greatest medical problems of the 21st century. Urinary incontinence affects approximately 50 million adults in
Europe and the United States. Overactive bladder (OAB syndrome) is defined by the International Continence
Society as urgency, with or without urge incontinence, usually with frequency and nocturia. OAB affects
approximately 50 million adults in Europe and the United States, with prevalence increasing with age. Current
therapy consists primarily of anticholinergic drugs. Muscarinic receptor antagonists such as tolterodine,
oxybutynin, trospine, solifenacin and darifenacin are the mainstay of treatment for OAB. Muscarinic receptor
antagonists have varying efficacy, safety, tolerability and side effects.

The aim of this study is to present the current knowledge and opinions on pharmacological treatment of
OAB in the menopausal period. 
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Nietrzymanie moczu jest chorobą społeczną, gdyż
niezależnie od różnic etnicznych, kulturowych dotyka
ponad 5% ogółu populacji. Tylko w Ameryce Północnej
i w Europie na nieotrzymanie moczu cierpi ponad
50 mln ludzi [1].

Według różnych danych nietrzymanie moczu doty-
ka 10–60% kobiet. W naszym kraju, mimo braku dokład-
nych danych dotyczących występowania nietrzymania
moczu szacuje się, że dotyka ono ok. 25–30% Polaków
[2]. Częstość występowania nietrzymania moczu rośnie
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wraz z wiekiem, co w związku ze starzeniem się społe-
czeństwa będzie powodować coraz większe koszty spo-
łeczne i indywidualne [3]. 

W terminologii ICS (International Continence Society)
nietrzymaniem moczu jest każdy niekontrolowany, mi-
mowolny wyciek moczu niezależnie od tego, jakie powo-
duje następstwa. Nietrzymanie moczu charakteryzuje
się różnorodnością objawów klinicznych i okoliczności,
których występują. Najczęściej występuje wysiłkowe
nietrzymanie moczu o charakterze mieszanym i z par-
ciami naglącymi i częstomoczem [4]. 

W badaniu EPINCOT, przeprowadzonym w Norwegii,
najczęściej występowało wysiłkowe nietrzymanie mo-
czu (50% badanych), mieszane (36% badanych); postać
nagląca dotyczyła 11% chorych [5].

W menopauzalnym okresie życia wzrasta częstość
naglącej i mieszanej postaci nietrzymania moczu. Naglą-
ce nietrzymanie moczu występuje u 50–70% pacjentek,
postać wysiłkowa u 20–40% i mieszana u 10–30% ko-
biet [6, 7].

Mimo różnego nasilenia dolegliwości, schorzenie to
zawsze istotnie wpływa na jakość życia pacjentów.
Skutki społecznego nietrzymania moczu rosną z roku
na rok, powoduje ono bowiem nieobecności w pracy,
wcześniejsze renty i emerytury.

Zespół pęcherza nadreaktywnego (OAB – overactive
bladder) jest definiowany przez ICS jako zespół charaktery-
zujący się nagłą, niepowstrzymaną potrzebą oddania mo-
czu, której towarzyszą skurcze pęcherza moczowego, czę-
stomoczem, nokturią z nietrzymaniem moczu lub bez. 

Zgodnie z definicją ICS z 2002 r. do rozpoznania ze-
społu pęcherza nadreaktywnego nie jest konieczne wy-
konanie badania urodynamicznego [4].

Pacjentki z zespołem pęcherza nadreaktywnego zgła-
szają znaczne obniżenie jakości życia [8, 9]. Życie codzien-
ne staje się niezwykle uciążliwa. Pacjentki zmuszone są
do ograniczenia aktywności partnerskiej, rodzinnej, spo-
łecznej, zawodowej. Rezygnacja z aktywności, ciągły przy-
mus poszukiwania toalety często prowadzi do depresji
[8–10]. Zespół pęcherza nadreaktywnego jest czynnikiem
wpływającym na infekcje układu moczowo-płciowego, in-
fekcje skóry, zaburzenia snu, depresję oraz urazy [11].

Milsom i Versi [12] podają, że objawy OAB doty-
czą 16–22% Amerykanów i Europejczyków; występują
u 17,4% kobiet w wieku powyżej 40 lat. W Polsce nie pro-
wadzono badań na ten temat, ale ocenia się, że ok. 40%
kobiet w wieku menopauzalnym cierpi na dolegliwość [2].

Chociaż leczenie stosowane w przypadku OAB obej-
muje ćwiczenia fizyczne, farmakoterapię i zabiegi chirur-
giczne (powiększenie pęcherza moczowego, nadpęcherzo-
we odprowadzenie moczu, blokadę nerwów krzyżowych),
to postępowaniem z wyboru w leczeniu pęcherza nadre-
aktywnego jest jednak leczenie farmakologiczne; zajmując
najważniejszą i najskuteczniejszą pozycję w terapii
[13–15]. Rozpoznanie zespołu pęcherza nadreaktywnego
stawiane jest na podstawie wywiadu, a leczenie już

na etapie postępowania wstępnego polega na stosowaniu
preparatów antycholinergicznych działających na recepto-
ry muskarynowe w pęcherzu moczowym [13, 14].

Leki antymuskarynowe zostały wprowadzone do le-
czenia pęcherza nadreaktywnego w latach 60. XX wie-
ku, lecz ich stosowanie było ograniczone z powodu
uciążliwych objawów ubocznych [16]. Chęć osiągnięcia
trwałego efektu przy dobrej tolerancji skłaniała badaczy
do poszukiwania nowych rozwiązań terapeutycznych.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie obecnego
stanu wiedzy i ocena leków antycholinergicznych stoso-
wanych u chorych z naglącym nietrzymaniem moczu.

Warunkiem rozpoczęcia aktywnego leczenia jest wy-
kluczenie takich patologii w obrębie dróg moczowych, jak:
• cukrzyca, 
• nowotwory, 
• kamica nerkowa, 
• stany zapalne, 
• infekcje, 
• uchyłki pęcherza moczowego, w których może się na-

silać niestabilność mięśnia wypieracza pęcherza mo-
czowego. 

Mimowolne skurcze pęcherza mogą też być obja-
wem dysfunkcji układu nerwowego (udar, stwardnienie
rozsiane, choroba Alzheimera, Parkinsona, guzy mózgu,
uszkodzenia rdzenia kręgowego) [12, 17].

W proces mikcji zaangażowane są struktury układu
nerwowego (istota szara, most, rdzeń kręgowy, autono-
miczne i somatyczne gałęzie nerwowe, receptory czucio-
we) i dolne drogi moczowe [18]. 

W procesie przekazywania bodźców w układzie ner-
wowym i w pęcherzu moczowym biorą udział różnorod-
ne neurotransmitery, działające przez odpowiednie re-
ceptory. W pęcherzu moczowym człowieka wyróżnia
się 5 typów receptorów muskarynowych – M1, M2, M3,
M4, M5. Główne znaczenie w motoryce pęcherza ma re-
ceptor M3, a w mniejszym stopniu M2 oraz receptory
adrenergiczne [18, 19]. Receptory muskarynowe (głów-
nie M3) są odpowiedzialne za skurcz pęcherza, nato-
miast receptory β-adrenergiczne za jego rozkurcz [20].

Na czynność wypieracza ma wpływ głównie acetylo-
cholina, która przez interakcję z receptorem muskaryno-
wym M3 (poprzez redukcję stężenia cAMP) inicjuje proces,
w wyniku którego dochodzi do skurczu wypieracza [21, 22]. 

Przeważające czynnościowo receptory M3 stymulują
skurcz mięśni gładkich przez wpływ na transport wapnia
zewnątrzkomórkowego przez kanały typu L i aktywację
kinazy rho [18, 20]. 

Pobudzenie receptorów M2 może wzmacniać efekt
pobudzenia M3 poprzez hamowanie rozkurczającego
wpływu unerwienia współczulnego, co powoduje sku-
teczniejsze opróżnienie pęcherza [20, 23].

Receptory muskarynowe występują licznie w mię-
śniach gładkich, śliniankach, gałce ocznej, mięśniu ser-
cowym, co ma znaczący wpływ na występowanie obja-
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wów niepożądanych w trakcie prowadzenia terapii cho-
linolitykami [18, 20].

W pęcherzu moczowym jest 20–30% receptorów M3
i 70–80% receptorów M2. W śliniankach dominują re-
ceptory M3 (90%), dlatego też preparaty wysoce selek-
tywne w stosunku do receptora M3 silnie hamują czyn-
ność ślinianek [18]. 

Proces trzymania moczu i mikcji uwarunkowany jest
prawidłowym działaniem wymienionych struktur i prze-
kaźników.

Patofizjologia nadreaktywności wypieracza nie jest
w pełni wyjaśniona. Możliwe są mechanizmy, takie jak:
• zmniejszone hamowanie istoty szarej,
• zwiększona aktywność aferentna włókien nerwowych,
• zmniejszona wrażliwość wypieracza na acetylocholinę,
• nieprawidłowa kurczliwość mięśniówki niezależna

od układu nerwowego [24].

Istnieje wiele teorii powstawania nadreaktywności
pęcherza. Najbardziej uznane to teoria miogenna, mó-
wiąca o zaburzeniu czynności skurczowej mięśnia wypie-
racza i jego nadwrażliwości na bodźce i teoria neurogen-
na, sugerująca zaburzenie w unerwieniu pęcherza mo-
czowego [10, 25]. W oparciu o teorię uszkodzenia
neuronalnego w przypadku nadreaktywności dochodzi
do tzw. wyciekania acetylocholiny z zakończeń nerwo-
wych, gdy włókna cholinergiczne nie są aktywne. Rów-
nież nadmierna impulsacja aferentna powoduje na dro-
dze odśrodkowej stymulację wypieracza i parcie naglące.

W badaniach nad czynnością urotelium stwierdzono,
że zarówno czynnik mięśniowy (miofibroblasty), jak
i neuronalny (receptory i włókna nerwowe), biorą udział
w etiopatogenezie nadreaktywności pęcherza [19].

Urotelium jest w bezpośrednim kontakcie z włóknami
aferentnymi i eferentnymi układu nerwowego. Reaguje
na bodźce, ma receptory, wydziela czynniki wzrostu, neu-
ropeptydy, mediatory stanu zapalnego. Urotelium modu-
luje funkcje włókien nerwowych i mięśni gładkich [19].

Wymienione procesy patofizjologiczne są podstawą
do zastosowania leków antycholinergicznych, które są
tzw. złotym standardem w leczeniu zespołu pęcherza
nadreaktywnego.

Leki antycholinergiczne w różny sposób mniej lub
bardziej selektywny blokują receptory muskarynowe.
Działają zwiotczająco na pęcherz moczowy, hamują nie-
kontrolowane skurcze wypieracza, zwiększają pojem-
ność pęcherza, a nawet działają miejscowo analgetycz-
nie. Nieselektywność cholinolityków powoduje niepożą-
dane objawy uboczne, takie jak suchość w jamie ustnej,
w worku spojówkowym, zaburzenia widzenia, zaburzenia
rytmu serca, zaparcia, senność, dezorientację [13, 26, 27].
Około 16–45% pacjentów z pęcherzem nadreaktywnym
stosuje cholinolityki [28].

Miarą skuteczności terapii jest zmniejszenie parć na-
glących i wydłużenie tzw. warning time (czas między poja-
wieniem się parcia naglącego a koniecznością skorzysta-

nia z toalety). Dłuższy warning time to znaczna poprawa
warunków życia.

Cholinolityki blokują receptory muskarynowe tylko
w fazie napełniania pęcherza; nie wpływają na fazę mikcji,
a więc nie powodują wzrostu zalegania moczu po mikcji.
Podstawowymi cholinolitykami stosowanymi w leczeniu
pęcherza nadreaktywnego są:
• oksybutynina,
• tolterodyna,
• trospium,
• darifenacyna,
• solifenacyna.

Wymienione leki różnią się skutecznością, tolerancją,
dawkowaniem oraz występowaniem objawów ubocznych
[13, 15, 23].

Trwają badania nad imidafenacyną, działającą głów-
nie na receptory M1 i M3 i nad fesoterodyną – nieselek-
tywnym metabolitem tolterodyny [25, 29].

OOkkssyybbuuttyynniinnaa

W badaniu stosowania oksybutyniny u 1067 pacjen-
tów przeprowadzonym przez Diokno i wsp. [30], 54% le-
czonych zakończyło terapię wcześniej, w tym 24% z po-
wodu objawów ubocznych. Suchość w jamie ustnej
zgłaszało 28,1% pacjentów, zaparcia 7,0%, a zaburzenia
widzenia 2,2% badanych [31].

Mniej objawów ubocznych obserwuje się podczas
stosowania oksybutyniny w formie przezskórnej, gdyż
w surowicy nie wzrasta stężenie metabolitu (N-desethy-
loxybutynin) odpowiedzialnego za suchość w jamie ust-
nej [28]. W wieloośrodkowym randomizowanym bada-
niu przeprowadzonymu u 11 332 pacjentów stwierdzono
mniejszą częstość występowania objawów ubocznych
w trakcie leczenia tolterodyną niż oksybutyniną, nato-
miast różnic w skuteczności, poprawie jakości życia
i kosztach nie stwierdzono [28]. 

TToolltteerrooddyynnaa

W badaniu skuteczności i tolerancji tolterodyny
w dawce 4 mg dziennie przeprowadzonym przez Kredera
[32], 29% pacjentów zrezygnowało z terapii, w tym 9,9%
z powodu silnych objawów ubocznych. Podczas podawa-
nia tolterodyny suchość jamie ustnej zgłaszało 33,2% 
pacjentów, zaparcia 6,2%, a zaburzenia widzenia 1% [33].

TTrroossppiiuumm

Trospium stosowane jest w dwóch dawkach po 20 mg.
Maksymalne stężenie w surowicy osiąga po 5 godz.
Zmniejsza częstość mikcji i parć naglących w ciągu 3–7 dni
po zastosowaniu terapii. Stosowanie trospium rzadziej 
powoduje zahamowanie czynności ślinianek niż oksybuty-
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nina i tolterodyna, natomiast może wywoływać niepożą-
dane objawy ze strony OUN, takie jak senność, nerwo-
wość, drażliwość [34]. W badaniu skuteczności i toleran-
cji trospium 25% pacjentów zrezygnowało z leczenia,
w tym 6% z powodu objawów ubocznych, głównie su-
chości w jamie ustnej [35].

DDaarriiffeennaaccyynnaa

Darifenacyna stosowana jest w dawce 7,5 i 15 mg,
najwyższe stężenie w surowicy osiąga po 7 godz.;
jest 59 razy bardziej selektywna w stosunku do recepto-
ra M3 w porównaniu z receptorem M2. Skutkuje to
większym hamującym działaniem na wydzielanie śli-
niankowe, gdyż receptory M3 stanowią 90% receptorów
muskarynowych w gruczołach ślinowych. 

Haab [36] zaobserwował w badaniu tolerancji darife-
nacyny w dawce 15 mg dziennie suchość w jamie ustnej
u 31,3%, a zaparcia u 13,9% badanych, czyli znacząco 
częściej niż podczas terapii solifenacyną. Podczas terapii
darifenacyną nie stwierdzono zaburzeń ze strony układu
krążenia ani działań niepożądanych ze strony ośrodkowe-
go układu krążenia [28].

SSoolliiffeennaaccyynnaa

Prawdziwym przełomem w terapii zespołu pęcherza
nadreaktywnego było wprowadzenie do leczenia solifena-
cyny. Solifenacynę podaje się w jednorazowej dawce
5 i 10 mg. Charakteryzuje ją długi okres półtrwania, wyno-
szący 52 godz. Czas osiągnięcia maksymalnego stężenia
w surowicy krwi wynosi 3–8 godz. W randomizowanym
wieloośrodkowym badaniu przeprowadzonym u 907 pa-
cjentów w wieku średnio 56 lat, obejmującym 80% kobiet
i 20% mężczyzn oceniano podawanie solifenacyny w stan-
dardowych dawkach. Terapia spowodowała ustąpienie
objawów naglącego nietrzymania moczu u prawie wszyst-
kich chorych, zmniejsza liczbę parć naglących, mikcji
i o 39% częstość nokturii, co jest niezwykle istotne u star-
szych osób, u których 3-krotnie częściej nokturia jest 
przyczyną wypadków i urazów. Objawy uboczne, takie jak
zaparcia, zaburzenia widzenia występowały tylko nieco
częściej niż w grupie otrzymującej placebo, a suchość 
w jamie ustnej u 7,7% badanych. W grupie otrzymującej
solifenacynę w dawce 5 mg leczenie przerwało 2,3%;
w grupie otrzymującej solifenacynę w dawce 10 mg 3,9%,
a grupie z placebo 3,3% badanych [1, 29]. 

Haab i Cardozo [16] przeprowadzili randomizowane
badanie u 1802 pacjentów, którym podawano solifena-
cynę w dawce 5 i 10 mg w ciągu 40 tyg. Leczenie spowo-
dowało zmniejszenie epizodów parcia o 50% i wzrost
objętości mikcji. Terapia solifenacyną charakteryzowała
się wysoką skutecznością – 74% i tolerancją – 85%. Ba-
danie ukończyło 1633 (81%) pacjentów; tylko 4,7% zre-
zygnowało z terapii z powodu objawów ubocznych.

Solifenacyna powoduje ustąpienie objawów naglą-
cego nietrzymania moczu u prawie wszystkich chorych,
zmniejsza liczbę parć naglących o 60–70% i o 50% licz-
bę mikcji [3, 16]. Stosowanie solifenacyny wydłuża czas
między mikcjami, obniża częstość nokturii, wpływa
na wzrost objętości mikcji, co prowadzi do znacznej 
poprawy jakości życia chorych i wpływa na ich bardziej
optymistyczny stosunek do rzeczywistości [37]. Solifena-
cyna prawie 3-krotnie wydłuża warning time w porów-
naniu z placebo [38].

Solifenacyna jest w niewielkim stopniu bardziej 
selektywna wobec receptorów M3 niż M2. Selektywność
tylko w stosunku do receptorów M3 jest niewskazana,
gdyż brak jest wtedy działania na przedpołączeniowe 
receptory M2 znajdujące się przed końcowymi włókna-
mi nerwowymi unerwiającymi ścianę pęcherza moczo-
wego [26]. Zarówno in vivo, jak i in vitro solifenacyna
jest bardziej selektywna wobec pęcherza moczowego
niż w stosunku do gruczołów ślinowych, w porównaniu
z tolterodyną, oksybutyniną, darifenacyną [39]. Zaburze-
nia ze strony układu krążenia występują u mniej niż 1%
chorych. Solifenacyna nie upośledza procesów poznaw-
czych i nie wywołuje skutków ubocznych w OUN [20].
Suchość w jamie ustnej zgłasza ok. 7–11% badanych
[16, 40]. Lek ten wyróżnia się bardzo dobrym profilem
farmakokinetycznym [41].

Z przedstawionych danych wynika, że solifenacyna
jest lekiem o wysokim indeksie terapeutycznym i lep-
szym profilu tolerancji, satysfakcjonującym pacjentów.
Równowaga tolerancji i skuteczności umożliwia bez-
pieczną kontynuację leczenia solifenacyną i pozwala
uniknąć leczenia operacyjnego, które zwłaszcza u kobiet
w wieku menopauzalnym wiąże się z ryzykiem powikłań
spowodowanych chorobami układu krążenia, cukrzycą,
nadciśnieniem, otyłością [42].

Zespół pęcherza nadreaktywnego wiąże się z bardzo
wysokimi kosztami ekonomicznymi i społecznymi. Po-
nieważ OAB jest chorobą przewlekłą, leczenie musi być
długie i efektywne. W terapii bardzo istotna jest równo-
waga między dobrą tolerancją leku a jego skutecznością
i dlatego pożądana jest selektywność w stosunku
do pęcherza moczowego.
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