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Pecherz nadreaktywny w wieku menopauzalnym kobiety
— ocena zastosowania lekow antycholinergicznych

Overactive bladder in menopausal women — estimate treatment of antimuscarinic drugs
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Streszczenie

Nietrzymanie moczu jest chorobg spoteczna, gdyz niezaleznie od réznic etnicznych i kulturowych dotyka
ponad 5% ogétu populacji. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia jest to jeden z gtéwnych probleméw
medycyny XXI wieku. Tylko w Ameryce Pétnocnej i w Europie na nietrzymanie moczu cierpi ponad 50 min ludzi.

Zespdt pecherza nadreaktywnego (OAB — overactive bladder) definiowany jest przez ICS (International
Continence Society) jako zespét charakteryzujacy sie nagta, niepowstrzymang potrzeba oddania moczu, ktérej
towarzysza skurcze pecherza moczowego, czestomocz, nokturia, z nietrzymaniem moczu lub bez.

Leczenie, juz na etapie postepowania wstepnego, polega na stosowaniu preparatéw antycholinergicznych,
dziatajacych na receptory muskarynowe w pecherzu moczowym. Leki antycholinergiczne s tzw. ztotym
standardem w leczeniu zespotu pecherza nadreaktywnego. Podstawowymi stosowanymi cholinolitykami sa
oksybutynina, tolterodyna, trospin, darifenacyna, solifenacyna. Wymienione leki cechuje rézna skutecznosg,
tolerancja, wystepowanie objawéw ubocznych, dawkowanie.

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

Stowa kluczowe: pecherz nadreaktywny, leczenie, leki antycholinergiczne

Summary

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 21 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 chorobg spoteczna, gdyz
niezaleznie od réznic etnicznych, kulturowych dotyka
ponad 5% ogétu populacji. Tylko w Ameryce P6tnocnej
i w Europie na nieotrzymanie moczu cierpi ponad
50 min ludzi [1].

Wedtug réznych danych nietrzymanie moczu doty-
ka 10-60% kobiet. W naszym kraju, mimo braku doktad-
nych danych dotyczacych wystepowania nietrzymania
moczu szacuje sie, ze dotyka ono ok. 25-30% Polakéw
[2]. Czestos¢ wystepowania nietrzymania moczu rosnie
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wraz z wiekiem, co w zwigzku ze starzeniem sie spote-
czenstwa bedzie powodowac coraz wieksze koszty spo-
teczne i indywidualne [3].

W terminologii ICS (International Continence Society)
nietrzymaniem moczu jest kazdy niekontrolowany, mi-
mowolny wyciek moczu niezaleznie od tego, jakie powo-
duje nastepstwa. Nietrzymanie moczu charakteryzuje
sie réznorodnoscia objawdw klinicznych i okolicznosci,
ktérych wystepuja. Najczesciej wystepuje wysitkowe
nietrzymanie moczu o charakterze mieszanym i z par-
ciami naglacymi i czestomoczem [4].

W badaniu EPINCOT, przeprowadzonym w Norwegii,
najczesciej wystepowato wysitkowe nietrzymanie mo-
czu (50% badanych), mieszane (36% badanych); postac
naglaca dotyczyta 11% chorych [5].

W menopauzalnym okresie zycia wzrasta czestos¢
naglacej i mieszanej postaci nietrzymania moczu. Nagla-
ce nietrzymanie moczu wystepuje u 50-70% pacjentek,
postaé wysitkowa u 20-40% i mieszana u 10-30% ko-
biet 6, 7].

Mimo r6znego nasilenia dolegliwosci, schorzenie to
zawsze istotnie wptywa na jakosé Zycia pacjentéw.
Skutki spotecznego nietrzymania moczu rosna z roku
na rok, powoduje ono bowiem nieobecnosci w pracy,
wczesniejsze renty i emerytury.

Zespot pecherza nadreaktywnego (OAB — overactive
bladder) jest definiowany przez ICS jako zesp6t charaktery-
zujacy sie nagta, niepowstrzymang potrzeba oddania mo-
czu, ktérej towarzysza skurcze pecherza moczowego, cze-
stomoczem, nokturig z nietrzymaniem moczu lub bez.

Zgodnie z definicjg ICS z 2002 r. do rozpoznania ze-
spotu pecherza nadreaktywnego nie jest konieczne wy-
konanie badania urodynamicznego [4].

Pacjentki z zespotem pecherza nadreaktywnego zgta-
szaja znaczne obnizenie jakosci zycia [8, 9]. Zycie codzien-
ne staje sie niezwykle uciazliwa. Pacjentki zmuszone sg
do ograniczenia aktywnosci partnerskiej, rodzinnej, spo-
tecznej, zawodowej. Rezygnacja z aktywnosci, ciagty przy-
mus poszukiwania toalety czesto prowadzi do depresji
[8-10]. Zespdt pecherza nadreaktywnego jest czynnikiem
wptywajacym na infekcje uktadu moczowo-ptciowego, in-
fekcje skory, zaburzenia snu, depresje oraz urazy [11].

Milsom i Versi [12] podaja, ze objawy OAB doty-
cza 16-22% Amerykandw i Europejczykdw; wystepuja
u 17,4% kobiet w wieku powyzej 40 lat. W Polsce nie pro-
wadzono badar na ten temat, ale ocenia sie, ze ok. 40%
kobiet w wieku menopauzalnym cierpi na dolegliwosé [2].

Chociaz leczenie stosowane w przypadku OAB obej-
muje ¢wiczenia fizyczne, farmakoterapie i zabiegi chirur-
giczne (powiekszenie pecherza moczowego, nadpecherzo-
we odprowadzenie moczu, blokade nerwéw krzyzowych),
to postepowaniem z wyboru w leczeniu pecherza nadre-
aktywnego jest jednak leczenie farmakologiczne; zajmujac
najwazniejsza i najskuteczniejsza pozycje w terapii
[13-15]. Rozpoznanie zespotu pecherza nadreaktywnego
stawiane jest na podstawie wywiadu, a leczenie juz
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na etapie postepowania wstepnego polega na stosowaniu
preparatéw antycholinergicznych dziatajacych na recepto-
ry muskarynowe w pecherzu moczowym [13, 14].

Leki antymuskarynowe zostaty wprowadzone do le-
czenia pecherza nadreaktywnego w latach 60. XX wie-
ku, lecz ich stosowanie byto ograniczone z powodu
uciazliwych objawéw ubocznych [16]. Che¢ osiagniecia
trwatego efektu przy dobrej tolerancji sktaniata badaczy
do poszukiwania nowych rozwigzan terapeutycznych.

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

Warunkiem rozpoczecia aktywnego leczenia jest wy-
kluczenie takich patologii w obrebie drég moczowych, jak:
e cukrzyca,

* nowotwory,

e kamica nerkowa,

e stany zapalne,

e infekcje,

e uchytki pecherza moczowego, w ktérych moze sie na-
sila¢ niestabilno$¢ miesnia wypieracza pecherza mo-
czowego.

Mimowolne skurcze pecherza moga tez by¢ obja-
wem dysfunkcji uktadu nerwowego (udar, stwardnienie
rozsiane, choroba Alzheimera, Parkinsona, guzy mézgu,
uszkodzenia rdzenia kregowego) [12, 17].

W proces mikcji zaangazowane sg struktury uktadu
nerwowego (istota szara, most, rdzen kregowy, autono-
miczne i somatyczne gatezie nerwowe, receptory czucio-
we) i dolne drogi moczowe [18].

W procesie przekazywania bodzcéw w uktadzie ner-
wowym i w pecherzu moczowym biorg udziat réznorod-
ne neurotransmitery, dziatajace przez odpowiednie re-
ceptory. W pecherzu moczowym cztowieka wyréznia
sie 5 typow receptoréw muskarynowych — M1, M2, M3,
M4, M5. Gtéwne znaczenie w motoryce pecherza ma re-
ceptor M3, a w mniejszym stopniu M2 oraz receptory
adrenergiczne [18, 19]. Receptory muskarynowe (gtow-
nie M3) sg odpowiedzialne za skurcz pecherza, nato-
miast receptory B-adrenergiczne za jego rozkurcz [20].

Na czynnos¢ wypieracza ma wptyw gtéwnie acetylo-
cholina, ktéra przez interakcje z receptorem muskaryno-
wym M3 (poprzez redukcje stezenia cAMP) inicjuje proces,
w wyniku ktérego dochodzi do skurczu wypieracza [21, 22].

Przewazajace czynnosciowo receptory M3 stymuluja
skurcz mieéni gtadkich przez wptyw na transport wapnia
zewnatrzkomérkowego przez kanaty typu L i aktywacje
kinazy rho [18, 20].

Pobudzenie receptorow M2 moze wzmacnia¢ efekt
pobudzenia M3 poprzez hamowanie rozkurczajacego
wptywu unerwienia wspétczulnego, co powoduje sku-
teczniejsze opréznienie pecherza [20, 23].

Receptory muskarynowe wystepuja licznie w mie-
Sniach gtadkich, sliniankach, gatce ocznej, miesniu ser-
cowym, co ma znaczacy wptyw na wystepowanie obja-
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wow niepozadanych w trakcie prowadzenia terapii cho-
linolitykami [18, 20].

W pecherzu moczowym jest 20-30% receptoréw M3
i 70-80% receptorow M2. W sliniankach dominuja re-
ceptory M3 (90%), dlatego tez preparaty wysoce selek-
tywne w stosunku do receptora M3 silnie hamuja czyn-
nosc Slinianek [18].

Proces trzymania moczu i mikcji uwarunkowany jest
prawidtowym dziataniem wymienionych struktur i prze-
kaznikow.

Patofizjologia nadreaktywnosci wypieracza nie jest
w petni wyjasniona. Mozliwe sg mechanizmy, takie jak:
e zmniejszone hamowanie istoty szarej,

« zwiekszona aktywnosé aferentna wtdkien nerwowych,

* zmniejszona wrazliwos¢ wypieracza na acetylocholine,

e nieprawidtowa kurczliwos¢ miesnidwki niezalezna
od uktadu nerwowego [24].

Istnieje wiele teorii powstawania nadreaktywnosci
pecherza. Najbardziej uznane to teoria miogenna, mo-
wigca o zaburzeniu czynnosci skurczowej miesnia wypie-
racza i jego nadwrazliwosci na bodzZce i teoria neurogen-
na, sugerujaca zaburzenie w unerwieniu pecherza mo-
czowego [10, 25]. W oparciu o teorie uszkodzenia
neuronalnego w przypadku nadreaktywnosci dochodzi
do tzw. wyciekania acetylocholiny z zakohczeh nerwo-
wych, gdy wtékna cholinergiczne nie s3 aktywne. Réw-
niez nadmierna impulsacja aferentna powoduje na dro-
dze odsrodkowej stymulacje wypieracza i parcie naglace.

W badaniach nad czynnoscig urotelium stwierdzono,
ze zarbwno czynnik miesniowy (miofibroblasty), jak
i neuronalny (receptory i wtékna nerwowe), biora udziat
w etiopatogenezie nadreaktywnosci pecherza [19].

Urotelium jest w bezposrednim kontakcie z wtéknami
aferentnymi i eferentnymi uktadu nerwowego. Reaguje
na bodzce, ma receptory, wydziela czynniki wzrostu, neu-
ropeptydy, mediatory stanu zapalnego. Urotelium modu-
luje funkcje wtdkien nerwowych i miedni gtadkich [19].

Wymienione procesy patofizjologiczne s3 podstawa
do zastosowania lekéw antycholinergicznych, ktére sg
tzw. ztotym standardem w leczeniu zespotu pecherza
nadreaktywnego.

Leki antycholinergiczne w rézny sposéb mniej lub
bardziej selektywny blokuja receptory muskarynowe.
Dziataja zwiotczajaco na pecherz moczowy, hamujg nie-
kontrolowane skurcze wypieracza, zwiekszaja pojem-
nos¢ pecherza, a nawet dziataja miejscowo analgetycz-
nie. Nieselektywnosé cholinolitykéw powoduje niepoza-
dane objawy uboczne, takie jak suchos¢ w jamie ustnej,
w worku spojéwkowym, zaburzenia widzenia, zaburzenia
rytmu serca, zaparcia, sennos¢, dezorientacje [13, 26, 27].
Okoto 16-45% pacjentéw z pecherzem nadreaktywnym
stosuje cholinolityki [28].

Miarg skutecznosci terapii jest zmniejszenie paré na-
glacych i wydtuzenie tzw. warning time (czas miedzy poja-
wieniem sie parcia naglacego a koniecznoscig skorzysta-

nia z toalety). Dtuzszy warning time to znaczna poprawa
warunkéw zycia.

Cholinolityki blokuja receptory muskarynowe tylko
w fazie napetniania pecherza; nie wptywaja na faze mikgji,
a wiec nie powoduja wzrostu zalegania moczu po mikgji.
Podstawowymi cholinolitykami stosowanymi w leczeniu
pecherza nadreaktywnego sa:
« oksybutynina,
e tolterodyna,
e trospium,
« darifenacyna,
« solifenacyna.

Wymienione leki réznig sie skutecznoscig, tolerancja,
dawkowaniem oraz wystepowaniem objawéw ubocznych
[13, 15, 23].

Trwaja badania nad imidafenacyna, dziatajaca gtow-
nie na receptory M1i M3 i nad fesoterodyna — nieselek-
tywnym metabolitem tolterodyny [25, 29].

Oksybutynina

W badaniu stosowania oksybutyniny u 1067 pacjen-
toéw przeprowadzonym przez Diokno i wsp. [30], 54% le-
czonych zakofczyto terapie wczesniej, w tym 24% z po-
wodu objawéw ubocznych. Sucho$¢ w jamie ustnej
zgtaszato 28,1% pacjentéw, zaparcia 7,0%, a zaburzenia
widzenia 2,2% badanych [31].

Mniej objawéw ubocznych obserwuje sie podczas
stosowania oksybutyniny w formie przezskérnej, gdyz
W surowicy nie wzrasta stezenie metabolitu (N-desethy-
loxybutynin) odpowiedzialnego za suchos¢ w jamie ust-
nej [28]. W wieloosrodkowym randomizowanym bada-
niu przeprowadzonymu u 11 332 pacjentéw stwierdzono
mniejsza czesto$¢ wystepowania objawdédw ubocznych
w trakcie leczenia tolterodyng niz oksybutyning, nato-
miast réznic w skutecznosci, poprawie jakosci zycia
i kosztach nie stwierdzono [28].

Tolterodyna

W badaniu skutecznosci i tolerancji tolterodyny
w dawce 4 mg dziennie przeprowadzonym przez Kredera
[32], 29% pacjentéw zrezygnowato z terapii, w tym 9,9%
z powodu silnych objawéw ubocznych. Podczas podawa-
nia tolterodyny suchos¢ jamie ustnej zgtaszato 33,2%
pacjentéw, zaparcia 6,2%, a zaburzenia widzenia 1% [33].

Trospium

Trospium stosowane jest w dwdch dawkach po 20 mg.
Maksymalne stezenie w surowicy osigga po 5 godz.
Zmniejsza czestos¢ mikgji i par¢ naglacych w ciggu 3-7 dni
po zastosowaniu terapii. Stosowanie trospium rzadziej
powoduje zahamowanie czynnosci slinianek niz oksybuty-
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nina i tolterodyna, natomiast moze wywotywacé niepoza-
dane objawy ze strony OUN, takie jak sennos¢, nerwo-
wos¢, drazliwosc [34]. W badaniu skutecznosci i toleran-
cji trospium 25% pacjentéw zrezygnowato z leczenia,
w tym 6% z powodu objawow ubocznych, gtoéwnie su-
chosci w jamie ustnej [35].

Darifenacyna

Darifenacyna stosowana jest w dawce 7,5 i 15 mg,
najwyzsze stezenie w surowicy osigga po 7 godz.;
jest 59 razy bardziej selektywna w stosunku do recepto-
ra M3 w poréwnaniu z receptorem M2. Skutkuje to
wiekszym hamujacym dziataniem na wydzielanie $li-
niankowe, gdyz receptory M3 stanowia 90% receptoréw
muskarynowych w gruczotach Slinowych.

Haab [36] zaobserwowat w badaniu tolerancji darife-
nacyny w dawce 15 mg dziennie suchos¢ w jamie ustnej
u 31,3%, a zaparcia u 13,9% badanych, czyli znaczaco
czesciej niz podczas terapii solifenacyna. Podczas terapii
darifenacyna nie stwierdzono zaburzeh ze strony uktadu
krazenia ani dziatan niepozadanych ze strony osrodkowe-
go uktadu krazenia [28].

Solifenacyna

Prawdziwym przetomem w terapii zespotu pecherza
nadreaktywnego byto wprowadzenie do leczenia solifena-
cyny. Solifenacyne podaje sie w jednorazowej dawce
5110 mg. Charakteryzuje ja dtugi okres péttrwania, wyno-
szacy 52 godz. Czas osiagniecia maksymalnego stezenia
w surowicy krwi wynosi 3-8 godz. W randomizowanym
wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym u 907 pa-
cjentéw w wieku Srednio 56 lat, obejmujacym 80% kobiet
i 20% mezczyzn oceniano podawanie solifenacyny w stan-
dardowych dawkach. Terapia spowodowata ustgpienie
objawow naglacego nietrzymania moczu u prawie wszyst-
kich chorych, zmniejsza liczbe par¢ naglacych, mikgji
i 0 39% czestos¢ nokturii, co jest niezwykle istotne u star-
szych oséb, u ktérych 3-krotnie czesciej nokturia jest
przyczyna wypadkoéw i urazéw. Objawy uboczne, takie jak
zaparcia, zaburzenia widzenia wystepowaty tylko nieco
czesciej niz w grupie otrzymujacej placebo, a suchosé
w jamie ustnej u 7,7% badanych. W grupie otrzymujacej
solifenacyne w dawce 5 mg leczenie przerwato 2,3%;
w grupie otrzymujacej solifenacyne w dawce 10 mg 3,9%,
a grupie z placebo 3,3% badanych [1, 29].

Haab i Cardozo [16] przeprowadzili randomizowane
badanie u 1802 pacjentéw, ktérym podawano solifena-
cyne w dawce 5110 mg w ciggu 40 tyg. Leczenie spowo-
dowato zmniejszenie epizodéw parcia o 50% i wzrost
objetosci mikcji. Terapia solifenacyna charakteryzowata
sie wysoka skutecznoscia — 74% i tolerancja — 85%. Ba-
danie ukonczyto 1633 (81%) pacjentow; tylko 4,7% zre-
zygnowato z terapii z powodu objawéw ubocznych.
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Solifenacyna powoduje ustapienie objawéw nagla-
cego nietrzymania moczu u prawie wszystkich chorych,
zmniejsza liczbe par¢ naglacych o 60-70% i 0 50% licz-
be mikgji [3, 16]. Stosowanie solifenacyny wydtuza czas
miedzy mikcjami, obniza czestos¢ nokturii, wptywa
na wzrost objetosci mikcji, co prowadzi do znacznej
poprawy jakosci zycia chorych i wptywa na ich bardziej
optymistyczny stosunek do rzeczywistosci [37]. Solifena-
cyna prawie 3-krotnie wydtuza warning time w poréw-
naniu z placebo [38].

Solifenacyna jest w niewielkim stopniu bardziej
selektywna wobec receptoréw M3 niz M2. Selektywnosé
tylko w stosunku do receptoréw M3 jest niewskazana,
gdyz brak jest wtedy dziatania na przedpotaczeniowe
receptory M2 znajdujace sie przed kohcowymi wtdkna-
mi nerwowymi unerwiajacymi $ciane pecherza moczo-
wego [26]. Zaréwno in vivo, jak i in vitro solifenacyna
jest bardziej selektywna wobec pecherza moczowego
niz w stosunku do gruczotéw $linowych, w poréwnaniu
z tolterodyng, oksybutynina, darifenacyna [39]. Zaburze-
nia ze strony uktadu krazenia wystepuja u mniej niz 1%
chorych. Solifenacyna nie uposledza proceséw poznaw-
czych i nie wywotuje skutkéw ubocznych w OUN [20].
Suchos¢ w jamie ustnej zgtasza ok. 7-11% badanych
[16, 40]. Lek ten wyrdznia sie bardzo dobrym profilem
farmakokinetycznym [41].

Z przedstawionych danych wynika, ze solifenacyna
jest lekiem o wysokim indeksie terapeutycznym i lep-
szym profilu tolerancji, satysfakcjonujacym pacjentow.
Réwnowaga tolerancji i skutecznosci umozliwia bez-
pieczng kontynuacje leczenia solifenacyna i pozwala
unikna¢ leczenia operacyjnego, ktére zwtaszcza u kobiet
w wieku menopauzalnym wigze sie z ryzykiem powiktan
spowodowanych chorobami uktadu krazenia, cukrzyca,
nadcisnieniem, otytoscia [42].

Zesp6t pecherza nadreaktywnego wiaze sie z bardzo
wysokimi kosztami ekonomicznymi i spotecznymi. Po-
niewaz OAB jest chorobg przewlekta, leczenie musi by¢
dtugie i efektywne. W terapii bardzo istotna jest réwno-
waga miedzy dobrg tolerancja leku a jego skutecznoscia
i dlatego pozadana jest selektywnos¢ w stosunku
do pecherza moczowego.
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