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Streszczenie

Zespo6t pecherza nadreaktywnego (OAB) charakteryzuje sie obecnoscig paré naglacych, czestomoczu, nok-
turii oraz nietrzymania moczu z paré naglacych przy braku lokalnych czynnikéw mogacych ttumaczy¢ wystepo-
wanie powyzszych dolegliwosci. Objawy te w znaczacy sposéb wptywaja na jakos¢ zycia milionéw kobiet na ca-
tym Swiecie. Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania zespotu pecherza nadreaktywnego u 0os6b dorostych wyno-
si ok. 16%. Objawy pecherza nadreaktywnego wiaza sie z wystepowaniem znacznych probleméw spotecznych,
psychologicznych, zawodowych, fizycznych i seksualnych. Artykut jest przegladem aktualnych informacji doty-

czacych definicji, epidemiologii, patogenezy, diagnostyki i leczenia zespotu pecherza nadreaktywnego.
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Summary

Overactive bladder (OAB) is characterized by urinary urgency, pollakiuria, nocturia and urge incontinence
with urgency but with a lack of local factors that could explain the occurrence of such troubles. These symptoms
have a material impact on the quality of life of millions of women worldwide. Frequency of overactive bladder
in adults is estimated at approximately 16%. The symptoms of overactive bladder are associated with
considerable social, psychological, professional, physical and sexual problems. This paper is a review of current
information about the definition, epidemiology, pathogenesis, diagnostics and treatment of overactive bladder.
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W starzejacym sie spoteczenstwie problem nietrzy-
mania moczu staje sie coraz bardziej powszechny,
a wspotczesna kobieta domaga sie skutecznego lecze-
nia. Szacuje sie, ze po 50. roku zycia dotyczy on nie-
mal 70% kobiet [1]. Z tego prawie co 3. kobieta cierpi
na nietrzymanie moczu, bedace jednym z objawéw ze-
spotu pecherza nadreaktywnego (ang. overactive blad-
der — OAB) [1]. Przez wiele lat gubienie moczu pozosta-
wato tematem wstydliwym, do ktérego kobiecie trudno
byto sie przyznaé. W spoteczenistwie utrwalit sie poglad
przyjmujacy nietrzymanie moczu za nieroztaczny objaw
procesu starzenia sie kobiet.

Od kilku lat obserwuje sie zmiane sposobu myslenia
czy wrecz mentalnosci kobiet. U podstaw tych przemian
lezy niewatpliwie pojawienie sie skutecznych i bezpiecz-
nych metod leczenia chirurgicznego i nowych lekéw

o wiekszej skutecznosci i ograniczonych dziataniach
ubocznych. Nowe wzorce i szybsze tempo zycia wymaga
od wspbtczesnej kobiety statej gotowosci do dziatania,
atrakcyjnosci i kreatywnosci.

Zgodnie z definicja podang przez ICS w 2002 r. (Inter-
national Continence Society) OAB to wieloobjawowy ze-
spét, na ktéry sktadaja sie parcia naglace i naglace nie-
trzymanie moczu, zwykle wspétistniejace z czestomo-
czem i nokturia. Zaznaczy¢ trzeba, ze terminy te mozna
stosowac przy braku czynnikéw lokalnych, mogacych ttu-
maczy¢ te objawy, takich jak infekcja drég moczowych,
srédmigzszowe zapalenie, guz i kamica pecherza moczo-
wego [2]. Do postawienia diagnozy OAB nie jest koniecz-
ne badanie urodynamiczne. Czestomocz rozpoznaje sie,
jesli pacjentka oddaje mocz wiecej niz 8 razy/dobe,
przy podazy ptynéw ponizej 4000 ml/dobe. Kolejna cecha
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OAB to nokturia, objaw polegajacy na koniecznosci odda-
nia moczu w nocy co najmniej raz. Istotne jest, ze aby roz-
poznaé nokturie, po przebudzeniu i mikcji nastapi¢ musi
sen. Parcie naglace to odczuwanie nagtej, nieodpartej po-
trzeby oddania moczu, ktérg trudno jest powstrzymac.
Zwykle to ten objaw sprawia pacjentkom najwiecej kto-
potu. Nietrzymanie moczu z paré naglacych jest sktadowa
zespotu, ktéra polega na niekontrolowanym wycieku mo-
czu przy objawach parcia naglacego. Nietrzymanie moczu
jest zmienng sktadowa tego zespotu, ktéra nie jest nie-
zbedna do jego rozpoznania. Dlatego czesto wyréznia sie
OAB dry w przypadkach, kiedy nie ma nietrzymania mo-
czu oraz OAB wet, gdy z objawami par¢ naglacych czy cze-
stomoczu wspbtistnieje gubienie moczu.
Rozpowszechnienie OAB szacuje sie na 15% populacji
0s6b dorostych [3]. Opublikowane w 2003 r. wyniki bada-
nia. NOBLE (National Overactive Bladder Eva-
luation), ktére objeto grupe 5204 dorostych powyzej
18. roku zycia wykazaty podobna czestos¢ wystepowania
zespotu pecherza nadreaktywnego u kobiet i mezczyzn,
odpowiednio 16 i 16,9%. U kobiet czestos¢ wystepowania
nietrzymania moczu z parcia wzrastata wraz z wiekiem,
z 2% przed 44. rokiem zycia do 19% po 44. roku zycia,
podczas gdy u mezczyzn znamienny wzrost zalezny
od wieku dawat sie zaobserwowac po 64. roku zycia, kie-
dy to udziat nietrzymania moczu z paré naglacych zwiek-
szat sie z 0,3 do 9,9% [4]. Opublikowane rok pézniej ba-
danie wykazato, ze z powodu OAB w USA cierpi 34 mln
mieszkahcow, a taczny koszt ich terapii wyniést 12,6 mld
dolaréw [5]. Badanie epidemiologiczne, obejmuja-
ce 16 776 kobiet i mezczyzn, przeprowadzone w 6 krajach
europejskich — Francji, Niemczech, Wtoszech, Hiszpanii,
Szwecji i Wielkiej Brytanii, pozwolito na ustalenie sred-
niej czestosci wystepowania zespotu pecherza nadreak-
tywnego na 16,6% populacji (15,4% mezczyzni, 17,4% ko-
biety), z czego 79% miato objawy od ponad roku, a 49%
od ponad 3 lat. Istnieja r6znice w rozpowszechnieniu tej
jednostki chorobowej miedzy krajami wahajace sie
od 12% we Francji i Wtoszech do 22% w Hiszpanii. Naj-
czesciej zgtaszanym objawem byt czestomocz, wystepo-
wat az u 85% badanych, parcia naglace zgtaszato 54%
pacjentéw z objawami OAB, a u 36% stwierdzono nie-
trzymanie moczu z par¢ naglacych. Czestos¢ wystepowa-
nia objawoéw wzrastata wraz z wiekiem — od 8,7% u ko-
biet w wieku 40-44 lat do 31,3% u kobiet powyzej 75. ro-
ku zycia. Na podstawie przeprowadzonej ekstrapolacji
wyliczono, ze w 6 krajach europejskich na zesp6t peche-
rza nadreaktywnego cierpi ok. 22,18 mln oséb [6].
Szacuje sie, ze u 30% zgtaszajacych sie po porade
z powodu objawow OAB nie jest przeprowadzona ocena
ich dolegliwosci, a 80% nie otrzymuje skutecznego lecze-
nia [7]. Najczestsza jednak przyczyna nieszukania pomo-
cy medycznej przez pacjentki jest przekonanie, Ze nie ist-
nieje zadna efektywna forma terapii tego schorzenia [6].
Objawy OAB wptywaja na wiele spraw zycia codzien-
nego. Uzywajac kwestionariusza oceny jakosci zycia

SF-36 u pacjentéw z OAB wykazano, ze jakos¢ ich zycia

jest nizsza, szczegblne w sferze aktywnosci spotecznej niz

u pacjentéw z cukrzyca [8, 9]. W sferze emocjonalnej do-

legliwosci te odpowiedzialne sg za uczucie przy-

gnebienia, zawstydzenia i niepokoju. Utrudnienie kontak-
tow spotecznych nasila powyzsze, dodatkowo powodujac
jeszcze uczucie osamotnienia. Wielu pacjentéw zmuszo-
nych jest do ograniczenia aktywnosci seksualnej. Chorzy
ucza sie zy¢ ze swoimi dolegliwosciami i znajduja metody
umozliwiajace im zapobieganie lub maskowanie utraty
moczu przez ograniczenie ptynow i zycia ptciowego, za-
bieranie bielizny na zmiane, siadanie w przejsciach, tak
by zapewni¢ sobie jak najszybsze dojscie do toalety, no-
szenie odziezy maskujacej gubienie moczu lub pieluch.
Istnieje kilka teorii, ttumaczacych rozwéj OAB, u pod-

staw ktoérych lezy zaburzenie mechanizméw kontroli fa-
zy gromadzenia moczu oraz mikgcji. Badania Chen i wsp.
[10] ujawnity znamiennie istotne pogorszenie sie wszyst-
kich objaw6éw OAB po wystapieniu menopauzy, co moze
uzasadniaé udziat estrogenéw w patogenezie tej jed-
nostki chorobowej. Objawy pecherza nadreaktywnego
czesto towarzysza chorobom neurologicznym, takim jak
np. choroba Parkinsona, stwardnienie rozsianeme czy
choroba Alzheimera. Przyczyna wystgpienia objawéw
nadreaktywnosci jest zniesienie wptywu hamujacego
osrodkoéw korowych na mostowy osrodek mikcji. Nato-
miast uszkodzenie rdzenia kregowego powyzej przy-
wspdtczulnego jadra krzyzowego prowadzi do naprze-
miennego funkcjonowania faz gromadzenia i wydalania
moczu w oparciu o odruch z poziomu krzyzowego rdze-
nia kregowego. Brak rozpoznania choroby neurologicznej
nie wyklucza zaangazowania mechanizméw neurogen-
nych w rozw6j OAB. Mozliwe s3 sytuacje, takie jak:

* zbyt duza gestos¢ unerwienia, spowodowana patolo-
giczng aktywnoscig czynnikéw troficznych,

« nieprawidtowe funkcjonowanie neuronéw, wynikajace
z obnizenia progu pobudliwosci na skutek dziatania
substancji, takich jak acetylocholina czy substancja P,

* pobudzenie miocytéw wypieracza nadmierng liczba
czasteczek neurotransmitera, uwalnianych w zbyt du-
zej ilosci z zakohczenia neuronu lub w prawidtowej ilo-
Sci, ale ze zbyt wielu zakofczeh nerwowych,

* zmiana rodzaju transmitera we wtéknach unerwiaja-
cych pecherz moczowy,

e nadmierna liczba receptoréw,

e nadmierne powinowactwo receptora do liganda
lub tez zaburzenia wychwytu zwrotnego i degradacji
neurotransmitera.

Ponadto uwzgledni¢ nalezy jeszcze nieprawidtowo-

Sci w obrebie samego miesnia wypieracza polegajace

na istnieniu nieprawidtowych potaczen miedzy miocyta-

mi, czego skutkiem jest szerzenie sie pobudzenia poza

normalny jego zasieg [11].

Podstawowym narzedziem stosowanym w diagno-
styce OAB jest dzienniczek mikcji, w ktérym pacjentka
szczegbtowo wpisuje ilos¢ wypitych ptyndw, liczbe mik-
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cji, utrat moczu, a takze ilos¢ moczu przypadajaca
na mikcje [12, 13]. Wypetnienie dzienniczka mikcji jest
czynnoscia prosta, niewymagajaca zadnego dodatkowe-
go oprzyrzadowania. Konieczne jest réwniez wykonanie
innych badan diagnostycznych, umozliwiajacych wykry-
cie patologii organicznych mogacych imitowa¢ OAB.
W wybranych przypadkach, np. w razie braku poprawy
po leczeniu zachowawczym, przy wspbtistniejgcych za-
burzeniach fazy gromadzenia moczu i fazy oprézniania
pecherza moczowego lub przed planowanym leczeniem
zabiegowym, wskazane jest wykonanie badania urody-
namicznego.

Wsréd mozliwosci terapeutycznych OAB wymienié
nalezy metody behawioralne, leki przeciwmuskaryno-
we i rozkurczowe, przeciwdziatajgce skurczom wypie-
racza, neurotoksyny, zabiegi chirurgiczne zwiekszaja-
ce objetos¢ pecherza moczowego oraz stymulatory,
pozwalajace kontrolowaé czynnosé pecherza moczo-
Wego.

Terapia behawioralna obejmuje modyfikacje stylu
zycia, polegajaca na ograniczeniu wagi, stosowaniu
optymalnej ilosci ptynéw i rzuceniu palenia tytoniu.
Wskazane jest rowniez unikanie spozycia produktéw
draznigcych pecherz moczowy, do ktérych nalezg obok
ostrych przypraw, kawa, pomidory, napoje gazowane,
alkohol, owoce cytrusowe, cukier, miéd i nabiat. Ograni-
czenie przyjmowanych ptynéw ponizej 1500 ml w ciagu
doby nie jest korzystne, gdyz nadmiernie zageszczony
mocz drazni chemoreceptory pecherza moczowego.
W efekcie nie uzyskuje sie zamierzonego celu w postaci
ograniczenia paré naglacych, lecz wrecz przeciwnie — na-
silenie dolegliwosci. Optymalna ilos¢ spozywanych pty-
néw miesci sie miedzy 1500-2400 ml/dobe [14, 15].
Wskazane jest jednak ograniczenie ptyndéw na noc. Prze-
suniecie spozycia ptynéw na godziny poranne i popotu-
dniowe oraz ich limitowanie po godzinie 18. zmniejsza
czestos¢ epizoddw nokturii [16].

Sktadowg terapii behawioralnej jest takze trening
miesni dna miednicy. Badania kliniczne z randomiza-
cja dostarczyty dowodow na jego efektywnosé zarow-
no w przypadku wysitkowego nietrzymania moczu,
jak i OAB [17-21]. Dodatkowga korzyscig wynikajaca
z treningu miesni dna miednicy jest uzmystowienie
chorym usytuowania tych miesni oraz mozliwosci ich
Swiadomego uzycia. Jest to wazne w momencie wy-
stapienia parcia naglacego, kiedy to 3—4 szybkie skur-
cze miesni dna miednicy umozliwia zahamowanie
skurczu wypieracza.

Poniewaz parcie naglace to objaw zespotu pecherza
nadreaktywnego, ktorego typowa cechga jest skrécenie
czasu, jaki uptywa od otrzymania sygnatu o potrzebie
oddania moczu do momentu, kiedy mikcja jest nieunik-
niona, dlatego wazne jest wyttumaczenie funkcjonowa-
nia pecherza moczowego w normalnych warunkach,
kiedy to pierwszy sygnat o potrzebie oddania moczu wy-
sytany jest przy wypetnieniu pecherza mniej wiecej
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do potowy [22, 23]. Informacje te utatwiaja skuteczne
zastosowanie treningu pecherza moczowego, prowa-
dzonego w oparciu o dzienniczek mikcji. Po ustaleniu
Sredniej przerwy miedzy mikcjami wydtuza sie jg stop-
niowo o 15-30 min. Kazdorazowa adaptacja do wydtu-
zonego okresu zajmuje ok. 7 dni. Celem jest uzyska-
nie 3—4-godzinnych odstepdéw miedzy mikcjami [22, 23].
Skutecznos¢ treningu pecherza moczowego potwierdzo-
na zostata w badaniach klinicznych [24-26)].

Innym ze sposob6w leczenia OAB jest elektrostymu-
lacja. Zaobserwowano, ze pobudzenie nerwéw wspot-
czulnych hamuje skurcz wypieracza, przeciwnie dziata
natomiast pobudzenie nerwéw przywspétczulnych. Naj-
czesciej stosowana jest stymulacja przezpochwowa pra-
dem o niskiej czestotliwosci 5-10 Hz. Niestety, poprawa
moze wystapi¢ dopiero po 24 mies. codziennego stoso-
wania. Dobre efekty uzyskuje sie przy stosowaniu mato
inwazyjnych technik elektrostymulacji, takich jak np. sty-
mulacja nerwu strzatkowego i przezskérna stymulacja
miesni uda [27-29]. Elektrostymulacja nerwéw krzyzo-
wych i korzeni rdzeniowych w odcinku krzyzowym pro-
wadzi do ustgpienia epizodéw gubienia moczu nawet
u 50% poddanych zabiegowi pacjentéw. Zabieg polega
na wprowadzeniu elektrody do korzeni nerwéw krzyzo-
wych albo przez naturalne otwory kosci krzyzowej (SNS
— sacral nerve stimulation) albo po uprzedniej laminekto-
mii. Wskazaniem do stosowania SNS sa przypadki OAB
oporne na konwencjonalne leczenie behawioralne i far-
makologiczne. Skutecznoé¢ SNS w przypadku nietrzyma-
nia moczu z parcia szacuje sie na poziomie 76-85%
[30, 31]. W przypadkach OAB bez epizodéw gubienia mo-
czu poprawe obserwowano u 56% badanych [32].

Najmniej inwazyjna jest stymulacja przezskérna ner-
woéw krzyzowych, jednak skutecznos¢ tej metody jest
nizsza.

Najbardziej rozpowszechnionym leczeniem OAB jest
farmakoterapia. Zasadnicza grupa sa leki dziatajace przez
blokowanie receptoréw muskarynowych. Jednym z naj-
starszych jest oxybutynina, stosowana od lat 70. Nie jest
to jednak lek o wybibrczej aktywnosci cholinolityczne;j.
Bezposrednio oddziatuje na miesien wypieracz, powodu-
jac jego relaksacje oraz dziata miejscowo znieczulajgco.
Prawdopodobnie ta ostatnia wtasciwos¢ nie ma zadnego
znaczenia przy doustnej drodze podania leku, moze mie¢
jednak znaczenie podczas podania dopecherzowego.
Gtéwne dziatanie oxybutynina wywiera przez receptory
M3, zlokalizowane zaréwno w pecherzu moczowym, jak
i sliniankach [33, 34], stad tez efekt uboczny jej dziatania
w postaci suchosci w jamie ustnej. Krotki okres pottrwa-
nia oxybutyniny powoduje znaczna fluktuacje stezen le-
ku oraz jego aktywnego metabolitu N-desetyl-oxybutyni-
ny [35-37]. Srednig skutecznos¢ oxybutyniny szacuje sie
w przypadku nietrzymania moczu na 52%, a w przypad-
ku czestomoczu na 33%. Dziatania niepozadane wyste-
puja u 70% chorych i sa gtéwnie efektem cholinolitycz-
nego dziatania leku [38]. Nalezg do nich suchos¢ w jamie
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ustnej, zaparcia, sennos¢ i zamglone widzenie, bedace
skutkiem zaburzer akomodacji.

Nowszym produktem jest tolterodyna, cholinolityk
niemajacy swoistego dziatania na podtypy receptoréw
muskarynowych, jednak charakteryzujacy sie bardziej
wybiérczym dziataniem narzadowym, hamujacym
aktywnos¢ slinianek w znacznie mniejszym stopniu niz
aktywnos¢ pecherza moczowego [39]. Wchtania sie ona
tatwo z przewodu pokarmowego, jednak dzieki niskiej li-
pofilnioéci trudno przechodzi do OUN, nie wptywajac
przez to na ograniczenie funkcji poznawczych [40, 41].
Czas péttrwania leku wynosi 2-3 godz., ale dziatanie kli-
nicznie utrzymuje sie dtuzej niz wynikatoby to z farma-
kokinetyki. Wyjasnieniem tej sprzecznosci jest aktywny
gtowny metabolit tolderodyny, hamujacy aktywnosé re-
ceptorow muskarynowych, ktérego okres péttrwania
rowniez wynosi 2—-3 godz. [42, 43]. Analiza 49 prac, po-
rownujacych site dziatania tolterodyny i oxybutuniny
i r6znych dawek tego samego leku, nie wykazata istot-
nych réznic w skutecznosci obu lekéw. Zaobserwowano
jednak mniejsza liczbe rezygnacji z leczenia z powodu
rzadszego wystepowania objawéw ubocznych.

Kolejnym lekiem stosowanym w leczeniu OAB jest
darifenacyna, bedaca selektywnym wzgledem recepto-
row M3 lekiem cholinolitycznym. Dzieki temu wywiera
mniejszy wptyw na funkcje poznawcze, slinianki, czyn-
nos¢ serca oraz rzadziej powoduje zaburzenia akomoda-
cji [44-46).

Lekiem charakteryzujgcym sie lepsza tolerancja
i wiekszg skutecznoscia w redukowaniu liczby epizodéw
parcia naglacego, nietrzymania moczu, zmniejszenia
stosowanych wktadek oraz zwiekszenia objetosci mo-
czu w poréwnaniu z tolterodyna i oxybutyning jest soli-
fenacyna [47, 48].

W leczeniu OAB potwierdzono rowniez skutecznosé
lek6w, takich jak blokery kanatéw wapniowych i potaso-
wych, nie weszty one jednak do powszechnego uzycia
[49]. Podobna sytuacja dotyczy lekdw a-adrenolitycznych,
ktoérych skutecznosé w leczeniu OAB potwierdzono w ba-
daniach klinicznych, jednak moga one prowadzi¢ do roz-
woju wysitkowego nietrzymania moczu u kobiet [50, 51].

Grupa lekdw, z ktéra wigze sie obecnie duze nadzie-
je na przysztosé, sa neurotoksyny. Naleza tu kapsaicyna,
resiniferotoksyna i toksyna botulinowa, dla ktérych ist-
nieje juz bogata literatura przedmiotu [52—-60]. Z teore-
tycznego punktu widzenia réwniez inne neurotoksyny,
takie jak toksyna tezcowa, toksyny mamby zielonej,
atrakotoksyna i brewetoksyna produkowane przez paja-
ki ptaszniki czy bungarotoksyna wytwarzana przez we-
ze malajskie, moga by¢ uzyteczne w leczeniu OAB.

W sytuacjach, kiedy opisane dotychczas metody po-
stepowania nie przynosza poprawy, mozna siegnac
po techniki chirurgiczne, do ktérych nalezg m.in. entero-
cystoplastyka i autoaugmentacja. Obie metody sg stoso-
wane wytgcznie jako leczenie ostatniej szansy, ze wzgle-
du na duze ryzyko powiktan.

Zesp6t pecherza nadreaktywnego jest czesto wystepu-
jaca, szczegblnie wirdd kobiet po menopauzie, jednostka
chorobowa, cho¢ wydaje sie —w naszym kraju — zbyt rzad-
ko rozpoznawana. Nasilenie objawéw bywa rézne, tak jak
i odpowiedZ na zaproponowane leczenie. W wiekszosci
przypadkéw postawienie rozpoznania i rozpoczecie sku-
tecznego leczenia nie wymaga wysublimowanych metod
diagnostycznych i inwazyjnych sposobdéw leczenia.
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