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PROBLEMY UROLOGICZNE w POZ

nietrzymanie moczu

Wstep

Zgodnie z ostatnia definicjg International Continen-
ce Society (ICS) oraz International Urogynecological
Association (IUGA) z 2010 r. nietrzymanie moczu
(NM) definiowane jest jako epizod niekontrolowanej
utraty moczu [1]. Wedtug obowiazujacej terminologii
nietrzymanie moczu nalezy do zaburzen fazy gro-
madzenia moczu, razem z czestomoczem dziennym,
nokturig oraz parciami naglacymi. Ztozona etiopato-
geneza NM sktania do traktowania go jedynie jako
objawu, a nie jednorodnej jednostki chorobowej [2].
Nietrzymanie moczu jest jednga z najczesciej wyste-
pujacych przewlektych choréb u kobiet. Cierpi na
nie, w zaleznosci od badanej grupy oraz zastosowa-
nych kryteriéw diagnostycznych, nawet do 60% po-
pulacji. Interesujace dane dotyczace wystepowania
tego problemu w skali globalnej przynosi praca Mi-
nassiana i wsp. powstata na podstawie metaanalizy
danych ponad 230 tys. pacjentéw, pochodzacych
z 35 badan (10 z USA, 8 z Azji, 13 z Europy, 1 z Afryki
i 3 z Australii) [3]. W 21 doniesieniach analizowano
wystepowanie NM jedynie u kobiet, a w 14 u obu
ptci. Czestos¢ wystepowania NM wyniosta srednio
27,6% wsréd kobiet oraz 10,5% wsréd mezczyzn, co
pozwala na jego jednoznaczne uznanie za chorobe
spoteczng, poniewaz dotyka ponad 5% populacji,
i to niezaleznie od réznic etnicznych i kulturowych.
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Jak wykazano w tej publikacji, czestos¢ wystepo-
wania NM u kobiet jest najwieksza (33% badanej
populacji) w 5. dekadzie zycia, a wiec w okresie
wczesnej menopauzy, zmniejsza sie pomiedzy 55.
a 64. rokiem i ponownie wzrasta do wartosci 34%
w 8. dekadzie zycia. Jak wynika z danych z 14 anali-
zowanych badan, dominujgcym typem NM u kobiet
byta posta¢ wysitkowa (50%), nastepnie mieszana
(32%) i naglaca (14%). Wydaje sie jednak, ze rze-
czywiste rozpowszechnienie choroby jest wieksze,
poniewaz wiele kobiet ukrywa objawy, traktujac
je jako wstydliwe i stygmatyzujace lub jako jeden
z nieuniknionych skutkéw procesu starzenia, co
obliguje lekarzy, zwtaszcza pierwszego kontaktu,
do aktywnej diagnostyki tego schorzenia. Dodat-
kowo brak swiadomosci, ze NM mozna skutecznie
leczy¢, sprawia, ze chorzy czesto nie zgtaszajg tego
problemu lekarzowi. Prawie 40% kobiet zwleka ok.
5 lat, zanim zwrdci sie po pomoc lekarska, a trzeba
pamieta¢, ze niekontrolowane ucieczki moczu po-
woduja istotne pogorszenie jakosci zycia. Dyskom-
fort, wstyd, wrazenie utraty godnosci i obnizenie
poczucia wiasnej wartosci to najczestsze reakcje
psychiczne na pojawienie sie niekontrolowanych
ucieczek moczu. Dolegliwos$¢ ta utrudnia spraw-
ne funkcjonowanie w spoteczenstwie, zmusza do
zmiany stylu zycia, ograniczenia kontaktéw towa-
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rzyskich i aktywnosci spotecznej [4, 5]. Ze wzgledu
na nasilanie sie dolegliwosci czasami konieczna jest
nawet zmiana wykonywanego zawodu.

Kontrola nad mikcja

Pecherz moczowy i jego prawidtowe funkcjonowa-
nie w zakresie gromadzenia moczu i kontrolowa-
nego oprdzniania znajduje sie pod stata kontrolg
uktadu nerwowego autonomicznego oraz soma-
tycznego. Kiedy pecherz zaczyna wypetniac sie
moczem, nastepuje aktywacja receptoréw wrazli-
wych na rozcigganie, ktére z kolei poprzez widkna
aferentne przebiegajace w nerwach miednicznych
przekazuja sygnaty informujace o rozcigganiu $cia-
ny pecherza do rdzenia kregowego. Aktywnos¢ ta
przekazywana jest do jader uktadu wspétczulnego
w rdzeniu kregowym, ktére z kolei aktywujg widkna
eferentne przebiegajgce w nerwach podbrzusz-
nych. Wtékna te w zakoriczeniach wydzielaja nor-
adrenaline, ktéra stymuluje receptory B-adrener-
giczne miesnia wypieracza pecherza moczowego,
co powoduje ich relaksacje, oraz receptory a-ad-
renergiczne znajdujgce sie w zwieraczu zewnetrz-
nym cewki moczowej, co z kolei powoduje wzrost
cisnienia zamykajacego cewke moczowa. Ponadto
kazdy wzrost cisnienia w obrebie jamy brzusznej
(kichanie, kaszel, podnoszenie ciezaréw, zmiana po-
zycji ciata czy $miech) oraz wzrastajace wypetnienie
pecherza moczowego powodujg wzrost aktywno-
Sci w obrebie jadra Onufa. Jadro Onufa przekazuje
swoja aktywnos¢ poprzez witdkna eferentne prze-
biegajace w nerwach sromowych, a neuroprzekaz-
nik acetylocholina wydzielana na ich zakoriczeniach
stymuluje receptory nikotynowe zwieracza cewki,
zwiekszajac jego napiecie podstawowe. Relaksacja
wypieracza w pofaczeniu ze skurczem zwieracza
promuje faze gromadzenia moczu, ktéra jest faza
dominujaca pod wzgledem czasowym - pecherz
gromadzi mocz przez 99% czasu, a jego opréznia-
nie to ok. 1% czasu. W momencie kiedy pecherz jest
wypetniony moczem, sygnaty przekazywane sa

przez nerwy miedniczne do istoty przywodociago-
wej szarej (periaqueductal grey — PAG) oraz osrodka
mikgcji w moscie (pontine micturition center - PMC).
PMC z kolei aktywuje uktad przywspodtczulny, kté-
rego witdkna eferentne przebiegajg w obrebie ner-
woéw miednicznych, wydzielajac acetylocholine,
ktéra poprzez receptory muskarynowe powoduje
skurcz miesnia wypieracza pecherza. Jednoczesnie
PMC hamuje stymulacje wsp6tczulna, co powoduje
relaksacje cewki moczowej. Dodatkowo nastepuje
zalezne od woli rozluznienie miesni dna miednicy,
co umozliwia w petni kontrolowana mikcje. Jezeli
wyzej wymienione mechanizmy zawodza, docho-
dzi do niekontrolowanych ucieczek moczu, nieza-
leznych od woli. Z przedstawionego mechanizmu
kontrolujagcego gromadzenie i wydalanie moczu
jednoznacznie wynika, ze kluczowa role w tym pro-
cesie odgrywa prawidtowe funkcjonowanie auto-
nomicznego i somatycznego uktadu nerwowego.

Diagnostyka nietrzymania moczu

Wstepna diagnostyka NM jest ztozona i w poczatko-

wej fazie obejmuje:

« wywiad, najlepiej ukierunkowany na objawy
NM (kwestionariusz), ale w fazie wstepnej wy-
starczy przeprowadzi¢ analize odpowiedzi
na kluczowe pytania dotyczace okolicznosci,
w jakich najczesciej dochodzi do niekontrolo-
wanego wycieku moczu (prosimy pacjentke
0 zaznaczenie wszystkich okolicznosci). W za-
leznosci od wyboru pacjentki ustala sie, z jakim
rodzajem NM mamy do czynienia (tab. 1). Wow-
czas mozna bezpiecznie rozpoczaé leczenie
wstepne. Nalezy jednak pamieta¢, ze wszystkie
pacjentki z krwiomoczem powinny by¢ od razu
skierowane do leczenia specjalistycznego, po-
niewaz obecnos¢ krwinek w moczu moze by¢
manifestacja schorzenia nowotworowego drég
moczowych;

+ badanie fizykalne z badaniem ginekologicz-
nym i oceng statyki narzadu rodnego i stopnia

Tabela 1. Ustalenie typu nietrzymania moczu na podstawie kwestionariusza

Wybér pacjentki

Smiech, dzwiganie itp.)

najczesciej podczas wykonywania czynnosci fizycznych (kaszel,

Typ kliniczny nietrzymania moczu

tylko wysitkowe lub przewazajace wysitkowe

najczesciej podczas odczuwania parcia i potrzeby opréznienia

tylko naglace lub przewazajace naglace

jak podczas odczuwania parcia

pecherza

przy braku czynnosci fizycznych lub przy braku odczuwania parcia inna przyczyna lub przewazajaca inna
przyczyna

réwnie czesto podczas wykonywania czynnosci fizycznych mieszane
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estrogenizacji pochwy, ktéry nalezy oceni¢ jak
najprosciej — przez zmierzenie pH pochwy (za-
kres prawidtowy 3,8-4,2);

+ test kaszlowy wykonywany w pozycji litoto-
mijnej lub stojacej przy wypetnieniu pecherza
moczowego w zakresie 200-250 ml (nie nalezy
kwalifikowa¢ pacjentek do leczenia operacyjne-
go bez potwierdzonego obiektywnie wycieku
moczu podczas préby kaszlowej) - test dodatni
jest czynnikiem predykcyjnym wysitkowego
nietrzymania moczu (OR = 3,1; 95% CI: 1,7-5,5);

+ badanie odruchu opuszkowo-jamistego (wy-
kluczenie przyczyn neurologicznych NM) -
podczas dotkniecia patyczkiem okolicy odbytu
powinnismy zaobserwowac odruchowy skurcz
zZwieracza;

« ocene zalegania moczu po mikcji w badaniu
ultrasonograficznym, najlepiej bezposrednio
po oddaniu moczu i nie pdézniej niz po uptywie
10 minut. Prawidtowe zaleganie moczu po mik-
¢ji nie powinno wynosi¢ wiecej niz 50-80 ml;

« analize i ewentualnie posiew moczu (badanie
0golne, testy paskowe, posiew w sytuacji, gdy
analiza ogdlna jest nieprawidtowa). Jest to nie-
zwykle wazne badanie, poniewaz zakazenie
dolnych dr6g moczowych daje bardzo podob-
ne objawy jak pecherz nadaktywny (overactive
bladder — OAB);

« ocene 24-godzinnego dzienniczka mikcji -
dzienniczek mikcji jest rekomendowany przez
ICl jako obiektywne narzedzie oceniajace cze-
stos¢ mikgji i ucieczek moczu w okreslonym
czasie. Nie jest diagnostyczny, ale umozliwia
odréznienie normy od patologii. Idealny czas
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przeprowadzenia obserwacji nie jest jedno-
znacznie ustalony, ale uwaza sig, ze dzienniczek
3-dniowy daje najbardziej wiarygodne infor-
macje.

Leczenie zachowawcze
nietrzymania moczu u kobiet

Wedtug zalecen wszystkich gremiéw miedzynaro-
dowych zajmujacych sie problematyka NM u kobiet
(ICI,1CS, IUGA, EUGA), a takze zgodnie z rekomenda-
cjami Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
zawsze powinnismy rozpoczynac leczenie od mo-
dyfikacji stylu zycia (ograniczenie kofeiny, napojéw
gazowanych, alkoholu oraz préby redukcji masy
ciata u pacjentek z nadwaga) i ¢wiczen wzmacnia-
jacych miesnie dna miednicy (pelvic floor muscle
training - PFMT), a dopiero p6zniej wprowadzac
kolejne opcje terapeutyczne (ryc. 1) [6]. Ten spo-
séb postepowania zachowawczego - wspdlny dla
niemal wszystkich postaci klinicznych NM u kobiet
- ma stopien rekomendacji 1A, ale oczywiscie pod-
lega pewnym ograniczeniom wynikajagcym z oso-
bowosci konkretnej pacjentki [7]. Poprawnos¢ wy-
konywanych ¢wiczen powinna by¢ weryfikowana
obiektywnym badaniem, poniewaz z doswiadczen
klinicznych jednoznacznie wynika, Zze mniej niz 20%
pacjentek jest w stanie wykonywa¢ prawidtowo
¢wiczenia jedynie po ustnym przeszkoleniu. Z wia-
snych doswiadczen klinicznych mozemy powie-
dzie¢, ze ¢wiczenia te moga pomadc kobietom, ktére
w trakcie badania ginekologicznego (oczywiscie po
uprzednim poinformowaniu o celowosci przepro-
wadzenia takiego testu) sa w stanie bez wykony-
wania jakiegokolwiek ruchu przywodzacego udami

I krok (wspdlny dla wszystkich typow NM)
trening miesni dna miednicy (WNM/mieszane)/trening pecherza (NM z parcia/mieszane)
porady dotyczace stylu zycia

Il krok (NM z parcia) NM mieszane I l.(rok.(WN!Vl)
leki antymuskarynowe/ leczenie chirurgiczne -
B3-agonista do rozwazenia PTN T operaga .sposobem Burcha,
< > slingi podcewkowe
Il krok (NM z parcia) Il krok (WTM)
Botox® kolejne operacje

neuromodulacja nerwéw krzyzowych

IV krok (NM z parcia) - OSTATECZNOSC
augmentacja pecherza
lub odprowadzenie moczu

Rycina 1. Schemat terapii réznych postaci klinicznych nietrzymania moczu u kobiet, na podstawie [6]

NM - nietrzymanie moczu, WNM - wysitkowe nietrzymanie moczu, PTNS (posterior tibial nerve stimulation) - elektrostymulacja tylnego nerwu
piszczelowego

LEKARZ POZ 2/2022

123 —



— 124

PROBLEMY UROLOGICZNE w POZ

zacisna¢ miesnie pochwy na palcu badajacego.
Sita tego zacisniecia w fazie wstepnej ¢wiczen nie
ma wiekszego znaczenia, chodzi jedynie o spraw-
dzenie, czy pacjentka rozumie idee wykonywania
¢wiczen. Kolejng kwestia, co do ktérej powinnismy
szczeg6lnie umotywowac pacjentke, jest syste-
matyczne wykonywanie ¢wiczen, poniewaz za-
uwazalne efekty pojawiajg sie zwykle dopiero po
uptywie 4-6 tygodni, a w tym czasie rozczarowana
brakiem efektu kobieta moze zaprzesta¢ ¢wiczen.
Stosowanie PFMT mozna zalecac takze jako terapie
uzupetniajaca (IB) pacjentkom z objawami OAB,
u ktérych stosujemy preparaty cholinolityczne i/lub
33-mimetyki (tab. 2).

Efektywnos¢ stymulacji elektrycznej w leczeniu
réznych form NM u kobiet nie jest jednoznacznie
potwierdzona, ale moze to by¢ metoda wspomaga-
jaca poczatkowy okres ¢wiczen miesni dna miedni-
¢y u pacjentek majacych trudnosci z identyfikacja
miesni, ktére nalezy uruchomié w celu poprawnego
wykonywania ¢wiczen. Wykorzystanie stozkdw do-
pochwowych o réznych rozmiarach i réznej masie
posiada stopien referencyjnosci IA, a jest to metoda
niezwykle prosta w stosowaniu i wyjatkowo tatwa
do zaaprobowania przez pacjentki, ktére same
moga kontrolowac sposéb wykonywania ¢wiczen.
Z kolei pessary dopochwowe moga by¢ postepowa-
niem z wyboru w sytuacji, gdy istnieja bezwzgledne
przeciwwskazania internistyczne do przeprowa-
dzenia korekgji chirurgiczne;j.

Podsumowujac, mozemy stwierdzi¢, ze metody
zachowawcze, mimo ze skuteczne i zalecane przez
opiniotwércze gremia, nie sg zbyt popularne za-

réwno wsrdd lekarzy, jak i pacjentek w Polsce, cho-
ciaz coraz wieksza grupa fizjoterapeutéow zajmuje
sie tym problemem. Mamy nadzieje, ze niniejszy
artykut przyczyni sie do zwiekszenia zainteresowa-
nia tymi metodami leczenia NM, ktére bez jakiego-
kolwiek ryzyka wystapienia objawéw niepozada-
nych moga poprawi¢ funkcjonowanie dolnych drég
moczowych.

Leczenie operacyjne wysitkowego

NM oraz mieszanego NM

Z przewagaq komponentu

wysitkowego
W ciggu ostatnich dwudziestu kilku lat nastapita
prawdziwa rewolucja technologiczna w leczeniu
wysitkowej postaci NM u kobiet. Podstawa teore-
tyczna stosowania syntetycznych i ksenogenicz-
nych slingédw podcewkowych byta sformutowana
przez Petrosa i Ulmstena ,teoria integralna” wy-
jasniajgca mechanizmy warunkujace prawidtowg
mikcje na podstawie struktur anatomicznych mied-
nicy mniejszej [8]. Pomimo istnienia réznych opgji
terapeutycznych (rézne rodzaje materiatéw prote-
zujacych oraz narzedzia chirurgiczne) minimalna
inwazyjnos¢ i wysoka skutecznos$é nowoczesnych
technik chirurgicznych powodujg, ze aktualnie
w zdecydowanej wiekszosci przypadkow sa to tech-
niki z wyboru w leczeniu wysitkowego NM u kobiet
(szczegodlnie ciezszych klinicznie postaci, w ktérych
metody leczenia zachowawczego sa mato sku-
teczne lub zupetnie nieskuteczne). Przez wiele lat
kolposuspensja sposobem Burcha pozostawata
ztotym standardem w chirurgicznym leczeniu wy-

Tabela 2. Leki stosowane w terapii pecherza nadaktywnego posiadajace stopien zalecen IA

Substancja Poziom

wiarygodnosci

Stopien Przyktadowe nazwy handlowe preparatéw
zalecenia

dostepnych wPolsce

danych

leki cholinolityczne

tolterodyna |

A Uroflow tabl. 1i 2 mg, Detrusitol tabl. 2 mg
(Defur tabl. 12 mg)

trospium |

w Polsce lek niedostepny

solifenacyna |

Vesicare tabl. 5i 10 mg

daryfenacyna |

oksybutynina |

Driptane tabl. 5 mg, Ditropan tabl. 5 mg

fezoterodyna |

A
A
A Emselex tabl. 7,5 15 mg
A
A

Toviaz tabl. 4i8 mg

leki B3-mimetyczne

mirabegron |

A Betmiga 50 mg

wibegron

w Polsce jeszcze niedostepny

analogi wazopresyny

desmopresyna |

A Nogturina tabl. 25 i 50 pug
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sitkowego NM [9]. Byta to i jest metoda o ustalone;j
wysokiej, siegajacej prawie 90% skutecznosci, takze
w modyfikacji laparoskopowej, ale dos¢ trudna
technicznie i charakteryzujaca sie dtuga krzywa
uczenia. Wprowadzenie przez Petrosa i Ulmste-
na techniki slingu zatonowego z zastosowaniem
syntetycznej tasmy polipropylenowej stanowito
prawdziwa rewolucje w leczeniu chirurgicznym
wysitkowego NM u kobiet [10]. Niezwykta prostota
zabiegu, krétka krzywa uczenia i przede wszystkim
praktycznie brak technicznych mozliwosci mody-
fikacji techniki oryginalnej powodowaty, ze nie-
zaleznie od o$rodka wyniki byty poréwnywalne
(odsetek wyleczen rzedu 85-90% w zaleznosci od
analizowanych grup pacjentek) i satysfakcjonuja-
ce zaréwno dla pacjentéw, jak i lekarzy operuja-
cych. Kolejnym krokiem milowym, pozwalajagcym
na dalszg redukcje powiktah okotozabiegowych,
byto zastosowanie techniki wprowadzania tasmy
polipropylenowej pod srodkowy odcinek cew-
ki moczowej przez otwory zastonione w 2002 r.
[11]. Brytyjskie statystyki szpitalne z lat 2000-2017
wskazuja, ze slingi podcewkowe stanowity 80,6%
wszystkich interwencji chirurgicznych z powodu
tego wskazania [12]. Z kolei z danych Brytyjskiego
Towarzystwa Uroginekologicznego (British Society
of Urogynaecology — BSUG) wynika, ze np. w 2013 .
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94,6% wszystkich procedur chirurgicznych w lecze-
niu NM stanowity slingi podcewkowe [13]. Analiza
dotyczaca zabiegéw przeprowadzanych z powodu
wysitkowego nietrzymania moczu w Polsce w ciaggu
ostatnich 10 lat rowniez jednoznacznie wskazuje,
ze dominujacymi operacjami sg slingi podcewkowe
[14]. Aktualnie technika przezzastonowa dominuje
na $wiecie pod wzgledem ilosci przeprowadzanych
zabiegow, jakkolwiek niektére dane naukowe su-
gerujg, ze u pacjentek z cewka niskocisnieniowa
(intrinsic sphincer deficiency — ISD) skuteczniejsza jest
technika zatonowa [15-17]. W przeprowadzonych
w naszej klinice badaniach randomizowanych obie
metody wykazywaty podobng skutecznos¢ klinicz-
na, niezaleznie od ci$nienia zamykajacego cewke
moczowa [18]. Preferowany w naszym osrodku
algorytm postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego w przypadku niepowodzenia leczenia
operacyjnego lub nawrotu dolegliwosci przedsta-
wiono na rycinie 2 [19].

Konczac te krétkie rozwazania na temat leczenia
chirurgicznego NM, chcielibysmy podkresli¢, ze
zagadnienia natury prawnej zwigzane z uzywa-
niem materiatéw syntetycznych w chirurgii rekon-
strukcyjnej dna miednicy podnoszone w kolejnych
ostrzezeniach publikowanych przez FDA [20] nie
przeniosty sie na aktualne zalecenia ICS i IUGA.

Pacjentka po nieskutecznym
leczeniu operacyjnym WNM

Y

szczegbtowy wywiad
diagnostyka obrazowa - USG
badanie urodynamiczne

A

decyzja terapeutyczna

—

o~

jezeli wystepuja objawy

OAB, stary sling musi by¢

przeciety lub usuniety
przed zatozeniem nowego

jezeli nie wystepuje
hipermobilnos¢ cewki
moczowej, mozna rozwazy¢
ostrzykniecie cewki

jezeli potozenie
poprzedniego slingu jest
nieprawidtowe, ale nie ma
objawéw OAB, zaktadamy
nowy sling z fiksacja
przycewkowa

jezeli pacjentka jest po
dwoch nieudanych slingach,
a tasmy sa potozone
prawidtowo, wykonujemy
uretrolize i proponujemy
sling spiralny

Nawrotowe nietrzymanie moczu powinno by¢ leczone w osrodkach referencyjnych.

Zainfekowany materiat polipropylenowy lub materiat pokrywany silikonem powinien zosta¢ usuniety w catosci przed
kolejna implantacja tasmy - najlepiej niejednoczesnie.
Przestrzeganie zasad aseptyki, szczegdlnie przy wykorzystaniu materiatéw syntetycznych, jest sprawg niezwyktej
wagi, poniewaz infekcja w ranie pooperacyjnej moze zniweczy¢ efekt kazdej operacji, nawet najlepiej wykonanej pod

wzgledem technicznym.

Rycina 2. Algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentek z nawrotowym nietrzymaniem moczu

WNM - wysitkowe nietrzymanie moczu, OAB (overactive bladder) — pecherz nadaktywny
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Towarzystwa te zalecaja syntetyczne slingi pod-
cewkowe jako zloty standard postepowania wyni-
kajacy z bardzo dobrze udokumentowanych prac
klinicznych dotyczacych zaréwno efektywnosci, jak
i bezpieczenstwa takiego leczenia [21].

Leczenie farmakologiczne
naglacego NM

Naglace NM, wynikajace z niezaleznego od woli nie-
kontrolowanego skurczu miesnia wypieracza pe-
cherza moczowego, to szczegdlny typ nietrzymania
moczu, ktéry bezpiecznie mozna leczy¢ ambulato-
ryjnie po przeprowadzeniu oméwionej wczesniej
wstepnej diagnostyki. Warunkiem niezbednym do
rozpoznania naglacego NM jest brak cech zakaze-
nia uktadu moczowego oraz innych ewidentnych
nieprawidtowosci w obrebie dolnych drég mo-
czowych (np. kamica pecherza moczowego, rak
pecherza moczowego, ciato obce, choroby uktadu
nerwowego mogace wptywac na czynnosc dolnych
drég moczowych czy wreszcie nasilone zaburzenia
statyki dna miednicy) [1]. Chcielibysmy jednak pod-
kresli¢, ze naglace NM, bedace czescia ztozonego
zespotu objawow okreslanych jako OAB, na ktére
skfadaja sie parcia naglace (definiowane jako nagta,
silna potrzeba oddania moczu, ktdra jest trudna
lub wrecz niemozliwa do opanowania), zwiekszona
czestos¢ mikgcji, nokturia oraz NM bedace oczywista
konsekwencjg parcia naglacego, powinno by¢ le-
czone farmakologicznie. Patofizjologia tego zespo-
tu nie jest do konica wyjasniona, ale wydaje sig, ze
nawracajace stany zapalne pecherza moczowego,
zmiany w obrebie urotelium, miesnia wypieracza
oraz zmiany neurodegeneracyjne w osrodkowym
ukfadzie nerwowym odgrywaja najistotniejsza role
w etiopatogenezie tego schorzenia [22-25].

Jak juz wspominano, praktycznie wszystkie wytycz-
ne dotyczace terapii OAB podkreslajg bardzo istot-
na role leczenia zachowawczego, w tym normaliza-
¢jiilosci przyjmowanych ptyndw, treningu pecherza
moczowego, oceny schorzeh wspdtistniejacych
i przyjmowanych w zwigzku z nimi lekéw, a przede
wszystkim unikania polipragmazji [26, 27].
Preparaty antymuskarynowe (antycholinergiczne),
stosowane jako uzupetnienie technik behawio-
ralnych, wedtug wiekszosci wytycznych stanowia
pierwszg linie leczenia farmakologicznego obja-
woéw OAB. Leki te dziatajg na receptory muskaryno-
we M2 i M3 znajdujace sie w pecherzu moczowym,
ale réwniez na pozostate receptory muskarynowe
zlokalizowane w innych tkankach, co moze niestety
powodowad wystepowanie wielu objawéw ubocz-

nych (suchos$¢ w jamie ustnej, zaburzenia widzenia,
objawy neurologiczne oraz sercowo-naczyniowe
- wydtuzenie odcinka QT). Leki antycholinergiczne
majace stopien rekomendacji IA to: oksybutynina,
darifenacyna, solifenacyna, tolterodyna, trospium,
fezoterodyna. Chcielibysmy podkredli¢, ze solifena-
cyna jest szczegdlnie dobrze przebadanym lekiem
praktycznie we wszystkich grupach wiekowych,
ponadto jako jedyny nowoczesny preparat anty-
cholinergiczny jest réwniez zarejestrowana w for-
mie syropu do leczenia pecherza neurogennego
u dzieci [28]. Solifenacyna nie wptywa na zdolnosci
poznawcze, co ma szczegdlne znaczenie u 0s6b
starszych, a ponadto jako jedyny preparat antycho-
linergiczny wydtuza tzw. warning time, czyli czas
od pierwszej potrzeby oddania moczu do mikgji,
co niewatpliwie wptywa na poprawe jakosci zycia
pacjentek leczonych tym preparatem [29, 30].

Innymi lekami majacymi stopien rekomendacji 1A
w leczeniu objawéw OAB sg mirabegron bedacy
agonistg receptora (33 oraz desmopresyna, ktéra
jest stosowana jako leczenie wspomagajace po-
przez zmniejszenie diurezy. Desmopresyna moze
wywotywac zaburzenia elektrolitowe, dlatego jej
stosowanie, szczegdlnie u pacjentéw po 65. roku
zycia, powinno uwzglednia¢ ocene stezenia sodu
w surowicy krwi ze wzgledu na ryzyko wystapie-
nia hiponatremii. Desmopresyna jest syntetycz-
nym analogiem wazopresyny i charakteryzuje sie
aktywnoscia antydiuretyczng poprzez aktywacje
receptoréw dla desmopresyny zlokalizowanych
w dystalnych odcinkach kanalikéw nerkowych, co
prowadzi do zwiekszenia resorpcji zwrotnej wody,
a to zkolei powoduje zmniejszenie wydzielania mo-
czu i zapobieganie nokturii. Przeprowadzone préby
kliniczne pozwolity na ustalenie dawki terapeutycz-
nej desmopresyny, ktéra dla kobiet wynosi 25 pg,
a dla mezczyzn 50 pg [31]. Uzupetniajace leczenie
desmopresyng stosuje sie u pacjentek ze zdiagno-
zowana nocng poliuria, definiowana jako wydalanie
W porze nocnej objetosci moczu przekraczajacej
20% catkowitej ilosci wydalanej w ciggu catej doby
przez osoby miode lub przekraczajacej 33% dobo-
wego wydalania moczu u 0s6b starszych [32].

Mirabegron, selektywny agonista receptora 33, jest
jedynym preparatem z tej grupy zarejestrowanym
do leczenia objawéw OAB w Europie i oczywiscie
w Polsce. Rekomendowana dawka terapeutyczna
w Polsce jest tabletka 50 mg stosowana raz dzien-
nie [33]. Drugi preparat z tej grupy, czyli wibegron,
obecnie znajduje sie w lll fazie badan klinicznych
i jest juz zarejestrowany w Japonii i w Stanach Zjed-

LEKARZ POZ 2/2022



E— LEKARZ POZ 2/2022

noczonych do leczenia objawéw pecherza nadreak-
tywnego [34-37].

Dostepny w Polsce mirabegron jest selektywnym
agonista receptora [33-adrenergicznego aktywuja-
cym poprzez biatko Gs cyklaze adenylowa, co pro-
wadzi do wzrostu stezenia wewnatrzkomérkowego
cAMP indukujacego kinaze biatkowg A. Kinaza ta
z kolei fosforyluje lekkie fancuchy miozyny odpo-
wiedzialne za hamowanie interakcji aktyny z mio-
zyng zaleznej od kompleksu wapn-kalmodulina.
Wzrost poziomu cAMP wywotuje takze redukcje
stezenia CaZ2t w cytoplazmie, co w konsekwengji
prowadzi do relaksacji miesnia wypieracza peche-
rza moczowego. Ponadto mirabegron ma zdolnos¢
hamowania aktywnosci aferentnej transmitowanej
niezmielinizowanymi wiéknami Ad oraz C indu-
kowanej napetnianiem sie pecherza moczowego,
co w sposbéb oczywisty zmniejsza uczucie parcia
[38]. Dodatkowo mirabegron wptywa na czuciowa
regulacje mikgcji, poniewaz hamuje jedynie skurcze
miesnia wypieracza niezwigzane z mikcja (non-
voiding contractions), podczas gdy preparaty cho-
linolityczne hamuja oba rodzaje skurczéw [39].
Dlatego tez podczas stosowania mirabegronu
praktycznie nie ma ryzyka zwiekszenia lub wrecz
jatrogennej retencji moczu w pecherzu moczo-
wym. Dodatkowym punktem uchwytu dziatania
mirabegronu sa receptory 33 zlokalizowane w afe-
rentnych wtéknach zwojéw krzyzowych L5-51 oraz
w komérkach interstycjalnych pomiedzy urotelium
a suburotelium, co pozwala wnioskowac o jego
bezposrednim wptywie na czuciowa transmisje
aferentng [40, 41]. Wszystkie wymienione powyzej
mechanizmy dziatania mirabegronu powoduja
istotny wzrost funkcjonalnej pojemnosci pecherza
moczowego, co umozliwia zwiekszenie objetosci
mikgji, a tym samym wydtuzenie okresu pomiedzy
kolejnymi mikcjami. Szczegdlne znaczenie maja
opublikowane ostatnio wyniki europejskiego pro-
spektywnego badania BELIEVE (Betmiga™ Quality
of Life and Resource Utilisation Study) oraz badania
PILLAR (badanie IV fazy z podwdjnie slepa préba),
w ktérych oceniano efektywnos$¢ mirabegronu
u pacjentéw powyzej 65. roku zycia z OAB [42, 43].
Autorzy obu badan wykazali, ze tak jak w innych
badaniach populacyjnych pacjenci powyzej 65.,
a nawet 75. roku zycia z objawami pecherza nadre-
aktywnego uzyskali podobng poprawe w zakresie
ztagodzenia ciezkosci objawéw i poprawy jakosci
zycia jak pacjenci mtodsi. Ponadto odsetek pa-
cjentéw kontynuujacych przyjmowanie leku przez
okres 12 miesiecy byt w obu grupach poréwnywal-
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ny. Nie stwierdzono réwniez istotnego pogorszenia
zdolnosci poznawczych pacjentdéw otrzymujacych
mirabegron niezaleznie od zastosowanej dawki
leku [44]. Niezwykle ciekawe s wyniki ostatnio
opublikowanego badania FAVOR. Potwierdzaja one
efektywnos¢ kliniczng mirabegronu u pacjentéw
leczonych uprzednio nieskutecznie preparatami
antycholinergicznymi, przy bardzo niewielkim od-
setku wystepowania objawéw ubocznych [45]. Po
12 tygodniach stosowania leku 80,8% pacjentéw
deklarowato che¢ kontynuowania leczenia, co jesz-
cze raz potwierdza wczesniejsze obserwacje, ze
utrzymanie przyjmowania mirabegronu w terapii
dtugookresowej jest zdecydowanie bardziej praw-
dopodobne w poréwnaniu z preparatami antycho-
linergicznymi.
Biorac powyzsze pod uwage — mirabegron powi-
nien by¢ lekiem z wyboru:

u pacjentéw ze znacznym ,komponentem czu-

ciowym” OAB,
+ uo0s6b starszych,

u 0s6b z zaparciami,

u mezczyzn z LUTS,
+ U 0s6b z DIHC (detrusor instability and hypocon-

tractility — nadreaktywnos¢ + niedoczynnos¢),

u 0séb niereagujacych na leki antycholiner-

giczne,

u 0s6b z przeciwwskazaniami do stosowania

lekéw antycholinergicznych.
Nalezy pamieta¢, ze u kobiet w wieku pomeno-
pauzalnym, a szczegdlnie geripauzalnym zmiany
atroficzne okolic sromu i dolnych dr6g moczowych
moga by¢ czynnikiem nasilajacym dokuczliwe ob-
jawy OAB. Miejscowe leczenie preparatami estroge-
nowymi jest w tym przypadku bardziej efektywne
niz systemowa terapia hormonalna [46]. Ciekawa
opcja terapeutyczng, ktéra moze mie¢ zastoso-
wanie w sytuacji niedostatecznej odpowiedzi na
monoterapig, jest potaczenie mirabegronu z solife-
nacyna ze wzgledu na zupetnie inny profil dziatania
agonisty receptora 33 i preparatu antycholinergicz-
nego [47].

Podsumowanie

Zaburzenia czynnosciowe dolnych drég moczo-
wych, a szczegdlnie zaburzenia fazy gromadzenia
moczu (w tym NM), to problem interdyscyplinarny,
stanowigcy wyzwanie diagnostyczno-terapeu-
tyczne dla lekarzy wielu specjalnosci — urologéw,
ginekologéw, neurologéw, lekarzy rodzinnych
i oczywiscie geriatrow. Prawidtowa diagnostyka
wstepna umozliwia wdrozenie juz na wczesnym
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etapie optymalnego leczenia empirycznego, kté-
re moze istotnie poprawic¢ jako$¢ zycia pacjentek
z tym problemem.
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