LECZENIE NTM

Farmakologia 0AB - aktualna strategia postepowania

dr Pawel Miotla

II Katedra i Klinika Ginekologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

0AB - chorohq spoleczng
Nadreaktywnos¢ pecherza moczowego (ang. overactive
bladder, OAB) jest zespolem wieloobjawowym, w sktad
ktérego wchodzg takie symptomy jak parcia naglace, czg-
stomocz, nocturia oraz ucieczki moczu poprzedzone par-
ciem. U wigkszosci pacjentéw z OAB wspdlistnieje kilka
z powyzszych objawéw, co moze przyczyniaé si¢ do ob-
nizenia skutecznosci pierwszej linii terapii, polegajacej na
leczeniu behawioralnym, modyfikacji nawykéw Zywienio-
wych oraz wykonywaniu ¢wiczen migéni dna miednicy.
W badaniach epidemiologicznych stwierdzono, ze nadre-
aktywnos¢ pecherza moczowego moze dotyczy¢ od 7 do
27% mezczyzn oraz 9 do 43% kobiet, co potwierdza, ze
OAB jest choroba spoleczng. Wykazano réw-
niez, ze czgsto$¢ wystepowania tego
schorzenia oraz stopient
nasilenia jego ob-
jawéw wzrasta
wraz z wie-
kiem pacjen-
téow. Zgodnie
z aktualnymi

rekomen-
‘”'wf -
-
dacjami

o e
Amerykanskiego

Towarzystwa Urologicz-

nego (American Urological As-
sociation, AUA) przed rozpoczeciem terapii zaleca sig
przeprowadzenie szczegélowego wywiadu chorobowego,
uzupelnionego badaniem fizykalnym oraz wynikiem ana-
lizy moczu. W ponizszym artykule przedstawione zostaly
najwazniejsze wytyczne opublikowane przez ekspertéw
AUA w2014 r.

Nowoscig w algorytmie leczenia farmakologicznego jest
mozliwo$¢ rozpoczecia terapii od mirabegronu, bez ko-
nieczno$ci wezesniejszej proby terapii z uzyciem lekéw
antymuskarynowych. Pozwala to na wdrozenie terapii
z nowym lekiem, ktérego mechanizm dziatania opiera si¢
na pobudzaniu receptoréw beta-3-adrenergicznych, zloka-
lizowanych w pecherzu moczowym. Rozpoczecie farmako-
terapii nadreaktywnosci pecherza moczowego od mirabe-
gronu pozwala na skuteczne leczenie pacjentéw, u ktérych
istnieja przeciwwskazania do przyjmowania klasycznych
lekéw antycholinergicznych. Rekomendacje AUA zwracaja

uwage na fakt, ze przy wdrazaniu leczenia antymuskaryno-
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wego nalezy zwréci¢ uwage na wzglednie czesta mozliwosé
wystapienia niezagrazajacych zyciu, ale uciazliwych dzialan
niepozadanych, takich jak suchos¢ w jamie ustnej, zaparcia,
zespdl suchego oka, zaburzenia widzenia, dyspepsja, zaka-
zenia uktadu moczowego, zaleganie moczu po mikeji czy
uposledzenie funkeji poznawczych. W rzadkich sytuacjach
moga wystapié, niebezpieczne dla zdrowia i Zycia pacjen-
téw zaburzenia rytmu serca.

Mozliwos¢ rozpoczecia farmakoterapii 0AB z wykorzysta-
niem mirabegronu juko leku pierwszego rzutu
Autorzy raportu Amerykanskiego Towarzystwa Urologicz-
nego zauwazaja, ze w przypadku wystepowania epizodéw
naglacego nietrzymania moczu calkowite ustgpienie tej
niezwykle ucigzliwej dolegliwosci po wdrozeniu terapii
antymuskarynowej zaobserwowano tylko u tych chorych,
u ktérych nasilenie symptoméw przed rozpoczeciem te-
rapii byto niewielkie. Takiej zaleznosci nie stwierdzono
w odniesieniu do objawéw o charakterze par¢ naglacych
czy nocturii. Ze wzgledu na zblizong skutecznos¢ réznych
preparatéw o aktywnosci antycholinergicznej wybér leku
jest podejmowany po uwzglednieniu wywiadu chorobo-
wego uwzgledniajacego informacje dotyczace zazywanych
w przeszlosci lekéw antymuskarynowych i zwigzanymi
z ich przyjmowaniem dzialaniami niepozadanymi,
obecnoscia schorzen wspdélistniejacych oraz
indywidualnymi preferencjami pacjenta.
W przypadku zgtoszenia dzialan niepo-
zadanych, ktérych pacjent nie jest w stanie
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zaakceptowa¢ lub niedostatecznej poprawy zaleca

si¢ zmiane preparatu na inny lek antycholinergiczny lub
mirabegron. Jednoczes$nie eksperci AUA rekomenduja
mozliwo$¢ rozpoczecia farmakoterapii OAB z wykorzy-
staniem mirabegronu jako leku pierwszego rzutu. W przy-
padku stosowania lekéw antycholinergicznych i pojawienia
si¢ dzialai niepozadanych proponowane jest ewentualne
zastosowanie mniejszej dawki przy jednoczesnym wyko-
rzystywaniu technik behawioralnych, co moze pozwoli¢ na
uzyskanie stanu réwnowagi pomiedzy dziataniem terapeu-
tycznym a objawami niepozadanymi.

Niebezpieczenstwa zwigzane z terapiq antymuskarynowq

W kolejnych rozdziatach rekomendacji AUA autorzy
zwracajg uwage na potencjalne niebezpieczenstwa zwia-
zane z terapig antymuskarynows. Zaleca sie, zeby u pa-
cjent6éw z jaskra z waskim katem przesaczania, rozpoczecie
terapii antycholinergicznej byto poprzedzone konsultacja
okulistyczna. Ponadto nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroz-
no$¢ u chorych ze spowolniong motoryka przewodu po-



karmowego oraz u tych oséb, u ktérych w przesztosci
obserwowano retencje moczu. W zaleznosci od rodzaju
wymienionych probleméw zdrowotnych zaleca si¢ konsul-
tacje gastrologiczng lub urologiczng. Niezwykle waznym
zagadnieniem, na ktére zwrécono uwage, jest ustalenie,
czy pacjent przyjmuje doustnie preparaty zawierajace jony
potasu. Leki antymuskarynowe spowalniajac motoryke
przewodu pokarmowego moga przyczyniac si¢ do zwick-
szonego wchlaniania potasu, prowadzac w efekcie do nie-
oczekiwanej hiperkaliemii. Z tego wzgledu autorzy raportu
uwazaja, ze nie powinno si¢ stosowa¢ lekéw antycholiner-
gicznych u 0séb stosujacych doustng suplementacje potasu.
Ze wzgledu na fakt, ze wielu pacjentéw bardzo wezesnie
rezygnuje z farmakterapii OAB z powodu wystepowania
dzialan niepozadanych, zaleca si¢ aktywne uczestniczenie
lekarzy w procesie minimalizowania ich ucigzliwosci dla
0s6b przyjmujacych antycholinergiki. Autorzy raportu
podkreslaja, ze o mozliwosci redukeji nasilenia potencjal-
nych dziataniach niepozadanych nalezy informowa¢ pa-
cjentéw jeszcze przed wilaczeniem terapii i zalecaé prze-
strzeganie diety bogato-blonnikowej, wiaczanie do diety
otrebéw, wykonywanie regularnych ¢wiczen oraz dbanie
o regularno$¢ wypréznien.

Ponadto zaleca si¢ u starszych pacjentéw rozpoczyna-
nie terapii od mozliwie najmniejszych dawek i nastepnie
ewentualne stopniowe ich zwigkszanie, az do uzyskania
efektu terapeutycznego. Dostgpnosé licznych preparatéw
antymuskarynowych pozwala dobra¢ lek o satystakcjo-
nujacym dla osoby z objawami OAB profilu skutecznosci
i bezpieczenstwa. Niemniej jednak nalezy zawsze pamigtaé
o innych lekach o aktywnosci antycholinergicznej, ktére
moga by¢ zazywane przez pacjentéw. Zalicza si¢ do nich,
miedzy innymi, tréjcykliczne leki antydepresyjne, preparaty
stosowane w leczeniu choroby Parkinsona oraz Alzheime-
ra. Réwniez niektére leki przeciwwymiotne wykazuja taka
aktywno$¢. Wystepowanie dziatan niepozadanych nalezy
monitorowaé przez caly okres terapii, majac na uwadze
fakt, Ze moga pojawic si¢ one w pézniejszym okresie niz
mialo to miejsce w krétkookresowych prébach klinicz-
nych.

Pacjenci starsi oraz o ograniczonej zdolnosci do porusza-
nia si¢ wymagaja wzmozonego nadzoru w trakcie terapii
tarmakologicznej OAB. W tej grupie chorych nalezy spo-
dziewa¢ si¢ mniejszej skutecznosci leczenia farmakolo-
gicznego, przy jednoczesnym zwigkszeniu ryzyka wystapie-
nia dzialani niepozadanych, gléwnie o charakterze zapar¢
i suchosci w jamie ustnej, ale réwniez termoregulacyjnych.
Leki antycholinergiczne moga w tej grupie pacjentéw po-
wodowac zaburzenia funkcji poznawczych, ostabiajac zdol-
no$¢ do koncentracji i uposledzajac pamieé $wiezg. Takich
niepozadanych dzialan, ze wzgledu na inny mechanizm
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dzialania, nie obserwowano w przypadku mirabegronu.
W badaniach klinicznych potwierdzono skuteczno$¢ mi-
rabegronu w terapii OAB, przy jednoczesnym wystepowa-
niu dzialani niepozadanych na takim samym poziomie jak
w przypadku grupy placebo. Ostatnie doniesienia sugeru-
ja zachowanie szczegdlnej ostroznosci w grupie chorych
z ciezkim nadci$nieniem tetniczym.
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Neuromodulacja lub toksyna botulinowa w przypadku nie-
powodzenia farmakoterapii

Brak skutecznosci terapii farmakologicznej jest definio-
wany jako brak odpowiedzi na leczenie przy uzyciu co
najmniej jednego z lekéw, zazywanego przez okres 4-8
tygodni. Niepowodzenie moze by¢ réwniez spowodowane
wystepowaniem dzialan niepozadanych, ktére uniemoz-
liwiaja kontynuowanie terapii. Jezeli pomimo stosowania
doustnej farmakoterapii nie obserwuje si¢ poprawy w za-
kresie nasilenia objawéw OAB, to nalezy rozwazy¢ bar-
dziej inwazyjne opcje z wykorzystaniem neuromodulacji
nerwéw krzyzowych lub ostrzyknigcia wypieracza pgcherza
moczowego toksyng botulinows. Liczne badania kliniczne
potwierdzily skuteczno$¢ toksyny w leczeniu OAB, nie-
mniej jednak wskazana jest prawidtowa kwalifikacja cho-
rych do tej opcji terapeutycznej. Ponadto niezbedne jest
poinformowanie o wysokim ryzyku retencji moczu po tym
zabiegu, co moze wymagac czasowego samocewnikowania
pecherza moczowego przez pacjenta.

Skuteczne leczenie nadreaktywnosci pecherza moczo-
wego wymaga holistycznego spojrzenia na pacjenta oraz
uwzglednienia szeregu czynnikéw, ktére moga wplywaé
zaréwno na efekt terapeutyczny, jak réwniez na ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych. Rekomendacje Ame-
rykariskiego Towarzystwa Urologicznego niewatpliwie
pomagaja w wyznaczeniu wiasciwej drogi w procesie tera-

peutycznym pacjentéw dotknietych OAB.
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