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grudnia 2004 r. w hotelu Victoria
odby∏o si´ coroczne III Warszaw-
skie Seminarium Neurourologii,
organizowane przez Klinik´ Uro-
logii AM w Warszawie, a prowa-

dzone przez prof. Andrzeja Borkowskiego
oraz dr. Piotra Radziszewskiego. Tematem
przewodnim sympozjum by∏a farmakotera-
pia nietrzymania moczu, co wià˝e si´ z ry-
ch∏ym wprowadzeniem na polski rynek
dwóch nowych leków: solifenacyny (Vesi-
care) - selektywnego cholinolityku nowej
generacji majàcego zastosowanie w terapii
nadreaktywnoÊci wypieracza, oraz dulokse-
tyny (Yentreve) -  pierwszego leku majàce-
go zastosowanie w terapii wysi∏kowego
nietrzymania moczu (WNM).

Seminarium, podobnie jak poprzednie
spotkania, cieszy∏o si´ ogromnym zaintere-
sowaniem urologów, ginekologów i neuro-
logów. Wyk∏adowcami byli wybitni specja-
liÊci z dziedziny neurourologii, twórcy sto-
sowanych powszechnie metod diagnostycz-
nych i terapeutycznych, przewodniczàcy
mi´dzynarodowych gremiów. 

WÊród zaproszonych goÊci znalaz∏ si´
m.in. prof. Karl Thor (Durham, Pó∏nocna
Karolina, USA), twórca duloksetyny, który
omawia∏ zagadnienia oÊrodkowych mecha-
nizmów zapewniajàcych kontynencj´.
Przedstawi∏ tok myÊlenia poparty wynikami
badaƒ na modelach zwierz´cych, który do-
prowadzi∏ do powstania i zastosowania

w terapii WNM duloksetyny, inhibitora wy-
chwytu zwrotnego noradrenaliny. Leki z tej
grupy stosowane by∏y dotychczas wy∏àcz-
nie w leczeniu depresji. O próbie zastoso-
wania duloksetyny w leczeniu NTM zade-
cydowa∏o szereg badaƒ, w których udowod-
niono obecnoÊç du˝ej iloÊci serotoniny i no-
radrenaliny, a tak˝e receptorów dla tych
substancji w jàdrach Onufa, czyli po∏o˝o-
nych w krzy˝owym odcinku rdzenia kr´go-
wego zgrupowaniach neuronów ruchowych
zwieracza prà˝kowanego cewki moczowej.
W wyniku dzia∏ania leku zwi´ksza si´ st´-
˝enie tych dwóch amin w szczelinach sy-
naptycznych. Majà one dzia∏anie modulujà-
ce, to znaczy za poÊrednictwem receptorów
5-HT2 i α1 powodujà wzmocnienie bodê-
ców p∏ynàcych z rdzenia przed∏u˝onego
i przez to zwi´kszajà napi´cie zwieracza ze-
wn´trznego cewki w fazie nape∏niania p´-
cherza. Podczas opró˝niania impulsacja
oÊrodkowa zanika, a wraz z nià efekt dzia-
∏ania leku. Dzi´ki temu nie dochodzi do
zwi´kszenia oporu cewkowego w czasie
mikcji. Poza dzia∏aniem na zwieracz udo-
wodniono równie˝ inne korzystne efekty, tj.
hamowanie skurczów nadreaktywnego wy-
pieracza oraz hamowanie patologicznej im-
pulsacji aferentnej przewodzonej przez
w∏ókna C. 

Jako dope∏nienie wyk∏adu prof. Thora
przedstawiono wyniki badaƒ klinicznych II
i III fazy, które zosta∏y omówione przez

prof. Andrzeja Borkowskiego. W badaniach
wzi´∏o udzia∏ ∏àcznie prawie 2 tys. pacjen-
tek, z których po∏owa przyjmowa∏a dulok-
setyn´, a po∏owa placebo. Stwierdzono zna-
miennà statystycznie ró˝nic´ mi´dzy bada-
nymi grupami w cz´stoÊci wyst´powania
epizodów NTM. W grupie pacjentek przyj-
mujàcych lekarstwo liczba tych epizodów
uleg∏a zmniejszeniu Êrednio o 50%. Równie
wa˝na jest zanotowana poprawa jakoÊci ˝y-
cia. Równie˝ tu ró˝nice mi´dzy grupà kon-
trolnà i leczonà by∏y statystycznie wysoce
znamienne. Nale˝y jednak pami´taç
o oÊrodkowych dzia∏aniach niepo˝àdanych
- najcz´Êciej wyst´pujàce to: nudnoÊci, bóle
g∏owy, suchoÊç w ustach, uczucie znu˝enia.
Dzia∏ania niepo˝àdane zwykle zmniejsza∏y
si´ lub ust´powa∏y po pewnym czasie.
Dzi´ki tym wynikom stosowanie duloksety-
ny w terapii WNM uzyska∏o najwy˝szy
(1A) stopieƒ rekomendacji podczas III Mi´-
dzynarodowych Konsultacji i stanie si´ za-
pewne nowym standardem post´powania
farmakologicznego w leczeniu wysi∏kowe-
go nietrzymania moczu.

Podczas Seminarium zaprezentowano
równie˝ dane epidemiologiczne i dotyczàce
sposobów post´powania medycznego z nie-
trzymaniem moczu u kobiet w Polsce, po-
chodzàce z niezakoƒczonego jeszcze wielo-
oÊrodkowego badania obserwacyjnego. Au-
torzy badania, prof. Tomasz Rechberger i dr
Piotr Radziszewski, przedstawili wyniki
uzyskane w czasie pierwszych 3 miesi´cy
(obserwacjà obj´to 293 kobiety, które zg∏o-
si∏y si´ do jednego z 33 oÊrodków, zarówno
ginekologicznych, jak i urologicznych).
Pe∏ne wyniki zostanà przedstawione w po-
∏owie 2005 r., ale ju˝ wst´pne wnioski ob-
razujà skal´ problemu w Polsce. Stwierdzo-
no, ˝e: 
1) czas trwania dolegliwoÊci jest bardzo

d∏ugi (Êrednio ponad 5 lat), przy czym
40% pacjentek dotychczas nie leczy∏o si´
z tego powodu, a 86% oceni∏o nasilenie
objawów jako co najmniej umiarkowane; 

2) tylko 10% Êrodków wch∏aniajàcych sta-
nowià wk∏adki i pieluchy anatomiczne,
zdecydowana wi´kszoÊç kobiet stosuje
podpaski; 

3) tylko co czwarta pacjentka stosowa∏a
çwiczenia Kegla lub trening p´cherza.
Prof. Anders Mattiasson z Lund (Szwe-

cja) zaprezentowa∏ w∏asnà teori´ NTM, we-
d∏ug której wysi∏kowe nietrzymanie moczu

Farmakoterapia nietrzymania moczu
- co nowego? Dr n. med. Bartosz Dybowski, dr n. med. Daniel Leszczyƒski, dr n. med. Pawe∏ Szalecki 
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i nietrzymanie moczu z parç naglàcych nie
sà objawami dwóch ró˝nych schorzeƒ, ale
ró˝nymi formami manifestacji jednego
schorzenia kobiecych dolnych dróg moczo-
wych. Jego zdaniem w naturalnym przebie-
gu zaburzeƒ najpierw pojawia si´ popusz-
czanie moczu podczas wysi∏ku, a w wyniku
pog∏´bienia zaburzeƒ, dotyczàcych zw∏asz-
cza cewki moczowej, zaczynajà wyst´po-
waç objawy dotychczas okreÊlane mianem
nadreaktywnoÊci p´cherza. Zaburzenie
czynnoÊci cewki moczowej i dna miednicy
(zmniejszenie ciÊnienia cewkowego) jest
jednym z trzech podstawowych patomecha-
nizmów parç naglàcych, obok przeszkody
podp´cherzowej i chorób uk∏adu nerwowe-
go. Pod poj´ciem nietrzymanie moczu mie-
Êci si´ wiele patologii dotyczàcych struktu-
ry naczyƒ, mi´Êni, b∏on Êluzowych, tkanki
∏àcznej oraz zaburzeƒ czynnoÊci mi´Êni dol-
nych dróg moczowych podczas nape∏niania
i opró˝niania p´cherza. W rzeczywistoÊci
zaÊ nietrzymanie moczu jest konsekwencjà
tych patologii. Podsumowujàc swojà teori´
prof. Mattiasson zg∏osi∏ postulat o koniecz-
noÊci modyfikacji terminologii i systemu
klasyfikacji zaburzeƒ czynnoÊci dolnych
dróg moczowych w taki sposób, aby rozpo-
znanie choroby odzwierciedla∏o rodzaj za-
burzenia, a nie jego objaw.

Prof. Mariusz Majewski, mówiàc o pla-
stycznoÊci uk∏adu nerwowego kontrolujàce-
go dolne drogi moczowe w celu zrozumie-
nia mechanizmów odpowiedzialnych za po-
wstawanie patologicznych odruchów mik-
cyjnych w p´cherzu nadreaktywnym lub
Êródmià˝szowym zapaleniu p´cherza,
przedstawi∏ wyniki badaƒ wykonanych
wspólnie z Klinikà Urologii AM w Warsza-
wie. Wynika z nich, ˝e zmieniony wzór
unerwienia p´cherza moczowego mo˝e byç
odpowiedzialny za lokalnà nadreaktywnoÊç
i/lub nadaktywnoÊç p´cherza moczowego,

zarówno w przypadku jego zapalenia Êród-
mià˝szowego jak i nietrzymania moczu
z parcia. Pozwala to przypuszczaç, ˝e przy-
sz∏oÊç farmakoterapii zaburzeƒ czynnoÊcio-
wych mikcji nale˝y do substancji pobudza-
jàcych i blokujàcych odpowiednie recepto-
ry neuropeptydowe i kana∏y jonowe.

Na potwierdzenie tej teorii prof. Karl
Erick Andersson, badacz farmakologii dol-
nych dróg moczowych i przewodniczàcy
komitetu ds. farmakoterapii nietrzymania
moczu Mi´dzynarodowych Konsultacji nt.
Nietrzymania Moczu, wyró˝ni∏ trzy ele-
menty ∏uku odruchowego, na które mogà
oddzia∏ywaç leki: czucie p´cherzowe,
oÊrodkowy uk∏ad nerwowy i wypieracz.
Pierwszym elementem odruchu mikcji jest
pobudzenie w∏ókien aferentnych wywo∏ane
przez rozciàganie Êciany p´cherza. Podczas
rozciàgania dochodzi do uwolnienia z uro-
telium substancji oddzia∏ujàcych na zakoƒ-

czenia nerwów aferentnych. Znany jest po-
budzajàcy wp∏yw ATP i hamujàcy wp∏yw
tlenku azotu, jak równie˝ obecnoÊç na za-
koƒczeniach nerwowych receptorów wani-
loidowych i muskarynowych. K. E. Anders-
son zwróci∏ uwag´ na rol´ komórek Êród-
mià˝szowych, które prawdopodobnie po-
Êredniczà w przekaênictwie sygna∏ów mi´-
dzy urotelium a nerwami i/lub pe∏nià funk-
cj´ mechanoreceptorów. Nowe leki mogà
wp∏ywaç zarówno na receptory urotelium,
komórek Êródmià˝szowych, jak i zakoƒ-
czeƒ nerwów doÊrodkowych. SpoÊród neu-
rotransmiterów oÊrodkowych prof. Anders-
son podkreÊli∏ rol´ opioidów i serotoniny.
Znany lek przeciwbólowy, tramadol, b´dà-
cy antagonistà receptora opioidowego α,
hamuje skurcze nadreaktywnego p´cherza
w modelach zwierz´cych. Podobne dzia∏a-
nie udowodniono dla selektywnych antago-
nistów receptorów serotoninergicznych 5-
HT1A i 5-HT7. Podsumowujàc K. E. An-
dersson stwierdzi∏, ˝e pierwszà linià terapii
pozostajà cholinolityki, jednak badania nad
lekami z innych grup trwajà i przysz∏oÊç
farmakoterapii nadreaktywnoÊci wypiera-
cza mo˝e nale˝eç do skojarzonego stosowa-
nia leków z ró˝nych grup.   

Dr  Piotr Radziszewski przedstawia∏ da-
ne, z których wynika, ˝e problem p´cherza
nadreaktywnego mo˝e dotyczyç nawet do
20 % ka˝dego spo∏eczeƒstwa.

Zaledwie znikomy odsetek pacjentów
z p´cherzem nadreaktywnym jest leczony
(i wyleczony). Ta sytuacja spowodowana
jest mi´dzy innymi tym, ˝e obecnie stoso-
wane leki antycholinergiczne sà êle tolero-
wane przez pacjentów. Charakteryzujàc
profil kliniczny nowego leku blokujàcego
receptory muskarynowe - bursztynianu soli-
fenacyny (Vesicare), stwierdzi∏, ˝e solifena-
cyna, podobnie jak tolterodyna, jest w nie-
wielkim stopniu bardziej selektywna wobec
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receptorów M3 ni˝ M2, jednak˝e w przeci-
wieƒstwie do tolterodyny (a tak˝e oksybu-
tyniny, propiweryny i trospium) wykazuje
wi´kszà selektywnoÊç wobec p´cherza mo-
czowego zarówno in vitro jak i in vivo.
W badaniach klinicznych wykazano, ˝e so-
lifenacyna wykazuje bardzo du˝à skutecz-
noÊç (74% pacjentów oceni∏o jà jako satys-
fakcjonujàcà) w leczeniu objawów nadreak-
tywnoÊci wypieracza przy niewielkich obja-
wach ubocznych (tylko 1,3% pacjentów
oceni∏o objawy uboczne zwiàzane z przyj-
mowanym lekiem jako nie do
zaakceptowania). Po leczeniu
solifenacynà zupe∏ne ustàpie-
nie nietrzymania moczu uzy-
skuje si´ u 52 % pacjentów
(dla tolterodyny i oksybutyni-
ny dane te wynoszà odpo-
wiednio 16,8% i 23%). Dr
Radziszewski podkreÊli∏, ˝e
poniewa˝ p´cherz nadreak-
tywny mo˝na wyleczyç lub
kontrolowaç konieczne jest
stosowanie leków o najlep-
szym profilu tolerancja - sku-
tecznoÊç.

Prof. JØrgen Nordling z Ko-
penhagi, jeden z najwi´kszych
Êwiatowych znawców Êród-
mià˝szowego zapalenia p´-
cherza (ang. interstitial cysti-
tis; IC), przedstawi∏ proble-
matyk´ rozpoznawania i le-
czenia tej choroby. Pierwszy-
mi i przez wiele lat jedynymi
wytycznymi przyj´tymi przez
mi´dzynarodowe gremium
by∏y kryteria wypracowane
w 1987r. podczas warsztatów
National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Di-
seases (NIDDK). Po dziesi´-

ciu latach okaza∏o si´,
˝e nie zosta∏y one
w pe∏ni zaakceptowane
przez wi´kszoÊç leka-
rzy i zaistnia∏a koniecz-
noÊç ich reewaluacji.
W 2003 r. odby∏y si´ 3
wa˝ne posiedzenia na
temat IC: w Kioto, Ko-
penhadze i w Aleksan-
drii (USA). Ich efektem
by∏a, zdaniem profeso-
ra, „ca∏kowita frustra-
cja“ spowodowana
przede wszystkim bra-
kiem powszechnie ak-
ceptowanej definicji te-
go schorzenia. W Ame-
ryce Pó∏nocnej rozpo-
znaje si´ je w oparciu
o objawy (ból, cz´sto-
mocz, parcia), w Euro-

pie decydujà zwykle zmiany obrazu makro-
lub mikroskopowego Êluzówki p´cherza. 

Seminarium zamkn´∏y obrady okràg∏ego
sto∏u, w których - dzi´ki systemowi pytaƒ
interaktywnych - brali aktywny udzia∏
wszyscy uczestnicy. Podczas dyskusji pa-
d∏o wiele ciekawych wniosków. Najwa˝-
niejsze z nich to: 
1) niedoszacowanie cz´stoÊci rozpoznawa-

nia nietrzymania moczu - bardzo wa˝ne
jest aktywne zadawanie pytaƒ chorym
obu p∏ci;

2) brak przeciwwskazaƒ do stosowania le-
ków cholinolitycznych u pacjentów
z chorobà Parkinsona, co wi´cej, cz´Êç
leków stosowanych w leczeniu tej choro-
by ma aktywnoÊç antycholinergicznà;

3) brak przeciwwskazaƒ do stosowania le-
ków cholinolitycznych u chorych z ∏a-
godnym rozrostem gruczo∏u krokowego,
nawet z niewielkim zaleganiem moczu
po mikcji (w pracy prof. Abramsa stwier-
dzono i˝ stosowanie antycholinergików
nie powoduje statystycznie znamiennych
wzrostów cz´stoÊci epizodów zatrzyma-
nia moczu i zwi´kszenia obj´toÊci zale-
gania moczu po mikcji, nie powoduje
równie˝ spadku maksymalnego przep∏y-
wu cewkowego); 

4) zgodnie z zaleceniami ICI estrogeny nie
sà leczeniem celowanym wysi∏kowego
nietrzymania moczu, ale pami´taç nale-
˝y, ˝e wp∏yw estrogenów na b∏on´ Êluzo-
wà narzàdu rodnego oraz trójkàta p´che-
rza moczowego, jak równie˝ na metabo-
lizm kolagenu, jest czynnikiem, który
mo˝emy rozwa˝aç w przygotowaniu do
zabiegu oraz post´powaniu oko∏o- i po-
operacyjnym szczególnie u pacjentek
z zaburzeniami trofiki pochwy;

5) odpowiedê na pytanie, dlaczego tylko
znikoma cz´Êç chorych z objawami p´-
cherza nadreaktywnego jest w∏aÊciwie le-
czona, jest z∏o˝ona i sk∏ada si´ na nià nie-
rozpoznawanie schorzenia przez du˝à
cz´Êç praktykujàcych specjalistów, oba-
wa przed w∏àczeniem leków o dzia∏aniu
antycholinergicznym ze wzgl´du na ich
nasilone dzia∏ania niepo˝àdane oraz kwe-
stie finansowe (sytuacja ta mo˝e ulec
zmianie po wprowadzeniu solifenacyny);

6) nadal obowiàzujàcym post´powaniem
powinno byç wykonywanie oceny uro-
dynamicznej u chorych przed plano-
wanym leczeniem operacyjnym-
w chwili obecnej nie wiadomo, którà
grup´ pacjentów z WNM poddawaç
b´dziemy farmakoterapii (skutecznoÊç
zabiegów operacyjnych wysi∏kowego
nietrzymania moczu wynosi oko∏o
80%, natomiast w pracy prof. Cardozo
stwierdzono, ˝e 20% chorych oczeku-
jàcych na leczenie zabiegowe i jedno-
czeÊnie przyjmujàcych duloksetyn´
zrezygnowa∏o z operacji) i wydaje si´,
˝e jest za wczeÊnie, aby mo˝na by∏o
jednoznacznie odpowiedzieç na to py-
tanie - dopiero wprowadzenie prepara-
tu do szerokiej praktyki pozwoli wy-
odr´bniç grupy chorych, wÊród któ-
rych farmakoterapia przyniesie naj-
wi´kszà popraw´.

Kolejne Seminarium odb´dzie si´ trady-
cyjnie w pierwszà sobot´ grudnia - 3 grud-
nia 2005 r.

■
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