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Farmakoterapia nietrzymania moczu

- (0 nowego?

Dr n. med. Bartosz Dybowski, dr n. med. Daniel Leszczynski, dr n. med. Pawet Szalecki

Katedra i Klinika Urologii AM w Warszawie

grudnia 2004 r. w hotelu Victoria

odbylo 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 byta farmakotera-
pia nietrzymania moczu, co wiaze si¢ z ry-
chtym wprowadzeniem na polski rynek
dwoéch nowych lekow: solifenacyny (Vesi-
care) - selektywnego cholinolityku nowej
generacji majacego zastosowanie w terapii
nadreaktywnosci wypieracza, oraz dulokse-
tyny (Yentreve) - pierwszego leku majace-
go zastosowanie w terapii wysitkowego
nietrzymania moczu (WNM).

Seminarium, podobnie jak poprzednie
spotkania, cieszyto si¢ ogromnym zaintere-
sowaniem urologéw, ginekologdw i neuro-
logow. Wykladowcami byli wybitni specja-
lisci z dziedziny neurourologii, tworcy sto-
sowanych powszechnie metod diagnostycz-
nych i terapeutycznych, przewodniczacy
miedzynarodowych gremiow.

Wsrod zaproszonych gosci znalazt sig
m.in. prof. Karl Thor (Durham, Pétnocna
Karolina, USA), tworca duloksetyny, ktory
omawial zagadnienia osrodkowych mecha-
nizméw zapewniajacych kontynencje.
Przedstawit tok myslenia poparty wynikami
badan na modelach zwierzgcych, ktory do-
prowadzit do powstania i zastosowania

w terapii WNM duloksetyny, inhibitora wy-
chwytu zwrotnego noradrenaliny. Leki z tej
grupy stosowane byly dotychczas wylacz-
nie w leczeniu depresji. O probie zastoso-
wania duloksetyny w leczeniu NTM zade-
cydowato szereg badan, w ktorych udowod-
niono obecnos¢ duzej ilosci serotoniny i no-
radrenaliny, a takze receptorow dla tych
substancji w jadrach Onufa, czyli potozo-
nych w krzyzowym odcinku rdzenia krego-
wego zgrupowaniach neurondéw ruchowych
zwieracza prazkowanego cewki moczowe;.
W wyniku dziatania leku zwigksza si¢ ste-
zenie tych dwoch amin w szczelinach sy-
naptycznych. Maja one dziatanie moduluja-
ce, to znaczy za posrednictwem receptorow
5-HT2 i ol powoduja wzmocnienie bodz-
cow plynacych z rdzenia przedtuzonego
1 przez to zwigkszaja napigcie zwieracza ze-
wnetrznego cewki w fazie napetniania pe-
cherza. Podczas oprézniania impulsacja
osrodkowa zanika, a wraz z nia efekt dzia-
fania leku. Dzigki temu nie dochodzi do
zwigkszenia oporu cewkowego w czasie
mikcji. Poza dziataniem na zwieracz udo-
wodniono rowniez inne korzystne efekty, tj.
hamowanie skurczéw nadreaktywnego wy-
pieracza oraz hamowanie patologicznej im-
pulsacji aferentnej przewodzonej przez
wiokna C.

Jako dopetnienie wyktadu prof. Thora
przedstawiono wyniki bada klinicznych II
i Il fazy, ktore zostaly omowione przez

prof. Andrzeja Borkowskiego. W badaniach
wzigto udziat tacznie prawie 2 tys. pacjen-
tek, z ktorych potowa przyjmowata dulok-
setyng, a polowa placebo. Stwierdzono zna-
mienna statystycznie roznicg migdzy bada-
nymi grupami w czgstosci wystgpowania
epizodow NTM. W grupie pacjentek przyj-
mujacych lekarstwo liczba tych epizodow
ulegta zmniejszeniu srednio 0 50%. Rownie
wazna jest zanotowana poprawa jakosci zy-
cia. Rowniez tu roznice migdzy grupa kon-
trolng i leczong byly statystycznie wysoce
znamienne. Nalezy jednak pamigtac

o o$rodkowych dziataniach niepozadanych

- najczeseiej wystepujace to: nudnosci, bole

glowy, sucho$¢ w ustach, uczucie znuzenia.

Dziafania niepozadane zwykle zmniejszaty

si¢ lub ustgpowaly po pewnym czasie.

Dzigki tym wynikom stosowanie duloksety-

ny w terapii. WNM uzyskato najwyzszy

(1A) stopien rekomendacji podczas III Mig-

dzynarodowych Konsultacji i stanie si¢ za-

pewne nowym standardem postgpowania
farmakologicznego w leczeniu wysitkowe-
€0 nietrzymania moczu.

Podczas Seminarium zaprezentowano
rowniez dane epidemiologiczne i dotyczace
sposobow postegpowania medycznego z nie-
trzymaniem moczu u kobiet w Polsce, po-
chodzace z niezakoniczonego jeszcze wielo-
osrodkowego badania obserwacyjnego. Au-
torzy badania, prof. Tomasz Rechberger i dr
Piotr Radziszewski, przedstawili wyniki
uzyskane w czasie pierwszych 3 miesigcy
(obserwacja objeto 293 kobiety, ktore zglo-
sity si¢ do jednego z 33 osrodkow, zarowno
ginekologicznych, jak i urologicznych).
Petne wyniki zostang przedstawione w po-
fowie 2005 r., ale juz wstgpne wnioski ob-
razuja skalg problemu w Polsce. Stwierdzo-
no, ze:

1) czas trwania dolegliwosci jest bardzo
dtugi ($rednio ponad 5 lat), przy czym
40% pacjentek dotychczas nie leczylo si¢
z tego powodu, a 86% ocenito nasilenie
objawow jako co najmniej umiarkowane;

2) tylko 10% $rodkéw wchtaniajacych sta-
nowia wkiadki i pieluchy anatomiczne,
zdecydowana wigkszos¢ kobiet stosuje
podpaski;

3) tylko co czwarta pacjentka stosowata
¢wiczenia Kegla lub trening pecherza.
Prof. Anders Mattiasson z Lund (Szwe-

cja) zaprezentowal wiasna teori¢ NTM, we-

dtug ktorej wysitkowe nietrzymanie moczu}
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i nietrzymanie moczu z par¢ naglacych nie
sa objawami dwoch roznych schorzen, ale
roznymi formami manifestacji jednego
schorzenia kobiecych dolnych drég moczo-
wych. Jego zdaniem w naturalnym przebie-
gu zaburzen najpierw pojawia si¢ popusz-
czanie moczu podczas wysitku, a w wyniku
poglebienia zaburzen, dotyczacych zwtlasz-
cza cewki moczowej, zaczynaja wystgpo-
wac objawy dotychczas okreslane mianem
nadreaktywnosci pecherza. Zaburzenie
czynnos$ci cewki moczowej i dna miednicy
(zmnigjszenie ci$nienia cewkowego) jest
jednym z trzech podstawowych patomecha-
nizmoéw par¢ naglacych, obok przeszkody
podpecherzowej i chorob uktadu nerwowe-
20. Pod pojgciem nietrzymanie moczu mie-
$ci si¢ wiele patologii dotyczacych struktu-
ry naczyn, migsni, bton sluzowych, tkanki
tacznej oraz zaburzen czynnosci migsni dol-
nych drég moczowych podczas napetniania
1 oprozniania pecherza. W rzeczywistosci
za$ nietrzymanie moczu jest konsekwencja
tych patologii. Podsumowujac swoja teori¢
prof. Mattiasson zglosit postulat o koniecz-
nosci modyfikacji terminologii i systemu
klasyfikacji zaburzen czynnosci dolnych
droég moczowych w taki sposob, aby rozpo-
znanie choroby odzwierciedlato rodzaj za-
burzenia, a nie jego objaw.

Prof. Mariusz Majewski, méwiac o pla-
stycznosci ukfadu nerwowego kontrolujace-
go dolne drogi moczowe w celu zrozumie-
nia mechanizméw odpowiedzialnych za po-
wstawanie patologicznych odruchéw mik-
cyjnych w pecherzu nadreaktywnym lub
$rodmigzszowym  zapaleniu  pecherza,
przedstawit wyniki badan wykonanych
wspolnie z Klinika Urologii AM w Warsza-
wie. Wynika z nich, ze zmieniony wzor
unerwienia pgcherza moczowego moze by¢
odpowiedzialny za lokalng nadreaktywnos¢
i/lub nadaktywno$¢ pecherza moczowego,

prof. Andrzej Borkowski

zarowno w przypadku jego zapalenia $rod-
miazszowego jak i nietrzymania moczu
z parcia. Pozwala to przypuszczac, ze przy-
szto§¢ farmakoterapii zaburzen czynnos$cio-
wych mikcji nalezy do substancji pobudza-
jacych i blokujacych odpowiednie recepto-
ry neuropeptydowe i kanaty jonowe.

Na potwierdzenie tej teorii prof. Karl
Erick Andersson, badacz farmakologii dol-
nych drog moczowych i przewodniczacy
komitetu ds. farmakoterapii nietrzymania
moczu Migdzynarodowych Konsultacji nt.
Nietrzymania Moczu, wyrdznit trzy ele-
menty fuku odruchowego, na ktore moga
oddziatywac¢ leki: czucie pecherzowe,
osrodkowy uktad nerwowy i wypieracz.
Pierwszym elementem odruchu mikcji jest
pobudzenie widkien aferentnych wywotane
przez rozcigganie $ciany pecherza. Podczas
rozciggania dochodzi do uwolnienia z uro-
telium substancji oddziatujacych na zakon-

czenia nerwow aferentnych. Znany jest po-
budzajacy wptyw ATP i hamujacy wplyw
tlenku azotu, jak rdwniez obecno$¢ na za-
konczeniach nerwowych receptorow wani-
loidowych i muskarynowych. K. E. Anders-
son zwrocit uwage na rolg komorek $rod-
miazszowych, ktore prawdopodobnie po-
srednicza w przekaznictwie sygnalow mig-
dzy urotelium a nerwami i/lub petnia funk-
cj¢ mechanoreceptorow. Nowe leki moga
wplywac zaréwno na receptory urotelium,
komorek $rodmiazszowych, jak i zakon-
czen nerwow dosrodkowych. Sposrod neu-
rotransmiteréw osrodkowych prof. Anders-
son podkreslit rolg opioidow i serotoniny.
Znany lek przeciwbolowy, tramadol, beda-
cy antagonista receptora opioidowego Q,
hamuje skurcze nadreaktywnego pegcherza
w modelach zwierzgcych. Podobne dziata-
nie udowodniono dla selektywnych antago-
nistow receptordw serotoninergicznych 5-
HTI1A i 5-HT7. Podsumowujac K. E. An-
dersson stwierdzil, ze pierwsza linig terapii
pozostajg cholinolityki, jednak badania nad
lekami z innych grup trwaja i przysziose
farmakoterapii nadreaktywnosci wypiera-
cza moze naleze¢ do skojarzonego stosowa-
nia lekéw z rdznych grup.

Dr Piotr Radziszewski przedstawial da-
ne, z ktorych wynika, ze problem pecherza
nadreaktywnego moze dotyczy¢ nawet do
20 % kazdego spoteczenstwa.

Zaledwie znikomy odsetek pacjentow
z pecherzem nadreaktywnym jest leczony
(i wyleczony). Ta sytuacja spowodowana
jest miedzy innymi tym, ze obecnie stoso-
wane leki antycholinergiczne sg Zle tolero-
wane przez pacjentow. Charakteryzujac
profil kliniczny nowego leku blokujacego
receptory muskarynowe - bursztynianu soli-
fenacyny (Vesicare), stwierdzit, ze solifena-
cyna, podobnie jak tolterodyna, jest w nie-
wielkim stopniu bardziej selektywna wobec

dr Piotr Radziszewski
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prof. Tomasz Rechberger ‘A
receptorow M3 niz M2, jednakze w przeci-
wienstwie do tolterodyny (a takze oksybu-
tyniny, propiweryny i trospium) wykazuje
wigksza selektywno$¢ wobec pecherza mo-
czowego zarowno in vitro jak i in vivo.
W badaniach klinicznych wykazano, ze so-
lifenacyna wykazuje bardzo duza skutecz-
no$¢ (74% pacjentow ocenito ja jako satys-
fakcjonujaca) w leczeniu objawow nadreak-
tywnosci wypieracza przy niewielkich obja-
wach ubocznych (tylko 1,3% pacjentow
ocenito objawy uboczne zwiazane z przyj-
mowanym lekiem jako nie do
zaakceptowania). Po leczeniu
solifenacyna zupetne ustapie-
nie nietrzymania moczu uzy-
skuje si¢ u 52 % pacjentow
(dla tolterodyny i oksybutyni-
ny dane te wynosza odpo-
wiednio 16,8% 1 23%). Dr
Radziszewski podkreslit, ze
poniewaz pecherz nadreak-
tywny mozna wyleczy¢ lub
kontrolowac¢ konieczne jest
stosowanie lekow o najlep-
szym profilu tolerancja - sku-
teczno$C.

Prof. Jorgen Nordling z Ko-
penhagi, jeden z najwigkszych
swiatowych znawcow $rod-
migzszowego zapalenia pe-
cherza (ang. interstitial cysti-
tis; IC), przedstawil proble-
matyke rozpoznawania i le-
czenia tej choroby. Pierwszy-
mi i przez wiele lat jedynymi
wytycznymi przyjetymi przez
mig¢dzynarodowe —gremium
byly kryteria wypracowane
w 1987r. podczas warsztatow
National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Di-
seases (NIDDK). Po dziesig-

ciu latach okazalo sig,

ze nie zostaly one

w pelni zaakceptowane

przez wigkszos¢ leka-

rzy i zaistniata koniecz-
nos¢ ich reewaluacji.

W 2003 r. odbyly si¢ 3

wazne posiedzenia na

temat IC: w Kioto, Ko-
penhadze i w Aleksan-
drii (USA). Ich efektem
byta, zdaniem profeso-
ra, ,,catkowita frustra-
cja“  spowodowana
przede wszystkim bra-
kiem powszechnie ak-
ceptowanej definicji te-
go schorzenia. W Ame-
ryce Potnocnej rozpo-
znaje si¢ je w oparciu

0 objawy (bdl, czgsto-

mocz, parcia), w Euro-

pie decyduja zwykle zmiany obrazu makro-
lub mikroskopowego $luzowki pecherza.

Seminarium zamknely obrady okragtego
stotu, w ktorych - dzigki systemowi pytan
interaktywnych - brali aktywny udzial
wszyscy uczestnicy. Podczas dyskusji pa-
dto wiele ciekawych wnioskow. Najwaz-
niejsze z nich to:

1) niedoszacowanie czgsto$ci rozpoznawa-
nia nietrzymania moczu - bardzo wazne
jest aktywne zadawanie pytan chorym
obu plci;

prof. Anders Mattiasson

2) brak przeciwwskazan do stosowania le-

kow cholinolitycznych u pacjentow
z choroba Parkinsona, co wigcej, czg$¢
lekow stosowanych w leczeniu tej choro-
by ma aktywno$¢ antycholinergiczna;

3) brak przeciwwskazan do stosowania le-

kéw cholinolitycznych u chorych z ta-
godnym rozrostem gruczotu krokowego,
nawet z niewielkim zaleganiem moczu
po mikcji (w pracy prof. Abramsa stwier-
dzono iz stosowanie antycholinergikow
nie powoduje statystycznie znamiennych
wzrostow czestosci epizodéw zatrzyma-
nia moczu i zwigkszenia objetosci zale-
gania moczu po mikcji, nie powoduje
rowniez spadku maksymalnego przepty-
wu cewkowego);

4) zgodnie z zaleceniami ICI estrogeny nie

sa leczeniem celowanym wysitkowego
nietrzymania moczu, ale pamigta¢ nale-
zy, ze wplyw estrogenow na bfong $luzo-
wa narzadu rodnego oraz trojkata peche-
rza moczowego, jak rowniez na metabo-
lizm kolagenu, Jest czynnikiem, ktory
mozemy rozwaza¢ w przygotowaniu do
zabiegu oraz postgpowaniu okoto- i po-
operacyjnym szczegélnie u pacjentek
z zaburzeniami trofiki pochwy;

5) odpowiedz na pytanie, dlaczego tylko

znikoma czg§¢ chorych z objawami pe-
cherza nadreaktywnego jest wiasciwie le-
czona, jest ztozona i sktada si¢ na nia nie-
rozpoznawanie schorzenia przez duza
czg$¢ praktykujacych specjalistow, oba-
wa przed wiaczeniem lekow o dziafaniu
antycholinergicznym ze wzgledu na ich
nasilone dziatania niepozadane oraz kwe-
stie finansowe (sytuacja ta moze ulec
zmianie po wprowadzeniu solifenacyny);

6) nadal obowiazujacym postgpowaniem

powinno by¢ wykonywanie oceny uro-
dynamicznej u chorych przed plano-
wanym leczeniem operacyjnym-
w chwili obecnej nie wiadomo, ktora
grupe pacjentdéw z WNM poddawac
bedziemy farmakoterapii (skutecznosé
zabiegow operacyjnych wysitkowego
nietrzymania moczu wynosi okoto
80%, natomiast w pracy prof. Cardozo
stwierdzono, ze 20% chorych oczeku-
jacych na leczenie zabiegowe i jedno-
cze$nie przyjmujacych duloksetyne
zrezygnowato z operacp) i wydaje sie,
ze jest za wczesnie, aby mozna byto
jednoznacznie odpow1ed21ec na to py-
tanie - dopiero wprowadzenie prepara-
tu do szerokiej praktyki pozwoli wy-
odregbni¢ grupy chorych, wsrod kto-
rych farmakoterapia przyniesie naj-
wigksza poprawe.

Kolejne Seminarium odbedzie si¢ trady-

cyjnie w pierwsza sobotg grudnia - 3 grud-
nia 2005 r.
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