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cyzyjnej identyfikacji potencjalnych celéw

dla interwengji farmakologicznej. Wiek-
5205¢ z obecnie stosowanych lekéw wydaje sie
dziafa¢ obwodowo. Moga by¢ one sklasyfiko-
wane, jako leki, ktérych gtéwne dziatanie pole-
ga na redukgji kurczliwosci wypieracza peche-
rza moczowego oraz oddziafywaniu na nerwy
czuciowe. Szczegdlne zainteresowanie budza
takze mozliwosci oddziatywania na aferentne
mechanizmy regulujgce odruch mikgj.

Efektywnos’c’ leczenia OAB zalezy od pre-

Wiele motzliwosci terapeutycznych
Leki antymuskarynowe pozostajg aktualnie te-
rapig pierwszego rzutu w terapii OAB. Racjo-
nalng podstawg ich wykorzystania jest blo-
kada receptordw muskarynowych wypiera-
(za, ktéra ma osfabia¢ wptyw impulsadji przy-
wspotczulnej i tym samym zmniejsza¢ zdol-
no$¢ pecherza do skurczu. Obok powszechnie
stosowanej tolterodyny (Ditropan, Uroflow)
i nieco bardziej wybiérczej, jezeli chodzi o me-
chanizm dziatania darifenacyny (Emselex), na
rynku farmaceutycznym pojawity sie nowe se-
lektywne leki cholinolityczne - solifenacyna
(Vesicare) i fesoterodyna (Toviaz).

Szerokie zastosowanie w leczeniu OAB zysku-
je toksyna botulinowa (BTX). Zmniejsza ona
napiecie zwieracza zewnetrznego cewki mo-
czowej i utatwia opréznianie pecherza u pa-
cjentow z dyssynergig miedzy wypieraczem
pecherza a zwieraczem cewki moczowej.
Podana w odpowiednich dawkach hamuje
uwalnianie nie tylko acetylocholiny, ale tak-
ze innych neurotransmiteréw. Wptywa ona
réwniez na zakonczenia czuciowe zlokalizo-
wane w pecherzu, co mogtoby ttumaczy¢ jej
efektywnos¢ w przypadkach nadreaktywno-
sci na tle wzmozonej doérodkowe] impulsadji
czuciowej. Zastosowanie BTX wywotuje su-
presje impulsacji aferentnej pecherza na dro-
dze denerwacji chemicznej i eliminuje obja-
wy OAB. Toksyna ta tagodzi objawy zaréwno
w przypadku neurogennej, jak i idiopatycznej

postaci nadreaktywnosci wypieracza, a takze
redukuje ekspresje receptoréw TRPV1 i P2X3
we widknach C.

Kinaza Rho odgrywa kluczowa role w mecha-
nizmie skurczu miesni gtadkich, w tym wypie-
racza pecherza moczowego. Wydaje sie, ze
inhibitory ROCK mogga okazac sie efektywng
grupg lekéw w farmakoterapii OAB, ktdra
bedzie wptywac na faze gromadzenia moczu,
natomiast nie bedzie oddziatywac na proces
mikcji w warunkach fizjologicznych. Poten-
cjalng korzyscig tego faktu mogtoby byc¢ to,
ze inhibitory ROCK przeciwdziatatby nie tylko
fazowym skurczom wypieracza, posredniczo-
nym przez receptory muskarynowe, lecz réw-
niez indukowanym przez inne bodzce.
Miesien wypieracz u cztowieka zawiera przy-
najmniej dwa typy kanatéw K+: kanaty za-
lezne od ATP (KATP) oraz zalezne od wapnia
(KCa). Otwarcie tych kanatéw prowadzi do hi-
perpolaryzacji miesni gtadkich, co z kolei ha-
muje otwarcie kanatéw Ca2+, zmniejszajac
w ten sposob naptyw wapnia do komdrki.
Wydaje sie zatem, ze selektywna blokada ka-
naféw K+ moze by¢ efektywnym sposobem
leczenia OAB (gabapentyna).

Ciekawg opcjg moze by¢ réwniez stymulacja
osrodkowych receptoréw dopaminowych typu
D1 przy jednoczesnym blokowaniu receptordw
D2, zastosowanie czesciowych agonistdw re-
ceptora opioidowego {4 i antagonistow recep-
tora (buprenorfina), ktére zmniejszajg cisnie-
nie mikgji i zwiekszajg pojemnos¢ pecherza,
czy wykorzystanie hamujgcego dziatania ago-
nistow receptorow GABAB w rdzeniu krego-
wym, ktére moze by¢ uzyteczne w kontroli za-
burzen mikdji powodowanych przez aktywacje
widkien C w nabtonku drég moczowych.
Wykazano réwniez, ze zastosowanie nie-
selektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy
(COX) - ketoprofenu czy indometacyny, po-
woduje wzrost progu mikgji oraz objetosci
pecherza moczowego.

Inhibitory COX ostabiajg objawy nadreaktyw-

nosci pecherza poprzez blokowanie aktywno-
$ci COX-2 i w konsekwencji hamowanie sty-
mulacji widkien wrazliwych na kapsaicyne.

Z kolei leki wptywajgce na receptory P2 majg
szanse stac sie bardzo efektywng grupg farma-
ceutykéw u chorych na neuropatie czy u pacjen-
tow w podesztym wieku, ze wzgledu na wzmo-
zong U tych os6b transmisje purynergiczna.
Wykazano, ze agonisci receptora CB1 hamuijg
nadreaktywno$¢ pecherza indukowang poprzez
dopecherzowe podanie NGF. Z kolei przeciwcia-
fa neutralizujgce NGF redukujg hiperaktywnos¢
pecherza wyzwolong stanem zapalnym.
Udowaodniono takze, ze CRF obniza prog impul-
sadji aferentnej odruchu mikcyjnego oraz nasila
aktywnos¢ pecherza moczowego. Badania z wy-
korzystaniem selektywnych antagonistw recep-
tora CRF (CRF1) dowiodty, ze zwigzki te redukujg
objawy nadreaktywnosci wypieracza pecherza.
Syntetyczne analogi wazopresyny (Minirin,
Melt) s3 z powodzeniem stosowane w le-
czeniu poliurii i moczenia nocnego u dziedi.
Wykazano jej skutecznosci takze u chorych
z nokturig i czestomoczem. Obarczone sg
jednak ryzykiem zatrzymania wody w ustroju
i hiponatremii, szczegélnie u 0séb starszych.

Rozni ludzie, réozne potrzeby

Prowadzone badania nad identyfikacjg ce-
l6w dla nowych farmaceutykéw skutecznych
w terapii OAB ukazaty kilka mozliwosci. Co-
raz lepsza znajomos¢ patofizjologii OAB po-
zwala sadzi¢, ze w przypadku niektdrych pa-
cjentéw skutecznym moze okazac sie oddzia-
tywanie na procesy zachodzace w mézqu czy
rdzeniu kregowym, a wiec wptyw na recepto-
ry dopaminowe, serotoninowe, glutaminer-
giczne czy CRF Fakt, ze OAB jest wynikiem
wielu proceséw patologicznych moze ozna-
cza¢ konieczno$¢ indywidualnego dostoso-
wania farmakoterapii dla danego pacjenta.
Dlatego tez w chwili obecnej nie ma jednego,
idealnego leku, ktdry mogtby byc¢ zastosowa-
ny u wszystkich pacjentéw z OAB. n
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