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Leczenie spersonalizowane pacjenta z ohjawami
z dolnych drég moczowych
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czowy wraz z cewka - spelniajg dwie przeciw-

stawne funkcje: gromadza i wydalajag mocz, a wigc
objawy zaburzen tych funkciji ilustruja objawy zwigzane
z napelnianiem lub opréznianiem pecherza.
Objawy z dolnych drég moczowych, powszechnie okre-
$lane w nomenklaturze medycznej skrétem LUTS (ang.
lower urinary tract symptoms), to istotny problem kli-
niczny, majacy znaczacy wplyw na jakosé¢ zycia pacjenta,
a takze powodujacy znaczne obcigzenia ekonomiczne
w publicznej ochronie zdrowia. Z duzych badan popu-
lacyjnych, obejmujacych czgsto tysigce pacjentéw (np.
badanie EpiLUTS przeprowadzone na ponad 14 tys.
mezczyzn) wynika, ze okolo 70 proc. populacji meskiej
powyzej 40. roku zycia zglasza dolegliwosci z dolnych
drég moczowych. Wystepowanie LUTS jest silnie
zwigzane z wiekiem, stad tez koszty i obcigzenia eko-
nomiczne w krajach rozwinigtych z tego powodu stale
rosng wraz z pojawiajacymi si¢ w populacji tych krajéw
zmianami demograficznymi. Objawy z dolnych drég
moczowych s3 czesto zwigzane z duzg liczba poddaja-
cych sie¢ modyfikacji czynnikami ryzyka jak np. otylos¢,
miazdzyca, co sugeruje potencjalne cele w profilaktyce
zapobiegania wystgpowania LUTS - modyfikacje stylu
zycia i diety.

Dolne drogi moczowe u czlowieka - pgcherz mo-

Ta sama choroba, rézne dolegliwosci

Symptomy z dolnych drég moczowych z fazy napel-
niania pecherza to wystgpowanie naglacego parcia na
mocz, czyli uczucia trudnej do zahamowania checi od-
dania moczu, wzmozonego czucia pecherza, nocnego
wstawania celem oddania moczu (nokturia), nietrzyma-
nie moczu z parcia, mieszane nietrzymanie moczu. Od-
czucia zwigzane z wydalaniem moczu to objawy z fazy
oprézniania pecherza, czyli trudnosci z rozpoczynaniem
mikcji, przerywany strumieri moczu, kroplowe oddawa-
nie moczu i objawy pomikeyjne, czyli uczucie niepet-
nego opréznienia pecherza lub pomikeyjne kroplowe
oddawanie moczu.

W szerokim, nowym ujeciu termin LUTS moze doty-
czy¢ zaréwno mezczyzn, jak i kobiety. U kobiet dole-
gliwosci z dolnych drég moczowych to réznego typu
objawy nietrzymania moczu - nietrzymanie z parcia czy
mieszane nietrzymanie moczu to objawy z fazy napel-
niania, a objawy zwiazane z fazg oprézniania to trud-
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nosci z rozpoczynaniem mikeji, staby strumied moczu,
zaleganie moczu z powodu przeszkody podpecherzowe;
spowodowanej réznego stopnia wypadaniem narzadéw
miednicy (pochwy, macicy).

U mezczyzn tradycyjnie dolegliwosci z dolnych drég
moczowych przez lata wigzano z przeszkods, jaka po-
woduje powickszajacy si¢ z wiekiem z powodu lagod-
nego rozrostu gruczol krokowy. Z czasem okazalo sig,
ze objawy te nie tylko maja zwiazek ze zmianami, ja-
kie maja miejsce w gruczole krokowym (prostacie), ale
zwigzane sg réwniez ze zmianami zachodzacymi w pe-
cherzu moczowym oraz tkankach otaczajacych pecherz
i cewke moczowa. Zmiany te mogg rozwijac¢ si¢ pod
wplywem przeszkody typu gruczolak, ale tez z powo-
du takich czynnikéw jak zmiany strukturalne naczyn
z powodu rozwijajacych si¢ stanéw zapalnych, zmian
metabolicznych w przebiegu miazdzycy czy cukrzycy.
Co wigcej, okazalo sie, ze za wiele symptoméw z dol-
nych drég moczowych odpowiadajg réwniez zupelnie
nieurologiczne schorzenia, jak nokturia spowodowana
nocng poliurig czy choroby ukiadu krazenia lub hormo-
nalne.

Z badan epidemiologicznych wynika, ze wigkszo$¢ star-
szych pacjentéw zglasza przynajmniej jeden z objawéw
z dolnych drég moczowych, jednakze czesto maja one
umiarkowane nasilenie i s3 malo klopotliwe. U czesci
pacjentéw dolegliwosci te dos¢ szybko postepuja, jednak
u jednej trzeciej pozostaja stabilne i nie wykazuja pro-
gresji nawet przez dluzszy czas. Spora czgs¢ pacjentéw
z objawami z dolnych drég moczowych, po dokladnym
zbadaniu celem wykluczenia innych powaznych scho-
rzeri ukltadu moczowego, moze wigc zosta¢ poddana je-
dynie bacznej obserwacji. U tej czgéci pacjentéw znacz-
ng poprawe moze przynies¢ tzw. leczenie behawioralne,
czyli modyfikacja stylu zycia i diety. Nalezy zapropono-
wa¢ ograniczenie przyjmowania plynéw o okreslonych
godzinach (wieczornych, przed wyjsciem z domu), spo-
zywania kofeiny i alkoholu, trening pecherza czy tre-
ning mig¢$ni dna miednicy. Konieczna jest tez edukacja
pacjenta w zakresie diagnostyki i symptomatologii raka
pecherza i gruczolu krokowego.

Farmakoterapia LUTS u mezczyzn
U pacjentéw ze $rednio i mocno nasilonymi objawami
z dolnych drég moczowych stosuje si¢ leczenie farma-



kologiczne. Od ponad trzech dekad powszechnie sto-
sowane sg w monoterapii inhibitory receptoréw alfa
(alfa- blokery). Aktualnie zalecane sg jedynie te o selek-
tywnym dzialaniu na receptory alfa, tzw. uroselektywne:
tamsulosyna, alfuzosyna i sylodosyna. Dla uniknigcia
wigkszosci dzialari niepozadanych i zwigkszenia sku-
tecznosci leczenia istotna jest forma podania leku. Przy-
ktadowo, w duzych, prospektywnych, randomizowanych
badaniach tamsulosyna w formie doustnego systemu
kontrolowanego wchianiania (OCAS) cechowala sig
lepsza tolerancja niz jej komparatory o tylko zmodyfi-
kowanym uwalnianiu.

Od trzech dekad w monoterapii lub w skojarzeniu z al-
fa-blokerami powszechnie stosowane sg tez inhibitory
5-alfa reduktazy - finaste-

ryd i dutasteryd. Leki
te, blokujac zamia-
n¢ testosteronu
na czynny andro-
gen w prostacie

- dihydrotesto-
steron, powoduja
apoptoze komé-
rek epitelium, co
ostatecznie przekla-
da si¢ na zmniejsze-

nie objetosci gruczolu krokowego

o ok. 18-28 proc.

W ostatnich 10 latach, w zwiazku z no-
wym spojrzeniem na patogenez¢ LUTS,
wdrozono do terapii objawéw z dolnych
drég moczowych wiele nowych lekéw,
stosujac je najczesciej w terapii skoja-
rzonej z inhibitorami receptoréw adre-
nergicznych i 5-alfa-reduktazy. Pierwsza
grupa lekéw byli antagonisci receptoréw
muskarynowych. Po odkryciu, ze spora
czg$¢ LUTS u pacjentéw z tagodnym roz-
rostem gruczotu krokowego (BPH) to objawy
z fazy gromadzenia moczu w pecherzu o typie paré
naglacych, zmieniono obowigzujacy do niedawna pa-
radygmat o niestosowaniu antymuskarynikéw u pa-
cjentéw z BPH. Stosowanie lekéw antymuskarynowych
u pacjentéw z objawami nadreaktywnego pecherza
i BPH zmniejsza liczbg par¢ naglacych, liczbe mikeji,
poprawia wyniki otrzymane na podstawie kwestiona-
riuszy oceniajacych jako$¢ zycia. Brakuje jednak duzych
metaanaliz potwierdzajacych bezpieczenstwo uzycia
tych lekéw u mezczyzn w starszym wieku, a ostatnio
pojawily sie doniesienia o znacznego stopnia zaburze-
niach kognitywnych u starszych pacjentéw w wyni-
ku stosowania popularnego leku antymuskarynowego
-oksybutyniny. Poniewaz swobodnie penetruje ona do
o$rodkowego ukiadu nerwowego i dziala na wszyst-
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kie rodzaje receptoréw muskarynowych, uwaza sig, ze
nie powinna by¢ stosowana u oséb starszych. Stad tez
w terapii skojarzonej u pacjentéw z LUTS powinno sie
rozwazy¢ stosowanie nowych, selektywnych antagoni-
stéw receptoréw antymuskarynowych, takich jak soli-
fenacyna, ktérej bezpieczenstwo stosowania w leczeniu
skojarzonym z tamsulosyng w formie OCAS zostalo
dowiedzione w randomizowanych, prospektywnych ba-
daniach.
Znaczng skuteczno$cig w zmniejszaniu objawéw OAB
wykazuje si¢ tez lek z grupy beta-3-mimetykéw - mira-
begron. W zwiazku z niewielka liczbg objawéw ubocz-
nych, jakie prezentuje, coraz cze¢éciej uwaza sie, ze be-
dzie to lek pierwszego wyboru w terapii skojarzonej
objawéw z dolnych drég
moczowych w prze-
biegu BPH.
Coraz wigkszym
zainteresowaniem
w terapii skoja-
rzonej w LUTS
ciesza si¢ leki
z grupy fosfodie-
sterazy 5 (PDES-I)
Uzywane w leczeniu
impotencji, znalazly tak-
ze zastosowanie w leczeniu skoja-
rzonym LUTS u mezezyzn. PDES-I
obnizaja napiecie mieg$ni znajdujacych
sie¢ W prostacie, cewce moczowej oraz
migénia wypieracza pecherza moczowego.
Ponadto leki te moga zwigksza¢ przeplyw
krwi w dolnych drogach moczowych oraz
wplywa¢é na neuroprzekazniki i rdzenio-
we luki odruchowe.
U pacjentéw z nocng poliurig, gdy ilosé
moczu oddanego w nocy przekracza 30
proc. dobowej diurezy, nalezy rozwazy¢
w leczeniu skojarzonym stosowanie desmo-
presyny, ktéra jest syntetycznym analogiem wazo-
presyny. Uwaza sig, ze zmiany zachodzace z wiekiem
w podwzgérzu i przysadce sa odpowiedzialne za czg-
sto wystepujaca u starszych pacjentéw wzmozong nocng
diureze, a wigc konieczno$¢ wstawania w nocy do toa-
lety. Obserwowany u wielu pacjentéw brak skuteczno-
§ci lekéw stosowanych w terapii LUTS w ograniczaniu
nokturii jest spowodowana wiasnie nocng poliurig na tle
niewydolnosci osi podwzgérze-przysadka.
Wspélczesna farmakoterapia objawéw z dolnych drég
moczowych u mezczyzn z powodu fagodnego przerostu
gruczolu krokowego coraz czgéciej opiera si¢ na lecze-
niu skojarzonym. Celem uniknigcia niepotrzebnej poli-
pragmazji i poprawienia skutecznosci leczenia wskazana
jest stratyfikacja pacjentéw i zastosowanie leczenia sper-
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sonalizowanego. Nalezy leczy¢ konkretnego pacjenta,
a nie chorobe. Wymaga to zidentyfikowania mechani-
zmu powodujacego objawy, zastosowania racjonalnej
terapii oraz podjecia razem z pacjentem $§wiadomej
decyzji, ktére objawy sa dla niego najbardziej ucigz-
liwe i wymagaja leczenia. Nalezy tez pamigtac o zasa-
dzie ,primum non nocere” [po pierwsze nie szkodzi¢ -
red.], czyli unika¢ leczenia objawéw LUTS, ktére nie sg

ucigzliwe dla pacjenta, minimalizowa¢ objawy uboczne

i komplikacje oraz mie¢ na uwadze utrzymanie funkcji

seksualnych (jezeli jest to mozliwe).

Kryteria spersonalizowanego leczenia LUTS/BPH to

indywidualne, uwzgledniajace czynniki ryzyka progresji

postepowanie zalezne od:

* rodzaju objawéw - objawy z fazy napelniania (nok-
turia, parcia), oprézniania lub mieszane;

* rodzaju objawéw wspélistniejacych - zaburzen
erekcji, nocnej poliurii;

* czynnikéw ryzyka progresji - wieku, nasilenia obja-
wéw, maksymalnego przeplywu przez cewke (uro-
flowmetria - Qmax), PSA, wielko$é¢ stercza.

Farmakoterapia LUTS u kobiet

Nietrzymanie moczu u kobiet zostalo ogloszone przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) za jeden
z wazniejszych probleméw zdrowotnych XXI wieku
i ma status choroby spolecznej. Cierpi na nig dwa razy
wiecej kobiet nizZ mezczyzn, bowiem predysponuje do
tego nie tylko budowa anatomiczna ukladu moczowe-
go, ale réwniez porody naturalne, menopauza, otylos¢,
czynniki genetyczne. Z nietrzymaniem moczu zmaga
si¢ co 3.-4. kobieta na $wiecie, w tym ok. 60 proc. ko-
biet po menopauzie. Uwaza sig, ze blisko 90 proc. oséb
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przebywajacych w domach pomocy spolecznej i domach
péznej starosci wykazuje objawy nietrzymania moczu,
a szczegdlnie nietrzymania o mieszanym charakterze.
Mieszany rodzaj nietrzymania moczu, czyli nietrzyma-
nie moczu z parcia skojarzone z bezwiednym gubieniem
moczu podczas wysitku, jest najczesciej wystepujacym
rodzajem nietrzymania moczu. W przypadku dolegli-
wosci o niewielkim nasileniu, podobnie jak u mezczyzn
z LUTS, leczeniem z wyboru jest le-
czenie behawioralne - zmiana stylu
Zycia, dieta, trening pecherza, a przede
wszystkim ¢wiczenia dna miednicy
majace zasadnicze znaczenie w profi-
laktyce i terapii wszystkich rodzajéw
nietrzymania moczu. Istnieja meta-
analizy oparte na dobrze wykonanych
badaniach klinicznych, dowodzace, ze
regularne ¢wiczenia, rehabilitacja mig-
éni dna miednicy przyczynia si¢ do
zapobiegania, jak i leczenia wszystkich
rodzajéw objawéw nietrzymania mo-
czu.

Farmakoterapia LUTS u kobiet do-
tyczy giéwnie pacjentek z objawami
OAB oraz z nietrzymaniem moczu
o mieszanym charakterze. Obecnie
nie dysponujemy lekiem, ktéry miat-
by zastosowanie u pacjentek wylacznie
z wysitkowym nietrzymaniem moczu.
Najczgsciej stosowanymi lekami pierwszego rzutu u pa-
cjentek z objawami nadreaktywnego pecherza sg wspo-
minane juz leki antymuskarynowe i mirabegron. Ze
wzgledu na objawy uboczne lekéw antymuskarynowych
i czgste w zwigzku z tym przerywanie terapii u pacjentek,
coraz czesciej rozwaza si¢, czy mirabegron nie powinien
by¢ lekiem pierwszego rzutu.

Przy nieskutecznosci ww. lekéw proponowane sg terapie
skojarzone - lek antymuskarynowy solifenacyna z mi-
rabegronem. Nalezy réwniez pamigta¢ o nocnej poliurii
i ewentualnie zastosowa¢ desmopresyne. Leczenie dru-
giego rzutu to leczenie toksyng botulinowa stosowang
w postaci iniekcji dopecherzowych badz neuromodulacja
krzyzowa lub piszczelowa nierefundowana obecnie przez
NFZ w Polsce.

Terapia LUTS u kobiet ma na celu eliminacj¢ lub
zmniejszenie objawéw naglacego nietrzymania moczu,
redukcje par¢ naglacych, czgstomoczu, nietrzymania
moczu, nokturiii. W celu uzyskania wielokierunkowych
korzysci, nalezy zastosowaé u pacjentki zindywidualizo-
wane leczenie, uwzgledniajac w nim odpowiednia daw-
ke, choroby wspdlistniejace, koszty leczenia i rzeczywista
poprawe jakosci zycia. Nalezy tez pamietad, aby osiagnac
z pacjentka porozumienie w zakresie jej oczekiwan
i efektow leczenia.
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