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M innasian i wspó∏pracownicy
w roku 2003 analizujàc dane
epidemiologiczne pochodzàce

z 35 badaƒ i obejmujàce a˝ 230 tys. osób
stwierdzili, ˝e cz´stoÊç wyst´powania nie-
trzymania moczu wynosi Êrednio 27,6%
w populacji kobiet oraz 10,5% u m´˝czyzn,
przy czym dominujàcym typem NTM by∏a
jego postaç wysi∏kowa (50%), nast´pnie mie-
szana (32%) i wreszcie postaç naglàca (14%).

Badania neurourologiczne oraz sta∏e po-
g∏´bianie wiedzy na temat patofizjologii
wysi∏kowego nietrzymania moczu u kobiet
spowodowa∏o odkrycie innowacyjnej
i obiecujàcej metody farmakologicznego le-
czenia tego schorzenia u kobiet. Nowy lek -
duloksetyna - jest silnym inhibitorem wy-
chwytu zwrotnego serotoniny i noradrenali-
ny w synapsach nerwowych. Duloksetyna
poprzez swój mechanizm dzia∏ania na uk∏ad
nerwowy kontroluje odruch zamkni´cia
cewki moczowej. Uwa˝a si´, ˝e wzmacnia
ona napi´cie i skurcz mi´Êni poprzecznie
prà˝kowanych zwieracza cewki moczowej
poprzez zwi´kszenie aktywnoÊci nerwu sro-
mowego.

Prawid∏owe funkcjonowanie dolnego od-
cinka dróg moczowych u kobiet zale˝ne jest
od w∏aÊciwej koordynacji procesów groma-
dzenia i wydalania moczu. U kobiet mi´-
Êniami zaanga˝owanymi w pe∏nienie tych
funkcji sà: wypieracz p´cherza moczowe-
go, mi´Ênie g∏adkie cewki moczowej, mi´-

Ênie poprzecznie prà˝kowane zwieracza
cewki moczowej oraz mi´Ênie dna miedni-
cy. Proces koordynacji pracy tych mi´Êni
jest z∏o˝ony i wymaga wspó∏pracy zarówno
centralnego uk∏adu nerwowego, jak rów-
nie˝ wst´pujàcych i zst´pujàcych w∏ókien
somatycznych i autonomicznych obwodo-
wego uk∏adu nerwowego. Na ró˝nych po-
ziomach kontroli nerwowej zaanga˝owane
sà ró˝ne drogi nerwowe oraz neurotransmi-
tery. Badania na zwierz´tach oraz u ludzi
wykaza∏y, ˝e kluczowà rol´ w centralnej
kontroli dolnego odcinka dróg moczowych
u kobiet odgrywajà neuroprzekaêniki jak:
serotonina, noradrenalina, acetylocholina
oraz kwas glutaminowy. 

Nerw sromowy, który jest cz´Êcià obwo-
dowego uk∏adu nerwowego somatycznego,
unerwia mi´Ênie poprzecznie prà˝kowane
zwieracza cewki moczowej. Podczas fazy
wype∏niania p´cherza moczowego soma-
tyczne w∏ókna ruchowe nerwu sromowego
sà aktywowane i wydzielajà acetylocholin´,
która z kolei poprzez receptor nikotynowy
indukuje skurcz mi´Êni zwieracza cewki
moczowej. W∏ókna ruchowe nerwu sromo-
wego wychodzà z obszaru zwanego jàdrem
Onuffa mieszczàcego si´ w rogu brzusznym
krzy˝owego odcinka rdzenia kr´gowego.
Jàdro Onuffa pozostaje z kolei pod pobu-
dzajàcà kontrolà wy˝szych pi´ter centralne-
go uk∏adu nerwowego mieszczàcych si´
w rdzeniu kr´gowym i w moÊcie. Badania

przedkliniczne wykaza∏y, ˝e jàdro Onuffa
w porównaniu do innych jàder ruchowych
w krzy˝owym odcinku rdzenia kr´gowego
ma unikalnà budow´ morfologicznà i w∏a-
ÊciwoÊci nerwowo-chemiczne. Za pomocà
metod immunocytochemicznych wykaza-
no, ˝e cia∏o ruchowej komórki nerwowej
w jàdrze Onuffa jest otoczone poprzez g´-
sto u∏o˝one zakoƒczenia w∏ókien serotoni-
nergicznych i noradrenergicznych. Sugeru-
je to, ˝e serotonina i noradrenalina pe∏nià
wa˝nà rol´ jako neurotransmitery na tym
poziomie. Równolegle prowadzone badania
na zwierz´tach potwierdzi∏y, ˝e aktywacja
receptorów serotoninergicznych (5-HT2)
i α1- adrenergicznych umo˝liwia skurcz
mi´Êni zwieraczy cewki moczowej, przy-
puszczalnie poprzez jàdro Onuffa. Antago-
niÊci, którzy stymulujà te receptory stymu-
lujà odruch trzymania moczu, natomiast an-
tagoniÊci blokujàcy te receptory jednocze-
Ênie hamujà ten odruch.

Duloksetyna powodujàc nagromadzenie
serotoniny i noradrenaliny w synapsach ner-
wowych w jàdrze Onuffa stymuluje neurony
ruchowe nerwy sromowego. Efekt dzia∏ania
duloksetyny in vivo wykazano na znieczulo-
nych kocicach, u których aktywnoÊç p´che-
rza zmieniano dop´cherzowym podaniem
0,5% kwasu octowego. Powodowa∏o to
zmniejszenie pojemnoÊci p´cherza moczo-
wego do 20% kontrolnych wartoÊci, bez
wi´kszego wp∏ywu na mi´Ênie zwieracze

cewki moczowej (potwierdzo-
ne za pomocà elektromiogra-
fii). Podanie duloksetyny takim
kocicom powodowa∏o wzrost
aktywnoÊci mi´Êni zwieraczy
cewki moczowej w sposób za-
le˝ny od dawki (oko∏o 8-krot-
ny), w porównaniu do grupy
kontrolnej. Zwi´kszone napi´-
cie i skurcz mi´Êni zwieraczy
cewki moczowej zaobserwo-
wano podczas wype∏niania p´-
cherza moczowego, a˝ do mo-
mentu odczucia potrzeby odda-
nia moczu, kiedy to odruch ten
by∏ hamowany i kocice swo-
bodnie oddawa∏y mocz.

Wp∏yw duloksetyny na mi´-
Ênie zwieracze cewki moczo-
wej podlega równie˝ pobudza-
jàcej kontroli glutamatergicz-
nej w jàdrze Onuffa. Kwas glu-
taminowy jest wa˝nym trans-
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Wzrost indeksu jakoÊci ˝ycia I-QOL
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miterem centralnego uk∏adu nerwowego
bioràcym udzia∏ w kontroli odruchu mikcji.
Dzi´ki niemu skurcz mi´Êni zwieraczy cew-
ki moczowej mo˝e byç zapoczàtkowany.
Brak kwasu glutaminowego w synapsie jest
z kolei sygna∏em do rozkurczu tych mi´Êni
podczas oddawania moczu. Opierajàc si´ na
badaniach farmakologicznych dotyczàcych
neuronów ruchowych twarzy mo˝na przy-
puszczaç, ˝e aktywacja receptorów seroto-
ninergicznych i α1-adrenergicznych nie
wywiera bezpoÊredniego efektu pobudzajà-
cego na neurony ruchowe zwieraczy cewki
moczowej, ale wzmacnia pobudzajàcy
wp∏yw receptorów glutamatergicznych
i w ten sposób aktywuje mi´Ênie. Wynika
z tego, ˝e duloksetyna mo˝e wzmacniaç na-
pi´cie i skurcz mi´Êni zwieraczy cewki mo-
czowej podczas fazy gromadzenia moczu
w p´cherzu moczowym, kiedy synapsy glu-
tamatergiczne sà aktywne. Natomiast nie
wp∏ywa na faz´ opró˝niania p´cherza mo-
czowego, kiedy synapsa ta si´ wy∏àcza. 

Ostatnio wykazano, ˝e duloksetyna wp∏y-
wa na funkcj´ dolnego odcinka dróg moczo-
wych u kobiet poprzez równoczesne i zrów-
nowa˝one hamowanie wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny, ale jej dzia∏anie
nie ulega wzmocnieniu przy równoczesnym
leczeniu pacjentek lekami wybiórczo hamu-
jàcymi wychwyt zwrotny tych monoamin
(serotoniny bàdê noradrenaliny). 

Randomizowane badania
kliniczne z u˝yciem placebo
Kliniczna efektywnoÊç duloksetyny

zweryfikowana zosta∏a w 4 randomizowa-
nych badaniach (1 badanie II fazy i 3 bada-
nia III fazy), które obj´∏y ∏àcznie 1913 pa-
cjentek, u których stwierdzono wysi∏kowe

nietrzymanie moczu (WNM). Kryteria
w∏àczenia pacjentek do badania we
wszystkich 4 próbach klinicznych by∏y ta-
kie same i obejmowa∏y kobiety z potwier-
dzonym wysi∏kowym nietrzymaniem mo-
czu bez istotnych zaburzeƒ statyki dna
miednicy. U pacjentek zakwalifikowanych
do wspomnianych prób klinicznych iloÊç
epizodów wysi∏kowego nietrzymania mo-
czu wynosi∏a 7 lub wi´cej tygodniowo,
dzienna iloÊç mikcji < 8, nykturia < 2 oraz
brak by∏o klinicznych wyk∏adników p´-
cherza nadreaktywnego. Ponadto
u wszystkich pacjentek przeprowadzano
badanie cystometryczne, które wyklucza∏o
z prób pacjentki niezdolne tolerowaç wy-
pe∏nienie p´cherza do obj´toÊci 400 ml
oraz te, u których pierwsza potrzeba odda-
nia moczu pojawia∏a si´ przy wype∏nieniu
mniejszym ni˝ 100 ml. Po randomizacji
955 pacjentek otrzymywa∏o placebo, a 958
duloksetyn´ w dawce 2 x 40 mg dziennie.
Duloksetyna w sposób istotny statystycz-
nie zmniejszy∏a iloÊç epizodów nietrzyma-
nia moczu ju˝ po 4 tygodniach jej stosowa-
nia. U po∏owy pacjentek leczonych dulok-
setynà nastàpi∏o zmniejszenie epizodów
NTM o 50-58% w stosunku do wartoÊci
wyjÊciowych, zaÊ u pozosta∏ych odsetek
zmniejszenia epizodów NTM wyniós∏
50%. We wszystkich 4 próbach klinicz-
nych duloksetyna wykazywa∏a istotnie sta-
tystycznie wi´kszà efektywnoÊç terapeu-
tycznà w stosunku do placebo. Dodatkowo
duloksetyna poprawi∏a istotnie jakoÊç ˝y-
cia leczonych kobiet. Ârednia zmiana
wskaênika jakoÊci ˝ycia (I-QOL) wynosi∏a
pomi´dzy 5,5 a 11,1 punktów w grupie pa-
cjentek leczonych w porównaniu do 4,1 do
6,8 w grupie placebo. W badaniu europej-
sko-kanadyjskim I-QOL nie ró˝ni∏ si´ po-
mi´dzy pacjentkami otrzymujàcymi dulok-

setyn´ i tymi, które otrzyma∏y
placebo, najprawdopodobniej
dlatego, ˝e pacjentki które
przerwa∏y przyjmowanie leku
z powodu objawów ubocz-
nych dalej wype∏nia∏y kwe-
stionariusz I-QOL, co oczywi-
Êcie musia∏o wp∏ynàç na koƒ-
cowe rezultaty w sposób nega-
tywny - Ryc. 1. Z drugiej jed-
nak strony subanaliza pacjen-
tek leczonych, które kontynu-
owa∏y przyjmowanie leku
przez okres 12 tygodni wyka-
za∏a jednoznacznie pozytywny
i istotny statystycznie wp∏yw
na jakoÊç ˝ycia analizowanych
grup. W kwestionariuszu oce-
niajàcym percepcj´ terapii
przez pacjentki (PGI-I) 56 do
74% kobiet leczonych dulok-
setynà twierdzi∏o, ˝e czuje si´
lepiej w porównaniu do 40-

64% otrzymujàcych placebo. Ponadto we
wszystkich opublikowanych badaniach
u pacjentek leczonych duloksetynà nastà-
pi∏o wyd∏u˝enie okresu czasu pomi´dzy
mikcjami, co oczywiÊcie pozwala na wy-
ciàgni´cie wniosku, ˝e zmniejszony odse-
tek epizodów wysi∏kowego nietrzymania
moczu nie by∏ wynikiem zwi´kszenia cz´-
stoÊci mikcji. Analiza zbiorcza pozwoli∏a
na wyciàgni´cie wniosku, ˝e mediana ilo-
Êci epizodów WNM w grupie leczonej,
w stosunku do placebo, zmniejsza∏a si´ po
4 tygodniach (54% vs 22%), po 8 tygo-
dniach (52% vs 29%) i 12 tygodniach
(52% vs 33%; p<0,001) - Ryc. 2. Globalna
ocena leku przez pacjentki we wszystkich
4 badaniach (czuj´ si´ lepiej lub du˝o le-
piej) by∏a istotnie lepsza w grupie leczonej
w stosunku do placebo (65% vs 50%;
p<0,001). Efekty leczenia pojawia∏y si´
ju˝ po 4 tygodniach stosowania leku
i utrzymywa∏y si´ na tym samym poziomie
przez ca∏y 12-tygodniowy okres obserwacji.
Ponadto we wszystkich 4 badaniach weryfi-
kowano tak˝e efektywnoÊç klinicznà dulok-
setyny w grupach pacjentek leczonych
uprzednio operacyjnie z powodu WNM lub
tych, które obj´te by∏y programem çwiczeƒ
mi´Êni dna miednicy. Przebyte uprzednio
operacje, czy te˝ programy çwiczeniowe nie
wp∏ywa∏y na skutecznoÊç leczenia dulokse-
tynà. Bioràc powy˝sze pod uwag´ wydaje
si´, ˝e duloksetyna jest nowà alternatywnà
formà terapii WNM zw∏aszcza, ˝e podczas
III Mi´dzynarodowej Konferencji poÊwi´-
conej problemom nietrzymania moczu
w Monaco (III WHO International Consul-
tation on Incontinence - Monaco, June 26-
29, 2004) duloksetyna otrzyma∏a poziom re-
ferencyjnoÊci A jako efektywna i bezpiecz-
na farmakoterapia WNM u kobiet.
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