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DR JACEK TOMASZEWSKI

Il KATEDRA | KLINIKA GINEKOLOGII
OPERACYJNEJ UM w LUBLINIE

wego Towarzystwa Trzymania Moczu

(International Continence Society;
ICS), ktory odbyt sie w dniach 29 wrzeénia
- 3 patdziernika 2009 w San Francisco
(USA), zgromadzit w aulach Moscone
Center West ponad 2000 specjalistéw z za-
kresu urologii, ginekologii, uro-ginekolo-
gii, neurologii, chirurgii oraz fizjoterapii
i pielegniarstwa. W bogatym programie na-
ukowym spotkania nie moglo zabraknac¢
problematyki dotyczacej najnowszych osig-
gnie¢ w diagnostyce i terapii zespotu peche-
rza nadreaktywnego (overactive bladder -
OAB), ktory to temat, rowniez i pod wzgle-
dem zainteresowania uczestnikéw kongre-
su, nalezat do wiodacych.

Wiedza dotyczaca patofizjologii OAB
oraz unikalnych cech lekéw stosowanych
w leczeniu tego schorzenia umozliwia kli-
nicystom i praktykujacym lekarzom indy-
widualizacje leczenia oraz wybor optymal-
nego schematu terapeutycznego biorac
pod uwage bezpieczenstwo, tolerancje le-
czenia oraz akceptacje zastosowanego le-
czenia ze strony leczonych. Po raz kolejny
zwrocono uwage na fakt, iz efektywnosé le-
czenia nadreaktywnosci pecherza moczo-
wego zalezy od precyzyjnej identyfikacji
optymalnego punktu uchwytu dla zastoso-
wanej terapii.

Skuteczna terapia OAB to, z klinicznego
punktu widzenia, uzyskanie wladciwej row-
nowagi pomiedzy redukcja dokuczliwych
objawéw nadreaktywnosci, a stopniem na-
silenia niepozadanych efektéw terapii gene-
rowanymi przez leki. Klasyczne leki anty-
cholinergiczne zmniejszaja czesto$¢ epizo-
déw nietrzymania moczu i catkowitg liczbe
mikeji 0 0,6 dziennie (np. z wyjsciowe;j licz-
by 12 mikcji na dobe po leczeniu byto ich
11,4) oraz zwigkszaja calkowita pojemnosé
pecherza moczowego o ok. 54cm3, co z per-
spektywy lekarza jak i pacjenta jest dalekie
od oczekiwan pod wzgledem efektywnosci
klinicznej terapii. Dzialania uboczne obser-

Tegoroczny 39 Kongres Miedzynarodo-

Publikacje dotyczace zastosowania antagonistow receptora muskarynowego
prezentowane podczas 39 Kongresu ICS

Lek Liczba Czas trwania Efekt terapeutyczny
pacjentek (n) | obserwacji (tyg.)
Fesoterodyna n=892* 12* * Zmnigjszenie (zalezne od dawki):
(4mg/8mg) + Czestosci mikcji
podawana + Czestosci epizodow nietrzymania moczu z parcia
w dawce . Czestoégi pa;é nagla;cych . o
2mienne] * Percepcji nasilenia cigzkosci odczucia parcia
" « Liczby epizoddw nietrzymania moczu moczu wymaga-
s placebo jacych zmiany bielizny podczas dnia
lub - Obiektywna poprawa jakosci zycia na tle percepcii
vs. tolterodyna n=1712" 2 uciazliwych objawow ze strony pecherza moczowego
ER (4mg)™* zwigzanych z OAB mierzonych skala PPBC ( Patients
Perception of Bladder Condition) i UPS (Urgency Per-
Fesoterodyna n= 7 1 ception Scale) .
(8mg) - Doba tolerancja leczenia . B
vs folterodyna - N|g zaoblst.arwowano.poprawy w zakresie czestosci nok-
(4mg) turii zmniejszenia epizodow nocnych paré naglacych
/ o **Po 12 tygodniach leczenia fesoterodyna okazata sig
vs solfenacyna skuteczniejsza w porownaniu z placebo we wszystkich
ocenianych parametrach dotyczacych OAB. Toltero-
dyna ER w mniejszym stopniu niz fesoterodyna
zmniejszata odsetek epizoddw nietrzymania moczu na
tle parc. Srednia objgtosé mikcji byla wyzsza w grupie
stosujacej fesoterodyne
*** Koszty leczenia OAB (stosunek ceny do uzyskanych
efektow terapeutycznych) byly najnizsze w grupie pa-
cientdw przyjmuiacych fesoterodyng (1685 Euro), na-
stepnie solifenacyng (1706 Euro) oraz tolterodyne
(1790 Euro).
Solifenacyna (10 mg)* | n=10" 4* * Istotne zmniejszenie dyskomfortu ze strony pecherza mo-
czowego w fazie wypefniania u kobiet z OAB
Solifenacyna (10 mg) **| n=10** N ** Podobnie jak w innych badaniach Kinicznych odnotowa-
no korzystny efekt leczenia solifenacyng dotyczacy obja-
wow na tie OAB. Solifenacyna istotnie poprawiata jako$¢
zycia pacjentek z zaburzeniami snu na tle nokturii
Tolterodyna ER (4 mg)*| n=130" 8 * Osmiotygodniowa kuracja totterodyng jest bezpiecznym
i efektywnym Kiinicznie leczeniem dolegliwodci na tle idopa-
Toterodyna ER (4mg)™*| n=43" 19 tycznego OAB u 0sdb sarszych (75 1.2)

**U pacjentdw z neurogenng postacia OAB uzyskano poprawe
we wszystkich ocenianych parametrach urodynamicznych po-
twierdzajacych rozpoznanie nadreakiywnosci (gfowny punkt
oceny - wzrost pojemnosci cystometryczne] pecherza). Potwier-
dzono korzystny efekt terapeutyczny dotyczacy poprawy jakosci
2ycla, zmniejszenia czestosci mikci, epizodow part i nietrzyma:
nia moczu z paré u pacjentow z neurogennym OAB.

Darytenacyna * n=1059* 19* * Zmnigjszenie (zalezne od dawki):
7.5mg lub 15 vs placebo + Czgstodci epizoddw nietrzymania moczu z parcia
+ Czgstodci par¢ naglacych
" " + Stopnia cigzkosci odczucia parcia
Daryfenacyna n=437 12 « Liczby epizodéw nietrzymania moczu wymagajacych
Vs oksybutynina zmiany bielizny
|ub tolterodyna ** - Lepsza tolerancja leczenia dia daryfenacyny w daw-

ce75mg

- Liczba pacjentdw zgfaszajacych catkowita kontrole
nad trzymaniem moczu trwajaca dtuzej niz trzy kolej-
ne dni byta wyzsza w grupie leczonej daryfenacyna

** Az 87.5 % kobiet niezadowolonych z wczedniejszej
terapii oksybutyning lub tolterodyng zgtosito popra-
we po zastosowaniu daryfenacyny. 87.3% ankieto-
wanych ocenio efektywnod¢ leczenia daryfenacyng
jako wysoka lub satysfakcjonujaca.
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wowane po zastosowaniu nieselektywnych
(tolterodyna, oksybutynina, trospium, va-
micamid, propiveryna) antagonistéw re-
ceptora muskarynowego, takie jak: su-
choé¢ w jamie ustnej, zaburzenia widzenia,
zaparcia, senno$¢, uposledzenie funkeji po-
znawczych sg przyczyna zaprzestania terapii
przez ponad polowe leczonych kobiet juz
po 6 miesigcach terapii, pomimo ich pozy-
tywnych opinii co do jej efektywnosci
(75% pacjentek). W jednym z przedstawio-
nych na Kongresie ICS badan odsetek pa-
cjentow z OAB stosujacych leczenie anty-
muskarynowe zmalal po uplywie roku do
20%, a po 2 latach obserwacji zadna z bada-
nych oséb nie leczyta sie.

Pomimo postepu jaki dokonat sie w zro-
zumieniu mechanizméw  kontroli mikcji
oraz poszerzaniu dostepnych dla pacjentéw
opcji leczenia farmakologicznego OAB
z poziomu nauk podstawowych do zastoso-
wan w praktyce klinicznej, w dalszym ciggu
,,zfotym standardem” w leczeniu objawéw
nadreaktywnodci jest zastosowanie prepa-
ratéw o dziataniu antycholinergicznym. Le-
ki te hamuja aktywnoé¢ ukladu przywspot-
czulnego na poziomie receptora muskary-
nowego, co zmniejsza lub znosi skurcze
nadreaktywnego miesnia wypieracza w fa-
zie napelnienia i gromadzenia moczu. Wy-
niki najciekawszych publikacji dotyczacych
zastosowania nowoczesnych antagonistow
receptora muskarynowego prezentowa-
nych na tegorocznym Kongresie ICS zebra-
no w tabeli.

Nowym lekiem antycholinergicznym
mogacym znalez¢ zastosowanie w leczeniu
zaburzen na tle OAB jest imidafenacyna.
U pacjentéw po 50 roku zycia (n=121),
cierpigcych na zaburzenia snu na tle noktu-
rii, imidafenacyna podawana w dawce 0,2
mg, juz po 4 tygodniach leczenia znaczaco
poprawiata jakoé¢ zycia chorych z nadreak-
tywnoscig. Czesto$¢ mikcji w nocy ulegta
zmniejszeniu 0 20%. Poprawita sie row-
niez ocena nasilenia dolegliwoéci ze strony
pecherza mierzona kwestionariuszem
OABSS (Overactive Bladder Symptom
Score) oraz ocena jakosci snu (Pittsburgh
Sleep Quality Index) u pacjentéw cierpia-
cych na OAB.

Ciekawych danych dostarczyto badanie
dotyczace korzystnego efektu dopecherzo-
wego podawania oksybutyniny na popra-
we funkcji nadreaktywnego wypieracza.
Dziatanie leku miatoby polega¢ nie tylko na
tagodzeniu dolegliwosci na tle OAB ale tez
zapobiegaé niekorzystnym zmianom struk-
turalnym dotyczacym tkanki Iacznej (kola-
gen, elastyna) oraz komorek migéniowych
gladkich tworzacych $ciane pecherza mo-

czowego. Po dopecherzowym podaniu
oksybutyniny u zwierzat do$wiadczalnych
odnotowano zmniejszenie catkowitej masy
pecherza moczowego. Aktywno$é skurczo-
wa mie$nia wypieracza zostala zahamamo-
wana w 53% przypadkéw. Catkowita masa
komérek migsniowych gladkich zwigkszyta
sie 0 42%. Zmniejszeniu catkowitego od-
setka wiokien elastynowych towarzyszylo
zwiekszenia zawartosci kolagenu w $cianie
pecherza.

Duzo uwagi po$wiecono terapeutycz-
nym mozliwoéciom zastosowania tamsulo-
zyny (antagonisty receptora adrenergiczne-
go AR-1), inhibitoréw syntetazy tlenku
azotu lub fosfodiesterazy-5 w leczeniu do-
legliwosci na tle OAB. Leczenie z uzyciem
0,2 mg tamsulozyny (12 tygodni), w mono-
terapii oraz w polaczeniu z tolterodyng (2
mg), poprawialo subiektywne odczucia pa-
cjentéw w znoszeniu ucigzliwych dolegli-
wosci na tle nadreaktywnosci, jak i urody-
namiczne parametry funkeji pecherza mo-
czowego. Jednak nie wykazano istotnodci
statystycznej pomigdzy wynikami uzyska-
nymi z obu badanych grup. Zmniejszenie
progu wrazliwosci wypieracza pecherza
moczowego po skojarzonym podawaniu
udenafilu (inhibitor fosfodiesterazy-5)
z oksybutyning wydaje sie by¢ kolejna cie-
kawg alternatywa dla monoterapii lekami
antycholinergicznymi.

Kilka omawianych na kongresie donie-
sien potwierdza wysoka efektywnoéé roz-
nych dawek toksyny botulinowej (BTX-
A) w leczeniu dolegliwosci na tle OAB.
BTX-A podawana w dawce 100 U
(n=12) oraz 150 IU (n=15) przez okres 24
tygodni istotnie poprawiata jakoéé zycia
chorych z nietrzymaniem moczu na tle ze-
spotu pecherza nadreaktywnego. W obu
badanych grupach odnotowano zmniej-
szenie czestoéci mikeji oraz liczbe epizo-
déw paré naglacych. W odczuciu pacjen-
tow wyzsza dawka toksyny botulinowe;j
(150 IU) okazala sie bardziej efektywna
klinicznie w zmniejszeniu epizodéw nie-
trzymania moczu na tle paré. W innym
doniesieniu potwierdzono skutecznoéé le-
czenia OAB toksyng botulinowa w dawce
250 IU BTX-A jest skuteczng forma lecze-
nia chorych z idiopatyczng oraz neurogen-
na postacia pecherza nadreaktywnego. Po
6 tygodniach od iniekcji BTX-A u 30%
chorych z idiopatyczng oraz u 33.3% cho-
rych z neurogenng postacig nadreaktyw-
nego pecherza wykazano calkowity remi-
sje dolegliwosci na tle niekontrolowanych
epizodéw nietrzymania moczu. Ich liczba,
jak réwniez czesto$é¢ mikeji, zaréwno
w dzien jak i w nocy oraz urodynamiczne

wykladniki OAB u pacjentéw w obu ba-
danych grupach ulegly poprawie. Co
prawda juz po 6 miesigcach korzystny
efekt terapeutyczny zmniejszyt sie, ale pa-
cjenci w dalszym ciggu zglaszali subiek-
tywng poprawe co do stopnia nasilenia
dolegliwosci na tle nadreaktywnosci pe-
cherza moczowego. Zatrzymanie moczu
odnotowano tylko u 1 chorego z idiopa-
tyczng postacia nadwrazliwoéci wypiera-
cza oraz u 4 chorych w grupie neurogen-
nej.

Ciekawa opcja terapeutyczng dla pa-
cjentéw z OAB na tle fagodnego przero-
stu prostaty jest taczne podanie lekéw an-
tycholinergicznych oraz blokeréw recep-
tora adrenergicznego. Tego typu leczenie
nie zwigksza ryzyka zaburzen mikcji oraz
ostrego zatrzymania moczu w tej grupie
chorych.

Ograniczenia stosowanych obecnie w le-
czeniu OAB schematéw terapeutycznych
staly sie impulsem do poszukiwania no-
wych kierunkéw leczenia farmakologicz-
nego tego schorzenia oraz do zglebiania
wiedzy dotyczacej podstaw fizjologicznych
oraz dysfunkcji dolnych drég moczowych.

Wsréd nowosci omawianych na kon-
gresie na wzmianke zastuguje eksperymen-
talne zastosowanie neurosteroidu - dehy-
droepiandrosteronu (DHEA) w leczeniu
dysfunkcji pecherza moczowego. Korzyst-
ny efekt takiej terapii miatby polega¢ na
modulacji  o$rodkéw  kontrolujacych
funkcje pecherza moczowego w OUN
i by¢ mediowany gtéwnie przez receptory
dopaminergiczne i glutaminergiczne.

Waznych informacji  dotyczacych
zmniejszenia gotowosci skurczowej ko-
mérek miesniowych wypieracza pecherza
moczowego dostarczyly badania nad za-
stosowaniem chlorku trospium (1 uM, 3
uM oraz 5 uM) oraz melatoniny (100 uM,
200 uM oraz 300 uM), stosowanych
w monoterapii lub w leczeniu skojarzo-
nym. Laczne zastosowanie melatoniny
i trospium w najnizszych stezeniach tera-
peutycznych pozwolito uzyskaé zblizony
efekt terapeutyczny jak podanie kazdego
z w/w lekéw w maksymalnych dawkach
leczniczych.

Nie sposéb oméwié catoksztaltu poru-
szanej na 39 Kongresie ICS problematyki
dotyczacej nowoczesnych mozliwosci lecze-
nia chorych na OAB w tak krétkim opra-
cowaniu. Wyrazam nadzieje, ze to sprawoz-
danie chociaz po czesci zaznajomi czytelni-
kéw z aktualnymi trendami w lagodzeniu
objawéw nadreaktywnosci.

31/2009

Kwartalnik NTM 9



