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F armakologiczne leczenie p´cherza nad-
reaktywnego (OAB) skupia si´ na
zmniejszeniu kurczliwoÊci mi´Ênia wy-

pieracza p´cherza moczowego w trakcie jego
nape∏niania oraz na oddzia∏ywaniu na nerwy
czuciowe, informujàce mózg o wype∏nieniu
si´ p´cherza. Lekami pierwszego rzutu w far-
makoterapii OAB sà antagoniÊci receptorów
muskarynowych. Redukujà one uczucie parcia
na mocz, stabilizujà nadaktywnoÊç mi´Ênia
wypieracza oraz zwi´kszajà obj´toÊç p´cherza
moczowego. Ich zastosowanie kliniczne jest
jednak ograniczone poprzez dobrze znane
efekty uboczne - suchoÊç w jamie ustnej, zabu-
rzenia widzenia, zaparcia, sennoÊç, upoÊledze-
nie funkcji poznawczych, a tak˝e nie zawsze
satysfakcjonujàcy efekt kliniczny. Najcz´Êciej
stosowane leki z tej grupy - nieselektywni an-
tagoniÊci receptorów muskarynowych - ze
wzgl´du na krótki okres pó∏trwania dawkowa-
ne sà kilka razy dziennie, ale du˝à ich zalet´
stanowi stosunkowo niska cena. Sà to prepara-
ty oxybutyniny (Driptane, Ditropan, Cystrin -
tabletki po 5 mg). Tolterodyna (Detrusitol - ta-
bletki po 1 i 2 mg) jest równie˝ nieselektyw-
nym antagonistà receptorów muskarynowych,
preparatem nowszym od oxybutyniny, lepiej
tolerowanym, ale wydaje si´, w oparciu o ba-
dania kliniczne, ˝e niestety mniej skuteczna.

Dlatego te˝ ciàgle trwajà poszukiwania leku
idealnego w OAB, który przy maksymalnej
skutecznoÊci selektywnie wp∏ywajàc na funk-
cje uk∏adu moczowego, pozbawiony b´dzie
antycholinergicznych dzia∏aƒ ubocznych.
W p´cherzu moczowym zidentyfikowano re-
ceptory M1, M2 oraz M3. Mimo, ˝e dominu-
jàcym receptorem pod wzgl´dem g´stoÊci jest
M2, to w∏aÊnie receptory M3 poÊredniczà
g∏ównie w skurczu wypieracza. Ze wzgl´du na
objawy atropinopodobne, które towarzyszà
stosowaniu nieselektywnych antagonistów re-
ceptorów muskarynowych, poszukuje si´ le-
ków wykazujàcych selektywnoÊç wobec p´-
cherza (selektywnoÊç narzàdowà) oraz dzia∏a-
jàcych wybiórczo na receptory M2 i M3. Ca∏-
kowita bowiem selektywnoÊç wobec recepto-
rów M3 wydaje si´ niewskazana, ze wzgl´du
na brak dzia∏ania takich leków na przedpo∏à-
czeniowe receptory M2. Do zwiàzków
o wspomnianym profilu farmakologicznym
nale˝à darifenacyna, solifenacyna i fesotero-
dyna.

Darifenacina jest selektywnym antagonistà
receptorów M3. Posiada 11-krotnie wy˝sze

powinowactwo do receptorów M3 ni˝ M2.
Hamuje skurcze p´cherza z si∏à porównywal-
nà do atropiny, natomiast wykazuje 5-krotnie
ni˝sze powinowactwo do receptorów muska-
rynowych w Êliniankach. Przeprowadzone ba-
dania kliniczne potwierdzi∏y korzystny wp∏yw
darifenacyny na parametry urodynamiczne
u pacjentów z OAB i nie wykaza∏y charaktery-
stycznych dla nieselektywnych leków antymu-
skarynowych dzia∏aƒ niepo˝àdanych. Badania
porównawcze darifenacyny i oksybutyniny
potwierdzi∏y, ˝e darifenacyna stosowana
w dawce 15 mg wykazywa∏a porównywalnà

efektywnoÊç (zmniejszenie liczby epizodów
nietrzymania moczu, cz´stoÊci parç naglàcych
i mikcji) przy jednoczeÊnie rzadszym wyst´-
powaniu efektów ubocznych pod postacià
uczucia suchoÊci w ustach, zaburzeƒ widzenia
czy zawrotów g∏owy. Wydaje si´, ̋ e selektyw-
noÊç darifenacyny w stosunku do receptorów
M3 pozwoli zmniejszyç ryzyko wystàpienia
efektów ubocznych ze strony CUN, takich jak
upoÊledzenie funkcji poznawczych, które wià-
˝à si´ g∏ównie z blokowaniem receptorów M1.
Preparat darifnacyny - Emselex (tabletki po
7,5 i 15 mg) - od niedawna dost´pny jest
w polskich aptekach. Dawkowany jest raz
dziennie, poczàtkowo w dawce 7,5 mg, którà
przy braku pe∏nej skutecznoÊci mo˝na zwi´k-
szyç do 15 mg/dob´.

Solifenacyna (Vesicare - tabletki po 5
i 10mg), jest bardziej selektywna wobec recep-
torów M3 ni˝ M2, wykazuje wi´kszà selek-
tywnoÊç wobec p´cherza moczowego zarów-
no in vitro jak i in vivo. Okres pó∏trwania wy-
nosi 52 godziny, w zwiàzku z czym jest przyj-
mowana raz dziennie. W badaniach klinicz-
nych wykazano, ˝e solifenacyna wykazuje
bardzo du˝à skutecznoÊç (74% pacjentów oce-
ni∏o jà jako satysfakcjonujàcà) w leczeniu ob-

jawów nadreaktywnoÊci wypieracza przy nie-
wielkich objawach ubocznych (tylko 1.3% pa-
cjentów oceni∏o objawy uboczne zwiàzane
z przyjmowanym lekiem jako nie do zaakcep-
towania).

Kolejna obiecujàca substancja - fesoterody-
na - to pierwszy aktywny metabolit tolterody-
ny. Wyniki badaƒ III fazy wykaza∏y jej sku-
tecznoÊç i bezpieczeƒstwo w dawkach 4 i 8 mg
oraz wi´kszà skutecznoÊç w porównaniu z tol-
terodynà. 

Nowà opcj´ terapeutycznà w OAB, oprócz
leczenia lekami doustnymi, stanowià neuro-
toksyny. Ostrzykiwanie p´cherza moczowego
toksynà botulinowà (BTX) obni˝a napi´cie
wypieracza p´cherza moczowego,  wp∏ywa
te˝ prawdopodobnie na zakoƒczenia czuciowe
zlokalizowane w p´cherzu, zmniejsza napi´cie
zwieracza zewn´trznego cewki i u∏atwia
opró˝nianie p´cherza u pacjentów z dyssyner-
già mi´dzy wypieraczem p´cherza a zwiera-
czem cewki moczowej. Potencjalnymi wska-
zaniami do leczenia toksynà botulinowà sà:
dyssynergizm wypieraczowo-zwieraczowy,
neurogenna oraz nieneurogenna nadreaktyw-
noÊç wypieracza, Êródmià˝szowe zapalenie
p´cherza moczowego, przeszkoda podp´che-
rzowa oraz nadreaktywnoÊç wypieracza na tle
idiopatycznym. 

Ograniczenia w zastosowaniu obecnie wy-
korzystywanych leków stanowià  impuls do
poszukiwania nowych kierunków leczenia far-
makologicznego tego schorzenia oraz do zg∏´-
biania wiedzy dotyczàcej podstaw fizjologicz-
nych oraz dysfunkcji dolnych dróg moczo-
wych. Szczególne zainteresowanie budzà
mo˝liwoÊci oddzia∏ywania na aferentne (czu-
ciowe) mechanizmy regulujàce odruch mikcji.
Dlatego trwajà badania i próby zsyntetyzowa-
nia oraz wykorzystania klinicznego w leczeniu
OAB nowych substancji o zupe∏nie innych
punktach uchwytu ni˝ opisane powy˝ej.

W leczeniu farmakologicznym wysi∏kowe-
go NTM arsena∏ Êrodków jest stosunkowo
ograniczony. Zasadà jest tu zwi´kszenie ci-
Ênienia zamykajàcego cewk´ moczowà. Do-
tychczas wykorzystywano do tego leki α-adre-
nergiczne, trójpierÊcieniowe leki przeciwde-
presyjne oraz estrogeny. Nowym lekiem jest
duloksetyna - nieselektywny inhibitor wy-
chwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(preparat Yentreve - kapsu∏ki po 20 i 40 mg) -
niedost´pny niestety w polskich aptekach. 
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