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CLINICAL EFFICACY AND SAFETY PROFILE OF ANTICHOLINERGIC DRUGS IN THE TREATMENT
OF OVERACTIVE BLADDER - SYSTEMATIC REVIEW

Summary

Introduction. Overactive bladder (OAB) is a condition in which there are urinary frequency, urgency, urinary incontinence,
difficulty in emptying the bladder. The term overactive is used in the neurogenic and not neurogenic voiding disorders. In OAB
pharmacological treatment anticholinergic drugs (ACH) are used.

Aim. Evaluation of clinical efficacy and safety profile of anticholinergic drugs in patients with OAB.

Material and methods. Evaluation of clinical efficacy based on the results of primary studies and secondary evidence found in
the context of a systematic review. The following literature databases were searched systematically: Medline, Embase, Cochrane
Library and others.

Results. Finally 4 publications, corresponding to the three clinical trials and one meta-analysis met the inclusion criteria
for the efficacy analysis. ACH were significantly more effective than PLC in reducing OAB symptoms: 63% vs 22%.
There has been no significant differences in the frequency of micturition between ACH vs PLC, the mean change in
incontinence episodes in 24 hours was also similar between groups. The initial and maximum bladder capacity after use
of tolterodine significantly increased by an average of 36.8 ml and 82.3 ml (p = 0.0402 and p < 0.0001). Average number
of catheterizations within 24 hours after ACH treatment was characterized by a declining trend from 4.7 in 12 week to 4.4
at 12 month of observation.

Conclusions. OAB pharmacological treatment improves patients quality of life and reduce exposure to serious complications
of the urinary tract. ACH including solifenacin, tolterodine and oxybutynin have proven efficacy in the treatment of OAB with
relatively favorable safety profile. OAB pharmacological treatment brings economic benefits associated with a decrease in
professional activity limitations of patients.
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WSTEP

Nadreaktywno$¢ pecherza (ICD-10: N32.8) — inne,
okre$lone zaburzenia pecherza moczowego; OAB (ang.
overactive bladder) to stan, w ktdrym wystepuja: czesto-
mocz, parcia naglace i nietrzymanie moczu typu parcia
naglacego. Okreslenie nadreaktywnos$c jest stosowane
w przypadku neurogennych i nieneurogennych zaburzen
mikgciji (1, 2).

OAB jest wynikiem wad wrodzonych, schorzen oraz
urazéw uktadu nerwowego powodujgcych uszkodzenie
os$rodkdw regulujacych czynno$¢ pecherza i cewki mo-
czowej lub przerwanie ciagtosci szlakow nerwowych.
Zwykle rozpoznawany jest u dzieci po treningu czy-
sto$ciowym oraz przed okresem dojrzewania. Do naj-
czestszych przyczyn mozna zaliczy¢: wady dysraficzne
(przepuklina oponowo-rdzeniowa, ttuszczaka okolicy
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ledzwiowo-krzyzowej), zespo6t zakotwiczenia struny
grzbietowej (ang. tethered cord syndrom), zapalenia,
urazy, guzy rdzenia kregowego oraz mézgu, mdzgowe
porazenie dzieciece, choroby demielinizacyjne, metabo-
liczne, chorobe Parkinsona, niedorozwdj lub brak kosci
krzyzowej, operacje w obrebie miednicy matej (2, 3).

Wyrdznia sie trzy zasadnicze objawy OAB: nietrzyma-
nie moczu, trudnosci w opréznianiu pecherza i zaburzenia
czucia pecherzowego. Natomiast zmienno$¢ nasilenia,
wspotwystepowanie objawoéw w réznych konstelacjach
oraz obecno$¢ objawdw towarzyszacych powoduje, ze
kazdy pacjent z OAB jest inny i wymaga specjalistycznej
diagnostyki. Pacjenci moga obserwowa¢ nastepujace
dolegliwosci: staty wyciek moczu z cewki, popuszczanie
niewielkich ilosci moczu co kilkanascie minut, opréznia-
nie sie pecherza moczowego co kilka godzin bez kontroli
woli, brak lub ostabienie uczucia parcia na mocz, brak
mozliwosci oddawania moczu po wyjeciu cewnika z pe-
cherza, stosowanie ttoczni brzusznej (parcie, napinanie
sie) w celu opréznienia pecherza (2, 3).

EPIDEMIOLOGIA

Urazy kregostupa i uszkodzenia rdzenia kregowego
w Polsce wystepujg na poziomie 800-960 przypad-
kow rocznie. Czesto$¢ OAB w zaleznosci od wysokosci
poziomu uszkodzenia rdzenia moze wynosi¢ od 30%
(odc. ledZzwiowym) do 90% (odc. szyjny). W przypadku
choroby Parkinsona odsetek oséb, u ktorych wystepuija
objawy OAB, waha sie w do$¢ szerokich granicach
z powodu podesziego wieku pacjentéw, ktérym moga
towarzyszy¢ te objawy np. z powodu wspdtistniejacego
fagodnego rozrostu stercza lub innej przeszkody pod-
pecherzowej czy innych schorzen. Czesto$¢ objawow
OAB w zalezno$ci od wieku oceniono od 27% do 63,9%,
w tym czestomoczu od 16% do 33%, par¢ naglacych od
33% do 54% i nykturii > 65%. Czestos¢ zaburzen dys-
funkcji pecherza zaobserwowano w 57%, nadaktywnos¢
wypieracza (stwierdzone w badaniu urodynamicznym
spontaniczne lub sprowokowane mimowolne skurcze
wypieracza, wystepujgce podczas fazy napetniania)
od 45% do 93%. Stwardnienie rozsiane stwierdza sie
w Polsce u okoto 60 tys. pacjentéw, czyli u okoto 150 na
100 tys. mieszkancow. U okoto 80% z nich stwierdza sie
rézne postacie dysfunkcji pecherza (1, 3-5).

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wskazujg
na tgczng liczbe 329 954 (2011 rok) oraz 333 756 (2012
rok) pacjentéw z chorobami neurologicznymi (w tym:

choroba Parkinsona, stwardnienie rozsiane, krwotok
podpajeczynéwkowy, krwotok mdzgowy, inne nieurazo-
we krwotoki mézgowe, zawat mézgu, udar nieokreslony
jako krwotoczny lub zawatowy, rozszczep kregostupa,
wrodzone wady rozwojowe kregostupa i klatki piersiowej
kostnej) z mozliwym OAB (6).

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Wykorzystuje sie miedzy innymi leki antycholiner-
giczne (ACH). Leki te blokujg receptory muskarynowe
znajdujace sie w pecherzu i w ten sposdb hamujg po-
wstawanie skurczéw mie$nia wypieracza (4, 5). Dostepne
i refundowane w Polsce preparaty to: oksybutynina, tolte-
rodyna i solifenacyna (tab. 1). Dodatkowo do sprzedazy
na terenie RP dopuszczone sg inne ACH: daryfenacyna,
fesoterodyna, chlorek trospium (7).

ACH nie powoduja catkowitego wyleczenia nadreak-
tywnosci, stad konieczno$¢ ich ciggtego lub okresowego
stosowania. Leczenie pecherza nadreaktywnego za po-
mocg ACH mozna rozpocza¢ bez wykonywania badania
urodynamicznego, a jedynie po wykluczeniu infekcji drég
moczowych, zalegania moczu (> 100 ml) oraz zmian or-
ganicznych (np. guz pecherza) w drogach moczowych.
Dopiero gdy leczenie nie przynosi efektu nalezy skierowaé
pacjenta na badanie urodynamiczne. Stosowanie ACH
jest zwigzane z wystepowaniem niepozadanych objawow
atropinopodobnych, spowodowanych zablokowaniem
receptorow muskarynowych w OUN, przewodzie pokar-
mowym oraz w uktadzie oddechowym. Te objawy to:
suchos$¢ w jamie ustnej, zaburzenia widzenia, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe. Przeciwskazaniem do stosowania
ACH sa: jaskra z waskim katem przesaczania oraz wrodzo-
na meczliwo$¢ migséni (myastenia gravis) (4, 5, 8).

Dane NFZ wskazuja, ze u okoto 57-61% pacjentéw
stosuje sie ACH krécej niz 1 mies., natomiast terapie
trwajaca 10 mies. stosuje sie u okoto 7,8-14% pacjentdéw,
w zaleznosci od zastosowanego preparatu (ryc. 1) (6).

CEL

Ocena skuteczno$¢ klinicznej oraz profilu bezpieczen-
stwa lekdw antycholinergicznych u pacjentow z OAB.
MATERIAL | METODY

Wyszukiwanie badan klinicznych dokonano w oparciu
0 szczegotowy protokdt opracowany przed rozpoczeciem
prac w ramach przegladu systematycznego przeprowadzo-
nego zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration (9).

Tabela 1. Leki antycholinergiczne stosowane w leczeniu zaburzen dolnych drég moczowych.

. Dawkowanie/ .
Grupa Substancja czynna sposéb podania Uwagi
Oksvbutvnina 2,5-5 mg, Lek o mieszanym mechanizmie dziatania (antycholinergicznym
(Ditrscl) a%’ Driptane) 2-6 x dziennie i blokujacym kanat wapniowy). Preparaty o dtugim czasie
pan, Drp doustnie dziatania wywotujg mniej objawdw niepozadanych
Leki Tolterodyna 1-2mg, Antagonista receptoréw cholinergicznych. Preparaty krotko
antycholinergiczne (Urimper, Uroflow) 2 x dziennie i dtugo dziatajgce majg podobng skuteczno$¢
. : Antagonista receptoréw cholinergicznych, lek
(S\;);gviecr;argglna ? ;%2136 nie charakteryzujacy sie dtugim czasem péttrwania
i selektywnoscig wobec pecherza moczowego
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Ryc. 1. Liczba pacjentow (w okresie 2009-2012) wedtug czasu przyjmowania lekow antycholinergicznych — na podstawie

danych NFZ.

Uwzgledniono w nim kryteria wiaczenia badan do prze-
gladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan
oraz planowang metodyke przeprowadzenia analizy
i syntezy danych.

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spet-
niajace kryteria dotyczace:

— populacji: pacjenci bez wzgledu na wiek z dysfunkcjg
pecherza moczowego (OAB);

— interwencji: ACH w tym oksybutynina, solifenacyna,
tolterodyna;

— technologii alternatywnych (komparatoréw): dowol-
ne;

— metodyki: systematyczne, niesystematyczne opraco-
wania wtérne danych pierwotnych; badania kliniczne
z randomizacja/bez randomizaciji; badania kliniczne
z zaslepieniem/bez zaslepienia; badania kliniczne
z grupg kontrolng/badania jednoramienne;

— punktéw koncowych: skuteczno$¢ — ocena funkcji pe-
cherza (czestotliwosci epizoddw urologicznych w cia-
gu 24 godzin, powazne epizody w ciggu 24 godzin,
czestosé epizodoéw nietrzymania moczu w ciggu 24
godzin), parametry urodynamiczne (brak nadreaktyw-
nosci wypieracza, stosunek zmiany objetosci peche-
rza i zmiany ci$nienia wypieracza, zmiana maksymal-
nej cystometrycznej objetosci, zmiana maksymalnego
ci$nienia wypieracza, liczba skurczéw wypieracza,
pojemnosé resztkowa), jako$¢ zycia; bezpieczenstwo
— dziatania niepozadane (DN) ogdétem, DN zwigzane
z leczeniem.

Przeszukano nastepujace zrddta informaciji medycz-
nej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych/
wtérnych (przeglady, metaanalizy): Medline (przez Pub-
Med), Embase, Biomed Central (przez PubMed), The
Cochrane Library (Central), rejestry badan klinicznych
(ClinicalTrials.gov), Centre for Reviews and Dissemina-
tion. Ostatniego przeszukania baz dokonano w dniach
16-18 grudnia 2013 roku.

W przypadku badan bez grup kontrolnych przepro-
wadzenie analizy statystycznej za pomocg parametrow
wzglednych i bezwzglednych nie byto mozliwe. W ba-
daniach z grupg kontrolng przedstawiano wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania

(bazujg one na danych pierwotnych i z tego wzgledu
stanowig wiarygodne zrédto informacji). We wszyst-
kich przypadkach analizowano dane dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwaciji. Nie przeprowadzono
metaanalizy, a wyniki kazdego badania przedstawiono
oddzielnie.

WYNIKI

W wyniku systematycznego przeszukania baz infor-
macji medycznej zidentyfikowano tgcznie 83 publika-
cje (po eliminacji powtérzen w programie Reference
Manager 11). Na podstawie tytutéw oraz abstraktéw
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych
doniesien naukowych. Do dalszej analizy, w oparciu
o petne teksty, zakwalifikowano 20 publikacji. Ostatecz-
nie 4 publikacje, odpowiadajgce 3 prébom klinicznym
(Watanabe 2010, Reddy 2008, Horstmann 2006) i 1 me-
taanaliza (Madhuvrata 2012), spetnity kryteria wigcze-
nia do analizy efektywnosci klinicznej. Opis metodyki
poszczegdlnych badan przedstawia tabela 2.

Najwazniejsze wyniki z wtaczonych do przegladu
badan przedstawiono ponize;j.

Madhuvrata 2012

Skutecznos$é: w 8 RCT (Abrams 1996, Bycroft 2003,
Di Stasi 2001-2 RCT, Ethans 2004, Stohrer 1991, Stéhrer
1999, Van Kerrebroeck 1998) poréwnano ACH vs PLC.
Wyleczenie lub poprawa - tylko w 1 RCT odnotowano
poprawe/wyleczenie pacjenta (Stdhrer 1999); istotne
statystycznie (IS) lepsze wyleczenie/poprawe odnoto-
wano w grupie pacjentow przyjmujacych ACH (ACH
63% vs PLC 22%) w 2 tyg. badania [RR = 2,80 (95% ClI:
1,64; 4,77)]. Ocena funkcji pecherza — w badaniu Van
Kerrebroeck 1998 nie odnotowano IS roznic w czesto-
tliwosci mikcji miedzy poréwnywanymi grupami [WMD
= 0,00 (95% CI: 0,99; 0,99)], $rednia zmiana epizodow
nietrzymania moczu w ciggu 24h [WMD = -0,50 (95% CI:
-2,48; 1,48)] byta rowniez podobna pomiedzy grupami.
Urodynamika — metaanaliza 3 RCT (Abrams 1996, Stdhrer
1999,Van Kerrebroeck 1998) wykazata IS wyzszg maksy-
malng pojemnos$¢ cystometryczng [WMD = 49,79 (95%
Cl: 15,38; 84,20)], wiekszg $rednig objeto$¢ w pierwszym
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Tabela 2. Charakterystyka badan witgczonych do analizy klinicznej.

Madhuvrata 2012

Watanabe 2010

Reddy 2008 Horstmann 2006

Przeglad systematyczny Obserwacyjne,

Obserwacyjne,

jednoramienne Obserwacyjne

Metodyka 16 RCT z metaanaliza jednoramienne
Populacja (n), Neurogenna OAB Neurogenna OAB
$rednia wieku (n = 960), 38,5 lat (n = 46), 50 lat

Neurogenna OAB
(n = 30), < 18 lat

Neurogenna OAB
(n = 21), 34 lata

ACH* vs PLC

(8 RCT, n = 390)
ACH* vs ACH*
(5 RCT, n = 358)

Tolterodyna o
przedtuzonym

Tolterodyna (4 mg, 1 x
dziennie, n = 11) lub
Trospium (15 mg, 3 x
dziennie, n = 10)

— dawki stand.

Tolterodyna: 0,2-2 mg;
0,5-4 mg, 2 x dziennie;
2-4 lub 6 mg, 1 x dziennie

Interwencja Rézne dawki ACH uwalnianiu, Tolterodyna (4 mg 2 x
(5 RCT, n = 384) 4 mg x dziennie dziennie, n = 11) lub
Rézne drogi podania ACH Trospium (30 mg, 3 x
(3RCT, n = 84) dziennie, n = 10)
— dawki stand x 2
12 tyg. (leczenie 4 tyg.
Okres poczatkowe) (dawka stand)
obserwacji 381tyg."* 121yg. 12 mies. (lecz. 4 tyg.

dtugoterminowe) (dawki stand x 2)

Kliniczne potwierdzone
ustgpienie lub
zmniejszenie nasilenia
objawéw OAB

Istotne klinicznie Zmiana w max

punkty korcowe po leczeniu

pojemnosci pecherza

Max pojemnos$é
cystometryczna pecherza,
max ci$nienie wypieracza,
stosunek objetosci pecherza
do ci$nienia wypieracza

Dtugoterminowe dziatanie
leku — pojemnos$¢
cystometryczna pecherza

*leki antycholinergiczne w tym: tolterodyna, darifenacyna, oksybutynina, chlorek trospium, propiweryna
**$rednia ze wszystkich badan; wielko$¢ dawki w zalezno$ci od wieku pacjentéw; PLC — placebo

skurczu [WMD = 49,92 (95% CI: 20,06; 79,78)] oraz niz-
sze ci$nienie wypieracza przy wysokim skurczu (Stéhrer
1999), [WMD = -38,30 (95% Cl: -53,17; -23,43)] w grupie
lekéw ACH vs PLC. Natomiast nie odnotowano IS réz-
nic w zaleznosci: stosunek zmiany objetosci pecherza
i zmiany ciénienia wypieracza [WMD = 9,46 (95% CI:
-5,22; 24,13)] lub w odniesieniu do objetosci pecherza
po mikcji [WMD = 26,75 (95% ClI, -1.00; 54,49)]. W 4
RCT (Fader 1986, Gajewski 1986, Madersbacher 1995,
Stoéhrer 2007) poréwnano ACH z innym ACH o natych-
miastowym uwalnianiu (immediate-release), 1j. z oksy-
butynina. Wyleczenie lub poprawa —w 1 RCT (Gajewski
1986) stwierdzono wyleczenie/poprawe stanu zdrowia
w wyniku stosowania ACH, natomiast nie stwierdzono IS
roznicy w obu grupach w 8 tyg. [R = 0,57 (95% ClI: 0,28;
1,14)], (ACH 45% vs oksybutynina 80%). Ocena funkcji
pecherza — metaanaliza 2 RCT (Fader 1986, Stdhrer
2007) nie wykazata IS réznicy migdzy grupami w czesto-
$ci oddawania moczu [RR = 0,40 (95% ClI: 1,00; 0,20)]
lub epizoddw nietrzymania moczu w ciggu 24 godzin [RR
= 0,11 (95% CI: 0,59; 0,38)]. Urodynamika — metaanali-
za 3 RCT (Gajewski 1986, Madersbacher 1995, Stéhrer
2007) nie wykazata IS réznic w maksymalnej pojemno$¢
cystometrycznej [WMD = -23,22 (95% ClI: -69,00; 22.57)],
maksymalnym cisnieniu wypieracza [WMD = 2,97 (95%
Cl: -7,17; 13,11)] lub w odniesieniu do objetosci peche-
rza po mikcji [WMD = -15,07 (95% ClI: -63,49; -33,36)]
miedzy oksybutyning i innymi ACH.

Bezpieczenstwo: IS wyzsza czesto$é epizoddw su-
choéci w jamie ustnej w grupie ACH vs PLC (32% vs
7%) [RR = 4,23 (95% CI: 1,85; 9,67)]. Brak IS rdznic
dla poréwnania ACH vs PLC w czestosci wystepowania
pozostatych dziatan niepozgdanych (DN), w tym: za-

parcia, nudnosci, zaburzenia wzroku, zmeczenie, béle
gtowy/zawroty gtowy, zwiekszona czestos¢ akcji serca.
Nieznaczne réznice w wycofywaniu pacjentéw z badania
z powodu DN miedzy ACH vs PLC (8% vs 2%) [RR = 4,42
(95% CI: 0.53; 36,61)] — brak IS (10).

Watanabe 2010

Skuteczno$é: wyjsciowa i maksymalna pojemno$é
pecherza po terapii tolterodyna IS wzrosta $rednio 0 36,8
ml i 82,3 ml (p = 0,0402 i p < 0,0001) — wzrost mak-
symalnej pojemnosci pecherza o > 50 ml u 19 (49%)
pacjentéw. Sposrod 32 pacjentéw z DO, objawy OAB
catkowicie ustapity u 3 (9%) pacjentow. W wyniku stoso-
wania tolterodyny pojemnos$¢ pecherza przy pierwszym
skurczu mimowolnym IS (p = 0,0009) wzrosta $rednio
0 63,6 ml (tab. 3).

Bezpieczenstwo: DN odnotowano u 4 pacjentow
(9%): suchos$¢ w jamie ustnej (n = 3), zaparcia (n = 1).
Ze wzgledu na tagodng posta¢ DN pacjenci mogli kon-
tynuowac leczenie (11).

Reddy 2008

Skutecznosé: pojemno$¢ cystometryczna pecherza
wzrosta w 1. mies. leczenia u niemowlat i dzieci w wieku
6 mies.-4 lat oraz u dzieci w wieku 5-10 lat, z kolei nie
wzrosta w grupie 11-16 lat. Poprawa utrzymywata sie
przez 12 mies. Wzrost ci$nienia do 1. skurczu wypieracza
> 10cmH20 byt utrzymywany przez 12 mies. u wszyst-
kich pacjentéw. Pojemnos$¢ pecherza wzrosta w 1. i 12.
mies. w pordéwnaniu z 12 tyg. u wszystkich pacjentow
Srednio 0 125,2 (SD 84,7) mlw 12 tyg.; 169,3 (SD 104,3)
ml w 1. mies., i 169,6 (SD 103,5) ml w 12. mies. Punkt
ci$nienia wycieku wypieracza byt niezmienny, podobny
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do wartosci zapisanych w 12 tyg.; redni nacisk wyniést:
41,8 (SD 18,7) cmH20 w 12tyg.; 54,1 (SD 36,3) cmH20
w 1. mies. i 45,4 (SD 25,6) cmH20 w 12. mies. Srednia
liczba cewnikowan w ciggu 24 godz. charakteryzowata
sie tendencjg spadkowg u wszystkich badanych z 4,7
w 12 tyg. do 4,4 w 12. mies.

Bezpieczenstwo: tolterodyna byta dobrze tolero-
wana. Siedem bezposrednio zwigzanych z leczeniem

DN to: zaparcia (n = 3), nietrzymanie stolca (n = 1),
suchos$¢ w jamie ustnej (n = 1); tagodne bdle gtowy
(n = 1) i nieznaczny przyrost wagi (n=1) o umiar-
kowanym/tagodnym nasileniu. Najczestsze DN nie-
zwigzane bezposrednio z leczeniem: infekcje (77%,
23/30), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (40%, 12/30),
zaburzenia okolic klatki piersiowej i srodpiersia (30%,
9/30) (12).

Tabela 3. Wyniki badan urodynamicznych przed 12 tygodniem i w 12 tygodniu leczenia tolterodyna.

Cystometria Przed leczeniem 12 tydzien p

Pacjenci z OAB (n = 39)

Pierwszy pomiar (ml) 141.3 = 78.3 178.1 = 110.2 0,0402

MCC (ml) 2215+ 1215 303.7 + 145.2 < 0,0001

~Bladder compliance” (ml/cmH20) 33.0 = 30.7 41.8 = 475 0.1353
Pacjenci z DO (n = 32)

MCC (ml) 2127 = 111.7 285.1 + 137.2 0.0011

FIC (ml) 179.0 + 110.4 257.8 + 141.1 0.0009

Amplituda DO (cmH20) 56.9 + 35.9 38.4 = 29.6 0.0025

Pdet w MCC (cmH20) 18.4 + 22.1 23.5 +21.0 0.0642

Pacjenci z ,low-compliance bladder” bez DO (n = 7)

MCC 261.7 = 163.6 388.9 = 161.3 0.0313
~Bladder compliance” (ml/cmH20) 6.7 = 4.7 14.6 = 16.0 0.0156
Uroflowmetria* — pacjenci z DO (n = 21)
Qave (ml/s) 7.0x37 5127 0.0644
Qmax (ml/s) 15.3 £ 6.6 13.8 £ 6.0 0.3898
PVR (ml) 34.0 = 475 41.6 = 61.0 0.7726
% PVR 34.4 519 1.1 =30 0.6875
Badanie przeptywu ci$nienia* — pacjenci z DO (n = 21)
Pdetmax (cmH20) 48.9 = 23.4 49.4 =225 0.9099
PdetQmax (cmH20) 50.0 = 28.8 40.6 = 24.8 0.3749
PdetOP (cmH20) 42.6 = 28.1 35.9 = 22.1 0.2263
Nomogram Schéafer 15+15 14+14 0.7813
WFQmax 14.8 = 10.2 10.1 £ 7.6 0.0419
BOOI 8.3 £ 25.8 8.0 £ 20.3 0.4713

*uroflowmetria — nieinwazyjne badanie predkosci przeptywu moczu przez cewke moczowa, przeprowadzono u pacjentow
zDO

Nomogram Schéfer - liniowy pasywny stosunek cewki Schafera; DO — (ang. detrusor overactivity) nadaktywnos$¢ wypiera-
cza; BOOI - (ang. bladder outlet obstruction index) wskaznik niedroznos¢ wylotu pecherza (obliczony jako P -2Q_);
FIC — pojemnos¢ pecherza w pierwszym mimowolnym skurczu; MCC — maksymalna pojemnos¢ cystometryczna; P, w
MCC - cisnienie wypieracza w MCC lub bezposrednio przed rozpoczeciem nadreaktywno$ci wypieracza; P, — mak-
symalne ci$nienie wypieracza; P, . — ci$nienie otwarcia wypieracza; P ... — ciSnienie wypieracza przy ma(ksymalnym
przeptywie; Qave - Srednia pred’koéé przeptywu; Qmax — maksymalne natezenie przeptywu; WF,  — wskaznik Watts
przy maksymalnym przeptywie; PVR — (ang. postvoid residual urine volume) resztkowa objetos¢ moczu; % PVR — procent
pozostatosci moczu; ,Low-compliance bladder” — staba zdolno$¢ pecherza moczowego do rozciggania sie w wyniku
panujgcego prawidtowego $rédpecherzowego ci$nienia wyrazona w ml/cmH,O w przeliczeniu na zmiane objetosci po-
dzielona przez zmiane cis$nienia.
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Skutecznos¢: u wszystkich pacjentdw biorgcych udziat
w badaniu nie odnotowano satysfakcjonujacej poprawy
podczas stosowania ACH w zalecanej przez producenta
dawce. U 10 pacjentéw leczonych trospium, srednia obje-
to$¢ pecherza zwiekszyta sie z 177 do 314 ml (p < 0,05).
Pojemnos$¢ cystometryczng powiekszono z 271 do
430 ml (p < 0,005). Maksymalne ci$nienie wypieracza
spadfo z 66 do 51 cmH20 (p < 0,05). W przypadku 11
pacjentow leczonych tolterodyng badania wykazaty nieco
lepsza skutecznos$¢ leczenia. Srednia objeto$¢ pecherza
zwiekszyta sie z 225 do 350 ml (p < 0,05). Pojemnosc¢
pecherza powigkszono z 308 do 480 ml (p < 0,001).
Srednie maksymalne ci$nienie wypieracza spadfo z 54
do 43 cmH20 (p < 0,05) (tab. 5).

Bezpieczenstwo: pomimo znaczgcej poprawy para-
metréw, 1 pacjent z tetraplegia stosujacy trospium musiat
przerwac przyjmowanie leku z powodu powaznych DN
(m.in. zawroty gtowy, tachykardia). Sucho$¢ w jamie
ustnej stwierdzono u 2 pacjentéw leczonych trospium
i u 1 pacjenta leczonego tolterodyna. Dysopie odnotowa-
no w 1 przypadku (tolterodyna), podobnie jak sucho$¢
skoéry (trospium) (13).

DYSKUSJA

Zespot pecherza nadreaktywnego cechuijg objawy takie
jak: czestomocz, parcia naglace nietrzymanie moczu z par-
cia, trudnosci w opréznianiu pecherza i zaburzenia czucia
pecherzowego. Wystepowanie tego zespotu zarbwno
u kobiet, jak i u mezczyzn w znaczny sposob w zaleznosci
od jego nasilenia ogranicza aktywnosc¢ zyciowa pacjentow.
Oprocz probleméw socjalnych, spotecznych istotne sg
takze aspekty ekonomiczne zwigzane z ograniczeniem
aktywnosci zawodowej tych pacjentéw (1-3, 8).

Niniejsza analiza wykazata, ze stosowanie leczenia
farmakologicznego w przypadku stwierdzenia OAB m.in.
u chorych w przebiegu urazéw kregostupa oraz choréb
neurologicznych pozwala poprawi¢ nie tylko komfort
codziennego zycia tych pacjentoéw, lecz takze zmniejsza
ich narazenie na powazne powikfania ze strony uktadu
moczowego.

Towarzystwa naukowe zajmujace sie problematyka
leczenia dysfunkcji dolnych drég moczowych wska-
zuja, ze algorytmy postepowania u pacjentéw z OAB
uwzgledniajg dwa aspekty: zaburzenia gromadzenia
moczu i oprdzniania pecherza. Zawierajg metody le-
czenia farmakologicznego i rehabilitacyjnego. Celem
bezposrednim terapii jest poprawa zaburzonych funkcji

dolnych drég moczowych, jak np. zwiekszenie przerw
miedzy mikcjami, catkowite opréznianie pecherza czy
redukcja nietrzymania moczu. Kolejnym zatozeniem jest
zapobieganie wystgpieniu powiktan dotyczacych uktadu
moczowego (m.in. infekcje, refluks pecherzowo-cew-
kowy, kamica nerkowa, moczowodowa, wodonercze,
zapalenie odmiedniczkowe nerek i niewydolno$¢ nerek)
oraz ogélnoustrojowych (5, 8, 14, 15).

Analiza wiasna wykazata, ze podawanie ACH w prze-
biegu OAB istotnie zmniejsza nasilenie objawow OAB;
redukuje poziom maksymalnego cisnienia wypieracza,
co ma korzystny wptyw dla funkcji nerek, powoduje
wzrost wyjsciowej, maksymalnej i cystometrycznej po-
jemnosci pecherza oraz przyczynia sie do zmniejszenia
liczby cewnikowan w ciggu doby.

Wedtug odnalezionych rekomendaciji klinicznych ACH
naleza do terapii pierwszego rzutu w OAB. Leczenia takie-
go nie nalezy jednak rozpoczynac, jezeli objetos¢ moczu
zalegajacego po mikcji przekracza 100 ml. W takiej sytu-
acji konieczne jest uzyskanie poprawy oprdzniania pe-
cherza przed wtgczeniem leczenia antycholinergicznego.
Preparaty z tej grupy moga takze zmniejszac istniejaca
zdolno$¢ do oprézniania pecherza. Zatem ocena efek-
téw leczenia musi uwzglednia¢ monitorowanie rozmiaru
zalegania moczu po mikcji (5, 8, 15-17).

Jednoczes$nie w rekomendacjach klinicznych podkre-
$lano, ze nie ma leczenia farmakologicznego, ktére moze
doprowadzi¢ do przywroécenia prawidtowych mecha-
nizméw oprézniania pecherza. Efektywnym leczeniem
zaburzeh oprozniania pecherza moze by¢ przerywane
cewnikowanie. Metoda ta przynosi znamienng poprawe
w zakresie wszystkich zaburzonych parametrow funkciji
pecherza (15-17).

Podsumowujac, nalezy pamieta¢, ze odpowiednio
wczesnie wprowadzone leczenie zachowawcze neurogen-
nych/nieneurogennych zaburzeh mikcji nie tylko zapobie-
ga powstawaniu niekorzystnych zmian w gérnych drogach
moczowych, ale réwniez przyczynia sie do ustgpienia
odptywdw pecherzowo-moczowodowych i zmniejszenia
stopnia wodonercza oraz zmniejszenia nasilenia zakazen
uktadu moczowego. Dzieki temu u czesci pacjentow
z OAB mozna unikng¢ leczenia chirurgicznego, ktére nadal
jest obarczone ré6znorodnymi powiktaniami.

WNIOSKI

Leczenie farmakologiczne OAB poprawia jako$¢ zycia
pacjentéw oraz zmniejsza ryzyko powaznych powikfan
ze strony uktadu moczowego.

Tabela 5. Poprawa parametréw urodynamicznych. Tolterodyna/Trosipium w dawce standardowej vs Tolterodyna/Trosipium

w dawce zwigkszone;j.

Tolterodyna Trospium
Punkty koricowe Pierwsza dawka Druga dawka Pierwsza dawka Druga dawka
1x4mg 2x4mg 3x15mg 3x30mg
Max ci$nienie wypieracza (cmH20) 54 43 66 51
Objetos$¢ pecherza (ml) 225 350 177 314
Pojemnos$¢ cystometryczna pecherza (ml) 308 480 271 430
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Skutecznos¢ kliniczna oraz profil bezpieczenstwa lekéw antycholinergicznych w zespole pecherza nadreaktywnego...

Leki antycholinergiczne, w tym: solifenacyna, tolte-
rodyna i oksybutynina, majg udowodniong skuteczno$¢
w leczeniu OAB przy stosunkowo korzystnym profilu
bezpieczenstwa. Zmniejszajg nasilenie objawdw choroby,
redukujg poziom maksymalnego ci$nienia wypieracza,
co korzystnie wptywa na funkcje nerek, powodujg wzrost
wyjéciowej, maksymalnej i cystometrycznej pojemnosci
pecherza; przyczyniajg sie do zmniejszenia liczby cew-
nikowan w ciggu doby.

Leczenie farmakologiczne OAB przynosi korzy$ci
ekonomiczne zwigzane ze zmniejszeniem ograniczenia
aktywnosci zawodowej pacjentow. O
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