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Streszczenie
Zespot pecherza nadreaktywnego (OAB) charakteryzuje sie obecnoscia parc naglacych, czestomoczu, nykturii oraz
nietrzymania moczu z par¢ naglacych przy braku lokalnych czynnikow mogacych ttumaczy¢ wystepowanie powyz-
szych dolegliwosci. Objawy te w znaczacy sposob wptywaja na jakosc zycia miliondw ludzi na catym swiecie.
Diagnostyka oparta na wywiadzie, badaniu klinicznym oraz badaniach dodatkowych umozZliwia postawienie rozpo-
znania i rozpoczecie leczenia w wiekszosci przypadkow, bez koniecznosci wykonywania badania urodynamicznego.
Postepowanie terapeutyczne w przypadku zespofu pecherza nadreaktywnego obejmuje terapie behawioralna,
leczenie farmakologiczne oraz postepowanie chirurgiczne.
Artykut jest przegladem aktualnych informacji dotyczacych diagnostyki oraz sposobdw leczenia zespotu pecherza
nadreaktywnego.

Stowa kluczowe: pecherz moczowy nadreaktywny — etiopatogeneza /
/ pecherz moczowy nadreaktywny — diagnostyka / nietrzymanie moczu /

Abstract
The overactive bladder (OAB) is characterized by symptoms of frequency, urgency, nocturia, and urge incontinence,
substantially affecting the quality of life of millions of people throughout the world. Diagnosis of OAB made on
patient history, physical examination, and clinical tests can be used as the basis for treatment in most cases.
In cases where there is uncertainty regarding the diagnosis, urodynamic assessment should be carried out.
Treatment of OAB includes behavioral therapy, pharmacology and, in some cases, surgery.
This article reviews current findings regarding diagnostics and treatment of the overactive bladder.
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W praktyce klinicznej rozpoznanie empiryczne postawio-
ne na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, badania
ogodlnego moczu i badan dodatkowych jest najczesciej wystar-
czajace do rozpoczgcia leczenia zespotu pecherza nadreaktyw-
nego (OAB — overactive bladder ).

Nieodtacznym narzedziem diagnostycznym OAB jest
dzienniczek mikcji, w ktorym pacjentka szczegdétowo opisuje
ilos¢ wypitych ptyndw, liczbe mikcji, utrat moczu, a takze ilos¢
moczu przypadajaca na mikcje [1, 2]. Wypelnianie dziennicz-
ka mikcji jest czynnoscia prosta, nie wymagajaca zadnego do-
datkowego oprzyrzadowania. Konieczne jest rowniez wykona-
nie innych badan diagnostycznych umozliwiajacych wykrycie
organicznych patologii mogacych imitowaé OAB.

W wybranych przypadkach np. w razie braku poprawy po
leczeniu zachowawczym, przy wspotistniejacych zaburzeniach
fazy gromadzenia moczu i fazy oprdzniania pecherza mo-
czowego lub przed planowanym leczeniem zabiegowym
wskazane jest wykonanie badania urodynamicznego, ktore
cho¢ nie jest wymagane do postawienia rozpoznania to moze
je utatwic.

Nietrzymanie moczu z paré naglacych zawsze nalezy r6z-
nicowa¢ z wysitkowym nietrzymaniem moczu co zwykle jest
dos¢ prostym zadaniem. W rozpoznaniu nalezy rowniez
uwzgledni¢ mozliwos¢ wspolistnienia objawoéw wysitkowego
nietrzymania moczu. W takich przypadkach rozpoznajemy
mieszane nietrzymanie moczu.

Istnieje wiele mozliwosci terapeutycznych w przypadku
OAB. Sa to: metody behawioralne, leki przeciwmuskarynowe
1 rozkurczowe, przeciwdziatajace skurczom wypieracza, neu-
rotoksyny, zabiegi chirurgiczne zwigkszajace objetos¢ peche-
rza moczowego oraz stymulatory pozwalajace kontrolowac
czynno$¢ pecherza moczowego.

Terapia behawioralna obejmuje modyfikacje stylu zycia
polegajace na ograniczeniu wagi, stosowaniu optymalne;j ilo-
sci ptyndw, rzuceniu palenia tytoniu oraz unikaniu produktow
zywnosciowych drazniacych pecherz moczowy. Do tych ostat-
nich, obok ostrych przypraw naleza: kawa, pomidory, napoje
gazowane, alkohol, owoce cytrusowe, aspartam, cukier, miod
i nabial. Wiele pacjentek ogranicza ilos¢ spozywanych ptynow
ponizej 1500ml w ciagu doby skutkiem czego nadmiernie za-
geszezony mocz drazni chemoreceptory pecherza moczowego.
W efekcie pacjentka nie uzyskuje zamierzonego celu w posta-
ci ograniczenia parc¢ naglacych lecz wrecz przeciwnie nasilenie
dolegliwosci. Optymalna ilos¢ spozywanych plynow miesci si¢
migdzy 1500ml a 2400ml na dobg [3, 4].

Wskazane jest jednak ograniczenie ptynow na noc. Prze-
sunigcie spozycia plynow na godzinny poranne i popotudnio-
we oraz ich limitowanie po godzinie osiemnastej zmniejsza
czestos¢ epizodow nykturii [5].

Kolejnym elementem terapii behawioralnej jest trening
migsni dna miednicy. Aby mdgt by¢ skuteczny pacjentka mu-
si nauczy¢ si¢ wiasciwie lokalizowac i uzywacé tych migsni. Stu-
zy temu wiele technik bio-feedbacku, najlepiej jednak spraw-
dza si¢ technika prowadzona w oparciu o palpacj¢ migsni dna
miednicy przez rehabilitanta i wydawanie polecen glosowych
[6, 7, 8]. Ograniczeniem tej techniki jest niewielka dostgpnos¢
i liczba rehabilitantdw zajmujacych si¢ problemem nietrzyma-
nia moczu w stosunku do rozpowszechnienia choroby.
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Randomizowane badania kliniczne dostarczyly dowodow
na efektywnos¢ treningu migsni dna miednicy zaréwno
w przypadku wysitkowego nietrzymania moczu jak i OAB [9,
10, 11, 12, 13]. Dodatkowa korzyscia wynikajaca z treningu
migsni dna miednicy jest uzmysfowienie pacjentkom usytu-
owania tych migs$ni oraz mozliwosci ich swiadomego uzycia.
Jest to wazne w momencie wystapienia parcia naglacego, kie-
dy to 3-4 szybkie skurcze migsni dna miednicy umozliwia za-
hamowanie skurczu wypieracza.

Poniewaz parcie naglace to objaw zespotu pecherza nadre-
aktywnego, ktorego typowa cecha jest skrocenie czasu jaki
uplywa od otrzymania sygnalu o potrzebie oddania moczu do
momentu, kiedy mikcja jest nieunikniona, dlatego wazne jest
wyttumaczenie pacjentce funkcjonowania pecherza moczowe-
go w normalnych warunkach, kiedy to pierwszy sygnat o po-
trzebie oddania moczu wysytany jest przy wypetnieniu peche-
rza mniej wiecej do potowy [14, 15]. Te informacje utatwiaja
skuteczne zastosowanie treningu pgcherza moczowego prowa-
dzonego w oparciu o dzienniczek mikcji. Po ustaleniu $redniej
przerwy miedzy mikcjami wydtuza si¢ ja stopniowo o 15-
30min. Kazdorazowa adaptacja do wydtuzonego okresu zaj-
muje okofo 7 dni. Celem jest uzyskanie 3-4 godzinnych odste-
pow pomiedzy mikcjami [14, 15]. Trening pecherza moczowe-
go jest metoda terapii pozbawionag dziatan niekorzystnych,
a jej skutecznos$¢ potwierdzona zostata w randomizowanych
badaniach klinicznych [16, 17, 18]. Skutecznos¢ terapii beha-
wioralnej nie tylko jest wieksza niz placebo ale moze by¢ sku-
teczniejsza niz farmakoterapia [19].

W leczeniu OAB czesto stosowang metoda o udowodnio-
nej skutecznosci jest elektrostymulacja. Zaobserwowano, ze
pobudzenie nerwoéw wspolczulnych hamuje skurcz wypiera-
cza, przeciwnie dziala natomiast pobudzenie nerwow przy-
wspofczulnych. Najczedciej stosowana jest stymulacja
przezpochwowa pradem o niskiej czestotliwosci 5-10Hz.
Niestety poprawa moze wystapi¢ dopiero po 24 miesigcach
codziennego stosowania. Dobre efekty uzyskuje si¢ przy
stosowaniu matoinwazyjnych technik elektrostymulacji,
takich jak np. stymulacja nerwu strzatkowego i przezskorna
stymulacja migsni uda [20, 21, 22].

Elektrostymulacja nerwow krzyzowych 1 korzeni rdzenio-
wych w odcinku krzyzowym prowadzi do ustapienia epizo-
dow gubienia moczu nawet u 50% poddanych zabiegowi pa-
cjentdéw. Zabieg polega na wprowadzeniu elektrody do korze-
ni nerwow krzyzowych albo przez naturalne otwory kosci
krzyzowej (SNS — sacral nerve stimulation) albo po uprzedniej
laminektomii. Wskazaniem do stosowania SNS sg przypadki
OAB oporne na konwencjonalne leczenie behawioralne i far-
makologiczne. Skutecznos¢ SNS w przypadku nietrzymania
moczu z parcia szacuje si¢ na poziomie 76-85% [23, 24].
W przypadkach OAB bez epizoddéw gubienia moczu poprawe
obserwowano u 56% badanych [25].

Chociaz najmniej inwazyjna jest stymulacja przezskdrna
nerwow krzyzowych, to jednak skutecznos$c tej metody jest
nizsza.

Najbardziej rozpowszechnionym leczeniem OAB jest far-
makoterapia. Zasadnicza grupa sa leki dziatajace przez bloko-
wanie receptorow muskarynowych. Jednym z najstarszych jest
oxybutynina stosowana od lat siedemdziesiatych. Nie jest to
jednak lek o wybiodrczej aktywnosci cholinolitycznej.
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Bezposrednio oddziatuje na migsien wypieracz powodujac
jego relaksacje oraz dziata miejscowo znieczulajaco. Prawdo-
podobnie ta ostatnia wlasciwo$¢ nie ma zadnego znaczenia
przy doustnej drodze podania leku moze mie¢ jednak znacze-
nie podczas podania dopgcherzowego. Gtowne dziatanie oxy-
butynina wywiera przez receptory M3 zlokalizowane zarowno
w pecherzu moczowym jak i §liniankach [26, 27], stad tez efekt
uboczny jej dziatania w postaci suchosci w jamie ustnej. Okres
poltrwania oxybutyniny jest krotki 1 wynosi zaledwie dwie go-
dziny, co powoduje znaczna fluktuacj¢ stgzen leku oraz jego
aktywnego metabolitu N-desetyl-oxybutyniny [28, 29, 30].

Lepiej tolerowang forma leku jest preparat o kontrolowa-
nym uwalnianiu zapewniajacy bardziej stabilne stezenia
1 rzadsze wystgpowanie dziatan niepozadanych [31].). W ana-
lizie 15 prac oceniajacych skutecznos$¢ oxybutyniny wykazano
srednig jest skutecznos$¢ w przypadku nietrzymania moczu —
52%iw przypadku czestomoczu — 33%. Srednia czestos¢ dzia-
tan niepozadanych wyniosta az 70% [32]. Gidwnie sa one efek-
tem cholinolitycznego dzialania leku. Naleza do nich: suchos¢
W jamie ustnej, zaparcia, sennos¢ i zamglone widzenie bedace
skutkiem zaburzen akomodacji.

Nowszym produktem jest tolterodyna, cholinolityk nie
majacy swoistego dziatania na podtypy receptorow muskary-
nowych, charakteryzuje si¢ bardziej wybidrczym dzialaniem
narzadowym hamujac aktywnosc slinianek w znacznie mniej-
szym stopniu niz aktywnos$¢ pecherza moczowego [33].
Wchtiania si¢ tatwo z przewodu pokarmowego jednak dzigki
niskiej lipofilnosci trudno przechodzi do OUN nie wplywajac
przez to na ograniczenie funkcji poznawczych [34, 35]. Czas
poltrwania leku wynosi 2-3 godziny, ale klinicznie dziatanie le-
ku utrzymuje si¢ dtuzej niz wynikatoby to z farmakokinetyki.
Wyjasnieniem tej sprzecznosci jest gtowny metabolit toltero-
dyny hamujacy aktywnos$¢ receptorow muskarynowych, kto-
rego okres pottrwania rowniez wynosi 2-3 godziny [37, 38].

Hay-Smith i wsp. [36] w 2005 roku przeprowadzili analize
49 prac porownujacych sife dziatania tolterodyny i oxybutyni-
ny i réznych dawek tego samego leku. Przeglad objat wytacz-
nie randomizowane badania przeprowadzone u dorostych
chorujacych na zespdt pecherza nadreaktywnego. Nie wyka-
zano statystycznie znamiennych réznic w dziataniu obu lekéw,
w postaci preparatow doustnych o krétkim czasie dziatania,
na zmniejszanie liczby epizoddw nietrzymania moczu z parc¢
naglacych oraz czgstosci mikcji w ciggu doby. Zaobserwowa-
no jednak mniejsza liczbg rezygnacji z leczenia z powodu wy-
stgpowania objawdw ubocznych oraz mniejsza czgstos¢ epizo-
dow suchosci w jamie ustnej w przypadku tolterodyny. Podob-
nie jest w przypadku preparatow o przedtuzonym dziataniu.
Nie wykazano réznic pomigdzy tolterodyna o przedtuzonym
dziataniu a oxybutyning stosowana przezskornie, chociaz kil-
ka 0sob zrezygnowato z leczenia tq ostatnig z powodu podraz-
nien skory.

Kolejnym lekiem stosowanym w leczeniu OAB jest darife-
nacyna begdaca selektywnym wzgledem receptorow M3 lekiem
cholinolitycznym. Dzigki temu wywiera mniejszy wpltyw na
slinianki, czynno$¢ serca oraz rzadziej powoduje zaburzenia
akomodacji [39, 40, 41]. Wieloosrodkowe randomizowane ba-
danie III fazy z podwojnie $lepa proba opublikowane w 2005
roku objeto 1059 oséb dorostych, z tego 85% kobiet, ktorym
podawano darifenacyng w dawkach 7,5mg i 15mg [42].
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Badanie wykazato zalezne od dawki zmniejszenie czgstosci
epizodow nietrzymania moczu dla dawki 7,5mg i 15mg odpo-
wiednio o 68,4% 1 76,8%. Znamiennemu zmniejszeniu ulegta
rowniez czgstos¢ mikceji oraz parc naglacych. Terapi¢ przerwa-
o 0,6% pacjentow stosujacych dawke 7,5mg i 2,1% przy daw-
ce 15mg. Dla poréwnania z powodu objawow niepozadanych
terapii nie kontynuowato 0,3% zazywajacych placebo. Wptyw
na ukfad sercowo-naczyniowy oraz obwodowy i osrodkowy
uktad nerwowy byt dla obu dawek poréwnywalny z placebo
[42].

Nowym lekiem cholinolitycznym dostgpnym od sierpnia
2005 roku na polskim rynku farmaceutycznym jest solifenacy-
na. Badania Chapple i wsp. [43] okreslity skutecznos¢ solifena-
cyny w przypadkach nykturii, nietrzymania moczu z par¢ na-
glacych, czgstomoczu oraz par¢ naglacych jako statystycznie
znamienng w porownaniu z placebo. Suchos¢ w ustach wysta-
pita u 7,7% badanych przy dawce Smg i u 23% stosujacych
10mg [44]. W porownaniu z tolterodyna, solifenacyna charak-
teryzuje si¢ wigksza skutecznoscig w redukowaniu ilosci epizo-
dow parcia naglacego, nietrzymania moczu, zmniejszenia licz-
by stosowanych wkiadek oraz zwigkszenia objgtosci moczu na
mikcje [45].

W leczeniu OAB potwierdzono rowniez skutecznos¢ le-
koéw, takich jak: blokery kanaléw wapniowych i1 potasowch,
jednak nie weszly one do powszechnego uzycia [46, 47].

Podobna sytuacja dotyczy lekow a-adrenolitycznych, kto-
rych skuteczno$¢ w leczeniu OAB potwierdzono w badaniach
klinicznych, jednak moga one prowadzi¢ do rozwoju wysitko-
wego nietrzymania moczu u kobiet [48, 49].

Grupa lekow, z ktora wigze si¢ obecnie duze nadzieje na
przysztosc sa neurotoksyny. Nalezg tu: kapsaicyna, resinifero-
toksyna i toksyna botulinowa, dla ktérych istnieje juz bogata
literatura przedmiotu [50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59].

Z teoretycznego punktu widzenia rowniez inne neurotok-
syny jak: toksyna tgzcowa, toksyny mamby zielonej, atrako-
toksyna i brewetoksyna produkowane przez pajaki ptaszniki,
czy bungarotoksyna wytwarzana przez weze malajskie moga
byc¢ uzyteczne w leczeniu OAB.

Kapsaicyna wywiera swoje dzialanie poprzez receptory
waniloidowe, ktorych pobudzenie powoduje naptyw jonow
wapnia do cytoplazmy, aktywacje komorek tucznych, kinazy
proteinowej C, NADH-oxydoreduktazy oraz czynnika trans-
krypcji jadrowej Bkqal. Skutkiem tej aktywnosci jest przej-
sciowe pobudzenia aferentnych wtokien typu C z nastgpowa
neurolizg i porazeniem czucia [60, 61]

Roéwniez za posrednictwem receptoréw waniloidowych
rozwija swoje dzialanie resiniferotoksyna- diterpen wyekstra-
howany z rosliny Euphorbia resinifera. Jego dziatanie jest 1000
razy silniejsze niz kapsaicyny i pozbawione wiasciwosci pobu-
dzajacych widkna nerwowe. Wykazano skuteczno$¢ wlewek
dopecherzowych 50nM roztworu resiniferotoksyny u 30%
chorych z OAB opornych na leczenie cholinolitykami [62].
Dziatanie leku utrzymuje si¢ od okoto 4 tygodni do 90 dni [63,
64].

Inny niz resiniferatoksyny i kapsaicyny jest mechanizm
dziatania toksyny botulinowej wytwarzanej przez Clostridium
botulinum. Substancja ta dziata na plytk¢ nerwowo-migsnio-
wa, faczac si¢ z blong presynaptyczng jest nastgpnie transpor-
towana do wnetrza zakonczenia nerwowego, gdzie na drodze
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enzymatycznej uniemozliwia uwalnianie acetylocholiny
i innych neurotransmiterow z zakonczen nerwowych. Proces
ten nazywany jest denerwacja. Po okoto siedmiu dniach roz-
poczyna si¢ proces reinerwacji na skutek ktorego powstaje od-
mienne niz w warunkach fizjologii unerwienie. Jest rowniez
prawdopodobne, ze zahamowanie uwalniania neurotransmi-
terow w nerwach czuciowych odpowiedzialne jest za dziatanie
terapeutyczne toksyny botulinowej. U zwierzat doswiadczal-
nych po podaniu toksyny botulinowej wykazano hamowanie
uwalniania ATP z urotelium oraz peptydu zwigzanego z ge-
nem kalcytoniny, glutaminianu i substancji P z neuronéw czu-
ciowych pecherza moczowego [65, 66, 67, 68].

Ponadto w bioptatach ludzkiego pgcherza moczowego
stwierdzono zmniejszenie liczby receptorow czuciowych
P2X i TRPV1 w przestrzeni podurotelialnej w przypadkach
leczonych wezesniej toksyna botulinowa [69]. Leczenie botuli-
na zmniejsza, prawdopodobnie w wyniku obnizonego uwal-
niania acetylocholiny oraz innych neurotransmiterow, ilos¢
NGF (nerve growth factor) w pecherzu moczowym [75].

NGF petni kluczowa rolg w zapewnieniu prawidlowej
funkcji aferentnych widkien C. Przedstawione dane sugeruja,
ze toksyna botulinowa wywiera swoje dziatanie zarowno po-
przez wplyw na nerwy ruchowe jak i czuciowe. Zidentyfikowa-
no 7 serotypow toksyny botulinowej (A,B,C,D,E.F i G) [70].

W medycynie zastosowanie znalazlty przede wszystkim typ
A 1 B. Typ A dostepny jest komercyjnie jako Botox w amput-
kach po 100j. Iub Dysport w amputkach zawierajacych 500;.
Chociaz oba preparaty zawieraja typ A toksyny to nalezy pa-
migtac, ze pozyskiwane sa z innych szczepow bakterii, posia-
daja inng masg czasteczkowsq i otrzymywane sg na drodze zu-
petnie innych proceséw produkcyjnych. W leczeniu OAB Bo-
tox stosowany jest po rozpuszczeniu w roztworze soli fizjolo-
gicznej najczesciej w dawce 200-300j. w stezeniu 100j./10ml.
Publikacji dotyczacych stosowania preparatu Dysport jest
mniej. Podawane dopecherzowo dawki mieszcza si¢ w zakresie
7505. do 1000j. rozpuszczonych w 5 do 30ml soli fizjologiczne;j.
Toksyna botulinowa podawana jest najczesciej bezposrednio
do migs$nia wypieracza. Ilo$¢ iniekcji waha si¢ od 10 do 50 ra-
zy, jednak wigkszos¢ autorow wykonuje zwykle od 20 do 30
naktué. Typ B toksyny botulinowej stosowano w dawce 5000;.
po rozpuszczeniu w 20ml soli fizjologicznej [71]. Szacuje sig, ze
skuteczno$¢ toksyny botulinowej w terapii OAB opornego na
farmakoterapig siega az 80% [72, 73].

W sytuacjach kiedy opisane dotychczas metody postgpo-
wania nie przynosza poprawy mozliwe jest zastosowanie chi-
rurgicznych technik terapii, do ktérych naleza m.in. enterocy-
stoplastyka i autoaugmentacja. Obie metody sa stosowane
wylacznie jako leczenie ,,ostatniej szansy” ze wzglgdu na duze
ryzyko powiktan. Ideg autoaugmentaciji jest szerokie odprepa-
rowanie mig¢snia wypieracza od blony Sluzowej pecherza co
pozwala na zwigkszenie jego objetosci. Minusem tej metody
jest stosunkowo trudna technika chirurgiczna oraz ryzyko za-
legania moczu po mikcji, a takze wystgpujace z czasem zwlok-
nienie doprowadzajace ponownie do zmniejszenia objgtosci
pecherza moczowego.

Wykonanie enteroplastyki wymaga rozlegtego rozcigcia
scian pegcherza moczowego od cewki moczowej az do ujscia
moczowoddw na dwie czgsci pomigdzy ktore wszywany jest
zdetubularyzowany uszypulowany segment jelita.
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Efektem niepozadanym tego rodzaju leczenia jest potrze-
ba samocewnikowania dotyczaca 15-85% pacjentow [74].

Nawracajace infekcje wystegpuja u 30% leczonych. Nie bez
znaczenia jest rowniez wigksze ryzyko kamicy pecherza oraz
nowotworow wywodzacych si¢ z wszczepionego jelita.

Zespot pecherza nadreaktywnego jest czgsto wystepujaca
jednostka chorobowa, cho¢ wydaje si¢, ze w naszym kraju
zbyt rzadko rozpoznawana. Nasilenie objawdw bywa rozne
tak jak 1 odpowiedz na zaproponowane leczenie. W wigkszo-
sci przypadkdéw postawienie rozpoznania i rozpoczecie sku-
tecznego leczenia nie wymaga wysublimowanych metod dia-
gnostycznych i1 inwazyjnych sposobow leczenia.
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