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Epidemiologia zespotu pecherza
nadreaktywnego

Pecherz nadreaktywny (OAB — overactive bladder) jest
schorzeniem wieloobjawowym, na ktéry sktadajg sie parcia
naglace z lub bez epizoddw nietrzymania moczu (NM), zazwy-
czaj ze zwiekszong czestoscig mikcji i nokturig [16, 23].

OAB wywiera negatywny wptyw na roznorodne sfery zycia
pacjentow: funkcje rodzinne i spoteczne, prace zawodowa, ak-
tywnos¢ codzienng, seksualng, fizyczng oraz emocje. Pogor-
szenie jakosci zycia zwigzane z OAB jest zdecydowanie gorzej
postrzegane niz dolegliwosci zwigzane z innymi schorzeniami
ogolnoustrojowymi, np. cukrzycg. Jedynie ciezka depresja wy-
wiera bardziej negatywny wptyw na sfere emocjonalng i od-
czucia dotknietych chorobg pacjentéw [7, 36, 37].

W Europie okoto 16,6% populaciji kobiet i mezczyzn powy-
zej 40 roku zycia zgtasza dolegliwosci zwigzane z OAB. Zbli-
zong czestos¢ wystepowania schorzenia (16,5%) odnotowano
w USA. OAB dotyczy czesciej kobiet (14-40,5%) niz mezczyzn
(4,6-15%) [10, 23, 36, 41].

Najczesciej zgtaszanym objawem jest zwiekszona cze-
sto$¢ mikcji, nastepnie parcia naglace i wreszcie naglaca po-
sta¢ nietrzymania moczu, na ktore uskarza sie odpowiednio
85%, 54% i 36% chorych. Czesto$¢ wystepowania OAB wzra-
sta z wiekiem pacjentéw i dotyczy ponad 30-40% populacji
kobiet starszych po 75 roku zycia [26, 37].

W odczuciu pacjentow cierpigcych na OAB parcia naglace
sg objawem postrzeganym jako najbardziej ucigzliwy.

Skuteczne leczenie tej dolegliwosci jest kluczem do uzy-
skania pozgdanego efektu klinicznego i wysokiej akceptacii
terapii ze strony pacjenta [7, 37, 41].

Farmakologiczne metody leczenia
zespotu pecherza nadreaktywnego

Postepowaniem z wyboru w leczeniu objawdw pecherza
nadreaktywnego jest zastosowanie preparatbw o dziataniu
antycholinergicznym. Blokujg one przewodnictwo przywspot-
czulne na poziomie receptora muskarynowego, Co zmniejsza
lub znosi skurcze nadreaktywnego wypieracza w fazie napet-
nienia i gromadzenia moczu [15, 41].

Tabela I. Czynniki mogace zaburza¢ funkcje pecherza moczowego.
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Stanowisko w sprawie zastosowania daryfenacyny, selektywnego blokera receptora muskarynowego klasy M, w leczeniu objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego.

Empiryczng podstawg terapii antymuskarynowej jest
obecnos¢ biatek receptorowych klasy M, (70-80%) i M, (20-
30%) w komérkach migsnia wypieracza pecherza moczowego
[41].

Warunkiem rozpoczecia farmakoterapii jest wykluczenie
innych przyczyn mogacych zaburza¢ funkcje pecherza mo-
czowegdo [23, 41]. (Tabela I).

Skuteczna terapia OAB to, z klinicznego punktu widzenia,
uzyskanie wiasciwej rownowagi pomiedzy redukcjg dokuczli-
wych objawdw schorzenia a niepozgdanymi efektami kuracji
generowanymi przez leki. Klasyczne leki antycholinergiczne
zmniejszajg czestos¢ epizoddw nietrzymania moczu i catkowi-
tg liczbe mikcji 0 0,6 dziennie oraz zwiekszajg catkowitg pojem-
no$¢ pecherza moczowego o ok. 54cm?®, co z perspektywy
lekarza jak i pacjenta jest dalekie od oczekiwan pod wzgledem
efektywnosci klinicznej terapii. Dziatania uboczne obserwowa-
ne po zastosowaniu nieselektywnych (tolterodyna, oxybutyni-
na, trospium, vamicamid, propiveryna) antagonistow receptora
muskarynowego (sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia widze-
nia, zaparcia, sennos¢, uposledzenie funkcji poznawczych) sg
przyczyng zaprzestania terapii przez ponad potowe leczonych
kobiet (82%) juz po 6 miesigcach terapii, pomimo ich pozy-
tywnych opinii co do jej efektywnosci (75% pacjentek) [15, 19,
36].

Z tego wzgledu istnieje potrzeba poszukiwania nowych
metod w leczeniu OAB, gdzie istotnej redukcji objawow ubocz-
nych bedzie towarzyszy¢ wysoki potencjat terapeutyczny.

Nowoczesne preparaty antycholinergiczne dziatajgce
wybiérczo na pecherz moczowy (selektywno$¢ narzgdowa)
oraz receptory M, i M, (selektywno$¢ receptorowa) wykazujg
korzystny profil efektywnosci klinicznej i sg lepiej tolerowane
przez pacjentki w porobwnaniu do terapii klasycznymi lekami
o dziataniu mieszanym [1, 4, 36, 41]. (Tabela II).

Tabela Ill. Preparaty farmakologiczne stosowane u chorych z parciami
naglacymi (bez i z nietrzymaniem moczu) - modyfikacja wg zalecen 1CS

[41].
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Tabela Il. Dystrybucja receptoréw muskarynowych i objawy niepozadane

zwigzane z ich blokowaniem [39].
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Daryfenacyna w leczeniu zespotu
pecherza nadreaktywnego

Daryfenacyna jest selektywnym antagonistg receptorow
Klasy M, i wykazuje stabe powinowactwo do receptorow M, i
M, [42]. Ten profil aktywnosci receptorowej daryfenacyny jest
cechg pozadang w leczeniu nadreaktywnosci ze wzgledu na
nieistotng klinicznie modulacje aktywnosci receptoréw mu-
skarynowych M, i M, zlokalizowanych w btonach presynap-
tycznych i hamowanie uwalniania acetylocholiny z zakonczen
przywspotczulnych pecherza moczowego [1, 2].

Juz po 30 minutach od doustnego podania bromowo-
dorku daryfenacyny blokuje receptor muskarynowy klasy M3
w pecherzu moczowym i efekt ten obserwuije sie nawet do 12
godzin od przyjecia leku, co pozwala na podanie leku w jednej
dawce dobowej [24, 42].

Zdolno$¢ wigzania daryfenacyny do receptora muska-
rynowego jest od 2 do 10 razy wyzsza dla tkanki pecherza
moczowego w porownaniu do $linianki. Daryfenacyna nalezy
do grupy lekdbw antycholinergicznych charakteryzujgcych sie
najwyzszym powinowactwem i selektywnoscig w stosunku
do receptora muskarynowego klasy M, ktéry byt od 2 do 74
razy silniej wysycany przez lek, w poréwnaniu do receptora
typu M,. Tolterodyna jest 34 krotnie silniejszym antagonistg
receptorébw muskarynowych, w poréwnaniu do daryfenacyny
i oksybutyniny, ale dwukrotnie silniej wysycata receptor typu
M, w poréwnaniu do M, [22, 28, 4Q].

Gtéwnymi metabolitami daryfenacyny sg UK — 148,993,
UK - 73,689 i UK - 88,862, z ktérych tylko UK - 148,993 ma
istotng aktywnos$¢ antymuskarynowg stanowigcg ok. 1/50
sity dziatania zwigzku macierzystego [25]. Daryfenacyna jest
metabolizowana z udziatem izoenzymow CYP3A4 i CYP2D6
cytochromu P-450.

Ze wzgledu na roznice genetyczne u ok. 7% osobnikow
rasy kaukaskiej CYP2D6 nie wykazuje aktywnosci i osoby te
nazywa sie stabo metabolizujgcymi. Niewielki odsetek popu-
lacji ma zwiekszong aktywno$¢ enzymu CYP2D6 (osobnicy
bardzo szybko metabolizujgcy). Ponizsze informacje odnoszg
sie do 0séb z normalng aktywnoscig CYP2D6 (osoby dobrze
metabolizujgce). Ze wzgledu na znaczny metabolizm pierw-
Szego przejscia, do-stepnos¢ biologiczna daryfenacyny wyno-
si 156-19%.

Po podaniu leku w postaci tabletki o przedtuzonym dziata-
niu czas, po ktérym daryfenacyna osigga maksymalne stezenie
w surowicy krwi (t-max) wynosi ok. 7h. Dieta nie ma wptywu
na wtasciwosci farmakokinetyczne leku. Daryfenacyna w 98%
wigze sie z biatkami osocza (gtdownie z kwasng alfa-1-glikopro-
teing) [24].

Daryfenacyna jest metabolizowana gtownie przez izoen-
zymy CYP2D6 i CYP3A4 cytochromu P-450 w watrobie i przez
CYP3A4 w Scianie jelita. W wyniku hydroksylacji i N-dealkilacji
powstajg gtéwne metabolity daryfenacyny; zaden z nich nie
wptywa jednak istotnie na dziatanie leku.

W metabolizmie daryfenacyny u pacjentéw ze stabg
aktywnoscig CYP2D6 posredniczy gtownie CYP3A4. AUC
u 0s6b stabo metabolizujgcych, po stosowaniu dawek 7,5mg/d
i 15mg/d zwieksza sie odpowiednio 0 164% i 99%. Okoto 60%
dawki wydala sie z moczem, a 40% z katem.

Daryfenacyna w postaci niezmienionej stanowi jedynie
niewielki odsetek wydalanej dawki (3%) [30]. Pole pod krzy-
wg (AUC) daryfenacyny jest o 23% mniejsze u mezczyzn niz
u kobiet.

Daryfenacyna wydaje sie by¢ szczegdlnie interesuja-
cg opcja terapeutyczng u pacjentek z OAB na tle neuropatii,
w ktérych obserwuje sie wysoka zawarto$¢ receptora muska-
rynowego klasy M, w scianie pgcherza moczowego [35].

Daryfenacyna hamuje skurcze pecherza moczowego
Z sitfg porownywalng do atropiny oraz ma 5-krotnie nizsze po-
winowactwo do receptoréw muskarynowych zlokalizowanych
w $liniankach. Ponadto substancja ta wykazuje 8-krotnie wyz-
szy potencjat blokowania impulsacji z nerwu miednicznego,
odpowiedzialnej za indukowanie czynnosci skurczowej peche-
rza moczowego, w poréwnaniu do hamowania przewodnictwa
w nerwie tréjdzielnym kontrolujgcym funkcije Slinianki [43].

Waznym aspektem terapii antagonistami receptoréw mu-
skarynowych sg efekty niepozgdane ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego, gtobwnie uposledzenie funkcji poznaw-
czych i zapamietywania oraz akomodaciji oka, ktére wigzg sie
z blokowaniem receptorow Kklasy M, przez klasyczne prepa-
raty antycholinergiczne. Wydaje sie, ze wysoka selektywnosé
daryfenacyny w stosunku do receptorow M, pozwala unikngé
niepozgdanego efektu w tym zakresie, co jest wazne zwtasz-
Cza u 0s0Ob starszych, poniewaz nie nasila ucigzliwych dla pa-
cienta dolegliwosci dotyczgcych zaburzeh mentalnych oraz
widzenia [9, 13, 29, 36].

Brak dolegliwosci zwigzanych z narzgdem wzroku, funkcijg
OUN i miesnia sercowego, powoduje, ze daryfenacyna jest le-
kiem chetnie przepisywanym, zwtaszcza starszym pacjentom.

U chorych stosujgcych daryfenacyne najczesciej zgtasza-
ng dolegliwoscig zwigzang z przyjmowanym lekiem byty za-
parcia [38].

Zmniejszenie niepozgdanych efektéw ubocznych zwigza-
nych z terapig antagonistami receptora muskarynowego ma
istotny wptyw na wysokos¢ odsetka pacjentéw przewlekle
stosujgcych leczenie. W przypadku daryfenacyny odsetek ten
wynosi 66% po roku stosowania leku i jest wyzszy w porowna-
niu do pacjentdw stosujgcych przewlekle oxybutynineg i toltero-
dyne IR, gdzie jego wartos¢ wynosi odpowiednio 46% i 62%.
Tylko w grupie kobiet przyjmujacych solifenacyne i trospium
terapie kontynuuje wieksza liczba chorych [15]. Korzystne
dziatanie daryfenacyny w tagodzeniu objawdw OAB jest do-
brze udokumentowane. Potwierdzono korzystny wptyw dary-
fenacyny na tagodzenie dolegliwosci u pacjentéw z objawami
OAB, ktore to leczenie nie wykazywato charakterystycznych
dla nieselektywnych lekéw antymuskarynowych dziatan nie-
pozadanych [8].

Pierwsze dane dotyczgce zastosowania daryfenacyny
w leczeniu pecherza nadreaktywnego opublikowat Rosario
iwsp. [31, 32]. W tym kontrolowanym placebo badaniu autorzy
wykazali, ze daryfenacyna jest efektywna w tagodzeniu obja-
woOw pecherza nadreaktywnego, co obiektywnie potwierdzo-
no badaniem urodynamicznym.

Mundy i wsp. [27], w randomizowanym badaniu klinicznym
z podwojnie $lepg proba, zaobserwowat podobng do oksybu-
tyniny skutecznos¢ daryfenacyny w tagodzeniu objawow nad-
reaktywnosci pecherza moczowego przy tagodniej wyrazo-
nych dziataniach niepozgdanych na funkcje slinianek.
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Stanowisko w sprawie zastosowania daryfenacyny, selektywnego blokera receptora muskarynowego klasy M, w leczeniu objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego.

Tabela Ill. Daryfenacyna w leczeniu OAB - przeglad najwazniejszych badan klinicznych.

PiSmiennictwo Liczba Czas trwania Efekt terapeutyczny
/dawka leku pacjentek obserwagji
(n) (tyg.)
Khullar [20] n=439 12 * Zmniejszenie (zalezne od dawki):
Daryfenacyna - Czestosci epizodow nokturii
(7,5mg/15mg) - Czestosci epizoddéw nietrzymania moczu
vs placebo
Haab i wsp. [14] n=561 12 * Zmnigjszenie (zalezne od dawki):
Daryfenacyna - Czestosci mikgji
(7,5mg/15mg) - Czestosci epizodow nietrzymania moczu z parcia
vs placebo - Czestosci par¢ naglacych
- Stopnia ciezkosci odczucia parcia
- Liczby epizoddw nietrzymania moczu moczu wymagajacych zmiany bielizny
* Zwiekszenie objetosci moczu w trakcie mikgji
* Zwigkszenie objetosci pecherza moczowego
* Dobra tolerancja leczenia
* Czestos¢ niepozadanych dziatan ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego,
narzadu wzroku i OUN zblizona do pilacebo
* Nie zaobserwowano poprawy w zakresie nokturii
Zinner i wsp. [45] n=76 2 * Zmniejszenie (zalezne od dawki):
Daryfenacyna - Czestosci epizodow nietrzymania moczu z parcia
(15mg/30mg/dobe) - Czestosci par¢ naglacych
vs oksybutynina - Stopnia ciezkosci odczucia parcia
(3x5 mg/dobe) * Dobra tolerancja leczenia dla dawki 15mg
- Rzadziej wysychanie bton $luzowych
- Zaparcia - czestos¢ zblizona
* Nie obserwowano: zaburzen widzenia i zawrotéw glowy
Chapple i wsp. [6] n=1049 12 * Zmniejszenie (zalezne od dawki):
Daryfenacyna - Czestosci epizodéw nietrzymania moczu z parcia
(7,5mg/15mg) - Czestosci parc naglacych
vs placebo - Stopnia ciezkosci odczucia parcia
- Liczby epizodéw ucieczek moczu wymagajacych zmiany bielizny
* Lepsza tolerancja leczenia dla darifenacyny w dawce 7,5mg
o Czestos¢ niepozadanych dziatan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
i OUN zblizona do placebo
Foote i wsp. [12] n=317 12 * Ztagodzenie (zalezne od dawki) objawow OAB u 0séb po 65 roku zycia:
Daryfenacyna - Czestosci epizodow nietrzymania moczu z parcia
(7,5mg/15mg) - Czestosci fikgji
vs placebo - Czestosci parc naglacych
* Zwigkszenie objetosci pecherza moczowego
* Dobra tolerancja leczenia
* Czestos¢ niepozadanych dziatan ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego,
narzadu wzroku i OUN zblizona do pilacebo
* Niski odsetek dyskontynuacji leczenia
Cardozo i Dixon [3] n=72 2 * Daryfenacyna wydfuzata okres czasu od pierwszego odczucia potrzeby oddania moczu
Daryfenacyna do momentu niekontrolowanego epizodu jego ucieczki
(30mg/dobe) 030% w stosunku do grupy placebo (4,3 minuty)
vs placebo
Serra i wsp. [33] n=188 1 * Nie wykazano istotnego wptywu daryfenacyny w dawce 7,5mg i 15mg
Daryfenacyna na wydtuzenie odstepu QT/QTc w poréwnaniu do grupy placebo
(7,5mg/15mg), (odpowiednio -0,4 i -2,2 msek.).
vs placebo komparator: * Dla moksifloksacyny odnotowano wydfuzenie odstepu QT/QTc o +11,6 msek.
moksifloksacyna
(400mg)
Hill i wsp. [17] n=439 12 ¢ Zmniejszenie (zalezne od dawki):
Daryfenacyna - Czestosci epizodow nietrzymania moczu z parcia
(7,5mg/15mg/30mg) - Czestosci par¢ naglacych
vs placebo - Stopnia ciezkosci odczucia parcia

~ Liczby mikcji w nocy
* Zwiekszenie pojemnosci pecherza moczowego
* Dobra tolerancja leczenia dla dawek 7,5 i 15mg (fagodne i srednie nasilone
dziafania niepozadane zwigzane z wysychaniem bton $luzowych i zaparciami)
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Stanowisko w sprawie zastosowania daryfenacyny, selektywnego blokera receptora muskarynowego klasy M, w leczeniu objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego.

Tabela Ill (c.d.). Daryfenacyna w leczeniu OAB - przeglad najwazniejszych badan klinicznych.

PiSmiennictwo Liczba Czas trwania Efekt terapeutyczny
/dawka leku pacjentek obserwagji
(n) (tyg.)
Steers i wsp. [35] n=395 12 * Zmnigjszenie (zalezne od dawki):
Daryfenacyna - Czestosci epizoddéw nietrzymania moczu z parcia
(7,5mg/15mg) - Czestosci parc naglacych
vs placebo - Czestosci mikgji
- Stopnia ciezkosci odczucia parcia
- Liczby epizodow ucieczek moczu wymagajacych zmiany bielizny
* Lepsza tolerancja leczenia dla darifenacyny w dawce 7,5mg
(stosunek efektywnosci terapii do nasilenia dziatan niepozgdanych)
¢ Czestos¢ niepozadanych dziatan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
i OUN zblizona do placebo
Zinner i wsp. [44] n=445 12 * Zmniejszenie:
Daryfenacyna (15mg) - Czestosci epizodow nietrzymania moczu z parcia
vs placebo * Wydtuzenie czasu pomiedzy epizodami parcia
* Zwiekszenie objetosci moczu podczas mikgji
* Poprawa jakosci zycia pacjentek z OAB
* Daryfenacyna wydtuzata okres czasu od pierwszego odczucia potrzeby oddania moczu
do momentu niekontrolowanego epizodu jego ucieczki w poréwnaniu do placebo
(brak istotnosci statystycznej).

W randomizowanym, z podwajng $lepg proba, kontrolowa-
nym placebo, badaniu Chapple i Abramsa [5] pacjentki otrzy-
mywaty przez 7 dni daryfenacyne lub oksybutynine w dwdéch
schematach terapeutycznych (daryfenacyna IR 2,5mg/3 dawki
dobowe vs oksybutynina 2,5mg/3 dawki dobowe lub daryfe-
nacyna CR 15mg/dobe vs oksybutynina 5mg/3 dawki dobo-
we, lub daryfenacyna CR 30mg/dobe vs oksybutynina 5mg/3
dawki dobowe). Kazdy z zastosowanych schematéw leczni-
czych okazat sie skuteczny w tagodzeniu objawdw pecherza
nadreaktywnego, co potwierdzono w ocenie urodynamiczne;j.
Pacjentki leczone daryfenacyng rzadziej zgtaszaty dolegliwo-
$ci zwigzane z dziataniem antycholinergicznym leku w porow-
naniu do kobiet przyjmujgcych oksybutynine [5].

W czterech randomizowanych badaniach klinicznych IlI
fazy z zastosowaniem podwodjnie Slepej préby, pordbwnano
dziatanie daryfenacyny do placebo lub innych lekéw antycholi-
nergicznych. Juz po dwéch tygodniach leczenia daryfenacyng,
zarébwno w dawce 7,5 jak i 15mg, odnotowano zmniejszenie
czestosci wystepowania par¢ naglacych, czestosci mikcji (dla
dawki 7,5 i 15 mg odpowiednio o 1,6-1,7 oraz 1,7-1.9 vs place-
bo 0,8-1,2), NM z parcia (dla dawki 7,5 i 15mg odpowiednio
0 1,2-1,3 oraz 1,5-1,6 vs placebo 0,8-1,3) oraz epizoddw noktu-
rii w grupie kobiet przyjmujgcych daryfenacyne.

Korzystnym efektem leczenia daryfenacyng byt wzrost
pojemnos$ci pecherza moczowego oraz wydtuzenie czasu od
pierwszego odczucia niepohamowanego parcia do niekon-
trolowanej ucieczki moczu z parcia (waming time). Odsetek
pacjentek zgtaszajgcych dyskomfort z powodu dolegliwosci
zwigzanych z niepozgdanym dziataniem leku byt niski (zapar-
cia, wysychanie sluzéwek, zaburzenia widzenia), zwtaszcza dla
dawki 7,5mg, a pacjentki raportowaty istotng poprawe jakosci
zycia. W przypadku zastosowania maksymalnej dawki daryfe-
nacyny nasilenie dolegliwoséci atropinopodobnych byto wyzsze

w poréwnaniu do innych badanych lekdw. Szczegéing uwage
zwrbcono na bezpieczenstwo terapii i brak dziatan niepozgda-
nych daryfenacyny ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
i osrodkowego ukfadu nerwowego, zwtaszcza u 0séb w pode-
sztym wieku [11, 14, 20, 34, 35].

Serra i wsp. [33] poddali ocenie wptyw daryfenacyny na
wydtuzenie odstepu QT — elektrokardiograficznego wyktadnika
ryzyka wystgpienia tachyarytmii przedsionkowe;j (torsades de
pointes).

W tym siedmiodniowym, randomizowanym badaniu Kkli-
nicznym, przeanalizowano zapisy EKG uzyskane od 188 pa-
cjentek leczonych standardowsg (15mg) i supraterapeutyczng
(75mg) dawka daryfenacyny. Grupe kontrolng stanowity kobie-
ty przyjmujgce moksifloksacyne — lek z grupy fluorochinolonow
dwukrotnie wydtuzajgcy odstep QT. Nie stwierdzono istotnego
wptywu daryfenacyny na wydtuzenie odstepu QT/QTc w po-
rownaniu do grupy placebo [33].

W 3 tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym,
z podwdjnie Slepg proba, kontrolowanym placebo badaniu
Kay i wsp. [18] poddano ocenie wptyw terapii daryfenacyng
i oksybutyning na funkcje mentalne u oséb w podesztym wie-
ku. W poréwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych oksybutynine,
u ktérych odnotowano jej niekorzystny wptyw na procesy po-
znawcze i zaburzenia pamieci, efekt dziatania daryfenacyny na
OUN nie roznit sie od odnotowanego w grupie placebo.

Podobnie Lipton i wsp. [21], nie wykazali niekorzystne-
go dziatania daryfenacyny na pamie¢, szybkos¢ reakcji oraz
rozumienie mowy u starszych kobiet w poréwnaniu do grupy
kontrolne;.

Wiedza dotyczgca unikalnych cech farmakologicznych le-
kéw stosowanych w terapii OAB, zaréwno tych klasycznych jak
i najnowoczesniejszych, pozwala praktykujgcemu lekarzowi na
indywidualizacje leczenia i wybor optymalnego preparatu.
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