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Streszczenie

Nadreaktywnosc¢ pecherza moczowego definiowana jest przez ICS jako uczucie parcia na pecherz, czestomoczu
i nokturii z obecnoscig lub bez naglacego nietrzymania moczu przy nieobecnosci infekcji uktadu moczowego lub
innego znanego czynnika sprawczego.

Zaburzenia funkcjonowania dolnych drog moczowych sg szeroko rozpowszechnione, zwtaszcza posrod
starzejgcych sie populacji. Z badan epidemiologicznych wynika, ze cierpi na nie 62% mezczyzn i 67% kobiet, a
w populacji oséb powyzej 60 roku Zycia — odpowiednio 81% i 79%. Jednak rzeczywista skala problemu nie jest
dokfadnie znana.

Zaburzenia dolnych drog moczowych istotnie wptywaja na komfort Zycia poprzez wptyw na funkcje spoteczne,
sen oraz zdrowie psychiczne. Przetomem w leczeniu tych zaburzen, w tym OAB, byfo wprowadzenie do praktyki
Klinicznej w 1972 roku oksybutyniny, pierwszego leku antymuskarynowego.

W okresie ostatnich 20 lat do farmakoterapii OAB wprowadzono szesc¢ nowych lekow antymuskarynowych, a takze
toksyne botulinowg przeznaczong dla pacjentow opornych na leczenie cholinolitykami lub 0sob, ktore rezygnowaty
z terapii z powodu nasilonych objawow ubocznych wywotywanych przez te leki.

W 2013 roku nastapit olbrzymi progres w farmakoterapii OAB dzieki pojawieniu sie nowej opcji leczenia tej choroby,
ktora umozliwia precyzyjne dostosowanie terapii do potrzeb pacjenta. Jest to mozliwe dzieki mirabegronowi —
nowemu, doustnemu agoniscie receptorow B3-adrenergicznych. Lek ten poprzez stymulacje receptorow
adrenergicznych typu B3, aktywuje za posrednictwem biatka Gs cyklaze adenylowa, czego wynikiem jest wzrost
stezenia wewnagtrzkomorkowego cAMP z nastepczg aktywacja zaleznej od cAMP kinazy biatkowej A, ktéra z kolei
fosforyluje lekkie taricuchy miozyny odpowiedzialne za hamowanie interakcji aktyny z miozyng zaleznej od kompleksu
wapn — kalmodulina. Ponadto wzrost cAMP powoduje redukcje stezenia Ca2+ w cytoplazmie. W efekcie tych
zmian dochodzi do istotnego wzrostu funkcjonalnej objetosci pecherza moczowego, co w konsekwencji pozwala
na wydfuzenie okresu pomiedzy mikcjami.
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Dziatanie mirabegronu oceniano w trzech 12-tygodniowych, wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach kii-
nicznych z grupg kontrolng otrzymujgca placebo (badanie 046, 047 oraz 074) na grupie pacjentow cierpigcych na
naglace nietrzymanie moczu, parcia i czestomocz. Na uwage zastuguje fakt, ze efektywnosc dziatania mirabegronu
w Il fazie klinicznej wykazano podczas catego, 12-miesiecznego okresu trwania badania.

Poznawanie fizjologii pecherza moczowego oraz procesow patofizjologicznych lezgcych u podstaw OAB doprowa-
dzito do rozwoju nowych opcji terapeutycznych tej choroby.

Farmakoterapia OAB powinna byc¢ precyzyjnie dopasowana do potrzeb pacjenta. Nowe opcje leczenia farmako-
logicznego OAB zdecydowanie poszerzajg mozliwosci terapeutyczne, co pozwala lekarzom wybrac optymalny
schemat leczenia dla poszczegodlnego pacjenta.

Stowa kluczowe: pecherz nadreaktywny / mirabegron / leczenie farmakologiczne /

Abstract

Overactive bladder is defined by ICS as urgency, frequency and nocturia, with or without urgency urinary inconti-
nence in the absence of urinary tract infection, or other obvious causative pathology. Lower urinary tract symptoms
(LUTS) are highly prevalent, especially in aging populations. Epidemiological studies reported LUTS in 62% of men
and 67% of women, rising to 81% and 79%, respectively in adults over 60 years old. However, the actual burden
of LUTS remains relatively unrecognized. LUTS, mainly due to considerable distress including almost all aspects of
social functioning, impact on sleep and mental health, may significantly affect quality of life. Management of LUTS
including OAB has undergone dramatic changes since 1972, when the first antimuscarinic drug — oxybutynin, was
introduced into clinical practice. In the last two decades, six new antimuscarinic drugs entered OAB field and this
was accompanied by introduction of botulinum toxin into clinical practice in patients resistant to or not compliant
with antimuscarinics. Nowadays, it is recognized that OAB is progressive, age-related and non sex-specific condi-
tion with most patients experiencing a combination of storage, voiding and post-micturition symptoms. In 2013, the
next step was taken, with new therapeutic options for OAB, enabling an even more patient-tailored approach. This
was possible for both, male and female OAB sufferers with new class of oral 3 adrenoreceptor agonist (mirabe-
gron). This drug, by stimulation of 3-adrenoceptors, couples via Gs proteins to adenylyl cyclase, what results in an
increase of intracellular cAMP levels and a subsequent activation of cAMP-dependent protein kinase A, which then
phosphorylates myosin light chain kinase responsible for inhibition of calcium-calmodulin dependent interaction of
myosin with actin. Moreover, the cAMP increase also leads to the reduction of cytoplasmic Ca2+ concentration by
removal of calcium ions from cytoplasm. These both actions result in a significant increase in the storage bladder
capacity and by this interval between micturitions is prolonged. Mirabegron was evaluated in three 12-week, double
blind, randomized, placebo controlled, parallel-group, multicenter clinical trials in OAB patients with symptoms of
urge urinary incontinence, urgency and frequency — study 046, 047 and 074. It should be pointed out that efficacy
of mirabegron was maintained through the entire 12-month period in phase Il long-term study.

Discoveries on the physiology of the normal bladder and on the pathophysiology underlying OAB have led to the
development of new treatment options for OAB.

Pharmacological management of OAB should be tailored to patient’s characteristics. New and recent options of
pharmacological treatment have undoubtedly expanded treatment possibilities, what should allow physicians to
select the optimal treatment for each patient.

Key words: overactive bladder / mirabegron / pharmacological treatment /

Starzenie si¢ spoleczenstw stawia nowe wyzwania diagno-
styczno-terapeutyczne w wielu dziedzinach medycyny. Badania
epidemiologiczne jednoznacznie wskazuja, ze problemy czynno-
Sciowe zwiazane z funkcjonowaniem pegcherza moczowego (par-
cia naglace, zwigkszona czgstos¢ mikcji z lub bez nietrzymania
moczu, nokturia) przy braku cech infekcji drég moczowych do-
tycza prawie 50 mln ludzi na $wiecie [1, 2].

Objawy ze strony dolnych drég moczowych (ang. LUTS —
Lower Urinary Tract Symptoms), obejmujace rOwniez objawy ty-
powe dla OAB, wynikaja zarowno z zaburzen fazy gromadzenia
jak tez wydalania moczu [2].

Objawy te wystgpuja do$¢ powszechnie u obu plci, a ich
cz¢sto$¢ narasta wraz z wiekiem. Z badan epidemiologicznych
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jednoznacznie wynika, ze problemy te dotycza 62% mezczyzn
1 67% kobiet i osiagaja wartosci 81% 1 79% w populacji powyzej
60 roku zycia [3]. Nie ma cienia watpliwosci, ze LUTS powodu-
ja znaczne obnizenie jakosci zycia wptywajac negatywnie prak-
tycznie na wszystkie domeny decydujace o zdrowiu jednostki
[4]. Poczawszy od lat 70 ubieglego stulecia, leczenie objawow
pecherza nadreaktywnego (w postaci trudnych lub niemozliwych
do opanowania naglacych par¢, czgstomoczu dziennego, nokturii
czy naglacego nietrzymania moczu) stato si¢ znacznie bardziej
efektywne. Wtedy to wprowadzono do uzycia oksybutyning,
pierwszy nieselektywny lek antycholinergiczny, a po niej kolejne
preparaty dzialajace na receptory muskarynowe pgcherza moczo-
wego — tabela I [5].
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Tabela I. Charakterystyka lekow antycholinergicznych posiadajacych stopien rekomendaciji IA.

m  Nerwy ruchowe
m  Skurcz pecherza

= Odpowiedzialnym
neurotransmiterem
jest acetylocholina

M. wypieracz

M, B)

Szyja pecherza- m. gladkie (@)

. - - o Czas Dawkowanie na
Nazwa leku Mechanizm dziatania Selektywnosé poHrwania 24h
Mieszane antycholinergiczne
Oksybutynina Miejscowo znieczulajgce M,, M, 3-4 godz. 2,5-15mg
Blokujgce kanaty wapnia
Tolterodyna Dziata na wszystkie 5 typow receptorow Nieselektywny 3.6 godz. 2-4 mg
muskarynowych
Solifenacyna Uroselektywnos$¢ wobec pecherza M. M 52 godz. 5-10 mg
moczowego 28
Darifenacyna Ultraselektywnosc¢ wobec receptoréw M, M, 12 godz. 10-15 mg
Dziata na wszystkie 5 typdw receptorow . )
Fesoterodyna muskarynowych Nieselektywny 7 godz. 4-8 mg
Trospium Dziata na wszystkie 5 typdw receptorow Nieselektvwn 20 godz 20-40 m
P muskarynowych ywny 900z, 9
Zaburzenia w
funkcjonowaniu obu
Neurony drég moga skutkowac Neurony
odérodkowe powstaniem OAB dosrodkowe
(eferentne) (aferentne)

4—— Cewka moczowa (@)

= Nerwy czuciowe
m Czucie parcia

= Neurofransmitery tj.:
substancja P i peptyd
zwiazany z genem
kalcytonimy
(calcitonin
gene-related peptide-
CGRP), ATP,
receptory dla
neurotransmiterow
np.: P2X3, TRVP1

Tréjkat (o)

Rycina 1. Drogi dosrodkowe (czuciowe) i odsrodkowe (ruchowe) regulujace odruch mikcyjny. Przedstawiono receptory pecherza moczowego wraz z ich lokalizacjg
(M-rec. muskarynowe M, i M,, a-receptory o, — adrenergiczne, -receptory 3, i 3,— adrenergiczne).

Z czasem okazato sig, ze patofizjologia OAB jest wieloczyn-
nikowa i obejmuje nieprawidtowosci zwiazane z funkcjonowa-
niem zaréwno samego pecherza moczowego (aktywna rola uro-
thelium i migéni gtadkich wypieracza) jak i uktadu nerwowego
[6]. Rycina 1.

Niezwykle wazna rolg w prawidlowym funkcjonowaniu pg-
cherza moczowego odgrywaja receptory 3.
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U ludzi, receptory [-adrenergiczne sklasyfikowane sa
w trzech grupach: 1, B2 i B3. Postsynaptyczne receptory 1
wystepuja w migsniu sercowym, w sliniankach, w przewodzie
pokarmowym oraz ptytkach krwi. Adrenoreceptory B2 (ktore
zazwyczaj sa takze receptorami postsynaptycznymi) wystepuja
w naczyniach krwiono$nych, oskrzelach, migéniach szkieleto-
wych oraz komoérkach thuszczowych.
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Z kolei adrenoreceptory B3 wystepuja w komorkach tkan-
ki tluszczowej (tam zostaly pierwotnie zidentyfikowane) oraz
w migsniowcee gladkiej pecherza moczowego. Receptory te pro-
muja relaksacje wypieracza i tym samym zwigkszaja pojemnosc
cystometryczna pecherza moczowego [7, 8]. Na podstawie ana-
lizy mRNA wykazano, ze w ludzkim pgcherzu moczowym 97%
adrenoreceptorow nalezy do podtypu B3, a po okoto 1,5% do
podtypow P11 B2 [9]. Fizjologicznie, adrenoreceptory B3 mediuja
wplyw endogennych katecholamin (adrenaliny i noradrenaliny)
w wielu tkankach, w tym w tkance thuszczowej, gdzie odpowia-
daja za lipolizg i termogenezg oraz w migsnidwcee gladkiej, gdzie
odpowiadajg za jej relaksacjg [10]. W pegcherzu moczowym ich
pobudzenie rozluznia mig$niowke gtadka wypieracza oraz mo-
duluje jej aktywnos¢ [11,12]. Gen odpowiedzialny za ludzki B3
adrenoreceptor zlokalizowany jest na chromosomie 8p11-8p12
[13]. Ma on swoje odmiany polimorficzne zwiazane z zastapie-
niem tryptofanu w pozycji 64 na argining [14]. Polimorfizm ten
wigzano z wystgpowaniem objawow OAB [15]. Badania odno-
$nie ewentualnej hypofunkcji zmodyfikowanego receptora nie
byty jednoznaczne [16,17], dlatego tez podjgto probg wyjasnie-
nia, czy zmodyfikowany receptor moze zmienia¢ zdolnos¢ tacze-
nia poszczegolnych ligandow i tym samym powodowaé zmniej-
szenie ich oddziatywania tkankowego. Przeprowadzono badania
dotyczace izoprenaliny, noradrenaliny, YM 178-mirabegronu,
FK4664, CGP 12177 (substancje testowane do potencjalnego wy-
korzystania w leczeniu objawoéw OAB), celem wyjasnienia czy
badany polimorfizm nie wplywa na zdolnosci taczenia si¢ wy-
mienionych agonistow z receptorem. Na podstawie uzyskanych
wynikéw wyciagnigto wniosek, ze nawet u pacjentow, u ktorych
wyzej wymieniony polimorfizm wystepuje, efektywnos¢ selek-
tywnych agonistéw wplywajacych na wewnatrzkomoérkowy po-
ziom cAMP, odpowiedzialny za relaksacje¢ migsniowki gtadkiej,
nie powinien by¢ zmieniony [18].

Pecherz nadreaktywny (OAB) to schorzenie o wieloczynni-
kowej etiologii i chociaz OAB i potwierdzona urodynamicznie
nadreaktywnos¢ wypieracza to z cala pewnos$cia nie sa te same
schorzenia, to w obu przypadkach postgpowanie terapeutyczne
jest podobne. Wynika ono z mechanizméw wywotujacych obja-
wy, w ktorych istotna role odgrywaja sygnatly aferentne z urothe-
lium [19, 20]. W obu przypadkach, dochodzi do zaburzen zwia-
zanych z wypelianiem pgcherza moczowego, ktore generuja
wzmozong aktywno$¢ aferentng. Rozciagnigcie §ciany pecherza
aktywuje wtokna Ad przekazujace informacje dotyczace wypet-
nienia pgcherza do osrodkowego uktadu nerwowego [21]. Z ko-
lei skurcz mig$nia wypieracza nastgpuje w wyniku uwolnienia
neurotransmiterow kurczacych (acetylocholiny i ATP) i dlatego
oproznianie pecherza nie jest zaburzone poprzez agonistow re-
ceptora B3. O ile preparaty antymuskarynowe, poprzez blokowa-
nie receptorow M2 i M3, hamuja niezalezne od woli skurcze wy-
pieracza i moga dawac zaburzenia mikcji, to stymulacja recepto-
réw B3 powoduje relaksacj¢ pecherza podczas fazy gromadzenia
moczu, bez zaburzen mikcji [9, 22].

W roku 2013 na rynek, zarowno amerykanski jak i euro-
pejski wprowadzono lek bedacy nowym selektywnym agonista
receptora B3 - mirabegron. Aktualnie mirebegron (Betmiga) jest
jedynym selektywnym agonistg receptora 33 zarejestrowanym do
leczenia objawéw OAB. Lek ten wchiania si¢ z przewodu po-
karmowego osiagajac maksymalnie stgzenie w surowicy krwi po
okoto 2. godzinach [23, 24]. Wigkszo$¢ podanej dawki wydalana
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jest z moczem w niezmienionej formie, okoto 1/3 wydalana jest
z kalem [25]. Mirabegron jest substancja silnie lipofilna, a jego
metabolizm watrobowy odbywa si¢ przy pomocy szlaku enzyma-
tycznego cytochromu P450 (CYP 3a4 i CYP 2d6) [26, 27]. Pot-
okres trwania substancji czynnej wynosi 23-25 godzin [21, 22].

Badania kliniczne mirabegronu ( YM178)
w leczeniu objawow OAB

Efektywnos$¢ kliniczna mirabegronu zostatla sprawdzona
w trzech randomizowanych badaniach trzeciej fazy, do ktorych
zakwalifikowano pacjentéw z objawami OAB [28, 29]. Pacjenci
bioracy udzial w tych badaniach mieli typowe dla OAB objawy
przez co najmniej 3 miesiace, co najmniej 8 mikcji w ciggu dnia
i co najmniej 3 epizody parcia naglacego w ciagu 3 dni (infor-
macje z dzienniczka mikcji). Zdecydowana wigkszo$¢ leczonych
stanowity kobiety (72%) a $rednia ich wieku wynosita 59 Iat.
Zrandomizowano 1329 pacjentow, ktorzy otrzymali placebo lub
mirabegron w dawce 50 lub 100 mg 1 raz dziennie przez 12 ty-
godni [28]. Badano wptyw podanego leku na liczbg epizodow
nietrzymania moczu oraz liczbg mikcji w ciagu 24 godzin. Po
uptywie 12 tygodni zarowno dawka 50 jak i 100 mg dawata istot-
na statystycznie redukcj¢ epizodéw nietrzymania moczu oraz
zmniejszenie liczby mikeji w stosunku do placebo. Zwigkszyta
sig rowniez $rednia objetos¢ mikcji. W drugim badaniu, obejmu-
jacym 1978 pacjentéw dolaczono 4. rami¢ badawcze, w ktorym
pacjenci otrzymywali tolterodyng w dawce 4 mg [30]. Podobnie
jak w badaniu poprzednim mirabegron powodowat istotna sta-
tystycznie poprawg, zardbwno w iloSci epizodow nietrzymania
moczu jak tez liczbie mikcji na 24 godziny. W kolejnej probie
klinicznej badano wplyw mirabegronu w dawce 25 i 50 mg na
objawy OAB i tutaj rowniez stwierdzono, ze obie dawki redu-
kowaly zaré6wno epizody nietrzymania moczu jak tez czgsto$¢
mikcji [29]. Wszystkie wspomniane powyzej badania obejmowa-
ly 12-tygodniowy okres leczenia aktywna substancja. W analizie
przygotowanej przez Nittiego i wsp. przeprowadzono zbiorcza
oceng skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia z uzyciem mi-
rabegronu w oparciu o wyniki trzech badan klinicznych I1I fazy,
w ktorych okres obserwacji wynosit 12 tygodni [31]. W zalez-
nos$ci od protokotu badania pacjenci zazywali 25, 50 lub 100 mg
mirabegronu, 4 mg tolterodyny o przedtuzonym dziataniu lub
placebo. Jako gtdwny punkt koncowy oceny skutecznosci terapii
zdefiniowano zmiang liczby epizodéw mikcji oraz nietrzymania
moczu w ciagu 24-godzinnej obserwacji przed rozpoczgciem ak-
tywnej fazy leczenia w poréwnaniu do wizyty konczacej badanie.
Dodatkowymi punktami koncowymi byty zmiany w liczbie parc¢
naglacych/24 godz. oraz $redniej objgtosci oddawanego moczu.
Stopien subiektywnej satysfakcji pacjentdow z zastosowanego
leczenia mierzono wykorzystujac skalg TS-VAS (Treatment Sa-
tisfaction Visual Analogue Scale). We wszystkich analizowanych
badaniach jednoznacznie wykazano skuteczno$¢ leczenia mira-
begronem w dawce 50 i 100 mg zazywanej raz dziennie w po-
réwnaniu z placebo oraz istotna statystycznie poprawg w zakresie
nadreaktywnos$ci pgcherza moczowego po terapii z uzyciem mi-
rabegronu w odniesieniu do wymienionych wczeséniej gtownych
i dodatkowych punktow koncowych. Poziom bezpieczenstwa
leczenia byt monitorowany poprzez regularnie przeprowadzane
badania laboratoryjne, wykonywanie EKG, pomiar parametrow
zyciowych, mierzenie objgtosci zalegajacego moczu po mikcji
oraz raportowanie dziatan niepozadanych.
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Tabela Il. Ocena skuteczno$ci 50 mg mirabegronu vs. placebo w oparciu o wybrane punkty koncowe terapii [w oparciu o- 28, 30, 32]

Nitti i wsp. Khular i wsp.
Badany punkt koricowy lacebo mirabegron lacebo mirabegron
P 50 mg/dobe P 50 mg/dobe
Liczba pacjentow 291 293 325 312
. Srednia liczba NM przed
Epizody leczeniem 2.67 2.83 3.03 2.77
nietrzymania moczu Zmniei = liczby NM
(NM)/dobe mniejszenie liczby 117 -1.57 -1.13 147
po leczeniu
Istotnos$¢ statystyczna p 0.003 0.026
Liczba pacjentow 480 473 433 425
Srednia liczba mikcji przed
o leczeniem 11.71 11.65 11.51 11.80
llo$¢ mikcji/dobe Zrmiel e liczby mikci
mniejszenie liczby mikcji 134 1.93 1.05 166
po leczeniu
Istotnos¢ statystyczna p <0.001 0.001
Liczba pacjentow 480 472 433 424
Srednia objeto$é mikji
$rednia objetosé przed leczeniem 156.7 161.1 157.5 156.3
ikeii (ml - - VR
mikcji (ml) Zwigkszenie objetosci 12.3 o4 20 18.2
mikcji po leczeniu
Istotnos¢ statystyczna p <0.001 0.001

W oparciu o wyniki analizowanych badan stwierdzono, ze
mirabegron cechuje si¢ wysokim poziomem bezpieczenstwa te-
rapeutycznego, przy niskim odsetku dziatan niepozadanych. Czg-
sto$§¢ wystgpowania suchosci jamy ustnej lub zapar¢ byta nizsza
niz w grupie placebo. Uzyskane dane pozwolily stwierdzi¢, ze
mirabegron jest lekiem dobrze tolerowanym i bezpiecznym w te-
rapii nadreaktywnosci pgcherza moczowego — Tabela II.

Nalezy pamigta¢ rowniez, ze mirabegron posiada wewngtrz-
na aktywno$¢ sympatykomimetyczng (ang. intrinsic sympatho-
mimetic activity-ISA), ktéra polega na mozliwosci niewielkiego
agonistycznego wplywu na receptory B, i f,. Receptory B, znaj-
duja si¢ glownie w sercu. Ich stymulacja prowadzi do zwigksze-
nia sity skurczow serca i jego rytmu oraz nasila przewodnictwo
(dodatnie dziatanie dromotropowe). Dodatkowo pobudzenie tych
receptorow moze powodowac takze aktywacj¢ lipazy lipopro-
teinowej. Standardowo sila dzialania wewngtrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej jest oceniana przez pordwnanie z izo-
prenaling, ktora jest referencyjnym lekiem o wylacznym dzia-
faniu sympatykomimetycznym. Wszystkie leki posiadajace ISA
rozszerzaja naczynia krwiono$ne zmniejszajac tym samym opor
obwodowy, co odgrywa kluczowa rolg w zmniejszeniu obciaze-
nia nastgpczego lewej komory w stanie niewydolno$ci krazenia.
Posiadaja takze korzystny wptyw metaboliczny na profil lipido-
wy, zmniejszajac stezenie cholesterolu catkowitego i jego frak-
cji LDL, co moze by¢ dodatkowym benefitem ich zastosowania,
szczego6lnie u pacjentow w starszym wieku [33].

Reasumujac nalezy jednoznacznie podkresli¢, ze wprowa-
dzony w tym roku nowy selektywny agonista receptora 33 sta-
nowi atrakcyjna opcj¢ terapeutyczna dla pacjentéw cierpiacych
z powodu OAB, szczegolnie ze jest on praktycznie pozbawiony
uciazliwych objawow ubocznych jakie towarzysza stosowaniu
preparatow antycholinergicznych.
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