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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA

UTI urinary tract infection

OAB overactive bladder

ICS International Continence Society
NOBLE National Overactive Bladder Evaluation
BPH benign prostatic hyperplasia

M1 muskarinski receptor tip 1

M2 muskarinski receptor tip 2

M3 muskarinski receptor tip 3

M4 muskarinski receptor tip 4

M5 muskarinski receptor tip 5

ICI International Consultation on Incontinence
ER extended-release

IM immediate-release

SNM sakralna neuromodulacija

PTNS percutaneous tibial nerve stimulation
BTX Botox

CAMP ciklicki adenozin-monofosfat

IP3 inozitol-trifosfat
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1. SAZETAK

Metode lijecenja prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura

Katarina Ilié¢

Prekomjerno aktivan mokraéni mjehur je sindrom koji ukljucuje hitnost, s ili bez urgentne
inkontinencije, obi¢no pra¢enu ucestalim dnevnim mokrenjem i noénim mokrenjem, a u
odsutnosti dokazane infekcije ili druge ocigledne patologije koja bi rezultirala istim
simptomima. To je Cest problem koji zahvaca oko 16% odrasle populacije. Buduéi da
prekomjerno aktivan mokraéni mjehur znacajno utjeCe na kvalitetu Zivota potrebno ga je
lije¢iti. LijeCenje pocinje konzervativnim metodama, kao S$to je bihevioralna terapija i
farmakolosko lijecenje. Bihevioralna terapija je skupina razli¢itih intervencija, koje djeluju na
simptome prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura, uce¢i pacijente novim vjesStinama i
navikama s ciljem uspostave bolje kontrole mokra¢nog mjehura. Komponente bihevioralne
terapije ukljucuju: edukaciju pacijenta, promijene u stilu zivota, trening mokra¢nog mjehura,
vjezbe jacanja miSi¢a dna zdjelice, biofeedback i vodenje dnevnika mokrenja. Farmakoloska
terapija takoder ima vaznu ulogu u lijeCenju prekomjerno aktivnog mokra¢nog mijehura.
Farmakolosko lijeCenje se moze provoditi samostalno ili kao dodatak bihevioralnoj terapiji.
Antimuskarinski lijekovi ¢ine temelj farmakoterapije prekomjerno aktivnog mokra¢nog
mjehura, te postoji dovoljno dokaza o njihovoj u¢inkovitosti. Antimuskarinici koji se koriste
za lijeCenje prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura su oksibutinin, tolterodin, propiverin,
trospij, darifenacin i solifenacin. Kao posljednja linija terapije prekomjerno aktivnog
mokra¢nog mjehura, za pacijente s teskim simptomima koji ne reagiraju na konzervativnu
terapiju, opcija je sakralna neuromodulacija, botulinum toksin A i augumentacijska
cistoplastika. Strucnjaci se bave istrazivanjem i razvojem velikog broja novih terapijskih
postupaka koji bi se u buduc¢nosti mogli koristiti u lije¢enju prekomjerno aktivnog mokra¢nog

mjehura.

Kljucne rije¢i: prekomjerno aktivan mokraéni mjehur, kvaliteta zivota, bihevioralna terapija,

antimuskarinski lijekovi, posljednja linija terapije



2. SUMMARY

Methods of treatment of overactive bladder

Katarina Ilié¢

Overactive bladder (OAB) is a syndrome that includes urinary urgency with or without urge
incontinence, usually accompanied with urinary frequency and nocturia, in the absence of
UTI or other obvious pathology that would explain these symptoms. This is a common
problem and the prevalence of OAB in the adult population is approximately 16%. OAB have
a significant impact on quality of life so it is important to treat this condition. The treatment of
OAB usually begins with conservative methods such as behavioral therapy and
pharmacological therapy. Behavioral treatments are a group of therapies that improve OAB
symptoms by changing patient behavior or changing the patient's environment. The
components of behavioral therapy are: patient education, lifestyle modification, bladder
training, pelvic floor exercises, biofeedback and bladder diary. Pharmacotherapy also plays an
important role in the management of OAB. Pharmacotherapy may be prescribed either alone
or in combination with behavioral therapy. Antimuscarinic drugs are the cornerstone of
pharmacological treatment of OAB and there is sufficient evidence of their effectiveness.
Antimuscarinics used for the treatment of OAB are oxybutynin, tolterodine, propivering,
trospium, darifenacin and solifenacin. There are several last resort options in the treatment of
overactive bladder available for patients with severe symptoms who do not respond to
conservative treatment: sacral neuromodulation, botulinum toxin A and augmentation
cystoplasty. Experts are working to develop new therapeutic procedures that could be useful

in future treatment of OAB.

Keywords: overactive bladder, quality of life, bihevioral therapy, antimuscarinic drugs, last

resort treatment
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3. UvVOD

Velik broj ljudi svakodnevno se susrece sa simptomima kao $to su jaki nagon za mokrenjem,
ucestali odlasci na WC, te nerijetko s nevoljnim gubitkom urina kao posljedicom urgencije. Ti
ljudi su cesto prisiljeni na razli¢ite nacine prilagoditi svoj zivot ovim problemima,
svakodnevnim nosenjem upijajuéih jastucica, planiranjem svakodnevnih aktivnosti tako da im
toalet uvijek bude dostupan, te mijenjanjem druStvenog i profesionalnog Zivota. Dok se dio
pacijenata dobro nosi s ovim simptomima te uspijeva prilagoditi svoj zivot, za dio pacijenata
ovi simptomi predstavljaju znaCajan stres te imaju negativan utjecaj na njihovo
samopouzdanje i opéenito umanjuju njihovu kvalitetu Zivota (Hartmann i sur., 2009).
Prekomjerno aktivan mokraé¢ni mjehur je definiran 2002. godine od strane Medunarodnog
druStva za kontinenciju (ICS) kao sindrom koji ukljucuje hitnost, s ili bez urgentne
inkontinencije, obi¢no pra¢enu ucestalim dnevnim mokrenjem i noénim mokrenjem, a u
odsutnosti dokazane infekcije ili druge ocigledne patologije koja bi mogla rezultirati istim
simptomima (Oreskovic¢ i Barisi¢, 2010).

Budu¢i da prekomjerno aktivni mokra¢ni mjehur ima znacajan utjecaj na kvalitetu Zivota
vazno ga je prepoznati i lijeCiti. Sre¢om, danas postoji mnogo nacina na koje se moze pomoci
pacijentima s ovim problemom. U lijecenju prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura Koriste
se mnogi pristupi od bihevioralnih tehnika do medikamentne terapije, njihove kombinacije, te
invazivne metode koje se koriste samo za one najtvrdokornije oblike koji ne reagiraju na
drugu terapiju. Osim toga, velik broj stru¢njaka radi na razvoju novih terapijskih postupaka.
Medutim, da bi se mogao lijeciti, prekomjerno aktivan mokra¢ni mjehur prvo mora biti
dijagnosticiran. Nazalost, unato¢ postojanju ucinkovite terapije koja bi im uvelike mogla
poboljsati kvalitetu Zzivota, ve¢ina ljudi koji pate od prekomjerno aktivnhog mokraénog
mjehura ne traze pomo¢ za svoj problem te posljedi¢no ne primaju terapiju. Ljudi ¢esto
smatraju da su njihovi simptomi dio normalnog procesa starenja, da za njihov problem nema
lijeka ili misle da su ti simptomi sramotni te im je neugodno pric¢ati o njima s lijecnikom
(Abrams i sur., 2000). Takva su uvjerenja pogres$na, pa bi stoga upoznavanje ljudi s
problematikom prekomjerno aktivhog mokra¢nog mjehura, pridonijelo njihovom pravilnom

stavu o tom problemu, lije€enju i poboljSanju kvalitete njihovog Zivota.
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4. FIZIOLOGIJA MIKCIJE

Za razumijevanje prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura potrebno je razumjeti normalno
funkcioniranje mokra¢nog mjehura.

Mokraéni mjehur je Suplji mi$i¢ni organ Koji sakuplja mokracu i prazni se putem mokraéne
cijevi (Fanghénel, 2006). Da bi mokraé¢ni mjehur mogao normalno obavljati svoju funkciju,
bitno je uskladeno i ucinkovito djelovanje srediSnjeg i perifernog zivéanog sustava, m.
detrusora, te uredna funkcija i anatomski odnosi vrata mokra¢nog mjehura i uretre (Simunié i
sur., 2001).

4.1. INERVACIJA DONJEG URINARNOG TRAKTA

Donji urinarni trakt je pod nadzorom autonomnog i somatskog zivéanog sustava (Slika 1).
Autonomni ziv¢ani sustav ¢ine simpaticka i parasimpaticka vlakna.

Tijekom faze punjenja mokra¢nog mjehura dominira simpatikus. Simpaticka eferentna vlakna
polaze od Th10-L2 segmenta kraljeznicne mozdine, stvaraju sinapsu U paravertebralnim
ganglijima te ulaze u sastav hipogastricnog spleta. Preko neurotransmitora noradrenalina
djeluju na B2 receptore smjestene na detruzoru izazivajuéi njegovu relaksaciju te djeluju na a
receptore smjestene na proksimalnom dijelu uretre, izazivajuci zatvaranje uretre.

Tijekom faze praZznjenja mokra¢nog mjehura dominira parasimpatikus. Parasimpaticka
eferentna vlakna polaze od S2-S4 segmenta kraljezni¢ne mozdine do zdjeli¢nog i vezikalnog
spleta koji inervira mokra¢ni mjehur i mokra¢nu cijev. Djelovanjem na muskarinske
receptore, koji su rasporedeni po cijelom detruzoru, preko neurotransmitora acetilkolina,
izaziva njegovu kontrakciju. U mokra¢nom mjehuru prevladavaju dva podtipa muskarinskih
receptora — M2 receptor, koji ¢ini 80% muskarinskih receptora u mokraénom mjehuru, te M3
receptor.

Somatska Ziv€ana vlakna, koja se nalaze u sastavu pudendalnog Zivca, inerviraju vanjski
uretralni sfinkter, gdje preko neurotransmitora acetilkolina, djeluju¢i na nikotinske receptore,

izazivaju njegovu kontrakciju (Oreskovic i Barisi¢, 2010).
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Slika 1. Inervacija donjeg urinarnog trakta (prema: Pharmacia & Upjohn)

4.2. MIKCIJSKI CIKLUS

Mokrenje (mikcija) je proces kojim se prazni napunjeni mokra¢ni mjehur. Mikcijski ciklus se
sastoji od dvije faze, faze skladiStenja mokrace u mokra¢nom mjehuru nakon ¢ega slijedi faza
praznjenja mokrace iz mokra¢nog mjehura (slika 2).

U fazi skladistenja, peristaltickim kontrakcijama uretre, mokra¢ni mjehur se postupno puni
mokracom do maksimalnog cistometrijskog kapaciteta koji iznosi izmedu 400 i 600 ml
Zahvaljujuéi rastezljivosti glatkog miSi¢ja m. detrusora, strukturnoj organizaciji kolagenih
vlakana izmedu glatkih miSiénih stanica, prilagodbe mehanoreceptora za napetost u
mokra¢nom mjehuru i obuzdavanju refleksne kontrakcije detruzora na nekoliko razina, tlak
unutar mokra¢nog mjehura u fazi skladiStenja raste minimalno. Za vrijeme faze skladistenja
mokrace u mokra¢nom mjehuru, uretralni sfinkter je zatvoren te onemogucava otjecanje urina
iz mjehura. Kako se mokraé¢ni mjehur puni mokra¢om, tako dolazi do rastezanja stjenke
mokra¢nog mjehura §to dovodi do prijenosa impulsa aferentnim Ziv€anim vlaknima prema
sakralnom mikcijskom centru (S2-S4). 1z njega eferentnim vlaknima dolazi motoric¢ki
odgovor koji uzrokuje refleksnu kontrakciju detruzora koja je pracena relaksacijom
sfinkterskog mehanizma mokracne cijevi. Mikciji prethodi faza inicijacije tijekom koje dolazi

do relaksacije miSi¢a dna male zdjelice §to dovodi do pada uretralnog tlaka nekoliko sekundi
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prije kontrakcije detruzora. Kontrakcijom detruzora dolazi do porasta intravezikalnog tlaka te
poc¢inje mokrenje. Nakon zavrSetka mikcije, dolazi do relaksacije detruzora, pada
intravezikalnog tlaka i povecanja uretralnog tlaka te time pocinje novi mikcijski ciklus
(Simunié i sur., 2001).

lako je refleks mokrenja autonomni refleks kraljeznicne mozdine, njegov nastanak mogu
sprijeciti ili potpomoci centri smjesteni u srediSnjem zivéanom sustavu. To su facilitacijski i
inhibicijski centri u mozdanom deblu, koji su uglavnom smjesteni u ponsu, te centri u kori
velikog mozga, koji uglavnom djeluju inhibicijski, a mogu djelovati i ekscitacijski (Guyton i
Hall, 2006).
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Slika 2. Mikcijski ciklus (prema: Pharmacia & Upjohn)

5. PREKOMJERNO AKTIVAN MOKRACNI MJEHUR

5.1. POJAM PREKOMJERNO AKTIVAN MOKRACNI MJEHUR

Medunarodno drustvo za kontinenciju (engl. International Continence Society- ICS) definira
prekomjerno aktivan mokra¢ni mjehur (engl. overactive bladder) kao sindrom koji ukljucuje
hitnost (urgenciju), s ili bez urgentne inkontinencije, obi¢no pracenu ucestalim dnevnim
mokrenjem i1 no¢nim mokrenjem, a u odsutnosti dokazane infekcije ili druge ocigledne

patologije koja bi mogla rezultirati istim simptomima (Oreskovi¢ i Barisi¢, 2010).
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Kao sto sama definicija kaze, klinicka slika prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura sastoji
se od cetiri komponente: urgencije, ucestalog dnevnog mokrenja, noénog mokrenja te moguce
urinarne inkontinencije. Svi ovi pojmovi definirani su od strane Medunarodnog drustva za
kontinenciju.

Hitnost ili urgencija (engl. urgency) je nagon na iznenadnu potrebu za mokrenjem koju je
tesko odgoditi. To je ujedno vodeci simptom prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura Koji
djeluje kao glavni pokreta¢ ostalih simptoma - polakizurije, nokturije i urgentne
inkontinencije.

Ucestalo dnevno mokrenje (engl. frequency, pollakisuria) je mokrenje danju ¢esc¢e nego $to je
to uobiajeno. Cesto se uéestalim mokrenjem smatra mokrenje vise od osam puta u 24 sata.
No¢no mokrenje (engl. nocturia) je prekid sna jednom ili vise puta zbog mokrenja.

Urinarna inkontinencija (engl. urinary incontinence) je nevoljno otjecanje mokrace kroz
uretru praceno jakim nagonom za mokrenjem (Abrams i sur., 2002; Wein i Rackley, 2006).
Potrebno je razlikovati prekomjerno aktivan mokra¢ni mjehur od prekomjerno aktivnog
detruzora. Prekomjerno aktivan detruzor je urodinamski nalaz koji ¢esto prati prekomjerno
aktivan mokra¢ni mjehur, a karakteriziran je nevoljnim kontrakcijama detruzora tijekom faze
punjenja, koje mogu biti spontane ili provocirane (Oreskovi¢ i Barisi¢, 2010). Prekomjerno
aktivan mokra¢ni mjehur nije nuzno prac¢en urodinamskim nalazom prekomjerno aktivnog
detruzora. Procijenjeno je da se u 64% pacijenata sa simptomima prekomjerno aktivnog
mokra¢nog mjehura nade urodinamski nalaz prekomjerno aktivhog detruzora, dok 83%
pacijenata s prekomjerno aktivnim detruzorom ima simptome prekomjerno aktivnog

mokra¢nog mjehura (Hashim i Abrams, 2004).

5.2. KLASIFIKACIJA PREKOMJERNO AKTIVNOG MOKRACNOG MJEHURA

S obzirom na prisutnost urgentne inkontinencije, prekomjerno aktivan mokraé¢ni mjehur se
moze podijeliti na tzv. mokri tip koji je pracen urgentnom inkontinencijom te tzv. suhi tip koji
nije pracen urgentnom inkontinencijom. Suhi tip prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura je
ces¢i te je prisutan u oko 63% bolesnika s prekomjerno aktivnim mokraénim mjehurom

(Oreskovi¢ i Barisi¢, 2010).
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5.3. EPIDEMIOLOGIJA PREKOMJERNO AKTIVNOG MOKRACNOG
MJEHURA

Prekomjerno aktivan mokra¢ni mjehur je ¢est sindrom koji zahvacéa veliki dio populacije. U
istrazivanju epidemiologije prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura poseban znacaj imaju
dva velika populacijska istrazivanja, od kojih je jedno provedeno na podrucju Europe
(Milsom i sur., 2001), dok je drugo provedeno u SAD-u (Stewart i sur., 2003). Oba
istrazivanja su dala sline rezultate. Istrazivanje u SAD-u, koje je provedeno u sklopu
NOBLE programa (National Overactive Bladder Evaluation), pokazalo je da 16.5% osoba
starijin od 18 godina ima kriterije za dijagnozu prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura
(slika 3) (Stewart i sur., 2003). Europska studija je pokazala sli¢ne rezultate, prema toj studiji
16.6% osoba starth 40 godina 1 viSe ima kriterije za dijagnozu prekomjerno aktivnog
mokraé¢nog mjehura. Obje studije su pokazale da ne postoje znacajnije razlike u prevalenciji
izmedu muskaraca i Zena. Osim toga, pokazalo se da je u Zena ¢e$¢i mokri tip prekomjerno
aktivnog mokra¢nog mjehura, dok je kod muskaraca ¢es¢i suhi tip prekomjerno aktivnog
mokra¢nog mjehura. U oba spola prevalencija prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura

znacajno raste s dobi (Stewart i sur., 2003, Milsom i sur., 2001).
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Slika 3a-c Prevalencija prekomjerno aktivnog mokracnog mjehura s obzirom na dob i spol. a
ukupna prevalencija, b prevalencija mokrog tipa, ¢ prevalencija suhog tipa (prema
rezultatima NOBLE studije — Stewart i sur., 2003)

5.4. UTJECAJ SIMPTOMA PREKOMJERNO AKTIVNOG MOKRACNOG
MJEHURA NA KVALITETU ZIVOTA VEZANU ZA ZDRAVLJE

Prekomjerno aktivan mokra¢ni mjehur je kompleks simptoma koji ne ugrozava zivot, ali ima
veliki utjecaj na njegovu kvalitetu. Simptomi prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura
znacajno pogadaju socijalni, psihicki, fizi¢ki, seksualni, profesionalni i financijski aspekt
zivota oboljelih (Abrams i sur., 2000).

Kvaliteta Zivota obi¢no se mjeri pomoc¢u upitnika koje popunjava sam pacijent ili njegov
njegovatelj ukoliko pacijent to nije sposoban. Upitnici se sastoje od vise dijelova Kkoji
prikupljaju podatke koji se odnose na pojedine aspekte zdravlja i kvalitete zivota. Tako se
prikupljaju podaci o fizickom stanju, emocionalnom stanju, socijalnoj funkciji, izvodenju
uloga (posao, domacinstvo), boli, kvaliteti sna te o simptomima specificnim za bolest. Postoje
dvije glavne vrste upitnika za procjenu kvalitete Zivota vezanu za zdravlje — genericki upitnik
koji se moze primijeniti na Siroki raspon razli¢itih klini¢kih stanja, te upitnik specifi¢an za
bolest. Bez obzira na vrstu, svi upitnici su prije uporabe validirani i testirani kako bi se
osigurala njihova psihometrijska vrijednost za procjenu kvalitete zivota (Cardozo i Staskin,
2006).

Na kvalitetu Zivota ne utjecu samo epizode inkontinencije, ve¢ i urgencija i ucestalo mokrenje
imaju znacajan negativan utjecaj na dnevne aktivnosti. Konstantna briga o tome kada ¢e se
urgencija pojaviti rezultira u razvoju kompenzatornih mehanizama koji omogucavaju
bolesnicima da upravljaju svojim stanjem. Neki od kompenzatornih mehanizama kojima se

pacijenti sluze su: ¢esto mokrenje u nastojanju da se izbjegnu epizode inkontinencije, kretanje
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ograni¢eno s obzirom na lokaciju toaleta, ograni¢eni unos tekucine, koristenje ulozaka i sl.
Simptomi prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura utje¢u na pacijentovo psihosocijalno
funkcioniranje. Nedostatak kontrole nad mokraénim mjehurom i inkontinencija imaju velik
utjecaj na obavljanje svakodnevnih obaveza te na sudjelovanje u druStvenim i profesionalnim
aktivnostima. Pacijenti koji boluju od tog sindroma cesto se izoliraju od drustva te
ograni¢avaju svoje aktivnosti izbjegavajuéi situacije poput putovanja na kojima bi pristup
toaletu mogao biti otezan. Medu pacijentima koji boluju od prekomjerno aktivnog mokra¢nog
mjehura CeS¢a je pojava poremecaja spavanja, depresije, anksioznosti, gubitka
samopoSstovanja. Javlja se i nezadovoljstvo sa seksualnim Zivotom (AUA/SUFU Guideline,
2014). Prekomjerno aktivni mokraéni mjehur je ¢esto popracen komorbiditetima koji dodatno
umanjuju kvalitetu Zivota. Tako se u bolesnika s prekomjerno aktivnim mokra¢nim mjehurom
CeS¢e javljaju sljede¢i komorbiditeti: padovi i frakture, infekcije urinarnog trakta,
vulvovaginitisi, infekcije koze te depresija (Darkow i sur., 2005).

LijeCenje prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura predstavlja veliko ekonomsko
optereéenje za zdravstvo. Procijenjeno je da se godiSnje u SAD-u potrosi ukupno 12.6
milijardi dolara na troskove lije¢enja prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura (Hu i sur.,
2003). Pokazalo se da simptomi prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura imaju veci utjecaj
na kvalitetu zivota od dijabetesa, posebno u domeni drustvenog i emocionalnog
funkcioniranja (Slika 4) (Komaroff i sur., 1996 ; Kobelt-Nguyen i sur., 1997).
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Slika 4. Utjecaj prekomjerno aktivnog mjehura i dijabetesa na kvalitetu Zivota, Short-Form
36 Quality-of-Life Questionnaire (Komaroff i sur., 1996 ; Kobelt-Nguyen i sur., 1997).
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Unato¢ negativnom utjecaju simptoma prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura na kvalitetu
Zivota, pacijenti ¢esto ne traze medicinsku pomo¢. Mnogi pacijenti ne traze pomo¢ lije¢nika
jer smatraju da su takvi simptomi neizbjezan dio starenja, da lijek za njihov problem ne
postoji ili im je neugodno o tom problemu razgovarati s lijecnikom (Abrams i sur., 2000).
Prema jednom multietnickom istrazivanju samo 45% Zena 1 22% muSkaraca S tjednim

epizodama inkontinencije zatraze lije¢nicku pomo¢ (Harris i sur., 2007).

5.5. PATOFIZIOLOGIJA | ETIOLOGIJA PREKOMJERNO AKTIVNOG
MOKRACNOG MJEHURA

Mehanizam nastanka prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura nije u potpunosti razjasnjen.
Smatra se da je poremecaj multifaktorske prirode. Buduéi da je mokraéni mjehur glatki
miSi¢ni organ pod kontrolom srediSnjeg Ziv€anog sustava, smatra se da je patofiziologija
prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura neurogenog 1/ili miogenog podrijetla.

Neurogena teorija nastanak prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura povezuje sa
smanjenjem suprapontine inhibicije refleksa mokrenja, oste¢enjem aksonalnih putova u
kraljeZzni¢noj mozdini, senzitizacijom aferentnih Zivaca donjeg urinarnog trakta, gubitkom
periferne inhibicije i povec¢anjem ekscitatorne neurotransmisije u refleksnom putu mokrenja.
Najcesc¢i uzroci tih pojava su mozdani udar, ozljede kraljezni¢ne mozdine i multipla skleroza
(Wein i Rackley, 2006).

Miogena teorija povezuje nastanak prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura S promjenama
u funkcionalnim karakteristikama glatkih misi¢a detruzora, ukljucujuéi supersenzitivnost i
povec¢anu medustanicnu komunikaciju sto dovodi do spontane ekscitacije misSi¢a detruzora
(Oreskovi¢ i Barisi¢, 2010). Promjene detruzora mogu biti uzrokovane opstrukcijom donjeg
urinarnog trakta. Smatra se da opstrukcija donjeg urinarnog trakta, preko povisenja
intravezikalnog tlaka, dovodi do djelomi¢ne neuroloske denervacije detruzora. Kao posljedica
denervacije dolazi do porasta broja spontanih akcijskih potencijala te do povecanja
medustani¢ne komunikacije u detruzoru.

Sve vise se spominje i uloga urotela mokraénog mjehura u nastanku prekomjerno aktivnog
mokra¢nog mjehura (Wein i Rackley, 2006). Nove teorije koje bi razjasnile nastanak
prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura jo$ se istrazuju.

Stanja koja mogu uzrokovati ili su povezana sa simptomima prekomjerno aktivnog
mokra¢nog mjehura su navedena u tablici 1 (Oreskovi¢ i Barisi¢, 2010; Wein i Rackley,
2006).
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Tablica 1. Stanja koja mogu uzrokovati ili su povezana sa simptomima prekomjerno aktivnog

mokracnog mjehura

UROGINEKOLOSKA STANJA

Infekcija urinarnog sustava

Opstrukcija vrata mjehura (npr. BPH u muskaraca, prolaps organa male zdjelice)
Postoperativno (npr. operacija staticke inkontinencije)

Tumor u zdjelici

Kamenac u mokraénom mjehuru

Urogenitalna atrofija — nedostatak estrogena

Radijacijski cistitis

NEUROLOSKE BOLESTI

Cerebrovaskularne bolesti
Multipla skleroza

Parkinsonova bolest

Neoplazija

Demencija

Ostecenje kraljeznicne mozdine
Mijelodisplazija

Transverzalni mijelitis
5.6. DIJAGNOSTIKA PREKOMJERNO AKTIVNOG MOKRACNOG MJEHURA

Ucinkovito lije¢enje pacijenta sa simptomima prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura
zahtijeva ciljanu dijagnosticku obradu. Osnovna dijagnosticka obrada pacijenta, za kojeg se
sumnja da pati od prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura, uklju¢uje: anamnezu, dnevnik
mokrenja, fizikalni pregled i analizu urina.

Detaljna anamneza je klju¢na komponenta dijagnosticke obrade prekomjerno aktivnog
mokra¢nog mjehura. Tijekom uzimanja anamneze potrebno je utvrditi prisutnost simptoma
koji upucuju na prekomjerno aktivan mokra¢ni mjehur. To su Simptomi hitnosti, ucestalog
mokrenja i urgentne inkontinencije. Potrebno je ispitati i trajanje, ucestalost, ozbiljnost te

utjecaj tih simptoma na kvalitetu Zivota. Treba takoder obratiti paznju na navike konzumacije

10
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tekucine. Bitan je podatak o koli¢ini unesene tekucine, vremenu konzumacije (prije spavanja)
te vrsti konzumirane tekuc¢ine (alkohol, kofein). Tijekom uzimanja anamneze potrebno je
uzeti podatke o lijekovima koje pacijent uzima. Neki od lijekova koji utjeu na mokrenje su
antihistaminici, antidepresivi, antikolinergici te diuretici. Bitni su i podaci o prethodnim
operacijama, posebno uroginekoloskim, te 0 drugim medicinskim stanjima, kao $to su
dijabetes, kongestivna bolest srca ili neuroloSke bolesti, koje mogu biti udruzene sa
simptomima prekomjerno aktivnog mokraé¢nog mjehura (Radomski i Barkin, 2012).

U dijagnostici prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura od velike pomoc¢i moZze biti i
vodenje dnevnika mokrenja od strane pacijenata. U dnevnik mokrenja pacijenti biljeze unos
tekucine, vrijeme i volumen mokrenja, te vrijeme i okolnosti pojave epizoda inkontinencije.
Dnevnik mokrenja pruza informacije o teZini pacijentovih simptoma, a osim toga, koristan je 1
kod planiranja terapije i za pracenje njezine uc¢inkovitosti.

Fizikalni pregled je usmjeren na otkrivanje anatomskih i neuroloskih abnormalnosti koji bi
mogli utjecati na pojavu simptoma prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura. U sklopu
obrade prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura preporuca se uciniti pregled abdomena,
ginekoloski pregled, rektalni pregled te ciljani neuroloski pregled.

Analiza urina je potrebna da bi se iskljucila infekcija donjeg urinarnog trakta i hematurija.
Ukoliko se dokaze infekcija urinarnog trakta, pacijenta je potrebno lijeciti odgovaraju¢om
terapijom i ponovno ispitati simptome tek kada je infekcija izlijecena.

Ponekad je potrebno poduzeti dodatne dijagnosticke postupke, kao S$to su procjena
rezidualnog volumena urina, ultrazvu¢ni pregled zdjelice, uretrocistoskopija te urodinamska
obrada (AUA/SUFU Guideline, 2014).

Dijagnostickim metodama potrebno je iskljuciti stanja koja bi se mogla ocitovati simptomima
prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura. Diferencijalnu dijagnozu prekomjerno aktivnog
mokra¢nog mjehura ¢ine: benigna hiperplazija prostate, strikture uretre, kamenac u
mokra¢nom mjehuru ili ureteru, atroficni vaginitis, prolaps organa male zdjelice, staticka
inkontinencija, bolni sindrom mokra¢nog mjehura, intersticijski cistitis, neuropatski procesi,
tumor ili maligna bolest u zdjelici i infekcija urinarnog trakta (Barkin, 2011; Oreskovic i sur.,
2010).

11
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6. METODE LIJECENJA PREKOMJERNO AKTIVNOG
MOKRACNOG MJEHURA

LijeCenje prekomjerno aktivhog mokraénog mjehura se dijeli na konzervativno i
specijalizirano lijeCenje. LijeCenje pocinje konzervativnim metodama, kao $to je bihevioralna
terapija i farmakolosko lije¢enje. Ukoliko se tim metodama ne postignu zadovoljavajuci
rezultati, prelazi se na specijalizirano lije¢enje (Oreskovic i sur., 2010).

Pacijent treba znati da je prekomjerno aktivan mokra¢ni mjehur skup simptoma koji ima
varijabilnu i kroni¢nu narav, a Koji prije svega utjeCe na kvalitetu zivota te da ne postoji jedan
idealan tretman. Lijecnik bi trebao pacijentu izloZiti prednosti naspram rizika raspoloZivih
oblika lijeCenja te ga upozoriti da je ponekad potrebno poduzimanje viSe terapijskih
postupaka prije no Sto je zadovoljavaju¢a kontrola simptoma postignuta. LijeCenje
prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura zahtijeva od pacijenta da bude informiran o svom
stanju, motiviran i da sudjeluje u procesu lijeenja. Vazno je da pacijent ima realna
oCekivanja u vezi lijeCenja. Ona su bitna jer utjeCu na bolesnikovu motivaciju 1 pridrzavanje
terapiji te mogu utjecati na pacijentovo tumacenje ucinka terapije i na njegovo zadovoljstvo s
postignutim rezultatima (AUA/SUFU Guideline, 2014).

6.1. BIHEVIORALNA TERAPIJA

Prva linjja u lijeCenju prekomjerno aktivhog mokra¢nog mjehura je bihevioralna terapija.
Bihevioralna terapija je skupina razli¢itih intervencija, koje djeluju na simptome prekomjerno
aktivnog mokra¢nog mjehura, uceCi pacijente novim vjeStinama i navikama S ciljem
uspostave bolje kontrole mokra¢nog mjehura (AUA/SUFU Guideline, 2014).

Bihevioralni program se generalno sastoji od dva pristupa. Prvi pristup je usmjeren na
modifikaciju funkcije mjehura promjenom navike mokrenja pomocu treninga mokra¢nog
mjehura. Drugi pristup uklju¢uje vjezbe misi¢a dna zdjelice kako bi se poboljSala snaga,
kontrola i tehnika za supresiju urgencije (Cardozo i Staskin, 2006).

Bihevioralna terapija je preporucena kao prva linija u lijeCenju prekomjerno aktivnog
mokra¢nog mjehura zbog niza prednosti pred ostalim oblicima lijecenja. Sastoji se od mnogo
komponenata koje mogu biti prilagodene za rjeSavanje potreba pojedinog pacijenta. Pokazalo
se da je jednako uc¢inkovita u smanjenju simptoma kao i antimuskarinski lijekovi. Osim toga,
bihevioralna terapija je sigurna, neinvazivna i bez opasnosti od nuspojava koje su povezane s

medikamentnom terapijom. Bihevioralna terapija se moZe kombinirati sa svim ostalim
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oblicima lijeCenja prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura. Bihevioralna terapija i lijekovi
se u praksi Cesto koriste u kombinaciji da bi se optimizirala kontrola simptoma pacijenta i da
bi se poboljsala kvaliteta zivota. Ne postoje poznate kontraindikacije za kombiniranje
bihevioralne terapije i lijekova. lako vecina pacijenata ne dozivljava potpuni nestanak
simptoma prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura sa bihevioralnom terapijom, literatura
ukazuje da veéina pacijenta dozivljava znacajno smanjenje simptoma i poboljSanje kvalitete
zivota (AUA/SUFU Guideline, 2014).

Bihevioralno lijecenje zahtijeva aktivno sudjelovanje i upornost motiviranog pacijenta te
stru¢njake koji su obuceni i vjesti u provodenje takve terapije. Za razliku od nekih drugih
oblika lije¢enja, bihevioralno lije¢enje obi¢no zahtijeva odredeno vrijeme i upornost da bi se
postigla korist. To predstavlja izazov — kako odrzati motivaciju pacijenta dovoljno dugo do
trenutka kada ¢e pacijent dozivjeti znacajniju promjenu u kontroli mokraénog mjehura. U
rjeSavanju tog problema bitno je da lije¢nici kod pokretanja bihevioralnog lijeCenja pojasne
pacijentu da ¢e poboljSanje njegovih tegoba biti postupno te da uspjeh takve terapije ovisi 0
njegovoj upornosti 1 dosljednosti u pridrzavanju same terapije. Pacijenti koji oc¢ekuju takav
tijek lijeCenja bit ¢e spremniji ustrajati tijekom vremena dok se rezultat ne postigne. Za
odrZavanje pacijentove motivacije bitno je da lijeCnici odrZavaju kontakt s pacijentom tijekom
vremena redovitim kontrolama i ocjenom napretka (Cardozo i Staskin, 2006). Komponente
bihevioralne terapije ukljucuju: edukaciju pacijenta, promjene u stilu Zivota, trening
mokra¢nog mjehura, vjezbe jacanja miSi¢a dna zdjelice, biofeedback i vodenje dnevnika

mokrenja.

6.1.1. Edukacija pacijenta

Lije¢nici bi trebali educirati i informirati pacijente o normalnoj funkciji mokra¢nog mjehura i
o klini¢kim aspektima prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura. Objasnjavajuci pacijentu
Sto je normalno, pomaZe pacijentu razumjeti kako njegovo stanje odstupa od normale, §to mu
kasnije moze pomoc¢i u procjeni vlastitog napretka u lijeCenju prekomjerno aktivnog
mokra¢nog mjehura. Edukacija pomaze i da se pacijent lakse ukljuci i sudjeluje u lije¢enju §to
je posebno vazno za bihevioralnu terapiju (Wyndaele, 2001; AUA/SUFU Guideline, 2014).

13
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6.1.2. Promjene u stilu Zivota

Kao dio bihevioralne terapije, pacijentima se savjetuju promjene u stilu Zivota, koje ponajprije
ukljucuju promjene u navikama unosa tekuc¢ine i promjene prehrambenih navika. Pozeljno je
da pacijenti, koji boluju od prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura, izbjegavaju ili
ograni¢e unos one hrane i pia za koje se smatra da djeluju kao iritansi u mokraénom
mjehuru. Preporuca se izbjegavanje alkoholnih pica, pica koja sadrze kofein (Caj, kava),
gaziranih pica, citrusnog voca i sokova, umjetnih sladila, ¢okolade i zacinjenih jela (Shaw HA
i Shaw JA, 2012). Neka pica, kao $§to je alkohol te pica koja sadrze kofein, poZeljno je
izbjegavati 1 zbog njihovog diuretskog ucinka. Osim toga, savjetuje se da unos tekuc¢ine bude
umjeren, adekvatan dnevni unos tekuc¢ine je 1,5-2 L. Ponekad pacijenti da bi ublazili
simptome prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura, samoinicijativno ograni¢avaju unos
tekucine Sto ponekad rezultira nedovoljnim unosom tekucine, te se takvi pacijenti stavljaju
pod rizik dehidracije. Vazno je prepoznati takve pacijente i potaknuti ih, da za dobrobit
vlastitog zdravlja, konzumiraju adekvatnu koli¢inu teku¢ine svaki dan. Redukcija unosa
tekucine je opravdana jedino u bolesnika koji unose prekomjerne koli¢ine tekucine. Bitno je i
vrijeme unosa tekuéine. Preporuca se izbjegavanje unosa tekuc¢ine u vecernjim satima da bi se
izbjegla nokturia. Budu¢i da je pretilost rizik za inkontinenciju, zenama sa prekomjernom
tjelesnom masom, preporuca se gubitak tjelesne tezine. Buduc¢i da se fekalna impakcija i
konstipacija spominju kao ¢imbenici koji doprinose urinarnoj inkontinenciji, preporuca se

prehrana bogata vlaknima kako bi stolica bila redovita (Cardozo i Staskin, 2006).

6.1.3. Trening mokra¢nog mjehura

Trening mokraénog mjehura podrazumijeva rezim planiranog mokrenja, s postupnim
povecanjem vremenskog intervala izmedu mokrenja. Cilj je normalizacija ucestalosti
mokrenja, poboljSanje kontrole nad urgencijom, smanjenje broja inkontinentnih epizoda,
povecanje kapaciteta mokraénog mjehura, produljenje intervala izmedu mokrenja te
povecanje pacijentovog povjerenja u vlastitu sposobnost kontrole mokra¢nog mjehura (Shaw
HA i Shaw JA, 2012).

Danasnji oblik treninga mokra¢nog mjehura je modifikacija ranijeg oblika, engl. bladder drill.
,,Bladder drill“ tehnika je bila provodena u bolnickom okruzju. Pacijenti, uglavnom Zene, bile
su na striktnom rasporedu mokrenja kroz 7-10 dana kako bi se uspostavio normalan interval

mokrenja. Ova tehnika cesto je bila kombinirana S antikolinergi¢nom terapijom i sedativima
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kao bi se zene lakse nosile s urgencijom. U danasnjem obliku, trening mokra¢nog mjehura se
provodi kroz duze vrijeme i izvan bolnice (Burgio, 2002). Program najées$ée traje 6-12
tjedana. Obi¢no se pocinje s programiranim mokrenjem u vremenskim intervalima 30-60
minuta. Svaka dva tjedna su kontrolni pregledi te se interval izmedu mokrenja povecava za
15-60 minuta. PoZeljno je da pacijent vodi dnevnik mokrenja te u slu¢aju urgencije i prijetece
urinarne inkontinencije kontrahira misi¢e dna zdjelice te tako potisne nevoljnu preaktivnost
detruzora (OreSkovi¢ i sur., 2010). Smisao treninga mokra¢nog mjehura bazira se na
pretpostavei da ucestalo mokrenje koje prati pacijente s prekomjerno aktivnim mokraénim
mjehurom dovodi do pojave nestabilnosti detruzora. Tijekom treninga mokra¢nog mjehura,
pacijent kroz odolijevanje osjecaju hitnosti, odgadanje mokrenja te postupno poveéavanje
intervala izmedu mokrenja, povecava kapacitet mokra¢nog mjehura te tako smanjuje
nestabilnost detruzora (Burgio, 2002). Trening mokra¢nog mjehura temelji se na pretpostavci
da ¢e svjesni napor potiskivanja osjetnih podrazaja ponovno uspostaviti kortikalnu kontrolu
nad neinhibiranim mjehurom (Oreskovi¢ i sur., 2010).

Trening mokra¢nog mjehura zahtijeva suradljivog i motiviranog pacijenta i nije pogodan za

pacijente sa kognitivnim oStecenjima (Shaw HA i Shaw JA, 2012).

6.1.4. Trening miSica dna zdjelice

Trening misi¢a dna zdjelice podrazumijeva vjezbe koje su namijenjene poboljSanju funkcije
miSi¢a dna zdjelice, a koje se sastoje od ponavljanih, voljnih kontrakcija misi¢a dna zdjelice
(Shaw HA i Shaw JA, 2012). Vjezbe miSi¢a dna zdjelice prvi je uveo americki ginekolog,
Arnold Kegel, te su u pocetku bile koristene gotovo isklju¢ivo samo za stresnu inkontinenciju
(Cardozo i Staskin, 2006). KoriStenje treninga miSi¢a dna zdjelice kao dio bihevioralne
terapije lijecenja prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura temelji se na pretpostavci da
kontrakcija misi¢a dna zdjelice moze refleksno inhibirati kontrakcije detruzora (Shaw HA i
Shaw JA, 2012).

6.1.5. Biofeedback

Biofeedback je tehnika, koja omogucuje da se informacije o fizioloskim procesima prikazuju
u obliku vizualnih, slusnih i taktilnih signala, te tako pacijent postaje svjestan tih procesa i u¢i
kako ih kontrolirati (Cardozo, 2000). U pacijenta s prekomjerno aktivnim mokraénim

mjehurom biofeedback omogucuje da preko primanja signala o nevoljnim kontrakcijama
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detruzora nauci potisnuti nevoljnu preaktivnost detruzora kontrakcijom misi¢a dna zdjelice
(Burgio, 2002).

6.1.6. Vodenje dnevnika mokrenja

Osim S$to dnevnik mokrenja ima svoju vaznost u dijagnostici prekomjerno aktivnog
mokraénog mjehura, on je vazan i u planiranju i provodenju bihevioralne terapije. Pa tako
primjerice, biljezenje vremena mokrenja pacijenta, moze posluziti za utvrdivanje vremenskih
intervala mokrenja u programu treninga mokra¢nog mjehura. Za vrijeme trajanja tretmana,
moze se Kkoristiti za pracenje ucinkovitosti terapije. Osim toga, pacijent samokontrolom
pomocu dnevnika mokrenja povecava svijest o svojim navikama pijenja i mokrenja te mu
dnevnik olakSava prepoznavanje okolnosti u kojima se pojavljuje inkontinencija.
Samokontrolom kroz vodenje dnevnika mokrenja povecava se i motiviranost i spremnost
pacijenta na provedbu vjestina bihevioralne terapije (AUA/SUFU Guideline, 2014; Cardozo i
Staskin, 2006).

6.2. FARMAKOLOSKO LIJECENJE

Veliki broj pacijenata s prekomjerno aktivnim mokra¢nim mjehurom zahtijeva farmakolosko
lijeCenje. Farmakoloska terapija uz bihevioralnu terapiju ima najvazniju ulogu u lijeCenju
prekomjerno aktivnhog mokraénog mjehura. Farmakolosko lijeGenje se mozZe Koristiti
samostalno ili kao dodatak bihevioralnoj terapiji (Cardozo i Staskin, 2006).

Pokazalo se da se najbolji rezultati u lijeCenju postizu upravo kombinacijom bihevioralnog i
farmakoloskog lije¢enja. To su pokazali i rezultati jednog istrazivanja kojeg su proveli Burgio
i suradnici. U istrazivanju su sudjelovali ispitanici koji su kroz 8 tjedana bili lijeCeni, ili samo
bihevioralnom terapijom (trening mokra¢nog mjehura), ili samo farmakoterapijom
(oksibutinin), a tijekom tog vremena nisu postigli zadovoljavaju¢e poboljsanje simptoma.
Kroz slijedec¢ih 8 tjedana, skupini pacijenata lijeCenih samo bihevioralnom terapijom dodana
je farmakoterapija, a skupini lijeenoj farmakoterapijom dodana je bihevioralna terapija.
Nakon 8 tjedana, u obje skupine pacijenata, zabiljezeno je znacajno smanjenje broja
inkontinentnih epizoda (Burgio i sur., 2000).

Poteskoce s propisivanjem farmakoterapije za prekomjerno aktivni mokra¢ni mjehur ¢ini

nedostatak uroselektivnosti nekih lijekova sto dovodi do neugodnih nuspojava (Wein i
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Rackley, 2006). Niti jedan lijek nije u potpunosti zadovoljavajuci, a upotreba mnogih je
napustena, Sto zbog nedostatka ucinkovitosti, $to zbog neugodnih i opasnih nuspojava
(Cardozo i Staskin, 2006). Vecina lijekova koji se upotrebljavaju u lijecenju prekomjerno
aktivnog mokra¢nog mjehura pokazuju svoj u¢inak djelujuci na muskarinske receptore unutar
detruzora.

U farmakoloskoj terapiji prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura koriste se antikolinergici

(antimuskarinici), estrogen, triciklicki antidepresivi, dezmopresin, mirabegron.

6.2.1. Antimuskarinski lijekovi

Antimuskarinski lijekovi Cine temelj farmakoterapije prekomjerno aktivnhog mokraénog
mjehura te postoji dovoljno dokaza o njihovoj ucinkovitosti (Wyndaele, 2001). Odbor
medunarodne konzultacije o inkontinenciji (ICI) sve antimuskarinske lijekove koji se koriste
u lijecenju prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura je svrstao na razinu 1, stupanj A, Sto
znaci da su brojna randomizirana, placebo kontrolirana ispitivanja dokazala u€inkovitost 1
prihvatljive nuspojave tih lijekova (Wein i Rackley, 2006).

Ova skupina lijekova djeluje na simptome prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura
inhibicijom vezanja acetilkolina na M2 i M3 muskarinske receptore u mokra¢nom mjehuru.
Kao $to je ve¢ ranije spomenuto U tekstu (poglavlje 4.1.), kontrakcija m. detrusora je pod
nadzorom parasimpatikusa koji preko neurotransmitora acetilkolina aktivira muskarinske
receptore koji se nalaze na miocitima detruzora te time uzrokuje kontrakciju mokra¢nog
mjehura. Postoji pet podtipova muskarinskih receptora, M1-M5. Osim na samom detruzoru,
ovi receptori su detektirani i na urotelu, intersticijskim stanicama i zivéanim vlaknima. Iako je
u mokra¢énom mjehuru otkrivena mRNA svih pet podtipova muskarinskih receptora,
prevladavaju receptori M2 i M3 podtipa. Oba podtipa receptora su vezana na G protein, ali se
razlikuju u daljnjim putovima prijenosa signala (Abrams i Andersson, 2007). M3 receptori su
najzasluzniji za kontrakciju detruzora, a ¢ine 20% muskarinskih receptora u mokraénom
mjehuru. Stimulacijom M3 receptora aktivira se fosfolipaza C, stvara se inozitol-trifosfat
(IP3). IP3 oslobada Ca iz sarkoplazmatskog retikuluma §to naposljetku rezultira kontrakcijom
detruzora. M2 receptori ¢ine 80% muskarinskih receptora u mokraénom mjehuru. Aktivacija
M2 receptora inhibira adenilil-ciklazu $to dovodi do smanjenja unutarstani¢ne razine CAMPa,
te tako inhibira simpaticki posredovanu relaksaciju m. detruzora (Oreskovi¢ i Barisi¢; 2010,

Andersson, 2004).
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Antimuskarinski lijekovi djeluju kao kompetitivni antagonisti acetilkolina, vezanjem za
muskarinske receptore, sprjeCavaju vezanje acetilkolina, te na taj nafin smanjuju
kontraktilnost mokra¢nog mjehura. Ti lijekovi djeluju u fazi punjenja mokraénog mjehura,
kada je normalno razina acetilkolina niska. SprjeCavaju spontane kontrakcije detruzora
tijekom faze punjenja, povecavaju maksimalni cistometrijski kapacitet te smanjuju ucestalost
urgencije (Abrams i Andersson, 2007, Oreskovi¢ i Barisi¢,2010). Tijekom faze mokrenja,
kada dolazi do aktivacije parasimpatikusa i otpustanja velike kolic¢ine acetilkolina, u¢inak
ovih lijekova je smanjen, u suprotnom bi doslo do urinarne retencije. Rasponi doza
antimuskarinskih lijekova koji se koriste u lijeCenju prekomjerno aktivnog mokraénog
mjehura rijetko uzrokuju urinarnu retenciju dok vise doze ovih lijekova mogu uzrokovati
urinarnu retenciju. (Andersson, 2004).

Postoji dovoljno dokaza o uéinkovitosti ovih lijekova, medutim nuspojave ograni¢avaju
njihovu uporabu. Najces¢e se radi o neugodnim simptomima suhoce ustiju, konstipaciji i
zamagljenom vidu (Wyndaele, 2001). Kognitivna oSteCenja su takoder zabrinjavajuca
nuspojava nekih antimuskarinskih lijekova (Radomski i Barkin, 2012). Ostale nuspojave koje
se mogu javiti kao posljedica uzimanja antimuskarinskih lijekova su aritmije, hipotenzija,
urinarna retencija i ostalo.

Prilikom propisivanja pojedinog antimuskarinskog lijeka pacijentu s prekomjerno aktivnim
mokraénim mjehurom, potrebno je obratiti pozornost na njegovu povijest bolesti,
komorbiditete, na lijekove koje koristi te na dosadasnje iskustvo uzimanja antimuskarinskih
lijekova tj. na pojave nuspojava u proSlosti. Apsolutna kontraindikacija za primjenu
antimuskarinske terapije je nekontrolirani glaukom uskog kuta. Oprez je potreban i kod
pacijenta koji su pod rizikom od urinarne retencije, pacijenata s gastrointestinalnim
opstruktivnim bolestima, s bubreznim i jetrenim oSteCenjima, smanjenjem kognitivne
funkcije, pacijenta s mijastenijom gravis, te kod pacijenata starije Zivotne dobi. U trudno¢i se
antikolinergici ne preporucuju te se svrstavaju u C kategoriju rizika lijekova u trudnoc¢i
(Geoffrion, 2012). Istodobnom primjenom ovih lijekova s drugim lijekovima s
antikolinergi¢nom aktivno$¢u moZe se povecati ucestalost i teZina nuspojava. Budu¢i da se svi
antikolinergici koji se koriste u lije€enju prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura, s
izuzetkom trospija, metaboliziraju preko citokrom P450 sustava u jetri, preporuca se
izbjegavati njihovu istovremenu upotrebu s lijekovima kao §to su antifungicidi, makrolidni
antibiotici te antiretrovirusni lijekovi, koji djeluju kao inhibitori tog enzima. Nuspojave
antimuskarinskih lijekova su Cesti razlog nesuradljivosti pacijenta i prekida terapije. Buduci

da je prekomjerno aktivan mokra¢ni mjehur kroni¢no stanje i zahtijeva dugotrajnu terapiju
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antimuskarinicima, vazno je posti¢i pacijentovu suradljivost, $to se moze posti¢i odabirom
pripravaka sa produljenim otpustanjem te transdermalnih pripravaka (oksibutinin). Ukoliko se
s pojedinim antimuskarinskim lijekom ne postigne adekvatna kontrola simptoma ili su
nuspojave neprihvatljive, u obzir dolazi modifikacija doze tog istog lijeka ili primjena drugog
lijeka s antimuskarinskim djelovanjem (AUA/SUFU Guideline, 2014).

Antimuskarinici koji se koriste za lijeCenje prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura su
oksibutinin, tolterodin, fesoterodin, propiverin, trospij, darifenacin i solifenacin.
Opservacijske i randomizirane studije su pokazale sliénu uéinkovitost ovih lijekova u

suzbijanju simptoma prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura.

6.2.1.1.  Oksibutinin

Oksibutinin je prvi antimuskarinski lijek upotrijebljen u lije¢enju prekomjerno aktivnog
mokra¢nog mjehura. To je neselektivni muskarinski antagonist, s afinitetom za M1, M2 i M3
podtip muskarinskih receptora. Oksibutinin relaksira miSice mokraénog mjehura i ima
potencijalno lokalno anestetsko djelovanje. Dostupan je u oralnom obliku s trenutnim
otpustanjem (IR) i produljenim otpuStanjem (ER). Osim oralno, moze se primijeniti i
transdermalno u obliku naljepka ili topi¢ki u obliku gela. Svi ovi pripravci imaju slicnu
ucinkovitost u suzbijanju simptoma prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura. Pripravak
oksibutinina s trenutnim otpustanjem se uzima oralno u dozi od 2.5-5.0 mg, 3 puta na dan, s
maksimalnom dnevnom dozom do 20 mg na dan. Pripravak oksibutinina s produljenim
otpustanjem se uzima oralno u dozi 5-30 mg jednom dnevno. Oksibutinin u obliku
transdermalnog naljepka (3.9 mg/dan) primjenjuje se na trbuh, bedro ili straznjicu te se
mijenja dva puta tjedno. Kao posljedica upotrebe transdermalnih naljepaka ili gela
oksibutinina u nekih pacijenata javlja se iritacija i svrbez koZe na mjestu primjene. Upotreba
oksibutinina s trenutnim otpustanjem, iako financijski isplativija, ograni¢ena je ucestalim
nuspojavama koje se susrecu prilikom primjene ovog oblika oksibutinina, a najcesce se radi o
neugodnoj nuspojavi suhoce usta. Pripravci oksibutinina s produljenim otpustanjem i u obliku
transdermalnog naljepka izazivaju rjede nuspojave u odnosu na pripravak s trenutnim
otpustanjem (Shaw HA i Shaw JA, 2012. ER i IR oblici oksibutinina mogu uzrokovati
kognitivna o$tecenja (Radomski i Barkin, 2012).

6.2.1.2. Tolterodin
Tolterodin je kompetativni antagonist muskarinskih receptora, koji pokazuje vecu selektivnost

za muskarinske receptore smjeStene u mokra¢nom mjehuru, u odnosu na receptore u
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zlijezdama slinovnicama. Dostupan je u obliku s trenutnim otpustanjem i u obliku s
produljenim otpustanjem. Tolterodin s trenutnim otpustanjem se primjenjuje oralno u dozi 1-2
mg dva puta dnevno, dok se pripravak s produljenim otpustanjem primjenjuje u dozi 2-4 mg
jednom na dan (Shaw HA i Shaw JA, 2012). Oba pripravka dokazano su povezana s
zna¢ajnim klinickim poboljSanjem simptoma prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura.
Najcesce nuspojave ovog lijeka su suha usta, konstipacija i zamagljeni vid. Ucinci tolterodina
na kognitivnu funkciju su rijetki, $to je posljedica relativno male lipofilnosti tog lijeka te zbog
toga navedeni lijek slabo prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru. Unato¢ tome, lijek treba

koristiti s oprezom kod starijih pacijenta s kognitivnim deficitom (Radomski i Barkin, 2012).

6.2.1.3.  Solifenacin

Solifenacin je antimuskarinski lijek s izrazenom selektivnoséu za M3 podtip muskarinskih
receptora. Ovaj lijek pokazuje veci afinitet prema M3 receptorima smjeStenim na glatkim
misi¢ima u odnosu na one smjeStene na zlijezdama slinovnicama. Solifenacin se za lijeCenje
prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura primjenjuje oralno u dozi 5-10 mg na dan. Moguce
nuspojave su suha usta, konstipacije i zamagljeni vid. Budu¢i da solifenacin ne utjeCe na
kognitivnu funkciju, moze se upotrebljavati u terapiji prekomjerno aktivnog mokra¢nog
mjehura u starijih pacijenta i pacijenta s postojecom kognitivhom disfunkcijom (Geoffrion,
2012).

6.2.1.4. Trospij

Trospij je antimuskarinski lijek, dokazane klinicke ucinkovitosti u lije¢enju prekomjerno
aktivnog mokra¢nog mjehura. Dostupni su pripravci s trenutnim oslobadanjem i produljenim
oslobadanjem. Pripravci s trenutnim oslobadanjem primjenjuju se oralno u dozi 20 mg, dva
puta dnevno. Pripravci s produljenim oslobadanjem primjenjuju se u dozi 60 mg jednom
dnevno. Zbog slabe bioraspolozivosti, trospij se treba uzeti na prazan zeludac (Shaw HA i
Shaw JA, 2012). Moguce nuspojave su suhoca usta i konstipacija. Budué¢i da je trospij
kvaterni amonijev spoj s hidrofilnim svojstvima, ne prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru te ne
utje¢e na kognitivnu funkciju. Dok se ostali antimuskarinici koji se koriste u lije¢enju
prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura metaboliziraju preko CYP450 sustava u jetri,
trospij se podvrgava minimalnom metabolizmu u jetri, stoga je trospij lijek izbora za pacijente
koji istodobno uzimaju inhibitore CYP450 (Geoffrion, 2012). Trospij se izluCuje iz organizma
preko bubrega, stoga je potreban oprez prilikom propisivanja ovo lijeka bolesnicima s
bubreznim ostecenjem (Shaw HA i Shaw JA, 2012).

20



Katarina Ili¢ « Metode lijecenja prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura

6.2.1.5. Darifenacin
Darifenacin je selektivni antagonist M3 muskarinskog receptora. Darifenacin se primjenjuje
oralno u dozi 7.5-15 mg na dan. Najc¢es¢e nuspojave su suha usta i konstipacija. Ne utjece na

kognitivnu funkciju (Shaw HA i Shaw JA, 2012).

6.2.1.6. Propiverin
Propiverin je tercijarni amin koji ima antikolinergi¢no djelovanje i djeluje kao inhibitor utoka

kalcija. Uzima se uzima oralno u dozi 15 mg, tri puta dnevno (Andersson, 2004).

6.2.2. Estrogen

Menopauza, deficit estrogena te posljedi¢no urogenitalna atrofija mogu biti faktori koji
doprinose nastanku simptoma prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura u zena (AUA/SUFU
Guideline, 2014). U postmenopauzalnih Zena manjak estrogena predstavlja ¢imbenik nastanka
strukturnin i funkcionalnih promjena u svim anatomskim slojevima rodnice, uretre i
mokraé¢nog mjehura, Sto se klinicki ocituje vaginalnom suhocom, dispareunijom, ucestalim
dnevnim 1 noénim mokrenjem, recidivirajuéim urinarnim infekcijama, urgencijom te
urgentnom i statickom inkontinencijom mokraée (Oreskovi¢ 1 Barisi¢, 2010).
Postmenopauzalnim Zenama sa znakovima urogenitalne atrofije i sa simptomima prekomjerno
aktivnog mokra¢nog mjehura preporuca se lokalna primjena estrogenske kreme (Geoffrion,
2012). Metaanaliza ucinka estrogenske terapije na simptome prekomjerno aktivnog
mokraé¢nog mjehura Zena u postmenopauzi, pokazala je da je estrogenska terapija povezana sa
znacajnim pobolj$anjem svih simptoma prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura (Cardozo i

sur., 2004).

6.2.3. Tricikli¢ki antidepresivi

Triciklicki antidepresivi, imipramin i amitriptilin se takoder koriste u lije¢enju prekomjerno
aktivnog mokra¢nog mjehura. Triciklicki antidepresivi svojim alfa adrenergicnim
stimulacijskim i antikolinergi¢nim u¢inkom uzrokuju relaksaciju glatkog misica mokraé¢nog
mjehura te kontrakciju uretralnog sfinktera (Barkin, 2011). Te lijekove treba uzimati s
oprezom zbog nuspojava koje mogu uzrokovati, pogotovo kod starijih pacijenata. Najcesce

uzrokuju konfuziju, vrtoglavicu, sréane aritmije te suha usta (Radomski i Barkin, 2012).

21



Katarina Ili¢ « Metode lijecenja prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura

6.2.4. Dezmopresin

Dezmopresin je sintetski analog antidiuretskog hormona. Povecavajuci reapsorpciju vode iz
bubreznih sabirnih kanali¢a, smanjuje proizvodnju urina. Nerijetko se propisuje pacijentima s
nokturijom vezanom uz prekomjerno aktivni mokraéni mjehur. Dezmopresin treba uzimati s

oprezom zbog moguéeg nastanka hiponatrijemije (Radomski i Barkin, 2012).

6.2.5. Agonist B3-receptora

Mirabegron je snazan i selektivan agonist 3-adrenoreceptora te je prvi lijek ove skupine
odobren za lije¢enje prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura. Djeluje tijekom faze punjenja
mokraénog mjehura tako da uzrokuje relaksaciju m. detruzora tijekom te faze. Primjenjuje se
oralno u dozi 25-50 mg, jednom dnevno. Najcesce nuspojave ovog lijeka su infekcije

urinarnog trakta i tahikardija (EMA- European Medicines Agency).

6.3. INVAZIVNA TERAPIJA ZA REFRAKTORNI PREKOMJERNO AKTIVNI
MOKRACNI MJEHUR

Kao posljednja linija terapije prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura, pacijentima s teskim
simptomima koji ne reagiraju na bihevioralnu terapiju ili ne mogu tolerirati ili ne reagiraju na
uobicajene lijekove koji se koriste u lijeCenju prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura,
mogu se ponuditi i druge visoko specijalizirane terapije. U slucaju neuspjeha ili
nepodnosljivih nuspojava konzervativne terapije, alternativa je sakralna neuromodulacija,

botulinum toksin A i augumentacijska cistoplastika (Barkin, 2011).

6.3.1. Neuromodulacija

Neuromodulacija je promjena zZiv¢ane aktivnosti primjenom elektri¢ne stimulacije ili
kemijskih tvari na ciljana mjesta u tijelu (International Neuromodulation Society , 2013).
Neuromodulacija je minimalno invazivni postupak koji dolazi u obzir kod pacijenta sa
simptomima prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura refraktornim na konzervativnu
terapiju (Leong i sur., 2010). To¢an mehanizam na koji neuromodulacija utjece na

prekomjerno aktivan mokraéni mjehur jo$ nije posve jasan. Neuromodulacija u lijeCenju
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prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura ukljucuje sakralnu neuromodulaciju te perkutanu

stimulaciju tibijalnog zivca (Shaw HA i Shaw JA, 2012).

6.3.1.1. Sakralna neuromodulacija
Sakralna neuromodulacija (SNM) podrazumijeva elektricnu stimulaciju sakralnih Zivaca koji
inerviraju mokraéni mjehur, uretralni sfinkter i miSic¢e dna zdjelice. Stimulacijske elektrode su
smjestene na razini treéeg sakralnog zivca (S3) i spojene na elektri¢ni stimulator koji je
implantiran. Postupak sakralne neuromodulacije sastoji se od dvije faze. Prva faza
podrazumijeva test stimulacije sakralnog zivca elektrodom spojenom na vanjski
neurostimulator. Test traje nekoliko dana kako bi se procijenio terapijski potencijal u
pacijenta. Ukoliko je odgovor povoljan, kirurski se implantira trajni neurostimulator. Postoje
uvjerljivi dokazi o uspjehu SNM u lijeCenju refraktornog prekomjerno aktivnog mokraénog
mjehura. NajceS¢a neZeljena pojava SNM je bol na mjestu implantacije, a moguca je i

infekcija, pomak elektroda te poremecaj funkcije crijeva (Leong i sur., 2010).

6.3.1.2. Perkutana stimulacija tibijalnog Zivca
Perkutana stimulacija tibijalnog (PTNS) Zivca je minimalno invazivna terapija koja sluzi kao
opcija u lije¢enju refraktornog prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura. PTNS ukljucuje
perkutano postavljanje igle elektrode iznad medijalnog maleola. Igla se potom spoji na
stimulator te se stimulira straznji tibijalni Zivac. Terapija se provodi jednom tjedno, 10-12
tjedana u trajanju od 30 minuta. Moguca je pojava hematoma na mjestu postavljanja igle

(Cardozo i Staskin, 2006).

6.3.2. Botulinum toksin A

Intravezikalna injekcija botulinum toksina A razmatra se kao terapijska opcija u pacijenta s
prekomjerno aktivnim mokra¢nim mjehurom, refraktornim na antimuskarinsku terapiju (Wein
i Rackley, 2006). Botulinum toksin A (BOTOX) je neurotoksin kojeg proizvodi anaerobna
Gram pozitivna bakterija Clostridium botulinum. BTX blokira oslobadanje acetilkolina na
presinaptiCkim Zivéanim zavrSecima, Sto dovodi do privremene kemijske denervacije te
opustanja glatkog miSica mjehura. Osim acetilkolina, BTX moze inhibirati oslobadanje i
nekih drugih neurotransmitora kao $to je tvar P, glutamat te na taj na¢in djeluje i na aferentne,
t). osjetilne putove mokracnog mjehura. Injekcija botulinum toksina u detruzor izvodi se

pomocu rigidnih ili fleksibilnih cistoskopa, pod lokalnom ili opéom anestezijom. Postoje
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razli¢iti protokoli injiciranja botulinum toksina u detruzor koji se medusobno razlikuju po
dozi, razrjedenju te broju i mjestu injekcija (Jayarajan i Radomski, 2013). U lije¢enju
prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura koristi se 100-300 jedinica BTX razrijedenog u
fizioloskoj otopini, koji se potom injicira u 10-30 razli¢itih mjesta stjenke mokra¢nog mjehura
(Leong i sur., 2010). Terapija se moze ponoviti nakon §to klini¢ki u¢inak BTX nestane, $to se
u prosjeku dogada nakon 3-9 mjeseci. Ponovno injiciranje moze se ponoviti ne ranije od 12
tjedana nakon prethodnog injiciranja u mokra¢ni mjehur (Jayarajan i Radomski, 2013).
Kontraindikacije za provodenje terapije su infekcija urinarnog sustava u trenutku lijecenja,
akutna urinarna retencija u trenutku lijeCenja, nemogucnost za Kateterizaciju te preosjetljivost
na BTX (halmed, 2014). Manja doza (100 jedinica) je rjede povezana S nuspojavama, ali je
povezana s kra¢im trajanjem terapijskog ucinka te manjim poboljSanjem kvalitete Zivota u
odnosu na vecu dozu. Najée$¢e nuspojave koje se javljaju kao posljedica ove terapije su
infekcija urinarnog trakta te privremena retencija mokrace $to moze zahtijevati povremene
samokateterizacije. Randomizirane placebo kontrolirane studije su pokazale da je oko 80%
pacijenta koji su lijeCeni BTX iskusilo poboljSanje, ukljucuju¢i smanjenje ucestalosti
mokrenja, smanjenje broja epizoda urgencije te inkontinentnih epizoda, povecanje
maksimalnog cistometrijskog kapaciteta mokra¢nog mjehura te poboljSanje sa zdravljem

povezane kvalitete zivota (Leong i sur., 2010).

6.3.3. Augmentacijska citoplastika

Augumentacijska cistoplastika je kirurski zahvat pri kojem se segment crijeva uSiva u
mokraéni mjehur, na taj nacin se povecava njegov kapacitet. Ovaj zahvat se rijetko poduzima
u pacijenta s prekomjerno aktivnim mokraénim mjehurom, ali se uzima kao opcija U
slu¢ajevima prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura sa simptomima koji su refraktorni na
drugu terapiju (Wyndaele, 2001). Danas se taj zahvat moze provesti i laparoskopski (Wein i
Rackley, 2006). Ova operacija predstavlja rizik za infekciju bubrega, mokra¢nog mjehura,
rekurentne infekcije urinarnog trakta, stvaranje sluzi, metabolicke promjene te zlocudne
promjene mokra¢nog mjehura. Nakon operacije mogu se javiti poteSkoe mokrenja pa je
potrebna intermitentna samokateterizacija (Cardozo i Staskin, 2006).

Druge kirurske opcije su miektomija detruzora (autoaugumentacija), urinarna diverzija i

denervacijski postupci.

24



Katarina Ili¢ « Metode lijecenja prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura

7. LIJECENJE PREKOMJERNO AKTIVANOG MOKRACNOG
MJEHURA U BUDUCNOSTI

U buduénosti je potrebno provesti daljnja istrazivanja kako bi se razjasnila toc¢na
patofiziologija prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura. Bolje razumijevanje mehanizma
nastanka ovog poremecaja omogucilo bi razvoj novih u¢inkovitih metoda lijecenja.

Struénjaci se bave istrazivanjem i razvojem velikog broja novih terapijskih postupaka koji bi
se u buducnosti mogli koristiti u lije€enju prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura.
Razvojem antimuskarinskih lijekova sa ve¢om selektivnos$¢u za mokraéni mjehur smanjila bi
se ucestalost nuspojava ove skupine lijekova. Terapijski potencijal jos nekoliko sredstva kao
Sto su agonisti o3 adrenoceptora, antagonisti purinergicnih receptora, inhibitori
fosfodiesteraze, antagonisti neurokinin-1 receptora, opioidi i inhibitori Rho kinaze, se
istrazuje za lijeCenje prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura (Abrams i Andersson, 2007).
U buducnosti se ocekuje korist od farmakogenomike, genske terapije i terapije mati¢nim

stanicama (Chancellor, 2002).
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