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Streszczenie: W artykule przedstawiono 0gdlng i praktyczna charakterystyke produktu leczniczego mirabegron,
wskazania i ograniczenia stosowania pierwszego nowego agonisty receptora adrenergicznego beta-3 w terapii nadre-
aktywnosci pecherza moczowego (OAB) — skfadowej objawéw z dolnego odcinka drég moczowych (LUTS).
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Abstract: The article gives a general and practical description medicine mirabegron (Betmiga), the indication
and limitations of use first a novel beta3-adrenoceptor agonist in therapy for overactive bladder (OAB) — consti-
tute for lower urinary tract symptoms (LUTS).

w fazie gromadzenia moczu; zwieksza sie
objetos¢ mikcji oraz zmniejsza ich czestotli-
wos¢. Potwierdzono juz skuteczno$¢ mira-
begronu, ktéry istotnie statystycznie zmniej-
sza liczbe mikcji i epizoddéw nietrzymania
moczu (NM) [2].

Wprowadzenie

Mirabegron jest nowym lekiem doustnym
(dostepnym w postaci tabletek o mocy 25
lub 50 mg), podawanym raz na dobe, o in-
nym mechanizmie dziatania niz obecnie
najczesciej stosowane leki antymuskaryno-

we. To pierwszy agonista receptora adre-
nergicznego beta-3 odznaczajacy sie silnym
dziataniem wybiorczym [1]. Preparat ten
pobudza wspomniane receptory w miesniu
wypieraczu pecherza moczowego. W efek-
cie powoduje rozkurcz miesnia wypieracza
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Nietrzymanie moczu (NM)

NM to objaw, ktdry moze wystapi¢ w prze-
biegu wielu patologii dolnych drég moczo-
wych lub moze by¢ wynikiem zaburzen czyn-
nosciowych. Praktycznie mozna wyrdznic:
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o NM wysitkowe — wystepuje w czasie wy-
sitku fizycznego, kichania, kaszlu

e NM z tzw. parcia — mocz jest nieutrzy-
mywany w czasie skurczu pecherza.

NM wystepuje w kazdym wieku i dotyczy
zaréwno kobiet, jak i mezczyzn, cho¢ u kobiet
zdarza sie dwukrotnie czesciej. W catej popu-
lacji ludzkiej NM po 40. r.z. spotyka sie u ok.
20%, a po 60. r.z. u ok. 35%. NM ma istotne
znaczenie spofeczne, bowiem upo$ledza styl
Zycia, ogranicza kontakty zawodowe, prywat-
ne i towarzyskie. Stanowi dyskomfort fizyczny
i psychiczny, pogarszajac jakos¢ zycia.

W najwiekszym badaniu NOBLE — Na-
tional Overactive Bladders Evoluation, ktore
objeto 16 776 chorych powyzej 40. r.z.,
stwierdzono m.in., ze najczesciej wystepo-
waty: czestomocz (85%), parcia naglace
(54%) i NM z parcia (36%). W podobnym
badaniu w Stanach Zjednoczonych, NM
stwierdzono u ok. 19% kobiet po 44. r.z.
oraz u ok. 9% mezczyzn po 64. r.z. [3,4].

Pecherz nadreaktywny (OAB)

Kolejnym waznym pojeciem jest pecherz
nadreaktywny (OAB).

Zgodnie z definicjg ICS z 2002 r. (In-
ternational Incontinence Society) OAB to
wieloobjawowy zespdt, na ktéry sktadaja
sie parcia naglace i naglace nietrzymanie
moczu, zwykle wspofistniejace z czestomo-
czem i nykturia.

Wyrdznia sie pojecia: pecherz nadreak-
tywny mokry i suchy.

Mokry pecherz moczowy nadreaktywny
oznacza istnienie par¢ naglacych z wycie-
kiem moczu, natomiast pojecie suchy pe-
cherz nadreaktywny obejmuje istnienie cze-
stomoczu i par¢ bez wycieku moczu.

Sposrod teorii powstawania OAB uzna-
no dwie, tj. biogenng (zaburzenia skurczu
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i nadwrazliwos¢ wypieracza na bodzce) oraz
neurogenng (zaburzenia w unerwieniu pe-
cherza moczowego). W kazdym przypadku
OAB biorg udziat czynniki: miesniowy (mio-
fibroblasty) i neuronalny (receptory i wtdkna
nerwowe) [4,5].

OAB jest sktadowg zespotu LUTS (Lower
Urinary Tract Symptoms) i obejmuje parcia
naglace przebiegajace z NM lub bez nietrzy-
mania moczu, czestomocz dzienny i nocny
przy braku innych patologii [5].

U osobnikéw dorostych z uptywem lat
wzrasta czestos¢ wystepowania objawoéw ze
strony dolnych drég moczowych LUTS. Ob-
jawy z dolnych drég moczowych LUTS wy-
nikajace z tagodnego rozrostu stercza BPH
(LUTS related to BPH), obecnie okre$lane
jako meskie LUTS, sg zwigzane z fazg na-
petniania i faza oprézniania pecherza mo-
czowego — LUTS/BPH [71.

Wyrdzniono tez dodatkowo komponent
LUTS (pomikcyjnego kroplowania i uczucie
niecatkowitego opréznienia pecherza) — za-
tem faze pomikcyjng LUTS, ktére nie sg ob-
jawami symptomatologicznymi dla BPH.

Wystepujg tez u chorych z niestabilnoscia
mie$nia wypieracza OAB, dyssenergig wypie-
raczowo-zwieraczowg, zaburzeniami mikcji
towarzyszacymi takim chorobom, jak: cukrzy-
ca, choroba Parkinsona, choroby naczyn, rak
stercza, zwezenie cewki moczowej, zakazenia
moczu i drég moczowych. Dlatego po stwier-
dzeniu LUTS jest konieczne ich réznicowanie,
majgce na celu ustalenie wywotujacej je przy-
czyny [8,9]. LUTS/BPH dotyczace fazy gro-
madzenia moczu to objawy ,podraznieniowe”
[czestomocz, konieczno$¢ oddawania moczu
w czasie snu (zwykle w nocy), naglace parcia
na mocz, niemozno$¢ powstrzymania mikcji,
okreslane tez nietrzymaniem moczu z parcial
oraz dotyczace fazy wydalania moczu z pe-
cherza moczowego — objawy przeszkodowe
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(trudnosci z rozpoczeciem mikcji, spadek sity
strumienia moczu, przerywany strumief mo-
czu, wydtuzenie czasu oddawania moczu,
pod koniec mikcji kropkowanie moczu, uczu-
cie zalegania moczu w pecherzu).
Zatrzymanie moczu zdarza sie we wcze-
snym okresie BPH/LUTS po przetrzymaniu
moczu w pecherzu lub z powodu obrzeku
bedacego wynikiem przekrwienia, np. po
spozyciu ostrych przypraw, alkoholi (szcze-
gblnie wysokoprocentowych). Zdarza sie
tez w wyniku zastoju zylnego w miednicy
mniejszej, jak réwniez w zapaleniu stercza.
Pamieta¢ takze nalezy, ze przewlekte
i ostre zapalenie stercza — prostatitis stano-
wig ryzyko progresji choroby [8,10].
U chorych z parciem naglacym i/lub NM
z parcia nalezy wykluczy¢ istnienie czynni-
kow miejscowych za te objawy odpowie-
dzialnych, jak np.:
e zakazenie uktadu moczowego
e kamienie moczowe
e zmiana nowotworowa pecherza
o tagodny rozrost stercza (RS, BPH; wy-
kona¢ badania moczu — ogblne, posiew,
cytologia, USG; w razie watpliwosci
— konsultacja specjalisty urologa).

DIAGNOSTYKA OAB

W diagnostyce pomocne sg dzienniczki mik-
¢ji, a w zestawie badan dodatkowych oce-
na USG zalegania moczu po mikcji. Jest to
istotne szczegdlnie u kobiet z zaburzeniami
mikcji w fazie oprézniania pecherza (niedo-
czynno$¢ wypieracza, przeszkoda podpe-
cherzowa czynno$ciowa).

Prostym i uzytecznym jest tez test wkfad-
kowy, pozwalajacy na ocene obiektywna na-
silenia NM, niezaleznie od jego przyczyny.

Badanie urodynamiczne jest czesto ko-
niecznym elementem stuzacym do rozpo-
znania OAB.
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Cystometria stanowi fundamentalne ba-
danie diagnostyczne do rozpoznania i lecze-
nia OAB.

Bardzo wazne sg informacje uzyskiwa-
ne w fazie napetniania pecherza, dotyczace
skurczéw wypieracza nadreaktywnego, czu-
cia pecherzowego, pojemnosci i podatnosci.
Czynno$¢ skurczowg wypieracza w fazie na-
petniania obserwuje sie i ocenia morfologie
skurczéw, ich amplitudy oraz czas trwania.
Istotne sg réwniez dane z fazy oprézniania
pecherza, tj. aktywnos$¢ skurczowa wypiera-
cza, obecnos$¢ przeszkody podpecherzowej
lub dyssynergii wypieraczowo-zwieraczowej
[11,12].

LECZENIE OAB

Leczenie OAB zalezy od wywotujace] ja
przyczyny, a metoda z wyboru jest farmako-
terapia. Dotychczas stosowano powszechnie
preparaty antycholinergiczne. W pecherzu
moczowym cztowieka wykryto trzy podtypy
(M1, M2, M3) z istniejacych co najmniej
pieciu podtypdw receptorow muskaryno-
wych. Podtyp M2 stanowi ok. 80% recepto-
row muskarynowych w pecherzu, a podtyp
M3 ok. 20% [13]. Preparaty antymuskary-
nowe hamujg skurcze mimowolne peche-
rza moczowego przez blokowanie recepto-
row muskarynowych M3 (zlokalizowanych
w mies$niu wypieraczu [12,15].

Sucho$¢ w ustach dla pacjentéow z OAB
podczas leczenia lekami antycholinergiczny-
mi ma bardzo negatywny wptyw na jako$¢
zycia. Dolegliwos$¢ ta, oprécz cierpienia fi-
zycznego, stanowi takze problem socjalny.
Whptywa na ogolny stan zdrowia i samopo-
czucie chorych oraz powoduje rezygnacje
z dfugotrwatego leczenia.

Bezwzglednie trzeba pamieta¢ o prze-
ciwwskazaniach dla cafej grupy antycholi-
nergetykdw w przypadkach jaskry, miastenii
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i u chorych przyjmujacych leki przeciw cho-
robie Parkinsona, z powodu nasilenia ich
dziatania [12,15].

W  pecherzu moczowym czfowieka
(w mies$niu wypieraczu) wystepuja bogate
zasoby receptoréw adrenergicznych beta-3
(97% tego typu wszystkich receptoréow),
a W nieznacznych ilosciach stwierdzono je
w jelicie i sercu [16].

MIRABEGRON*

Mirabegron jest silnym, wybidérczym agoni-
stg receptora adrenergicznego beta-3. W wy-
niku pobudzenia tych receptoréw w miesniu
wypieraczu powoduje rozkurcz w fazie gro-
madzenia moczu. Zwieksza sie objetosc¢
wydalanego moczu i czas miedzy mikcjami,
bez wplywu na opréznianie pecherza. Po-
czatkowo mirabegron badany byt jako lek na
cukrzyce typu 2, ale zauwazono predylekcije
preparatu do terapii zespotu objawdéw OAB
i po badaniach klinicznych zarejestrowano
go w Japonii i USA [16].

Wskazaniami do stosowania mirabegro-
nu sa:

e NM i naglace parcia zwigzane z OAB
e czestomocz
e parcia naglace.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo mira-
begronu oceniono w czterech badaniach
[l fazy badan klinicznych w Europie, Austra-
lii, USA i Kanadzie. W zakresie skuteczno$ci
stwierdzono efekty podobne do uzyskiwa-
nych po lekach antymuskarynowych, ale
bez dziatan ubocznych w postaci suchosci
$luzdwek, zapar¢ i bez pogarszania jakosci
zycia chorych. Mirabegron byt dobrze tole-
rowany; najczesciej stwierdzano w zakresie
dziatan niepozadanych o czestotliwosci po-
dobnej w grupie placebo: suchos¢ Sluzéwek
nosogardzieli i jamy ustnej, bél gtowy i nad-
cis$nienie tetnicze.
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Mirabegron w dawce 50 mg zmniejsza
czestomocz i NM — zatem gféwne objawy
OAB. W badaniu Il fazy w poréwnaniu do
pacjentow przyjmujacych placebo stwier-
dzono istotng poprawe w zakresie wiekszej
objetosci mikcji, spadku epizodéw paré na-
glacych oraz nietrzymania moczu. Badania
wykonano metodg podwdjnie Slepej préby,
Z grupg otrzymujacg placebo i prowadzo-
ng kontrolg w 189 os$rodkach 27 krajow
[17,18,19,20].

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
pomocniczg, odpowiednio: makrogole, hy-
droksypropyloceluloza, butylohydroksytolu-
en, stearynian magnezu oraz hypromeloza,
makrogol, tlenek zétty zelaza (E172). Nale-
zy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania
w zaburzeniach czynnos$ci nerek z przeciw-
wskazaniem dla chorych z ciezka niewydol-
noscig nerek przyjmujacych jednoczes$nie
silne inhibitory CYP3A (ketokonazol, itrako-
nazol, ritonawir, klarytromycyna) oraz u pa-
cjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
przyjmujacych jednoczes$nie inhibitory CY-
-P3A. Ponadto z powodu wptywu mirabegro-
nu na substraty CYP2D6 nalezy zachowacé
ostroznos$¢, gdy podawany jest on jednocze-
$nie z takimi produktami leczniczymi, jak
triodazyny, leki przeciwarytmiczne klasy 1C
(np. flekainid, propafenon) oraz trojcyklicz-
ne leki przeciwdepresyjne (np. imipramina,
dezypramina). U pacjentéw rozpoczynajg-
cych jednoczesne stosowanie mirabegronu
i digoksyny nalezy zastosowac najmniejsza
poczatkowg dawke digoksyn [1].

Interakcje:
Nie stwierdzono istotnych klinicznie interak-

cji przy stosowaniu jednoczesnym mirabe-
gronu z solifenacyng, tamsulosyng, warfa-
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ryng, metforming lub ze Srodkami antykon-
cepcyjnymi zawierajgcymi etynyloestradiol
i lewonorgestrel. Przy stosowaniu z innymi
preparatami moze wystgpic¢ zwiekszona cze-
stotliwos¢ pulsu.

Stosowanie w_cigzy i podczas karmienia
piersig: nie jest zalecane.

Dawkowanie:

Zalecana dawka to raz na dobe 1 tabl. 50
mg, przyjmowana niezaleznie od positkdw,
bez rozgryzania lub kruszenia. Nie wyma-
ga modyfikacji dawki w wieku podesztym,
takze u chorych z tagodnym zaburzeniem
czynnos$ci watroby lub niewielkim do umiar-
kowanego zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny — CCr — w przedziale
30-89 ml/min).

W przypadkach ciezkiej czynnosci ne-
rek (CCr < 30 ml/min) i/lub umiarkowanej
dysfunkcji watroby oraz przy jednoczesnym
stosowaniu silnych inhibitorow CYP3A
(p. powyzej — ,Interakcje”) nalezy zalecac
dawke wynoszacg raz na dobe 25 mg.

* Mirabegron o nazwie handlowej Betmiga (Astellas) jest
zarejestrowany w Polsce jako lek dostepny wyfacznie na
recepte lekarska w postaci tabletek o mocy 25 lub 50 mg
(opak. po 30 szt.); lek nie jest objety refundacja. [WE]
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Praktyczny Poradnik Zywieniowy

w odchudzaniu oraz profilaktyce i leczeniu cukrzycy
typu 2 oraz choréb sercowo-naczyniowych

Poradnik zawiera najnowsze wytyczne naukowych towarzystw lekarskich. Skierowany jest
do diabetologdw, dietetykéw i 0s6b z nadwaga, otytoscia, nadcisnieniem tetniczym, zwiek-
szonym stezeniem cholesterolu we krwi oraz zagrozonych lub chorych na cukrzyce typu 2
3 i choroby ukfadu sercowo-naczyniowego.

Uwzglednia najnowsze rekomendacje Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego, Miazdzycowego; Amerykaniskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego oraz Europejskiego Towarzystwa Badan nad Cukrzyca. Poza czescig meryto-
ryczna zawiera 165 przepiséw kulinarnych.

zamowienia mozna sktadac: telefonicznie 801 55 45 42

oraz na stronie internetowej www.medyk.com.pl
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