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Szanowni Panstwo,
drogie Kolezanki i drodzy Koledzy!

w najnowszym numerze ,Ginekologii i Perinatologii Polskiej” przedstawiamy wiele, jak zwykle
ciekawych, artykutow pogladowych oraz nowych rekomendacji Polskiego Towarzystwa Ginekologow
i Potoznikow.

Warto sie z nimi zapoznaé po kolei, poniewaz kazdy przedstawia inny aspekt naszej dziatalnoSci.
Zaczynamy oméwieniem europejskich rekomendacji dotyczacych postepowania w przypadku chorych
na raka trzonu macicy. Wytyczne te zmieniaja postepowanie lecznicze, szczegblnie chirurgiczne,
w przypadku tej coraz czesciej wystepujacej kobiecej choroby onkologicznej.

Zmieniamy obszar zainteresowan i w kolejnym artykule przedstawiamy mozliwosci interwencji
kardiologicznych u ptodéw, ktére kresla nowe perspektywy leczenia wewnatrzmacicznego.

Nastepnie przechodzimy do aktualnej tematyki epigenetyki w rozwoju cztowieka, w tym przypadku
w aspekcie technik wspomagania rozrodu (ART, assisted reproductive technology). Autorzy analizujg
potencjalny wptyw uwarunkowan nieptodnosSciowych, typu procedury oraz czynnikéw Srodowiskowych
na organizm rozwijajacy sie w wyniku zaptodnienia pozaustrojowego.

Cykl artykutéw pogladowych zamyka metaanaliza sposobéw prewencji oraz leczenia menopauzal-
nego zespotu moczowo-ptciowego (GSM, genitourinary syndrome of menopause).

Wszystkie wspomniane prace to spojrzenie na znane zagadnienia, z ktorymi spotyka sie na co
dzien lekarz specjalista zajmujacy sie leczeniem chordb kobiecych oraz patologig rozrodu i cigzy.

W nastepnej czeSci aktualnego wydania GiPP pojawiajg sie nowe rekomendacje PTGiP dotyczace
problemow uroginekologicznych. Uzupetniajace sie tematycznie kolejne rekomendacje dotycza wspot-
czesnego zastosowania badania urodynamicznego w ginekologii oraz leczenia pecherza nadreaktyw-
nego (nieneurogennego). Warto sie z nimi zapoznac, chociazby ze wzgledu na powszechno$é objawow
nietrzymania moczu w populacji kobiet po menopauzie, czyli wiekszosci pacjentek zgtaszajacych sie
po porade ginekologicznag po okresie reprodukcyjnym.

Numer zamykamy artykutem sponsorowanym omawiajgcym regeneracje nabtonka pochwy oraz
przywrocenie jej prawidtowego ekosystemu.

Zachecam do lektury oraz ponawiam zaproszenie do komentowania artykutéw GiPP w dowolnej
formie (mailowej, listow do redakcji, sugestii czy doniesien wiasnych).

Mam nadzieje, ze niebawem przynajmniej czeSciowo powrdcimy do spotkan stacjonarnych, kto-
rych bardzo nam brakuje — ze wzgledu choéby na potrzebe integracji i swobodnej wymiany mysli (nie
tylko zawodowych).

Zapraszam wiec serdecznie na nadchodzace ,Forum Ginekologii i Perinatologii Praktycznej”. Od-
bedzie sie ono w dniach 10-12 czerwca biezacego roku w formule hybrydowej, czyli transmisji sesji
wyktadowych ze studia, w trakcie ktorej, oprocz wyktadow na zywo, bedzie obecny zespot ekspertow
prowadzacy dyskusje i odpowiadajacy na Panstwa pytania!

Z kolezenskimi pozdrowieniami

prof. dr hab. n. med. Piotr Sieroszewski
Redaktor Naczelny

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt
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Streszczenie

Na poczatku lat 80. XX wieku Bokhman przedstawit podziat raka trzonu macicy na 2 typy: endometriodny i nieendo-
metrioidny. Chociaz zarowno ginekolodzy, jak i patolodzy w dalszym ciagu stosuja go jeszcze w praktyce klinicznej,
to ma on juz znaczenie historyczne. W minionej dekadzie dokonat sie ogromny postep w diagnostyce raka trzonu
macicy poprzez wprowadzenie metod molekularnych oraz immunohistochemicznych. Doprowadzito to do wyod-
rebnienia 5 nowych typdw raka trzonu macicy (ultramutated, hypermutated, high copy number, low copy number,
multiple classifier) o odmiennym przebiegu klinicznym oraz r6znym rokowaniu. W artykule przedstawiono zalecenia
postepowania ESGO/ESTRO/ESP 2020 w raku trzonu macicy z uwzglednieniem nowej klasyfikacji molekularnej.

Stowa kluczowe: rak endometrium; klasyfikacja molekularna; leczenie

WSTEP

Pod koniec 2020 roku ESGO (European Society of Gyn-
aecological Oncology), ESTRO (European SocieTy for
Radiotherapy and Oncology) oraz ESP (European Society
of Pathology) uaktualnity zalecenia postepowania w raku
endometrium [1]. W opracowanie nowych wytycznych
wigczono 30 ekspertéw. Nastepnie wypracowane przez
nich zalecenia zostaty poddane multidyscyplinarnej
ocenie przez 191 lekarzy z catego Swiata (z Polski: prof.
Mariusz Bidzifiski, prof. Kazimierz Pitynski, prof. Maciej
Stukan, prof. Rafat Tarkowski, prof. Jacek WilczyAski).
Dokument w oryginalnej i petnej wersji (ESGO/ESTRO/
/ESP guidelines for the management of patients with
endometrial carcinoma) jest ogblnodostepny na stronie
https://ijgc.bmj.com/content/31/1/12#DC2. Niniejszy

Gin. Perinat. Prakt. 2021; 6, 1: 1-8

artykut omawia najwazniejsze nowosci. Zasady radiote-
rapii, protokét histopatologiczny oraz leczenie nawrotow
nie zostaty w nim uwzglednione.

Identyfikacja chorych z zespotem Lyncha

U wszystkich pacjentek operowanych z powodu raka en-
dometrium powinno sie wykonaé analize wystepowania
mutacji germinalnych w genach MMR w celu identyfi-
kacji chorych z zespotem Lyncha. Okoto 3% wszystkich
rakéw endometrium i okoto 10% rakéw endometrium
z uszkodzeniem gendw naprawy (MMRd)/niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI, microsatellite instability) wigze
sie przyczynowo z mutacjami linii germinalnej jednego
z gendw MMR (MLH1, PMS2, MSH2 i MSH6) [2]. Prefe-
rowana metoda jest ocena immunohistochemiczna (IHC,

Adres do korespondencji: Szymon Pigtek, Klinika Ginekologii Onkologicznej, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie,

Panhstwowy Instytut Badawczy, ul. W.K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa, e-mail: szymon.piatek@aol.com
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Tabela 1. Skumulowana zapadalno$é na raka trzonu macicy
oraz jajnika u chorych po 70. rz. z mutacjami w genach MMR [7]

Gen Rak endometrium Rak jajnika
MLH1 34% 11%
MSH2 51% 15%
MSH6 49% 0%
PMS2 24% 0%

immunohistochemistry) catego panelu (4 biatka) [3];
ewentualnie (co jest mniej kosztochtonne) mozna ozna-
czaé 2 sposrod nich (PMS2, MSHE6), ale w przypadku
stwierdzenia w nich nieprawidtowoSci obowigzkowa jest
ocena MLH1 oraz MSH2 [4-6]. W tabeli 1 przedstawiono
ryzyko raka endometrium oraz raka jajnika w zaleznosci
od mutacji poszczegblnych genéw MMR.

Metodg alternatywna do IHC jest ocena molekularna
(reakcja tancuchowa polimerazy; PCR, polymerase chain
reaction) MSI — bardziej pracochtonna, drozsza oraz
wymagajgca pobrania tkanki nienowotworowej. Nalezy
pamietac, ze zaréwno ocena IHC, jak i PCR nie pozwa-
lajg na bezposrednia identyfikacje wszystkich chorych
z zespotem Lyncha, poniewaz czesto jest on skutkiem
mutacji sporadycznych, takich jak bialleliczne mutacje
somatyczne lub hipermetylacja. W przypadku braku
hipermetylacji zaleca sie skierowanie do poradni gene-
tycznej w celu oceny obecno$ci mutacji linii zarodkowe;.
Jesli wywiad rodzinny jest wysoce podejrzany w kierunku
zespotu Lyncha, zalecane jest poradnictwo genetyczne,
niezaleznie od statusu MMR.

Opieka nad kobietami z zespotem Lyncha

Nadzér ginekologiczny u nosicielek mutacji ze spektrum
zespotu Lyncha nalezy na ogdt rozpoczaé w 35. rz.; decy-
zja 0 wezesniejszym objeciu nadzorem moze by¢ podjeta
po uwzglednieniu czynnikéw indywidualnych, rodzaju
mutacji oraz historii zachorowan w rodzinie.

U wszystkich nosicielek mutacji w zespole Lyncha
nalezy rozwazyé obserwacje endometrium za pomocg
corocznego przezpochwowego badania ultrasonogra-
ficznego (TVUS, transvaginal ultrasound) oraz biopsji
endometrium (corocznej lub co 2 lata).

Profilaktyczng histerektomie z obustronnym usunieciem
przydatkow nalezy wykonaé po ukofczeniu prokreacii, a naj-
lepiej przed 40. rz. U kobiet przed menopauzg po wycieciu
jajnikéw mozna wdrozyé hormonalng terapie estrogenowa.

Ocena markerow molekularnych
Okreslenie statusu MMR/MSI u pacjentek z rakiem

endometrium jest istotne nie tylko w celu badania
przesiewowego w kierunku zespotu Lyncha. Ma ono

rowniez znaczenie diagnostyczne (MMRd/MSI uwaza sie

za marker raka endometrium typu endometrioidnego),

prognostyczne (nowa klasyfikacja molekularna wg atlasu
genomowego) i predykcyjne (przewidywanie potencjalnej
uzyteczno$ci immunoterapii).

Chociaz konwencjonalna analiza histopatologiczna
pozostaje waznym narzedziem w diagnostyce, to jest ona
niewystarczajgca dla odpowiedniej stratyfikacji pacjentek.
Rézne typy raka endometrium charakteryzuja sie specy-
ficznymi cechami molekularnymi, zmianami prekursoro-
wymi oraz odmiennym przebiegiem — tych informacji nie
jest w stanie zapewnié¢ badanie mikroskopowe. W celu
zidentyfikowania grup prognostycznych (analogicznych
do klasyfikacji w atlasie genomowym) zaproponowano
oznaczanie markeréw immunohistochemicznych (p53,
MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2) oraz wykonywanie jednego
testu molekularnego (analiza mutacji domeny egzonukle-
azy POLE). Pozwala to wyodrebnié 5 typédw molekularnych
raka trzonu macicy:

1. z mutacjg genu POLE (ultramutated);

2. zutratg ekspresji biatek MMRd/MSI (hypermutated);

3. zmutacjg p53 (p53abn/high copy number);

4. niespecyficzny z zachowana ekspresja biatek MMR
i ekspresjg p53 wild type [Non specific molecular
profile (NSMP)/low copy number];

5. wielokrotnie sklasyfikowany/mieszany z dowolnymi
kombinacjami wymienionych markeréw (multiple
classifier).

Wykazano, ze uwzglednienie nowych markerow
(p53abn, MMRd, POLEmut) ma znaczenie prognostyczne
w rakach endometrioidnych niskiego, Sredniego i wy-
sokiego ryzyka, a takze w rakach nieendometrioidnych
(surowiczych, jasnokomérkowych, niezréznicowanych,
miesakorakach) [8, 9]. W przypadku zalecen dotycza-
cych leczenia uzupetniajgcego klasyfikacja molekularna
wydaje sie szczegblnie istotna w kontekscie raka en-
dometrium o wysokim stopniu ztosliwosci (high grade/
/8rade 3) i/lub wysokiego ryzyka. Zastosowanie kla-
syfikacji molekularnej w raku endometrium wysokiego
stopnia ztosliwosci (high grade/grade 3) i/lub wysokiego
ryzyka pokazuje, ze istnieje grupa pacjentek z bardzo
dobrym rokowaniem (ultramutated) i grupa o ztym roko-
waniu (p53abn/high copy number). Raki endometrium
z MMRd lub niespecyficznym profilem molekularnym
(NSMP, non specific molecular profile) cechuja sie po-
Srednim rokowaniem. Jednak ocena molekularna nie
jest doskonata. Immunohistochemiczna ocena p53abn
stanowi dobry, ale nie idealny substytut mutacji genu
TP53. Ponadto niewielki odsetek guzéw o duzej liczbie
kopii nie wykazuje tej mutacji. W celu zminimalizowania
tych ograniczen idealna wydaje sie zintegrowana analiza
faczaca tradycyjne wyniki patologiczne i molekularne.
W rakach endometrioidnych niskiego ryzyka mozna
odstgpi¢ od klasyfikacji molekularnej.
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Jezeli ocena nowych markeréw nie jest mozliwa
u wszystkich chorych, nalezy ja przeprowadzac w pierwszej
kolejnosci u pacjentek, u ktorych istnieje koniecznos¢
zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej (endometrio-
idnego high grade oraz wysokiego ryzyka). Te przypadki
powinny by¢ traktowane priorytetowo, poniewaz czeS¢ cho-
rych moze w ten sposéb unikngé agresywnego leczenia.

Jesli narzedzia do klasyfikacji molekularnej nie sa
dostepne, klasyfikacja raka endometrium powinna sie
opieraé na tradycyjnych cechach patologicznych. Wceigz
jest miejsce na wykorzystanie innych biomarkeréw,
ktére moga byé przydatne w duzej grupie raka endome-
trioidnego o niskim stopniu ztosliwosci z NSMP, takie
jak ekspresja L1CAM lub mutacje w CTNNB1 [10-12].

Grupy prognostyczne

W ocenie rokowania istotne sg tradycyjne cechy patolo-
giczne, takie jak typ histopatologiczny, stopien zréznico-
wania guza, gtebokos¢ naciekania miometrium oraz in-
wazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowej (LVSI, lympho-
vascular space invasion) [3]. Badanie histopatologiczne
nalezy przeprowadzaé zgodnie z wydaniem 5. Klasyfikacji
guzow Swiatowej Organizacji Zdrowia [13], a w ocenie
stopnia zr6znicowania zaleca sie binarna klasyfikacje
Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa
(FIGO; International Federation of Gynaecology and Ob-
stetrics), w ktorej raki wysoko- i Sredniozréznicowane sg
uznawane za nowotwory o niskim stopniu zto$liwosci (low
grade), a niskozréznicowane — za guzy o wysokim stopniu
ztosliwosci (high grade) [14]. Istotng kwestie stanowi
wyodrebnienie dwéch rodzajéw LVSI. Ogniskowa (focal)
LVSI jest definiowana przez obecno$¢ pojedynczego
ogniska inwazji wokét guza, natomiast znaczna/istotna
(substantial) LVSI odpowiada inwazji wieloogniskowej
lub rozproszonemu naciekaniu LVSI badZ obecnoSci
komérek nowotworowych w 5 lub wiecej przestrzeniach
limfatyczno-naczyniowych. W tabeli 2 przedstawiono
nowg klasyfikacje grup prognostycznych.

Diagnostyka przedoperacyjna

Ocena przedoperacyjna ma zasadnicze znaczenie dla
ustalenia postepowania; obejmuje ona 1) badanie pod-
miotowe (wywiad rodzinny, ogéing ocene stanu zdrowia
wraz z chorobami towarzyszgcymi, ocene geriatryczng
w razie potrzeby); 2) badanie przedmiotowe z uwzglednie-
niem badania ginekologicznego; 3) badania obrazowe:
przezpochwowe lub przezodbytnicze eksperckie badanie
ultrasonograficzne lub rezonans magnetyczny miednicy
mniejszej; 4) petng ocene histopatologiczna (typ histo-
logiczny i stopief zréznicowania histopatologicznego)
materiatu uzyskanego podczas biopsji endometrialnej
lub droga tyzeczkowania.

Rezonans magnetyczny jest wysoce specyficznym
badaniem w odniesieniu do oceny naciekania miome-
trium i podScieliska szyjki macicy oraz przerzutow do
weztéw chtonnych [15, 16]. Transwaginalne badanie
ultrasonograficzne wykonane przez eksperta jest rownie
doktadne co rezonans magnetyczny w ocenie naciekania
miometrium [17]. W celu oceny zajecia weztdw chtonnych
okotoaortalnych, naciekow otrzewnowych oraz obecnosci
przerzutéw odlegtych nalezy rozwazyé inne metody obra-
zowania (tomografie komputerowa klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy mniejszej lub badanie pozytonowe;j
tomografii emisyjnej).

Wedtug wytycznych ESGO/ESTRO/ESP nie powinno
sie okreslac srodoperacyjnie giebokosci nacieku miesnia
macicy ze wzgledu na niska zgodnosé z ostatecznym
wynikiem z bloczkéw parafinowych.

Postepowanie we wczesnhych
stadiach zaawansowania (li Il)

Leczenie chirurgiczne pacjentek
ze wstepng diagnoza raka trzonu macicy
I/1l stopnia zaawansowania klinicznego
Zasadniczym elementem leczenia wczesnego raka trzonu
macicy jest prosta histerektomia z przydatkami bez mankietu
pochwy. Laparoskopia w poréwnaniu z chirurgig klasyczng
wiaze sie z krotszym czasem hospitalizacji oraz szybsza
rekonwalescencjg — w zwigzku z tym stanowi metode
preferowang [18, 19]. Nie wykazano réznic dotyczacych
przezycia oraz progresji miejscowej miedzy radykalnym zmo-
dyfikowanym wycieciem macicy typu Il (wg klasyfikacji Pivera,
Rutledge’a i Smitha) w poréwnaniu z prostym wycieciem ma-
cicy[20, 21]. Ze wzgledu na wysokie ryzyko mikroprzerzutow
w sieci wiekszej omentektomia powinna by¢ przeprowadzana
w typie surowiczym, niezréznicowanym oraz miesakoraku (ale
nie w typie jasnokomorkowym oraz endometrioidnym, w kté-
rym ryzyko przerzutow do sieci wiekszej jest niskie) [22, 23].
Pacjentki po operacji z niepetng oceng stopnia zaawan-
sowania, nalezgce do grupy ryzyka posSrednio-wysokiego
i wysokiego, mozna poddaé reoperacji, w przypadku gdy jej
wynik moze wplyngé na wybor leczenia uzupetniajacego.
Obecno$¢ komorek nowotworowych w wymazach z otrzew-
nej jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym, ale nie
wplywa na stopien zaawansowania klinicznego [24].
Oszczedzenie jajnikdw mozna rozwazyé u chorych na
endometrioidnego raka trzonu macicy o niskim stopniu
ztosliwosci, przed 45. rz., z naciekaniem miometrium
< 50% i bez ewidentnych cech choroby dotyczgcych
pozostatych narzadéw miednicy mniejszej i jamy brzusz-
nej. W sytuacji gdy nastepuje decyzja o oszczedzeniu
jajnikow, zaleca sie usuniecie jajowod6éw. Oszczedzenie
jajnikdw nie jest zalecane u kobiet z obciazonym wywia-
dem rodzinnym, obejmujacym podwyzszone ryzyko raka
jajnika (np. mutacja BRCA, zespét Lyncha).
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Tabela 2. Grupy prognostyczne raka endometrium

Ryzyko Ocena patomorfologiczna Ocena patomorfologiczna z uwzglednieniem diagnostyki molekularnej
Niskie FIGO IA + endometrioidny FIGO I-11 + POLEmut + endometrioidny i nieendometrioidny +
+ low-grade + LVSl-ujemny | brak choroby resztkowej
lub ogniskowy FIGO IA + MMRd/NSMP + endometrioidny + low-grade +
LVSI-ujemny lub ogniskowy
Posrednie FIGO IB + endometrioidny FIGO IB MMRd/NSMP endometrioidny + low-grade +
+ low-grade + LVSl-ujemny | LVSI-ujemny lub ogniskowy
lub ogniskowy FIGO IA MMRd/NSMP endometrioidny + high-grade +
FIGO IA + endometrioidny LVSI-ujemny lub ogniskowy
+ high-grade + LVSI-ujemny | FIGO IA p53abn i/lub nieendometrioidny + brak inwazji
lub ogniskowy miometrium
FIGO IA + nieendometrioidny
+ brak inwazji miometrium
Posrednio FIGO | + endometrioidny FIGO | MMRd/NSMP endometrioidny + istotna LVSI
wysokie + istotna LVSI (bez wzgledu | (bez wzgledu na gtebokos¢ naciekania oraz grading)
na gtebokos¢ naciekania FIGO IB MMRd/NSMP endometrioidny + high-grade
oraz grading) (bez wzgledu na status LVSI)
FIGO IB + endometrioidny FIGO Il MMRd/NSMP + endometrioidny
+ high-grade (bez wzgledu
na status LVSI)
FIGO Il + endometrioidny
Wysokie FIGO IlI-IVA + endometrioidny | FIGO IlI-IVA MMRd/NSMP endometrioidny + brak choroby
+ brak choroby resztkowej resztkowej
FIGO I-IVA + nieendometrio-| FIGO I-IVA p53abn endometrioidny i nieendometrioidny +
idny + inwazja miometrium | inwazja miometrium + brak choroby resztkowej
+ brak choroby resztkowej FIGO I-IVA MMRd/NSMP + nieendometrioidny* + inwazja
miometrium + brak choroby resztkowej
Choroba miejscowo | FIGO IlI-IVA + choroba FIGO IlI-IVA + choroba resztkowa + kazdy typ molekularny
zaawansowana/ resztkowa FIGO IVB + kazdy typ molekularny
/z przerzutami FIGO IVB
odlegtymi

*Dotyczy typu surowiczego, niezroznicowanego oraz migsakoraka; nie obejmuje typu jasnokomérkowego.
LVSI (lymphovascular space invasion) — inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowej; MMRd (mismatch repair deficient) — utrata ekspresji gendw naprawy; NSMP (non-specific molecular profile) —
niespecyficzny profil molekularny; POLEmut — mutacja genu POLE kodujgcego polimeraze epsilon; p53abn (p53 abnormal) — mutacja p53

Uwagi:

Chore z nowotworem o mieszanym profilu molekularnym (double classifiers), np. POLEmut oraz p53abn, sg leczone jak chore z POLEmut.
Chore z rozpoznaniem: FIGO Il1-IVA POLEmut oraz I-IVA MMRd/NSMP, typ jasnokomérkowy z inwazjg miometrium, nie zostaty przydzielone do zadnej z grup ryzyka w klasyfikacji molekularnej ze

wzgledu na brak jednoznacznych danych pozwalajacych oszacowaé ryzyko.

Ocena weztow chtonnych
U chorych z grupy niskiego i posredniego ryzyka mozna
rozwazy¢ biopsje wezta wartowniczego. W przypadku
endometrioidnego raka trzonu macicy G1 i G2 nacieka-
jacego < 50% macicy zajecie weztdw chtonnych stwier-
dzono w 5,9% przypadkéw [25]. U chorych z rakiem
endometrioidnym G1 i G2 bez naciekania miometrium
nie stwierdzono przerzutéw w weztach chtonnych, zatem
u tych chorych mozna poming¢ jakakolwiek ocene zaje-
cia weztéw chtonnych [25]. U chorych z grupy niskiego
i posredniego ryzyka limfadenektomia nie jest zalecana.
W przypadku pacjentek z grupy posrednio-wysokiego
oraz wysokiego ryzyka zastosowanie biopsji wezta war-
towniczego pozwala odstapic od petnej limfadenektomii
(w sytuacji braku stwierdzenia makro- i mikroprzerzutow).
Kluczowymi elementami tej procedury sa: 1) identyfika-
cja weztbw wartowniczych oraz 2) zaawansowana ocena
histopatologiczna (ultrastaging). Zastosowanie zieleni

indocyjaninowej w poréwnaniu z btekitem metylenowym
zapewnia wyzszy odsetek detekcji wartowniczych weztéw
chtonnych [26]. We wczesnych stadiach zaawansowania
potowa przerzutowo zmienionych weztéw wartowniczych
zostata zidentyfikowana tylko dzieki ultrastagingowi [25].
Swiadczy to o istotnej roli szczegbtowego badania pato-
logicznego. Wykrycie pojedynczych izolowanych komérek
nowotworowych nie stanowi czynnika prognostycznego
i nie wptywa na zmiane stopnia zaawansowania choroby
— pNO(i+). Obecno$é mikroprzerzutdw (wielko$é przerzu-
tu < 2 mm) w weztach wartowniczych — pN1(mi) — jest
rownoznaczna z zajeciem weztdéw chtonnych i podwyzsza
stopien zaawansowania. W przypadku potwierdzenia
obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych miednicy (na
podstawie badania Srédoperacyjnego lub ostatecznego)
nalezy ocenic¢ stan weztdw chtonnych okotoaortalnych za
pomocg badanh obrazowych lub na drodze chirurgiczne;j.
Obecnosé przerzutéw w weztach okotoaortalnych zmie-
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nia stopien zaawansowania choroby oraz wptywa na
leczenie uzupetniajace. W przypadku Srddoperacyjnego
stwierdzenia przerzutu w wezle chtonnym w miednicy nie
zaleca sie wykonywania systematycznej limfadenektomii
miedniczej, a jedynie usuniecie makroskopowo powiek-
szonych weztdéw (jako element operacji cytoredukeyjnej).

Niewielka cze$é pacjentek nie kwalifikuje sie z powo-
déw medycznych ani do zabiegu laparoskopowego, ani do
laparotomii. U pacjentek z grupy niskiego ryzyka, u ktérych
procedura wezta wartowniczego i systematyczna limfade-
nektomia nie sg wskazane, wystarczajgcym zabiegiem jest
przezpochwowa histerektomia. W przypadku gtebokiej
inwazji (> 50%) macicy oraz guzéw high grade mozna
zastosowac radioterapie [radioterapia wiazkg zewnetrzng
(EBRT, external beam radiation therapy) + brachyterapial.

Leczenie uzupetniajgce

Grupa niskiego ryzyka

U chorych na raka trzonu macicy z grupy niskiego ryzyka
nie zaleca sie leczenia uzupetniajacego.

W przypadku oceny patomorfologicznej z uwzglednie-
niem diagnostyki molekularnej u chorych na raka endo-
metrioidnego trzonu macicy w stopniu I/Il, POLEmut na-
lezy rozwazy¢ odstagpienie od leczenia uzupetniajgcego.

Grupa posredniego ryzyka

U chorych na raka trzonu macicy z grupy poSredniego
ryzyka zaleca sie uzupetniajacg brachyterapie w celu
zmniejszenia ryzyka wznowy w obrebie pochwy.

Mozliwe jest odstgpienie od leczenia adiuwantowego,
zwiaszcza u pacjentek w wieku < 60 lat.

Po uwzglednieniu diagnostyki molekularnej pacjentki
z obecno$cig mutacji POLE ulegaja reklasyfikacji do
grupy niskiego ryzyka, natomiast przypadki p53abn ze
stwierdzonym naciekiem miometrium wymagajg poste-
powania zgodnego z rekomendacjami dla pacjentek
z grupy wysokiego ryzyka.

Leczenie uzupetniajgce w przypadku raka endome-
trium z mutacja genu p53 bez nacieku miometrium lub
rozwinietego w polipie nie jest zalecane.

Leczenie adiuwantowe u chorych na raka nieendo-
metrioidnego (typ surowiczy, jasnokomorkowy, niezrozni-
cowany, miesakorak, mieszany) trzonu macicy w stopniu
IA bez nacieku miometrium nalezy rozpatrywac indywidu-
alnie (brachyterapia vs. chemioterapia * brachyterapia).

Grupa posrednio-wysokiego ryzyka
a) Z uwzglednieniem chirurgicznej weryfikacji weztow
chtonnych (pNO — patologicznie wezly niezajete)
Zalecanym postepowaniem jest brachyterapia w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia wznowy w obrebie
pochwy.
Zastosowanie radioterapii mozna rozwazy¢ u pacjen-
tek z istotnym zajeciem LVSI i w stopniu Il.

Zastosowanie chemioterapii mozna rozwazy¢ w przy-
padku nowotwordw high grade i/lub istotnego zajecia LVSI.
Brak leczenia uzupetniajacego jest mozliwy tylko

u chorych, u ktérych mozna zapewnié¢ Scisty follow-up

z wezesnym wykryciem nawrotu i szybkim wdrozeniem

leczenia
Po uwzglednieniu diagnostyki molekularnej pacjentki

z obecnoscig mutacji POLE ulegaja reklasyfikacji do

grupy niskiego ryzyka, natomiast przypadki p53abn ze

stwierdzonym naciekiem miometrium wymagajg poste-
powania zgodnego z rekomendacjami dla pacjentek

z grupy wysokiego ryzyka.

b) Bezchirurgicznej weryfikacji weztdw chtonnych (cNO/
/PNx—Kklinicznie wezty niezajete/wezty nieusuniete)
Zalecanym postepowaniem jest radioterapia, zwtasz-

cza u pacjentek z rozlegta LVSI i/lub w stopniu Il.
Zastosowanie chemioterapii mozna rozwazy¢ szcze-

gblnie w przypadku high grade i/lub rozlegtej LVSI.
Zastosowanie brachyterapii (jako jedynej metody lecze-

nia) mozna rozwazy¢: 1) w przypadku high grade z ujemnag

LVSI lub 2) w stopniu Il w typie endometrialnym G1.

Po uwzglednieniu diagnostyki molekularnej pacjentki

z obecno$cig mutacji POLE ulegaja reklasyfikacji do

grupy niskiego ryzyka, natomiast przypadki p53abn ze

stwierdzonym naciekiem miometrium wymagajg poste-
powania zgodnego z rekomendacjami dla pacjentek

Z grupy wysokiego ryzyka.

Grupa wysokiego ryzyka
W nowych rekomendacjach ESGO/ESTRO/ESP zmody-
fikowano kryteria zaliczenia do grupy wysokiego ryzyka
w poréwnaniu z rekomendacjami ESMO/ESGO/ESTRO
z roku 2015, ograniczajac je do Ill i IVA stopnia zaawan-
sowania, typu molekularnego p53abn w stadium [-IVA
oraz innych postaci histologicznych (rak surowiczy, jas-
nokomorkowy, niezréznicowany, miesakorak, mieszany)
w stopniu IA-IVA, o ile naciek nowotworu jest obecny
w miesnidowce macicy. Warunkiem wigczenia do tej grupy
jest brak zmian resztkowych. Przy pozostawieniu zmian
nowotworowych chorobe okresla sie jako zaawansowana/
/przerzutowa, ktéra stanowi obecnie jedna grupe (tab. 2).
Istotng zmiane stanowi obnizenie ryzyka dla postaci hi-
stologicznych innych niz rak endometrioidny z wysokiego
do posredniego, jesli naciek nowotworu nie wychodzi
poza btone Sluzowa macicy (IA bez nacieku miometrium).
W badaniu PORTEC-3, ktérego wyniki opublikowano
w 2018 roku, wykazano, ze chemioradioterapia (2 kursy
cisplatyny w trakcie radioterapii uzupetnione 4 kursami
karboplatyny i paklitakselu) w poréwnaniu z zastoso-
waniem samej radioterapii zwieksza catkowite 5-letnie
przezycie 0 okoto 5% (81,4% vs. 76,1%) oraz okres wolny
od nawrotu o okoto 7% (76,5% vs. 69,1%) u pacjentek
z grup wysokiego i poSrednio-wysokiego ryzyka [27].
Najwieksze roznice w catkowitym 5-letnim przezyciu
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obserwowano u pacjentek w Ill stopniu zaawansowania

oraz z rakiem endometrium surowiczym, niezaleznie od

stopnia zaawansowania. W badaniu GOG-258 poréwnano
ten sam schemat chemioradioterapii z zastosowaniem

6 kursow chemioterapii (karboplatyna, paklitaksel) bez

radioterapii. Piecioletnie przezycie catkowite oraz okres

wolny od choroby byty podobne w obydwu grupach, jed-
nak w ramieniu bez radioterapii zaobserwowano wiekszg
czestoS¢ nawrotow w obrebie weztdw chtonnych miednicy

i okotoaortalnych. W przypadkach zajecia weztow okotoa-

ortalnych i biodrowych wspdlnych stosowano rozszerzone

pole naswietlan [28]. Dotgczenie brachyterapii moze by¢
rozwazane szczegdlnie w przypadku istotnej LVSI, zajecia
podscieliska szyjki macicy oraz w stopniu zaawansowania
l1IB/C [29]. Kilka innych retrospektywnych badan rowniez
wskazywato na korzys¢ z zastosowania potaczenia radiote-
rapii i chemioterapii w poréwnaniu z zastosowaniem jednej

z tych form leczenia uzupetniajacego. R6zne schematy

leczenia radio- i chemioterapii (jednoczasowe vs. sekwen-

cyjne) cechowaty sie podobng skutecznoscig [30-32].
Nie ma jednoznacznych danych odnosnie do leczenia

uzupetniajacego w przypadku nowotworéw o histologii
innej niz endometrioidne. U okoto 40-50% pacjentek
z rakiem jasnokomoérkowym stwierdza sie mutacje
p53abn. W badaniu PORTEC-3 dodanie chemioterapii
jako leczenia uzupetniajgcego wigzato sie z wigkszym od-
setkiem 5-letnich przezyé u pacjentek z guzami p53abn;
jednocze$nie nie obserwowano korzysci po dodaniu
chemioterapii w nowotworach MMRd oraz POLEmut,
zwhaszcza w Il stopniu zaawansowania. Konieczne jest
przeprowadzenie badan prospektywnych na podstawie
charakterystyki molekularnej w celu odpowiedniego
dostosowania leczenia adiuwantowego.

U chorych z grupy wysokiego ryzyka po leczeniu chirur-
gicznym zaleca sie nastepujgce leczenie uzupetniajace:
* Zalecanym postepowaniem jest jednoczasowa ra-

diochemioterapia lub sekwencyjna chemio- i radio-

terapia.

e Zastosowanie samej chemioterapii stanowi dopusz-
czalng opcje leczenia adiuwantowego.

* Miesakoraki nalezy leczy¢ jak raki z grupy wysokiego
ryzyka, nie jak miesaki.

» Jesli okreSlono markery molekularne i obecna jest
cecha p53abn bez nacieku miesnidwki macicy lub
POLEmut, nalezy zastosowac leczeniu uzupetniajace
dla odpowiednich grup ryzyka (posrednie i niskie
ryzyko).

Postepowanie w przypadkach miejscowo
zaawansowanych/z przerzutami odleglymi
(Il i IV stopien zaawansowania)

Do tej grupy ryzyka kwalifikuje sie wszystkie chore w stop-
niu zaawansowania llI-IVA, u ktérych pozostawione zo-

staty zmiany nowotworowe, oraz wszystkie chore z grupy
IVB, niezaleznie od profilu molekularnego.

Leczenie chirurgiczne

W IIl'i IV stopniu zaawansowania (rozpoznanym przed
leczeniem operacyjnym) nalezy rozwazyé catkowitg
cytoredukcje jedynie w przypadku, jesli catkowita re-
sekcja zmian makroskopowych jest mozliwa zaréwno
pod wzgledem chirurgicznym, jak i biorgc pod uwage
powikiania pooperacyjne oraz jako$é zycia po leczeniu
[33]. Leczenie chirurgiczne powinno byé przeprowa-
dzone w oSrodku specjalistycznym, z wykonaniem
petnego stagingu przedoperacyjnego oraz zebraniem
konsylium interdyscyplinarnego. Podejrzane wezty
chtonne nalezy usunagé, jesli mozliwa jest catkowita
resekcja zmian nowotworowych. Systematyczna limfa-
denektomia miedniczna i okotoaortalna niezmienionych
weztéw chtonnych jest niezalecana z powodu braku
dowodéw na efekt terapeutyczny. Jesli pierwotne le-
czenie chirurgiczne nie jest mozliwe, mozna rozwazy¢
leczenie odroczone po leczeniu systemowym i ocenie
odpowiedzi [34].

W przypadku zmian nieoperacyjnych z uwagi na miej-
scowe zaawansowanie choroby, przy braku przerzutow
odleglych mozna zastosowac radioterapie o zatozeniu
radykalnym [modulacja intensywnosci wigzki (IMRT,
intensity modulated radiation therapy) + brachytera-
pia] lub neoadiuwantowg chemioterapie uzupetniong
o radioterapie lub leczenie chirurgiczne w zalezno$ci od
odpowiedzi. Chemioterapia moze by¢ rowniez rozwazona
jako leczenie uzupetniajgce po pierwotnej radioterapii
lub chirurgii [35].

Nieradykalne leczenie chirurgiczne

W przypadku choroby resztkowej w obrebie weztdéw chton-
nych miednicy lub okotoaortalnych po wczesniejszym
leczeniu chirurgicznym mozna zaproponowaé skojarze-
nie chemio- i radioterapii lub jedynie chemioterapie.
Zastosowanie chemioterapii zmniejsza ryzyko przerzutéw
odlegtych [28].

W przypadku choroby resztkowej w obrebie miednicy
(dodatnie marginesy chirurgiczne, zmiana w obrebie po-
chwy lub Sciany miednicy) obserwuje sie znaczne ryzyko
nawrotow zaréwno miejscowych, jak i odlegtych. Takim
pacjentkom nalezy zaproponowac leczenie uzupetniaja-
ce. Schemat leczenia powinien byé indywidualizowany po
ocenie dokonanej przez konsylium wielospecjalistyczne.
Dopuszczalne sa schematy chemioradioterapii sek-
wencyjnej z nastepowg chemioterapig lub radioterapii
poprzedzonej chemioterapia.
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Abstract

In the early 1980s, Bokhman divided endometrial cancer into two types: endometrioid and non-endometrioid.
Although gynecologists and pathologists still use these classification in clinical practice, nowadays it has historic
importance. The past decade has seen significant progress in the diagnosis of endometrial cancer by introducing
molecular and immunohistochemical methods. This led to the identification of 5 new types of endometrial cancer
(ultramutated, hypermutated, high copy number, low copy number, multiple classifier) with a different clinical
course and various prognosis. The article presents recommendations for the management of ESGO/ESTRO/ESP
2020 in endometrial cancer, including new molecular classification.

Key words: endometrial cancer; molecular classification; treatment
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Streszczenie

Interwencje kardiologiczne u ptodéw sg dynamicznie rozwijajaca sie dziedzing terapii prenatalnej. Wykonuje sie je
w coraz wiekszej liczbie oSrodkow na Swiecie. Celem zabiegow jest zmiana naturalnego przebiegu choroby ptodu
i zwiekszenie szansy na skuteczniejsze leczenie dziecka po porodzie. Obecnie na Swiecie wykonuje sie cztery ro-
dzaje kardiologicznych zabiegow interwencyjnych u ptodéw: 1) balonowa plastyke zastawki aortalnej; 2) balonowa
plastyke zastawki ptucnej; 3) implantacje stentu do przegrody miedzyprzedsionkowej oraz 4) balonowa plastyke
przegrody miedzyprzedsionkowej. Do zabiegow kwalifikuje sie najciezsze rodzaje wad, w ktorych z duzym prawdo-
podobienstwem dojdzie do znacznego uszkodzenia komory i/lub powstania serca jednokomorowego w przypadku
stenoz i/lub rozwoju nadcisnienia ptucnego w przypadku restrykcji otworu owalnego. Interwencji prenatalnych nie
wykonuje sie w przypadku tagodnych postaci wad, w ktorych odroczenie leczenia do okresu postnatalnego nie
bedzie miato negatywnego wptywu na rokowanie dla dziecka. Kryteria kwalifikacji do prenatalnych interwencji kar-
diologicznych sg nieustannie ewaluowane i podlegajg ciagtej modyfikacji w ramach miedzynarodowych baz danych
i programow prospektywnych i retrospektywnych. Skutecznosé techniczna balonowych plastyk aortalnych wynosi
78-94%, balonowych plastyk ptucnych 63-80%, a zabiegdow w obrebie przegrody miedzyprzedsionkowej 65-90%.
Odsetek zgondw wewnatrzmacicznych zwigzanych z kardiologicznymi zabiegami interwencyjnymi u ptodéw w naj-
bardziej doswiadczonych osrodkach to okoto 10-11%. W wiekszosci przypadkow przeprowadzone prenatalnie
zabiegi nie majg negatywnego wptywu na dalszy przebieg ciazy i pordd. Nie stanowig rowniez wskazania do ciecia
cesarskiego ani do weczesniejszego zakonczenia cigzy. Odsetek serc dwukomorowych po technicznie skutecznych
interwencjach w wiodacych oSrodkach wynosi obecnie okoto 45-66% w przypadku balonowej plastyki zastawki
aortalnej i 71-87% w przypadku balonowej plastyki zastawki ptucnej. Zabiegi w obrebie przegrody miedzyprzed-
sionkowej wydaja sie poprawiaé przezywalno$¢ dzieci, jednak dane te sa trudne do jednoznacznej interpretacii,
gdyz rokowanie zalezy nie tylko od obecnosci zmian w krgzeniu ptucnym, ale réwniez od rodzaju wady serca i moz-
liwosci jej leczenia po porodzie.

W niektorych przypadkach wad serca mozliwe jest przeprowadzenie terapii prenatalnej, ktéra ma na celu zahamo-
wanie progresji wady, a tym samym zwiekszenie szans na przezycie noworodka i skuteczne leczenie po porodzie.
Warunkiem powodzenia terapii jest wezesne wykrycie wady, odpowiednia kwalifikacja pacjentéw i wspétpraca mie-
dzy zespotem odpowiedzialnym za leczenie prenatalne a specjalistami zajmujacymi sie dzieckiem po urodzeniu.

Stowa kluczowe: interwencje kardiologiczne u ptodow; terapia ptodu; stenoza aortalna; atrezja ptucna z ciagta
przegrodg miedzykomorowa; restrykcja otworu owalnego; zespot niedorozwoju lewego serca
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WSTEP

Wraz z udoskonalaniem zasad i metod diagnostyki prena-
talnej zwieksza sie odsetek wykrywanych wad ptodu, w tym
réwniez wad serca. Wady te niejednokrotnie sg rozpoznawa-
ne juz na wezesnym etapie cigzy, co umozliwia ich monitoro-
wanie i obserwacje ewentualnych zmian w przebiegu cigzy.

Wady serca sag najczesciej wystepujacymi wadami
wrodzonymi u ptodu. Ich wystepowanie w populacji
europejskiej ocenia sie na okoto 7 przypadkéw na
1000 zywych urodzen [1].

Wykrycie wady serca w okresie prenatalnym jest
niezwykle wazne ze wzgledu na mozliwos¢ zaplanowania
czasu, sposobu i miejsca porodu, odpowiedniego lecze-
nia po porodzie, jak rowniez w niektérych przypadkach
interwencji prenatalne;j.

Niektére wrodzone wady serca, zwtaszcza te zwia-
zane z upo$ledzeniem naptywu krwi do serca lub jej
odptywu, ewoluujg wraz z czasem trwania cigzy. Do takich
wad nalezy miedzy innymi stenoza aortalna wystepujaca
z czestoScia 8 przypadkéw na 10 000 zywych urodzeh
oraz stenoza/atrezja ptucna z ciggtg przegroda miedzy-
komorowa, wystepujaca z czestoScig 4-8 przypadkow
na 100 000 zywych urodzen.

Zgodnie z teorig no flow, no grow brak odpowiedniego
przeptywu krwi przez struktury rozwijajgcego sie serca
niesie ze soba ryzyko jego nieodwracalnego uszkodzenia
[2]. W przypadku krytycznego zwezenia zastawki aortal-
nej moze dojs¢ do trwatego uposledzenia funkcji lewej
komory serca, a w przypadku krytycznego zwezenia za-
stawki ptucnej — prawej komory serca. W obu patologiach
konsekwencjg moze byé rozw6j serca jednokomorowego
[3]. Brak mozliwosci wyptywu krwi z krgzenia ptucnego
u ptodéw z krytyczna stenozg aortalng lub zespotem
niedorozwoju lewego serca (HLHS, hypoplastic left heart
syndrome) i restrykcjg/zamknieciem otworu owalnego
moze skutkowac Smiertelnie groznym nadcisnieniem
ptucnym w okresie noworodkowym [4, 5].

Kardiologiczne zabiegi interwencyjne u ptodéw majg
na celu przywrécenie prawidtowego przeptywu krwi w ser-
cu i zahamowanie progresji wady [6, 7], dajac szanse
zaréwno na lepszy rozwéj uktadu krazenia ptodu, jak
i na skuteczniejsze leczenie po porodzie [8-11]. W przy-
padku stenozy aortalnej i ptucnej ostatecznym celem
leczenia jest zachowanie krazenia dwukomorowego, a w
przypadku restrykcji otworu owalnego niedopuszczenie
do rozwoju nadciSnienia ptucnego. Zabiegi te sg prze-
prowadzane z dobrymi efektami w coraz wiekszej liczbie
oSrodkow na Swiecie [8, 12-15].

Historia

Operacje z zakresu kardiochirurgii dzieciecej, umozliwia-
jace przezycie dzieciom z sercem jednokomorowym, roz-

poczeto wykonywacé na przetomie lat 80. i 90. ubiegtego
wieku. Do tego czasu noworodKi z zespotem niedorozwoju
lewego czy prawego serca zazwyczaj umieraty wkrétce po
urodzeniu, a jesli wada taka byta rozpoznana w okresie
cigzy, byto to czesto uzasadnieniem do jej terminacji. Le-
czenie operacyjne, ktére wdrozono u noworodkéw z ser-
cem jednokomorowym, polegato na wieloetapowym (naj-
czesciej trzyetapowym) dostosowywaniu uktadu krazenia
dziecka do obecnosci jednokomorowego serca [16].
Leczenie to jest roztozone w czasie kilku pierwszych lat
zycia dziecka. Kazdg z tych operacji wykonuje sie na ot-
wartym sercu i wiaze sig to z istotnym ryzykiem powikfan
i zgonu. Nawet w przypadku powodzenia wieloetapowego
leczenia operacyjnego, osoby z krgzeniem jednokomoro-
wym majg zwiekszone ryzyko réznych powiktan w dalszym
zyciu (m.in. niewydolno$¢ komory systemowej, zaburzenia
rytmu serca, powiktania zakrzepowo-zatorowe, zaburzenia
neurokognitywne, enteropatia z utratg biatka, dysfunkcja
watroby, plastyczne zapalenie oskrzeli), a ich wydolno$é
fizyczna jest ograniczona [17, 18]. Okoto 30% z nich
bedzie wymagato transplantacji serca [19], ktéra jest
dodatkowo utrudniona miedzy innymi ze wzgledu na zmie-
nione warunki anatomiczne po uprzednich operacjach.
Przezycie pacjentow po operacji Fontana, poddawanych
transplantacji serca jest istotnie nizsze niz pacjentow
poddawanych transplantacji z powodu innych wrodzonych
wad serca [20-22].

Ze wzgledu na zte rokowanie dla dzieci z sercem
jednokomorowym, jednoczes$nie z rozwojem metod kardio-
chirurgii okresu noworodkowego, miaty miejsce pierwsze
proby interwencji prenatalnych. Byty one mozliwe dzieki
rozwojowi ultrasonografii, za pomoca ktérej rozpoczeto
przeprowadzanie zabiegdw wewnatrzmacicznych pod kon-
trolg ultrasonograficzng w czasie rzeczywistym.

Pierwsze publikacje dotyczace kardiologicznych
interwencji prenatalnych u ptodoéw z krytyczng stenozg
aortalng pochodza z poczatku lat 90. ubiegtego wieku
[23, 24]. Po wykonaniu kilku pionierskich zabiegow
operacje wewnatrzmaciczne zarzucono, co mogto mieé
zwigzek z rownoleglym rozwojem kardiochirurgii dziecie-
cej, a prawdopodobnie réwniez z trudnosciami technicz-
nymi, zwigzanymi z jakoScig sprzetu, ktorym éwczesnie
dysponowano. Prawdziwy poczatek i dynamiczny rozwéj
prenatalnych zabiegdw kardiologicznych datuje sie na
pierwsze lata XXI wieku, kiedy to dziatalno$é rozpoczety
dwa najwieksze oSrodki — w Bostonie [25-27]iw Linzu
[28, 29].

Rodzaje wykonywanych zabiegow

Obecnie na Swiecie wykonywane sa cztery rodzaje inter-

wencji kardiologicznych u ptodow:

* balonowa plastyka zastawki aortalnej (fBAV, fetal
balloon aortic valvuloplasty),
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* balonowa plastyka zastawki ptucnej (fBPV, fetal
balloon pulmonary valvuloplasty),

* implantacja stentu do przegrody miedzyprzedsion-
kowej (IAS, interatrial stent placement),

* balonowa plastyka przegrody miedzyprzedsionkowej

(BAS, balloon atrial septoplasty).

We wszystkich osrodkach na Swiecie najczesciej wy-
konywanym zabiegiem jest balonowa plastyka zastawki
aortalnej. Z danych opublikowanych przez najwieksze
oSrodki [12-15, 30, 31] wynika, iz dotychczas przepro-
wadzono ich ponad trzysta. Biorgc jednak pod uwage,
ze dane opublikowane nie odzwierciedlajg aktualnego
stanu faktycznego, liczba ta jest znacznie wieksza. Pod-
czas miedzynarodowego webinaru Fetal Medicine Foun-
dation (https://fetalmedicine.org/courses-n-congress/
/fmf-webinars), ktory odbyt sie 14 marca 2021 roku,
przedstawiciele dwéch najwiekszych osrodkéw podali,
ze dotychczas w Bostonie wykonano 170 zabiegdw
balonowej plastyki zastawki aortalnej, zas w Linzu
odbyto sie juz 130 takich zabiegbw. Liczba interwencji
prenatalnych w obrebie zastawki ptucnej, jak réwniez
w obrebie przegrody miedzyprzedsionkowej, jest znacz-
nie mniejsza ze wzgledu na nizsza czestoS¢ wystepo-
wania tych wad.

Wskazania

Do prenatalnej walwuloplastyki kwalifikuje sie ptody,
ktére z jednej strony majg wysokie ryzyko rozwoju serca
jednokomorowego, z drugiej zas po skutecznym zabiegu
prenatalnym majg szanse na krgzenie dwukomorowe po
porodzie [13, 32, 33]. Interwencji prenatalnych nie wyko-
nuje sie w przypadku fagodnych postaci stenoz, w ktérych
odroczenie leczenia do okresu postnatalnego nie bedzie
miato negatywnego wptywu na rokowanie dla dziecka.
W przypadku krytycznej stenozy aortalnej wiek-
szo$¢ oSrodkow wykonujgcych kardiologiczne zabiegi
prenatalne postuguje sie kryteriami bostonskimi [25],
zmodyfikowanymi o biezace doSwiadczenia [8, 34-36].
Kryteria kwalifikacji do zabiegu balonowej plastyki
zastawki aortalnej:
* drozna, jednak krytycznie zwezona zastawka aortal-
na (zachowany wyptyw z lewej komory),
» upoSledzona funkcja lewej komory,
* wielko$é lewej komory prawidtowa lub nie mnigjsza
niz dolna granica normy dla danego wieku cigzowego,
* monofazowy naptyw przez zastawke mitralna, niedo-
mykalno$¢ zastawki mitralnej,
» odwrocony przeptyw w poprzecznej czesci tuku aorty,
* lewo-prawy lub obustronny przeptyw na poziomie
otworu owalnego.
Ze wzgledu na mata czestos¢ wystepowania krytycz-
nej stenozy/atrezji zastawki ptucnej z ciggta przegroda
miedzykomorowag, kryteria kwalifikacji do interwencji

prenatalnej nie sg tak jednoznaczne, jak w przypadku
stenoz aortalnych [13, 35].

NajczeSciej stosuje sie nastepujace kryteria kwalifi-

kacji do zabiegu balonowej plastyki ptucnej:

* atrezja lub krytyczne zwezenie zastawki ptucnej,

* ciggta przegroda miedzykomorowa,

* wsteczny przeptyw w przewodzie tetniczym,

» upoS$ledzona funkcja prawej komory serca,

* Srednica pierScienia zastawki ptucnej oraz zastawki
tréjdzielnej minimalna dla wieku cigzowego.

Do zabiegdw w obrebie przegrody miedzyprzedsion-
kowej kwalifikuje sie ptody zagrozone rozwojem nadcis-
nienia ptucnego.

Kryteria kwalifikacji do zabiegu balonowej plastyki
przegrody miedzyprzedsionkowej/implantacji stentu do
przegrody miedzyprzedsionkowej [33, 37]:

e HLHS lub stenoza aortalna z restrykcja lub zamknie-
ciem przegrody miedzyprzedsionkowej,
e dwufazowy przeptyw w zytach ptucnych.

Powyzsze kryteria sg nieustannie ewaluowane i pod-
legaja ciggtej modyfikacji w ramach miedzynarodowych
baz danych i programéw prospektywnych i retrospektyw-
nych [13, 15, 38].

Jak przeprowadza sie prenatalne
interwencje kardiologiczne?

Do prenatalnych interwencji kardiologicznych uzywa sie
sprzetu rutynowo stosowanego podczas zabiegdw angio-
plastyki naczyn wieAcowych u osob dorostych. Zabiegi
przeprowadza sie drogg przezskornego wkiucia przez
powtoki brzuszne matki, macice oraz $ciane klatki pier-
siowej ptodu, pod kontrolg ultrasonograficzna (ryc. 1).

Warunki do zabiegu sa optymalne, kiedy tozysko
znajduje sie na tylnej Scianie macicy, a ptéd lezy klatka
piersiowa skierowana ku gorze. W piSmiennictwie mozna
znalez¢ historyczne juz doniesienia o wykonywaniu laparo-
tomii badZ minilaparotomii w celu optymalizacji warunkéw
zabiegu w przypadku niekorzystnego potozenia ptodu.
Obecnie, odstapiono od tego typu postepowania na rzecz
dziatah bardziej zachowawczych, takich jak rekoczyny
zewnetrzne, zmiana pozycji matki, zmiana pozycji ptodu
igta wprowadzong do macicy lub odroczenie zabiegu.

Zabiegi moga odbywac sie w znieczuleniu ogdlnym
dotchawiczym matki i przeztozyskowym ptodu, jak réw-
niez w znieczuleniu przewodowym lub analgosedacji
kobiety ciezarnej, z osobnym znieczuleniem ptodu (do-
mieSniowym lub do zyly pepowinowej).

W przypadku plastyki zastawki aortalnej igte wktuwa
sie przez Sciane lewej komory w okolicy koniuszka ser-
ca. Koncowka igly umieszczana jest bezposrednio pod
zwezong zastawkg. Nastepnie przez zastawke przepro-
wadza sie prowadnik wraz z balonem i poszerza zwezong
zastawke, pompujgc kilkakrotnie balon (ryc. 2).
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Rycina 1. Schemat interwencji kardiologicznej u ptodu (autorka ryciny: Natalia Piaszczyk)

Analogicznie postepuje sie w przypadku plastyki
zastawki ptucnej. Igte wkluwa sie przez droge wyptywu
z prawej komory. Poniewaz najczeSciej wystepujgca
wada jest atrezja, a nie stenoza zastawki ptucnej, przed
wprowadzeniem prowadnika konieczna jest perforacja
zastawki igla. Skuteczno$S¢ techniczna zabiegu okresla
sie na podstawie poréwnania przeptywu przez zastawke
przed i po zabiegu. Zabieg balonowej walwuloplastyki
uwaza sie za skuteczny, jesli udato sie rozprezyé balon
w obrebie zastawki, a parametry przeptywu przez zastaw-
ke po zabiegu poprawity sie.

Zabiegi w obrebie przegrody miedzyprzedsionkowej
polegajg na perforacji przegrody igta, a nastepnie posze-
rzeniu wytworzonego otworu balonem lub umieszczeniu
i rozprezeniu w jego obrebie stentu. Zabieg uwaza sie za
skuteczny technicznie, jesli przez wytworzony otwor lub
zaimplantowany stent stwierdza sie przeptyw krwi (w wy-
mienionych powyzej wadach jest to przeptyw lewo-prawy).

Skutecznosé techniczna i bezpieczenstwo
prenatalnych interwencji kardiologicznych
dla ptodu i matki

Skuteczno$é techniczna zabiegu prenatalnego nie jest
rownoznaczna z osiggnieciem optymalnego efektu le-
czenia poporodowego. Przywrocenie droznosci zastawki
aortalnej lub ptucnej, czy umozliwienie drenazu krazenia
ptucnego w zyciu ptodowym przyczyniajq sie do zahamo-
wania progresji wady, zmniejszajac ryzyko uszkodzenia
komory czy rozwoju nadci$nienia ptucnego [39]. To, czy

Rycina 2. Balonowa plastyka zastawki aortalnej u ptodu
(autorka ryciny: Natalia Piaszczyk)

dziecko przezyje i czy jego serce ostatecznie bedzie
dwukomorowe, zalezy jednak od bardzo wielu czynnikéw
[30]. W postepowaniu prenatalnym sg to: odpowiednio
wczesne wykrycie wady, wiasSciwa kwalifikacja do zabiegu

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt



Beata Rebizant i wsp., Interwencje kardiologiczne u ptodow — state of the art

i jego skuteczne przeprowadzenie, jak rowniez opieka
doswiadczonego potoznika az do porodu i w jego trakcie.

Skutecznosc techniczna kardiologicznych
zabiegow interwencyjnych

Balonowa plastyka zastawki aortalnej
Skutecznosé techniczna balonowej plastyki aortalnej
w najwiekszym na $wiecie oSrodku bostofiskim (zabiegi
u 143 ptodéw) wynosi 84%, zas w materiale po 2009
roku 94% [30]. Drugi co do wielkoSci oSrodek w Linzu
raportuje catkowitg skuteczno$é na poziomie 66,7%,
za$ w ostatnich latach 78,6% [12]. Trzecim co do wiel-
koSci materiatem dysponuje Polski zespot — w opubli-
kowanym materiale skuteczno$é techniczna balonowej
plastyki zastawki aortalnej wynosita 89% [31]. Wysoka
skutecznos$é raportuje rowniez zesp6t z Hiszpanii, gdzie
sumaryczna skutecznos$¢ zabiegéw wykonywanych
w dwéch oSrodkach o trzecim stopniu referencyjnosci
wyniosta 78,6% [14]. W materiale z réznych oSrodkow,
raportujacych kardiologiczne zabiegi interwencyjne do
rejestru IFCIR (International Fetal Cardiac Intervention
Registry), catkowita skuteczno$¢ techniczna zabiegow
fBAV wynosita 81% [15].

Balonowa plastyka zastawki ptucnej
Najwiekszy opublikowany materiat wielooSrodkowy
dotyczacy ptodowej walwuloplastyki ptucnej pochodzi
z rejestru IFCIR. Znalazto sie tam 58 zabiegow, z ktorych
41 (71%) byto skutecznych technicznie [13]. Drugi co
do wielkosci opublikowany materiat pochodzi z Linzu,
gdzie przeprowadzono 35 zabiegow u 23 ptodow — sku-
tecznos$é techniczna procedury wynosita 62,9% [32].
Polski zespdt przeprowadzit 15 zabiegéw u 13 ptodow
ze skutecznoscig techniczng 80% [31].

Zabiegi w obrebie przegrody
miedzyprzedsionkowej (balonowa
atrioseptostomia, implantacja stentu

do przegrody miedzyprzedsionkowej)
Restrykcja przeptywu na poziomie przedsionkéw wy-
stepuje u okoto 22% ptodéw z HLHS [4, 40]. Najwiek-
szy opublikowany materiat wieloosrodkowy, dotyczacy
zabiegdw w obrebie przegrody miedzyprzedsionkowej,
pochodzi z rejestru IFCIR. Przeanalizowano 37 zabiegdw,
ktorych skuteczno$¢ techniczna wynosita 65% [15].
W materiale opublikowanym przez oSrodek bostoriski
19 sposrod 21 (90%) przeprowadzonych balonowych
atrioseptostomii byto technicznie skutecznych [41].
Polski zespét opublikowat wyniki 19 zabiegdw w ob-
rebie przegrody miedzyprzedsionkowej: 5 balonowych
atrioseptostomii i 14 implantacji stentu do przegrody
miedzyprzedsionkowej — skuteczno$¢ techniczna inter-
wencji wynosita odpowiednio 80% i 86% [31].

Ze wzgledu na niskg kliniczna efektywnos¢é zabiegu
wewnatrzmacicznej balonowej atrioseptostomii (wtor-
ne, samoistne zamykanie sie wytworzonego otworu
w przegrodzie miedzyprzedsionkowej po zabiegu) obec-
nie obserwuje sie trend wycofywania sie z tego typu
zabiegdw na korzy$¢ implantacji stentu do przegrody
miedzyprzedsionkowe;j.

Zgony ptodow zwigzane z procedurg

Odsetek zgonow wewnatrzmacicznych zwigzanych
z kardiologicznymi zabiegami interwencyjnymi u ptodow
w najbardziej doSwiadczonych oSrodkach na Swiecie
wynosi okoto 10-11% [15, 31, 42-44]. W oSrodkach
0 mniejszym doSwiadczeniu $miertelno$¢ ptodéw siega
32% [14]. Mimo to zabiegi te sg kontynuowane, gdyz
stanowig alternatywe dla terminacji cigzy, zgonu we-
wnatrzmacicznego nieleczonego ptodu oraz powiktah
zwigzanych z rozwojem serca jednokomorowego. Po-
wiktania ptodowe, obserwowane podczas prenatalnej
terapii kardiologicznej, sg czesto zwigzane z wystepo-
waniem tamponady serca — zwtaszcza w przypadku jej
nieskutecznego odbarczania.

Bezpieczenstwo matek

Prenatalne interwencje kardiologiczne nalezg do
grupy zabiegdw igtowych, ktore sg najbezpieczniejsze dla
kobiety ciezarnej sposrod wszystkich zabiegow z zakresu
terapii ptodu. Ryzyko dla matki wigze sie z rodzajem
zastosowanego znieczulenia, czasem trwania i prze-
biegiem samego zabiegu (liczba wktué do macicy) oraz
mozliwoscig wystgpienia powiktan (odptywanie ptynu
owodniowego, zakazenie, krwawienie). Ryzyko to jest
niewatpliwie tym mniejsze, im mniej obcigzajacy
jest rodzaj znieczulenia, krétszy czas trwania zabiegu
i mniejsza liczba wktué do macicy, co z kolei jest zwigzane
zardéwno z warunkami technicznymi jak i doSwiadczeniem
operatordw.

W Swiatowym piSmiennictwie dostepne sg jedynie
dwie publikacje poswiecone ryzyku wystgpienia powiktan
u matek poddawanych ptodowym interwencjom kardio-
logicznym [45, 46]. Wynika z nich, ze zabiegi te mozna
uznaé za bezpieczne dla matki. W materiale opublikowa-
nym w powyzszych publikacjach (facznie 181 zabiegow)
nie stwierdzono powiktan zwigzanych z zabiegiem, takich
jak: przedwczesne odptyniecie ptynu owodniowego,
zakazenia, krwawienia wymagajace przetoczenia pre-
paratow krwiopochodnych, istotne pogorszenie dobro-
stanu kobiety ciezarnej. Nie odnotowano ani jednego
zgonu kobiety ciezarnej, zwigzanego z kardiologicznymi
zabiegami prenatalnymi. Z opublikowanych danych
wynika, ze przeprowadzone prenatalnie interwencje
kardiologiczne u ptodéw nie miaty negatywnego wptywu
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na dalszy przebieg ciazy i por6d. Nie stanowity rowniez
wskazania do ciecia cesarskiego ani do wczesniejszego
zakonczenia cigzy.

Dla poréwnania, odsetek powiktan matczynych po
rutynowo juz wykonywanych zabiegach fetoskopowe;j
koagulacji naczyn w TTTS (treatment of twin-twin transfu-
sion syndrome) siega 17%, w tym powiktan zakwalifiko-
wanych jako ciezkie 1,8% [47]. Odsetek ten odnosi sie do
osrodkow z duzym doswiadczeniem i najwiekszg liczbg
przeprowadzonych zabiegdw, w mniejszych osrodkach
moze byé nawet wyzszy. Mimo to, biorgc pod uwage,
ze prenatalne zabiegi majg na celu gtéwnie ratowanie
zycia ptodu (lub ptodéw), bilans mozliwych korzysci dla
ptodu versus potencjalne ryzyko dla kobiety ciezarnej,
przemawia za ich wykonywaniem [48]. Ryzyko powiktan
matczynych w przypadku interwencji wymagajacych
minilaparotomii, laparotomii lub otwarcia jamy macicy,
z oczywistych wzgledow jest jeszcze wieksze [49, 50].

Wyniki odlegte

Decydujgce dla ostatecznego efektu leczenia jest poste-
powanie postnatalne. Jest ono bardzo ztozone, czesto
wieloetapowe i sktadaja sie na nie trudne decyzje tera-
peutyczne. Dzieci po leczeniu prenatalnym wad serca
stanowig nowa grupe pacjentoéw, u ktérych konieczne jest
odejScie od dotychczasowych schemat6w terapeutycznych
i wypracowanie nowych metod postepowania. W kazdym
z oSrodkéw przeprowadzajgcych interwencje kardiolo-
giczne u ptodow zostaty wytworzone zespoty pre- i post-
natalne, wspélnie opiekujace sie tymi pacjentami. Jak
wynika z doSwiadczeh najwiekszych oSrodkow, odsetek
serc dwukomorowych wzrasta wraz z liczbg przeprowa-
dzonych zabiegdéw i doswiadczeniem zdobywanym przez
oba zespoty [11]. W materiale z Bostonu odsetek serc
dwukomorowych po skutecznych zabiegach fBAV wyno-
sit 23% (5 z 22 zabiegdow) w latach 2000-2005, 55%

Abstract

(18 z 33 zabiegdw) w latach 2006-2011i66% (27 z 41
zabiegoéw) w latach 2012-2017 [11].

Odsetek serc dwukomorowych po technicznie sku-
tecznym zabiegu balonowej plastyki zastawki aortalnej
w wiodacych osrodkach wynosi obecnie okoto 45-66% [30,
34]. Odlegta skutecznos¢ zabiegu fBPV jest jeszcze wyzsza
— wedtug danych IFCIR [13] serce dwukomorowe ma 87%
dzieci (27 z 31 zywo urodzonych po skutecznym zabiegu
BPV), za$ wedtug danych z Linzu 71,4% dzieci (15 z 22 zywo
urodzonych po skutecznym zabiegu BPV) [32]. Polskie dane,
dotyczace odleglych wynikow po zabiegach walwuloplastyki
aortalnej i ptucnej, sg w trakcie opracowywania.

Zabiegi w obrebie przegrody miedzyprzedsionkowej
wydaja sie poprawia¢ przezywalnos¢ dzieci [51], jednak
dane te s trudne do jednoznacznej interpretacji, gdyz
rokowanie zalezy nie tylko od obecnosci zmian w krazeniu
ptucnym, ale réwniez od rodzaju wady serca i mozliwosci
jej leczenia po porodzie. Dostepne w piSmiennictwie
wskazniki przezywalnosci wsrod niemowlat z HLHS i za-
mknieta przegroda miedzyprzedsionkowa maja rozpietos¢
od 28% [52] do 50% [4], za$ w przypadku dzieci po sku-
tecznej interwencji prenatalnej od 34% [37] do 69% [51].

PODSUMOWANIE

W niektérych przypadkach wad serca mozliwe jest prze-
prowadzenie terapii prenatalnej, ktéra ma na celu zaha-
mowanie progresji wady, a tym samym zwiekszenie szans
na przezycie noworodka i skuteczne leczenie po porodzie.
Warunkiem powodzenia terapii jest wczesne wykrycie
wady, odpowiednia kwalifikacja pacjentow i wspoétpraca
miedzy zespotem zajmujacym sig leczeniem prenatalnym
a specjalistami zajmujgcymi sie dzieckiem po urodzeniu.

Konflikt interesow

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

Fetal cardiac interventions (FCI) are a dynamically developing field of prenatal therapy. They are performed in an
increasing number of centers around the world. The aim of the therapy is to change the natural course of the fetal
cardiac disease and increase the chances of more effective treatment of the child after delivery. Currently, four
types of fetal cardiac interventions are performed worldwide: fetal balloon aortic valvuloplasty (fBAV), fetal balloon
pulmonary valvuloplasty (fBPV), interatrial stent placement (IAS) and balloon atrial septoplasty (BAS). Only the
most severe forms of heart defects are qualified for the procedures, when there is a high probability of significant
damage to the ventricle and/or the formation of a univentricular circulation in the case of stenosis, and/or the
development of pulmonary hypertension in the case of foramen ovale restriction. Prenatal interventions are not
performed with mild forms of abnormalities, in which delaying the treatment until the postnatal period will not
adversely affect the prognosis of the child. The eligibility criteria for FCIs are constantly evaluated and modified
within international databases, as well as prospective and retrospective programs. The technical effectiveness
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of balloon aortic valvuloplasty is 78-94%, balloon pulmonary valvuloplasty 63-80%, and procedures within the
interatrial septum 65-90%. The rate of intrauterine deaths related to FCI in the most experienced centers is about
10-11%. In most cases, FCls do not have a negative impact on the further course of pregnancy and delivery. They
also do not constitute an indication for a cesarean section or preterm birth. The percentage of biventricular circula-
tion after a technically successful FCI in leading centers is currently about 45-66% in the case of balloon aortic
valvuloplasty and 71-87% in the case of balloon pulmonary valvuloplasty. Procedures within the atrial septum
seem to improve the survival rate of children, but these data are difficult to interpret unequivocally, because the
prognosis depends not only on the presence of changes in the pulmonary circulation, but also on the type of heart
defect and its treatment options after delivery.

In some congenital heart defects prenatal therapy is feasible and aims to inhibit the progression of the heart
defect, increasing the chances of the children’s survival and effective postnatal treatment. The therapy can be
successful in case of early detection of the defect, appropriate qualification of patients and cooperation between
the team dealing with prenatal therapy and specialists caring for the child after birth.

Key words: fetal cardiac interventions, fetal therapy, aortic stenosis (AS), pulmonary atresia with intact ventricular

septum (PA&IVS), foramen ovale restriction, hypoplastic left heart syndrome (HLHS)
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Streszczenie

Problem nieptodnosci dotyka okoto 10-16% os6b w wieku rozrodczym. Dla niektorych par jedyng mozliwoscig
posiadania wtasnego potomstwa jest skorzystanie z technik wspomaganego rozrodu (ARTS). Istnieja jednak donie-
sienia, ze procedury te moga wywotywac zmiany epigenetyczne w gametach i zarodku i wptywaé na stan zdrowia
dziecka. Procesy epigenetyczne polegaja na zmianach w ekspresji genow bez réwnoczesnych zmian w kolejnosci
zasad w DNA. Celem pracy jest przedstawienie mozliwego wptywu ARTs na stan epigenetyczny zarodka i tozyska,

a w konsekwencji na stan zdrowia przysztego pokolenia.

Rozlegte zmiany epigenetyczne zachodza podczas produkcji gamet oraz na wczesnym etapie rozwoju zarodka.
Techniki wspomaganego rozrodu sg przeprowadzane tym samym czasie. Byé moze wykorzystywanie niedojrzatych
gamet, stymulacja hormonalna jajnikéw oraz warunki chemiczne i parametry fizyczne wystepujace podczas tych
procedur moga powodowac nieprawidtowy profil zmian epigenetycznych w zarodku i tozysku. Istnieja doniesienia
sugerujgce, ze w konsekwencji moze to prowadzi¢ nie tylko do wystgpienia typowych chordb zwigzanych z zaburze-
niami pietnowania genomowego (np. zespdt Angelmana czy zespot Pradera-Williego), ale takze do zwiekszonego
ryzyka rozwoju takich chorob, jak otytoS¢, cukrzyca, choroby uktadu sercowo-naczyniowego czy pewne zaburzenia

neurologiczne.

Zmiany epigenetyczne moga by¢ przyczyng nieptodnosci, ale moga réwniez powsta¢ w czasie stosowania ARTs.
W przysztosci nalezy udoskonali¢ procedury wspomaganego rozrodu, tak aby nie powodowaty zmian epigene-
tycznych w gametach i zarodku. Trzeba takze odpowiedzie¢ na pytanie, w jakim stopniu zmiany epigenetyczne sg
dziedziczone i wptywajg na ryzyko rozwoju choréb w pézniejszym zyciu.

Stowa kluczowe: epigenetyka; techniki wspomaganego rozrodu (ARTs); nieptodno$é

WSTEP

Nieptodnosé definiowana jest wspétczesnie przez Swia-
towa Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) jako niemoznos¢ zajscia w cigze pomimo
regularnego wspoétzycia piciowego (3-4 razy w tygodniu),
trwajacego powyzej 12 miesiecy, bez stosowania jakich-
kolwiek Srodkéw zapobiegawczych. Obecnie problem

Gin. Perinat. Prakt. 2021; 6, 1: 18-27

nieptodnosci dotyka okoto 10-16% os6b w wieku rozrod-
czym [1, 2]. Okoto 20-30% przypadkéw nieptodnosci jest
zwigzana z czynnikiem meskim, 20-35% z czynnikiem
zefskim, 25-40% wiaze sie z czynnikiem ztozonym
mesko-zefiskim; w 10-20% przypadkéw nie udaje sie
znaleZé przyczyny nieptodnosci [3]. Gtéwne przyczyny
nieptodnosci to schorzenia w obrebie uktadu rozrodcze-
g0, zaburzenia hormonalne oraz nieprawidtowosci gene-
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tyczne. Stan, w ktdrym przyczyna schorzenia pozostaje
nieznana, nazywamy nieptodnoScig idiopatyczna [1, 4].

Parom z niektérymi schorzeniami w obrebie uktadu
rozrodczego oraz parom z nieptodnoscia niejasnego po-
chodzenia mozna zaproponowa¢ wykorzystanie technik
wspomaganego rozrodu (ARTs, assisted reproductive
techniques) w celu poczecia wtasnego potomstwa.
Obecnie w krajach rozwinietych okoto 1-4% dzieci
zostaje poczetych z wykorzystaniem ARTs, a w niektd-
rych krajach, na przyktad w Danii, wspétczynnik ten
wynosi nawet okoto 6% [5]. Nalezy jednak podkreslic,
ze nieptodnosé idiopatyczna jest nieptodnoscia, ktorej
przyczyn wprawdzie nie znamy, ale jednak istniejq jakies
przeszkody natury biologicznej w prawidtowym przebie-
gu zaptodnienia i rozwoju zarodka. Otwarte pozostaje
pytanie, jaki jest ich charakter i — co niezwykle istotne
— w jaki spos6b mogg one wptywaé na zaptodnienie,
rozwdj zarodka oraz zdrowie dziecka, a moze i nastep-
nych pokolen [1, 6-8].

Jedna z postulowanych przyczyn nieptodnosci idiopa-
tycznej sg zmiany epigenetyczne w gametach, uniemoz-
liwiajace lub utrudniajgce zaptodnienie i rozwdj zarodka.
Epigenetyka opisuje zjawiska zwigzane ze zmianami
w ekspresji gendw, ktore jednak nie sa wywotane zmiana-
mi w sekwencji zasad w DNA. Modyfikacje epigenetyczne
obejmuja takie zjawiska molekularne, jak metylacja
DNA, modyfikacje histon6éw i struktury chromatyny oraz
dziatanie niekodujacych czasteczek RNA. Procesy te
doprowadzajg do specyficznych i zréznicowanych wzor-
cow ekspresji gendw w komdrkach. Jak powszechnie
wiadomo, za wytworzenie okreslonego fenotypu odpo-
wiadajg geny i srodowisko, jednak to wtasnie dzieki
modyfikacjom epigenetycznym genom jest do pewnego
stopnia ,plastyczny” i mozliwe jest lepsze dopasowanie
sie organizmu do zmieniajacych sie warunkoéw Srodowi-
ska zewnetrznego [9, 10].

Najnowsze doniesienia wskazuja, ze sama procedura
ARTs moze powodowa¢ epimutacje w gametach i zarod-
ku. O ile choroby genetyczne o podtozu epigenetycznym,
jak na przyktad zespo6t Angelmana czy zespét Pradera-
Williego, sg rzadko wystepujacymi schorzeniami, o tyle
coraz czeSciej pojawiaja sie pytania, w jaki sposob
epimutacje moga wptywaé na ryzyko rozwoju w zyciu
dorostym powszechnie wystepujgcych przewlektych
chorob cywilizacyjnych oraz na stan zdrowia przysztych
pokolef [11-13].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktual-
nego stanu wiedzy na temat mozliwego wptywu technik
wspomaganego rozrodu na stan epigenetyczny zarodka
i tozyska. Ponadto podjeto probe przyblizenia ewentual-
nego oddziatywania zmian epigenetycznych w zarodku
na stan zdrowia w po6zZniejszym okresie zycia i mozliwos¢
zwigkszonego ryzyka rozwoju choréb, réwniez tych zali-
czanych do schorzen cywilizacyjnych.

Epigenetyczne reprogramowanie
podczas produkcji gamet
i wczesnhego rozwoju zarodka

Szybkie i rozlegte zmiany w poziomie metylacji genomu
sg obserwowane zaréwno na etapie produkcji gamet, jak
i na poczatkowym etapie rozwoju zarodka.

Pierwotne komarki piciowe w czasie gametogenezy
sg przeksztatcane w haploidalne gamety, plemniki oraz
oocyty. W czasie tego procesu dochodzi do gwattownej
demetylacji, a nastepnie ponownej metylacji komérek
linii ptciowej. W plemnikach stopief metylacji wynosi
okoto 90%, a w oocytach okoto 40-50%. W oocytach
metylacja zachodzi zwykle wewnatrz genéw, w plemni-
kach zas — pomiedzy genami [12, 14].

Okoto 80 gendw u cztowieka ulega imprintingowi
rodzicielskiemu, cho¢ w réznych publikacjach podawana
liczba moze sie nieco réznic. Zjawisko to polega na wy-
biérezej ekspresji niewielkiej liczby genéw tylko z allela
matczynego lub tylko z allela ojcowskiego. Podstawag
molekularna imprintingu sa zmiany epigenetyczne. Cze$¢
gendw ulegajgcych imprintigowi odgrywa kluczowa role
w rozwoju tozyska i zarodka, a takze w rozwoju uktadu
nerwowego i jego funkcjonowaniu po urodzeniu. Imprin-
ting ojcowski jest ustanawiany wczesniej niz imprinting
matczyny. W okresie okoto 36 godzin przed owulacjg
nastepuje okoto 15-procentowy wzrost metylacji wysp CG
(skrét pochodzacy od stow: cytozyna i guanina) w oocycie.
Wyspy CG to regiony w genomie o podwyzszonej liczbie
dinukleotydéw, zawierajgcych jako zasady azotowe cyto-
zyne i guanine. Sugeruije sie, ze oocyty moga by¢ podatne
na zmiany epigenetyczne bardziej niz plemniki [12, 14].

Po zaptodnieniu w zygocie dochodzi do masywnej
demetylacji, przy czym genom ojcowski ulega deme-
tylacji aktywnej, a genom matczyny — pasywnej (z wy-
jatkiem gendw podlegajacych imprintingowi). W czasie
powstawania plemnikow histony zostajg wymienione
na protaminy, co umozliwia Scislejsze upakowanie DNA.
Po zaptodnieniu, protaminy zostajg z powrotem wymie-
nione na histony. Od chwili implantacji nastepuje stop-
niowy i zréznicowany proces metylacji w réznych typach
komorek zarodka [12, 14].

Wyniki prowadzonych badan wskazuja, ze zaburze-
nia ptodnoSci moga byé spowodowane zaburzeniami
epigenetycznymi. Defekty metylacji zostaty stwierdzone
w plemnikach pochodzacych z nasienia oligozoosper-
micznego. Czestosé tych zmian byta wyzsza niz zaburze-
nia wystepujace u potomstwa. Sugeruje to mozliwosci
autokorekty btedow epigenetycznych przez zarodek.
Wyniki innych badan nieptodnych mezczyzn wykazaty
niewfasciwa wymiane histonéw na protaminy oraz hipo-
metylacje promotoréw niektorych gendw. Wyniki badan
obejmujgcych mtodsze i starsze kobiety (granica wieku:
35. rz.) wskazuja, ze u kobiet starszych dochodzi do
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obnizenia poziomu ekspresji okoto 800 genéw w bla-
stocyscie [14].

Niektorzy autorzy sugeruja, ze dla powodzenia ARTs
istotne znaczenie ma badanie plemnikéw pod katem
stopnia ich metylacji oraz stosunku protamin 1 do prota-
min 2 (P1/P2) przed ich wykorzystaniem we wspomnia-
nych procedurach. Inne doniesienia literaturowe suge-
ruja, ze uzycie plemnikéw z nieprawidtowym stosunkiem
P1/P2 lub zaburzeniami w uktadzie histony-protaminy
moze byé przyczyng niepowodzen rozrodu za pomocg
ARTs [10, 15].

Z drugiej jednak strony istniejg doniesienia, ze wyko-
rzystanie plemnikéw od mezczyzn cierpigcych na oligo-
zoospermie, ze stwierdzonymi zaburzeniami epigenetycz-
nymi, nie spowodowato zadnych rozpoznanych choréb
u potomstwa. Jak juz wspomniano, moze to sugerowac
istnienie mechanizmdw kompensacyjnych i naprawczych,
uruchamianych przez zarodek i doprowadzajgcych do
natozenia prawidtowego wzoru epigenetycznego [10, 15].

Na szczegblng uwage zastuguje fakt, ze przeprogra-
mowanie epigenetyczne w genomach gamet i zarodka
pokrywa sie czasowo z manipulacjami wykonywanymi
w przebiegu ARTs, co stwarza ryzyko powstania epimu-
tacji [11, 12].

Techniki wspomaganego rozrodu

Techniki wspomaganego rozrodu to grupa metod lecz-
niczych, ktérych celem jest utatwienie badz wrecz prze-
prowadzenie zaptodnienia, czyli potaczenia plemnika
i oocytu. Najczestszymi wskazaniami do zastosowania
ARTs sg: niedroznos$¢ jajowoddw, endometrioza, nie-
prawidtowe parametry nasienia, a takze nieskuteczne
leczenie nieptodnosci innymi metodami oraz nieptodnos¢
idiopatyczna [1, 6].

Wsrod ARTs mozemy wyrdznié wiele metod. Najczes-
ciej wykorzystywane to: zaptodnienie in vitro z transferem
zarodka (IVF-ET, in vitro fertilization and embryo trans-
fer), mikroiniekcja plemnika do cytoplazmy oocytu (ICSI,
intracytoplasmatic sperm injection) oraz inseminacja
domaciczna (IUl, intrauterine insemination). Metoda IVF
sktada sie z kilku etapow. Pierwszym z nich jest terapia
hormonalna, ktéra ma na celu wywotanie hiperstymulacji
jajnikéw. Nastepnie przeprowadza sie punkcje jajnikéw
i pobiera sie z pecherzykdw jajnikowych ptyn z oocytami,
ktére umieszcza sie w specjalnych odzywkach. Do szalki
z pobranymi oocytami wprowadza sie plemniki. W czasie
ponownej inkubacji dochodzi do samoistnego zaptodnie-
nia. Pomiedzy 2. a 5. dobg rozwoju zarodek wprowadza
sie do jamy macicy. Przebieg ICSI jest podobny do IVF,
ale zaptodnienie jest dokonywane z wykorzystaniem tech-
nik mikromanipulacji. Wyselekcjonowany plemnik jest
docytoplazmatycznie wprowadzany do wnetrza oocytu.
W przypadku IUI do jamy macicy wstrzykuje sie nasienie

partnera lub anonimowego dawcy. Warto zaznaczy¢, ze
zarodki mozna zamrazaé w cieklym azocie, a nastepnie
mozna je rozmrozi¢ i przenies¢ do macicy (FER, frozen
embryo replacement). Zamrozone zarodki mogg by¢ row-
niez przekazane innej parze za zgoda rodzicow [6, 16].

Techniki wspomaganego rozrodu pozwalajg omina¢
pewne bariery biologiczne, uniemozliwiajace zaptodnie-
nie w warunkach naturalnych. Nalezy jednak pamietac,
ze ewentualne zaburzenia genetyczne, ktére normalnie
zostatyby wyeliminowane z populacji poprzez niemoz-
no$¢ rozmnazania sie, zostana przekazane potomstwu.
Jak juz wspomniano, nie mozna tez wykluczy¢, ze sama
procedura ARTs i sztuczne warunki rozrodu moga powo-
dowac zaburzenia, migdzy innymi w procesie modyfikacji
epigenetycznych. Niezaleznie od tego, czy to zaburzenia
epigenetyczne byty przyczyna nieptodnosci, czy zabu-
rzenia te powstaty podczas stosowania ARTs moze sie
zdarzy€, ze zmiany epigenetyczne, ktérych istnienia
i znaczenia nie jesteSmy Swiadomi, zostang przekazane
nastepnym pokoleniom [14, 15].

Mechanizmy, poprzez ktore techniki
wspomaganego rozrodu moga
wywotywaé epimutacje

Trzeba podkresli¢, ze same procedury ARTs stanowig
sztuczne Srodowisko dla gamet, ktdre podlegajg mani-
pulacjom. Warunki te znacznie sie r6znig pod wzgledem
biologicznym i chemicznym od warunkéw panujacych
fizjologicznie w drogach rodnych kobiety. Istnieje prawdo-
podobienstwo, ze prawidtowe gamety w nieprawidtowym
Srodowisku moga ulegaé nieprawidtowym procesom
epigenetycznym, a wiec to nie gamety sg zrodtem prob-
lemoéw epigenetycznych, a przebieg i warunki panujace
podczas samej procedury ARTs. Innymi stowy, podczas
manipulacji gametami lub zarodkami in vitro w czasie
ich epigenetycznego reprogramowania dochodzi do
utraty wtasciwego wzoru epigenetycznego. Poniewaz
ARTs skfadajg sie z wielu etapdw, nalezy przyjaé, ze
wszystkie etapy bedg wywieraty swoj kumulatywny wptyw
na ewentualne wystgpienie epimutacji w zarodku [12,
15, 17, 18].

Wykorzystanie niedojrzatych gamet

W ARTs czasem wykorzystuje sie gamety nie w petni doj-
rzate, a wiec takie, ktére nie przeszly catej drogi przepro-
gramowania epigenetycznego. W przypadku braku plem-
nikdw w spermie mozna wykonaé docytoplazmatyczng
iniekcje plemnika pobranego z najgdrza (PESA, pericu-
taneus epidydymis sperm aspiration) lub docytoplazma-
tycznag iniekcje komorki haploidalnej, uzyskanej poprzez
punkcje jadra (TESE, testicular sperm extraction) [6].
A zatem u mezczyzn nieprodukujacych plemnikow
mozna uzywa¢ do zaptodnienia okraglych spermatyd,
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jader okragtych spermatyd lub spermatocytéw Il rzedu.
Okazuje sie jednak, ze pewne zmiany epigenetyczne
zachodza dopiero w najadrzu, co moze prowadzi¢ do
nieprawidtowosci genetycznych w zarodku, zwigzanych
miedzy innymi z nieprawidtowym wyksztatceniem cen-
trosomu, brakiem czynnikéw aktywujgcych oocyt lub
zmianami w wymianie histonéw na protaminy [19].

Superowulacja
W przypadku kobiet uzyskanie wiekszej liczby oocytéw do
procedur ARTs jest zwigzane ze stymulacjg hormonalng
jajnikéw i pobraniem oocytéw pod kontrolg badania
ultrasonograficznego (USG). Stymulacja hormonalna
stwarza mozIliwoS¢ zmian epigenetycznych w oocycie,
trudno jednak jednoznacznie stwierdzi¢, ze takie zmiany
powoduje- chociazby dlatego ze ART sktada sie z wielu
etapow i kazdy z nich potencjalnie moze by¢ Zrodtem
takich zmian. Nalezy zwr6ci¢ uwage na fakt, ze sto-
sowane s3 rozne procedury hiperstymulacji jajnikow,
zr6znicowane pod wzgledem uzywanych hormonéw,
podawanej dawki oraz schematu protokotu, co sprawia,
ze wyniki tych procedur nie sg idealnie poréwnywalne,
co w konsekwencji utrudnia ich analize [1, 13, 20, 21].
Sugeruje sie, ze stymulacja hormonalna zaburza
proces oogenezy poprzez zaburzenie tempa dojrzewania
oocytow, selekcje oocytow niskiej jakoSci oraz zmiane ak-
tywnosci enzymow bioracych udziat w reprogramowaniu
epigenetycznym. To wszystko obniza jakoS¢ oocytow oraz
ich potencjat rozwojowy, miedzy innymi poprzez redukcje
zdolnosci oocytéw do reprogramowania podczas rozwoju
zarodkowego [12, 19]. Stymulacja hormonalna sprawia,
Ze rozwijaja sie oocyty z nieprawidtowoSciami epigene-
tycznymi, ktére w normalnych warunkach ulegtyby znisz-
czeniu [14]. Doswiadczenia na myszach wskazuja, ze
stymulacja hormonalna powoduje zmiany epigenetyczne
w zarodku, tozysku i komorkach linii ptciowej, prowadzac
do miedzypokoleniowego przekazywania epimutacji [12].
Inne wyniki badan wskazuja, ze owulacja indukowana
powoduje zwiekszenie liczby gendw hipometylowanych
w tozysku, ale nie w tkankach zarodka [22]. Do$wiadcze-
nia na gryzoniach wykazaty, ze stymulacja hormonalna
owulacji powodowata tworzenie nieprawidtowych mor-
fologicznie zarodkéw przedimplantacyjnych, obnizenie
potencjatu rozwojowego blastocyst oraz opdznienie
W opuszczaniu ostonki przejrzystej przez blastocyste.
Stwierdzono réwniez opdznienia w rozwoju ptodu oraz
obnizenie jego masy ciata. U ludzi stymulacja hormo-
nalna byta skorelowana z wieksza czestoScig zaburzen
chromosomowych zarodkéw i gorszym stanem zdrowia
noworodka w okresie okotoporodowym. Nie jest jednak
mozliwe jednoznaczne odréznienie wptywu stymulacji
hormonalnej od wptywu zaburzen ptodnoSci, ktore te
stymulacje wymusily. Istniejg tez doniesienia sugerujgce,
ze stymulacja hormonalna powoduje nieprawidtowosci

w Srodowisku jajowoddw i macicy, utrudniajgce optymal-
ny rozw6j zarodka [23]. Autorzy postuluja nastepujgce
przyczyny zaburzeh w rozwoju zarodka po stymulacji
hormonalnej: dopuszczenie do dalszych etapéw dojrze-
wania oocytéw nie w petni prawidtowych, przedwczesna
utrata kontaktu komérek ziarnistych z oocytem oraz
owulacja nie w petni rozwinietych oocytow. Czynniki te
moga powodowac niepetne przeprogramowanie epigene-
tyczne oocytu, a w konsekwencji niewtasciwg ekspresje
genow i zaburzenia w rozwoju zarodka. Wyniki niektérych
badan na zwierzetach potwierdzajg niewtasciwy wzor
metylacji w zarodku po stymulacji hormonalnej oocytow.
By¢ moze zmiany takie mogg by¢ przekazywane nie tylko
na nastepne pokolenie, ale takze na kolejne pokolenia.
Zmiany epigenetyczne moga dotyczy¢ rowniez genéw
ulegajacych imprintingowi, prowadzac do rozwoju okre-
Slonych jednostek chorobowych [23].

W celu unikniecia hiperstymulacji hormonalnej
mozliwe jest zastosowanie metody dojrzewania poza-
ustrojowego (IVM, in vitro maturation). W metodzie tej
wykorzystuje sie niedojrzate oocyty, pobrane z matych
pecherzykdw antralnych przed spontaniczng owulacja.
Oocyty dojrzewajg poza organizmem kobiety do stadium
metafazy Il podziatu mejotycznego, a wiec stadium
osigganego podczas fizjologicznej owulacji lub przy
standardowym pobraniu oocytéw do programu in vitro.
Nastepnie przeprowadza sie zabieg IVF lub ICSI oraz
transfer zarodkéw. Co wazne, procedura ta pozwala na
wykluczenie lub znaczne ograniczenie stymulacji hormo-
nalnej jajnikdw. Wedtug dostepnych danych odsetek cigz
uzyskanych z zastosowaniem tej procedury jest jednak
nizszy niz w klasycznym programie in vitro. Takze liczba
zabiegbw przeprowadzanych przy wykorzystaniu tej me-
tody jest nizsza w poréwnaniu z klasycznym programem
in vitro [24].

Wyniki prac eksperymentalnych wskazuja jednak, ze
oocyty dojrzewajace in vivo mogg sie charakteryzowac
innym wzorem epigenetycznym niz oocyty dojrzewajgce
in vitro. Co ciekawe, dodanie komérek ziarnistych do
hodowli doprowadzito do wytworzenia podobnego wzoru
epigenetycznego w oocytach jak w przypadku oocytow
dojrzewajgcych in vivo. Obecnie manipulacje takie sto-
suje sie tylko w celach eksperymentalnych [14].

Hiperstymulacja hormonalna moze réwniez spo-
wodowaé zmiany w funkcjonowaniu doczesnej (btona
Sluzowa macicy w czasie cigzy). To z kolei moze wywotaé
zmiany w jej receptywnosci i w konsekwencji zaburzenie
prawidtowej implantacji zarodka [25].

Warunki Srodowiskowe panujgce

w czasie procedur ARTs

Procedury ARTs sktadajg sie z szeregu etapow i obejmujg
zaptodnienie w warunkach in vitro, hodowle, biopsje
zarodka w przypadku badan preimplantacyjnych oraz
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transfer zarodka do macicy. Gtownym celem badania
preimplantacyjnego (PGT-A, preimplantation genetic
testing for aneuploidy) jest ocena liczby wszystkich
chromosoméw obecnych w komérce pobranej z zarodka
na wczesnym etapie jego rozwoju w czasie procedury in
vitro. W ten sposob identyfikowane sg zarodki z aneuplo-
idig i jest mozliwy wybér zdrowego zarodka do transferu.
Zrédtem epimutacji moze sie sta¢ praktycznie kazdy
z etapéw procedury ARTs. Wyniki badan wskazuja, ze
zmiany w sktadzie odczynnikéw i roztwordéw uzywanych
podczas stosowania ARTs, a takze zmiany w zakresie
takich parametrow, jak: temperatura, zawartosé tlenu,
odczyn pH czy ilos¢ Swiatta, mogg spowodowac niepra-
widtowg metylacje w genach ulegajacych imprintingowi,
a w konsekwencji zmiany w ekspresji genéw oraz nie-
prawidtowy rozwoj ptodu [1, 12, 18, 20-22, 26-29].
Wptyw warunkéw Srodowiskowych na epimutacje jest
w wielu badaniach rozpatrywany gtéwnie w kontekscie
genow ulegajacych imprintingowi. Wydaje sie, ze warunki
Srodowiskowe moga wptywaé na epimutacje w fozysku
i majg charakter w duzym stopniu przypadkowy — to
znaczy, ze nie wszystkie zarodki i nie wszystkie loci
w réwnym stopniu ulegajg temu procesowi [12]. Inne
doniesienia sugerujg mozliwy wptyw hodowli zarodka
na urodzeniowg mase ciata noworodka. Ponadto czas
hodowli ma by¢ skorelowany z czestoScia porodow przed-
wczesnych, a takze czestoScia pojawiania sie bliznigt
monozygotycznych [30].

Nie bez znaczenia mogg tez byé zamrazanie i roz-
mnazanie zarodkéw. Wyniki badan wskazuja, ze dzieci
urodzone przy wykorzystaniu zamrozonych wczesniegj
zarodkow charakteryzuja sie podwyzszong masa ciata
podczas narodzin. Moze to byé uwarunkowane zmia-
nami epigenetycznymi w obrebie jednostki ptodowo-
-tozyskowej. Otwarte pozostaje pytanie, jakie moze to
mie¢ znaczenie dla przysztego zdrowia dziecka [8].
Pojawiajg sie rowniez doniesienia sugerujace, ze zamra-
zanie i odmrazanie embrionéw nie wptywaja znaczaco na
stan epigenetyczny zarodkéw. Byé moze za to zjawisko
odpowiada w wiekszym stopniu manipulacja embriona-
mi in vitro, a nie sam proces zamrazania i rozmnazania
zarodkéw [20]. Zamrozenie zarodkdw i ich wszczepienie
w pdZzniejszym czasie moga umozliwic transfer embrionu
w bardziej sprzyjajgcym hormonalnie srodowisku [12].
Wyniki innych badan wskazuja, ze transfer Swiezych
zarodkow do macicy jest skorelowany z podwyzszonym ry-
zykiem niskiej urodzeniowej masy ciata oraz przedwczes-
nego porodu, natomiast transfer zarodkéw wczesniej
zamrozonych — z podwyzszonym ryzykiem nadmiernej
masy ciata i stanu przedrzucawkowego [30]. Z kolei
zamrazanie oocytoOw metoda witryfikacji przypuszczalnie
nie wptywa na pdzniejszy rozwdj zarodka [30], niemniej
pewne badania wskazuja na mozliwo$é oddziatywania
witryfikacji na ekspresje niektorych gendéw zwigzanych

z ubikwitynacja [31]. Wydaje sie, ze oocyty poddane
stresowi zwigzanemu z witryfikacjg mogg wykazywac
zwiekszona wrazliwo$¢ na zmiany w obrebie epigenomu
i transkryptomu [31].

Wyniki eksperymentéw przeprowadzonych na my-
szach wskazujg, ze zmiany w ekspresji gendw u mtodych
osobnikéw poczetych za pomoca réznych ARTs (IVF oraz
ICSI) moga sie réznié [32]. W przypadku uzycia techniki
ICSI caty skomplikowany proces zaptodnienia zostaje
ominiety dzieki docytoplazmatycznej iniekcji plemnika.
Niektore doniesienia wskazujg na mozliwos¢ zwiekszo-
nej czestosci aneuploidii, zwtaszcza chromosomow pici,
u ptodéw poczetych ta technika. Technika klasycznego
IVF wydaje sie bezpieczniejsza, poniewaz sam proces
naturalnej fuzji gamet nie zostaje w tym przypadku
pominiety. Niektére badania wskazuja tez na ostabie-
nie dekondensacji DNA plemnika po zaptodnieniu oraz
obnizong predko$¢ podziatow zarodka i ,wykluwania”
sie z ostonki przejrzystej po ICSI w stosunku do IVF oraz
zmieniong ekspresje niektorych gendéw ulegajacych
imprintingowi. Ponownie pojawia sie pytanie, czy to jest
Zwigzane z sama procedurg, czy z wykorzystaniem w niej
nieprawidtowej gamety [19].

Trzeba réwniez pamietaé, ze cigze uzyskane w wyni-
ku zastosowania ARTs czesto byly cigzami mnogimi, co
zawsze wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia powi-
kfan niz w przypadku cigzy pojedynczej. Obecnie dazy sie
do uzyskiwania cigz pojedynczych w procedurach ARTs.
Powszechnie stosuje sie transfer pojedynczego zarodka
(SET, single embryo transfer). Rowniez cigze pojedyncze,
uzyskane dzieki ARTs, cechuja sie nieco wiekszym ryzy-
kiem powiktan cigzowych, niz cigze pojedyncze, uzyskane
drogg naturalnego poczecia [1, 30].

Techniki wspomaganego rozrodu
a epigenom tozyska

0d dawna znany jest fakt istnienia zjawiska imprintingu
w tozysku. Geny ulegajace ekspresji tylko u ojca nasi-
laja transport substancji odzywczych do ptodu, a geny
aktywne tylko u matki ograniczajg ten transport, co
jest zgodne z hipotezg ,konfliktu” rodzicielskiego [7].
Znaczenie imprintingu wyjasnia sie teorig sprzecznych
interesdw ojca i matki: ojcu zalezy, aby wzrost ptodu byt
jak najwiekszy (bo wtedy prawdopodobienstwo przezycia
dziecka jest wieksze, a kolejne dziecko moze nie by¢ juz
jego dzieckiem), matce zalezy za$ na tym, by dziecko
nie byto za duze (gdyz w takiej sytuacji organizm matki
nie bedzie zbyt wyeksploatowany, aby urodzi¢ kolejne
dziecko, ktdre i tak na pewno bedzie jej dzieckiem).
W efekcie rodzi sie dziecko przewaznie ,Srednigj”
wielkoSci. Zjawisko imprintingu ma byé molekularnym
przekaznikiem tych instrukcji. Allele, ktore sg wyciszane
dzieki znacznikom epigenetycznym na chromosomie
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ojcowskim lub matczynym, nazywamy allelami imprin-
tingowanymi (ojcowskimi lub matczynymi). Przyktadem
jest gen IGF2 (insulin growth factor; insulinopodobny
czynnik wzrostu 2), ktérego produkt biatkowy promuje
wzrost ptodu. Allel ten ulega ekspresji na chromosomie
odojcowskim i podlega imprintingowi na chromosomie
matczynym [19].

Zmiany w tej epigenetycznej regulacji zostaty wyka-
zane pod wplywem dziatania wielu czynnikéw Srodowi-
skowych, takich jak kontakt z metalami ciezkimi, otytosé
czy aktywnos¢ fizyczna rodzicow. Geny ulegajace imprin-
tingowi w fozysku moga stanowi¢ klucz do odpowiedzi
na pytanie, jak czynniki zewnetrzne moga wptywaé na
urodzeniowa mase ciata dziecka. Imprinting moze wiec
byé mechanizmem, poprzez ktéry dochodzi do zmian
w transporcie substancji odzywczych w tozysku i —w kon-
sekwencji — do nieprawidtowej urodzeniowej masy ciata
dziecka. Takim specyficznym czynnikiem zewnetrznym
moze byé stres, a czasem depresja, towarzyszace le-
czeniu nieptodnosci oraz procedurom ARTs. Wykazano,
ze stres zmienia imprinting tozyskowy, doprowadzajgc
do zmian w ekspresji gendw wptywajgcych rowniez na
urodzeniowa mase ciata [7]. Inne doniesienia wskazujg
na zmiany w metylacji genéw w tozysku powstatym
w wyniku zaptodnienia metoda ARTs w poréwnaniu
ztozyskiem bedacym efektem zaptodnienia przebiegaja-
cego w sposob naturalny [13, 26]. Dodatkowo profil mety-
lacji w tozysku jest odmienny w tozyskach powstatych po
zastosowaniu technik IVF/ICSI w poréwnaniu z tozyskami
powstatymi przy wykorzystaniu technik mniej inwazyj-
nych, takich jak indukcja owulacji czy inseminacja we-
wnatrzmaciczna. Ponadto odzwierciedlenie w zmianach
epigenetycznych tozyska znajdowaty wiek ojca i meski
czynnik nieptodnosci. Sugeruije to, ze na ostateczny stan
epigenetyczny tozyska wptywajg zaréwno przyczyna nie-
ptodnosci, jak i zastosowana technika wspomaganego
rozrodu. Autorzy zauwazaja, ze wiekszoS¢ tozysk moze
nie wykazywac¢ tych zmian na skutek uruchomienia réz-
nych mechanizméw kompensacyjnych, odwrdcenia tych
zmian, eliminacji komérek zmienionych lub naturalnej
odpornosci na modyfikacje epigenetyczne [33].

By¢ moze allele matczyne i ojcowskie moga sie
roznié podatnoscig na czynniki Srodowiskowe powodu-
jace epimutacje. Jesli epimutacje mozna potraktowaé
jako mutacje recesywna, to druga epimutacja w allelu
homologicznym moze doprowadzi¢ do ujawnienia spe-
cyficznego fenotypu. Taki proces zachodzi dopiero po
pewnym czasie, co rodzi pytanie, czy efekty epimutaciji
nie ujawnig sie dopiero w kolejnych pokoleniach [32].

Procesy epigenetyczne w tozysku obejmujg takze
geny nieulegajgce procesowi imprintingu. Niewielkie
nieprawidtowosci w funkcjonowaniu tozyska moga by¢
spowodowane nieprawidtowg inwazjg trofoblastu. Moze
to byé zwigzane z leczeniem hormonalnym, koniecznym

miedzy innymi do uzyskania odpowiedniej liczby dojrza-
tych oocytow, ktore moze wywotaé zmiany w receptywno-
Sci doczesnej. Co wiecej, jesli dojdzie do rozwoju zarodka
obcigzonego zmianami epigenetycznymi, w tozysku moga
powstaé adaptacyjne zmiany epigenetyczne, powodujace
zZmiany w transporcie substancji odzywczych do zarodka,
rozwoju fozyska i jego ukrwienia, promujace dalszy rozwoj
zarodka i normalny rozwdj cigzy. Pamie¢ epigenetycznych
mechanizmoéw adaptacyjnych moze jednak doprowadzi¢
do rozwoju choréb metabolicznych w péZniejszym okresie
zycia. Z kolei nasilone zmiany epigenetyczne w tozysku
moga ostatecznie doprowadzi¢ do poronienia, stanu
przedrzucawkowego lub ograniczenia wzrastania ptodu
(FGR, fetal growth restriction) [25]. Reasumujac, nalezy
stwierdzi¢, ze zmiany epigenetyczne towarzyszace po-
czatkowi rozwoju zarodka majg krytyczne znaczenie dla
wlasciwego tworzenia tozyska. Zaburzenia tej regulacji
podczas procedur ARTs mogg prowadzi¢ do pojawienia
sie nieprawidtowosci, rowniez w obrebie tozyska [12].
Prawidtowe roztozenie znacznikdw epigenetycznych
wtozysku, zaréwno wsréd genow podlegajacych procesowi
imprintingu, jak i tych, ktére mu nie ulegaja, ma kluczo-
we znaczenie dla funkcjonowania tozyska. Przyktadowo,
u ludzi Banister i wsp. wykazali obecno$¢ okoto 22 loci,
w ktorych zmiany epigenetyczne byty mocno skorelowane
z ryzykiem wystapienia FGR [34]. Wyniki wielu badan
potwierdzaja odmienny wzér epigenetyczny w tozyskach
podchodzacych z naturalnego poczecia i tozyskach po-
chodzacych z zaptodnienia z wykorzystaniem ARTs [35].
Inne badania wykazaty, ze poziom metylacji 23 genoéw
wyjasnia okoto 80% zmiennosci w masie ciata noworodka,
a 6 sposrod nich jest powigzanych z dalszym wzrostem
[36]. Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze ARTs
powodujg zmiany molekularne w tozysku, nawet w przy-
padku braku zaburzen ptodnosci [12, 37]. Przypuszcza sie,
ze stosowanie ARTs jest skorelowane z wystepowaniem
takich zaburzen, jak: cukrzyca cigzowa, nadciSnienie
tetnicze, stan przedrzucawkowy, oddzielenie tozyska,
pordd przedwczesny, zahamowanie wzrostu wewnatrz-
macicznego FGR, niska urodzeniowa masa ciata czy
zwiekszona $miertelnosé okotourodzeniowa. Niewtasciwy
imprinting tozyskowy moze doprowadzi¢ do wielu zaburzen
w rozwoju zarodka, a takze niewtasciwego programowania
metabolicznego ptodu, ktére w okresie dorostym moze
skutkowaé rozwojem choréb metabolicznych [12, 17, 36].
Interesujgce sg tez wyniki badan wykazujgce zalez-
nos$¢ pomiedzy ARTs a stopniem metylacji wysp CpG
zlokalizowanych w promotorach 700 gendw w tozysku
oraz komérkach krwi pepowinowej, uzyskanych od dzieci
poczetych metodami in vitro i in vivo. Badanie to wykaza-
to hipometylacje wiekszoSci wysp CpG w tozyskach oraz
hipermetylacje wysp CpG w komérkach krwi pepowino-
wej u dzieci poczetych metoda in vitro w poréwnaniu
z dzieémi poczetymi droga naturalna. Geny te okazaty
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sie zwigzane z otytoscia, cukrzyca typu 2 oraz nadcisnie-
niem tetniczym. Rowniez wyniki innych badan wskazujg na
zaleznoS¢ pomiedzy poczeciem przy wykorzystaniu ARTs
a wystepowaniem powiktan zdrowotnych w pdzniejszym
okresie zycia [15]. Do tych zaburzeh wstepnie zalicza sie:
nietolerancje glukozy, zmieniony profil lipidowy, wzrost za-
wartosci i nieprawidtowe rozmieszczenie tkanki ttuszczowej,
zaburzenia funkcjonowania tarczycy, nadcisnienie tetnicze
oraz choroby uktadu sercowo-naczyniowego [8, 21, 36].

Badania zmian epigenetycznych w genach kandyda-
ckich we krwi pepowinowej, krwi obwodowej i w tozysku
wykazaty znamienne réznice w genach KvDMR1 oraz
H19/IGF2 wraz z regionem kontrolujgcym imprinting
pomiedzy dzieémi poczetymi naturalnie i za pomocg
ARTs. W przypadku wielu innych gendw wyniki badan sa
sprzeczne, co moze by¢ zwigzane z matg liczbg badanych
tkanek. Badania inaktywacji jednego z chromosomoéw
X u dziewczynek nie wykazaty zaburzen tego procesu.
Niektore eksperymenty wskazuijg, ze geny GNAS, PEG10,
PRCP i RUNX3 ulegajg zmianom epigenetycznym pod-
czas procedur ARTs. Badania te jednoznacznie pokazuja,
Ze nie ma zgodnosci co do wptywu ARTs na pojawienie sie
epimutacji. Autorzy ttumacza to miedzy innymi brakiem
standaryzacji warunkow technicznych i biologicznych
analiz, matg liczbg probek w poszczegblnych badaniach
oraz naturalnie wystepujaca przypadkowoscig w proce-
sach biologicznych [12].

Wyniki badan na zwierzetach z wykorzystaniem za-
rodkéw pochodzacych z procedury zaptodnienia in vitro
wskazaty na wystepowanie zespotu duzego potomstwa
(LOS, large offspring syndrome) tylko u owiec i bydta.
Objawy tego syndromu obejmowaty: duzg wielko$¢ i mase
ciata potomstwa po urodzeniu, trudnosci w oddychaniu,
niecheé¢ do karmienia piersig i nagta Smier¢ w okresie
okotoporodowym. Niektore literaturowe doniesienia su-
geruja, ze za to zjawisko mogg odpowiadac utrata imprin-
tingu i nadmierna ekspresja genu receptora IGF2 [15].

Schorzenia zwigzane z genami
ulegajagcymi imprintingowi
a techniki wspomaganego rozrodu

Na szczegblng uwage zastuguje czestosé wystepowania
u dzieci poczetych za pomoca ARTs choréb zwigzanych
z zaburzeniami imprintingu genomowego. Do choréb
z tej grupy zalicza sie miedzy innymi zespét Angelmana
(brak aktywnej matczynej kopii w regionie 15q11-q13),
zespot Pradera-Williego (brak aktywnej ojcowskiej kopii
w regionie 15q11-q13), zesp6t Beckwitha-Wiedemanna
(brak aktywnej matczynej kopii w regionie 11p15) oraz
zesp6t Silvera-Russella (brak aktywnej ojcowskiej w re-
gionie 11p15) [14, 19, 32]. Postuluje sie rowniez zwigzek
pomiedzy ARTs a zwiekszong czestoscig wystepowania
retinoblastomy. Ogolnie zaleznoS¢ taka nie zostata jed-

noznacznie potwierdzona, niemniej nie zostata tez jed-
noznacznie wykluczona. Wynika to najprawdopodobniej
z faktu, ze czestoS¢ tych choréb w populacji ogdinej jest
bardzo niska (okoto 1:10 000-1:30 000, w zalezno$ci od
choroby i cytowanego Zrédta). Z tego wzgledu niezwykle
trudno jest zebrac¢ grupe kontrolng i badang o odpowied-
niej liczebnosci i sformutowaé jednoznaczne wnioski.
Im rzadsza jest choroba zwigzana z genem ulegajgcym
imprintingowi, tym trudniej jest wykaza¢ jej zwiekszong
czestosé w przypadku zastosowania procedur ARTs.
Ponadto badania czesto nie uwzgledniajg takich czyn-
nikdw, jak wiek matki czy przyczyny nieptodnosci lub
obnizonej ptodnosci pary. R6znorodnosé protokotow
ARTs utrudnia okreSlenie wptywu tych metod na ryzyko
wystapienia choroby zwigzanej z genem, ktory podlega
imprintingowi. Nawet jezeli ARTs zwiekszajg 3-10-krot-
nie ryzyko urodzenia dziecka z choroba z grupy chorob
zwigzanych z imprintingiem, to nadal ryzyko to pozostaje
stosunkowo niskie. Przyszli rodzice czesto sa w stanie je
zaakceptowaé, tym bardziej ze ryzyko urodzenia chorego
dziecka w populacji ogélnej wynosi okoto 2-4%. Obec-
nie najbardziej prawdopodobny jest zwigzek pomiedzy
ARTs a BWS [8, 10, 12, 19, 30, 38]. Hattori i wsp.
potwierdzaja zaleznos$¢ pomiedzy ARTs a wystgpieniem
zespotu Beckwitha-Wiedemanna, ale rowniez zespo-
téw Pradera-Williego oraz Silvera-Russella. Pojawity
sie takze btedy metylacji w innych miejscach genomu.
Autorzy przypuszczajg, ze btedy te wystapity raczej po
zaptodnieniu, a nie w gametach [39].

Przyczyny molekularne schorzeh zwigzanych z im-
printingiem sg zréznicowane: mutacje chromosomowe
(na przyktad delecje), disomie jednorodzicielskie (gdy
oba chromosomy homologiczne pochodzg od jednego
rodzica — matki lub ojca) lub utrata imprintingu (LOI,
loss of imprinting). U urodzonych w wyniku zastosowania
ARTs dzieci z tymi schorzeniami jako przyczyne choroby
czesto stwierdza sie LOI [19, 38].

Wiekszos¢ genéw ulegajacych imprintingowi u ludzi
ulega ekspresji wytgcznie na allelu matczynym, dlatego
tez bardziej prawdopodobne jest okreSlenie tego typu
zaburzenia jako pochodzacego od matki. Alternatywne
wyjasnienie zaktada, ze genom matczyny moze byé
bardziej podatny na btedy w imprintingu niz genom oj-
cowski. Jeszcze inna teoria zaktada, ze o podatnosci na
btedy imprintingu decyduje nie pochodzenie (matczyne
lub ojcowskie), ale wrazliwo$é okreslonego locus [19].

Epimutacje spowodowane
technikami wspomaganego rozrodu
a stan zdrowia przysztych pokolen
— wstepne wyniki badan

Litzky i Marsit oraz Berntsen i wsp. przedstawiajg
w swoich pracach interesujgce spostrzezenia, w ktorych
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sugeruja, ze grupe kontrolng dla pacjentek podlegaja-
cych procedurze in vitro powinny stanowi¢ kobiety, ktore
pomimo probleméw z zajSciem w ciaze poczety dziecko
drogg naturalna, a nie kobiety, ktore nie zgtaszaty
zadnych probleméw z ptodnoscig i poczety dziecko,
oczywiscie réwniez drogg naturalng. By¢ moze takie
badania, zmniejszajgce udziat tta genetycznego, wyka-
zatyby rzeczywisty zwigzek pomiedzy stanem zdrowia
dzieci a zastosowaniem ARTs. Nie zmienia to jednak
faktu, ze poczecie drogg naturalna, nawet po dtugim
czasie, zawsze sugeruje, ze zaburzenia genetyczne
nie byly tak powazne jak w przypadku par, ktore nigdy
nie poczety dziecka droga naturalng [7, 30]. Badania
dzieci, ktérych rodzice doswiadczyli probleméw z pocze-
ciem, ale nie korzystali z ARTs, wykazaly, ze dzieci te po
urodzeniu wykazywaty podobne zaburzenia jak dzieci uro-
dzone przy uzyciu ARTs, na przyktad niskg urodzeniowa
mase ciata. W przypadku badan rodzenstwa, w ktérym
jedno dziecko zostato poczete drogg naturalng, a drugie
przy pomocy ARTSs, brat lub siostra poczeci z wykorzysta-
niem tych technik cechowali sie zwiekszonym ryzykiem
porodu przedwczesnego. Jakkolwiek niska masa ciata
W czasie cigzy i niska urodzeniowa masa ciata wystepujg
czesciej u dzieci, ktorych rodzice mieli problem z natu-
ralnym poczeciem lub korzystali z ARTs, to jednak wsrdd
tych grup zaburzenia te sg czestsze u dzieci poczetych
przy uzyciu ARTs. Wynika z tego, ze same procedury in
vitro stanowig czynnik ryzyka zaburzen rozwojowych. Profil
metylacji DNA moze dziataé jak ,sensor srodowiskowy”
— w hodowli in vitro profil ten moze ulega¢ modyfikacji
w stosunku do warunkéw in vivo. Mozna réwniez stwier-
dzié, ze ograniczona ptodno$¢é i ARTs wywierajg sumujacy
sie wptyw na stan zdrowia noworodka [7, 35].

Inne badania obejmowaty noworodki poczete
naturalnie (grupa kontrolna) oraz oraz noworodki
poczete z wykorzystaniem oocytu dawczyni lub oocytu
autologicznego (grupy badane). Wydaje sie, ze rozwdj
zarodka z wykorzystaniem oocytu dawczyni moze
przebiegaé z wieksza liczbg powiktan niz w przypad-
ku uzycia oocytu autologicznego lub spontanicznego
zaptodnienia. Moze to by¢ spowodowane czynnika-
mi immunologicznymi, czynnikami ograniczajgcymi
ptodnos¢ (na przyktad zaawansowany wiek matki) lub
procedurami ARTs [30].

Badano réwniez poziom metylacji DNA wyizolo-
wanego z krwi u noworodkéw i 0séb dorostych (wiek
22-35 lat), podzielonych na grupy osob poczetych na-
turalnie i przy uzyciu ARTs. Wyniki badania wskazuja, ze
chociaz réznice w poziomie metylacji DNA u noworodkow
byty wykrywalne, to u ludzi dorostych ulegaty zanikowi.
Ograniczenie tego badania stanowi — zdaniem autoréw
— miedzy innymi brak oszacowania, jak te mate rdéznice
w metylacji DNA wplywaja na poziom ekspresji genow
oraz jak inne czynniki Srodowiskowe (na przykfad leki,

palenie tytoniu czy spozywanie alkoholu) oddziatujg na
metylacje DNA i koreluja z wynikami badania [40].

Niedawne badania ukazujgce zalezno$é pomiedzy
ARTs a zaburzeniami rozwoju u dzieci wykazywaty
mozliwe zwigzki z zaburzeniami w obrebie uktadu
sercowo-naczyniowego, w tym z tetralogig Fallota,
opdznieniem rozwoju umystowego, autyzmem oraz ob-
nizonymi parametrami nasienia u mtodych mezczyzn.
Inne badania potwierdzity korelacje pomiedzy ARTs
a spontanicznymi poronieniami, przedwczesnym oraz
znacznie przedwczesnym porodem, niskg oraz bardzo
niska urodzeniowa masa ciata, $miertelnoScia oko-
tourodzeniowg, powiktaniami okotoporodowymi oraz
wadami wrodzonymi. Otwarte pozostaje pytanie, czy
bezposrednim powodem tych problemoéw sa zaburzenia
epigenetyczne. Nie zmienia to faktu, ze nie wszystkie
analizy potwierdzajq te zaleznosci. Jako ewentualne po-
wody tych rozbieznoSci autorzy wymieniajg rézne metody
i protokoty ARTs, zréznicowany stan zdrowia rodzicow,
matg liczebno$¢ grup badanych oraz zwiekszona liczbe
cigz mnogich po zastosowaniu ARTs. Ponadto niektére
schorzenia wystepujg stosunkowo rzadko, stad trudno
jest uzyska¢ odpowiednig liczebnie grupe statystyczna.
Stworzenie grupy kontrolnej z ptodnych par poddaja-
cych sie ARTs nie jest praktykowane w przypadku ludzi.
Z oczywistych powodéw réwniez zarodki uzyskane przy
uzyciu ARTs (moggce stuzy¢ do badan epigenetycznych)
nie maja grupy kontrolnej, czyli embrionéw uzyskanych
drogg naturalnego zaptodnienia [7, 30].

Wptyw ARTs na stan zdrowia w postnatalnym okresie
zycia jest trudny do okreslenia. Pierwsze dziecko poczete
z wykorzystaniem ARTs, Louise Brown, przyszto na Swiat
w 1978 roku. Populacja 0séb poczetych metodg in vitro
jest jeszcze stosunkowo mtoda. Obserwacje sugeruja,
ze osoby te moga by¢ bardziej narazone na wystapienie
takich zaburzen, jak: podwyzszona masa ciafa, insulinoo-
pornosé, podwyzszone stezenia glukozy i triacylogliceroli
we krwi czy nadcisnienie tetnicze. Niska urodzeniowa
masa ciata, ktdra moze towarzyszy¢ zaptodnieniu in vitro,
zwieksza ryzyko Smierci noworodka, otytosci, choréb
uktadu sercowo-naczyniowego i cukrzycy w pdzniejszym
okresie zycia. Zahamowanie wzrostu moze byé réwniez
skorelowane z wystepowaniem choréb neurologicznych
oraz chorob nerek. Niektore doniesienia wskazuja tez
na obnizong zawarto$¢ plemnikow w spermie mezczyzn
poczetych metodg ARTs. W zwigzku z wieloma watpli-
wosciami i brakiem dowodéw na powyzsze zaleznoSci
autorzy pracy sugerujg koniecznoS¢ przeprowadzenia
dtugoterminowych badan obejmujgcych duzg populacje
0s0b poczetych za pomoca ARTs [12, 13, 30]. Wiele ge-
néw ulegajacych imprintingowi odgrywa takze znaczacg
role w funkcjach neurologicznych [19, 35], dlatego tez
postuluje sie, ze wystepowanie choréb neurologicznych
ma zwigzek z ARTs. Wyniki badan wsréd ludzi, dotycza-
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cych miedzy innymi porazenia mézgowego i autyzmu, nie
sg jednak w tej kwestii jednoznaczne [13, 30].

WNIOSKI

Procedury ARTs sg przeprowadzane w okresie okoto-
zaptodnieniowym, a wiec w czasie, kiedy dochodzi do
reprogramowania epigenetycznego. Mozliwe jest, ze
jakiekolwiek zakidcenie naturalnych warunkéw w tym
czasie zaburza naturalny przebieg modyfikacji epige-
netycznych. Wydaje sie, ze aby uniknaé tego zjawiska,
nalezy sie maksymalnie zblizyé do warunkéw fizjologicz-
nych towarzyszacych zaptodnieniu, na przyktad stosowac
niskie dawki hormonéw w celu stymulacji jajnikow, roz-

Abstract

wazy¢ mozliwos¢ uzycia w ARTs ptyndw pobranych z drog
rodnych kobiety, a takze bardziej precyzyjnie utrzymywac
wartosci temperatury, ciSnienia tlenu, wilgotnosci oraz
innych parametrow podczas przeprowadzania procedur
ARTs [35].

Scharakteryzowanie optymalnych parametrow ze-
wnetrznych podczas procedur ARTs oraz okreSlenie
znaczenia zmian epigenetycznych w przypadku stosowa-
nia ARTs przypuszczalnie jeszcze przez dtugi czas bedg
stanowi¢ pole badan dla lekarzy i naukowcow.

Konflikt interesow

Autorzy nie zgtaszaja konfliktu interesow.

About 10-16% of adults in reproductive age suffer from infertility [1]. Assisted Reproduction Technology (ART) en-
ables some of them to have own children. However, the influence of ART on the gamete and embryo epigenomes
and subsequent health in adulthood is still under investigation. Epigenetics refers to change of gene expression
without any modification of DNA sequences. The aim of this study is to analyse possible influence of ART on em-
bryo and placenta epigenome, and health of future generation. The extensive epigenetic reprogramming occurs
during gametogenesis and early embryo development. The ART is carried out in the same time. It is possible that
abnormal changes of embryo and placenta epigenome could arise from the usage of immature gametes, ovarian
hormonal stimulation and artificial, chemical and physical, conditions. Thus, the ART may cause the imprinting
disorders (for example Angelman syndrome or Prader-Willi syndrom), as well the increased risk of obesity, diabetes,
cardiovascular system disorders or neurological disturbances later in life. Current investigation indicates that the
epigenetic disturbances could be the reason of infertility, moreover, ATR may cause the epigenetic disturbances.
It is necessary to evaluate and modify the ART to avoid the epigenetic changes in gametes and embryo. We need to
find answers to the following questions: the extent of epigenetic heredity and the influence of epigenetic changes

on disease development.

Key words: epigenetics; assisted reproductive technology (ART); infertility
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Streszczenie

Menopauzalny zespét moczowo-ptciowy tgczy objawy w obrebie dolnych drog moczowo-piciowych, ktore spowodo-
wane sg hiedoborem estrogendw. Pacjentki zgtaszaja objawy w postaci suchosci, podraznienia, pieczenia, $wigdu
pochwy i sromu, dyspareunii, krwawienia i zmniejszenia nawilzenia pochwy podczas stosunku oraz, co sie z tym
wigze, obnizenia satysfakcji seksualnej. Czesto objawom tym towarzyszg réwniez bol, czeste oddawanie moczu
oraz parcie naglace. Leczenie niehormonalne obejmuje stosowanie Srodkéw nawilzajacych pochwe i lubrykan-
téw. Standardowa metoda farmakoterapii GSM, zwtaszcza u kobiet bez ogdlnoustrojowych objawoéw menopauzy,
sg estrogeny podawane dopochwowo. Do lekow alternatywnych dla estrogendw nalezg selektywne modulatory
receptoréw estrogenowych (ospemifen lub lasofoksyfen) oraz dehydroepiandrosteron (DHEA), znany rowniez pod
nazwa prasteron. W leczeniu GSM wykazano rowniez skutecznoS¢ tybolonu (selektywnego steroidu o dziataniu
estrogenowym, progestagenowym i stabo androgenowym) oraz witamin D i E. Leczeniem alternatywnym w stosun-
ku do terapii farmakologicznej jest terapia laserem frakcyjnym dwutlenkoweglowym (C0O2), popularnie nazywana
rewitalizacjg pochwy.

Stowa kluczowe: menopauzalny zespét moczowo-piciowy; leczenie miejscowe; estriol; dehydroepiandrosteron;
jakoS¢ zycia; seksualnosé
Gin. Perinat. Prakt. 2021; 6, 1: 28-33

WSTEP Menopauza jest naturalnym okresem w zyciu kobiety
od wystgpienia objawdw wygasania aktywnosci jajnikow
az do catkowitego zaniku ich czynnoSci hormonalnej.
Naturalne klimakterium definiuje sie jako trwate zatrzy-
manie cyklu miesigczkowego, gdzie w trakcie kolejnych
12 miesiecy nie wystepuje menstruacja i nie stwierdza

sie zadnych innych patologicznych ani fizjologicznych

Wspbtczesne kobiety podejmuja wszelkie starania, aby
starze¢ sie wolniej. Nieubtagalne skutki uptywu czasu
probujg ukryé coraz liczniejszymi zabiegami medycyny
estetycznej, stosowaniem lekoéw i suplementacji wita-
minowych. Objawy starzenia obserwowane sg réwniez
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w obrebie narzadu rodnego. Jest w tym troche ironii, ze
kobieta dojrzata, ktéra ma ustabilizowane zycie osobiste,
zawodowe, finansowe i moze w petni cieszy€ sie zyciem
(w tym réwniez udanym pozyciem seksualnym), zgtasza
sie na wizyte ginekologiczng z problemem zespotu uroge-
nitalnego, ktory przyczynia sie do pogorszenia komfortu
zycia oraz satysfakcji seksualnej [1].

przyczyn tego stanu. Okres ten charakteryzuje sie wyga-
saniem czynno$ci jajnikow, a w konsekwencji obnizeniem
wydzielania estrogendw [2].

Zespodt objawdw towarzyszacych menopauzie w za-
kresie zewnetrznych narzadéw ptciowych i dolnego od-
cinka ukfadu moczowego do 2014 roku nazywany byt
w literaturze atrofig urogenitalng (UGA, urogenital
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atrophy) lub atrofig pochwy i sromu (VVA, vulvovaginal
atrophy). W 2014 roku zespoét ekspertéw dwoch stowa-
rzyszef naukowych: The North American Menopause
Society (NAMS) oraz International Society for the Study
of Women'’s Sexual Health (ISSWSH) wprowadzit pojecie:
zespot urogenitalny okresu menopauzy (GSM, genitouri-
nary syndrome of menopause). Gtéwnym powodem zmia-
ny byto przekonanie, ze 6w zesp6t wymaga holistycznego
podejscia terapeutycznego wykraczajacego poza zakres
zainteresowania wytgcznie ginekologow i urologow.
Menopauzalny zespdt moczowo-piciowy taczy obja-
wy w obrebie dolnych drég moczowo-piciowych, ktére
spowodowane sg niedoborem estrogendw. Opisuje sie
przewlekte zmiany w dolnym odcinku drég moczowo-
-ptciowych w postaci Scienczenia nabtonka pochwy i drog
moczowych, zwiekszenia pH w pochwie, zmniejszenia
zawartosSci kolagenu i elastycznosci tkanek oraz liczby
naczyn krwionosnych. Zmiany nie ulegaja poprawie bez
leczenia, a sg skutkiem zmniejszenia stezenia estrogenéw
w krwiobiegu po menopauzie [3, 4]. W r6znych badaniach
kohortowych wykazano, ze czestoS¢ wystepowania GSM
u kobiet w wieku pomenopauzalnym wynosi 27-55%
i 0szacowano, ze takie objawy utrzymuja sie u 10-25% ko-
biet nawet po zastosowaniu terapii hormonalnej [2, 5, 6].
Rozpoznanie GSM mozna postawi¢ na podstawie
wywiadu lekarskiego i badania przedmiotowego, ktorego
podstawa jest badanie z uzyciem wziernika ginekologicz-
nego. Za wyniki badan dodatkowych potwierdzajacych
rozpoznanie GSM uwaza sie: pH treSci pochwowej > 5,
wzrost liczby komérek przypodstawnych, zmniejszenie licz-
by komérek powierzchownych w MI (maturation index). Na
wymienione objawy naktada sie zalezne od wieku zmniej-
szenie obwodowego oraz miejscowego stezenia steroidow
ptciowych, szczegblnie estrogenéw i androgendw [7-10].
Przed menopauza estrogeny stymulujg ztuszczanie ko-
mérek pochwy, ktére, obumierajgc, uwalniaja duze ilosci
glikogenu. Glikogen jest hydrolizowany do glukozy dzieki
bakteriom Lactobacillus przeksztatcanej w kwas mleko-
wy. Pomaga to utrzymaé pH pochwy miedzy 3,5 a 4,5.
Przy wyzszych pH przezycie bakterii Lactobacillus jest
utrudnione, a kolonizacja pochwy przez inne gatunki
bakterii predysponuje kobiety do objawowego zakazenia
pochwy lub zakazenia drég moczowych [3, 11]. Obnizone
stezenie estrogenéw ma réwniez bezposSredni wptyw na
dolne drogi moczowe, poniewaz receptory estrogenow
znajdujg sie w nabtonku cewki moczowej, pecherzu mo-
czowym i niektérych okolicznych migsniach i wiezadtach.
Scieficzenie nabtonka moczowego i ostabienie otaczaja-
cych tkanek moze sprzyja¢ zmniejszeniu ciSnienia zamy-
kajgcego cewke moczowa, obnizeniu progu czuciowego
w pecherzu, a w niektorych przypadkach nawracajacym
zakazeniu drég moczowych [12, 13]. Wptyw androgendw
dotyczy gtéwnie unerwienia oraz kurczliwosci $cian po-
chwy. Wsp6lny androgenowy i estrogenowy obszar dziata-

nia dotyczy budowy i funkcji blaszki wtasciwej i migsniowki
Scian pochwy, a takze jej perfuzji naczyniowe;.

Pacjentki zgtaszajg objawy w postaci suchosci, podraz-
nienia, pieczenia, Swigdu pochwy i sromu, dyspareunii,
krwawienia i zmniejszenia nawilzenia pochwy podczas
stosunku oraz, co sie z tym wigze, obnizenia satysfakcji
seksualnej. Czesto objawom tym towarzysza rowniez bél,
czeste oddawanie moczu oraz parcie naglace. W trakcie
lekarskiego badania przedmiotowego widoczny jest:
zanik marszczek, zbledniecie, Sciefczenie, blados¢ oraz
sktonnosé do pekniecia i urazéw tkanek sromu i pochwy.
Szyjka macicy jest blada, cofnieta. Obserwuje sie rowniez
stenoze wejscia do pochwy, uwypuklenie ujscia cewki
moczowej, nawracajace zakazenia drég moczowych oraz
pecherz nadreaktywny (OAB, overactive bladder).

Objawy GSM nie ustepujg samoistnie, dlatego tak
istotne jest jego rozpoznanie i wtasciwe leczenie. Opiera
sie ono na tagodzeniu objawéw, skupia zas na modyfi-
kacji stylu zycia oraz stosowania metod niehormonal-
nych i hormonalnych, ktére moga by¢ uzyte miejscowo
i systemowo.

Modyfikacja stylu zycia

Palenie tytoniu jest czynnikiem ryzyka wystapieniu meno-
pauzy w mtodszym wieku, a tym samym szybszego poja-
wienia sie objawow atrofii pochwy. Rezygnacja z natogu
stanowi sposdb zapobiegania opisywanemu zjawisku.

Ponadto jako metode zapobiegania GSM Society
of Obstetricians and Gynecologists of Canada zaleca
regularne wspotzycie. Wieksza aktywno$¢ seksualna
wigze sie z mniejszymi zmianami zanikowymi i rzadszym
wystepowaniem objawdw zaburzerh moczowo- ptciowych,
chociaz nasuwa sie pytanie, czy to stosunki ptciowe
zmniejszajg ryzyko, czy tez pacjentki z mniej nasilonymi
objawami czesciej je odbywaja. To drugie wyttumaczenie
wydaje sie bardziej prawdopodobne. Regularna aktyw-
noS¢ seksualna pomaga utrzymaé aktywny doptyw krwi
do pochwy i pomaga w jej nawilzeniu.

Znaczenie ma tez odpowiednia higiena sromu, ktory
powinien by¢ suchy i nienarazony na dziatanie substancji
draznigcych. Zalecana jest bawetniana bielizna, unikanie
produktéw perfumowanych, alergizujgcych.

Leczenie niehormonalne

Leczenie niehormonalne obejmuje stosowanie srodkow
nawilzajacych pochwe i lubrykantéw. Srodki nawilzajace
zastepuja naturalng wydzieline pochwowa, natomiast
lubrykanty zmniejszajg tarcie podczas stosunku ptcio-
wego. Srodki nawilzajace zatrzymuja duze ilosci wody,
a nastepnie powoli jg uwalniaja. Zwiekszajg wilgotnosé
pochwy, poprawiajac jej elastyczno$é i jednoczes$nie
obnizajgc pH. Zalicza sie do nich kwas hialuronowy
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i zel polikarbofilowy. Niektdre Srodki dzigki niskiemu
pH utatwiajg przywrécenie fizjologicznej kwasnosci
pochwy. Nie zaleca sie jednak tych, ktorych pH jest zbyt
niskie (< 3). Lubrykanty sg Srodkami na bazie wody, ale
dodatkowo zawierajg olej, gliceryne lub silikon. Wazna
jest ich osmolarnosé. Jesli sa hiperosmolarne, moga
teoretycznie prowadzié¢ do odwodnienia nabtonka pochwy
i wywotywaé podraznienie.

Metody niehormonalne przynoszg czasowa ulge
i sg zarezerwowane dla pacjentek z mato nasilonymi
objawami. Nie wykazano jednak, aby srodki roslinne, jak
pluskwica groniasta (black cohosh) lub soja, zmniejszaty
objawy i nie zaleca sie ich stosowania w leczeniu zabu-
rzef uktadu moczowo-ptciowego.

Leczenie hormonalne

Estrogeny dopochwowe

Standardowg metodg farmakoterapii GSM, zwtaszcza
u kobiet bez ogbinoustrojowych objawéw menopauzy, sg
estrogeny podawane dopochwowo. Juz w matej dawce
skutecznie dziatajg miejscowo-objawowo i sg bezpieczne,
poniewaz powodujg jedynie minimalne i przemijajace
zwiekszenie stezenia estradiolu we krwi. Dopochwowa
terapia matymi dawkami ogranicza ryzyko zwigzane
z dtugotrwatg ogdlinoustrojowg ekspozycjg na estrogeny
i jest efektywna oraz dobrze tolerowana przez wiekszo$¢
kobiet. Sg dostepne i rownie skuteczne w réznych posta-
ciach, w tym kremow, globulek, tabletek zawierajacych
mate dawki estradiolu. Nowy dopochwowy preparat
estrogenowy w postaci miekkiego zelu zawierajgcego
estradiol, niewymagajgcy aplikatora do wprowadzania
i rozpuszczajgcy sie szybciej, z mniejszg iloScig wydzie-
liny pochwowej niz w przypadku innych preparatow,
jest obecnie oceniany w badaniach klinicznych Il fazy.
Doboru preparatu estrogenowego powinno sie doko-
nywa¢ indywidualnie w zaleznosSci od kosztow, wygody
stosowania i preferencji danej kobiety. Pacjentki typowo
instruuje sie, aby w poczatkowej fazie leczenia stosowaty
preparat codziennie, a potem zmniejszaty czestosé do
2 razy natydzien. W przypadku przerwania leczenia mozna
oczekiwaé nawrotu objawdéw. Bezpieczenstwo dopo-
chwowego podawania estrogendw wykazano w réznych
badaniach. W tych z mata dawka estrogenu nastepuje
bardzo mate zwiekszenie stezenia estradiolu w surowicy,
ktore miesSci sie w zakresie wartosci obserwowanych
normalnie w okresie pomenopauzalnym. W badaniu
Women'’s Health Initiative, w ktérym obserwowano po-
nad 45 000 kobiet stosujgcych dopochwowo krem lub
tabletki z estrogenami wykazano ich bezpieczenstwo.
W ciagu okresu 7 lat obserwacji stosowaty one estroge-
ny dopochwowo przecietnie przez 2 lata. Stwierdzono
u nich podobng czestosé wystepowania raka endome-

trium, inwazyjnego raka piersi oraz zatorowosci ptucnej
i zakrzepicy zyt gtebokich, jak u kobiet nieuzywajacych
tych Srodkow. Ryzyko choroby wiencowej, ztaman oraz
umieralnos¢ ogodlna byly mniejsze wsrdd kobiet stosujgcych
estrogeny dopochwowo [14]. Sg one bezpieczne, wiec nie
ma koniecznosci dodatkowego przyjmowania progestagenu
w celu ochrony endometrium [15, 16]. Przeciwwskazania
do dopochwowego podawania estrogendw obejmuja: krwa-
wienia z macicy o niewyjasnionej etiologii, hiperplazje lub
raka endometrium oraz stosowanie inhibitoréw aromatazy.
Ostrzezenia umieszczane w ulotce leku obejmujag zwiekszo-
ne ryzyko: raka endometrium, chordb uktadu krazenia, raka
piersi oraz prawdopodobnie otepienia. Wszystkie te dane
pochodza jednak z badan klinicznych, w ktérych oceniano
systemowa ekspozycje na estrogeny w znacznie wyzszych
dawkach. Wydajg sie nieuzasadnione w przypadku prepa-
ratow stosowanych miejscowo, w zwigzku z czym trwajg
prace nad usunieciem tego ostrzezenia z preparatow do
podawania dopochwowego [17].

W leczeniu atrofii pochwy nalezy stosowaé minimalng
skuteczna dawke estrogenu dopochwowo, aby zapewnié
ulge przy jednoczesnym zmniejszeniu ogdlnoustrojowej
ekspozycji na estrogen [18]. Po 12 tygodniach leczenia
zaobserwowano znaczng poprawe stanu btony Sluzowej,
pH pochwy i najbardziej uciazliwych objawow. Utrzymy-
wata sie ona przez 52 tygodnie [19].

Alternatywne preparaty farmakologiczne

Do lekow alternatywnych dla estrogendéw naleza selek-
tywne modulatory receptorow estrogenowych (SERM,
selective estrogen receptor modulators). Ich dziatanie
polega na stymulowaniu receptoréw estrogenowych
w niektorych tkankach i blokowaniu ich w innych. Najle-
piej znane leki tej grupy stworzono dla potrzeb leczenia
raka piersi. Od 2013 roku stosowany jest ospemifen,
zarejestrowany do leczenia dyspareunii spowodowanej
GSM, w postaci tabletek do codziennego podawania
doustnego [20]. Ospemifen jest agonista dziatajgcym
wybidrczo na nabtonek pochwy, niedziatajgcym za$ na
tkanki endometrium ani tkanki piersi. Dziataniem nie-
pozgdanym ospemifenu moze by¢ zwiekszenie czestosci
wystepowania uderzen gorgca. Istnieje koniecznosé
codziennego przyjmowania leku oraz moze wystgpic
opbzniony efekt terapeutyczny [21]. Korzysci widoczne
$3 po mniej wiecej 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia.
W przypadku wszystkich SERM zwiekszone jest ryzyko
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Innym SERM jest
lasofoksyfen. Wykazano, ze tagodzi objawy GSM, zwiek-
szajac jednoczeSnie gestos¢ mineralng kosci i zmniej-
szajac ryzyko raka piersi w populacji kobiet w okresie
pomenopauzalnym [22, 23]. Zwieksza czestos¢ wyste-
powania polipéw nosa, chociaz nie odnotowano takiego
dziatania w odniesieniu do hiperplazji lub nowotwordw.
Lasofoksyfen daje obiecujgce mozliwosSci leczenia pa-
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cjentek z GSM w badaniach klinicznych lll fazy u chorych
na raka piersi w wywiadzie.

Najnowszy lek alternatywny wobec estrogendw poda-
wanych dopochwowo to dehydroepiandrosteron (DHEA),
znany réwniez pod nazwa prasteron. Zostat zarejestro-
wany w 2016 roku do stosowania w leczeniu dyspareunii
spowodowanej GSM o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego. Dziata prawdopodobnie poprzez miejscowg
konwersje androstendionu i testosteronu do estronu
i estradiolu. Wykazano, ze zmnigjsza dyspareunie w po-
rownaniu z placebo [24]. Leczenie prasteronem prowadzi
do zwiekszenia stezenia DHEA, testosteronu i estronu we
krwi. Dotychczas nie opublikowano badar na temat bez-
pieczerfistwa jego stosowania u pacjentek z nowotworem
W wywiadzie, zwtaszcza z rakiem piersi. Prasteron jest
dostepny w postaci globulek dopochwowych, ktére musza
by¢ stosowane codziennie, najlepiej przed snem [10, 25].

W leczeniu GSM wykazano rowniez skutecznosé
tybolonu (selektywnego steroidu o dziataniu estroge-
nowym, progestagenowym i stabo androgenowym) oraz
witamin D i E.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania dopo-
chwowych estrogendw w poréwnaniu z alternatywnymi
lekami zostata doktadnie zbadana. Dodatkowym plu-
sem stosowania estrogenow jest brak koniecznosci ich
codziennego stosowania. Z tych wzgledéw sg lekami
pierwszego rzutu w farmakoterapii GSM.

Terapia laserem frakcyjnym
dwutlenkoweglowym (CO,)

Leczeniem alternatywnym w stosunku do terapii farma-
kologicznej jest terapia laserem frakcyjnym dwutlen-
koweglowym (CO,), popularnie nazywana rewitalizacjg
pochwy (vaginal rejuvenation). W trakcie zabiegu stosuje
sie promieniowanie o dtugosci fali CO, do ablacji i koagu-
lacji tkanki btony Sluzowej. Wywotuje to gojenie sie rany
i przebudowe tkanki ze zwiekszong produkcja kolagenu.
Terapia polega na serii krotkich zabiegach wykonywanych
w gabinecie w odstepach 6 tygodni. Mato jest badan
oceniajacych skutecznos¢ terapii. W jednym, w ktorym
grupe badana stanowito 45 kobiet, poréwnano stosowa-
nie lasera CO, z dopochwowym podawaniem estrogendw,
wykazujac, ze w grupie leczenia skojarzonego osiaggnieto
wieksza poprawe objawowa niz w grupie leczonej tylko
estrogenami. Samo leczenie laserem wigzato sie jed-
nak z nasileniem dyspareunii [26, 27]. Zanim bedzie to
metoda godna rekomendacji, nalezatoby przeprowadzi¢
badania oceniajgce odlegte efekty leczenia oraz odpo-
wiedzie¢ na pytanie, czy skutki leczenia sg optacalne
w poréwnaniu z naktadem finansowym. W stanowisku
American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) z maja 2016 roku na temat terapii laserowej pod-
kreslono potrzebe doktadnego informowania pacjentek
0 braku rejestracji tego leczenia przez Food and Drug

Administration (FDA) [28]. Trzydziestego lipca 2018
roku opublikowano ostrzezenie FDA dotyczace ryzyka
powaznych powiktan zwigzanych z wykonywaniem za-
biegéw odmiadzania pochwy, procedur kosmetycznych,
a takze niechirurgicznego leczenia GSM, nietrzymania
moczu lub dysfunkcji seksualnych na skutek stosowania
urzadzen dziatajgcych na zasadzie emisji energii (EBD,
energy-based devices), ze wskazaniem na lasery i radio-
frekwencje (RF). Lasery dopuszczono do stosowania ze
wskazan ginekologicznych, miedzy innymi w celu usuwa-
nia kiykcin koficzystych. Wedtug ekspertow FDA uzywanie
lasera w leczeniu GSM lub wysitkowego nietrzymania
moczu moze powodowacé: oparzenia, blizny, dyspareunie
oraz przewlekly lub nawracajacy bol. Ponadto w opub-
likowanych raportach FDA stwierdzono, ze efektywnos¢
tych urzadzen w leczeniu GSM i ich bezpieczenstwo nie
zostaty jednoznacznie wykazane [29]. Nie ma dowodéw
z kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja,
na ktérych mozna by oprze¢ zalecenia dotyczace tego
leczenia.

Rak piersi a menopauzalny
zespo6t moczowo-ptciowy

Grupg pacjentek, ktorym nalezy szczegblnie poswiecic
uwage w aspekcie GSM, sa chore na raka sutka, czesto
hormonozaleznego, zwtaszcza te leczone inhibitora-
mi aromatazy. Leczenie pierwszego rzutu opiera sie
na niehormonalnych $rodkach nawilzajgcych pochwe
i lubrykantach. JeSli te okazg sie nieskuteczne, mozna
rozwazy¢ zastosowanie preparatéw estrogenéw dopo-
chwowych w niskich dawkach po konsultacji z lekarzem
onkologiem i po podjeciu decyzji wspdlnie z pacjentka,
z ktbéra przeprowadzimy wyczerpujacg pod wzgledem
informacyjnym rozmowe. W badaniu wsréd 69 kobiet
z rakiem piersi w wywiadzie, stosujgcych estrogeny do-
pochwowo, nie stwierdzono zwiekszenia ryzyka nawrotu
raka piersi [30]. Ograniczeniem tego badania byta jednak
mata liczebnos§¢ ocenianej grupy i krotki czas obserwacji.
Jezelileczenie GSM jest konieczne, zaleca sie wigczenie
preparatéw powodujgcych jak najmniejsze zwiekszenie
stezenia estradiolu w krazeniu systemowym i jak naj-
krotszy czas terapii [31].

PODSUMOWANIE

Menopauzalny zespdt moczowo-ptciowy jest niedosta-
tecznie czesto rozpoznawany i leczony, mimo ze stanowi
problem, z ktérym boryka sie wiele kobiet w okresie
pomenopauzalnym. Duzo zalezy od doktadnego wywia-
du prowadzonego przez lekarza ginekologa, poniewaz
kobiety czesto uwazaja, ze jest to naturalny objaw zwig-
zany z wiekiem i muszg go znosi¢ na co dzien. Terapie
nalezy rozpoczaé od metod niefarmakologicznych [3].
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Jesli bytyby one niewystarczajace, na kolejnym etapie
leczenia powinny zosta¢ zastosowane estrogeny dopo-
chwowe proponowane w réznych postaciach. Dostepne
sg rézne dawki i czas podawania, a takze potencjalnie
mozliwe skojarzenia z metodami niefarmakologicznymi,
choé konieczne moze by¢ bardziej wystandaryzowane
podejscie do leczenia. Przydatne mogtoby byé takze
poréwnanie (z randomizacjg) skutecznosci stosowania
miejscowego estriolu z DHEA oraz okreSlenie grupy
kobiet, ktére moga odnieS¢ najwieksze korzysSci przy
zastosowaniu kazdego z tych preparatow [2]. Pacjentka
sama powinna zdecydowac, ktora postaé leku jest dla
niej najlepsza, dostepna i akceptowalna. Systemowe

Abstract

podawanie estrogendw powinno by¢ zarezerwowane do
leczenia ogdlnoustrojowych wypadowych objawdéw me-
nopauzy, przy czym, jesli pomimo tego wciaz wystepuje
GSM, nalezy dodatkowo dotgczyé leczenie miejscowe,
dopochwowe. Alternatywnym lekiem jest ospemifen,
zwtaszcza u pacjentek z rakiem piersi w wywiadzie,
a takze tych, ktére nie moga przyjmowac estrogenow.
Ma on jednak wady w postaci koniecznosci codzienne-
go stosowania i dziatania niepozadanego - nasilenia
uderzen gorgca. Kolejnym obiecujgcym preparatem
w leczeniu zespotu urogenitalnego jest prasteron, ale
optymalnie wymaga on obserwacji z randomizacja,
dotyczacych dziatania.

The menopausal urogenital syndrome combines symptoms in the lower urogenital tract caused by estrogen defi-
ciency. Patients report symptoms such as dryness, irritation, burning, itching of the vagina and vulva, dyspareunia,
bleeding and decreased vaginal lubrication during intercourse and, consequently, decreased sexual satisfaction.
Often these symptoms are also accompanied by pain, frequent urination, and urgency.Non-hormonal treatment
includes the use of vaginal lubricants. Vaginally administered estrogens are the standard method of pharmaco-
therapy for GSM, especially in women without systemic menopausal symptoms. Alternatives to estrogens include
selective estrogen receptor modulators (ospemifene or lasofoxifene) and dehydroepiandrosterone (DHEA), also
known as prasterone. The effectiveness of tibolone (a selective steroid with estrogenic, progestagenic and weakly
androgenic effects) and vitamins D and E has also been demonstrated in the GSM treatment.

Key words: menopausal urogenital syndrome; local treatment; estriol; dehydroepiandrosterone; quality of life;

sexuality
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v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane.

Intrarosa, 6,5 mg, Prasterone. POSTAC FARMACEUTYCZNA: globulka. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY: 28 globulek. Kazda globulka zawiera 6,5 mg prasteronu. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Produkt leczniczy Intrarosa jest
wskazany do stosowania w leczeniu atrofii sromu i pochwy u kobiet po menopauzie z objawami o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie: Zalecana dawka to 6,5 mg prasteronu
(jedna globulka) podawana raz na dobe przed snem. W leczeniu objawéw pomenopauzalnych produkt Intrarosa nalezy stosowa¢ wytacznie, gdy objawy niekorzystnie wpltywaja na jako$¢ zycia. We wszystkich przypadkach przynajmniej co
6 miesiecy nalezy starannie oceniac ryzyko i korzysci, a leczenie produktem Intrarosa powinno by¢ kontynuowane, dopéki korzysci przewyzszaja ryzyko. W razie pominiecia dawki, nalezy przyja¢ jg mozliwie jak najszybciej. Jednak jesli do
terminu przyjecia nastepnej dawki pozostato mniej niz 8 godzin, nalezy opusci¢ pominieta globulke. Nie nalezy stosowa¢ dwéch globulek w celu uzupetnienia pominietej dawki. Szczegélne grupy pacjentéw: Osoby w podesztym wieku: Nie
ma potrzeby modyfikacji dawki u kobiet w podeszlym wieku. Pacjentki z zaburzeniami czynnoSci nerek i (lub) watroby: Produkt leczniczy Intrarosa dziata miejscowo w pochwie, dlatego nie jest konieczna modyfikacja dawki u kobiet po
menopauzie z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby ani z innymi nieprawidtowymi zmianami lub chorobami uktadowymi. Dzieci i mfodziez: Stosowanie produktu leczniczego Intrarosa u dziewczat z kazdej grupy wiekowej nie jest
wiasciwe we wskazaniu pomenopauzalnej atrofii sromu i pochwy. Sposéb podawania: Podanie dopochwowe. Produkt leczniczy Intrarosa mozna umiesci¢ w pochwie palcem lub za pomocg aplikatora dotgczonego do okreslonego opako-
wania. Globulke nalezy umiesci¢ w pochwie najgtebiej, jak to mozliwe bez powodowania dyskomfortu i uzycia sity. Jesli uzywa sie aplikatora, nalezy wykona¢ nastepujace czynnosci: 1. Przed uzyciem nalezy aktywowac aplikator (wysuwa-
jac tloczek). 2. Globulke nalezy wiozy¢ ptaskim koricem do otworu aplikatora. 3. Aplikator nalezy umiesci¢ w pochwie najgtebiej, jak to mozliwe bez powodowania dyskomfortu i uzycia sity. 4. Nalezy wcisna¢ tok aplikatora, aby uwolni¢
globulke. 5. Nastepnie mozna wyja¢ aplikator i zdemontowa¢ go, a jego dwie czgsci ptukac przez 30 sekund pod biezgca woda, wytrze¢ papierowym recznikiem i ponownie ztozy¢. Aplikator nalezy przechowywaé w czystym miejscu do
czasu ponownego uzycia. 6. Kazdy aplikator nalezy wyrzuci¢ po tygodniu uzywania (dotaczono dwa dodatkowe aplikatory). PRZECIWWSKAZANIA: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg; nie-
zdiagnozowane krwawienie z narzadéw piciowych; rozpoznanie lub podejrzenie raka piersi albo rak piersi w wywiadzie; rozpoznanie lub podejrzenie estrogenozaleznych nowotworéw ztosliwych (np. raka endometrium); nieleczony rozrost
endometrium; ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, dopéki wyniki badan czynno$ciowych watroby nie powrécity do normy; stwierdzona obecnie lub w przesztosci zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
gtebokich, zator ptucny); potwierdzona sktonnosc do zakrzepdw zylnych (np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny); aktywna lub przebyta niedawno tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (np. dtawica piersiowa, zawat migsnia
sercowego); porfiria. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: W leczeniu objawéw pomenopauzalnych produkt Intrarosa nalezy stosowac wytacznie, gdy objawy niekorzystnie wplywajg na
jakos¢ zycia. We wszystkich przypadkach przynajmniej co 6 miesiecy nalezy starannie ocenia¢ ryzyko i korzysci, a leczenie produktem Intrarosa powinno byé kontynuowane po uzgodnieniu z lekarzem tylko dopéki korzysci przewyzszaja
ryzyko. Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Intrarosa nalezy zebra¢ petny wywiad lekarski i rodzinny. Nalezy przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe (witacznie z badaniem piersi i badaniem ginekologicznym) ukierunko-
wane na podstawie danych z wywiadu i przeciwwskazan oraz z uwzglednieniem specjalnych ostrzezen i $rodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania produktu, wedtug decyzji lekarza prowadzacego. W trakcie leczenia zaleca si¢ okreso-
we kontrole, ktérych czesto$¢ i charakter nalezy dostosowac indywidualnie do potrzeb kobiety. Kobiety nalezy pouczy¢, jakie zmiany w piersiach powinny zgtasza¢ lekarzowi lub pielegniarce (patrz ,Rak piersi” ponizej). Badania diagno-
styczne, w tym badania cytologiczne i pomiar ci$nienia krwi, nalezy wykonywa¢ zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zasadami postgpowania dotyczacymi badan przesiewowych, zmodyfikowanymi w zaleznosci od potrzeb klinicznych
pacjentki. Zmiany stanu zdrowia wymagajace nadzoru: Pacjentke nalezy obja¢ Scistym nadzorem, jesli stwierdza sig u niej wymienione nizej zmiany stanu zdrowia obecnie lub ze wystepowaty u niej w przesziosci i (lub) nasility sie
W czasie cigzy albo stosowanej wczesniej hormonoterapii. Nalezy wzigé pod uwage mozliwo$¢ nawrotu lub zaostrzenia tych zmian w trakcie leczenia produktem Intrarosa. Dotyczy to zwlaszcza: mig$niaka gtadkokomdrkowego macicy
(widkniaki macicy) lub endometriozy; czynnikéw ryzyka zaburzenr zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej); czynnikéw ryzyka rozwoju nowotworéw estrogenozaleznych, np. raka piersi u krewnych | stopnia; nadcisnienia; zaburzen watroby
(np. gruczolaka watroby); cukrzycy z towarzyszaca angiopatig lub bez angiopatii; kamicy zétciowej; migreny lub (silnych) béléw gtowy; tocznia rumieniowatego uktadowego; stwierdzonego w przesztosci rozrostu endometrium (patrz nizej);
padaczki; astmy; otosklerozy. Powody natychmiastowego przerwania leczenia: Leczenie nalezy zakofczy¢ w przypadku wykrycia przeciwwskazan oraz w nastepujgcych sytuacjach: zéttaczka lub pogorszenie czynnosci watroby; istotny
wzrost ciénienia krwi; wystapienie po raz pierwszy migrenowych béléw gtowy; ciaza. Rozrost endometrium i rak endometrium: Estrogen jest metabolitem prasteronu. U kobiet z prawidtowg macica ryzyko rozrostu endometrium i raka
endometrium jest zwigkszone w przypadku podawania egzogennych estrogenéw przez diuzszy czas. U kobiet leczonych przez 52 tygodnie podczas badan klinicznych nie stwierdzono zadnych przypadkéw rozrostu endometrium. Nie
przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z rozrostem endometrium. Nie zaleca sie dodawania progestagenéw do produktéw zawierajgcych estrogeny przeznaczonych do podania dopochwowego, w przypadku ktd-
rych ekspozycja ogélnoustrojowa na estrogeny utrzymuje sie w zakresie prawidtowych warto$ci pomenopauzalnych. Nie przeprowadzono trwajacych dtuzej niz rok badan dotyczacych bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania prasteronu
podawanego dopochwowo dla endometrium. Dlatego w razie powtarzania kuracji nalezy przynajmniej raz w roku analizowa¢ zasadnos¢ leczenia. Jesli kiedykolwiek w trakcie leczenia wystapi krwawienie lub plamienie, nalezy zbada¢
(w diagnostyce mozna uwzgledni¢ biopsje endometrium), aby wykluczy¢ raka endometrium. Nieprzerwana stymulacja estrogenowa moze prowadzi¢ do transformaciji przednowotworowej lub nowotworowej w obrebie resztkowych ognisk
endometriozy. Z tego wzgledu zaleca sig ostrozno$¢ podczas stosowania tego produktu u kobiet po operacji usunigcia macicy z powodu endometriozy, zwtaszcza jesli stwierdza si¢ u nich resztkowa endometrioze, poniewaz nie przepro-
wadzono badan prasteronu podawanego dopochwowo u kobiet z endometriozg. Prasteron jest metabolizowany do zwigzkéw estrogenowych. Opisane nizej zagrozenia majg zwigzek z ogdlnoustrojowg hormonalng terapia zastepczg (HTZ)
i w mniejszym stopniu dotyczg produktéw zawierajgcych estrogeny przeznaczonych do podania dopochwowego, w przypadku ktérych ekspozycja ogélnoustrojowa na estrogeny utrzymuje sie w zakresie prawidtowych wartoéci pomeno-
pauzalnych. Nalezy je jednak wzig¢ pod uwage w razie dfugotrwatego lub wielokrotnego stosowania tego produktu. Rak piersi: Ogélne dowody wskazujg na zwiekszenie ryzyka raka piersi u kobiet stosujgcych estrogeny w skojarzeniu
z progestagenami, a przypuszczalnie takze wytacznie estrogeny, w ramach ogélnoustrojowej HTZ, przy czym ryzyko to zalezy od czasu stosowania HTZ. Wzrost ryzyka uwidacznia si¢ w ciggu kilku lat stosowania, ale ryzyko powraca do
wyjéciowego poziomu w okresie kilku lat (najwyzej pieciu) po zaprzestaniu leczenia. Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z aktywnym lub stwierdzonym w przesztosci rakiem piersi. Zgtoszono jeden przypadek
raka piersi po 52 tygodniach leczenia w grupie 1196 kobiet przyjmujacych dawke 6,5 mg, co odpowiada wskaznikowi zachorowalno$ci ponizej wartosci obserwowanej w prawidtowej populaciji kobiet w tym samym wieku. Rak jajnika: Rak
jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Dane epidemiologiczne z duzej metaanalizy wskazujg na nieznaczne zwigkszenie ryzyka u kobiet przyjmujacych wytacznie estrogeny w ramach ogélnoustrojowej HTZ, ktére uwidacznia sie
W ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza sie z uptywem czasu po ich odstawieniu. Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z aktywnym lub stwierdzonym w przesztosci rakiem jajnika. Zgtoszono jeden przypadek raka
jajnika w grupie 1196 kobiet przyjmujacych dawke 6,5 mg, co odpowiada wskaznikowi zachorowalno$ci przekraczajacemu warto$é obserwowang w prawidtowej populacji kobiet w tym samym wieku. Nalezy zaznaczy¢, ze przypadek ten
stwierdzono przed rozpoczeciem leczenia, a u pacjentki wystgpowata mutacja BRCA1. Nieprawidtowy wynik cytologii: Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z nieprawidtowym wynikiem cytologii [obecno$¢
atypowych komérek nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu (ang. atypical squamous cells of undetermined significance, ASCUS) lub wynik gorszy]. Zgtaszano przypadki wystepowania nieprawidtowych wynikéw
cytologii odpowiadajacych zmianom typu ASCUS Iub $rédnabtonkowe zmiany dysplastyczne matego stopnia (ang. low grade squamous intraepithelial lesion, LSIL) u kobiet leczonych dawka 6,5 mg (czesto). Zylna choroba zakrzepowo-za-
torowa: Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet ze stwierdzong obecnie lub w przesztosci zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa. Stosowanie ogdlnoustrojowej HTZ wigze sie z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka
rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatoru ptucnego). Wystapienie tego typu zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz pézniej. U pacjentek z potwierdzong
sktonnoscig do zakrzepdw ryzyko rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest zwiekszone, a HTZ moze je dodatkowo zwigkszy¢. Dlatego HTZ jest przeciwwskazana u tych pacjentek. Do powszechnie uznawanych czynnikéw ryzyka
rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalicza si¢ stosowanie estrogenow, starszy wiek, duze operacje, diugotrwate unieruchomienie, otyto$¢ (BMI > 30 kg/m?), okres cigzy/poporodowy, toczer rumieniowaty uktadowy i choroby
nowotworowe. Nie uzgodniono stanowiska w sprawie potencjalnej roli zylakéw w etiologii zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Tak jak u wszystkich pacjentéw po zabiegach chirurgicznych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie $rodkéw profi-
laktycznych w celu zapobiezenia rozwojowi zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji. Jesli po planowym zabiegu konieczne bedzie diugotrwate unieruchomienie, zaleca sie tymczasowe wstrzymanie HTZ 4-6 tygodni wczesniej.
Nie nalezy wznawia¢ terapii do czasu catkowitego uruchomienia kobiety. Kobietom, u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ale ktérych krewny pierwszego stopnia chorowat na zakrzepice w mtodym
wieku, mozna zaproponowac badania przesiewowe po starannym oméwieniu zwigzanych z nimi ograniczen (tylko cze$¢ wad predysponujgcych do zakrzepdw ujawnianych jest w badaniach przesiewowych). Jesli ujawniono wade predys-
ponujgca do zakrzepdw, ktéra wigze sig z zakrzepicg u cztonkéw rodziny, albo jesli wada ta jest ,cigzka” (np. niedobdr antytrombiny, biatka C lub biatka S albo potaczenie wad), HTZ jest przeciwwskazana. U kobiet stosujacych przewlekle
leczenie przeciwzakrzepowe nalezy starannie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka stosowania HTZ. Jesli po rozpoczeciu leczenia rozwinie sie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, lek nalezy odstawic. Nalezy zaleci¢ pacjentkom, aby
zgtosity sig do lekarza prowadzacego natychmiast po zauwazeniu potencjalnych objawéw choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesnego obrzeku nogi, nagtego bélu w klatce piersiowej, dusznosci). W badaniach klinicznych zgtoszono
jeden przypadek zatoru ptucnego w grupie leczonej dawka 6,5 mg i jeden w grupie placebo. Choroba niedokrwienna serca/nadcisnienie tetnicze: Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym (ciénienie krwi przekraczajace 140/90 mm Hg) i chorobg sercowo-naczyniowa. W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki nadcisnienia wystepujace niezbyt czesto, przy czym podobng czestos¢ wystepowania
odnotowano w obydwu grupach (leczonej prasteronem w dawce 6,5 mg i otrzymujgcej placebo). W czasie badan klinicznych nie zgtoszono zadnego przypadku choroby niedokrwiennej serca. Udar niedokrwienny: Ogélnoustrojowa tera-
pia estrogenami wigze si¢ z maksymalnie 1,5-krotnym zwiekszeniem ryzyka wystapienia niedokrwiennego udaru mézgu. Ryzyko wzgledne nie zmienia sie z wiekiem ani z uptywem czasu liczonego od menopauzy. Jednak ze wzgledu na
to, ze podstawowe ryzyko udaru jest $ciéle zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujgcych HTZ zwigkszy sie z wiekiem. Nie przeprowadzono badan produktu Iecznlczego Intrarosa u kobiet ze stwierdzong obecnie lub
W przesziosci tetnicza chorobg zakrzepowo-zatorowa. W czasie badan klinicznych nie zgtoszono zadnego przypadku tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej. Inne zaburzenia obser ia HTZ: Estrogeny moga
powodowac zatrzymanie ptynédw w organizmie. Dlatego nalezy uwaznie obserwowa¢ pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek. Kobiety z hipertréjglicerydemig powinny by¢ $cisle kontrolowane W czasie terapii substytucyjnej
estrogenami lub hormonalnej terapii zastepczej, poniewaz rzadko zgtaszano przypadki znacznego zwigkszenia stezen tréjglicerydéw w osoczu, prowadzacego u 0séb z tym zaburzeniem do zapalenia trzustki w przypadku stosowania es-
trogendw. Estrogeny zwigkszajg stezenie globuliny wigzacej hormony tarczycy (ang. thyroid binding globulin, TBG), co prowadzi do zwigkszenia catkowitej ilosci hormonéw tarczycy krazacych we krwi ocenianego na podstawie stezenia
jodu zwigzanego z biatkami (ang. protein-bound iodine, PBI), stezenia T4 (oznaczanego metodg chromatografii kolumnowej lub radioimmunologiczng) albo stezenia T3 (0znaczanego metoda radioimmunologiczng). Wychwyt T3 na zywicy
jest zmniejszony, co $wiadczy o zwiekszeniu stezenia TBG. Stezenia wolnej T4 i wolnej T3 sg niezmienione. Stezenia innych biatek wigzacych w surowicy moga by¢ zwiekszone, np. globuliny wigzacej kortykosteroidy (ang. corticoid binding
globulin, CBG), globuliny wigzacej hormony piciowe (ang. sex-hormone-binding globulin, HBG), co prowadzi odpowiednio do zwigkszenia ilosci krazacych kortykosteroidow i steroidéw ptciowych. Stezenia wolnych lub biologicznie aktywnych
hormondéw pozostajg niezmienione. Zwiekszone moga by¢ stezenia innych biatek osocza (substrat angiotensynogenu/reniny, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina). Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Pewne dowody
wskazujg na zwigkszenie ryzyka prawdopodobnego otepienia u kobiet, ktére rozpoczety w ramach HTZ nieprzerwane stosowanie lekéw zlozonych lub wytacznie estrogendw po 65. roku zycia. Zadnego z tych zaburzen nie obserwowano
w przypadku stosowania produktu leczniczego Intrarosa podczas badan klinicznych. U kobiet z zakazeniem pochwy nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Intrarosa.
Ze wzgledu na przewidywane zwigkszenie iloci wydzieliny pochwowej w wyniku leczenia oraz topnienie podtoza globulki z utwardzonego tluszczu moze pojawi¢ sie wydzielina z pochwy, jednak nie wymaga to przerwania stosowania leku.
Nalezy unika¢ uzywania prezerwatyw, bton dopochwowych lub kapturkéw naszyjkowych wykonanych z lateksu jednoczesnie z produktem leczniczym Intrarosa, poniewaz preparat moze uszkodzi¢ gume. Nie przeprowadzono badan pro-
duktu leczniczego Intrarosa u kobiet stosujgcych aktualnie hormonoterapie: hormonalng terapie zastepcz (tylko estrogeny lub estrogeny w skojarzeniu z progestagenami) albo leczenie androgenami. DZIALANIA NIEPOZADANE: Podsu-
mowanie profilu bezpieczenstwa: Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byta wydzielina z pochwy. Jej obecno$¢ wigze sie z przewidywanym zwiekszeniem ilosci wydzieliny pochwowej w wyniku leczenia oraz topnieniem
poditoza globulki z utwardzonego tluszczu. Pojawienie sie wydzieliny z pochwy nie wymaga przerwania stosowania produktu leczniczego Intrarosa. Ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
w przypadku stosowania globulek zawierajgcych prasteron w dawce 6,5 mg. Czesto (oznacza: 2 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (oznacza: 2 1/1000 do < 1/100). Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Wydzielina w miejscu aplika-
cji (czesto). Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Nieprawidtowy wynik cytologii (gtéwnie ASCUS lub LGSIL) (czesto); polipy btony $luzowej macicy/szyjki macicy (niezbyt czesto); guzek w piersi (fagodny) (niezbyt czesto). Badania dia-
gnostyczne: Wahania masy ciata (czgsto). Ryzyko raka piersi: U kobiet stosujacych skojarzong terapie estrogenowo-progestagenowa przez ponad 5 lat zgtaszano maksymalnie dwukrotne zwigkszenie ryzyka raka piersi. U oséb leczonych
wylgcznie estrogenami ryzyko jest zwiekszone w znacznie mniejszym stopniu niz u 0séb stosujgcych estrogeny w skojarzeniu z progestagenami. Poziom ryzyka zalezy od czasu stosowania tych hormonéw. Przedstawiono wyniki najwiek-
szego randomizowanego badania z grupg kontrolng placebo (badanie WHI) i najwiekszego badania epidemiologicznego (MWS). Badanie MWS (Million Women Study) - szacunkowe dodatkowe ryzyko rozwoju raka piersi po 5 latach
stosowania: Grupa wiekowa (lata): 50-65; Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet, ktére nigdy nie stosowaly HTZ w okresie 5 lat (na podstawie podstawowych wskaznikéw zachorowalno$ci w krajach rozwinietych): 9-12; HTZ z zastosowa-
niem wytacznie estrogenéw: Wspétczynnik ryzyka i 95% ClI (catkowity wspdtczynnik ryzyka. Warto$¢ wspétczynnika ryzyka nie jest stata, lecz zwigksza sig wraz z wydtuzeniem czasu stosowania): 1,2; Dodatkowe przypadki na 1000 ko-
biet stosu1acych HTZw okre5|e 5lat (95% Cl): 1-2 (0- 3) Uwaga Ze wzgledu na réznice podstawowej zachorowalnosci na raka piersi w poszczegélnych parstwach UE, proporcjonalnie zmieni sie réwniez liczba dodatkowych przypadkéw
raka piersi. Pr d: w S b WHI - d ryzyko ju raka piersi po 5 latach stosowania: Grupa wiekowa (lata): 50-79; Wspétczynnik zachorowalnosci na 1000 kobiet w grupie placebo
w okresie 5 lat: 21; Wytacznie estrogeny CEE: Wspolczynnlk ryzyka i 95% CI: 0,8 (0,7-1,0); Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosujgcych HTZ w okresie 5 lat (95% Cl): -4 (-6-0) (badanie WHI z udziatem kobiet bez macicy, u ktérych
nie wykazano zwigkszenia ryzyka rozwoju raka piersi). Rak jajnika: Stosowanie tylko estrogendéw lub estrogenéw w skojarzeniu z progestagenami w ramach HTZ wigze si¢ z nieznacznym zwiekszeniem ryzyka rozpoznania raka jajnika.
W metaanalizie 52 badan epidemiologicznych wykazano zwigkszone ryzyko raka jajnika u kobiet stosujacych aktualnie HTZ w poréwnaniu z kobietami, ktére nigdy nie stosowaty HTZ (RR 1,43; 95% CI 1,31-1,56). W grupie kobiet w wieku
od 50 do 54 lat stosujgcych HTZ przez 5 lat jest to 1 dodatkowy przypadek na 2000 uzytkowniczek. W przypadku kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktére nie stosujg HTZ, rak jajnika zostanie rozpoznany u 2 na 2000 kobiet w okresie 5 lat.
Ryzyko Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej: Stosowanie ogéinoustrojowej HTZ wigze sig z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka wzglednego rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatoru ptucnego).
Wystapienie tego typu zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ. Przedstawiono wyniki badarn WHI: Badania WHI — dodatkowe ryzyko rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po 5 latach

ia: Wytacznie geny przyjl (Badanie z udziatem kobiet bez macicy): Grupa wiekowa: 50-59; Wspétczynnik zachorowalnosci na 1000 kobiet w grupie placebo w okresie 5 lat: 7; Wspétczynnik ryzyka
i95% CI: 1,2 (0,6-2,4); Dodatkowe przypadkl na 1000 kobiet stosujgcych HTZ: 1 (-3-10). Ryzyko choroby niedokrwiennej serca: Ryzyko rozwoju choroby niedokrwiennej serca jest nieznacznie zwiekszone u kobiet stosujacych estroge-
ny w skojarzeniu z progestagenami w ramach HTZ w wieku powyzej 60 lat. Ryzyko niedokrwiennego udaru mézqu: Stosowanie estrogendw i estrogendw w skojarzeniu z progestagenami wigze sie z maksymalnie 1,5-krotnym zwiek-
szeniem ryzyka wzglednego wystapienia niedokrwiennego udaru mézgu. Ryzyko wystapienia udaru krwotocznego nie jest zwiekszone w czasie stosowania HTZ. Ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku ani czasu stosowania, jednak ze
wzgledu na to, ze podstawowe ryzyko udaru Jest $cidle zalezne od wieku, catkowite ryzyko wystapienia udaru u kobiet stosujacych HTZ zwiekszy sig z wiekiem. Badania WHI fgcznie - de ryzyko niedokrwi go udaru mézgu
(nie réz udaru niedokrwi go i kr ) po 5 latach stosowania: Grupa wiekowa (lata): 50-59; Wspdtczynnik zahorowalnosci na 1000 kobiet w grupie placebo w okresie 5 lat: 8; Wspétczynnik ryzyka i 95%
Cl: 1,3 (1,1-1,6); Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosu1qcych HTZ w okresie 5 lat: 3 (1-5). W zwiazku z leczeniem estrogenami/progestagenami zgtaszano inne dziatania niepozadane: Choroby pecherzyka zéiciowego; Zaburzenia
skory i tkanki podskérnej: ostuda, rumien wielopostaciowy, plamica naczyniowa; Prawdopodobne otepienie w wieku powyzej 65 lat. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY:
Endoceutics S.A., Rue Belliard 401040, Bruksela, Belgia. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: EU/1/17/1255/001, wydane przez Komisje Europejska. KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Rp — Produkt leczniczy wyda-
wany z przepisu lekarza. Przed zastosowaniem nalezy zapozna¢ sie z zatwierdzong Charakterystyka Produktu Leczniczego. Data ostatniej aktualizacji Charakterystyki Produktu Leczniczego: 11.03.2019 .

INTRA_PL_PRNTAD_001071



REKOMENDACJE

I@ Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2021
VIA MEDICA tom 6, nr 1, strony 34-41
Copyright © 2021 Via Medica

ISSN 2451-0122
e-ISSN: 2451-1943

Rekomendacje Sekcji Uroginekologii Polskiego
Towarzystwa Ginekologow i Potoznikow dotyczgce stosowania
badania urodynamicznego w praktyce ginekologicznej

Urogynecology Section of the Polish Society of Gynecologists and Obstetricians
Guideline on the use of urodynamic testing in gynecological practice

Artur Rogowski'®, Bartosz Dybowski®, Edyta Wlazlak®, Wtodzimierz Baranowski®,
Tomasz Rechberger’, Klaudia Stangel-Wéjcikiewicz®, Magdalena Emilia Grzybowska®,
Tomasz Kluz"™, Elzbieta Narojczyk-Swiesciak®', Monika Szafarowska®,

Zofia Rozpendowska®, Grzegorz Surkont®

'0ddziat Ginekologii, Szpital Specjalistyczny ,Inflancka”, Warszawa
*Wydziat Medyczny, Uniwersytet Kardynata Stefana Wyszyriskiego, Warszawa
*Klinika Potoznictwa i Ginekologii, Instytut Matki i Dziecka, Warszawa
*0ddziat Urologii, Szpital Kolejowy im. Wtodzimierza Roeflera, Pruszkow
*Klinika Ginekologii Operacyjnej i Onkologicznej, | Katedra Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego w todzi, £6dz
®Klinika Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa
"Il Katedra i Klinika Ginekologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Lublin
8Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum, Klinika Ginekologii i Onkologii, Krakéw
°Katedra i Klinika Ginekologii, Ginekologii Onkologicznej i Endokrynologii Ginekologicznej,
Gdanski Uniwersytet Medyczny, Gdansk
“Klinika Ginekologii i Potoznictwa, Uniwersytecki Szpital nr 1 im. F. Szopena,
Wydziat Lekarski Uniwersytetu Rzeszowskiego, Rzeszow
"I Klinika Potoznictwa i Ginekologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Szpital Bielanski, Warszawa

Artykut jest ttumaczeniem pracy: Rogowski A., Dybowski B., WiaZlak E., et al. Urogynecology Section of the Polish Society of Gynecologists and Obstetricians Guideline
on the use of urodynamic testing in gynecological practice. Ginekol Pol 2021;92(3): 230-235. doi: 10.5603/GP.a2021.0045. Nalezy cytowac¢ wersje pierwotna.

Streszczenie

Cel. Zatozeniem niniejszego opracowania byto stworzenie przez Sekcje Uroginekologii Polskiego Towarzystwa Gine-
kologow i Potoznikow (PTGiP) rekomendacji w zakresie stosowania badania urodynamicznego (URD) w diagnostyce
pacjentek z dolegliwosciami uroginekologicznymi po analizie piSmiennictwa i przy wykorzystaniu doSwiadczenia
ekspertow oraz elementéw codziennej praktyki.

Materiat i metody. Dokonano przegladu wczesniejszych rekomendacji Sekcji Uroginekologii PTGiP oraz pozniej
wydanych publikacji, z uwzglednieniem aktualnych miedzynarodowych wytycznych obejmujacych zagadnienia
wykorzystania URD u kobiet.

Adres do korespondencji: Edyta WlaZlak, Klinika Ginekologii Operacyjnej i Onkologicznej, | Katedra Ginekologii i Potoznictwa
Uniwersytetu Medycznego w todzi, ul. Wilefiska 37, 94-029 t6dz, e-mail: edytawlazlak@gmail.com
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Wyniki. Wyniki uzyskane na podstawie URD pozwalajg na ustalenie rozpoznania urodynamicznego. Nie moze ono
by¢ traktowane jako rozpoznanie koficowe. W celu ustalenia rozpoznania koficowego nalezy przeprowadzi¢ badanie
podmiotowe, badanie przedmiotowe i przeanalizowaé wyniki wczesniejszych badan laboratoryjnych, obrazowych
i endoskopowych. Dopuszcza sie wykonywanie URD przed operacyjnym leczeniem wysitkowego nietrzymania
moczu (WNM) u kazdej pacjentki, jednak jest to indywidualna decyzja lekarza prowadzacego. Przed pierwotnym
leczeniem operacyjnym prostego WNM nie ma koniecznosci przeprowadzania URD. W grupie pacjentek ze ztozo-
nym WNM wykazano, ze dzieki URD mozliwe jest zoptymalizowanie metod terapeutycznych. W artykule omoéwiono
miejsce URD w diagnostyce pacjentek z objawami pecherza nadreaktywnego, z zaburzeniami mikcji i przeszkoda
podpecherzowa.

Podsumowanie. Badanie urodynamiczne jest istotnym elementem diagnostyki uroginekologicznej. Wskazania do
badania oraz zakres URD u konkretnej pacjentki sg ustalane bardzo indywidualnie na podstawie wiedzy i doSwiad-
czenia specjalisty, wystepujacych objawow i wskazan, wynikéw badar dodatkowych, aktualnych rekomendacji
i wzgledow formalno-prawnych. Wydajac zalecenia dotyczace mozliwych opcji postepowania terapeutycznego,
PTGIP jednoczesnie pragnie podkresli¢ potrzebe zindywidualizowanego podejscia zarowno do wykonywania URD,
jak i do interpretowania jego wynikow.

Stowa kluczowe: badanie urodynamiczne; wysitkowe nietrzymanie moczu; pecherz nadreaktywny; zaburzenia

mikcji; przeszkoda podpecherzowa; rekomendacje

WSTEP

Termin badanie urodynamiczne (URD) odnosi sie do
testow stuzacych ocenie czynnosci dolnych drég moczo-
wych, w skfad ktérych wchodzg pomiary cisnienia w pe-
cherzu i w cewce moczowej, pomiar tempa przeptywu
cewkowego oraz pomiary elektromiograficzne.

Do elementéw URD naleza: uroflowmetria, cystometria
z probami wysitkowymi (kaszlowa i Valsalvy) potgczona
z badaniem cisnieniowo-przeptywowym (badanie cisnie-
nie-przeptyw) lub bez niego, profilometria cewkowa w spo-
czynku i podczas kaszlu, elektromiografia, wideourodyna-
mika [1, 2]. Ten zestaw testow czynnoSciowych pozwala na
ocene czynnosci skurczowej pecherza, kontynencji i oporu
cewkowego. Wskazaniem do URD jest konkretne pytanie,
na ktére chcemy uzyskaé odpowiedz. Dobér elementow
badania urodynamicznego zalezy od sytuacji klinicznej
danej pacjentki i doswiadczenia osoby badajace;j.

Na podstawie wynikéw URD ustala sie rozpoznania
urodynamiczne, ktére moga nie byé rownowazne z roz-
poznaniem klinicznym, poniewaz okre$lajg wytacznie
stan drég moczowych zarejestrowany w danym pomiarze.
Nalezy pamietaé, ze kazdy test wchodzgcy w sktad URD
moze daé wyniki fatszywie dodatnie i fatszywie ujemne,
jak réwniez charakteryzuje sie okreslong zmiennos$cig
obserwacji w rozpoznawaniu réznych stanéw. Z tych
powodow wynik URD nie moze by¢ traktowany jako rozpo-
znanie kofncowe. Osoba interpretujgca wynik musi mieé¢
wiedze kliniczng o pacjentce, w szczegbdlnosci zebraé

Gin. Perinat. Prakt. 2021; 6, 1: 34-41

wywiad lekarski, przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe
oraz zna¢ wyniki wczesniej wykonanych badan, na przy-
ktad laboratoryjnych, obrazowych czy endoskopowych.

Cel

Zatozeniem niniejszego opracowania byto stworzenie
rekomendacji w zakresie stosowania badania urodyna-
micznego w diagnostyce pacjentek z dolegliwoSciami
uroginekologicznymi po analizie piSmiennictwa i przy
wykorzystaniu doSwiadczenia ekspertow oraz elementow
codziennej praktyki.

Materiat i metody

Uwzgledniajac aktualne miedzynarodowe zalecenia,
dokonano przegladu literatury obejmujacej zagadnienia
wykorzystania URD u kobiet w diagnostyce, kwalifikacji
do leczenia oraz ocenie skutecznosci leczenia wysitko-
wego nietrzymania moczu (WNM), zespotu pecherza
nadreaktywnego/nieneurogennej nadreaktywnosci
wypieracza, zaburzen mikcji, przeszkody podpecherzo-
wej. Kazda rekomendacja zostata poddana ocenie pod
wzgledem jakosci danych stanowigcych jej podstawe,
bilansu korzySci do ryzyka, mozliwosSci realizacji zale-
cen w warunkach polskich, zgodnosci opinii ekspertow.
Propozycje zalecen, dla ktorych stwierdzono niepewnos¢
co do oceny ryzyka, rozbiezno$¢ wynikow badan i opinii
ekspertow, byly odrzucane.
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Analiza piSmiennictwa
wraz z rekomendacjami

Badanie URD u pacjentek z WNM

Znaczenie URD w kwalifikacji do leczenia operacyj-
nego WNM zostato ocenione w badaniach klinicznych
z randomizacjg VALUE i VUSIS (1, 1l). W badaniach tych
poréwnano efekty leczenia operacyjnego u pacjentek,
u ktérych wykonano URD przed zabiegiem, i u chorych
operowanych bez URD [3-5]. Po opublikowaniu wynikow
tych badan liczba wykonywanych URD ulegta zmniejsze-
niu. W badaniu randomizowanym VALUE nie wykazano
wptywu URD na poprawe skutecznosci leczenia opera-
cyjnego prostego WNM (uncomplicated stress urinary
incontinence), okreSlanego wedtug definicji AUGS
(American Urogynecologic Society) i ACOG (American
College of Obstetricians and Gynecologists). Efekty
terapii byty oceniane tylko za pomoca ankiet i proby
kaszlowej. Operacje w wiekszosci byty wykonywane
przez lekarzy w trakcie szkolenia, nie przez ekspertow.
Nie wskazano rodzajow wykonywanych operacji oraz
sposobu, w jaki pacjentki byly do nich kwalifikowane
[3]. Randomizowane badanie VUSIS |, w ktérym wzieto
udziat jedynie 59 pacjentek, zakonczyto sie podobny-
mi wnioskami [4]. W badaniu VUSIS I, ktére objeto
109 pacjentek, nie wykazano zmniejszonej skutecz-
nosSci implantacji taSm podcewkowych w grupie kobiet
z WNM bez wczesniejszego URD [5]. Liczba pacjentek,
ktore uczestniczyly w obu badaniach VUSIS, nie byfa
duza. Wystepowaty znaczne réznice pomiedzy oSrod-
kami w zakresie wskazan, planowania i techniki wy-
konywania poszczegbdlnych operacji u poszczegblnych
pacjentek z WNM, dlatego wyniki dotyczgce wptywu URD
na uzyskiwane efekty mogty byé zréznicowane. Nalezy
jednak podkresli¢, ze badanie VALUE dotyczyto jedynie
kobiet z prostym WNM.

Badanie URD nie musi by¢ przeprowadzane przed
pierwotnym leczeniem operacyjnym prostego WNM
w przypadku: potwierdzenia objawéw WNM na podstawie
wywiadu, dodatniego testu kaszlowego i prawidtowej
ruchomos$ci cewki moczowej, wykluczenia istotnego
klinicznie obnizenia narzaddw ptciowych podczas proby
Valsalvy, nawracajacych infekcji drég moczowych, zale-
gania moczu po mikcji [6-8]. Wedtug kryteriow AUGS
u pacjentek z prostym WNM odnotowuje sie w wywiadzie
niezalezne od woli wycieki moczu przy wysitku fizycz-
nym i kaszlu. W tej grupie chorych nie stwierdza sie:
nawracajacych infekcji drég moczowych, krwiomoczu,
zaburzen mikcji pod postacig niecatkowitego oprézniania
pecherza moczowego, przewlektego zalegania moczu,
mikcji przerywanej, mikcji utrudnionej. Pacjentki te nie
przebyty operacji z powodu nietrzymania moczu lub
zaburzen statyki dna miednicy oraz nie majg choréb,
ktére mogtyby wptynaé na czynno$¢ drég moczowych,

np. schorzen uktadu nerwowego. W tej grupie chorych
w badaniu przedmiotowym nie stwierdza sie zalegania
moczu po mikcji powyzej 100 ml ani zaburzen statyki
dna miednicy. Pacjentki te charakteryzuja sie réwniez
prawidtowg ruchomoscia i brakiem zaburzen czynnos-
ciowych cewki moczowej [6, 7, 9, 10].

Wsrod kobiet z WNM forme prosta stwierdza sie
u5-36% [11-14]. Do badania VALUE nie zostato zakwa-
lifikowanych 66% pacjentek, gdyz nie spetniaty kryteriow
prostego WNM [3].

Dowiedziono, ze URD wykonywane w grupie pa-
cjentek z nietrzymaniem moczu, w szczegdlnosci ze
ztozonym WNM, pozwala zoptymalizowa¢ decyzje
terapeutyczna [15-20]. W wielooSrodkowym badaniu,
w ktérym wzieto udziat 2053 kobiet, wykazano, ze wy-
konanie URD prowadzito do zmiany rozpoznania typu
nietrzymania moczu u 74,6% pacjentek ze ztozonym
WNM i u 40% pacjentek z prostym WNM [17]. Zmiana
postepowania na podstawie URD nastgpita w 62% przy-
padkow, a rezygnacja z operacji taSmowej w 15% przy-
padkow [17]. Nawet u 20% pacjentek z prostym WNM
rozpoznanym na podstawie wywiadu stwierdza sie cechy
nadreaktywnosci wypieracza w URD [21] oraz cechy
czynnoSciowej przeszkody podpecherzowej [12, 18].
Wystepowanie zaburzen w oddawaniu moczu wykazano
u 10% kobiet z grupy pacjentek z prostym WNM [3].
Wystepowanie zaburzen w oddawaniu moczu wiaze
sie z wiekszym ryzykiem braku skuteczno$ci operacji
taSmowej [22].

Wedtug autoréw niniejszych rekomendacji nie ma
konieczno$ci wykonywania URD przed leczeniem opera-
cyjnym pacjentek z prostym WNM, gdyz wynik badania
nie ma wptywu na rodzaj wybranego zabiegu i praw-
dopodobienstwo wyleczenia WNM jest wysokie [23].
Jednoczesnie dopuszczalne jest przeprowadzanie URD
u wszystkich pacjentek przed leczeniem operacyjnym
WNM [24, 25]. Decyzja o zleceniu URD pozostaje nadal
subiektywna; moze wynika¢ z dosSwiadczenia lekarza lub
ze wzgledoéw formalno-prawnych. Dostepne dane, opub-
likowane w badaniach randomizowanych, dotyczgce
mozliwosci rezygnacji z URD przed planowang operacjg
z powodu WNM odnosza sie jedynie do pacjentek z pro-
stym WNM. Kobiety ze ztozonym WNM moga odniesé
korzy$é z wykonania URD przed zabiegiem, miedzy
innymi ze wzgledu na ocene ryzyka potencjalnego
niepowodzenia standardowego leczenia operacyjnego
[6, 15-18]. Korzys¢ z URD moga odnieS¢ rowniez
pacjentki z niepewnym typem nietrzymania moczu lub
podejrzeniem nietrzymania moczu z przepetnienia [26].

W wielu o$rodkach uroginekologicznych podczas URD
przeprowadza sie diagnostyke niewydolnoSci zwieracza
wewnetrznego cewki moczowe;j (ISD, intrinsic sphincter
deficiency). Nie ma wystandaryzowanych metod rozpo-
znawania ISD. Podczas cystometrii w czasie préby Val-
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salvy ocenia sie ciSnienie w pecherzu moczowym, przy
ktérym zaczyna sie wyptywanie moczu (VLPP, Valsalva
leak point pressure). W trakcie profilometrii spoczyn-
kowej sprawdza sie warto§¢ maksymalnego cisnienia
zamkniecia cewki (MUCP, maximal urethral closure
pressure) [4, 27].

URD w rozpoznaniu i leczeniu
zachowawczym zespotu

pecherza nadreaktywnego

Okreslenie zespdt pecherza nadreaktywnego (OAB, ove-
ractive bladder syndrom) odnosi sie do grupy objawow
ze strony dolnych drég moczowych, takich jak parcia
naglace, czestomocz, nokturia i/lub nietrzymanie moczu
z parcia. Zespo6t pecherza nadreaktywnego nie stanowi
odrebnej jednostki chorobowej, nie jest wymieniany,
a tym samym nie posiada kodu w miedzynarodowych kla-
syfikacjach choréb. Mimo to termin ten jest powszechnie
uzywany przez lekarzy w dokumentacji medycznej i w pis-
miennictwie naukowym, zgodnie z definicja International
Continence Society (ICS) [28], a takze stanowi podstawe
do uzyskania refundacji niektorych lekéw w Polsce. OAB
sugeruje wystepowanie nadreaktywnosci wypieracza,
cho¢ nie jest z nim tozsamy. Schorzenie to rozpoznaje
sie po wykluczeniu miedzy innymi: infekcji, kamicy
i nowotworu w drogach moczowych, przeszkody podpe-
cherzowej, chordb uktadu nerwowego. Przeprowadzajac
diagnostyke z powodu paré naglacych i czestomoczu,
nalezy zebraé szczegbtowy wywiad lekarski oraz wyko-
nac¢ badanie ogdine moczu [29, 30]. Do decyzji lekarza
pozostawia sie ocene objetosSci moczu zalegajgcego,
posiewu moczu, dziennika mikcji. W przeciwienstwie do
niektorych opinii [29, 30] autorzy niniejszych rekomen-
dacji uznajg, ze wykonanie badania ultrasonograficznego
(USG) wraz z jednoczesng oceng zalegania moczu po
mikcji powinno by¢ rozwazane w ramach diagnostyki
wstepnej w celu wykluczenia innych choréb jako pod-
toza objawdw. Natomiast parametry ultrasonograficzne
pecherza, takie jak grubos¢ Scian, nie sg przydatne do
rozpoznania nadreaktywno$ci wypieracza [2]. Wskazana
rekomendacja wynika miedzy innymi z: 1) powszechnej
dostepnosci aparatéw USG w gabinetach ginekologicz-
nych i urologicznych; 2) rosnacego z wiekiem ryzyka raka
pecherza moczowego (Srednio 0,5%); 3) mozliwosci, ze
przyczyna wymienionych objawow jest kamica pecherza
moczowego; 4) braku inwazyjnosci diagnostyki USG
[31, 32].

Rola URD w diagnostyce OAB jest ograniczona do
postepowania specjalistycznego w wybranych, ztozo-
nych przypadkach. URD nie jest zalecane we wstepnej
diagnostyce OAB [30] oraz kwalifikacji do leczenia
farmakologicznego OAB z uwagi na niewystarczajaca
czutosé i swoistoS¢é badania w odniesieniu do idiopa-
tycznej nadreaktywnosci wypieracza. Tylko okoto potowa

pacjentek z nieneurogenna nadreaktywnoscia wypiera-
cza wykrytg w URD odczuwa uciazliwe parcia naglace
[33], a zarazem jedynie 50-60% kobiet z typowymi
objawami OAB ma niekontrolowane skurcze wypieracza
zarejestrowane w cystometrii fazy napetniania [34, 35].
Kolejnymi argumentami przeciw rutynowemu wykony-
waniu URD u pacjentek z OAB sa: niska powtarzalnosé
i mata zgodnos¢é wynikdéw miedzy obserwatorami [36]
oraz brak dowodéw na zalezno$¢ miedzy obecnoscig
lub nasileniem nadreaktywnosci wypieracza a efektami
leczenia [19, 37].

Badanie urodynamiczne moze odgrywac role po wy-
czerpaniu farmakologicznych opcji leczenia OAB, w przy-
padkach wspétistnienia OAB i innych objawdw ze strony
uktadu moczowego lub narzadéw miednicy mniejszej,
miedzy innymi: nietrzymania moczu, zaburzen mikcji,
zaburzen statyki dna miednicy, b6lu, oraz w sytuacji gdy
wywiad lekarski pozostawia watpliwosci lub objawy nie
sa typowe. Nie jest jednak mozliwe precyzyjne okreSlenie
okolicznosci, kiedy to badanie jest niezbedne. Decyzja
o zleceniu URD nadal czesto pozostaje subiektywna
i moze odzwierciedla¢ doSwiadczenie lekarza lub wyni-
kac¢ ze wzgledoéw formalno-prawnych.

Rola URD przed inwazyjnym
leczeniem OAB

URD przed zastosowaniem BTX

Ostrzykniecie pecherza moczowego toksyna botulinowg
(BTX, botulinum toxin) jest zarejestrowana i uznang za
skuteczng terapig opornego na leczenie farmakologiczne
OAB. Gtoéwne ryzyko zwigzane z procedura dotyczy zabu-
rzefn mikcji, zatrzymania moczu z konieczno$cig samo-
cewnikowania i zakazen uktadu moczowego. Wszystkie
te powikfania nie sg czeste (< 5%) w grupie kobiet otrzy-
mujgcych dawke 100 j. onabotulinotoksyny A z powodu
0AB [38]. Nie udowodniono, aby stwierdzenie w URD nad-
reaktywnosci wypieracza byto zwigzane z wigksza sku-
tecznoScig tej terapii, a wiec osoby z typowymi objawami
OAB bez skurczéw wypieracza w fazie napetniania maja
takg samg szanse na odniesienie korzysci z BTX jak
osoby z potwierdzong nadreaktywnoscia [39]. Inne ob-
serwacje urodynamiczne, jak niedoczynno$é wypieracza
i obecno$é przeszkody podpecherzowej, mogg zwiekszaé
ryzyko zaburzef mikcji po zabiegu [40], niemniej nie
stanowi to przestanki do rutynowego wykonywania URD
przed zastosowaniem BTX, réwniez w ramach aktualnych
préb klinicznych [41]. Panel ekspertow wtoskich uznat,
ze URD powinno by¢ obowiazkowe w przypadku nadreak-
tywnosci o podtozu neurogennym lub w razie podejrzenia
zaburzen mikcji, natomiast w innych przypadkach bada-
nie nie jest konieczne. Ta sama grupa zaleca wykonanie
co najmniej pojedynczej uroflowmetrii z ocena objetosci
moczu zalegajgcego w celu wykluczenia zaburzeh mikcji
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[42]. Autorzy niniejszych rekomendacji uznaja, ze wyko-
nanie USG wraz z jednoczesng oceng zalegania moczu
po mikcji powinno by¢ rozwazane w celu wykluczenia
innych choréb jako podtoza objawdw.

URD przed neuromodulacja krzyzowa
Neuromodulacja krzyzowa stanowi inwazyjng metode
leczenia opornej nadreaktywno$ci wypieracza, zaburzen
mikcji niezwigzanych z przeszkoda oraz terapii nietrzy-
mania stolca. Ponadto jest wykorzystywana ekspery-
mentalnie w leczeniu dysfunkcji neurogennych i zespotu
bolowego miednicy. Jedyny test o potwierdzonej skutecz-
nosci, stuzacy predykcji skutecznosci terapii, wykonywa-
ny obowigzkowo przed ostateczng implantacja, to prébna
stymulacja przezskdrna. Nie potwierdzono zaleznosci
miedzy nadreaktywnoScia wypieracza zarejestrowang
w URD a skutecznoscig neuromodulacji krzyzowej [43].
Mimo ze w niektorych oSrodkach w procesie kwalifikacji
wykonuje sie URD, nie jest to postepowanie rutynowe.
Nie wykazano, ze zastosowanie URD w diagnostyce
pacjentek z typowym, prostym, opornym na leczenie
farmakologiczne OAB, poprawia wyniki leczenia [44].
Panel ekspertow ICS uznat jednoczesnie w dokumencie
standaryzacyjnym, ze URD jest bardziej uzasadnione
w kwalifikacji pacjentek z dysfunkcjg neurogenna,
wspotistniejagcym WNM lub dysfunkcjg mikcji oraz po
wczesniejszych zabiegach wptywajacych na czynnosé
dolnych drég moczowych, np. po implantacjach tasm
podcewkowych [45].

URD przed augmentacjq pecherza moczowego
lleocystoplastyka i inne metody augmentacji pecherza
moczowego sg niezwykle inwazyjnymi procedurami chi-
rurgicznymi, obarczonymi ryzykiem powaznych powiktan.
W leczeniu idiopatycznego pecherza nadreaktywnego
ich zastosowanie jest marginalne i ogranicza sie do
skrajnych postaci zmniejszonej pojemnosci i podatnosci
pecherza moczowego. Ze wzgledu na mozliwos¢ powaz-
nych powiktan chirurgicznych wynikajgcych z otwarcia
przewodu pokarmowego oraz witgczenia btony Sluzowej
jelita w obreb drég moczowych technika ta nie jest
metoda z wyboru w opornym na leczenie OAB, mimo
bardzo satysfakcjonujgcych wynikow czynnoSciowych
[46, 47]. URD jest niezbednym badaniem w procesie
kwalifikacji pacjentki do tej formy leczenia ze wzgledu
na koniecznosé potwierdzenia powaznej dysfunkcji pe-
cherza moczowego.

URD u pacjentek z przeszkodg podpecherzowg

i zaburzeniami mikcji

Czestos¢ zaburzen mikcji wsrdd kobiet szacuje sie na
okoto 5%, jednak nawet w tej grupie tylko niewielki
odsetek stanowig pacjentki, u ktérych jest to objaw do-

minujacy. Z kolei wsrod pacjentek, u ktérych wykonano

URD, wystepowanie zaburzen oprézniania pecherza

autorzy szacuja na 6-30%, w zalezno$ci od przyjetych

kryteriow. W wielu badaniach wykazano, ze przeszkoda
podpecherzowa jest dodatkowym lub niespodziewanym
objawem urodynamicznym u kobiet poddanych URD

z powodoéw innych niz zaburzenia mikcji [2, 48, 49]. Nie

okreslono Scistych wskazan do URD w przypadku obja-

wow przeszkodowych. Autorzy niniejszych rekomendacji
zalecaja, aby za kryterium wskazujace na dysfunkcje mik-

cji przyjac objetosé moczu zalegajacego powyzej 100 ml

w kilku pomiarach. Podczas nieinwazyjnej uroflowmetrii

przy przecietnej objetosci mikcji 250-300 ml tempo

przeptywu maksymalnego < 1 ml/s mieSci si¢ ponizej

5. percentyla. Dlatego te warto$¢ autorzy niniejszych

rekomendacji uznajg za nieprawidtowa. U pacjentek,

u ktérych po wykonaniu badania przedmiotowego i USG

przyczyna przeszkody podpecherzowej nie jest ewiden-

tna, URD jest pomocne w potwierdzeniu lub wykluczeniu
obecnosci przeszkody podpecherzowej badz niedoczyn-
nosci wypieracza. URD nie pozwala jednak na okreSlenie

przyczyny przeszkody [2, 50, 51].

NiedoczynnoS¢ wypieracza oznacza ostabienie sity
i/lub czasu trwania skurczu, powodujgce przedtuzone
oproznianie sie pecherza lub niemoznos¢ catkowitego
opréznienia pecherza w normalnym czasie. Podobnie
jak w przypadku oceny przeszkody podpecherzowej,
rozpoznanie niedoczynnoSci wypieracza u kobiet nie
zostato dotychczas wystandaryzowane. Do diagnostyki
niedoczynnoSci wypieracza mozna wykorzystaé:

a) badanie wideourodynamiczne;

) badanie ciSnieniowo-przeptywowe;

) uroflowmetrie;

) stop-test (jest to modyfikacja badania cisnieniowo-
-przeptywowego, stuzaca do oceny sity skurczu wy-
pieracza w warunkach skurczu izowolumetrycznego,
tzn. przy cewce zamknietej cewnikiem lub skurczem
zwieraczy);

e) prébe mikcji przy ciagtej okluzji cewki moczowej;

f) parametr (projected isovolumetric pressure; PIP(1)
= Paetomax + omaxy PIZY CZYM Py — CiSNiENiE Wypieracza
(detrusor pressure), Q.. — maksymalny przeptyw
cewkowy (maximum flow rate);

g) bardzo niskie wartosci ciSnienia wypieracza (np.
< 10 cm H20) wspétistniejace z bardzo matym tem-
pem przeptywu cewkowego [2, 50, 51, 52].
Urodynamiczne rozpoznanie przeszkody podpe-

cherzowej i niedoczynnosci wypieracza u kobiet ma

czeSciowo charakter obiektywny, a czeSciowo zalezy od
lekarza analizujgcego wyniki, szczegdlnie w przypadkach
granicznych. Z tego powodu istotne znaczenie ma ana-
lizowanie wynikéw URD facznie z badaniem klinicznym
oraz badaniami obrazowymi [2, 53].

o O T
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PODSUMOWANIE

Badanie urodynamiczne jest istotnym elementem diag-
nostyki uroginekologicznej. Wskazania do badania oraz
zakres URD u konkretnej pacjentki sa ustalane bardzo
indywidualnie na podstawie wiedzy i doswiadczenia
specjalisty, wystepujgcych objawdw i wskazan, wynikow

badan dodatkowych, aktualnych rekomendacji i wzgle-
déw formalno-prawnych.

Wydajac zalecenia dotyczace mozliwych opcji poste-
powania terapeutycznego, PTGIP jednocze$nie pragnie
podkreslié potrzebe zindywidualizowanego podejScia
zaréwno do wykonywania URD, jak i do interpretowania
jego wynikéw.

Abstract

Objectives: The aim was to present an interdisciplinary Guideline of the Urogynecology Section of the Polish Society
of Gynecologists and Obstetricians (PSGO) for the use of urodynamics (UDS) in the diagnostic process of patients
with lower urinary tract symptoms (LUTS) based on the available literature, expert knowledge, and everyday prac-
tice.

Material and methods: A review of the literature concerning the use of UDS in women, including current interna-
tional guidelines and earlier recommendations of the PSGO Urogynecology Section, was conducted.

Results: Urodynamic testing allows to make the urodynamic diagnosis which, nevertheless, remains to be the
preliminary diagnosis. Medical history, physical examination, and detailed analysis of the previous test results (lab-
oratory, imaging, endoscopic) need to be taken into consideration before making the final diagnosis. Urodynamic
testing before surgical treatment of SUl is allowable, but the decision remains at the discretion of the physician.
Urodynamic testing is not necessary before primary surgical treatment of uncomplicated SUI, but it has been
demonstrated to optimize the therapeutic methods in complicated SUI. The significance of UDS in the diagnostic
process of patients with overactive bladder symptoms, voiding dysfunction, and bladder outlet obstruction was
discussed.

Conclusions: Urodynamic testing is a vital element of the urogynecological diagnostic process. The scope of UDS
should reflect the individual needs and symptoms of each patient and be based on the current guidelines, expert
knowledge and experience of the physician, indications, and eligibility, as well as additional test results of the
affected patients. Due to formal and legal requirements, PSGO, in this Guideline, wishes to emphasize the need
for an individualized approach to both, test performance and result interpretation.

Key words: urodynamics; stress urinary incontinence; overactive bladder; voiding dysfunction; bladder outlet

obstruction; guidelines
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Streszczenie

Cel pracy. Celem publikacji byto opracowanie przez Sekcje Uroginekologii Polskiego Towarzystwa Ginekologow
i Potoznikow (PTGiP) interdyscyplinarnych rekomendacji dotyczacych leczenia pecherza nadreaktywnego na pod-
stawie dostepnych wiarygodnych danych literaturowych, przy wykorzystaniu doswiadczenia ekspertow i elementow
codziennej praktyki.

Materiat i metody. Dokonano przegladu wczesniejszych rekomendaciji Sekcji Uroginekologii PTGIP oraz literatury
przedmiotu z uwzglednieniem aktualnych miedzynarodowych wytycznych obejmujacych zagadnienia zespotu pe-
cherza nadreaktywnego, nietrzymania moczu, naglacego nietrzymania moczu i mieszanego nietrzymania moczu.

Wyniki. Niniejsze zalecenia przedstawiaja mozliwosci postepowania z pacjentka z pecherzem nadreaktywnym.
Wyréznione zostaty cztery linie leczenia: pierwsza linia — edukacja pacjentki, terapia behawioralna potgczona
z éwiczeniami miesni dna miednicy; druga linia — farmakoterapia; trzecia linia — iniekcje z toksyny botulinowej
oraz stymulacja nerwu piszczelowego; w tej grupie ujeto rowniez stymulacje nerwow krzyzowych, ktéra jednak, jak
dotad, jest stosowana w bardzo wyselekcjonowanej grupie pacjentow; czwarta linia — postepowanie chirurgiczne.
Opracowanie poszerzono o oméwienie podstawowych dostepnych badan stanowigcych poparcie przedstawionych
rekomendacji oraz ukazujacych rozne aspekty stosowanej terapii. Uwzglednione zostaty tez problemy istotne w co-
dziennej praktyce klinicznej zwigzane z farmakoterapia pecherza nadreaktywnego.

Whioski. Autorzy dokonali usystematyzowanego przegladu obecnie dostepnych zalecen i analizy postepowania
z pacjentkami z pecherzem nadreaktywnym (w tym z naglacym nietrzymaniem moczu). Wydajgc zalecenia doty-
czace mozliwych opcji postepowania terapeutycznego, PTGIP jednoczesnie pragnie podkreslic potrzebe zindywi-
dualizowanego podejscia do terapii pacjentek z pecherzem nadreaktywnym.

Stowa kluczowe: pecherz nadreaktywny; farmakoterapia; terapia behawioralna; fizjoterapia; toksyna botulinowa;

nietrzymanie moczu

WSTEP

Sekcja Uroginekologii Polskiego Towarzystwa Gineko-
logow i Potoznikdw (PTGiP) jest organizacjg promujaca
rozwéj uroginekologii w Polsce, wspomagajaca eduka-
cje oraz wyznaczajacq standardy postepowania w tej
dziedzinie. Sekcja wydaje certyfikaty i przyznaje punkty
edukacyjne. Niniejsza aktualizacja rekomendacji dotyczy
leczenia pecherza nadreaktywnego (OAB, overactive
bladder).

Obecnie w medycynie w wielu jednostkach chorobo-
wych zastosowanie znajdujg zalecenia opracowywane
przez odpowiednie towarzystwa naukowe. Rekomenda-
cje maja za zadanie jasne przedstawienie aktualnego
sposobu postepowania i wytyczenie odpowiednich
standardéw zgodnych z trendami Swiatowymi. Ich przy-
gotowanie opiera sie na analizie dostepnej literatury
przedmiotu z uwzglednieniem specyfiki i mozliwosci
danego kraju.

Wytyczne prezentujg aktualny sposdb postepowania,
ktéry moze by¢ modyfikowany i zmieniany w uzasadnio-
nych przypadkach, po wnikliwej analizie danej sytuacji
klinicznej, co w przysztoSci moze stanowi¢ podstawe
do ich modyfikacji i aktualizacji. Kazda terapia wymaga
indywidualnego podejécia, mozliwe jest stosowanie
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innych niz zaproponowane schematow leczenia oraz —
w wybranych sytuacjach — niestandardowych sposobow
terapii — poza rejestracja (off-label).

Dostepne badania naukowe obejmujgce zagadnienie
0AB w wiekszosci dotyczg jednoczesnie pacjentek z mie-
szanym nietrzymaniem moczu lub tez catej grupy pa-
cjentek z nietrzymaniem moczu. Ostatnio coraz czesciej
spotkaé mozna réwniez okreslenie pecherz nadaktywny.
Autorzy zdecydowali sie dokona¢ usystematyzowanego
przegladu obecnie dostepnych zalecen i analizy poste-
powania z pacjentkami z pecherzem nadreaktywnym
(w tym z naglacym nietrzymaniem moczu).

Dokument ten powstat, aby stuzy¢ jako przewodnik
postepowania terapeutycznego zaréwno dla lekarzy
ginekologdw, jak i dla lekarzy innych specjalizacji.
Ze wzgledu na nieustanny rozwdj w zakresie zrozumienia
patofizjologii oraz rozwéj farmakoterapii strategie tutaj
wymienione beda zapewne wymagaé aktualizacji wraz
z postepem wiedzy medyczne;j.

Pecherz nadreaktywny to zespét objawdw zwigzanych
z faza gromadzenia moczu. Wedtug definicji International
Continence Society OAB oznacza wystepowanie paré
naglacych, zazwyczaj z czestomoczem i nokturig z lub
bez nietrzymania moczu. Rozpoznanie mozna ustali¢ po
wykluczeniu infekcji drég moczowych, zalegania moczu
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po mikcji lub zmian organicznych, miedzy innymi nowo-
tworu, kamicy pecherza moczowego czy guzow miednicy
mniejszej modelujacych pecherz moczowy) [1]. Przyczy-
na objawdw OAB u kobiet mogg by¢ zaburzenia statyki
narzadéw ptciowych (POP, pelvic organ prolapse). Do-
Swiadczenie kliniczne autorow jednoznacznie wskazuje,
ze OAB powinien by¢ rozpoznawany po wykluczeniu POP
jako przyczyny objawéw. Z drugiej strony wielu specjali-
stow uwaza, ze objawowe POP nie powinno mie¢ wptywu
na rozpoznanie i sposoby leczenia OAB.

Przed wiaczeniem postepowania terapeutycznego
lekarz powinien przeprowadzi¢ proces diagnostyczny,
aby potwierdzi¢ rozpoznanie OAB i wykluczy¢ inne za-
burzenia, ktére moga leze¢ u podstawy zgtaszanych
dolegliwoSci. W diagnostyce OAB zastosowanie maja
miedzy innymi: wywiad lekarski, badanie przedmiotowe,
analiza moczu, badanie bakteriologiczne moczu, cytolo-
gia moczu, ocena zalegania moczu po mikcji, dzienniczek
mikcyjny, badanie ultrasonograficzne, cystoskopia, ba-
danie urodynamiczne, zwalidowane kwestionariusze do
oceny typu nietrzymania moczu, nasilenia OAB i jakoSci
zycia zwigzanej z OAB [2-4]. Warto tu nadmienié, ze
wykonanie badania urodynamicznego nie jest konieczne
we wstepnej diagnostyce pacjentki z OAB i nie stanowi
warunku sine qua non wdrozenia leczenia. Dobor zesta-
wu badan, jakie nalezy wykona¢ u danej pacjentki, zalezy
od wystepujgcych u niej objawdw. Zalecenia dotyczace
diagnostyki pacjentek z objawami zespotu OAB zostang
przedstawione w odrebnym dokumencie.

Cel pracy

Sekcja Uroginekologii PTGiP opracowata interdyscy-
plinarne rekomendacje dotyczgce leczenia OAB na
podstawie dostepnych wiarygodnych danych literatu-
rowych, przy wykorzystaniu doSwiadczenia ekspertow
i elementdw codziennej praktyki. Wytyczne uwzglednia-
jg obecnie obowigzujgce standardy, zalecenia kliniczne
i opinie ekspertow dotyczace metod postepowania
klinicznego.

Materiat i metody

W latach 2005, 2006 i 2010 Zespdt Ekspertow PTGiP
opracowat rekomendacje dotyczace diagnostyki i lecze-
nia dolegliwosci uroginekologicznych. Obecne wytyczne
stanowig ich uaktualnienie z wykorzystaniem pismien-
nictwa z lat 2010-2019 oraz rekomendacji American
Urology Association, European Association of Urology
i Canadian Urology Association [2-T7].

Dokonano przegladu literatury z uwzglednieniem
aktualnych miedzynarodowych rekomendacji obejmu-
jacych zagadnienia zespotu OAB, nietrzymania moczu,
naglgcego nietrzymania moczu i mieszanego nietrzy-
mania moczu.

W tekscie zwrdécono uwage na zrodta dostepnej
wiedzy z okresleniem klasyfikacji doniesien naukowych
i stopni rekomendacji. W przypadkach, w ktérych litera-
tura naukowa byta zdaniem autordéw niewystarczajgca,
uwzgledniono opinie ekspertéw i stosowane sposoby
postepowania w codziennej praktyce.

Rekomendacje

Pierwsza linia leczenia: terapia
behawioralna potaczona z ¢wiczeniami
miesni dna miednicy

Zgodnie z zaleceniami American Urology Association

[2] postepowanie pierwszego wyboru w przypadku OAB

obejmuje edukacje pacjentki, umozliwiajgca jej aktywne

uczestnictwo i zaangazowanie w proces leczenia, mody-
fikacje stylu zycia, rozne rodzaje terapii behawioralnej
potgczone z éwiczeniami migsni dna miednicy (PFMT,
pelvic floor muscle training). Istotna jest ocena, czy
zdolnosci poznawcze pacjentki pozwalaja na skuteczne
prowadzenie takiego postepowania. Pierwsza linia lecze-
nia moze byé od poczatku tgczona z farmakoterapia, czyli
druga linig leczenia. W codziennej praktyce u wiekszosci
pacjentek obie linie leczenia sg od poczgtku stosowane
jednoczesnie. Bardzo istotna jest motywacja pacjentki,
ktéra warunkuje zmiane stylu zycia oraz skrupulatne
przestrzeganie zalecen i wptywa bezpoSrednio na efek-

tywno$¢ zastosowanego leczenia (ryc. 1).

Terapia behawioralna obejmuje:

a) dziatania poprawiajace funkcjonowanie pecherza
moczowego, czyli zaplanowane mikcje w ustalo-
nych odstepach czasowych oraz trening pecherza
moczowego pozwalajgcy na stopniowe zwiekszanie
odstepow pomiedzy mikcjami;

b) kontrole ilosci przyjmowanych ptynéw oraz zmniej-
szenie spozywania kofeiny;

¢) modyfikacje stylu zycia polegajgce na redukcji nad-
miernej masy ciata, zaprzestaniu palenia tytoniu,
likwidacji zapar¢.

Jedng z form fizjoterapii stosowanej w leczeniu
OAB sg PFMT. W wybranych sytuacjach wskazane jest
wykorzystanie metody biofeedbacku (sonofeedback,
biofeedback EMG) oraz elektrostymulaciji.

Wybor stosowanych sposobéw leczenia zalezy miedzy
innymi od zgtaszanych objawow oraz preferencji pacjent-
ki. Wiekszo$¢é chorych nie odczuwa catkowitego ustapie-
nia objawow po zastosowaniu pierwszej linii leczenia.

Druga linia leczenia: farmakoterapia
doustna i dopochwowa

W codziennej praktyce klinicznej farmakoterapia jest
zwykle wprowadzana jednocze$nie z pierwszg linig le-
czenia. Znajduje ona zastosowanie juz na poczgtkowym
etapie postepowania z pacjentkami z OAB.
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Terapia behawioralna terapii

Moze by¢ tgczona
z farmakoterapia

¢ Analiza efektow

* Pacjentka chce
kontynuowac leczenie

Farmakoterapia

Cel terapii * Rozwaz zmiane dawki lub zmien lek,

Cel terapii osiggniety
Nadz6r nad pacjentkg

ocena skutecznosci
ocena dziatan
niepozadanych

jesli leczenie jest skuteczne,
lecz dziatania niepozadane
uniemozliwiajg
jego kontynuacje
* Rozwaz terapie taczaca
leki antymuskarynowe z agonistg
receptora 3-adrenergicznego
u pacjentek odpornych
na monoterapie

nieosiagniety

Cel terapii
nieosiagniety

kwestionariusz dotyczacy objawéw

Pacjentka
chce podjaé
dalsze leczenie

¢ Analiza efektow

* Pacjentka chce

Ponowna ocena objawow;
rozwaz posiew moczu,
oceng zalegania po mikcji,
dzienniczek mikgji,

terapii

kontynuowac leczenie

¢ Analiza efektow
terapii

* Pacjentka chce
kontynuowac leczenie

U pacjentek z umiarkowanymi
i nasilonymi objawami rozwaz:
* toksyne botulinowg (pacjentki muszg
zaakceptowac ryzyko samocewnikowania)
lub

* tylng stymulacje nerwu piszczelowego (PTNS)
(pacjentki musza zaakceptowaé koniecznosé
czestych wizyt ambulatoryjnych)
lub
¢ stymulacje nerwow krzyzowych (SNS)

Rycina 1. Schemat postepowania terapeutycznego z pacjentkg z rozpoznaniem nieneurogennego pecherza nadreaktywnego (opra-

cowata M.E. Grzybowska, na podstawie [2])

Po dokonaniu przegladu dostepnych rekomendaciji za
stosowne nalezy uznaé wykorzystywanie w Polsce zale-
cen dotyczacych OAB zaproponowanych przez American
Urology Association [2] z niewielkimi modyfikacjami.

1. Wramach drugiej linii leczenia stosuje sie doustnie
leki antymuskarynowe lub agoniste receptora 33-
-adrenergicznego.

2. W przypadku, gdy dostepne sa leki o szybkim uwal-
nianiu (IR, immediate release) i o przedtuzonym
uwalnianiu (ER, extended release), preferowane sg te
ostatnie ze wzgledu na mniejsze ryzyko powodowania
suchosci w jamie ustne;j.

3. Wrazie niedostatecznej kontroli objawow i/lub wystg-
pienia istotnych dziatan niepozadanych po zastoso-
waniu leku antymuskarynowego mozna: zmodyfiko-
waé dawke, zastosowaé inny lek antymuskarynowy
lub agoniste receptora f3-adrenergicznego.

U pacjentéw opornych na monoterapie lekami an-
tymuskarynowymi lub agonistami receptora $3-
-adrenergicznego mozna rozwazy¢ terapie skojarzong
(opierajaca sie na potaczeniu lekdw antymuskary-
nowych i agonisty receptora $3-adrenergicznego).
U pacjentdw z jaskrg z waskim katem przesaczania
nie nalezy stosowa¢ lekdw antymuskarynowych.
Pacjenci z jaskrg wymagaja konsultacji okulistycznej
przed ewentualnym witgczeniem leku antycholiner-
gicznego.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢, stosujgc leki antymu-
skarynowe u pacjentéw z uposledzonym opréznia-
niem zotadka lub zatrzymaniem moczu w wywiadzie.
Pacjentom z zaparciami zadowolonym z efektow
leczenia OAB lekami antymuskarynowymi przed
rezygnacja z terapii nalezy polecié: odpowiednia
podaz ptynéw, regulacje pracy jelit, modyfikacje
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dawki lub zmiane na inny lek antymuskarynowy lub
mirabegron.

8. Pacjentom z suchoScig w jamie ustnej zadowolonym
z efektow leczenia OAB lekami antymuskarynowymi
przed rezygnacjg z terapii nalezy poleci¢: odpowied-
nig podaz ptynéw, nawilzanie jamy ustnej, modyfika-
cje dawki lub zmiane na inny lek antymuskarynowy
lub mirabegron.

9. Przy terapii lekami antymuskarynowymi nalezy
uwzgledni¢ ewentualne stosowane przez pacjenta
inne leki o wtasciwoSciach antycholinergicznych.

10.Mirabegron jest skuteczny i bezpieczny u oséb
w starszym wieku. Zaleca sie zachowa¢ 0stroznosé,
przepisujac leki antymuskarynowe pacjentom w po-
desztym wieku.

11.Dopochwowa terapia estrogenowa moze by¢ sku-
teczna w tagodzeniu objawow OAB u pacjentek po
menopauzie. U kobiet po menopauzie zalecane jest
taczenie B3-agonistow lub lekéw antymuskarynowych
z estrogenami.

12.0dpowiedni czas oceny skutecznosci prowadzonej
farmakoterapii wynosi 4-8 tygodni. Po tym okresie
powinna nastgpi¢ ocena efektow terapii z ewentual-
na modyfikacjg postepowania.

13.Pacjenci oporni na leczenie behawioralne i farmako-
logiczne powinni zostaé poddani konsultacji specja-
listycznej w celu zaplanowania dalszej diagnostyki
i zaproponowania kolejnej opcji terapeutyczne;j.

Trzecia linia leczenia: toksyna botulinowa

i neuromodulacja (PTNS i SNS)

Toksyna botulinowa

1. Pacjentom z OAB opornym na leczenie pierwszej
i drugiej linii mozna zaproponowac podanie do mies-
nia wypieracza toksyny onabotulinowej A (100 j.).

2. Nalezy poinformowaé pacjentéw o ograniczonym
czasie dziatania leku, ryzyku infekcji drég moczo-
wych i mozliwosci wystgpienia potrzeby samocew-
nikowania (nalezy sie upewnié, ze pacjent bedzie
wspotpracowat i bedzie zdolny do wykonania takiej
czynnosci). Od pacjenta wymaga sie, aby zgtosit sie
po zabiegu w celu oceny zalegania moczu po mikcji.

3. Nie nalezy wykonywac kolejnego podania przed upty-
wem 3 miesiecy od poprzedniego podania toksyny
botulinowej do pecherza moczowego.

Tylna stymulacja nerwu piszczelowego (PTNS)

U niektorych pacjentow jako leczenie trzeciej linii moz-
na zastosowac tylng stymulacje nerwu piszczelowego
(PTNS, posterior tibial nerve stimulation). Przezskérna
PTNS jest wykonywana przez fizjoterapeutdw przy uzyciu
elektrod powierzchownych — przyklejanych do skory.
Przezskérna igtowa PTNS, wykonywana przez lekarza,
polega na stymulacji cienkg elektroda igtowa. W obu

przypadkach elektrody sg umieszczane tuz nad przy-
srodkowym kiykciem kostki.

Stymulacja nerwow krzyzowych (SNS)

KlinicySci moga proponowaé stymulacje nerwow krzy-
zowych (SNS, sacral nerve stimulation) jako leczenie
trzeciej linii w starannie dobranej populacji pacjentow
charakteryzujacej sie ciezkimi, opornymi na leczenie
objawami OAB lub u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie
do leczenia drugiej linii i s sktonni poddaé sie zabiegowi
chirurgicznemu.

Czwarta linia leczenia

W rzadkich, skomplikowanych przypadkach, u pacjentéw
opornych na leczenie OAB, mozna rozwazy¢ zastosowa-
nie plastyki powiekszajacej pecherza moczowego lub
innych sposobdow odprowadzenia moczu [2].

Nadzoér nad pacjentem
W czasie prowadzenia terapii nalezy sprawowac opieke
nad pacjentem, aby méc ocenié przestrzeganie przez
niego zalecen, skuteczno$¢ terapii lub rozwazyé inne
mozliwe opcje terapeutyczne.

Dodatkowe postepowanie terapeutyczne
Cewniki zatozone na state (przezcewkowe, nadtonowe
itp.) nie sg zalecane jako strategia postepowania w ze-
spole OAB ze wzgledu na zbyt maty stosunek korzySci do
ryzyka, z wyjgtkiem wybranych sytuacji [2].

Terapia manualna wykorzystuje techniki rozluZniania
miesniowo-powieziowego miesni dna miednicy, komplek-
su ledzwiowo-miedniczo-biodrowego, mobilizacje oraz
manipulacje kregostupa, miednicy, neuromobilizacje
nerwow obwodowych. Stosuje sie jg w celu normalizacji
napiecia miesni dna miednicy oraz przednio-bocznej
Sciany brzucha, co wptywa na przewodnictwo nerwowe
w obrebie miednicy. W literaturze nie ma zbyt wielu
danych na ten temat. DoSwiadczenia fizjoterapeutow
wspottworzacych niniejsze rekomendacje wskazujg na
przydatno$¢ tego sposobu postepowania w terapii OAB.

Omowienie rekomendacji

Pierwsza linia leczenia: terapia
behawioralna potaczona z ¢wiczeniami
miesni dna miednicy

Dziatania poprawiajgce funkcjonowanie

pecherza moczowego

Zaplanowane mikcje (w odpowiednich, wczeSniej usta-
lonych odstepach czasowych) — z inicjatywy pacjentéw
lub oséb sprawujacych nad nimi opieke — poprawiajg
trzymanie moczu, szczegblnie u 0séb w starszym wieku
z zaburzeniami poznawczymi (wiarygodnosé danych,
level of evidence, LE1b) [3].

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt



Magdalena Grzybowska i wsp., Rekomendacje Sekcji Uroginekologii PTGiP

Jednym z podstawowych elementéw terapii beha-
wioralnej jest trening pecherza moczowego (bladder
training), zwykle potaczony z PFMT. Prowadzi on do stop-
niowego wydtuzania zbyt krétkich odstepdw miedzy mik-
cjami, zwiekszenia pojemnosci funkcjonalnej pecherza
moczowego oraz redukcji liczby epizoddéw nietrzymania
moczu z paré naglacych (LE1b). Jest to program edu-
kacji pacjenta obejmujgcy schemat oddawania moczu
ze stopniowo wydtuzanymi odstepami czasu pomiedzy
kolejnymi mikcjami o 15-30 minut w przedziatach tygo-
dniowych, az do docelowego osiagniecia przerw miedzy
nimi rzedu 2-3 godzin. Ma to na celu skorygowanie
wadliwych zachowan mikcyjnych. Trening pecherza
moczowego w potaczeniu z terapig antycholinergikami
i/lub B3-mimetykami moze by¢ skuteczniejszy w zakresie
objawow czestomoczu i nokturii niz kazda z tych terapii
oddzielnie (LE1b) [3].

W analizie Cochrane obejmujacej 23 badania
i 3685 pacjentow poprawa objawdw byta czestsza
wsrdd pacjentdéw przyjmujacych leki antymuskarynowe
w poréwnaniu z pacjentami poddawanymi treningowi
pecherza moczowego [ryzyko wzgledne (RR, relative risk)
0,74; 95-procentowy przedziat ufnosci (Cl, confidence
interval) 0,61-0,91] oraz u pacjentéw stosujacych leki
antymuskarynowe w potgczeniu z treningiem pecherza
niz u pacjentéw poddawanych samemu treningowi pe-
cherza (RR 0,57; 95% Cl 0,38-0,88) [8].

Kontrola ilosci przyjmowanych ptynow

Redukcja kofeiny (zawartej w napojach takich jak kawa,
herbata i typu cola) moze zmniejszyé objawy paré¢ nag-
lgcych i czestomoczu (LE2b) [3].

Modyfikacja ilosci przyjmowanych ptynéw w zalezno-
§ci od wyjSciowego bilansu przyjmowanych i wydalanych
ptynéw. W badaniu z randomizacjg (RCT, randomized
controlled trial) ograniczenie spozycia ptynéw o0 25%
zmniejszyto objawy paré naglacych, czestomoczu i nok-
turii u pacjentéw z OAB [3].

Nalezy zachowaé ostroznoS¢ w zalecaniu restrykcji
przyjmowanych ptynow, gdyz strategia ta jest juz czesto
wyjSciowo stosowana samodzielnie przez pacjentki
w celu zmniejszenia objawdéw. Dzienna objetos¢ przyjmo-
wanych ptynéw powinna wynosi¢ minimum ok. 1500 ml
lub 30 ml/kg masy ciata. Aby zmniejszy¢ objawy nokturii,
mozna zalecaé pacjentom ograniczenie przyjmowania
ptynéw po godzinie 18.00 (lub ok. 3-4 godz. przed od-
poczynkiem nocnym) i przesungé je na godziny poranne
i popotudniowe [4, 9].

Modyfikacja stylu zycia

W badaniu z randomizacja redukcja masy ciata 0 8%
spowodowata zmniejszenie liczby epizodéw naglacego
nietrzymania moczu u otytych kobiet 0 42% (w poréwna-
niu z 26% w grupie kontrolnej) [2, 10]. Istniejg badania

potwierdzajace wzrost czestoSci wystepowania nagla-
cego nietrzymania moczu proporcjonalnie do wzrostu
wskaznika masy ciata (BMI, body mass index). Otytos¢é
(BMI > 30 kg/m?) uwaza sie za niezalezny czynnik ryzyka
OAB [3, 11, 12].

Zaprzestanie palenia tytoniu wydaje sie stabo zwia-
zane z poprawa objawow w zakresie czestomoczu [3, 11].
Nikotyna jednak, jako substancja draznigca, jest uwa-
zana za czynnik zwiekszajacy ryzyko powstania
objawéw OAB zaréwno wsrdd obecnych, jak i bytych
palaczy (LE3) [13].

W wielu badaniach wykazano czestsze wystepowanie
przewlektych zaparé u pacjentéw z OAB [4, 14]. Charach
i wsp. wykazali, Ze leczenie zapar¢ zmniejszyto objawy
par¢ naglacych i czestomoczu u pacjentéw w starszym
wieku (LE4) [4, 15]. Jednak wedtug zalecen European
Association of Urology nie ma dowod6éw potwierdzaja-
cych poprawe w zakresie objawdw OAB wraz z redukcja
zaparé [3]. Redukcja zaparé poprzez wprowadzenie diety
wysokobtonnikowej jest zalecana jako postepowanie
ogélnomedyczne [3, 4].

Cwiczenia miesni dna miednicy

Cwiczenia miesni dna miednicy (PFMT) wraz z technikg
ttumienia paré naglacych czesto opierajg sie na biofee-
dbacku (sonofeedback, biofeedback EMG) z wykorzysta-
niem elektrostymulacji. Polegajg na nauce odpowiedzi
na parcie naglace, co zmniejsza jego intensywnos¢
oraz op6znia potrzebe mikcji. Pacjenci moga rowniez
wykonywaé 6-10 szybkich skurczéw miesni dna mied-
nicy, ktére przy braku zaburzen ukfadu wspétczulnego
i przywspotczulnego umozliwiajg czasowe rozluznienie
wypieracza. Aby przynie$é najwieksze korzysci, skurcze
te muszg zostaé wykonane w odpowiednim momencie
(LE3) [4, 16].

Podsumowanie
Mimo ze wiekszoS¢ pacjentdw nie odczuwa catkowitego
ustapienia objawow po zastosowaniu terapii beha-
wioralnej, literatura przedmiotu wskazuje na znaczne
zmniejszenie objawdw i poprawe jakoSci zycia. Istotng
korzyscia jest brak skutkéw niepozadanych, ktére moga
ewentualnie towarzyszyé prowadzonemu — w kolejnym
etapie — leczeniu farmakologicznemu. Odpowiedni czas
zastosowania terapii behawioralnej to 8-12 tygodni,
po tym czasie powinna nastgpi¢ ocena efektow terapii
z ewentualng modyfikacjg postepowania [2].
Promowanie zdrowych nawykow zwigzanych z funk-
cjonowaniem dolnych drég moczowych, w tym pecherza
moczowego, powinno sie sta¢ elementem rutynowej
opieki medycznej. Sposoby modyfikacji stylu zycia oraz
inne stosowane techniki behawioralne powinny by¢
omawiane z pacjentem nie tylko w celu optymalizacji
wynikéw leczenia, ale takze jako podstawa edukacji
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Tabela 1. Stopien rekomendacji terapii behawioralnej [31]

Metoda terapeutyczna Stopien
rekomendacji

Modyfikacja stylu zycia (redukcja masy cia- A-C

ta, zaprzestanie palenia tytoniu, odpowied-

nia dieta, bilans ptynéw, kontrola zapar¢)

Trening pecherza moczowego, planowanie B

mikcji

Tabela 2. Stopien rekomendacji fizjoterapii [31]

Metoda fizjoterapeutyczna Stopien
rekomen-
dacji
Cwiczenia miesni dna miednicy A
Cwiczenia miesni dna miednicy z biofeed- B
backiem

Elektrostymulacja

Tylna stymulacja nerwu piszczelowego A
(PTNS, posterior tibial nerve stimulation)

pacjenta. Stopnie rekomendacji terapii behawioralnej
i fizjoterapii przedstawiono w tabelach 1i 2.

Druga linia leczenia:

postepowanie farmakologiczne

Leki doustne

Leczenie farmakologiczne OAB ma na celu redukcje
paré naglacych, czestomoczu, naglacego nietrzymania
moczu i przez to poprawe jakosci zycia pacjentéw z OAB.
Jednym z wazniejszych efektow dziatania lekow jest wy-
dtuzenie tzw. warning time, czyli czasu od wystgpienia
parcia naglagcego do mikcji lub epizodu nietrzymania
moczu z parcia. Obecnie w leczeniu OAB stosuje sie
najczesciej leki antymuskarynowe oraz agoniste recep-
tora B3-adrenergicznego (mirabegron). Laczenie lekow
0 odmiennych mechanizmach dziatania redukuje objawy
OAB efektywniej w poréwnaniu z monoterapia, przy po-
dobnym odsetku dziatan niepozadanych, i jest zalecane
u pacjentek, u ktérych nie osiaga sie wystarczajgcej
efektywnosci klinicznej monoterapii. Idealny farmaceutyk
powinien by¢ bezpieczny, skuteczny, dobrze tolerowany,
a terapia powinna byé odpowiednio dtugo kontynuowana
przez pacjenta.

W leczeniu OAB dostepne sg nastepujgce leki anty-
muskarynowe: trospium, oksybutynina, tolterodyna (IR
oraz ER), fezoterodyna, daryfenacyna oraz solifenacyna.
Mechanizm ich dziatania i czas p6ttrwania przedstawio-
no w tabeli 3. Wszystkie wymienione leki majg wysoki
stopief rekomendacji (A). Obecnie niektére z nich nie
sg dostepne w Polsce. Dziatanie réznych lekdw antymu-
skarynowych zostato poréwnane w przegladzie systema-

tycznym — wnioski przedstawiono ponizej. W badaniach
oceniano skuteczno$¢é terapii i wystepujace dziatania
niepozadane. Analizowano liczbe mikcji, epizodéw paré
naglacych i nietrzymania moczu na dobe oraz subiek-
tywna ocene efektu terapii dokonang przez pacjenta.
Wiekszo$¢ badan analizuje skuteczno$é dziatania po
relatywnie krotkim okresie — 12 tygodni.

Whioski z przegladu systematycznego

w bazie Cochrane [17]

Sposrod lekéw o szybkim uwalnianiu — mimo braku
roznicy w skutecznosSci — preferowana jest tolterodyna
w stosunku do oksybutyniny ze wzgledu na mniejsze
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, w tym prze-
de wszystkim suchosci w jamie ustnej. Podstawowa
dawka tolterodyny to 2 mg 2 razy na dobe, lecz dawka
1 mg 2 razy na dobe moze byé réwnie skuteczna przy
mniejszym ryzyku dziatan niepozadanych. Preferowane
sg preparaty o wydtuzonym uwalnianiu (ER) ze wzgledu
na mniejsze ryzyko suchosci sluzowek. Tolerodyna ER
powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru w poréwnaniu
z oksybutyning i tolterodyng IR (LE1a). Fezoterody-
na wykazywata lepszy efekt kliniczny w poréwnaniu
z tolterodyna ER, ale wyzszy odsetek braku kontynu-
acji leczenia z powodu dziatan niepozadanych w tym
(gtoéwnie) suchosci w jamie ustnej. Solifenacyne podaje
sie zazwyczaj w dawce 5 mg raz na dobe, ktdéra moze
by¢ zwiekszona do 10 mg na dobe przy towarzyszacym
wzroscie ryzyka suchosci w jamie ustnej. Solifenacyna
charakteryzowata sie wiekszg skutecznoscia i mniejsza
czestosScig przypadkéw suchosci w jamie ustnej w po-
rownaniu z tolterodyna IR (LE1a). Solifenacyna w dawce
10 mg i tolterodyna w dawce 8 mg cechowaty sie wiekszg
skutecznoscig niz w dawkach mniejszych, odpowiednio
5mgidmgl4, 17].

Charakterystyka lekow

Oksybutynina

Oksybutynina cechuje sie mieszanym mechanizmem
dziatania. Blokuje kanat wapniowy, wykazuje miejscowy
efekt znieczulajacy oraz dziata antycholinergicznie.
Miejscowe dziatanie znieczulajgce ma znaczenie jedynie
przy wlewkach dopecherzowych. Jest nieselektywnym
antagonista receptoréw muskarynowych (M), przy czym
wykazuje wieksze powinowactwo do M1 i M3 niz do
M2. Receptory M3 znajduja sie w $liniankach, co jest
przyczyng wysokiego odsetka zgtaszanych dziatan niepo-
zadanych w postaci suchosci w jamie ustnej u pacjentow,
ktérzy stosujg oksybutynine IR [18]. Ze wzgledu na dzia-
tania niepozadane (suchos¢ bton Sluzowych, zaparcia,
zaburzenia widzenia, sennos¢ itp.) tylko niewielki odse-
tek pacjentéw kontynuuje terapie przez okres dtuzszy
niz 6 miesiecy [18, 19].
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Tabela 3. Leki stosowane w zespole pecherza nadreaktywnego — charakterystyka

Nazwa miedzynarodowa

Czas pottrwania

Mechanizm dziatania

Dawkowanie

Stopien
rekomendacji

Leki antymuskarynowe
Trospium 18,3 godz. Nieselektywne dziatanie anty- 2 x20mg A
cholinergiczne
Oksybutynina 2 godz. Nieselektywne dziatanie antycho- 3x5mg A
linergiczne (wieksze powinowa-
ctwo do M1 i M3 niz do M2)
Blokuje kanat wapniowy
Miejscowy efekt znieczulajacy

Tolterodyna 2-3 godz. Nieselektywne dziatanie 2x1-2mg A

Pochodna antycholinergiczne 0 przedtuzonym

5-HMT — 3-4 godz. uwalnianiu:
1x2-4mg
Fezoterodyna Prolek Nieselektywne dziatanie 1x4-8mg A
Metabolizowana antycholinergiczne
w surowicy do 5-HMT

7-9 godz.
Daryfenacyna 12 godz. M3 7,5 lub 15 mg
Solifenacyna 45-68 godz. M2, M3 1x5-10 mg
Agonista receptora p3-adrenergicznego
Mirabegron 50 godz. Agonista receptora 50 mg A

B3-adrenergicznego
Inne
Estrogeny
Toksyna botulinowa 100 j.
200].

Resiniferatoksyna, Dopecherzowo C
kapsaicyna
Lek antydiuretyczny Wskazana A
desmopresyna w nocnej poliurii
Blokery receptora = c
a-adrenergicznego

5-HMT — pochodna 5-hydroksymetylowa

Na Swiecie dostepne sa dodatkowo preparaty w for-
mie doustnej o przedtuzonym uwalnianiu oraz w postaci
przezskornej, tj. plastry i zele. Droga przezskérna pozwa-
la na zastosowanie mniejszej catkowitej dawki i powoduje
mniejsze zalezne od dawki dziatania niepozgdane, co
zwieksza odsetek kontynuaciji terapii przez pacjenta.

Lek przenika przez bariere krew-mozg, dlatego tez
moze powodowac zaburzenia poznawcze i nie powinien
by¢ stosowany u 0s6b w starszym wieku (LE2b) [3].

Chlorek trospium

Chlorek trospium dziata antycholinergicznie nieselek-
tywnie na receptory muskarynowe, nie przenika bariery
krew-mdbzg, w zwigzku z tym nie cechuje sie negatywnym

wptywem na funkcje poznawcze. Lek ten zmniejsza na-
piecie miesni gtadkich, miedzy innymi w drogach moczo-
wo-piciowych i w przewodzie pokarmowym, co umozliwia
rozkurcz wypieracza i zmniejsza jego niekontrolowane
skurcze [20]. W badaniach wykazano skuteczno$é tros-
pium zaréwno wzgledem placebo, jak i wzgledem innych
lekéw antycholinergicznych. Po 12 tygodniach terapii
trospium w dawce 2 x 20 mg na dobe powodowato zwiek-
szenie objetosci mikcyjnej Srednio o0 36 ml, zmniejszato
liczbe mikcji Srednio o 3 na dobe oraz liczbe epizodow
nietrzymania moczu z powodu parcia $rednio 0 2 na dobe
[20, 21]. W dtugoterminowym badaniu (52 tygodnie) lek
wykazywat sie podobna skutecznoscig jak oksybutynina,
przy jego lepszej tolerancji [22].
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Tolterodyna

Za dziatanie odpowiada zaréwno lek macierzysty, jak
i jego aktywny metabolit, czyli 5-hydroksymetylotoltero-
dyna (5-HMT). Tolterodyna cechuje sie niska lipofilnoscig,
co uzasadnia jej ograniczong penetracje do oSrodkowego
uktadu nerwowego i brak wptywu na funkcje poznawcze.
Wykazuje nieselektywne dziatanie w stosunku do pod-
typbw receptoréw M oraz ma wyzsze powinowactwo do
pecherza moczowego niz do gruczotéw $linowych [19].
W licznych RCT stwierdzono, ze powoduje istotne zmniej-
szenie czestosci mikcji i epizodéw nietrzymania moczu
z powodu par¢ (LE1a). Po 12 tygodniach terapii zmniej-
szafa objawy naglacego nietrzymania moczu o 80%, paré
naglacych o 78%, objawy czestomoczu nocnego o0 40%,
a dziennego 0 30% [23].

Fezoterodyna

Fezoterodyna, nieselektywny antycholinergik, to prolek,
ktory po podaniu doustnym w procesie hydrolizy jest
metabolizowany do 5-hydroksymetylotolterodyny. Jest
specyficznym, lecz nieselektywnym doustnym lekiem
antymuskarynowym, ktory dziata jako kompetytywny
antagonista receptoréw muskarynowych. 5-hydroksy-
metylotolterodyna stanowi jego aktywny metabolit, taki
sam, jaki powstaje z tolterodyny. Cze$¢ 5-HMT meta-
bolizowana jest w watrobie, lecz > 15% zastosowanej
dawki wydalane jest przez nerki w postaci niezmie-
nionej. Potwierdzono zalezny od dawki efekt kliniczny
fezoterodyny, przy jednoczesnym zwiekszeniu czestosci
dziatan niepozadanych [24]. Po 12 tygodniach terapii
fezoterodyna zmniejszata liczbe mikcji $rednio o 2,2
na dobe, paré naglacych o 3,5, epizodéw nietrzymania
moczu z powodu parcia naglacego prawie o 2 oraz
zwiekszata objetos¢ mikcyjna Srednio 0 33 ml. Nie wpty-
wata istotnie na zmniejszenie liczby epizodéw nokturii.
W poréwnaniu z tolterodyng ER wykazywata sie istotnie
wieksza skutecznoScig w zmniejszaniu liczby epizodow
nietrzymania moczu z powodu parcia i w zwiekszaniu
objetosci mikcyjnej [25]. W dawkach terapeutycznych
i wiekszych lek ten nie wydtuza odstepu QT/QTc [19].

Daryfenacyna

Lek ten cechuje sie 11-krotnie wyzszym powinowactwem
do receptorow M3 niz M2. Hamuje skurcze pecherza
z sitg poréwnywalng do atropiny, wykazuje natomiast
5-krotnie nizsze powinowactwo do receptoréw mu-
skarynowych w Sliniankach. Powstat jako preparat
0 kontrolowanym uwalnianiu, co zapewnia mozliwosé
stosowania raz dziennie. Cechuje sie umiarkowang
lipofilnoscig i nie wykazuje negatywnego wptywu na
funkcje poznawcze. Daryfenacyna jest metabolizowa-
na w watrobie przez cytochrom P450. Jest selektywna
wzgledem receptorow M3, jednak szeroko dyskutuje sie
jej wptyw na powstawanie zaparé. Po 2 latach obserwa-

cji zaparcia zgtaszato 20,9% pacjentéw przyjmujgcych
daryfenacyne w poréwnaniu z 7,9% w grupie placebo,
a 5,6% stosowato z tego powodu suplementy btonnika,
Srodki zmiekczajace stolec lub przeczyszczajgce [26].
Lek ten nie wptywa na wydtuzenie odstepu QT/QTc [18].
Powoduje istotng poprawe w zakresie objawow OAB juz
po 6-8 dniach stosowania [27]. Po 12 tygodniach terapii
zmniejszata liczbe mikcji srednio 0 1,6 i 1,7 na dobe,
liczbe paré naglacych o 2 na dobe i liczbe epizodow
nietrzymania moczu z powodu parcia srednio o 4,0
i 4,7 na dobe, odpowiednio dla dawek 7,5 mgi 15 mg.
Daryfenacyna nie wptywata istotnie na zmniejszenie
liczby epizodéw nokturii [28].

Solifenacyna

Jest to kompetycyjny inhibitor podtypu 3 receptora
muskarynowego (M3). Wykazuje mate powinowactwo
do innych receptorow M (M2 i M1). Ma wyzsze powi-
nowactwo do pecherza moczowego niz do Slinianek.
Cechuje sie dtugim czasem péttrwania, a powolna
farmakokinetyka wigze sie z utrzymaniem skutecznosci
i redukcjg dziatan niepozgdanych. Solifenacyna jest
metabolizowana w watrobie przez system cytochromu
P450. Juz w 7. dniu po rozpoczeciu terapii wystepuje
istotny efekt terapeutyczny, z maksymalnym dziataniem
po 28 dniach leczenia. W RCT wykazano skuteczno$¢
tego leku wzgledem placebo i tolterodyny. W badaniu
STAR po 12 tygodniach terapii solifenacyna w dawce
5 mg na dobe zmniejszata dobowag liczbe mikcji Srednio
02,5, liczbe paré naglacych o 3,1, liczbe epizoddw nie-
trzymania moczu z powodu parcia o 1,5. Solifenacyna
w dawce 5 mg na dobe wykazywata wieksza skutecz-
no$¢ w zakresie redukcji epizodéw paré naglacych,
nietrzymania moczu z powodu parcia i liczby zuzytych
podpasek niz tolterodyna ER w dawce 4 mg na dobe.
W punkcie koAcowym badania w ramieniu solifenacyny
59% pacjentéw nie doSwiadczato naglacego nietrzyma-
nia moczu, w ramieniu tolterodyny ER zas§ — 49%; r6znica
byfa istotna statystycznie [24, 29].

W grupie pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
oraz po uszkodzeniach kregostupa solifenacyna w dawce
10 mg na dobe poprawiata parametry urodynamiczne,
w tym zwiekszata maksymalng objetos¢ cystometryczng
pecherza (0 134 ml) w poréwnaniu z placebo (o 5 ml) [30].

Mirabegron

Mirabegron jest agonista receptora f3-adrenergicznego.
W fazie gromadzenia moczu dominuje uktad wspétczul-
ny, a receptory B-adrenergiczne obecne w pecherzu
moczowym powoduja relaksacje wypieracza i sprzyjaja
gromadzeniu moczu. Wystepuja trzy podtypy receptoréw
B: B1, B2, B3. W pecherzu moczowym 97% receptoréw
B-adrenergicznych to receptory B3 [31]. Stymulacja
receptora B3-adrenergicznego powoduje zwiekszong
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pojemnos¢ pecherza moczowego bez zmiany ciSnienia
mikcji i objetosci zalegajacej. W konsekwencji agonista
B3-adrenoreceptora zwieksza pojemnoS¢ pecherza, nie
wptywajgc na amplitude skurczu w czasie mikcji [32].
Dawka podstawowa to 50 mg na dobe. U pacjentow
z ciezkim zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens krea-
tyniny 15-29 ml/min) lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci watroby zalecana dawka to 25 mg na dobe.

Cztery duze RCT wykazaty skuteczno$é mirabegro-
nu w poréwnaniu z placebo w zmniejszaniu objawow
OAB. W badaniu, ktére przeprowadzili Khullar i wsp., po
12 tygodniach terapii mirabegronem w dawce 50 mg
liczba mikcji na dobe zmniejszyta sie Srednio o 1,9,
liczba epizodow nietrzymania moczu o 1,6 na dobe,
liczba par¢ naglacych o 2,3 na dobe, a Srednia objetos¢
mikcyjna zwiekszyta sie 0 24 ml [33]. CzestoS¢ dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (nadciSnienie
tetnicze, zakazenie drég moczowych, bl gtowy, zapale-
nie nosogardzieli) byta podobna w grupie mirabegronu
i placebo. Dodatkowa analiza wykazata, ze mirabegron
cechowat sie podobng skutecznoscig w zakresie cze-
stoSci epizodéw nietrzymania moczu i mikcji zarébwno
u pacjentéw z OAB, ktorzy nie byli wczesniej leczeni
preparatami antymuskarynowymi, jak i u tych, ktérzy
przerwali uprzednia terapie lekami antymuskarynowymi
[34]. W badaniu SYNERGY | i Il potwierdzono, ze terapia
taczona solifenacyng i mirabegronem jest skuteczniejsza
niz monoterapia pojedynczymi preparatami. Terapia
tgczona dodatkowo zmniejszata Srednig liczbe mikcji na
dobe (0 0,1-0,5), liczbe epizoddw nietrzymania moczu
(0 0,4-0,5) oraz zwiekszata Srednig objetoS¢ mikcyjna
013-16 ml [35].

Leki przeciwdepresyjne
Imipramina jest lekiem przeciwdepresyjnym stosowa-
nym w leczeniu OAB (obecnie niedostepnym w Polsce)
[36]. Wywiera ona ztozony efekt farmakologiczny poprzez
dziatanie antymuskarynowe i blokowanie wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Ma posrednie
dziatanie a-adenergiczne, wiec promuje rozkurcz wypie-
racza i powoduje wzrost ciSnienia Srodcewkowego [37].
Duloksetyna jest inhibitorem wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny, stabo hamuje takze wychwyt
zwrotny dopaminy. Zwieksza aktywno$¢ miesni zwieraczy
cewki moczowej w fazie gromadzenia moczu w pecherzu
[19]. MieSnie poprzecznie prazkowane wokoét cewki mo-
czowej unerwione sg przez nerw sromowy, do ktorego
dochodza neurony ruchowe z jgdra Onufa (zlokalizowa-
nego w rogach przednich rdzenia kregowego w odcinku
krzyzowym). Noradrenalina i serotonina potencjalizuja
pobudzenie glutaminergiczne neuronéw ruchowych,
zwiekszajac aktywnoSé skurczowg miesni poprzecznie
prazkowanych [19].

Wiekszos¢ dostepnych badan dotyczy zastosowania
duloksetyny w leczeniu wysitkowego nietrzymania moczu,
mozna jednak znaleZé doniesienia o jej korzystnym
wptywie w terapii OAB. Duloksetyna zmniejsza liczbe
mikcji i paré naglacych na dobe oraz poprawia parametry
jakoSci zycia, pozostawiajgc Srednig objetosé mikcyjna
bez zmian (LE4). Jej skuteczno$é wykazano u pacjentow
z nadreaktywnos$cig wypieracza, a takze w mieszanym
nietrzymaniu moczu. Ze wzgledu na udowodniong sku-
teczno$¢ kliniczng w leczeniu depresji duloksetyna moze
by¢ opcja terapeutyczng u pacjentéw z depresjg i wspot-
istniejgcymi objawami OAB (zastosowanie off-label,
w Polsce nie ma rejestracji we wskazaniu nietrzymanie
moczu) [36].

Leki stosowane w leczeniu nokturii w przebiegu
pecherza nadreaktywnego
Desmopresyna (DDAVP, deamino-D-argininowazopresy-
na) jest syntetycznym analogiem wazopresyny i wyka-
zuje dziatanie antydiuretyczne poprzez receptory wa-
zopresyny V2, wptywajgc na wchianianie zwrotne wody
w kanalikach nerkowych. Stosowana jest w leczeniu
nokturii wywotanej nocng poliurig [3]. Zalecana dobowa
dawka terapeutyczna dla kobiet wynosi 25 g liofilizatu
desmopresyny podjezykowo godzine przed snem (dla
mezczyzn 50 pg). Przyjmowanie leku z pokarmem moze
zmniejszac site i skracaé czas dziatania leku. Istnieja
badania potwierdzajace skuteczno$é desmopresyny w le-
czeniu objawdw nokturii u pacjentéw z OAB. W badaniu
z randomizacjg poréwnywano zastosowanie 25 ug des-
mopresyny w potgczeniu z 4 mg tolterodyny ER wzgledem
monoterapii tolterodyng. Po 12 tygodniach terapii w gru-
pie z desmopresyng zaobserwowano znaczng réznice
w objetosci moczu oddawanego w nocy oraz wydtuzenie
czasu miedzy zasnieciem a pierwszym epizodem nokturii
u pacjentek leczonych z powodu OAB i poliurii nocnej.
U pacjentek, u ktdrych nokturia stanowi istotny
problem kliniczny, przy wspétistnieniu pecherza nad-
reaktywnego mozna rozwazy¢ podanie desmopresyny
w celu zmniejszenia liczby i objetosci mikcji nocnych [38].

Kontynuacja terapii

W wielu badaniach podkresla sie niski odsetek konty-
nuacji terapii lekami antymuskarynowymi. Jako gtéwng
przyczyne pacjenci wskazujg brak spodziewanej sku-
tecznosci terapii i dziatania niepozadane. Wagg i wsp.
przeprowadzili analize, wedtug ktorej po 12 miesigcach
odsetek pacjentow kontynuujacych leczenie wynosit:
35% dla solifenacyny, 28% dla tolterodyny ER, 26% dla
trospium, 24% dla tolterodyny IR, 22% dla oksybutyniny
IR oraz 17% dla daryfenacyny [39]. Po 24 miesigcach
odsetki kontynuacji terapii wynosity zas od 6 do 12%
[40]. Wedtug literatury mirabegron cechuje sie istotnie
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dtuzszym czasem do zaprzestania stosowania niz pre-
paraty z grupy lekdw antymuskarynowych. Po 12 mie-
sigcach terapii 38% pacjentdéw nadal przyjmowato mira-
begron. Sredni czas do zaprzestania leczenia dla mira-
begronu siegat 169 dni, a dla tolterodyny ER — 56 dni.
Czynnikami sprzyjajgcymi zaprzestaniu stosowania far-
makoterapii OAB sg mtodszy wiek pacjentow (< 60. rz.),
niedoinformowanie pacjenta o celach leczenia, zbyt
wygorowane oczekiwania w zakresie efektéw terapii,
niecheé pacjenta do przewlekiej farmakoterapii badZ tez
uzyskanie istotnej poprawy w zakresie objawow OAB [19].

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

Dobierajac lek do przewlektej terapii pecherza nadreak-
tywnego, nalezy braé pod uwage mozliwy wptyw zastoso-
wanej farmakoterapii na uktad sercowo-naczyniowy [41].
Leki antymuskarynowe cechujg sie profilem bezpie-
czenstwa potwierdzonym w wielu badaniach. Niestety
powazniejsze obawy zwigzane z ich stosowaniem obej-
mujg ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych ze strony
serca, miedzy innymi: zwiekszenia czestosci akcji serca
(HR, heart rate), wydtuzenia odstepu QT oraz indukcji po-
limorficznego czestoskurczu komorowego [42]. W sercu
wystepuja gtownie receptory M2, ktore odgrywajg role
w kontrolowaniu HR i rzutu serca. Blokada receptorow
M2 w wezZle zatokowym, naturalnym rozruszniku serca,
przyspiesza tetno i zmniejsza inne wskazniki aktywno-
Sci nerwu btednego, takie jak powrdt HR do czestoSci
spoczynkowej po wysitku i odpowiedZ na odruch z baro-
receptorow [42].

Selektywnos¢ daryfenacyny wzgledem receptora M3
sugeruje jej niewielki wptyw na uktad sercowo-naczynio-
wy. Olshansky i wsp. ocenili wptyw 7-dniowej ekspozycji
na daryfenacyne w dawce 15 mg na dobe, tolterodyne
w dawce 4 mg na dobe i placebo u zdrowych uczestni-
kéw. Stwierdzono, ze tolterodyna znaczaco zwiekszata
HR w stosunku do daryfenacyny i placebo, podczas gdy
daryfenacyna nie wptywata na HR w poréwnaniu z place-
bo. Dla tolterodyny maksymalny wzrost HR wystepowat
w czasie maksymalnego stezenia w 0soczu i wynosit
okoto 4 uderzeri/min [43]. Fezoterodyna rowniez powo-
duje zalezne od dawki zwiekszenie HR. Srednia zmiana
HR dla fezoterodyny w dawkach 4 mg i 8 mg oraz place-
bo wyniosta odpowiednio 3, 4 i 1 uderzenie/min [44].
W badaniach dotyczacych oksybutyniny nie wykazano
wzrostu HR w poréwnaniu z placebo [45].

Solifenacyna nie powodowata wzrostu Sredniej
HR ani Sredniego ciSnienia tetniczego [46]. Leczenie
trospium moze sie wigza¢ ze zwiekszeniem HR, ktore
koreluje ze wzrostem dawek. Trospium powodowato
Sredni wzrost HR o 9 uderzefi/min dla dawki 20 mg
i 18 uderzef/min dla dawki 100 mg. Zwiekszenie cze-
stoSci tetna pojawiato sie po 4-8 godzinach i ustepo-

wato po 12 godzinach po podaniu. Nie zaobserwowano
znaczacego wplywu na ciSnienie tetnicze niezaleznie
od dawki [19]. Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze
daryfenacyna, solifenacyna i oksybutynina wykazuja
brak istotnego wptywu na HR [47].

Mirabegron wzgledem placebo powodowat wzrost
HR o0 1-2 uderzenia/min [48]. Zbiorcza analiza danych
z badan klinicznych nie wykazata zwiekszonego ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych w ukfadzie sercowo-
-naczyniowym dla mirabegronu lub lekow antymuskary-
nowych w poréwnaniu z placebo. Dziatania niepozgdane
w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego zwigzane byly
z wezesniej istniejagcymi chorobami, ale nie z leczeniem
OAB. Nie wykazano zwigzku miedzy leczeniem OAB
a zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozadanych w ukta-
dzie sercowo-naczyniowym [49]. W badaniu SYNERGY,
analizujgcym terapie skojarzong mirabegronem z soli-
fenacyna, nie wykazano istotnego statystycznie wzro-
stu spoczynkowego cisnienia tetniczego [50]. Analiza
bezpieczenstwa potaczenia mirabegronu i solifenacyny
wykazata porownywalne wskazniki niepozadanych zda-
rzen sercowo-naczyniowych dla leczenia skojarzonego
i monoterapii [50].

Wydtuzenie odstepu QT i jego konsekwencje wynikajg
z hamowania kanatu potasowego hERG w sercu [42].
Sposrod lekéw antymuskarynowych daryfenacyna, fezo-
terodyna oraz chlorek trospium nie wptywajag na odstep
QT/QTc [19, 42, 51]. Solifenacyna moze powodowaé
wydtuzenie odstepu QT w zakresie, ktory nie ma zadnego
znaczenia klinicznego (w dawce 10 mg wydtuzenie odste-
pu QT 0 2 ms, w dawce 30 mg — 3-krotnoS¢ maksymalnej
dawki terapeutycznej — o 8 ms) [19]. Wptyw tolterodyny
na odstep QT koreluje z jej stezeniem w osoczu. Tolte-
rodyna z duzym powinowactwem blokuje kanaty hERG,
jednak w badaniach klinicznych nie wykazuje istotnego
wplywu na wydtuzenie odstepu QTc [42]. Informacje na
temat wptywu na odstep QT u pacjentéw przyjmujacych
oksybutynine sg skape [19, 42, 52]. W badaniach
dotyczacych zastosowania mirabegronu w monoterapii
w poréwnaniu z terapig skojarzona z solifenacyng i pla-
cebo nie wykazano wptywu na odstep QT/QTc w zadnej
z badanych grup [50]. Imipramina wywiera negatywny
wptyw na uktad sercowo-naczyniowy; wydtuza odstep
QTc i ma dziatanie antyarytmiczne [19].

Polipragmazja i metabolizm

Polipragmazja (przyjmowanie > 5 lekow) jest czestym zja-
wiskiem w populacji os6b w starszym wieku. Interakcje
miedzy lekami czesto obejmuja izoenzymy watrobowego
uktadu cytochromu p450. Tolterodyna, daryfenacyna,
solifenacyna, oksybutynina i mirabegron sa metaboli-
zowane przez system cytochromu p450. Wynika z tego
wieksza podatno$é na zmieniony metabolizm lekéw
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w przypadku interakcji lekowych preparatow opartych na
metabolizmie watrobowym. Trospium jest eliminowane
Z organizmu przez nerki, w postaci niezmienionej [19].

Obcigzenie antycholinergiczne

Obcigzenie antycholinergiczne to zjawisko, ktore nalezy
uwzgledniaé przy prowadzeniu terapii u pacjentéw sto-
sujacych polipragmazje. Istnieje wiele lekéw z innych
grup, ktore wykazuja dodatkowo dziatanie antycholiner-
giczne (leki antymuskarynowe razem z lekami przeciw-
depresyjnymi i przeciwhistaminowymi stanowia > 90%
przepisywanych pacjentom lekow o wtasciwoSciach
antycholinergicznych). Efekt addytywny przyjmowanych
lekéw wyraza sie wzrostem dziatah niepozadanych (ta-
kich jak sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia, zaburzenia
widzenia, zaburzenia poznawcze) oraz ich zmniejszong
skutecznoscig. Efekt antycholinergiczny lekow jest
uzalezniony od stosowanej dawki [53]. Istniejg skale
pozwalajace oceni¢ catoSciowy efekt antycholinergicz-
ny przyjmowanych lekéw [54]. W tabeli 4 wymieniono
wybrane leki o wysokim i niskim potencjale antycholi-
nergicznym [55].

Farmakoterapia u os6b w starszym wieku
Mirabegron jest skuteczny i bezpieczny u oséb w star-
szym wieku (LE1b). Leki antymuskarynowe sg rownie
skuteczne u oséb w podesztym wieku, jak i w innych
grupach wiekowych (LE1b). Wptyw lekéw antycholi-
nergicznych na funkcje poznawcze kumuluje sie wraz
z czasem ich stosowania (LE2b). Oksybutynina moze
pogorszyé funkcje poznawcze u 0séb starszych i dlatego
przepisywanie jej u 0s6b powyzej 65. rz. nie jest zalecane
(LE2b). W badaniach krétkoterminowych solifenacyna,
daryfenacyna, fezoterodyna i trospium nie powodowaty
dysfunkcji poznawczych u oséb starszych. Dtugotrwate
leczenie antymuskarynowe nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentéow w podesztym wieku, szczegblnie tych,
ktorzy maja zaburzenia poznawcze lub sg zagrozeni ich
wystgpieniem [2, 3].

Estrogeny dopochwowe

Rola estrogendw w terapii OAB jest niejednoznaczna, nie
sg one uwzgledniane w wiekszoSci miedzynarodowych
rekomendacji. U pacjentek z niedoborem estrogendw
potwierdzono wzrost ryzyka wystgpienia OAB [56]. W ba-
daniach na szczurach po usunieciu jajnikéw odnotowano
istotne zmniejszenie objetosci mikcyjnej i wzrost czesto-
§ci oddawania moczu, a podanie egzogenne estrogendw
odwracato te zmiany [57].

Przeglad systematyczny 11 badan randomizowanych
wykazat skutecznos¢ estrogendw wzgledem placebo
w redukcji czestomoczu, nokturii, liczby paré naglacych,
epizodéw nietrzymania moczu oraz zwiekszenia objetosci
pecherza moczowego i objetosci pecherza moczowego

Tabela 4. Leki o dziataniu antycholinergicznym i ich potencjat
dziatania antycholinergicznego [54, 55]

Wskaznik dziatania antycholinergicznego

1 — niski potencjat antycholinergiczny
2 — wysoki potencjat antycholinergiczny

Leki psychotropowe (N)

Amitryptylina

Citalopram

Diazepam

Fentanyl

Fluoksetyna

Karbamazepina

Klozapina

Kwetiapina
Lit

Mirtazapina

Olanzapina

Paroksetyna

Promazyna

G R L R IS T P SN TS I

Risperidon

[N

Trazodon

Leki dziatajgce na uktad pokarmowy i metabolizm (A)

Domperidon 1
Hioscyna 2
Loperamid 1
Ranitydyna 1
Leki dziatajace na uktad oddechowy i przeciwalergiczne (R)
Cetyryzyna 1
Feksofenadyna 1
Kodeina 1
Loratadyna 1
Teofilina 1

Leki dziatajace na uktad miesniowo-szkieletowy (M)

Baklofen 1
Tyzanidyna 2
Leki dziatajgce na uktad moczowo-ptciowy (G)
Daryfenacyna 2
Oksybutynina 2
Tolterodyna 2

Leki dziatajgce na uktad sercowo-naczyniowy (C)

Digoksyna 1

przy pierwszej potrzebie mikcji. Wyniki te dotyczyty terapii
miejscowej (dopochwowej i dopecherzowej). Terapia sy-
stemowa wykazywata skuteczno$é jedynie w zmniejsze-
niu liczby epizodéw nietrzymania moczu i w zwiekszeniu
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objetosSci pecherza moczowego przy pierwszej potrzebie
mikcji, nasilata natomiast objawy nokturii [58].

Wyniki badan poréwnujacych zastosowanie lekow
antymuskarynowych w pofaczeniu z estrogenem dopo-
chowowym wzgledem leku antymuskarynowego podawa-
nego w monoterapii sg sprzeczne. Tseng i wsp. wykazali
istotng poprawe w zakresie czestomoczu, objetosci mik-
cyjnej i jakosci zycia w grupie otrzymujacej tolterodyne
i dopochwowe skoniugowane estrogeny w odniesieniu
do monoterapii tolterodyna. Objawy nokturii, paré nagla-
cych, nietrzymania moczu z paré naglacych po leczeniu
poprawiaty sie w stosunku do stanu wyjSciowego, ale
nie wykazano wyzszosci terapii taczonej [59]. Serati
i wsp. w grupie kobiet z nadreaktywno$cig wypieracza
potwierdzong badaniem urodynamicznym nie wykazali
synergistycznego efektu tolterodyny ER w dawce 4 mg
i estriolu w kremie w terapii OAB [60]. Jiang i wsp. wyka-
zali, ze skuteczno$¢ solifenacyny w likwidacji objawéw
OAB w potaczeniu w estradiolem dopochwowym byta
taka sama jak bez estrogendw. Jednak dodanie estra-
diolu istotnie poprawito odczucia subiektywne kobiet
i parametry jakosci zycia [61].

Trzecia linia leczenia: toksyna botulinowa
i neuromodulacja (PTNS i SNS)
Toksyna botulinowa

Onabotulina (onabotulinumtoxin A) nalezy do grupy
toksyn typu A, jest neurotoksyna, ktora taczy sie trwale
z ptytkg nerwowo-mie$niowa, poraza przewodnictwo
nerwowo-miesniowe poprzez fragmentacje biatka SNAP-
25 (synaptosomal protein) i hamowanie uwalniania
acetylocholiny z zakoAczeh presynaptycznych.

Toksyna onabotulinowa A w idiopatycznej nad-
reaktywnosci pecherza moczowego (IDO, idiopathic
detrusor overactivity) jest stosowana w dawce 100 j.
rozpuszczonych w 10 ml soli fizjologicznej i wstrzykiwana
w 20 punktoéw Sciany pecherza powyzej trojkata pecherza
(0,5 ml na jedno miejsce wstrzykniecia). W badaniach kli-
nicznych mediana czasu trwania efektu wyniosta 166 dni
(ok. 24 tygodnie) [3, 62]. Na rynku dostepne sg rézne
odmiany toksyny botulinowej typu A, w tym réwniez takie,
ktdre nie s zarejestrowane w leczeniu OAB (anabotulina
— abobotulinum toxin A i inkobotulina — incobotulinum
toxin A). Dlatego tez nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na
wskazania rejestracyjne poszczegblnych produktow, gdyz
dawki tych preparatéw nie sg rownowazne [3].

W badaniu z randomizacjg po 12 tygodniach obser-
wacji onabotulina istotnie zmniejszyta wszystkie objawy
OAB w stosunku do placebo, obnizyta liczbe epizodow
nietrzymania moczu z par¢ naglacych na dobe (-2,95 vs.
-1,03; p < 0,001) i wywarta pozytywny wptyw na jako$é
zycia (odpowiedzZ na leczenie ocenito pozytywnie 62,8%
pacjentéw w poréwnaniu z 26,8% w grupie placebo) [63].
Epizoddéw nietrzymania moczu z powodu paré naglacych

nie doSwiadczato 22,9% pacjentow w grupie onabotuliny
i 6,5% w grupie placebo [62].

W badaniu poréwnujacym onabotuline z lekami
antymuskarynowymi po 6 miesigcach obserwacji obie
metody wigzaly sie z podobna redukcja czestosci epizo-
doéw nietrzymania moczu z paré naglacych (3,3 vs. 3,4).
Jednak do catkowitego ustgpienia objawdw nietrzymania
moczu z paré naglacych doszto u 27% pacjentek z grupy
przyjmujgcej onabotuline i u 13% kobiet z grupy stosu-
jacej leki antymuskarynowe (p = 0,003). Grupa otrzy-
mujgca onabotuling cechowata sie istothie mniejszym
prawdopodobiefstwem suchosci w jamie ustnej (31% vs.
46%), ale u pacjentek z tej grupy czeSciej stwierdzano
zaleganie moczu po mikcji (w pierwszych 2 miesigcach
terapii 5% vs. 0%) oraz zakazenia drog moczowych (33%
vs. 13%). Efekt terapii utrzymywat sie po 12 miesigcach
od podania onabotuliny u 38% pacjentek (LE1b) [3, 64].

W przypadku neurogennej nadreaktywnosci pecherza
moczowego (NDO, neurogenic detrusor overactivity) za-
leca sie zastosowanie dawki 200 j. onabotuliny wstrzyki-
wanej po 1 ml w 30 miejsc w obrebie mieSnia wypieracza.
W takim wypadku, wedtug badan Ill fazy, mediana czasu
utrzymywania sie efektu wynosi 256-295 dni [65].

Inne schematy wstrzyknie¢ w pecherzu moczowym
Powodem ostrzykiwania pecherza moczowego ponad
tréjkatem pecherza moczowego jest koncepcja zapobie-
gania refluksowi pecherzowo-moczowodowemu. Istnieje
jednak wiele prac badajacych inne lokalizacje iniekcji
pecherza moczowego [19].

W badaniach poréwnujacych miejsca ostrzykiwania
pecherza nie wykazano wzrostu zalegania moczu po
mikcji, odsetka pacjentéw wymagajacych samocewni-
kowania ani refluksu pecherzowo-moczowodowego przy
iniekcjach w trojkat pecherza moczowego [19]. W jednym
z badan dotyczacych pacjentéw z IDO poréwnywano
trzy typy ostrzyknieé: w trzon pecherza (100 j.), trzon
pecherza (75].) i trojkat (25 j.) oraz dno pecherza (50 j.)
i trojkat (50 j.). Wskaznik skutecznosci po 3 miesigcach
wynosit 70% dla trzonu pecherza, 74% dla trzonu i tréj-
kata oraz 73% dla dna i tréjkata. Miedzy trzema podgru-
pami nie byto istotnych réznic w odsetkach powodzenia,
liczbie epizodéw paré naglacych i nietrzymania moczu
z par¢ naglacych ani we wskaznikach dtugoterminowych.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych byta
podobna w trzech grupach. U Zzadnego z pacjentéw nie
stwierdzono refluksu pecherzowo-moczowodowego [66].

Z kolei na podstawie metaanalizy obejmujgcej
8 badan i 419 pacjentéw z neurogenng i idiopatyczna
nadreaktywnoScia wypieracza wykazano, ze iniekcje
obejmujace trojkat cechujg sie lepszg skutecznoscig i nie
sq zwigzane z zwiekszonym odsetkiem powikfan niz in-
iekcje omijajace trojkat. Gtebokos¢ iniekcji nie wptywata
na skuteczno$¢ ani bezpieczenstwo onabotuliny A [67].
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Najczestsze dziatania niepozadane onabotuliny do-
tycza uktadu moczowego. Infekcje dolnych drég moczo-
wych w czasie 12 tygodni obserwacji wystgpity u 15,5%
pacjentow z grupy onabotuliny i u 5,9% w grupie placebo;
byty to infekcje niepowiktane. Dodatkowo raportowano
wystapienie objawdw dyzurycznych (12,2%), bakteriurii
(5%) i zalegania moczu po mikcji (5,4%). U 8,7% pacjen-
téw doszto do wzrostu zalegania moczu po mikcji (PVR,
post-void residual) > 200 ml w stosunku do wartosci
wyjéciowych. W grupie placebo nie zaobserwowano istot-
nego wzrostu PVR. Odsetek pacjentdw, ktdrzy wymagali
samocewnikowania (CIC, clean intermittent catheterisa-
tion) w dowolnym momencie pierwszego cyklu leczenia,
wyniost 6,1% w poréwnaniu z 0% w grupie placebo [68].

Tylna stymulacja nerwu piszczelowego
(PTNS)

U niektérych pacjentéw jako leczenie trzecigj linii moz-
na zastosowacé tylna stymulacje nerwu piszczelowego
(PTNS) [3].

Nerw piszczelowy jest obwodowym nerwem z wtd-
kami czuciowymi i ruchowymi. Wywodzi sie z korzeni
nerwowych L4-S3, ktére unerwiajg czuciowo i ruchowo
rowniez pecherz moczowy i dno miednicy. Przypuszcza
sie, ze efekt PTNS jest zwigzany ze wsteczng stymu-
lacjg nerwéw splotu krzyzowego. Leczenie obejmuje
12 cotygodniowych 30-minutowych sesji, po ktérych
zalecane sa sesje podtrzymujgce. Stymulacje wykonuje
sie przezskornie za pomoca cienkiej igly (34-gauge),
umieszczonej tuz nad przySrodkowym kiykciem kostki
(P-PTNS, percutaneus) [3].

Tylna stymulacja nerwu piszczelowego przynosi efekty
w leczeniu opornego OAB. Wykazuje istotnie wyzsza sku-
tecznoS¢ w poréwnaniu z placebo przy braku powaznych
dziatan niepozadanych i poréwnywalng skuteczno$é
w stosunku do lekéw antymuskarynowych (LE1b). W me-
taanalizach wykazuje skutecznosé na poziomie 37-100%,
powoduje zmniejszenie czestomoczu, liczby par¢ nagla-
cych, epizodéw nietrzymania moczu z parcia i nokturii
[69]. Dostepna jest rowniez stymulacja powierzchniowymi
elektrodami skérnymi (T-PTNS, transcutaneus), ktorej
skutecznosé w redukcji czestomoczu dziennego nie jest
nizsza niz skutecznos¢ P-PTNS (LE1b) [70].

Terapia podtrzymujgca P-PTNS, prowadzona Srednio
raz w miesigcu, wykazata skuteczno$é w podtrzymywaniu
efektu terapii do 3 lat obserwacji (LE1b) [3]. Moze byé
rowniez prowadzona za pomocg elektrod powierzch-
niowych (T-PTNS) w schemacie 3 sesje 30-minutowe
tygodniowo (LE1b) [71].

W przypadku pacjentek z OAB fizjoterapeuta moze
stosowaé elektrostymulacje z dostepu pochwowego,
przezodbytniczego oraz powierzchownego (elektrostymu-
lacja przykregostupowa oSrodkéw mikcji, nieinwazyjna
elektrostymulacja nerwu piszczelowego lub strzatko-

wego). Na podstawie dostepnych publikacji trudno
jednoznacznie okresli¢ prawidtowg czestotliwos¢ wizyt,
nie ma tez zgodnoSci co do czasu trwania jednej serii
elektrostymulacji. Autorzy niniejszych rekomendacji zale-
cajg dobieraé parametry elektrostymulacji indywidualnie,
przy uwzglednieniu stanu klinicznego pacjentki oraz
nasilenia objawéw OAB [72, 73].

Stymulacja nerwow krzyzowych (SNS)
KlinicySci moga proponowaé SNS jako leczenie trzecigj linii
w starannie dobranej populaciji pacjentéw charakteryzuja-
cej sie ciezkimi, opornymi na leczenie objawami OAB lub
u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia drugiej
linii i sg sktonni poddac sie zabiegowi chirurgicznemu [2].
W Polsce byty wykonywane tylko pojedyncze zabiegi i brak
jest wiasnych doSwiadczen w tym zakresie. Stymulacja
nerwdw krzyzowych jest skuteczniejsza w leczeniu nagla-
cego nietrzymania moczu niz kontynuacja nieskutecznego
postepowania zachowawczego (LE1b) [3].

Skuteczno$é SNS wykazano w grupie pacjentow
z opornym na leczenie naglacym nietrzymaniem mo-
czu. Po 6 miesigcach obserwacji u 50% pacjentow po
wszczepieniu stymulatora nerwéw krzyzowych stwierdzo-
no ponad 90-procentowa poprawe objawdw naglacego
nietrzymania moczu w poréwnaniu z 1,6% w grupie
kontynuujacej farmakoterapie (LE1b) [74].

Podczas prospektywnego RCT obejmujacego pacjen-
téw opornych na terapie przynajmniej jednym lekiem
antymuskarynowym po 6 miesigcach leczenia poprawe
lub znaczna poprawe w zakresie objawéw OAB zglosito
86% pacjentéw z grupy SNS w stosunku do 44% z gru-
py leczonej lekami antymuskarynowymi (p < 0,001).
Po 12 miesigcach odsetek sukcesu terapeutycznego dla
SNS wynosit 85%, a po 5 latach — 82%. Sukces terapeu-
tyczny definiowany byt jako co najmniej 50-procentowa
poprawa w zakresie epizodéw nietrzymania moczu z par-
cia lub co najmniej 50-procentowa poprawa w zakresie
liczby mikcji na dobe badz powr6t do prawidtowe;j liczby
mikcji na dobe (< 8). Po 5 latach obserwacji uzyskano
zmniejszenie liczby epizodéw nietrzymania moczu Srednio
02,0+ 2,2 nadobe w stosunku do stanu sprzed leczenia
(p < 0,0001) oraz petne trzymanie moczu u 45% pacjen-
tow. Srednia redukcja liczby mikcji na dobe wynosita
5,4 + 4,3 (p < 0,0001). Po roku terapii najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stymulatorem
byly ,niechciana” zmiana stymulacji u 12% pacjentéw,
b6l w miejscu implantu (7%) oraz infekcja miejsca im-
plantu (3%). Piecioletni skumulowany wskaznik zdarzen
niepozadanych zwigzanych z elektrodg, wymagajgcych
reoperacji juz po wszczepieniu catego systemu, wyniost
22,4%. Nieskuteczno$¢ produktu terapeutycznego za-
obserwowano u 13% pacjentéw. Po 5 latach obserwacji
odsetek pacjentdw, u ktérych usunieto stymulator, wyno-
sit 19,1% (LE1b) [75].
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W badaniu ROSETTA poréwnujacym SNS z iniekcja
200 j. onabotuliny po 6 miesigcach obserwacji u kobiet
z grupy onabotuliny nastapita wieksza redukcja Sredniej
liczby epizoddw nietrzymania moczu z paré naglacych na
dobe w poréwnaniu z grupg SNS (-3,9 vs. -3,3 epizodu
na dzien; p = 0,01). Uzyskaty one takze istotnie wiek-
Szg poprawe w kwestionariuszu oceniajgcym poziom
zaniepokojenia objawami OAB (Overactive Bladder Qu-
estionnaire — Short Form) i wyzszy poziom satysfakcji
z leczenia. U pacjentek z grupy stosujgcej onabotuline
istotnie czeSciej wystepowaty infekcje drég moczowych
(35% vs. 11%; p < 0,001) i potrzeba samocewnikowania
(8% w 1. miesigcu, 4% w 3. miesigcu i 2% w 6. miesigcu
obserwacji). Koniecznosé rewizji lub usunigcia stymula-
tora wystgpita u 3% pacjentek. Niewielka, cho¢ istotna
roznica w obiektywnych i subiektywnych wskaznikach
efektu terapii jest przyczyng komentarzy i szerokiej
dyskusji na temat niepewnego znaczenia klinicznego
wynikéw [76]. Na tej podstawie w rekomendacjach
europejskich formutowany jest wniosek, ze SNS nie jest
skuteczniejsza niz iniekcja 200 j. onabotuliny po 6 mie-
sigcach obserwacji (LE1b) [3].

Mimo ze SNS znajduje sie w trzeciej linii leczenia,
obok PTNS i onabotuliny, nalezy te metode traktowaé
jako obarczong wiekszym ryzykiem i bardziej inwazyjna.
Dlatego zalecana jest dla pacjentek opornych na leczenie
innymi metodami [4].

Oprécz leczenia OAB SNS jest skuteczna rowniez
w terapii zespotu bolesnego pecherza, Srodmigzszowego
zapalenia pecherza moczowego, zalegania moczu niewy-
wotanego przeszkodag podpecherzowg oraz nietrzymania
stolca [69].

Abstract

SNS a badanie rezonansem magnetycznym

Stymulacja nerwdéw krzyzowych stanowi wzgledne
przeciwwskazanie do wykonania badania rezonansem
magnetycznym. Pole magnetyczne wytwarza prady
w neuroelektrodach, co powoduje nagrzewanie elek-
trod w badaniach in vivo oraz in vitro i moze prowadzié
do uszkodzenia nerwéw. W sytuacji koniecznoSci wy-
konania planowego badania rezonansem magnetycz-
nym zaleca sie usuniecie stymulatora. W przypadku
nowszych urzadzen istnieje mozliwo$é wykonania
badania gtowy przy spetnieniu szczegdtowo opisanych
warunkow [69].

PODSUMOWANIE

Przed wdrozeniem leczenia konieczne jest przeprowa-
dzenie diagnostyki adekwatnej do objawéw. W przypad-
ku braku efektu zastosowanej terapii wskazane jest
skierowanie pacjentki do diagnostyki specjalistyczne;j.
W wybranych sytuacjach zaleca sie rozwazenie konsylium
specjalistow.

Farmakoterapia jest metoda referencyjng w leczeniu
OAB i jej wprowadzanie nie powinno byé opdzniane.
Jednak ograniczenia w jej skutecznosci i efekty niepo-
zgdane sprawiajg, ze poszukuje sie nowych rozwiazan.
Prowadzone sg badania na zwierzetach majgce na celu
odkrycie nowych mechanizméw dziatania preparatéw do
stosowania w leczeniu OAB [19, 36, 77-80]. Skutkiem
badan przedklinicznych jest opracowanie nowych lekéw
w terapii OAB, ktore majg duze szanse na zastosowanie
w praktyce klinicznej [16, 77].

Objectives. The aim of the publication was to present the interdisciplinary guidelines of the Urogynecology Section
of the Polish Society of Gynecologists and Obstetricians (PSGO) for the treatment of overactive bladder (OAB)
syndrome based on the available literature, expert knowledge, and everyday practice.

Material and methods. A review of the literature, including current recommendations for the treatment of ove-
ractive bladder syndrome, urinary incontinence, urgency and mixed urinary incontinence, as well as the earlier
recommendations of the PSGO Urogynecology Section, was conducted.

Results. Management of the patients with OAB is presented. Four lines of therapy were identified: 1) educating
the patient, behavioral therapy with pelvic floor muscle training, 2) pharmacotherapy, 3) botulinum toxin injection
and tibial nerve stimulation; and sacral nerve stimulation even though so far it has been used only in selected
populations, 4) surgical intervention. The literature reports which provided supporting evidence and presented
various aspects of the therapy were discussed. OAB pharmacotherapy-related issues which are vital in everyday

clinical practice were presented.
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Conclusions. A systematic review of the available guidelines and an analysis of OAB (including urgency urinary in-
continence) management were conducted. The Polish Society of Gynecologists and Obstetricians issued the guide-
lines for the therapeutic management of OAB patients. The need for an individualized approach was emphasized.

Key words: overactive bladder; pharmacotherapy; behavioral therapy; physiotherapy; botulinum toxin; urinary

incontinence
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Streszczenie

Prawidtowa flora wydzieliny pochwowej moze by¢ zaburzona przez réznego rodzaju zakazenia bakteryjne i grzybi-
cze. Prowadzi to do zmiany pH pochwy oraz czesto do bardzo ucigzliwych objawow. Zastosowanie leczenia antybak-
teryjnego czy przeciwgrzybiczego miejscowo lub ogdlnoustrojowo nie zawsze okazuje sie w petni skuteczne, gdyz
nie zapewnia przywrocenia prawidtowej flory bakteryjnej. Po zaprzestaniu leczenia, pomimo usuniecia patogenu,
na skutek braku pateczek kwasu mlekowego moze dojs¢ do utatwionej kolonizacji pochwy innymi drobnoustrojami.
Celem leczenia zakazen pochwy powinno by¢ nie tylko usuniecie patogenu, ale rowniez wprowadzenie bakterii
tworzacych bariere dla innych mogacych kolonizowa¢ pochwe drobnoustrojow. Szczegdlnie podatne na ponowne
zaburzenie flory pochwy sa pacjentki w czasie laktacji, leczone antyestrogenami i w okresie okotomenopauzalnym.
Uzyskanie trwatego efektu leczniczego wydaje sie fatwiej osiagalne przy uzupetnieniu leczenia antybakteryjnego
czy przeciwgrzybiczego za pomocg probiotykow w potaczeniu z estrogenami, co ufatwia uzyskanie regeneracji

i odbudowy nabtonka pochwy.

Stowa kluczowe: flora bakteryjna pochwy; zakazenia; probiotyki; estrogenoterapia

Ekosystem pochwy

Flora bakteryjna pochwy jest ztozona z r6znorodnych ko-
lonii bakteryjnych zaréwno tlenowych, jak i beztlenowych.
Mozna w niej znalezé réwniez nieliczne komorki grzybow.
Zachowanie rownowagi pomiedzy poszczegblnymi szcze-
pami bakteryjnymi i grzybami decyduje o utrzymaniu
prawidtowego, kwasnego odczynu wydzieliny pochwowej.
Do zachwiania rownowagi tego ekosystemu dochodzi
w sytuacji zmniejszenia liczebnosci kolonii bakterii z ro-
dzaju Lactobacillus.

Bakterie Lactobcillus zostaty po raz pierwszy opisa-
ne w literaturze w 1901 roku. Do niedawna do rodzaju
Lactobacilles zaliczano ponad 250 réznych szczepéw. Na
podstawie badania sekwencji genowej ustalono jednak
w 2019 roku, ze do tej grupy dotychczasowo wtgczano

Gin. Perinat. Prakt. 2021; 6, 1: 61-66

rowniez takie bakterie, jak na przyktad Paralactobacil-
lus, Frutobacillus i wiele innych, co skutkowato znaczng
heterogennoscia grupy.

W 2020 roku dokonano nowego podziatu taksono-
micznego, wedtug ktorego do grupy Lactobacillus zalicza
sie obecnie jedynie 38 szczepow bakteryjnych. Pozostate
szczepy uzyskaty zas nowe nazwy taksonomiczne [1].

Najczesciej izolowane z wydzieliny pochwowej sg
szczepy: Lactobacillus casei, L. jenseni, L. crispatus,
L. fornicis, L. fermentum, L. plantarum, L. brevis, L. gas-
seriiL. acidophilus. Zdolno$¢ do wytwarzania kwasu mle-
kowego posiadaja rowniez bakterie nalezace do innych
szczepow, na przyktad Leptotrichia czy Megasphaera.
Utrzymanie rownowagi miedzy bakteriami posiadajacymi
zdolnosé do produkcji kwasu mlekowego a pozostatymi
sktadowymi flory bakteryjnej pochwy jest czynnikiem
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decydujgcym o prawidtowym stanie nabtonka pochwy
i braku dolegliwosci u pacjentki. Mikrobiom pochwy jest
waznym czynnikiem wptywajgcym na prawidtowe funk-
cjonowanie nabtonka pochwy. Zachwianie réwnowagi
w zakresie mikrobiomu moze prowadzi¢ do uszkodzenia
nabtonka pochwy i jego dysfunkcji. Prawidtowa funkcja
nabtonka pochwy zbudowanego z komérek nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego, nierogowaciejgcego zto-
zonego z warstw: podstawnej, parabazalnej, poSrednigj
i powierzchownej warunkuje elastycznosé i prawidtowe
nawilzenie pochwy. Na te funkcje znaczacy wptyw ma
réwniez status hormonalny kobiety [2].

Rola bakterii z rodzaju Lactobacillus

Bakterie z rodzaju Lactobacillus nie tylko majg zdolno$é
do wytwarzania wielu aktywnych biologiczne substancji
o dziataniu antybakteryjnym, ale réwniez wspotzawod-
nicza o miejsce przylegania do nabtonka z patogenami.
Wykazano réwniez, ze wptywaja one na mechanizmy
odpornosci miejscowej w zakresie nabtonka pochwy.

Jedng z substancji wytwarzanych przez bakterie z ro-
dzaju Lactobacillus, pomagajgcych utrzymac prawidtowy
ekosystem pochwy przez hamowanie namnazania sie
innych bakterii, jest nadtlenek wodoru. Nie wszystkie
bakterie z tej grupy posiadaja jednak taka zdolnos¢,
a wsrdd tych, ktére wytwarzaja nadtlenek wodoru,
mozliwosci jego produkcji sg zréznicowane. Za zdolne
do wytwarzania istotnych z klinicznego punktu widze-
nia stezen nadtlenku wodoru uwaza sie miedzy innymi
szczepy Lactobacillus cispratus, Lactobacillus gasseti,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus inners, Lacto-
bacillus vaginalis, Lactobacillus jensenii i Lactobacillus
lactis [2].

Antybakteryjne dziatanie nadtlenku wodoru zalezy od
jego stezenia w Srodowisku, stezenia jondw wodorowych
oraz zdolnosci innych bakterii do wytwarzania enzyméw
antyoksydacyjnych, takich jak peroksydazy, katalaza czy
dysmutaza ponadtlenkowa. Dziatanie prooksydacyjne
nadtlenku wodoru, bedacego bardzo silnym oksydantem,
powoduje uszkodzenie $ciany komérkowej bakterii na
skutek zaburzenia przeptywu jondéw po wysyceniu wigzah
podwaéjnych.

Innym mechanizmem obronnym jest produkcja kwasu
mlekowego nalezacego do grupy kwasow organicznych.
Dzigki produkcji kwasu mlekowego bakterie z rodzaju Lac-
tobacillus utrzymujg pH wydzieliny pochwowej ponizej 4,5.
Utrudnia to namnazanie sie i metabolizm bakterii pa-
togennych [3], takich jak na przyktad Eschericha coli
czy Gardnerella vaginalis, ktore sg czesta przyczyna
dolegliwoSci u pacjentek.

Grupg substancji produkowanych przez bakterie
Lactobacillus sg bakteriocyny i substancje bakteriocyno-
podobne dziatajgce antybakteryjnie. Maja one budowe

Glukoza
Lactobacillus
Kwas mlekowy

N

<45

Nadtlenek wodoru Bakteriocyny Adhezja

do nabtonka

Rycina 1. Mechanizm dziatania bakterii Lactobacillus sp.

peptydowa i sg wydzielane zewngtrzkomorkowo. Wsrod
bakteriocyn mozna wymienic¢ defensyny, magaininy i ce-
kropiny, ktére posiadajg niska mase czasteczkowg, sg
termostabilne i maja charakter hydrofobowy.

Dziatanie bakteriobdjcze czy bakteriostatyczne
bakteriocyn zalezy od rodzaju bakterii, na ktére majg
wptyw. Dla prawidtowej funkcji bakteriocyn konieczne jest
uzyskanie kwasnego pH, a takze skuteczne wspétzawod-
nictwo bakterii Lactobacillus spp. zinnymi bakteriami [4].
Lactobacillus acidophilus KS 400 wytwarza bakteriocyne
0 wlasciwosSciach antybakteryjnych w odniesieniu do
patogenow kolonizujacych uktad moczowo-ptciowy. W ba-
daniach Gaspar i wsp. [5] wykazano rowniez hamujacy
wpltyw bakteriocyn wytwarzanych przez Lactobacillus
KS400 na Gardnerella vaginalis, Streptococcus agala-
ctiae i Pseudomonas aeruginosa [5] (ryc. 1).

Rola estrogenow

Obecnosé estrogendw w organizmie kobiety wptywa na
wiele jego funkcji i ma rézne punkty uchwytu. Znaczaca
jest ich rola w funkcjonowaniu narzadu rodnego, utrzy-
maniu prawidtowej funkcji pochwy oraz fizjologicznej flory
bakteryjnej zawierajgcej pateczki kwasu mlekowego.

Obnizenie stezenia estrogendw obserwuje sie
w okresie okotomenopauzalnym, w postmenopauzie,
przedwczesnym wygasnigciu czynnosci jajnikow (PO,
premature ovarian insufficiency), uszkodzeniu funkcji
jajnikdw na skutek leczenia onkologicznego oraz podczas
laktacji. Nikotynizm jest réwniez istotnym czynnikiem
prowadzgcym do hipoestrogenizmu [6].

Estrogeny wptywajg miedzy innymi na utrzymanie
prawidtowego napiecia mieSniowego zaréwno miesni
gtadkich, jak i poprzecznie prgzkowanych, co ttumaczy
ich role w utrzymaniu prawidtowej statyki miesni dna
miednicy. Wptywa rowniez na synteze kolagenu Il i jego
funkcje poprzez zwiekszenie jego wytrzymatosci tworze-
niem wiazan miedzy wiéknami [7].

Obnizenie obwodowego stezenia estrogenéw, bez
wzgledu na jego przyczyne, powoduje zmiany w nabtonku
pochwy nasilajgce sie wraz z czasem trwania tego nie-
doboru. Powoduje Scienczenie nabtonka, zmnigjszenie
elastycznosci, sucho$¢, zmniejszenie stezenia glikogenu
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Rycina 2. Produkcja kwasu mlekowego

w wydzielinie pochwowej, zwiekszenie podatnosci na
zakazenia poprzez dysfunkcje dotychczasowej bariery
ochronnej przez zanik flory fizjologicznej ztozonej gtéwnie
Z bakterii z rodzaju Lactobacillus.

Zwiekszenie mozliwoSci wnikania bakterii patogen-
nych powoduje réwniez zanikowe zapalenie pochwy
obecnie nazywane przez Pétnocnoamerykanskie Towa-
rzystwo Menopauzy (NAMS, North Americal Menopause
Society) urogenitalnym zespotem menopauzalnym (GSM,
genitourinary syndrome of menopause) [6].

Do pobudzenia proliferacji komérek nabtonka po-
chwy czy endometrium konieczne jest zwigzanie sie
receptoréw estrogenowych z krgzgcymi estrogenami.
Stwierdzono znaczgco wiekszg wrazliwo$¢ receptorowg
nabtonka pochwy w poréwnaniu z endometrium, co skut-
kuje reakcjg nabtonka pochwy wobec znacznie nizszych
stezen estrogenow niz te, ktére moga mie¢ wptyw na
proliferacje w zakresie endometrium.

Wzrost stezenia estrogenéw powoduje wzrost indek-
su dojrzatosci komorek nabtonka — zwiekszenie matu-
racji, a takze przyspieszenie podziatdéw komorkowych,
czego efektem jest poprawa sktadu flory bakteryjnej
i funkcji pochwy. Proliferacja komérek nabtonka zwieksza
produkcje glikogenu, ktory stanowi niezbedny sktadnik
dla metabolizmu pateczek kwasu mlekowego. Obecnosé
glikogenu zapewnia prawidtowy metabolizm w komor-
kach bakterii Lactobacillus, pozwalajgc na produkcje
kwasu mlekowego obnizajacego pH pochwy [7] (ryc. 2).

Zastosowanie probiotykow dopochwowych

W sytuacjach, ktére doprowadzity do ograniczenia lub za-
niku prawidtowe;j flory bakteryjnej pochwy, jej samoistny
powrdt nawet pomimo ustania dziatania niekorzystnych
czynnikdw moze trwac dtugo lub wcale sie nie powies¢.
W takich sytuacjach rekomenduje sie zastosowanie kolo-
nizacji pochwy pateczkami kwasu mlekowego za pomoca
zawierajgcych je preparatdow probiotycznych. Podobnie
proponuje sie wtgczenie probiotykéw w celu profilaktyki
mogacych wystgpié¢ zaburzen mikroflory pochwy.

Agata Karowicz-Bilinska, Odbudowa flory pochwy

Probiotyki moga by¢ stosowane wiasciwie we wszyst-
kich zaburzeniach ekosystemu pochwy. Nalezg do nich
zakazenia bakteryjne i grzybicze pochwy, szczegblnie
bacterial vaginosis (BV) — zaréwno objawowa, jak i bez-
objawowa.

Probiotyki dopochwowe zalecane sg réwniez w pro-
filaktyce. Do tej grupy wskazan nalezy zapobieganie BV
i innym zakazeniom bakteryjnym i grzybiczym u kobiet
W cigzy, po menopauzie, podczas potogu i karmienia pier-
sia, w stanach ostabionej odpornosci immunologicznej,
u chorujacych na cukrzyce, niedokrwisto$é, zaburzenia
zywienia (gtéwnie w zakresie niedoboru witamin), pod-
czas i po uktadowym leczeniu onkologicznym.

Probiotyki sg rowniez rekomendowane w profilaktyce
zakazen uktadu moczowego, w przygotowaniu do operacji
uroginekologicznych i plastycznych krocza oraz pochwy,
a takze w okresie pooperacyjnym, przed inwazyjnymi
badaniami diagnostycznymi, jak rowniez podczas terapii
hormonalnej w postaci tak zwanych mini pills zawieraja-
cych jedynie gestageny.

Przebyta terapia w przebiegu leczenia zaréwno
zakazen bakteryjnych, jak i grzybiczych powoduje bezpo-
Srednio po zakoriczeniu leczenia zanik flory bakteryjnej
pochwy, ktdra w krotkim okresie po zakonczeniu terapii
moze by¢ zastapiona przez kolonizujgce pochwe drobno-
ustroje pochodzace ze skory czy dolnej czeSci przewodu
pokarmowego. Taka sytuacja prowadzi do ponownego
zasiedlenia pochwy patogenami, pojawienia sie dole-
gliwosci i nieprawidtowej wydzieliny z pochwy. U takich
pacjentek kolejne posiewy moga prezentowac za kazdym
razem odmienne szczepy bakterii. Aby zapobiec takiej
sytuacji, nalezy wprowadzi¢ fizjologiczna flore bakteryjna
za pomoca preparatow dopochwowych zawierajgcych
kultury bakterii z rodzaju Lactobacillus [8].

Estrogenoterapia miejscowa

Estrogenoterapia miejscowa jest najczeSciej prowadzo-
na jako profilaktyka atrofii urogenitalnej u pacjentek
w okresie okotomenopauzalnym i w postmenopauzie.
Fizjologiczny znaczny niedobor estrogenéw produkowa-
nych przez jajniki na tym etapie zycia powoduje rézne
objawy, czesto zmuszajace pacjentki do przyjmowania
doustnej terapii hormonalnej. U pozostatych bezob-
jawowych kobiet znaczny niedob6r estrogenéw moze
powodowaé nieodwracalne zmiany zaburzajace nie tylko
funkcje nabtonka pochwy czy szyjki macicy, ale réwniez
powodowa¢ zaburzenia statyki narzadu rodnego i dys-
funkcje miesni dna miednicy. Srednie wartosci stezenia
estrogendw we krwi u kobiet w wieku rozrodczym wahaja
sie od 40 do 400 pg/ml. Znaczny spadek do wartoSci
ponizej 20 pg/ml jest obserwowany u kobiet w okresie
pomenopauzalnym [8].
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Zastosowanie estrogendw ogolnoustrojowo moze sie
wigzac ze wzrostem ryzyka zachorowania na raka piersi
czy z nadmierng sktonnoscia do wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego. Zaréwno stosowana doustnie dawka,
rodzaj estrogenu oraz czas stosowania ma znaczenie
w ocenie ryzyka zdrowotnego zwigzanego z terapia.

Estrogeny wytwarzane w organizmie kobiety réz-
nig sie aktywnosciag biologiczng. Wsrdd nich estriol
ma najstabsze dziatanie estrogenne w poréwnaniu
z estronem i estradiolem. Estriol jest koficowym meta-
bolitem zaréwno estradiolu, jak i estronu. Uwaza sie,
ze aktywno$¢ biologiczna estriolu jest ona co najmnigj
10 razy mniejsza niz estradiolu. Rdwniez powinowactwo
estradiolu do receptoréw estrogenowych jest co najmniej
trzykrotnie nizsze niz estriolu. Estradiol jest wiec w zna-
czeniu ogdlnoustrojowym mniej aktywny biologicznie,
co wydaje sie rowniez zwieksza¢ bezpieczenstwo jego
zastosowania.

Estriol jest rowniez kohcowym, nieodwracalnym
etapem przemian pozostatych estrogendw i w zwigzku
z tym wzrost jego stezenia we krwi nie niesie ze sobag
ryzyka wzrostu stezenia estronu, co wptywa na jego
wysokie bezpieczenstwo. Jest wydalany przez nerki
w postaci nieaktywnej biologicznie postaci siarczanéw
lub glukuronianéw [9].

Podczas cigzy produkowane sg wielokrotnie wyzsze
iloSci estriolu pochodzacego z syntezy tozyskowej, ktdre
rowniez nie powodujg niekorzystnych zmian w ustroju.
Podawanie estriolu dopochwowo powoduje jego wchta-
nianie do krwiobiegu w niewielkim odsetku w poréwnaniu
z zastosowang dawka, co rowniez zwieksza bezpieczen-
stwo jego stosowania.

Powszechnie stosowang obecnie dawkg estriolu
w preparatach dopochwowych dostepnych na polskim
rynku farmaceutycznym jest 0,5 mg w gatce, tabletce
lub dawce kremu w aplikatorze. W leczeniu zmian za-
nikowych w pochwie zaleca sie stosowanie takiej dawki
codziennie przez 3 tygodnie.

W preparacie zawierajgcym estriol i kultury bakterii
kwasu mlekowego dawka estriolu jest nizsza i wynosi
0,03 mg na dawke dopochwowg w formie tabletki.
Wyniki badan klinicznych wskazuja na krétkotrwaty
wzrost stezenia estriolu we krwi pacjentek kilka godzin
po dopochwowej aplikacji estriolu w dawce 0,03 mg,
przy jednoczesnym braku kumulowania sie stezenia
we krwi. Zastosowanie preparatu ztozonego z estrio-
lu oraz liofilizowanych kultur bakterii Lactobacillus
acidophilus jest zarejestrowane dla takich wskazan,
jak przywracanie prawidtowej flory bakteryjnej po le-
czeniu antybiotykami i chemioterapeutykami, uptawy
0 nieznanej etiologii, tagodne i umiarkowane zaka-
zenia pochwy, zanikowe zapalenie pochwy oraz jako
kuracja wspomagajgca estrogenoterapie w okresie
okotomenopauzalnym.

Oceny wystepowania ryzyka zwigzanego z miejscowa
terapig estrogenowa w aspekcie wystgpienia rozrostu
endometrium dokonano na podstawie proby progestero-
nowej, ktéra po dopochwowe;j terapii estriolem w dobowej
dawce 0,03 mg pozostaje ujemna. Nie obserwowano
rowniez zmian stezenia hormonu dojrzewania pecherzy-
kow (FSH, follicle-stimulating hormone) po zastosowaniu
estriolu dopochwowo w dawce 0,03 mg na dobe, z czego
mozna wnioskowac o braku wptywu takiej terapii na o$
podwzgbrze-przysadka-jajnik [10].

Pofgczenie terapii probiotykiem i estriolem

Zastosowanie preparatu zawierajacego zaréwno probio-
tyk, jak i niewielka dawke estriolu pozwala jednoczasowo
poprawi¢ stan hormonalny nabtonka pochwy i zasiedli¢ jg
szczepami bakterii z gatunku Lastobacillus dla ochrony
przed patogenami.

Na polskim rynku jedynym preparatem, w ktérego
sktadzie znajduja sie estriol i Lactobacillus jest Gynofior®
zawierajgcy 0,03 mg estriolu w tabletce oraz 50 mg
liofilizatu bakterii Lactobacillus acidophilus.

Wynik wielooSrodkowego badania przeprowadzonego
w Belgii, a opublikowanego w 2010 roku, wskazuje na
skuteczno$¢ zastosowania tego preparatu w leczeniu
BV i aerobowego zapalenia pochwy przy zastosowaniu
12-dniowego leczenia. Jest ono tak samo skuteczne
jak podawanie metronidazolu dopochwowo w dawce
500 przez 6 dni, choé trwatosé efektu leczniczego po
zaprzestaniu leczenia jest nieco krétsza [10].

Wynik wczeSniejszego badania w grupie ponad
350 kobiet z objawowymi infekcjami pochwy o zréznico-
wanym tle (BV, drozdzyca, rzesistkowica) wykazat, ze po
terapii lekami antybakteryjnymi w potaczeniu z p6zniej-
szym zastosowaniem probiotyku z estriolem uzyskanie
prawidtowej flory bakteryjnej pochwy jest czestsze i trwal-
sze niz w pozostatych badanych grupach [11].

Zastosowanie lekdw antybakteryjnych w terapii
BV, a przeciwgrzybiczych w potgczeniu z preparatem
zawierajgcym bakterie z rodzaju Lactobacillus i estriol
w kandydozie jest postrzegane jako standardowy sche-
mat postepowania [12].

Nawet bezobjawowe BV moze byé we wszystkich
trymestrach przyczyna zagrozenia ciazy najpierw poronie-
niem, a nastepnie porodem przedwczesnym. Jest takze
czynnikiem zwiekszajgcym zagrozenie wystgpieniem
zespotdow bolowych miednicy mniejszej czy zakazen
ukfadu moczowego [13, 14].

Zastosowanie po typowej terapii lekami antybakte-
ryjnymi probiotyku i estradiolu dopochwowo, szczegdlnie
u kobiet w ciazy, skraca czas stosowania lekdw anty-
bakteryjnych i jest leczeniem bezpiecznym ze wzgledu
na niemajgcy znaczenia klinicznego znikomy wzrost
stezenia estriolu we krwi. Leczenie tym sposobem
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zmniejsza rowniez w sposob istotny ryzyko wystgpienia
nawrotow [15-17]. Jak wynika z charakterystyki pro-
duktu leczniczego (ChPL) jedynego obecnego na rynku
potgczenia probiotyku z estriolem w formie gotowych
tabletek dopochwowych, ulegajg one bardzo szybkiemu
rozpadowi na skutek kontaktu z wydzieling pochwowa.
Dzieki takiej dynamice dziatania uzyskuje sie obnizenie
pH w ciggu kilku godzin.

Zakazenia uktadu moczowego wynikajace z hipoe-
strogenizmu i zmian w zakresie flory bakteryjnej pochwy
dotycza gtéwnie kobiet w okresie okotomenopauzalnym
i w postmenopauzie, choé nie nalezy zapomina¢, ze
problem ten pojawia sie rowniez u mtodych pacjentek
w okresie potogu i laktacji [18, 19]. Laktacyjne zani-
kowe zapalenie pochwy moze by¢ przyczyng nie tylko
dyspareunii, ale réwniez zwieksza¢ ryzyko zakazenia
drog moczowych. W tych przypadkach wystepuje ko-
nieczno$¢ poprawy estrogenizacji pochwy i kolonizacji
bakteriami z rodzaju Lactobacillus. Mozna jg osiggnac,
stosujgc preparat zawierajgcy estriol i pateczki kwasu
mlekowego [17, 20].

W badaniach przeprowadzonych przez Hoymea i Sal-
ing [21] w ramach programu profilaktyki wczeSniactwa
u kobiet w ciazy ze stwierdzonym ph > 4,5 potwierdzono
skuteczno$¢ zastosowania dopochwowego probiotyku
z estriolem w dawce 0,03 mg, podobng do klindamycyny
stosowanej dopochwowo.

Skutecznos¢ leczenia zanikowego zapalenia pochwy
Za pomocg probiotyku w potaczeniu z estrogenami
potwierdzili Donders i wsp. [22] podczas stosowania
Gynofloru® u pacjentek po leczeniu raka piersi, u ktérych
stosowano inhibitory aromatazy. Oznaczenia obwodowego
stezenia estronu i estradiolu nie zmieniaty sie podczas
stosowania terapii, a obserwowany po ponad 2 godzi-

Abstract

Agata Karowicz-Bilinska, Odbudowa flory pochwy

nach od aplikacji wzrost estriolu do okoto 160 pg/ml
spadat do wartosSci wyjSciowych, cho¢ u okoto potowy pa-
cjentek utrzymywat sie na poziomie do 44 pg/ml podczas
stosowania estriolu przez okoto 4 tygodnie. Zauwazono
réwniez, ze nie spowodowato to wzrostu stezen FSH,
hormonu luteinizujgcego ani biatka wigzgcego hormony
ptciowe. Obserwacja ta wskazuje na bezpieczehstwo
takiej terapii nawet u kobiet po przebytym raku piersi.

Zakazenia bakteryjne pochwy czy bezobjawowa BV
moga roéwniez stanowi¢ zagrozenie w postaci powiktan
po przebytych operacjach. Mozna wsrdéd nich wymienié
endometrium i miometrium po cieciu cesarskim czy za-
palenie przymacicza i ropnie miedzypetlowe po usunieciu
macicy czy miomektomii. We wszystkich wymienionych
przypadkach zastosowanie probiotykéw dopochwowo
zmniejsza ryzyko powiktan. Szczegdlnie wazne jest
zatosowanie probiotyku z estrogenami w przygotowaniu
i postepowaniu pooperacyjnym u kobiet w okresie oko-
tomenopauzalnym [22].

WNIOSKI

1. Zastosowanie probiotyku z estriolem jest zalecanym
w wielu sytuacjach postepowaniem zapobiegajgcym
kolonizacji pochwy florg patogenna i zmnigjszajacym
ryzyko nawrotow po leczeniu zakazen.

2. Probiotyk z pofaczeniu z estriolem wykazuje duza
skutecznos$é i bezpieczenstwo w przywracaniu pra-
widtowego mikrobiomu u kobiet, szczegblnie po
leczeniu antybiotykami i chemioterapeutykami oraz
ze wspdtistniejagcym hipoestrogenizmem.

ARTYKUL SPONSOROWANY przez firme Gedeon
Richter.

Physiolgical, well balanced vaginal flora could be distroyed by different bacterial and fungal infections. Those dis-
turbances lead to changes of vaginal pH and very often may cause burdensome symptoms. Antibacterial treatment
or antifungal is not always succesfull in the end, because could not provide restoration of proper bacterial vaginal
flora. After caesation of antibacterial treatment, despite the removal of pathogens the lack of Lactobacillus could
lead to facilitation of recurrent colonisation by pathogens. The goal of treatment of vaginal infections should be
not only removal of pathogens but also insertion of bacteria that create barier to other bacteria, that could settle
vagina. Breastfeeding women, pre and postmenopausal women ant those who are treated by antiestogens are
especially susceptible to recurrent infections of vagina. Obtaining of long lasting effect of treatment seems to be
easier after refill it by probiotics treatment. In case of coexistence vaginal infection with low estrogen status com-
bination of probiotic with local estrogens will be beneficial.

Key words: vaginal flora; infection; probiotics; estrogen therapy
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O TYM SIE

W KOBIECYCH KREGACH

Lactobacillus acidophilus 50 mg, Estriolum 0,03 mg
tabletki dopochwowe

Wskazania do stosowania:

ynoflor

MOWI

e Przywrdcenie flory Lactobacillus acidophilus po miejscowym i(lub) ogdlnoustrojowym leczeniu
Srodkami przeciwinfekcyjnymi lub chemioterapeutykami

e Zanikowe zapalenie pochwy z powodu niedoboru estrogendw w okresie podczas menopauzy
i po menopauzie lub jako leczenie wspomagajace w ogdlnoustrojowej hormonalnej terapii zastgpczej

o [eczenie wydzieliny z pochwy nieznanego pochodzenia (upfawy) lub fagodnych do umiarkowanych przypadkéw

bakteryjnego zapalenia i kandydozy pochwy, w ktdrych stosowanie terapii przeciwinfekcyjnej nie jest konieczne

GYNOFLOR (Lactobacillus acidophilus + Estriolum) Sktad jakosciowy i |Ios<|owy Kazda Iab\elka dopochwowa

mief J5Cowego es(mgenu dopochwowo jest meokveslane Dlatego tez, w przypadku ponownego zastosowania pmduk(u

zawiera 50 miligraméw liofilizatu bakterii kwasu mlekowego i 3( estriolu. Posta¢ f:

Tabletki dopochwowe. Tabletki dopochwowe barwy biatej do bezowej, kropkowane, 0 owalnym, dwuwypuklym ksztat-
cie. Opakowanie: 6 szt. — 1 blister po 6 szt. 12 szt. - 2 blistry po 6 szt. Wskazania terapeutyczne do stoso-
wania: Przywrécenie flory Lactobacillus acidophilus po miejscowym i(lub) ogélnoustrojowym leczeniu $rodkami
przeciwinfekcyjnymi lub chemioterapeutykami; Zanikowe zapalenie pochwy z powodu niedoboru estrogendw w okresie
podczas menopauzy | po menopauzie lub jako leczenie wspomagajace w ogélnoustrojowej hormonalnej terapii zastep-
czej; Leczenie wydzieliny z pochwy nieznanego pochodzenia (upfawy) lub fagodnych do umiarkowanych przypadkow
bakteryjnego zapalenia i kandydozy pochwy, w ktdrych stosowanie terapii przeciwinfekcyjnej nie jest konieczne.
Dawkowanie i sposéb podawania: W przypadku produktow estrogenowych przeznaczonych do stosowania
dopochwowego, ktdrych ogélnoustrojowa ekspozycja na estragen pozostaje w zakresie odpowiednim dla okresu
pomenopauzalnego, nie zaleca sie dotaczania progestagenu. Przywracanie flory pochwy, wydzielina z pochwy:
1-2 tabletki dopochwowe na dobg przez 6-12 dni. Zanikowe zapalenie pochwy: W przypadku zanikowego zapalenia
pochwy zalecana dawka to 1 tabletka dopochwowa na dobg przez 6-12 dni a nastepnie 1 tabletka dopochwowa 1-2 razy
w tygodniu jako dawka podtrzymujaca. W celu rozpoczecia i kontynuowania leczenia objawdw pomenopauzalnych
nalezy zastosowac najmniejsza skuteczng dawke przez mozliwie najkrétszy czas. Sposob podawania: Tabletki dopo-
chwowe nalezy wprowadzac gfeboko do pochwy wieczorem, przed udaniem sie na spoczynek. Najlepiej zrobic to
w pozycji lezacej z lekko ugietymi nogami. W czasie menstruacji leczenie nalezy przerwac i wiaczyc je ponownie po
zakoriczeniu krwawienia menstruacyjnego. Przeciwwskazania: Rozpoznany, przebyty lub podejrzewany rak piersi:
Rozpoznane lub podejrzewane nowotwory ziosliwe zalezne od estrogendw (np. rak endometrium); Niezdiagnozowane
krwawienie z narzadw piciowych; Nieleczona hiperplazja endometrium; Przebyta lub obecna zylna choroba zakrzepo-
wo-zatorowa (zakizepica 2yt glebokich, zatorowos¢ plucna); Znana skionnos¢ do zakizepéw (np. niedobdr biatka C,

burzenia

leczenie powinno by roku. Stymulacja estrogenami monoterapii moze
prowadzic do zmian przednowotworowych lub nowotworowych w przetrwatych ogniskach endometriozy. Dlatego tez
zaleca sie szczeqalng ostroznos¢ podczas stosowania leku u kobiet pa histerektomii wykonanej z powodu endometriozy,
w szezegalnodci, jesli przetrwaty u nich ogniska endometriozy. Jesli podczas terapii w ktdrymkolwiek momencie pojawi
sie krwawienie lub plamienie, nalezy zbadac przyczyng, co moze obejmowac biopsje endometrium w celu wykluczenia
nowotworu endometrium. Opisane zagrozenia s zwiazane z oglnoustrojowym stosowaniem HTZ i w mniejszym stop-
niu dotyczg produktu leczniczego Gynoflor, w przypadku ktérego ogdlnoustrojowa ekspozycja na estrogen pozostaje
w zakresie odpowiednim dla okresu pomenopauzalnego. Zagrozenia te nalezy jednak uwzgledni¢ w przypadku dfugo-
trwatego lub wielokrotnego stosowania produktu leczniczego Gynoflor. Rak piersi: Dane epidemiologiczne z szeroko
zakrojonej metaanalizy nie wiskazuj3 na ryzyko raka piersi u kobiet bez tej choroby w wywiadzie, przyjmujacych mate
dawki estrogendw stosowanych dopochwowo. Nie wiadomo, czy mate dawki estrogendw stosowanych dopochwowo
2wigkszaja prawdopodobieristwo wznowy raka piersi. Nowotwdr jajnika: Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej
niz nowotwor piersi. Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko u kobiet
przyjmujacych wylacznie estrogenowa HTZ ogdlnoustrojowo, ktdre uwidacznia sie w (\qgu 5 lat stosowania i miiejsza
sie w czasie po odstawieniu tych produktéw leczniczych. Zylna choroba zaks

GEDEON RICHTER

niewydolnos¢ serca, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, nadcisnienie, padaczka, migrena, zaburzenia zakrzepowo-
-zatorowe w wywiadzie, endometrioza, dysplazja widknisto-torbielowata piersi, cukrzyca. Ciaza i laktacja: Gynoflor
nie jest wskazany w czasie ciazy. Jesli podczas stosowania produktu leczniczego Gynoflor okaze sie, ze pacjentka jest
w igzy, nalezy natychmiast odstawic produkt leczniczy. Wyniki wiekszosci dotychczasowych badari epidemiologicznych
dotyczacych przypadkowego narazenia plodu na estrogeny nie wskazuja na dziatanie teratogenne ani toksyczne dla
plodu. Dane pochodzace z ograniczonej liczby ciaz, w ktdrych doszto do ekspozycji na estradiol i Lactobacillus acidophilus
wskazuja na brak niepozadanego dziatania tych substandji na ciaze lub stan podu/noworodka. Poza tym Gynoflor byt
stosowany od ponad 15 lat i nie powodowat dziatari niepozadanych. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw
estriolu na ptody meskie. Estriol jest jednak hormonem piciowym specyficznym dla cztowieka i nie wystepuje u innych
qatunkow ssakéw. W zwiazku z tym toksykologiczne wyniki badari na zwierzetach majg ograniczone zastosowanie i nie
mozna ich ekstrapolowac na cztowieka. Gynoflor zawiera estriol jedynie w niewielkiej dawce. U kobiet niebedacych
W Cigzy wykazano, e po pierwszym zastosowaniu produktu Gynoflor stezenie estriolu w osoczu przemijajaco zwigksza
sie, natomiast po dwunastej aplikacji produktu zadnego zwigkszenia nie obserwowano. W czasie dfuzszego stosowania
produktu stezenia estriolu w osoczu mieszczq sig w zakresie normy dla kobiet po menopauzie. Poza tym stezenie estriolu
w osoczu u kobiet w ciazy jest okoto 1000 razy wieksze iz u kobiet mebedqtych W dity Karmi \eme piersiq: Slosowame

jowej HTZ jest zwiazane 2 1,3 do 3-krotnie wigkszym ryzykiem rozwoju Zylnej choroby zakvzepowo zatomws (£Chzz),

p. zakrzepl(y 2yt glebokich lub zatoru tetnicy phucnej. Wystapienie takiego incydentu jest bardziej prawdopodobne
w pierwszym roku HTZ niz w pézniejszym okresie. Pacjentki z rozpoznang sktonnoscia do zakrzepicy sa w grupie zwiek-
szonego ryzyka wystapienia ZChZZ, przy czym HTZ moze dodatkowo zwiekszyc to ryzyko. HTZ u tych pacjentek jest wiec
przeciwwskazana. Do powszechnie uznawanych czynnikow ryzyka wystapienia ZChZZ nalezq: stosowanie estrogendw,
starszy wiek, rozlegte operacje, otytosc, takze wystepujaca u bliskich krewnych (BMI>30 kg/m?), ciaza/okres po urodze-

biatka S lub (zynne lub niedawno przebyte tetnic (np. dusznica bolesna
zawat migénia sercowego); Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, do czasu az badania czynnosci
watroby powrdca do prawidtowych wartosci; Zapalenie 2yt lub zapalenie zyt w wywiadzie. Z6taczka lub zottaczka
w okresie cigzy w wywiadzie. Porfiria. Zespot Rotora, zespdt Dubin-Johnsona. Choroby naczyr mézgowych lub naczyi
wiericowych. Otoskleroza. Endometrioza (podejrzewana lub zdiagnozowana). Stosowanie u miodych dziewczat przed
oswqgmg(lem doj rzatosu pmowq Nadwvazllwos( na substancje aynne lub jakgkolwiek substancje pomocnicza.

niu dziecka, toczen uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) i rak. Nie ma zgodnego pug\qdu
o mozliwym wplywie zylakéw na ZChZZ Tak jak u wxzyslk\ch paqemek w okreswe pooperatymym nalezy rozwazy¢
zastosowanie leczenia profilaktycznego w celu 1Zna4do6tygo-
dni przed operagaw przypadku, gdy z planowg operacja jest Leczenia nie nalezy
wznawia¢ do zasu, az pacjentka odzyska peing zdolnosc ruchowa. U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z zakizepica
wwywiadzie u krewnych pierviszego stopnia w m!odym wieku, moze zostac zaproponowane badanie przesiewowe po

Wiec: h, HTZ nalezy stosowac tylko
wprzypadku bj plywaja na jakosc zycia. We thic dkach nalezy co najmniej
raz w roku dokunywat starannej oceny stosunku korzy$ci do ryzyka, a HTZ mozna kontynuowac dopdki korzyci z terapii
przewazajq nad ryzykiem zwigzanym z jej stosowaniem. Dane dotyczace ryzyka zwiazanego ze stosowaniem HTZ
w przypadku przedwczesnej menopauzy s3 ograniczone. Jednak u miodszych kobiet, ze wzgledu na mniejsze bez-
wazgledne ryzyko, stosunek korzysci do ryzyka zwiazanego ze stosowaniem HTZ moze by¢ korzystniejszy niz u kobiet
starszych. Bolesnos¢ piersi lub zwigkszenie ilosci wydzieliny pochwowej moga wskazywac na to, ze dawka estrogenu jest
2bytduza. Badanie lekarskie i obserwacja: Przed 10zpoczeciem lub wznowieniem HTZ nalezy zebra( pefen wywiad lekar-
ski, wtym rodzinny. Badanie lekarskie i ke mi ipiersi) nal dane zwywiadu oraz
przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace stosowania. W czasie leczenia zalecane s3 okresowe badania kontrolne o cze-
stosci i charakterze ustalonymi indywidualnie dla kazdej pacjentki. Kobiety nalezy pouczy¢ jakie zmiany w piersiach
powinny zgtaszac lekarzowi lub pielegniarce (patrz ,Rak piersi” ponizej). Badania diagnostyczne, w tym odpowiednie
badania obrazowe, np. mammografie, nalezy przeprowadza¢ wedtug aktualnie przyjetego schematu badari przesiewo-
wych, dostosowujac go do potrzeb klinicznych pacjentki. Stany wymagajace szczegdlnego nadzoru: Jesli ktdrykolwiek
2 ponizszych standw wystepuje obecnie, wystepowat w przesztosci i (lub) ulegt pogorszeniu podczas ciazy albo uprzed-
niej terapii hormonalnej, nalezy uwaznie nadzorowac pacjentke. Nalezy wziac pod uwage, ze podczas leczenia produktem
leczniczym Gynuﬂov moze dOJX( do nawrotéw lub zaostrzenia standw Klinicznych, szczegdlnie takich jak: Miesniaki

macicy $niaki macicy) lub Czynniki ryzyka zaburzeri zakrzepowo-
-zatorowych (patrz ponizej). Czynniki ryzyka nowotwordw estrogenozaleznych, np. rak piersi wystepujacy u krewnych
1. Stopnia. Nadcisnienie tetnicze. Choroby watroby (np. gruczolak witroby). Cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi lub
bez powiklar naczyniowych. Kamica zotciowa. Migrena lub (nasilone) bole gowy. Toczer rumieniowaty uktadowy.
Hiperplazja btony $luzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz ponizej). Padaczka. Astma oskrzelowa. Otoskleroza. Wska-
zania do natychmiastowego zaprzestania leczenia: Nalezy zaprzesta leczenia w przypadku stwierdzenia ktéregokolwiek
2 przeciwwskazar oraz w nastepujacych sytuacjach: Z6ttaczka lub pogorszenie czynnosci watroby; Znaczny werost
cisnienia tetniczego; Nowy rzut béléw glowy typu migrenoweqo; Ciaza; Hiperplazja i rak bfony Sluzowej trzonu macicy;
U kobiet z zachowana macica ryzyko hiperplazji i raka btony Sluzowej trzonu macicy wzrasta, gdy podaje sie estrogeny
w monoterapii przez duzszy czas. W przypadku produktu leczniczego Gynoflor, dla ktdrego ogdlnoustrojowa ekspozycja
na estrogen pozostaje w zakresie odpowiednim dla okresu pomenopauzalnego, nie zaleca sie dofgczania progestagenu.
Bezpieczenstwo endometrium w przypadku dfugoterminowego (dfuzej niz jeden rok) lub ponownego stosowania

ego ograniczen (jedynie czesc zaburzen o typie skfonnosci do zakrzepicy jest wykrywana w czasie
badania HTZ jest przeciwwskazana jesli zaburzenie o typie sklonnosci do zakrzepicy,
inne niz zakrzepica u cztonkdw rodziny lub, jesli zaburzenie jest cigzkie” (np. niedobory antytrombiny, biatka S lub

produktu leczniczeq flor nie jest wskazane w czasie laktadji.

w miejscu podania: Bezposrednio po zaaplikowaniu produktu Gynoflor moze by¢ odczuwalne mewwelk\e pieczenie lub
palenie (1%). W rzadkich przypadkach opisywano reakeje nietolerancji, takie jak zaczerwienienie i swedzenie. W jednym
przypadku stwierdzono alergie na lioflizat Lactobacillus zawarty w produkcie Gynoflor. W razie przypadkowego przyjecia
produktu Gynoflor doustnie nie powinny wyslqplc 2adne dziatania niepozadane. Dziatania zwiazane z ogdlnoustrojowg

HTZ: Opisane zagrozenia s zwiazane z HTZ i w mniejszym stopniu dotycza produktow
leczniczych zawwevamty[h extrogen do smsuwama dopochwowego, gdzie ogdlnoustrojowa ekspnzyqa na estrogen
pozostaje w zakresi Nowotwor jajnika: HIZ

wiaze sie z nieznacznie wigkszonym ryzyk\em fozpoznania nowotworu jajnika. Me!aanahza 52 badari ep\dem\o\ogl(z—
nych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet poréwnaniu
do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty HTZ (RW 1,43%, 95% PU 1,31-1,56). U kublet wwieku od 50 do 54 at stosujacych
HTZ przez 5 lat moze wystapic 1 dudalkowe fozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsréd kobiet w wieku od S0 do 54 lat, ktdre
nie stosuj HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet. Ryzyko wystapienia zylnej
choroby zakrzep itorowej: Stosowanie 0gol jowej HTZ jest zwigzane z 1,3- do 3-krotnym zwiekszeniem
ryzyka rozwoju 2ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (2Chz2), np. zakrzepicy Zyt glebokich lub zatorowosci phucnej.
Wystapienie takiego zdavzema jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ. Wyniki badania WHI

biatka C, lub faczne wystepowanie tych zaburzeri). U kobiet stosujacych przewlekle leczenie przec

konieczne jest dokfadne rozwazenie slosunku korzysci do ryzyka zastosowania HTZ. Jesli ZChZZ rozwinie sie po rozpocze-
ciu Ieczema lek nalezy odstawic. Nalezy ¢ pacjentki o koniecznosci nat kontaktu z lekarzem
w przypadku podejrzenia objawdw mogacych Swiadczyc o chorobie zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny obrzek ndg,
nagly bol w klatce piersiowe), dusznosc). Choroba naczyr wiericowych: Na podstawwe danych i h badari

inia WH|— dodatkowe ryzyko wystapienia 2ChZ po 5 latach stosowania HIZ.

Takres wieku Przypadki na 1000 kobiet w ramieniu
(lata) placebo w czasie 5 lat

Doustna wyfacznie estrogenowa HTZ*

Dodatkowe przypadkina

Wspdtczynnik ryzyka
95% PU 1000 kobiet stosujacych HTZ

2grupa kontrolng wykazano brak zwigkszenia ryzyka wystapienia choroby naczyri wnen(owy(h ukobiet po histerektomii

50-59 [7 2(06-24) [13-10)

stosujacych ogdlnoustrojowg terapie wylacznie estrogenami. Udar terapia wylacznie -
estrogenami zwigzana jest  1,5-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu. Wzgledne
ryzyko nie ulega zmianie wraz z wiekiem lub czasem od wystapienia menopauzy. Jednakze, w zwigzku z tym, Ze ryzyko
wystapienia udaru mézqu jest silnie zwiazane z wiekiem, cafkowite ryzyko wystapienia udaru mézgu u kobiet stosujg-
cych HTZ warasta wraz z wiekiem. Inne schorzenia: Stosowanie estrogendw moze powodowac zatrzymanie plyndw
idlatego pacjentki z chorobami serca lub nerek nalezy dokfadnie obserwowac. Kobiety z wystepujaca wczesniej hipertri-

glicerydemia powinny by¢ uwaznie monitorowane pvdczas stosowania estrogendw lub produktow z&uzunych wHIZ
zuwagi narzadkie iznacznie iglicery. ‘osoczu, ktére moze prowadzic do zapalenia
trzustki, stwierdzonego w tej grupie pacjentek. Eslrogeny DOWUdqu 2wigkszenie stezenia globuliny wiazacej hormon
tarczycy (TBG). Prowadzi to do zwiekszenia catkowitego stezenia wolnego (niezwiazanego) hormonu tarczycy, mierzo-
nego za pomoca takich parametrow jak jod zwiazany z biatkiem (PBI), stezenie T4 (oceniane metodg ¢

* Badanie u kobiet bez zachowanej macicy. Ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego: Stosowanie ogdlno-
ustrojowej HTZ jest zwiazane z 1,5-krotnym zwiekszeniem wzglednego ryzyka wystapienia udaru niedokrwien-
nego. Ryzyko wystapienia udaru krwotocznego nie jest zwigkszone podczas stosowania HTZ. Wzgledne ryzyko nie
zalezy od wieku czy czasu stosowania HTZ. Jednakze, wyjsciowe ryzyko wystapienia udaru jest silnie zwigzane
2 wiekiem. Catkowite ryzyko wystapienia udaru u kbiet stosujacych HTZ zwigksza sie wraz z wiekiem. Pofgczone
badania WHI - dodatkowe ryzyko wystqpienia udaru niedokrwiennego™ po 5 latach stosowania HTZ.

Zakres wieku Przypadki na 1000 kobiet w ramieniu | Wspdtczynnik ryzyka Dodatkowe przypadki na
(lata) placebo w czasie 5 lat 95% PU 1000 kobiet stosujacych HTZ
50-59 8 13(11-16) 3(1-5)

kolumnowej lub radioimmunologiczng) lub T3 (oceniane memdq radioimmunologiczng). Wychwyt T3 na zywicy jest
Zmniejszony, 0 edla zwigkszenie TBG. 374 pozostaje bez zmian. Zwigkszenie steze-
nia w osoczu innych biatek wigzacych, np. globuliny wiazacej kortykosteroidy (ang. Corticoid binding globulin, (BG),
globuliny wigzqcej hormony piciowe (ang. sex—hormone-binding globulin, SHBG), prowadzi do zwigkszenia, odpowied-
nio, stezenia wolnych kortykosteroiddw i hormonow piciowych. Stezenie niezwiazanych lub czynnych biologicznie hor-

*Nie réznicowano miedzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym. Numer Pozwolenia URPLWMiPB: 10688
Kategoria dostepnosci: Wydawane z przepisu lekarza — Rp. Podmiot odpowiedzialny: Gedeon Richter Polska
Spdtka z 0.0. ul. ks. J. Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk Mazowiecki. Adres do korespondencji: Gedeon Richter
Polska Sp.zo.0,, ul. Klimczaka 1, 02-954 Warszawa. tel. +48-22-593-93-00, fax: +48-22-858-23-90. Przed przepisa-
niem Ieku nalezy zapoznaé siez pelnq informacja medyczna zawarta w charakterystyce produktu

mondw pozostaje bez zmian. Stezenie innych biatek osocza moze byc zwigkszone (substraty ukladu
renina, a-1-antytrypsyna, ceruloplazmina). HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istniejg dane wskazujace na to, ze
istnieje zwigkszone ryzyko demendji u kobiet rozpoczynajacych ciagfa terapie ztozong lub wytacznie estrogenowa HTZ
w wieku powyzej 65 lat. U pacjentek w podesztym wieku stosowac pod kontrolg zwhaszcza, jezeli wspétistnieja:

w Dziale Gedeon Richter Polska Spdfka z 0.0. ul. ks. J. Ponia-
lowsk\egoS 05 825 Grodzwsk Mazowiecki, le\ +48-22-755- 96 25; fax: +48-22-755-96-24 24-godzinny System
dllalan z +48-22-755-96-48 Adres e-mail:
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Ogromna oferta wydawnicza obejmujaca pozycje skierowane do lekarzy i pacjentéw, ksigz-

ki autoréow polskich i zagranicznych z dziedziny medycyny jest dostepna w jednym miejscu
— ksiegarni internetowej IKAMED!
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Nagroda im. Bohdana i Zygmunta Janczewskich
Fundacja KosSciuszkowska
oglasza konkurs na najlepsza oryginalng publikacje
naukowa z zakresu medycyny klinicznej

W tym roku nagrode 15 000 USD przyznajemy juz po raz
piaty. Nagradzamy prace, ktora zostala opublikowana
w czasopismie medycznym Swiatowej rangi, w jezyku angielskim,
w okresie ostatnich dwoch lat poprzedzajacych rok przyznania
nagrody (2019-2020). Nagroda moze zostacC przyznana
za publikacje przygotowang na podstawie badan wykonanych
w Polsce lub w zagranicznym o$rodku naukowym.

O Nagrode im. Bohdana i Zygmunta Janczewskich moga
ubiegac sie¢ autorzy posiadajgcy obywatelstwo polskie, pracujacy
i mieszkajacy stale na terytorium Polski.

Termin przesytania zgtoszen:
31 maja 2021 roku.
Rozstrzygniecie konkursu:
pazdziernik 2021.

Wiecej informacji na temat Nagrody
oraz Fundacji KoSciuszkowskiej:
www.kfpoland.org www.thekf.org
warsaw@thekf.org
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Pytania testowe

Ponizej zamieszczono pytania testowe umozliwiajace sprawdzenie wiedzy na temat zagadniefi omawianych w niniejszym

numerze ,Ginekologii i Perinatologii Praktyczne;j”.

Pytanie 1.

W celu unikniecia hiperstymulacji hormonalnej w procedurach
zaptodnienia pozaustrojowego stosowana jest metoda:

A. IVM

B. PESA
C. TESE
D. FER

Pytanie 2.

Najwyzszy szacowany odsetek dzieci, poczetych w wyniku za-
stosowania procedur ART., w niektorych krajach siega nawet:
A, 2%

4%

6%

8%

Oow

Pytanie 3.

Jako molekularng przyczyne choréb zwigzanych z nieprawid-
fowym imprintingiem u chorych dzieci, urodzonych dzieki
zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu, stosunkowo
czesto rozpoznaje sie:

A. Delecje

B. Disomie jednorodzicielska

C. Substytucje

D. Utrate imprintingu

Pytanie 4.

Do ginekologa zglosita sie 40-letnia pacjentka z zespotem
Lyncha po profilaktycznym wycieciu macicy z przydatkami.
Zglasza uderzenia goraca, drazliwos¢, bezsennos¢ od momen-
tu operacji. Terapia hormonalna u tej pacjentki jest:

A. Przeciwwskazana

B. Mozliwa, ale po 50 r.z.

C. Mozliwa (estrogenowo-gestagenna) od momentu operacji
D. Mozliwa (estrogenowa) od momentu operacji

Pytanie 5.

Analize wystepowania mutacji germinalnych w genach MMR

w celu identyfikacji chorych z zespotem Lyncha powinno sie

wykonywag:

A. U wszystkich pacjentek operowanych z powodu raka
endometrium

B. U pacjentek operowanych z powodu raka endometrium
przed 50 r.z.

C. U pacjentek operowanych z powodu raka endometrium
przed 45 r.z.

D. U pacjentek operowanych z powodu raka endometrium
przed 40 r.z.

Pytanie 6.

Sposrod wymienionych rakéw endometrium najgorzej roku-
jacym typem molekularnym jest:

A. Ultramutated

B. Hypermutated

C. High copy number

D. Low copy number

Pytanie 7.

Sposréd wymienionych rakéw endometrium najlepiej rokuja-
cym typem molekularnym jest:

A. Ultramutated

B. Hypermutated

C. High copy number

D. Low copy number

Pytanie 8.

W raku endometrium obecno$¢ mikroprzerzutéw w weztach

chtonnych:

A. Nie ma znaczenia dla stopnia zaawansowania choroby

B. Jest réwnoznaczne z zajeciem weztéw chtonnych nawet
w przypadku obecnosci mikroprzerzutu w 1 wezle chtonnym

C. Jest réwnoznaczne z zajeciem weztdw chtonnych, ale
w przypadku obecnosci mikroprzerzutéw w co najmniej
2 weztach chtonnych

D. Jest rownoznaczne z zajeciem weztdw chtonnych, ale
w przypadku obecno$ci mikroprzerzutdw w co najmniej
3 weztach chtonnych

Pytanie 9.

Rozpoznanie GSM (genitourinary syndrome of menopause)

postawi¢ mozna w oparciu o wywiad lekarski i badanie fizy-

kalne, w ktérym stwierdzamy:

A. pH tresci pochwowej > 5

B. Wzrost liczby komérek przypodstawnych,

C. Zmniejszenie liczby komérek powierzchownych w MI (matu-
ration index) i zmniejszenie stezenia steroidéw ptciowych,
szczegblnie estrogendw i androgenow

D. Wszystkie odpowiedzi sg prawidtowe

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt
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Pytanie 10. Pytanie 11.
Do metod modyfikacji stylu zycia i leczenia niehormonalnego Standardowa metoda farmakologiczng stosowana w leczeniu
leczenia GSM naleza: GSM sa:
A. Rezygnacja z palenia tytoniu, ograniczenie wspbtzycia A. Estrogeny dopochwowe
seksualnego, uzywanie lubrykantow B. Prasteron
B. Rezygnacja z palenia tytoniu, ograniczenie wspbtzycia C. Ospemifen
seksualnego, preparaty z kwasem hialuronowym D. Lasofoksyfen

C. Rezygnacja z palenia tytoniu, regularne wspétzycie seksu-
alne, preparaty z kwasem hialuronowym

D. Rezygnacja z palenia tytoniu, regularne wspoétzycie seksu-
alne, preparaty z pluskwica groniastg
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® Vesicare - Betmiga’

solifenacyna :
mirabegron

Nazwa produktu leczniczego: Vesicare 5 mg, Vesicare 10 mg; tabletki powlekane. Sktad jakosciowy i ilosciowy: Vesicare 5 mg, tabletki powlekane. Vesicare 10 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera odpowiednio 5 mg lub 10 mg solifenacyny
bursztynianu (Solifenacini succinatum), co odpowiada 3,8 mg lub 7,5 mg solifenacyny. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (Vesicare 5 mg: 107,5 mq i Vesicare 10 mg: 102,5 mg). Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt
6.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL). Postac farmaceutyczna: Tabletki powlekane. Wskazania do stosowania: Leczenie objawowe naglacego nietrzymania moczu i (lub) czestomoczu oraz parcia naglacego, ktdre moga wystepowac u pacjentéw
zzespotem pecherza nadreaktywnego. Dawkowanie: Dorosli, w tym osoby w podesztym wieku: Zalecana dawka wynosi 5 mg solifenacyny bursztynianu raz na dobe. W razie potrzeby dawke te mozna zwiekszy¢ do 10 mg solifenacyny bursztynianu raz na dobe. Dzieci
i mtodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Vesicare u dzieci i dlatego produktu Vesicare nie nalezy stosowac u dzieci. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek (Klirens kreatyniny > 30 ml/min) nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania leku. W przypadku pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Klirens kreatyniny < 30 ml/min) nalezy zachowac ostroznosc i nie stosowac dawki
solifenacyny bursztynianu wiekszej niz 5 mq raz na dobe (patrz punkt 5.2 ChPL). Pagjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby: U pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania. W przypadku pacjentéw
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (7 do 9 wg skali Childa-Pugha) nalezy zachowac ostroznos¢ i nie podawac dawki wiekszej niz 5 mg raz na dobe (patrz punkt 5.2 ChPL). Silne inhibitory cytochromu P450 3A4: Podczas jednoczesnego stosowania
ketokonazolu lub terapeutycznych dawek innych, silnych inhibitorow CYP3A4, takich jak rytonawir, nelfawir, itrakonazol, maksymalna dawka Vesicare nie powinna by¢ wigksza niz 5 mg (patrz punkt 4.5 ChPL). Sposéb podawania: Tabletki Vesicare 5 mg i Vesicare
10 mg nalezy przyjmowac doustnie, potykajac w catosci i popijajac ptynem. Lek mozna przyjmowacz positkiem lub niezaleznie od positku. Przeciwwskazania: Solifenacyna jest przeciwwskazana u pacjentow: z zatrzymaniem moczu, cigzkimi zaburzeniami zotadkowo-
~jelitowymi (m.in. toksyczne rozdecie okreznicy), miasteni lub jaskra z waskim katem przesaczania, jak rowniez u pacjentéw z duzym ryzykiem wystapienia tych chordb; z nadwrazliwoscia na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 ChPL; poddawanych hemodializie (patrz punkt 5.2 ChPL); z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL); z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, leczonych jednoczesnie silnymi
inhibitorami CYP3A4, np. ketokonazolem (patrz punkt 4.5 ChPL). Specjalne ostrzezenia i Srodki znosci dotyczace ia: Przed rozpoczeciem leczenia produktem Vesicare nalezy uwzglednic inne przyczyny czestomoczu (niewydolnosc serca, choroby
nerek). W razie zakazenia uktadu moczowego nalezy rozpocza¢ leczenie przeciwbakteryjne. Vesicare nalezy stosowac ostroznie u pacjentow: z istotnym Klinicznie zwezeniem w drodze odptywu moczu z pecherza z ryzykiem zatrzymania moczu; z zaburzeniami droznosci
przewodu pok qo; z ryzykiem zwolnionej perystaltyki przewodu pokarmowego; z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Klirens kreatyniny < 30 ml/min; patrz punkt 4.2 i 5.2 ChPL); u tych pacjentdw nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 5 mg;
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (7 do 9 wg skali Childa-Pugha; patrz punkt 4.2 i 5.2 ChPL); u tych pacjentéw nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 5 mg; jednoczesnie leczonych silnymi inhibi i (YP3A4, np. ketok lem (patrz punkt
4.214.5 ChPL); z przepukling rozworu przetykowego/refluksem zotadkowo-przetykowym i (lub) jednoczesnie stosujacych $rodki mogace spowodowac zapalenie przetyku lub je zaostrzyc (takie jak bisfosfoniany); z neuropatia icznego uktadu nerwowego.
U pacjentdw, u ktdrych wystepowaty czynniki ryzyka, takie jak wczesniej stwierdzony zespét wydtuzonego odstepu QT i hipokaliemia, obserwowano wydtuzenie odstepu QT oraz torsade de pointes. Bezpieczeristwo i skutecznosc leku u pacjentow z nadreaktywnoscia
wypieracza pochodzenia neurogennego nie zostaty dotad ustalone. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
U niektorych pacjentow przyjmujacych bursztynian solifenacyny obserwowano obrzek naczynioruchowy z obrzekiem drog oddechowych. Jezeli u pacjenta wystapi obrzek naczynioruchowy, nalezy przerwac leczenie bursztynianem solifenacyny i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie i (lub) stosowne Srodki zaradcze. U niektorych pacjentéw leczonych bursztynianem solifenacyny obserwowano wystepowanie reakdji anafilaktycznej. Jezeli u pacjenta rozwinie sie reakcja anafilaktyczna, nalezy przerwac leczenie bursztynianem solifenacyny
iwdrozy¢ odpowiednie leczenie i (lub) stosowne Srodki zaradcze. Maksymalne dziatanie produktu Vesicare wystepuje po 4 tygodniach leczenia. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: W wyniku farmakologicznego dziatania solifenacyny
Vesicare moze powodowac cholinolityczne dziatania ni na ogét o niewielkim lub umiark ym nasileniu. Czestos¢ wystepowania cholinolitycznych dziatani niepozadanych jest zalezna od dawki. Najczesciej zgtaszang reakcja niepozadang w czasie
przyjmowania produktu Vesicare byto uczucie suchosci w jamie ustnej. Objaw ten wystepowat u 11% pacjentéw przyjmujacych dawke 5 mg solifenacyny bursztynianu raz na dobe, u 22% pacjentéw przyjmujacych dawke 10 mg raz na dobe i u 4% pacjentow
otrzymujacych placebo. Nasilenie uczucia suchosci w jamie ustnej byto na ogét niewielkie i jedynie sporadycznie byto przyczyng przerwania terapii. Generalnie wspétpraca pacjentow w zakresie przestrzegania zaleceri byfa bardzo dobra (okoto 99%) i okoto 90%
pacjentow leczonych produktem Vesicare ukoriczyto badanie obejmujace 12 tygodni leczenia. Czestos¢ dziatari niepozadanych zdefini w pujacy sposéb: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko
(=1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: niezbyt czesto: zakazenia uktadu moczowego, zapalenie pecherza moczowego. Zaburzenia
ukfadu immunologicznego: czestos¢ nieznana: reakgja anafilaktyczna®. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: czestos¢ nieznana: zmniejszony apetyt*, hiperkaliemia*. Zaburzenia psychiczne: bardzo rzadko: omamy*, splatanie*; czestos¢ nieznana: majaczenie*.
Zaburzenia uktadu nerwowego: niezbyt czesto: sennosc, zaburzenla smaku rzadko: zawroty gtowy*, bol gtowy*. Zaburzenia oka: czesto: niewyrazne widzenie; niezbyt czesto: zespét suchego oka; czestos¢ nieznana: jaskra*. Zaburzenia serca: czestos¢ nieznana: torsade
de pointes*, wydtuzenie odstepu QT w ie przedsionkow™, kofatanie serca*, tachykardia*. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srdpiersia: niezbyt czesto: suchos¢ w jamie nosowej; czestos¢ nieznana: dysfonia*. Zaburzenia
7otadkai jelit: bardzo czesto: suchos¢ w jamie ustnej; czesto: zaparcia, nudnosci, niestrawnosc, ble brzucha; niezbyt czesto: refluks zotadkowo-przetykowy, suchos¢ w gardle; rzadko: niedroznos¢ okreznicy, zaklinowanie stolca, wymioty*; czestos¢ nieznana: niedroznos¢
jelita*, dyskomfort w jamie brzusznej*. Zaburzenia watroby i drég otciowych: czestos¢ nieznana: zaburzenia czynnosci watroby*, nieprawidtowe wyniki testéw czynnosci watroby*. Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: niezbyt czesto: suchos¢ skory; rzadko: $wiad*,
wysypka*; bardzo rzadko: rumient wielopostaciowy*, pokrzywka*, obrzek naczynioruchowy*, czestos¢ nieznana: ztuszczajace zapalenie skory*. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: czestos¢ nieznana: ostabienie miesni*. Zaburzenia nerek i drog
moczowych: niezbyt czesto: trudnosci w oddawaniu moczu; rzadko: zatrzymanie moczu; czestos¢ nieznana: zaburzenia czynnosci nerek*. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: niezbyt czesto: zmeczenie, obrzeki obwodowe. * Obserwowane po wprowadzeniu
do obrotu. Zgfaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfaszac podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Moni ia Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Podmiot odpowiedzialny: Astellas Pharma Sp. z 0.0., ul. Osmaniska 14,
02-823 Warszawa, Polska. Numery pozwoleri Ministra Zdrowia na dopuszczenie do obrotu: 11371 (Vesicare 5 mg), 11372 (Vesicare 10 mg). Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp.
Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna na stronie https://www.astellas.com/pl/product-introductions/charakterystyki-produktow-leczniczych.
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Nazwa produktu leczniczego: Betmiga 25 mg, Betmiga 50 mg; tabletki o przedtuzonym uwalnianiu. Sktad jakosciowy i iloSciowy: Kazda tabletka zawiera 25 mg lub 50 mg mirabegronu. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL). Postac farmaceutyczna: Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu. Wskazania do stosowania: Objawowe leczenie naglacego parcia na mocz, czestomoczu i (lub) nietrzymania moczu spowodowanego naglacymi parciami, ktore moga
wystapic u dorostych pacjentéw z zespotem pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder, OAB). Dawh ie i sposob pod ia: Dawkowanie: Dorosli (w tym pacjenci w podeszlym wieku): Zalecana dawka to 50 mg raz na dobe. Szczegdlne grupy pacjentow:
Zaburzenia czynnosci nerek i watroby: Produktu leczniczego Betmiga nie badano u pacjentw z kraricowym stadium niewydolnosci nerek (GFR < 15 ml/min/1,73 m? pc. lub pacjenci wymagajacy hemodializy) czy u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa C wg skali Child-Pugh), z tego wzgledu nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4 5.2 ChPL). Zalecenia dotyczace dawki dobowej u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, gdy stosuje sie silne inhibitory CYP3A i gdy
sig ich nie stosuje. Gdy nie stosuje sie silnych inhibitordw CYP3A: tagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek* oraz fagodne zaburzenia czynnosci watroby**: 50 mg. Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek* oraz umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby**:
25 mq. Gdy stosuje sie silne inhibitory CYP3A: tagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek* oraz tagodne zaburzenia czynnosci watroby**: 25 mg. Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek* oraz umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby**: nie zaleca sie
stosowania produktu. (* Zaburzenia czynnosci nerek: fagodne: GFR od 60 mi/min/1,73 m’ pc. do 89 mi/min/1,73 m’ pc.; umiarkowane: GFR od 30 ml/min/1,73 m? pc. do 59 ml/min/1,73 m? pc., ciezkie: GFR od 15 mi/min/1,73 m’ pc. do 29 mi/min/1,73 m’ pc. ** Zaburzenia
czynnosci watroby: tagodne: klasa A wq skali Child-Pugh; umiarkowane: klasa B wg skali Child-Pugh. Silne inhibitory CYP3A: patrz pkt 4.5 ChPL). Pte¢: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od pici. Dziecii mtodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa

ia i skutecznosci mirabegronu u dzieci w wieku do 18 lat. Dane nie 53 dostepne. Sposdb podawania: Tabletke nalezy potknac w catosci, popijajac ptynami, nie nalezy jej zuc, dzieli¢ ani kruszy¢. Mozna ja przyjac z positkiem lub bez positku. Przeciwwskazania:
Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Ciezkie niekontrolowane nadcisnienie tetnicze [cisnienie skurczowe > 180 mm Hg i (lub) cisnienie rozkurczowe > 110 mm Hg]. Specjalne ostrzezenia
iSrodki znosci dotyczace ia: Zaburzenia czynnosci nerek: Nie przeprowadzono badari produktu Betmiga u pacjentéw z kraricowym stadium niewydolnosci nerek (GFR < 15 ml/min/1,73 m? pc. lub pacjenci wymagajacy hemodializy), z tego wzgledu
nie zaleca sig jego stosowania w tej grupie pacjentéw. Dane dotyczace pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR od 15 mi/min/1,73 m? pc. do 29 mi/min/1,73 m? pc.) s ograniczone; na podstawie badari farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2 ChPL)
zaleca sie zmniejszenie dawki do 25 mg w tej grupie pacjentéw. Nie zaleca sie stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek (GFR od 15 ml/min/1,73 m? pc. do 29 ml/min/1,73 m? pc.), przyjmujacych jednoczesnie silne inhibitory
CYP3A (patrz punkt 4.5 ChPL). Zaburzenia czynnosci watroby: Nie przeprowadzono badari produktu Betmiga u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh), z tego wzgledu nie zaleca sig jego stosowania w tej grupie pacjentow.
Nie zaleca sie stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow z umiarkowanymi zaburzenlaml czynnoscl watroby (klasa ng skali Child-Pugh) przyjmujacych jednoczesnie silne inhibitory CYP3A (patrz punkt 4.5 ChPL). Nadciénienie tetnicze: Mirabegron moze
zwigksza cisnienie tetnicze krwi. Nalezy zmierzy¢ cisnienie krwi przed rozpoczeciem i ¢ je ok w trakcie leczenia, szczegdlnie u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentéw
znadcisnieniem 2. stopnia [ciénienie skurczowe > 160 mm Hg i (lub) ciénienie rozkurczowe > 100 mm Hg]. P a( jenci z wrodzonym lub nabytym wydtuzeniem odstepu QT: W badaniach klinicznych produkt leczniczy Betmiga, w dawkach terapeutycznych, nie powodowat
znaczaceqo Klinicznie wydtuzenia odstepu QT (patrz punkt 5.1 ChPL). Jednakze, ze wzgledu na to, ze pacjenci z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie lub pacjenci przyjmujacy produkty lecznicze, o ktdrych wiadomo, ze wydtuzaj odstep QT, nie byli waczeni do tych
bada, dziafanie mirabegronu u tych pagjentéw nie jest znane. Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac mirabegron u tych pacjentow. Pacjenci ze zwezeniem drogi odptywu moczu z pecherza moczowego i pajendi przyjmujacy antymuskarynowe produkty lecznicze
w leczeniu 0AB: Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, u pagjentéw przyjmujacych mirabegron, w grupie pacjentow ze zwezeniem drogi odptywu moczu z pecherza moczowego (ang. bladder outlet obstruction, BOO) i u pacjentéw przyjmujacych
antymuskarynowe produkty lecznicze w leczeniu 0AB, zgtaszano zatrzymanie moczu. Kontrolowane badanie kliniczne dotyczace bezpieczeristwa stosowania przeprowadzone u pacjentow z BOO nie wykazato zwigkszenia wystepowania zatrzymania moczu u pacjentéw
przyjmujacych produkt leczniczy Betmiga. Tym niemniej nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac produkt leczniczy Betmiga u pacjentow z istotnym Klinicznie BOO. Nalezy rowniez zachowac ostroznos¢, stosujac produkt leczniczy Betmiga u pacjentow przyjmujacych
antymuskarynowe produkty lecznicze w leczeniu OAB. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Bezpieczeristwo stosowania produktu leczniczego Betmiga oceniano u 8433 pacjentow z 0AB, z ktdrych 5648 otrzymato co najmniej jedna dawke
mirabegronu w ramach programu Klinicznego II/1ll fazy, a 622 pacjentéw otrzymywato produkt leczniczy Betmiga przez co najmniej 1 rok (365 dni). W trzech, trwajacych 12 tygodni, badaniach linicznych I fazy, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby,
kontrolowanych placebo, 88% pacjentéw ukoriczyto leczenie tym produktem leczniczym, a 4% pacjentéw przerwato leczenie ze wzgledu na zdarzenia niepozadane. Wiekszos¢ dziatan niepozadanych wykazywato nasilenie fagodne do umiarkowanego. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi przez pacjentow, ktérym podawano produkt leczniczy Betmiga w dawce 50 mg, w trzech, trwajacych 12 tygodni, badaniach klinicznych Ill fazy, przeprowadzonych metoda podwdjnie slepej proby, k lowanych placebo, byty
tachykardia i zakazenia ukfadu moczowego. Tachykardia wystepowata z czgstoscia 1,2% u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Betmiga w dawce 50 mg. Tachykardia prowadzita do zaprzestania leczenia u 0,1% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Betmiga w dawce 50 mg. Zakazenia ukfadu moczowego wystepowaty z czestoscia 2,9% u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Betmiga w dawce 50 mg. Zakazenia uktadu moczowego nie prowadzity do zaprzestania leczenia u zadnego z pacjentdw otrzymujacych
isionkdw (0,2%). Dziatania niepozadane obserwowane w trakcie trwajacego rok (dtugotrwatego) badania klinicznego kontrolowanego substancja czynng
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produkt leczniczy Betmiga w dawce 50 mg. Ciezkie dziatania niepozadane obej migotanie pr
(antagonista receptorow muskarynowych) byty podobnego rodzaju i o podobnym nasileniu, jak dziatania niepozadane zgtaszane w trzech, trwajacych 12 tygodni, badaniach klinicznych Il fazy, przep ych metoda podwdjnie Slepej préby, k ych
placebo. Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w trakcie stosowania mirabegronu w trzech, trwajacych 12 tygodni, badaniach klinicznych Ill fazy, przeprowadzonych metoda podwajnie $lepej proby, | | h placebo. Czestos¢ dziatan
niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: czesto: zakazenie ukfadu moczowego; niezbyt czesto: zakazenie
pochwy, zapalenie pecherza moczowego. Zaburzenia psychiczne: czestos¢ nieznana: bezsennosc*, stan splatania*. Zaburzenia ukfadu nerwowego: czesto: hol gtowy*, zawroty gtowy*. Zaburzenia oka: rzadko: obrzek powiek. Zaburzenia serca: czesto: tachykardia;
niezbyt czesto: kotatanie serca, migotanie przedsionkéw. Zaburzenia naczyniowe: hardzo rzadko: przetom nadcisnieniowy*. Zaburzenia 7ofadka i jelit: czesto: nudnosci*, zaparcia*, biegunka®; niezbyt czesto: niestrawnosc, zapalenie zofadka; rzadko: obrzek warg.
Zaburzenia skdry i tkanki podskornej: niezbyt czesto: pokrzywka, wysypka; wysypka plamista, wysypka grudkowa, $wiad; rzadko: alergiczne zapalenie naczy, plamica, obrzek naczynioruchowy*. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: niezbyt czesto:
obrzek stawéw. Zaburzenia nerek i drég moczowych: rzadko: zatrzymanie moczu*. Zaburzenia ukfadu rozrodczeqo i piersi: niezbyt czesto: Swiad pochwy i sromu. Badania diagnostyczne: niezbyt czesto: wzrost cisnienia tetniczego, wzrost GGT, wzrost AspAT, wzrost
AIAT. (*) Obserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Zgfaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatant Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Podmiot
odpowiedzialny: Astellas Pharma Europe B.V., Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Holandia. Numery pozwoleri na dopuszczenie do obrotu: EU/1/12/809/001-018 wydane przez Komisje Europejska. Kategoria dostepnosci: Produkty lecznicze wydawane
z przepisu lekarza — Rp.

Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna na Zyczenie lub na stronie internetowej Europejskiej Agendji Lekow http://www.ema.europa.eu lub na stronie www.astellas.com/pl/product-introductions/charakterystyki-produktow-leczniczych.
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