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Szanowni Państwo,  
drogie Koleżanki i drodzy Koledzy!

w najnowszym numerze „Ginekologii i Perinatologii Polskiej” przedstawiamy wiele, jak zwykle 
ciekawych, artykułów poglądowych oraz nowych rekomendacji Polskiego Towarzystwa Ginekologów 
i Położników.

Warto się z nimi zapoznać po kolei, ponieważ każdy przedstawia inny aspekt naszej działalności. 
Zaczynamy omówieniem europejskich rekomendacji dotyczących postępowania w przypadku chorych 
na raka trzonu macicy. Wytyczne te zmieniają postępowanie lecznicze, szczególnie chirurgiczne, 
w przypadku tej coraz częściej występującej kobiecej choroby onkologicznej. 

Zmieniamy obszar zainteresowań i w kolejnym artykule przedstawiamy możliwości interwencji 
kardiologicznych u płodów, które kreślą nowe perspektywy leczenia wewnątrzmacicznego. 

Następnie przechodzimy do aktualnej tematyki epigenetyki w rozwoju człowieka, w tym przypadku 
w aspekcie technik wspomagania rozrodu (ART, assisted reproductive technology). Autorzy analizują 
potencjalny wpływ uwarunkowań niepłodnościowych, typu procedury oraz czynników środowiskowych 
na organizm rozwijający się w wyniku zapłodnienia pozaustrojowego. 

Cykl artykułów poglądowych zamyka metaanaliza sposobów prewencji oraz leczenia menopauzal-
nego zespołu moczowo-płciowego (GSM, genitourinary syndrome of menopause). 

Wszystkie wspomniane prace to spojrzenie na znane zagadnienia, z którymi spotyka się na co 
dzień lekarz specjalista zajmujący się leczeniem chorób kobiecych oraz patologią rozrodu i ciąży.

W następnej części aktualnego wydania GiPP pojawiają się nowe rekomendacje PTGiP dotyczące 
problemów uroginekologicznych. Uzupełniające się tematycznie kolejne rekomendacje dotyczą współ-
czesnego zastosowania badania urodynamicznego w ginekologii oraz leczenia pęcherza nadreaktyw-
nego (nieneurogennego). Warto się z nimi zapoznać, chociażby ze względu na powszechność objawów 
nietrzymania moczu w populacji kobiet po menopauzie, czyli większości pacjentek zgłaszających się 
po poradę ginekologiczną po okresie reprodukcyjnym. 

Numer zamykamy artykułem sponsorowanym omawiającym regenerację nabłonka pochwy oraz 
przywrócenie jej prawidłowego ekosystemu. 

Zachęcam do lektury oraz ponawiam zaproszenie do komentowania artykułów GiPP w dowolnej 
formie (mailowej, listów do redakcji, sugestii czy doniesień własnych).

Mam nadzieję, że niebawem przynajmniej częściowo powrócimy do spotkań stacjonarnych, któ-
rych bardzo nam brakuje ― ze względu choćby na potrzebę integracji i swobodnej wymiany myśli (nie 
tylko zawodowych).

Zapraszam więc serdecznie na nadchodzące „Forum Ginekologii i Perinatologii Praktycznej”. Od-
będzie się ono w dniach 10–12 czerwca bieżącego roku w formule hybrydowej, czyli transmisji sesji 
wykładowych ze studia, w trakcie której, oprócz wykładów na żywo, będzie obecny zespół ekspertów 
prowadzący dyskusję i odpowiadający na Państwa pytania!

Z koleżeńskimi pozdrowieniami

prof. dr hab. n. med. Piotr Sieroszewski
Redaktor Naczelny
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Recommendations for the management of ESGO/ESTRO/ESP 2020  
in endometrial cancer, including new molecular classification
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Streszczenie
Na początku lat 80. XX wieku Bokhman przedstawił podział raka trzonu macicy na 2 typy: endometriodny i nieendo-
metrioidny. Chociaż zarówno ginekolodzy, jak i patolodzy w dalszym ciągu stosują go jeszcze w praktyce klinicznej, 
to ma on już znaczenie historyczne. W minionej dekadzie dokonał się ogromny postęp w diagnostyce raka trzonu 
macicy poprzez wprowadzenie metod molekularnych oraz immunohistochemicznych. Doprowadziło to do wyod-
rębnienia 5 nowych typów raka trzonu macicy (ultramutated, hypermutated, high copy number, low copy number, 
multiple classifier) o odmiennym przebiegu klinicznym oraz różnym rokowaniu. W artykule przedstawiono zalecenia 
postępowania ESGO/ESTRO/ESP 2020 w raku trzonu macicy z uwzględnieniem nowej klasyfikacji molekularnej.

Słowa kluczowe: rak endometrium; klasyfikacja molekularna; leczenie
Gin. Perinat. Prakt. 2021; 6, 1: 1–8

WStęp

Pod koniec 2020 roku ESGO (European Society of Gyn-
aecological Oncology), ESTRO (European SocieTy for 
Radiotherapy and Oncology) oraz ESP (European Society 
of Pathology) uaktualniły zalecenia postępowania w raku 
endometrium [1]. W opracowanie nowych wytycznych 
włączono 30 ekspertów. Następnie wypracowane przez 
nich zalecenia zostały poddane multidyscyplinarnej 
ocenie przez 191 lekarzy z całego świata (z Polski: prof. 
Mariusz Bidziński, prof. Kazimierz Pityński, prof. Maciej 
Stukan, prof. Rafał Tarkowski, prof. Jacek Wilczyński). 
Dokument w oryginalnej i pełnej wersji (ESGO/ESTRO/ 
/ESP guidelines for the management of patients with 
endometrial carcinoma) jest ogólnodostępny na stronie 
https://ijgc.bmj.com/content/31/1/12#DC2. Niniejszy 

artykuł omawia najważniejsze nowości. Zasady radiote-
rapii, protokół histopatologiczny oraz leczenie nawrotów 
nie zostały w nim uwzględnione.

Identyfikacja chorych z zespołem Lyncha

U wszystkich pacjentek operowanych z powodu raka en-
dometrium powinno się wykonać analizę występowania 
mutacji germinalnych w genach MMR w celu identyfi-
kacji chorych z zespołem Lyncha. Około 3% wszystkich 
raków endometrium i około 10% raków endometrium 
z uszkodzeniem genów naprawy (MMRd)/niestabilnością 
mikrosatelitarną (MSI, microsatellite instability) wiąże 
się przyczynowo z mutacjami linii germinalnej jednego 
z genów MMR (MLH1, PMS2, MSH2 i MSH6) [2]. Prefe-
rowaną metodą jest ocena immunohistochemiczna (IHC, 
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immunohistochemistry) całego panelu (4 białka) [3];  
ewentualnie (co jest mniej kosztochłonne) można ozna-
czać 2 spośród nich (PMS2, MSH6), ale w przypadku 
stwierdzenia w nich nieprawidłowości obowiązkowa jest 
ocena MLH1 oraz MSH2 [4–6]. W tabeli 1 przedstawiono 
ryzyko raka endometrium oraz raka jajnika w zależności 
od mutacji poszczególnych genów MMR.

Metodą alternatywną do IHC jest ocena molekularna 
(reakcja łańcuchowa polimerazy; PCR, polymerase chain 
reaction) MSI — bardziej pracochłonna, droższa oraz 
wymagająca pobrania tkanki nienowotworowej. Należy 
pamiętać, że zarówno ocena IHC, jak i PCR nie pozwa-
lają na bezpośrednią identyfikację wszystkich chorych 
z zespołem Lyncha, ponieważ często jest on skutkiem 
mutacji sporadycznych, takich jak bialleliczne mutacje 
somatyczne lub hipermetylacja. W przypadku braku 
hipermetylacji zaleca się skierowanie do poradni gene-
tycznej w celu oceny obecności mutacji linii zarodkowej. 
Jeśli wywiad rodzinny jest wysoce podejrzany w kierunku 
zespołu Lyncha, zalecane jest poradnictwo genetyczne, 
niezależnie od statusu MMR.

Opieka nad kobietami z zespołem Lyncha

Nadzór ginekologiczny u nosicielek mutacji ze spektrum 
zespołu Lyncha należy na ogół rozpocząć w 35. rż.; decy-
zja o wcześniejszym objęciu nadzorem może być podjęta 
po uwzględnieniu czynników indywidualnych, rodzaju 
mutacji oraz historii zachorowań w rodzinie.

U wszystkich nosicielek mutacji w zespole Lyncha 
należy rozważyć obserwację endometrium za pomocą 
corocznego przezpochwowego badania ultrasonogra-
ficznego (TVUS, transvaginal ultrasound) oraz biopsji 
endometrium (corocznej lub co 2 lata).

Profilaktyczną histerektomię z obustronnym usunięciem 
przydatków należy wykonać po ukończeniu prokreacji, a naj-
lepiej przed 40. rż. U kobiet przed menopauzą po wycięciu 
jajników można wdrożyć hormonalną terapię estrogenową.

Ocena markerów molekularnych

Określenie statusu MMR/MSI u pacjentek z rakiem 
endometrium jest istotne nie tylko w celu badania 
przesiewowego w kierunku zespołu Lyncha. Ma ono 

również znaczenie diagnostyczne (MMRd/MSI uważa się 
za marker raka endometrium typu endometrioidnego), 
prognostyczne (nowa klasyfikacja molekularna wg atlasu 
genomowego) i predykcyjne (przewidywanie potencjalnej 
użyteczności immunoterapii). 

Chociaż konwencjonalna analiza histopatologiczna 
pozostaje ważnym narzędziem w diagnostyce, to jest ona 
niewystarczająca dla odpowiedniej stratyfikacji pacjentek. 
Różne typy raka endometrium charakteryzują się specy-
ficznymi cechami molekularnymi, zmianami prekursoro-
wymi oraz odmiennym przebiegiem — tych informacji nie 
jest w stanie zapewnić badanie mikroskopowe. W celu 
zidentyfikowania grup prognostycznych (analogicznych 
do klasyfikacji w atlasie genomowym) zaproponowano 
oznaczanie markerów immunohistochemicznych (p53, 
MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2) oraz wykonywanie jednego 
testu molekularnego (analiza mutacji domeny egzonukle-
azy POLE). Pozwala to wyodrębnić 5 typów molekularnych 
raka trzonu macicy:
1. z mutacją genu POLE (ultramutated);
2. z utratą ekspresji białek MMRd/MSI (hypermutated);
3. z mutacją p53 (p53abn/high copy number);
4. niespecyficzny z zachowaną ekspresją białek MMR 

i ekspresją p53 wild type [Non specific molecular 
profile (NSMP)/low copy number];

5. wielokrotnie sklasyfikowany/mieszany z dowolnymi 
kombinacjami wymienionych markerów (multiple 
classifier).
Wykazano, że uwzględnienie nowych markerów 

(p53abn, MMRd, POLEmut) ma znaczenie prognostyczne 
w rakach endometrioidnych niskiego, średniego i wy-
sokiego ryzyka, a także w rakach nieendometrioidnych 
(surowiczych, jasnokomórkowych, niezróżnicowanych, 
mięsakorakach) [8, 9]. W przypadku zaleceń dotyczą-
cych leczenia uzupełniającego klasyfikacja molekularna 
wydaje się szczególnie istotna w kontekście raka en-
dometrium o wysokim stopniu złośliwości (high grade/ 
/grade 3) i/lub wysokiego ryzyka. Zastosowanie kla-
syfikacji molekularnej w raku endometrium wysokiego 
stopnia złośliwości (high grade/grade 3) i/lub wysokiego 
ryzyka pokazuje, że istnieje grupa pacjentek z bardzo 
dobrym rokowaniem (ultramutated) i grupa o złym roko-
waniu (p53abn/high copy number). Raki endometrium 
z MMRd lub niespecyficznym profilem molekularnym 
(NSMP, non specific molecular profile) cechują się po-
średnim rokowaniem. Jednak ocena molekularna nie 
jest doskonała. Immunohistochemiczna ocena p53abn 
stanowi dobry, ale nie idealny substytut mutacji genu 
TP53. Ponadto niewielki odsetek guzów o dużej liczbie 
kopii nie wykazuje tej mutacji. W celu zminimalizowania 
tych ograniczeń idealna wydaje się zintegrowana analiza 
łącząca tradycyjne wyniki patologiczne i molekularne. 
W rakach endometrioidnych niskiego ryzyka można 
odstąpić od klasyfikacji molekularnej. 

Tabela 1. Skumulowana zapadalność na raka trzonu macicy 
oraz jajnika u chorych po 70. rż. z mutacjami w genach MMR [7]

Gen Rak endometrium Rak jajnika

MLH1 34% 11%

MSH2 51% 15%

MSH6 49% 0%

PMS2 24% 0%
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Jeżeli ocena nowych markerów nie jest możliwa 
u wszystkich chorych, należy ją przeprowadzać w pierwszej 
kolejności u pacjentek, u których istnieje konieczność 
zastosowania chemioterapii uzupełniającej (endometrio-
idnego high grade oraz wysokiego ryzyka). Te przypadki 
powinny być traktowane priorytetowo, ponieważ część cho-
rych może w ten sposób uniknąć agresywnego leczenia.

Jeśli narzędzia do klasyfikacji molekularnej nie są 
dostępne, klasyfikacja raka endometrium powinna się 
opierać na tradycyjnych cechach patologicznych. Wciąż 
jest miejsce na wykorzystanie innych biomarkerów, 
które mogą być przydatne w dużej grupie raka endome-
trioidnego o niskim stopniu złośliwości z NSMP, takie 
jak ekspresja L1CAM lub mutacje w CTNNB1 [10–12].

Grupy prognostyczne

W ocenie rokowania istotne są tradycyjne cechy patolo-
giczne, takie jak typ histopatologiczny, stopień zróżnico-
wania guza, głębokość naciekania miometrium oraz in-
wazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowej (LVSI, lympho-
vascular space invasion) [3]. Badanie histopatologiczne 
należy przeprowadzać zgodnie z wydaniem 5. Klasyfikacji 
guzów Światowej Organizacji Zdrowia [13], a w ocenie 
stopnia zróżnicowania zaleca się binarną klasyfikację 
Międzynarodowej Federacji Ginekologii i Położnictwa 
(FIGO; International Federation of Gynaecology and Ob-
stetrics), w której raki wysoko- i średniozróżnicowane są 
uznawane za nowotwory o niskim stopniu złośliwości (low 
grade), a niskozróżnicowane — za guzy o wysokim stopniu 
złośliwości (high grade) [14]. Istotną kwestię stanowi 
wyodrębnienie dwóch rodzajów LVSI. Ogniskowa (focal) 
LVSI jest definiowana przez obecność pojedynczego 
ogniska inwazji wokół guza, natomiast znaczna/istotna 
(substantial) LVSI odpowiada inwazji wieloogniskowej 
lub rozproszonemu naciekaniu LVSI bądź obecności 
komórek nowotworowych w 5 lub więcej przestrzeniach 
limfatyczno-naczyniowych. W tabeli 2 przedstawiono 
nową klasyfikację grup prognostycznych.

Diagnostyka przedoperacyjna

Ocena przedoperacyjna ma zasadnicze znaczenie dla 
ustalenia postępowania; obejmuje ona 1) badanie pod-
miotowe (wywiad rodzinny, ogólną ocenę stanu zdrowia 
wraz z chorobami towarzyszącymi, ocenę geriatryczną 
w razie potrzeby); 2) badanie przedmiotowe z uwzględnie-
niem badania ginekologicznego; 3) badania obrazowe: 
przezpochwowe lub przezodbytnicze eksperckie badanie 
ultrasonograficzne lub rezonans magnetyczny miednicy 
mniejszej; 4) pełną ocenę histopatologiczną (typ histo-
logiczny i stopień zróżnicowania histopatologicznego) 
materiału uzyskanego podczas biopsji endometrialnej 
lub drogą łyżeczkowania. 

Rezonans magnetyczny jest wysoce specyficznym 
badaniem w odniesieniu do oceny naciekania miome-
trium i podścieliska szyjki macicy oraz przerzutów do 
węzłów chłonnych [15, 16]. Transwaginalne badanie 
ultrasonograficzne wykonane przez eksperta jest równie 
dokładne co rezonans magnetyczny w ocenie naciekania 
miometrium [17]. W celu oceny zajęcia węzłów chłonnych 
okołoaortalnych, nacieków otrzewnowych oraz obecności 
przerzutów odległych należy rozważyć inne metody obra-
zowania (tomografię komputerową klatki piersiowej, jamy 
brzusznej i miednicy mniejszej lub badanie pozytonowej 
tomografii emisyjnej).

Według wytycznych ESGO/ESTRO/ESP nie powinno 
się określać śródoperacyjnie głębokości nacieku mięśnia 
macicy ze względu na niską zgodność z ostatecznym 
wynikiem z bloczków parafinowych. 

postępowanie we wczesnych  
stadiach zaawansowania (I i II)

Leczenie chirurgiczne pacjentek  
ze wstępną diagnozą raka trzonu macicy 
I/II stopnia zaawansowania klinicznego
Zasadniczym elementem leczenia wczesnego raka trzonu 
macicy jest prosta histerektomia z przydatkami bez mankietu 
pochwy. Laparoskopia w porównaniu z chirurgią klasyczną 
wiąże się z krótszym czasem hospitalizacji oraz szybszą 
rekonwalescencją — w związku z tym stanowi metodę 
preferowaną [18, 19]. Nie wykazano różnic dotyczących 
przeżycia oraz progresji miejscowej między radykalnym zmo-
dyfikowanym wycięciem macicy typu II (wg klasyfikacji Pivera, 
Rutledge’a i Smitha) w porównaniu z prostym wycięciem ma-
cicy [20, 21]. Ze względu na wysokie ryzyko mikroprzerzutów 
w sieci większej omentektomia powinna być przeprowadzana 
w typie surowiczym, niezróżnicowanym oraz mięsakoraku (ale 
nie w typie jasnokomórkowym oraz endometrioidnym, w któ-
rym ryzyko przerzutów do sieci większej jest niskie) [22, 23].  
Pacjentki po operacji z niepełną oceną stopnia zaawan-
sowania, należące do grupy ryzyka pośrednio-wysokiego 
i wysokiego, można poddać reoperacji, w przypadku gdy jej 
wynik może wpłynąć na wybór leczenia uzupełniającego. 
Obecność komórek nowotworowych w wymazach z otrzew-
nej jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym, ale nie 
wpływa na stopień zaawansowania klinicznego [24]. 

Oszczędzenie jajników można rozważyć u chorych na 
endometrioidnego raka trzonu macicy o niskim stopniu 
złośliwości, przed 45. rż., z naciekaniem miometrium 
< 50% i bez ewidentnych cech choroby dotyczących 
pozostałych narządów miednicy mniejszej i jamy brzusz-
nej. W sytuacji gdy następuje decyzja o oszczędzeniu 
jajników, zaleca się usunięcie jajowodów. Oszczędzenie 
jajników nie jest zalecane u kobiet z obciążonym wywia-
dem rodzinnym, obejmującym podwyższone ryzyko raka 
jajnika (np. mutacja BRCA, zespół Lyncha). 
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Ocena węzłów chłonnych 
U chorych z grupy niskiego i pośredniego ryzyka można 
rozważyć biopsję węzła wartowniczego. W przypadku 
endometrioidnego raka trzonu macicy G1 i G2 nacieka-
jącego < 50% macicy zajęcie węzłów chłonnych stwier-
dzono w 5,9% przypadków [25]. U chorych z rakiem 
endometrioidnym G1 i G2 bez naciekania miometrium 
nie stwierdzono przerzutów w węzłach chłonnych, zatem 
u tych chorych można pominąć jakąkolwiek ocenę zaję-
cia węzłów chłonnych [25]. U chorych z grupy niskiego 
i pośredniego ryzyka limfadenektomia nie jest zalecana. 

W przypadku pacjentek z grupy pośrednio-wysokiego 
oraz wysokiego ryzyka zastosowanie biopsji węzła war-
towniczego pozwala odstąpić od pełnej limfadenektomii 
(w sytuacji braku stwierdzenia makro- i mikroprzerzutów). 
Kluczowymi elementami tej procedury są: 1) identyfika-
cja węzłów wartowniczych oraz 2) zaawansowana ocena 
histopatologiczna (ultrastaging). Zastosowanie zieleni 

indocyjaninowej w porównaniu z błękitem metylenowym 
zapewnia wyższy odsetek detekcji wartowniczych węzłów 
chłonnych [26]. We wczesnych stadiach zaawansowania 
połowa przerzutowo zmienionych węzłów wartowniczych 
została zidentyfikowana tylko dzięki ultrastagingowi [25]. 
Świadczy to o istotnej roli szczegółowego badania pato-
logicznego. Wykrycie pojedynczych izolowanych komórek 
nowotworowych nie stanowi czynnika prognostycznego 
i nie wpływa na zmianę stopnia zaawansowania choroby 
— pN0(i+). Obecność mikroprzerzutów (wielkość przerzu-
tu < 2 mm) w węzłach wartowniczych — pN1(mi) — jest 
równoznaczna z zajęciem węzłów chłonnych i podwyższa 
stopień zaawansowania. W przypadku potwierdzenia 
obecności przerzutów w węzłach chłonnych miednicy (na 
podstawie badania śródoperacyjnego lub ostatecznego) 
należy ocenić stan węzłów chłonnych okołoaortalnych za 
pomocą badań obrazowych lub na drodze chirurgicznej. 
Obecność przerzutów w węzłach okołoaortalnych zmie-

Tabela 2. Grupy prognostyczne raka endometrium 

Ryzyko Ocena patomorfologiczna Ocena patomorfologiczna z uwzględnieniem diagnostyki molekularnej

Niskie FIGO IA + endometrioidny  
+ low-grade + LVSI-ujemny 
lub ogniskowy

FIGO I–II + pOLEmut + endometrioidny i nieendometrioidny + 
brak choroby resztkowej
FIGO IA + MMRd/NSMp + endometrioidny + low-grade + 
LVSI-ujemny lub ogniskowy

pośrednie FIGO IB + endometrioidny  
+ low-grade + LVSI-ujemny 
lub ogniskowy
FIGO IA + endometrioidny 
+ high-grade + LVSI-ujemny 
lub ogniskowy
FIGO IA + nieendometrioidny 
+ brak inwazji miometrium

FIGO IB MMRd/NSMp endometrioidny + low-grade +  
LVSI-ujemny lub ogniskowy
FIGO IA MMRd/NSMp endometrioidny + high-grade +  
LVSI-ujemny lub ogniskowy
FIGO IA p53abn i/lub nieendometrioidny + brak inwazji  
miometrium

pośrednio  
wysokie

FIGO I + endometrioidny  
+ istotna LVSI (bez względu 
na głębokość naciekania 
oraz grading)
FIGO IB + endometrioidny  
+ high-grade (bez względu 
na status LVSI)
FIGO II + endometrioidny

FIGO I MMRd/NSMp endometrioidny + istotna LVSI  
(bez względu na głębokość naciekania oraz grading)
FIGO IB MMRd/NSMp endometrioidny + high-grade  
(bez względu na status LVSI)
FIGO II MMRd/NSMp + endometrioidny

Wysokie FIGO III–IVA + endometrioidny 
+ brak choroby resztkowej
FIGO I–IVA + nieendometrio-
idny + inwazja miometrium 
+ brak choroby resztkowej

FIGO III–IVA MMRd/NSMp endometrioidny + brak choroby 
resztkowej
FIGO I–IVA p53abn endometrioidny i nieendometrioidny +  
inwazja miometrium + brak choroby resztkowej
FIGO I–IVA MMRd/NSMp + nieendometrioidny* + inwazja  
miometrium + brak choroby resztkowej

Choroba miejscowo  
zaawansowana/ 
/z przerzutami  
odległymi

FIGO III–IVA + choroba 
resztkowa
FIGO IVB

FIGO III–IVA + choroba resztkowa + każdy typ molekularny
FIGO IVB + każdy typ molekularny

*Dotyczy typu surowiczego, niezróżnicowanego oraz mięsakoraka; nie obejmuje typu jasnokomórkowego.
LVSI (lymphovascular space invasion) — inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowej; MMRd (mismatch repair deficient) — utrata ekspresji genów naprawy; NSMP (non-specific molecular profile) — 
niespecyficzny profil molekularny; POLEmut — mutacja genu POLE kodującego polimerazę epsilon; p53abn (p53 abnormal) — mutacja p53
Uwagi:
Chore z nowotworem o mieszanym profilu molekularnym (double classifiers), np. pOLEmut oraz p53abn, są leczone jak chore z pOLEmut.
Chore z rozpoznaniem: FIGO III–IVA pOLEmut oraz I–IVA MMRd/NSMp, typ jasnokomórkowy z inwazją miometrium, nie zostały przydzielone do żadnej z grup ryzyka w klasyfikacji molekularnej ze 
względu na brak jednoznacznych danych pozwalających oszacować ryzyko.
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nia stopień zaawansowania choroby oraz wpływa na 
leczenie uzupełniające. W przypadku śródoperacyjnego 
stwierdzenia przerzutu w węźle chłonnym w miednicy nie 
zaleca się wykonywania systematycznej limfadenektomii 
miedniczej, a jedynie usunięcie makroskopowo powięk-
szonych węzłów (jako element operacji cytoredukcyjnej).  

Niewielka część pacjentek nie kwalifikuje się z powo-
dów medycznych ani do zabiegu laparoskopowego, ani do 
laparotomii. U pacjentek z grupy niskiego ryzyka, u których 
procedura węzła wartowniczego i systematyczna limfade-
nektomia nie są wskazane, wystarczającym zabiegiem jest 
przezpochwowa histerektomia. W przypadku głębokiej 
inwazji (> 50%) macicy oraz guzów high grade można 
zastosować radioterapię [radioterapia wiązką zewnętrzną 
(EBRT, external beam radiation therapy) ± brachyterapia].

Leczenie uzupełniające
Grupa niskiego ryzyka
U chorych na raka trzonu macicy z grupy niskiego ryzyka 
nie zaleca się leczenia uzupełniającego.

W przypadku oceny patomorfologicznej z uwzględnie-
niem diagnostyki molekularnej u chorych na raka endo-
metrioidnego trzonu macicy w stopniu I/II, POLEmut na-
leży rozważyć odstąpienie od leczenia uzupełniającego. 

Grupa pośredniego ryzyka
U chorych na raka trzonu macicy z grupy pośredniego 
ryzyka zaleca się uzupełniającą brachyterapię w celu 
zmniejszenia ryzyka wznowy w obrębie pochwy. 

Możliwe jest odstąpienie od leczenia adiuwantowego, 
zwłaszcza u pacjentek w wieku < 60 lat. 

Po uwzględnieniu diagnostyki molekularnej pacjentki 
z obecnością mutacji POLE ulegają reklasyfikacji do 
grupy niskiego ryzyka, natomiast przypadki p53abn ze 
stwierdzonym naciekiem miometrium wymagają postę-
powania zgodnego z rekomendacjami dla pacjentek 
z grupy wysokiego ryzyka. 

Leczenie uzupełniające w przypadku raka endome-
trium z mutacją genu p53 bez nacieku miometrium lub 
rozwiniętego w polipie nie jest zalecane. 

Leczenie adiuwantowe u chorych na raka nieendo-
metrioidnego (typ surowiczy, jasnokomórkowy, niezróżni-
cowany, mięsakorak, mieszany) trzonu macicy w stopniu 
IA bez nacieku miometrium należy rozpatrywać indywidu-
alnie (brachyterapia vs. chemioterapia ± brachyterapia). 

Grupa pośrednio-wysokiego ryzyka
a) Z uwzględnieniem chirurgicznej weryfikacji węzłów 

chłonnych (pN0 — patologicznie węzły niezajęte)
Zalecanym postępowaniem jest brachyterapia w celu 

zmniejszenia ryzyka wystąpienia wznowy w obrębie 
pochwy.

Zastosowanie radioterapii można rozważyć u pacjen-
tek z istotnym zajęciem LVSI i w stopniu II.

Zastosowanie chemioterapii można rozważyć w przy-
padku nowotworów high grade i/lub istotnego zajęcia LVSI. 

Brak leczenia uzupełniającego jest możliwy tylko 
u chorych, u których można zapewnić ścisły follow-up 
z wczesnym wykryciem nawrotu i szybkim wdrożeniem 
leczenia 

Po uwzględnieniu diagnostyki molekularnej pacjentki 
z obecnością mutacji POLE ulegają reklasyfikacji do 
grupy niskiego ryzyka, natomiast przypadki p53abn ze 
stwierdzonym naciekiem miometrium wymagają postę-
powania zgodnego z rekomendacjami dla pacjentek 
z grupy wysokiego ryzyka. 
b) Bez chirurgicznej weryfikacji węzłów chłonnych (cN0/ 

/pNx — klinicznie węzły niezajęte/węzły nieusunięte) 
Zalecanym postępowaniem jest radioterapia, zwłasz-

cza u pacjentek z rozległą LVSI i/lub w stopniu II. 
Zastosowanie chemioterapii można rozważyć szcze-

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

nia) można rozważyć: 1) w przypadku high grade z ujemną 
LVSI lub 2) w stopniu II w typie endometrialnym G1. 

Po uwzględnieniu diagnostyki molekularnej pacjentki 
z obecnością mutacji POLE ulegają reklasyfikacji do 
grupy niskiego ryzyka, natomiast przypadki p53abn ze 
stwierdzonym naciekiem miometrium wymagają postę-
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 porównaniu z rekomendacjami ESMO/ESGO/ESTRO 
z roku 2015, ograniczając je do III i IVA stopnia zaawan-
sowania, typu molekularnego p53abn w stadium I–IVA 
oraz innych postaci histologicznych (rak surowiczy, jas-
nokomórkowy, niezróżnicowany, mięsakorak, mieszany) 
w stopniu IA–IVA, o ile naciek nowotworu jest obecny 
w mięśniówce macicy. Warunkiem włączenia do tej grupy 
jest brak zmian resztkowych. Przy pozostawieniu zmian 
nowotworowych chorobę określa się jako zaawansowaną/ 
/przerzutową, która stanowi obecnie jedna grupę (tab. 2). 
Istotną zmianę stanowi obniżenie ryzyka dla postaci hi-
stologicznych innych niż rak endometrioidny z wysokiego 
do pośredniego, jeśli naciek nowotworu nie wychodzi 
poza błonę śluzową macicy (IA bez nacieku miometrium). 

W badaniu PORTEC-3, którego wyniki opublikowano 
w 2018 roku, wykazano, że chemioradioterapia (2 kursy 
cisplatyny w trakcie radioterapii uzupełnione 4 kursami 
karboplatyny i paklitakselu) w porównaniu z zastoso-
waniem samej radioterapii zwiększa całkowite 5-letnie 
przeżycie o około 5% (81,4% vs. 76,1%) oraz okres wolny 
od nawrotu o około 7% (76,5% vs. 69,1%) u pacjentek 
z grup wysokiego i pośrednio-wysokiego ryzyka [27]. 
Największe różnice w całkowitym 5-letnim przeżyciu 
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obserwowano u pacjentek w III stopniu zaawansowania 
oraz z rakiem endometrium surowiczym, niezależnie od 
stopnia zaawansowania. W badaniu GOG-258 porównano 
ten sam schemat chemioradioterapii z zastosowaniem 
6 kursów chemioterapii (karboplatyna, paklitaksel) bez 
radioterapii. Pięcioletnie przeżycie całkowite oraz okres 
wolny od choroby były podobne w obydwu grupach, jed-
nak w ramieniu bez radioterapii zaobserwowano większą 
częstość nawrotów w obrębie węzłów chłonnych miednicy 
i okołoaortalnych. W przypadkach zajęcia węzłów okołoa-
ortalnych i biodrowych wspólnych stosowano rozszerzone 
pole naświetlań [28]. Dołączenie brachyterapii może być 
rozważane szczególnie w przypadku istotnej LVSI, zajęcia 
podścieliska szyjki macicy oraz w stopniu zaawansowania 
IIIB/C [29]. Kilka innych retrospektywnych badań również 
wskazywało na korzyść z zastosowania połączenia radiote-
rapii i chemioterapii w porównaniu z zastosowaniem jednej 
z tych form leczenia uzupełniającego. Różne schematy 
leczenia radio- i chemioterapii (jednoczasowe vs. sekwen-
cyjne) cechowały się podobną skutecznością [30–32].

Nie ma jednoznacznych danych odnośnie do leczenia 
uzupełniającego w przypadku nowotworów o histologii 
innej niż endometrioidne. U około 40–50% pacjentek 
z rakiem jasnokomórkowym stwierdza się mutację 
p53abn. W badaniu PORTEC-3 dodanie chemioterapii 
jako leczenia uzupełniającego wiązało się z większym od-
setkiem 5-letnich przeżyć u pacjentek z guzami p53abn; 
jednocześnie nie obserwowano korzyści po dodaniu 
chemioterapii w nowotworach MMRd oraz POLEmut, 
zwłaszcza w III stopniu zaawansowania. Konieczne jest 
przeprowadzenie badań prospektywnych na podstawie 
charakterystyki molekularnej w celu odpowiedniego 
dostosowania leczenia adiuwantowego.

U chorych z grupy wysokiego ryzyka po leczeniu chirur-
gicznym zaleca się następujące leczenie uzupełniające:
• Zalecanym postępowaniem jest jednoczasowa ra-

diochemioterapia lub sekwencyjna chemio- i radio-
terapia.

• Zastosowanie samej chemioterapii stanowi dopusz-
czalną opcję leczenia adiuwantowego.

• Mięsakoraki należy leczyć jak raki z grupy wysokiego 
ryzyka, nie jak mięsaki.

• Jeśli określono markery molekularne i obecna jest 
cecha p53abn bez nacieku mięśniówki macicy lub 
POLEmut, należy zastosować leczeniu uzupełniające 
dla odpowiednich grup ryzyka (pośrednie i niskie 
ryzyko).

postępowanie w przypadkach miejscowo 
zaawansowanych/z przerzutami odległymi 
(III i IV stopień zaawansowania)

Do tej grupy ryzyka kwalifikuje się wszystkie chore w stop-
niu zaawansowania III–IVA, u których pozostawione zo-

stały zmiany nowotworowe, oraz wszystkie chore z grupy 
IVB, niezależnie od profilu molekularnego. 

Leczenie chirurgiczne 
W III i IV stopniu zaawansowania (rozpoznanym przed 
leczeniem operacyjnym) należy rozważyć całkowitą 
cytoredukcję jedynie w przypadku, jeśli całkowita re-
sekcja zmian makroskopowych jest możliwa zarówno 
pod względem chirurgicznym, jak i biorąc pod uwagę 
powikłania pooperacyjne oraz jakość życia po leczeniu 
[33]. Leczenie chirurgiczne powinno być przeprowa-
dzone w ośrodku specjalistycznym, z wykonaniem 
pełnego stagingu przedoperacyjnego oraz zebraniem 
konsylium interdyscyplinarnego. Podejrzane węzły 
chłonne należy usunąć, jeśli możliwa jest całkowita 
resekcja zmian nowotworowych. Systematyczna limfa-
denektomia miedniczna i okołoaortalna niezmienionych 
węzłów chłonnych jest niezalecana z powodu braku 
dowodów na efekt terapeutyczny. Jeśli pierwotne le-
czenie chirurgiczne nie jest możliwe, można rozważyć 
leczenie odroczone po leczeniu systemowym i ocenie 
odpowiedzi [34]. 

W przypadku zmian nieoperacyjnych z uwagi na miej-
scowe zaawansowanie choroby, przy braku przerzutów 
odległych można zastosować radioterapię o założeniu 
radykalnym [modulacja intensywności wiązki (IMRT, 
intensity modulated radiation therapy) + brachytera-
pia] lub neoadiuwantową chemioterapię uzupełnioną 
o radioterapię lub leczenie chirurgiczne w zależności od 
odpowiedzi. Chemioterapia może być również rozważona 
jako leczenie uzupełniające po pierwotnej radioterapii 
lub chirurgii [35]. 

Nieradykalne leczenie chirurgiczne
W przypadku choroby resztkowej w obrębie węzłów chłon-
nych miednicy lub okołoaortalnych po wcześniejszym 
leczeniu chirurgicznym można zaproponować skojarze-
nie chemio- i radioterapii lub jedynie chemioterapię. 
Zastosowanie chemioterapii zmniejsza ryzyko przerzutów 
odległych [28]. 

W przypadku choroby resztkowej w obrębie miednicy 
(dodatnie marginesy chirurgiczne, zmiana w obrębie po-
chwy lub ściany miednicy) obserwuje się znaczne ryzyko 
nawrotów zarówno miejscowych, jak i odległych. Takim 
pacjentkom należy zaproponować leczenie uzupełniają-
ce. Schemat leczenia powinien być indywidualizowany po 
ocenie dokonanej przez konsylium wielospecjalistyczne. 
Dopuszczalne są schematy chemioradioterapii sek-
wencyjnej z następową chemioterapią lub radioterapii 
poprzedzonej chemioterapią. 
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Streszczenie 
Interwencje kardiologiczne u płodów są dynamicznie rozwijającą się dziedziną terapii prenatalnej. Wykonuje się je 
w coraz większej liczbie ośrodków na świecie. Celem zabiegów jest zmiana naturalnego przebiegu choroby płodu 
i zwiększenie szansy na skuteczniejsze leczenie dziecka po porodzie. Obecnie na świecie wykonuje się cztery ro-
dzaje kardiologicznych zabiegów interwencyjnych u płodów: 1) balonową plastykę zastawki aortalnej; 2) balonową 
plastykę zastawki płucnej; 3) implantację stentu do przegrody międzyprzedsionkowej oraz 4) balonową plastykę 
przegrody międzyprzedsionkowej. Do zabiegów kwalifikuje się najcięższe rodzaje wad, w których z dużym prawdo-
podobieństwem dojdzie do znacznego uszkodzenia komory i/lub powstania serca jednokomorowego w przypadku 
stenoz i/lub rozwoju nadciśnienia płucnego w przypadku restrykcji otworu owalnego. Interwencji prenatalnych nie 
wykonuje się w przypadku łagodnych postaci wad, w których odroczenie leczenia do okresu postnatalnego nie 
będzie miało negatywnego wpływu na rokowanie dla dziecka. Kryteria kwalifikacji do prenatalnych interwencji kar-
diologicznych są nieustannie ewaluowane i podlegają ciągłej modyfikacji w ramach międzynarodowych baz danych 
i programów prospektywnych i retrospektywnych. Skuteczność techniczna balonowych plastyk aortalnych wynosi 
78–94%, balonowych plastyk płucnych 63–80%, a zabiegów w obrębie przegrody międzyprzedsionkowej 65–90%. 
Odsetek zgonów wewnątrzmacicznych związanych z kardiologicznymi zabiegami interwencyjnymi u płodów w naj-
bardziej doświadczonych ośrodkach to około 10–11%. W większości przypadków przeprowadzone prenatalnie 
zabiegi nie mają negatywnego wpływu na dalszy przebieg ciąży i poród. Nie stanowią również wskazania do cięcia 
cesarskiego ani do wcześniejszego zakończenia ciąży. Odsetek serc dwukomorowych po technicznie skutecznych 
interwencjach w wiodących ośrodkach wynosi obecnie około 45–66% w przypadku balonowej plastyki zastawki 
aortalnej i 71–87% w przypadku balonowej plastyki zastawki płucnej. Zabiegi w obrębie przegrody międzyprzed-
sionkowej wydają się poprawiać przeżywalność dzieci, jednak dane te są trudne do jednoznacznej interpretacji, 
gdyż rokowanie zależy nie tylko od obecności zmian w krążeniu płucnym, ale również od rodzaju wady serca i moż-
liwości jej leczenia po porodzie.
W niektórych przypadkach wad serca możliwe jest przeprowadzenie terapii prenatalnej, która ma na celu zahamo-
wanie progresji wady, a tym samym zwiększenie szans na przeżycie noworodka i skuteczne leczenie po porodzie. 
Warunkiem powodzenia terapii jest wczesne wykrycie wady, odpowiednia kwalifikacja pacjentów i współpraca mię-
dzy zespołem odpowiedzialnym za leczenie prenatalne a specjalistami zajmującymi się dzieckiem po urodzeniu.

Słowa kluczowe: interwencje kardiologiczne u płodów; terapia płodu; stenoza aortalna; atrezja płucna z ciągłą 
przegrodą międzykomorową; restrykcja otworu owalnego; zespół niedorozwoju lewego serca
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WSTĘP

Wraz z udoskonalaniem zasad i metod diagnostyki prena-
talnej zwiększa się odsetek wykrywanych wad płodu, w tym 
również wad serca. Wady te niejednokrotnie są rozpoznawa-
ne już na wczesnym etapie ciąży, co umożliwia ich monitoro-
wanie i obserwację ewentualnych zmian w przebiegu ciąży.

Wady serca są najczęściej występującymi wadami 
wrodzonymi u płodu. Ich występowanie w populacji 
europejskiej ocenia się na około 7 przypadków na 
1000 żywych urodzeń [1]. 

Wykrycie wady serca w okresie prenatalnym jest 
niezwykle ważne ze względu na możliwość zaplanowania 
czasu, sposobu i miejsca porodu, odpowiedniego lecze-
nia po porodzie, jak również w niektórych przypadkach 
interwencji prenatalnej.

Niektóre wrodzone wady serca, zwłaszcza te zwią-
zane z upośledzeniem napływu krwi do serca lub jej 
odpływu, ewoluują wraz z czasem trwania ciąży. Do takich 
wad należy między innymi stenoza aortalna występująca 
z częstością 8 przypadków na 10 000 żywych urodzeń 
oraz stenoza/atrezja płucna z ciągłą przegrodą między-
komorową, występująca z częstością 4–8 przypadków 
na 100 000 żywych urodzeń. 

Zgodnie z teorią no flow, no grow brak odpowiedniego 
przepływu krwi przez struktury rozwijającego się serca 
niesie ze sobą ryzyko jego nieodwracalnego uszkodzenia 
[2]. W przypadku krytycznego zwężenia zastawki aortal-
nej może dojść do trwałego upośledzenia funkcji lewej 
komory serca, a w przypadku krytycznego zwężenia za-
stawki płucnej ― prawej komory serca. W obu patologiach 
konsekwencją może być rozwój serca jednokomorowego 
[3]. Brak możliwości wypływu krwi z krążenia płucnego 
u płodów z krytyczną stenozą aortalną lub zespołem 
niedorozwoju lewego serca (HLHS, hypoplastic left heart 
syndrome) i restrykcją/zamknięciem otworu owalnego 
może skutkować śmiertelnie groźnym nadciśnieniem 
płucnym w okresie noworodkowym [4, 5]. 

Kardiologiczne zabiegi interwencyjne u płodów mają 
na celu przywrócenie prawidłowego przepływu krwi w ser-
cu i zahamowanie progresji wady [6, 7], dając szanse 
zarówno na lepszy rozwój układu krążenia płodu, jak 
i na skuteczniejsze leczenie po porodzie [8–11]. W przy-
padku stenozy aortalnej i płucnej ostatecznym celem 
leczenia jest zachowanie krążenia dwukomorowego, a w 
przypadku restrykcji otworu owalnego niedopuszczenie 
do rozwoju nadciśnienia płucnego. Zabiegi te są prze-
prowadzane z dobrymi efektami w coraz większej liczbie 
ośrodków na świecie [8, 12–15].

Historia

Operacje z zakresu kardiochirurgii dziecięcej, umożliwia-
jące przeżycie dzieciom z sercem jednokomorowym, roz-

poczęto wykonywać na przełomie lat 80. i 90. ubiegłego 
wieku. Do tego czasu noworodki z zespołem niedorozwoju 
lewego czy prawego serca zazwyczaj umierały wkrótce po 
urodzeniu, a jeśli wada taka była rozpoznana w okresie 
ciąży, było to często uzasadnieniem do jej terminacji. Le-
czenie operacyjne, które wdrożono u noworodków z ser-
cem jednokomorowym, polegało na wieloetapowym (naj-
częściej trzyetapowym) dostosowywaniu układu krążenia 
dziecka do obecności jednokomorowego serca [16].  
Leczenie to jest rozłożone w czasie kilku pierwszych lat 
życia dziecka. Każdą z tych operacji wykonuje się na ot-
wartym sercu i wiąże się to z istotnym ryzykiem powikłań 
i zgonu. Nawet w przypadku powodzenia wieloetapowego 
leczenia operacyjnego, osoby z krążeniem jednokomoro-
wym mają zwiększone ryzyko różnych powikłań w dalszym 
życiu (m.in. niewydolność komory systemowej, zaburzenia 
rytmu serca, powikłania zakrzepowo-zatorowe, zaburzenia 
neurokognitywne, enteropatia z utratą białka, dysfunkcja 
wątroby, plastyczne zapalenie oskrzeli), a ich wydolność 
fizyczna jest ograniczona [17, 18]. Około 30% z nich 
będzie wymagało transplantacji serca [19], która jest 
dodatkowo utrudniona między innymi ze względu na zmie-
nione warunki anatomiczne po uprzednich operacjach. 
Przeżycie pacjentów po operacji Fontana, poddawanych 
transplantacji serca jest istotnie niższe niż pacjentów 
poddawanych transplantacji z powodu innych wrodzonych 
wad serca [20–22].

Ze względu na złe rokowanie dla dzieci z sercem 
jednokomorowym, jednocześnie z rozwojem metod kardio-
chirurgii okresu noworodkowego, miały miejsce pierwsze 
próby interwencji prenatalnych. Były one możliwe dzięki 
rozwojowi ultrasonografii, za pomocą której rozpoczęto 
przeprowadzanie zabiegów wewnątrzmacicznych pod kon-
trolą ultrasonograficzną w czasie rzeczywistym.

Pierwsze publikacje dotyczące kardiologicznych 
interwencji prenatalnych u płodów z krytyczną stenozą 
aortalną pochodzą z początku lat 90. ubiegłego wieku 
[23, 24]. Po wykonaniu kilku pionierskich zabiegów 
operacje wewnątrzmaciczne zarzucono, co mogło mieć 
związek z równoległym rozwojem kardiochirurgii dziecię-
cej, a prawdopodobnie również z trudnościami technicz-
nymi, związanymi z jakością sprzętu, którym ówcześnie 
dysponowano. Prawdziwy początek i dynamiczny rozwój 
prenatalnych zabiegów kardiologicznych datuje się na 
pierwsze lata XXI wieku, kiedy to działalność rozpoczęły 
dwa największe ośrodki ― w Bostonie [25–27] i w Linzu 
[28, 29].

Rodzaje wykonywanych zabiegów

Obecnie na świecie wykonywane są cztery rodzaje inter-
wencji kardiologicznych u płodów: 
• balonowa plastyka zastawki aortalnej (fBAV, fetal

balloon aortic valvuloplasty), 
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• balonowa plastyka zastawki płucnej (fBPV, fetal
balloon pulmonary valvuloplasty),

• implantacja stentu do przegrody międzyprzedsion-
kowej (IAS, interatrial stent placement),

• balonowa plastyka przegrody międzyprzedsionkowej
(BAS, balloon atrial septoplasty).
We wszystkich ośrodkach na świecie najczęściej wy-

konywanym zabiegiem jest balonowa plastyka zastawki 
aortalnej. Z danych opublikowanych przez największe 
ośrodki [12–15, 30, 31] wynika, iż dotychczas przepro-
wadzono ich ponad trzysta. Biorąc jednak pod uwagę, 
że dane opublikowane nie odzwierciedlają aktualnego 
stanu faktycznego, liczba ta jest znacznie większa. Pod-
czas międzynarodowego webinaru Fetal Medicine Foun-
dation (https://fetalmedicine.org/courses-n-congress/ 
/fmf-webinars), który odbył się 14 marca 2021 roku, 
przedstawiciele dwóch największych ośrodków podali, 
że dotychczas w Bostonie wykonano 170 zabiegów 
balonowej plastyki zastawki aortalnej, zaś w Linzu 
odbyło się już 130 takich zabiegów. Liczba interwencji 
prenatalnych w obrębie zastawki płucnej, jak również 
w obrębie przegrody międzyprzedsionkowej, jest znacz-
nie mniejsza ze względu na niższą częstość występo-
wania tych wad.

Wskazania

Do prenatalnej walwuloplastyki kwalifikuje się płody, 
które z jednej strony mają wysokie ryzyko rozwoju serca 
jednokomorowego, z drugiej zaś po skutecznym zabiegu 
prenatalnym mają szanse na krążenie dwukomorowe po 
porodzie [13, 32, 33]. Interwencji prenatalnych nie wyko-
nuje się w przypadku łagodnych postaci stenoz, w których 
odroczenie leczenia do okresu postnatalnego nie będzie 
miało negatywnego wpływu na rokowanie dla dziecka.

W przypadku krytycznej stenozy aortalnej więk-
szość ośrodków wykonujących kardiologiczne zabiegi 
prenatalne posługuje się kryteriami bostońskimi [25], 
zmodyfikowanymi o bieżące doświadczenia [8, 34–36]. 

Kryteria kwalifikacji do zabiegu balonowej plastyki 
zastawki aortalnej:
• drożna, jednak krytycznie zwężona zastawka aortal-

na (zachowany wypływ z lewej komory),
• upośledzona funkcja lewej komory,
• wielkość lewej komory prawidłowa lub nie mniejsza

niż dolna granica normy dla danego wieku ciążowego,
• monofazowy napływ przez zastawkę mitralną, niedo-

mykalność zastawki mitralnej,
• odwrócony przepływ w poprzecznej części łuku aorty,
• lewo-prawy lub obustronny przepływ na poziomie

otworu owalnego.
Ze względu na małą częstość występowania krytycz-

nej stenozy/atrezji zastawki płucnej z ciągłą przegrodą 
międzykomorową, kryteria kwalifikacji do interwencji 

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

Najczęściej stosuje się następujące kryteria kwalifi-
kacji do zabiegu balonowej plastyki płucnej: 
• atrezja lub krytyczne zwężenie zastawki płucnej,
• ciągła przegroda międzykomorowa,
• wsteczny przepływ w przewodzie tętniczym,
• upośledzona funkcja prawej komory serca,
• średnica pierścienia zastawki płucnej oraz zastawki

trójdzielnej minimalna dla wieku ciążowego.
Do zabiegów w obrębie przegrody międzyprzedsion-

kowej kwalifikuje się płody zagrożone rozwojem nadciś-
nienia płucnego. 

Kryteria kwalifikacji do zabiegu balonowej plastyki 
przegrody międzyprzedsionkowej/implantacji stentu do 
przegrody międzyprzedsionkowej [33, 37]: 
• HLHS lub stenoza aortalna z restrykcją lub zamknię-

ciem przegrody międzyprzedsionkowej,
• dwufazowy przepływ w żyłach płucnych.

Powyższe kryteria są nieustannie ewaluowane i pod-
legają ciągłej modyfikacji w ramach międzynarodowych 
baz danych i programów prospektywnych i retrospektyw-
nych [13, 15, 38]. 

Jak przeprowadza się prenatalne 
interwencje kardiologiczne?

Do prenatalnych interwencji kardiologicznych używa się 
sprzętu rutynowo stosowanego podczas zabiegów angio-
plastyki naczyń wieńcowych u osób dorosłych. Zabiegi 
przeprowadza się drogą przezskórnego wkłucia przez 
powłoki brzuszne matki, macicę oraz ścianę klatki pier-
siowej płodu, pod kontrolą ultrasonograficzną (ryc. 1).

Warunki do zabiegu są optymalne, kiedy łożysko 
znajduje się na tylnej ścianie macicy, a płód leży klatką 
piersiową skierowaną ku górze. W piśmiennictwie można 
znaleźć historyczne już doniesienia o wykonywaniu laparo-
tomii bądź minilaparotomii w celu optymalizacji warunków 
zabiegu w przypadku niekorzystnego położenia płodu. 
Obecnie, odstąpiono od tego typu postępowania na rzecz 
działań bardziej zachowawczych, takich jak rękoczyny 
zewnętrzne, zmiana pozycji matki, zmiana pozycji płodu 
igłą wprowadzoną do macicy lub odroczenie zabiegu.

Zabiegi mogą odbywać się w znieczuleniu ogólnym 
dotchawiczym matki i przezłożyskowym płodu, jak rów-
nież w znieczuleniu przewodowym lub analgosedacji 
kobiety ciężarnej, z osobnym znieczuleniem płodu (do-
mięśniowym lub do żyły pępowinowej). 

W przypadku plastyki zastawki aortalnej igłę wkłuwa 
się przez ścianę lewej komory w okolicy koniuszka ser-
ca. Końcówka igły umieszczana jest bezpośrednio pod 
zwężoną zastawką. Następnie przez zastawkę przepro-
wadza się prowadnik wraz z balonem i poszerza zwężoną 
zastawkę, pompując kilkakrotnie balon (ryc. 2). 

https://fetalmedicine.org/courses-n-congress/fmf-webinars
https://fetalmedicine.org/courses-n-congress/fmf-webinars
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Analogicznie postępuje się w przypadku plastyki 
zastawki płucnej. Igłę wkłuwa się przez drogę wypływu 
z prawej komory. Ponieważ najczęściej występującą 
wadą jest atrezja, a nie stenoza zastawki płucnej, przed 
wprowadzeniem prowadnika konieczna jest perforacja 
zastawki igłą. Skuteczność techniczną zabiegu określa 
się na podstawie porównania przepływu przez zastawkę 
przed i po zabiegu. Zabieg balonowej walwuloplastyki 
uważa się za skuteczny, jeśli udało się rozprężyć balon 
w obrębie zastawki, a parametry przepływu przez zastaw-
kę po zabiegu poprawiły się.

Zabiegi w obrębie przegrody międzyprzedsionkowej 
polegają na perforacji przegrody igłą, a następnie posze-
rzeniu wytworzonego otworu balonem lub umieszczeniu 
i rozprężeniu w jego obrębie stentu. Zabieg uważa się za 
skuteczny technicznie, jeśli przez wytworzony otwór lub 
zaimplantowany stent stwierdza się przepływ krwi (w wy-
mienionych powyżej wadach jest to przepływ lewo-prawy). 

Skuteczność techniczna i bezpieczeństwo 
prenatalnych interwencji kardiologicznych 
dla płodu i matki

Skuteczność techniczna zabiegu prenatalnego nie jest 
równoznaczna z osiągnięciem optymalnego efektu le-
czenia poporodowego. Przywrócenie drożności zastawki 
aortalnej lub płucnej, czy umożliwienie drenażu krążenia 
płucnego w życiu płodowym przyczyniają się do zahamo-
wania progresji wady, zmniejszając ryzyko uszkodzenia 
komory czy rozwoju nadciśnienia płucnego [39]. To, czy 

dziecko przeżyje i czy jego serce ostatecznie będzie 
dwukomorowe, zależy jednak od bardzo wielu czynników 
[30]. W postępowaniu prenatalnym są to: odpowiednio 
wczesne wykrycie wady, właściwa kwalifikacja do zabiegu 

Rycina 1. Schemat interwencji kardiologicznej u płodu (autorka ryciny: Natalia Piaszczyk)

Rycina 2. Balonowa plastyka zastawki aortalnej u płodu  
(autorka ryciny: Natalia Piaszczyk)
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i jego skuteczne przeprowadzenie, jak również opieka 
doświadczonego położnika aż do porodu i w jego trakcie.

Skuteczność techniczna kardiologicznych 
zabiegów interwencyjnych

Balonowa plastyka zastawki aortalnej
Skuteczność techniczna balonowej plastyki aortalnej 
w największym na świecie ośrodku bostońskim (zabiegi 
u 143 płodów) wynosi 84%, zaś w materiale po 2009 
roku 94% [30]. Drugi co do wielkości ośrodek w Linzu 
raportuje całkowitą skuteczność na poziomie 66,7%, 
zaś w ostatnich latach 78,6% [12]. Trzecim co do wiel-
kości materiałem dysponuje Polski zespół ― w opubli-
kowanym materiale skuteczność techniczna balonowej 
plastyki zastawki aortalnej wynosiła 89% [31]. Wysoką 
skuteczność raportuje również zespół z Hiszpanii, gdzie 
sumaryczna skuteczność zabiegów wykonywanych 
w dwóch ośrodkach o trzecim stopniu referencyjności 
wyniosła 78,6% [14]. W materiale z różnych ośrodków, 
raportujących kardiologiczne zabiegi interwencyjne do 
rejestru IFCIR (International Fetal Cardiac Intervention 
Registry), całkowita skuteczność techniczna zabiegów 
fBAV wynosiła 81% [15].

Balonowa plastyka zastawki płucnej
Największy opublikowany materiał wieloośrodkowy 
dotyczący płodowej walwuloplastyki płucnej pochodzi 
z rejestru IFCIR. Znalazło się tam 58 zabiegów, z których 
41 (71%) było skutecznych technicznie [13]. Drugi co 
do wielkości opublikowany materiał pochodzi z Linzu, 
gdzie przeprowadzono 35 zabiegów u 23 płodów ― sku-
teczność techniczna procedury wynosiła 62,9% [32]. 
Polski zespół przeprowadził 15 zabiegów u 13 płodów 
ze skutecznością techniczną 80% [31].

Zabiegi w obrębie przegrody  
międzyprzedsionkowej (balonowa  
atrioseptostomia, implantacja stentu  
do przegrody międzyprzedsionkowej) 
Restrykcja przepływu na poziomie przedsionków wy-
stępuje u około 22% płodów z HLHS [4, 40]. Najwięk-
szy opublikowany materiał wieloośrodkowy, dotyczący 
zabiegów w obrębie przegrody międzyprzedsionkowej, 
pochodzi z rejestru IFCIR. Przeanalizowano 37 zabiegów, 
których skuteczność techniczna wynosiła 65% [15]. 
W materiale opublikowanym przez ośrodek bostoński 
19 spośród 21 (90%) przeprowadzonych balonowych 
atrioseptostomii było technicznie skutecznych [41]. 
Polski zespół opublikował wyniki 19 zabiegów w ob-
rębie przegrody międzyprzedsionkowej: 5 balonowych 
atrioseptostomii i 14 implantacji stentu do przegrody 
międzyprzedsionkowej ― skuteczność techniczna inter-
wencji wynosiła odpowiednio 80% i 86% [31].

Ze względu na niską kliniczną efektywność zabiegu 
wewnątrzmacicznej balonowej atrioseptostomii (wtór-
ne, samoistne zamykanie się wytworzonego otworu 
w przegrodzie międzyprzedsionkowej po zabiegu) obec-
nie obserwuje się trend wycofywania się z tego typu 
zabiegów na korzyść implantacji stentu do przegrody 
międzyprzedsionkowej.

Zgony płodów związane z procedurą

Odsetek zgonów wewnątrzmacicznych związanych 
z kardiologicznymi zabiegami interwencyjnymi u płodów 
w najbardziej doświadczonych ośrodkach na świecie 
wynosi około 10–11% [15, 31, 42–44]. W ośrodkach 
o mniejszym doświadczeniu śmiertelność płodów sięga 
32% [14]. Mimo to zabiegi te są kontynuowane, gdyż 
stanowią alternatywę dla terminacji ciąży, zgonu we-
wnątrzmacicznego nieleczonego płodu oraz powikłań 
związanych z rozwojem serca jednokomorowego. Po-
wikłania płodowe, obserwowane podczas prenatalnej 
terapii kardiologicznej, są często związane z występo-
waniem tamponady serca ― zwłaszcza w przypadku jej 
nieskutecznego odbarczania.

Bezpieczeństwo matek

Prenatalne interwencje kardiologiczne należą do 
grupy zabiegów igłowych, które są najbezpieczniejsze dla 
kobiety ciężarnej spośród wszystkich zabiegów z zakresu 
terapii płodu.  Ryzyko dla matki wiąże się z rodzajem 
zastosowanego znieczulenia, czasem trwania i prze-
biegiem samego zabiegu (liczba wkłuć do macicy) oraz 
możliwością wystąpienia powikłań (odpływanie płynu 
owodniowego, zakażenie, krwawienie). Ryzyko to jest  
niewątpliwie tym mniejsze, im mniej obciążający  
jest rodzaj znieczulenia, krótszy czas trwania zabiegu 
i mniejsza liczba wkłuć do macicy, co z kolei jest związane 
zarówno z warunkami technicznymi jak i doświadczeniem 
operatorów. 

W światowym piśmiennictwie dostępne są jedynie 
dwie publikacje poświęcone ryzyku wystąpienia powikłań 
u matek poddawanych płodowym interwencjom kardio-
logicznym [45, 46]. Wynika z nich, że zabiegi te można 
uznać za bezpieczne dla matki. W materiale opublikowa-
nym w powyższych publikacjach (łącznie 181 zabiegów) 
nie stwierdzono powikłań związanych z zabiegiem, takich 
jak: przedwczesne odpłynięcie płynu owodniowego, 
zakażenia, krwawienia wymagające przetoczenia pre-
paratów krwiopochodnych, istotne pogorszenie dobro-
stanu kobiety ciężarnej. Nie odnotowano ani jednego 
zgonu kobiety ciężarnej, związanego z kardiologicznymi 
zabiegami prenatalnymi. Z opublikowanych danych 
wynika, że przeprowadzone prenatalnie interwencje 
kardiologiczne u płodów nie miały negatywnego wpływu 
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na dalszy przebieg ciąży i poród. Nie stanowiły również 
wskazania do cięcia cesarskiego ani do wcześniejszego 
zakończenia ciąży.

Dla porównania, odsetek powikłań matczynych po 
rutynowo już wykonywanych zabiegach fetoskopowej 
koagulacji naczyń w TTTS (treatment of twin-twin transfu-
sion syndrome) sięga 17%, w tym powikłań zakwalifiko-
wanych jako ciężkie 1,8% [47]. Odsetek ten odnosi się do 
ośrodków z dużym doświadczeniem i największą liczbą 
przeprowadzonych zabiegów, w mniejszych ośrodkach 
może być nawet wyższy. Mimo to, biorąc pod uwagę, 
że prenatalne zabiegi mają na celu głównie ratowanie 
życia płodu (lub płodów), bilans możliwych korzyści dla 
płodu versus potencjalne ryzyko dla kobiety ciężarnej, 
przemawia za ich wykonywaniem [48]. Ryzyko powikłań 
matczynych w przypadku interwencji wymagających 
minilaparotomii, laparotomii lub otwarcia jamy macicy, 
z oczywistych względów jest jeszcze większe [49, 50].

Wyniki odległe

Decydujące dla ostatecznego efektu leczenia jest postę-
powanie postnatalne. Jest ono bardzo złożone, często 
wieloetapowe i składają się na nie trudne decyzje tera-
peutyczne. Dzieci po leczeniu prenatalnym wad serca 
stanowią nową grupę pacjentów, u których konieczne jest 
odejście od dotychczasowych schematów terapeutycznych 
i wypracowanie nowych metod postępowania. W każdym 
z ośrodków przeprowadzających interwencje kardiolo-
giczne u płodów zostały wytworzone zespoły pre- i post-
natalne, wspólnie opiekujące się tymi pacjentami. Jak 
wynika z doświadczeń największych ośrodków, odsetek 
serc dwukomorowych wzrasta wraz z liczbą przeprowa-
dzonych zabiegów i doświadczeniem zdobywanym przez 
oba zespoły [11]. W materiale z Bostonu odsetek serc 
dwukomorowych po skutecznych zabiegach fBAV wyno-
sił 23% (5 z 22 zabiegów) w latach 2000–2005, 55%  

(18 z 33 zabiegów) w latach 2006–2011 i 66% (27 z 41 
zabiegów) w latach 2012–2017 [11].

Odsetek serc dwukomorowych po technicznie sku-
tecznym zabiegu balonowej plastyki zastawki aortalnej 
w wiodących ośrodkach wynosi obecnie około 45–66% [30, 
34]. Odległa skuteczność zabiegu fBPV jest jeszcze wyższa 
― według danych IFCIR [13] serce dwukomorowe ma 87% 
dzieci (27 z 31 żywo urodzonych po skutecznym zabiegu 
BPV), zaś według danych z Linzu 71,4% dzieci (15 z 22 żywo 
urodzonych po skutecznym zabiegu BPV) [32]. Polskie dane, 
dotyczące odległych wyników po zabiegach walwuloplastyki 
aortalnej i płucnej, są w trakcie opracowywania.

Zabiegi w obrębie przegrody międzyprzedsionkowej 
wydają się poprawiać przeżywalność dzieci [51], jednak 
dane te są trudne do jednoznacznej interpretacji, gdyż 
rokowanie zależy nie tylko od obecności zmian w krążeniu 
płucnym, ale również od rodzaju wady serca i możliwości 
jej leczenia po porodzie. Dostępne w piśmiennictwie 
wskaźniki przeżywalności wśród niemowląt z HLHS i za-
mkniętą przegrodą międzyprzedsionkową mają rozpiętość 
od 28% [52] do 50% [4], zaś w przypadku dzieci po sku-
tecznej interwencji prenatalnej od 34% [37] do 69% [51].

PODSUMOWANIE

W niektórych przypadkach wad serca możliwe jest prze-
prowadzenie terapii prenatalnej, która ma na celu zaha-
mowanie progresji wady, a tym samym zwiększenie szans 
na przeżycie noworodka i skuteczne leczenie po porodzie. 
Warunkiem powodzenia terapii jest wczesne wykrycie 
wady, odpowiednia kwalifikacja pacjentów i współpraca 
między zespołem zajmującym się leczeniem prenatalnym 
a specjalistami zajmującymi się dzieckiem po urodzeniu.

Konflikt interesów 

Autorzy deklarują brak konfliktu interesów.

Abstract
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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Streszczenie
Problem niepłodności dotyka około 10–16% osób w wieku rozrodczym. Dla niektórych par jedyną możliwością 
posiadania własnego potomstwa jest skorzystanie z technik wspomaganego rozrodu (ARTs). Istnieją jednak donie-
sienia, że procedury te mogą wywoływać zmiany epigenetyczne w gametach i zarodku i wpływać na stan zdrowia 
dziecka. Procesy epigenetyczne polegają na zmianach w ekspresji genów bez równoczesnych zmian w kolejności 
zasad w DNA. Celem pracy jest przedstawienie możliwego wpływu ARTs na stan epigenetyczny zarodka i łożyska, 
a w konsekwencji na stan zdrowia przyszłego pokolenia.
Rozległe zmiany epigenetyczne zachodzą podczas produkcji gamet oraz na wczesnym etapie rozwoju zarodka. 
Techniki wspomaganego rozrodu są przeprowadzane tym samym czasie. Być może wykorzystywanie niedojrzałych 
gamet, stymulacja hormonalna jajników oraz warunki chemiczne i parametry fizyczne występujące podczas tych 
procedur mogą powodować nieprawidłowy profil zmian epigenetycznych w zarodku i łożysku. Istnieją doniesienia 
sugerujące, że w konsekwencji może to prowadzić nie tylko do wystąpienia typowych chorób związanych z zaburze-
niami piętnowania genomowego (np. zespół Angelmana czy zespół Pradera–Williego), ale także do zwiększonego 
ryzyka rozwoju takich chorób, jak otyłość, cukrzyca, choroby układu sercowo-naczyniowego czy pewne zaburzenia 
neurologiczne.
Zmiany epigenetyczne mogą być przyczyną niepłodności, ale mogą również powstać w czasie stosowania ARTs. 
W przyszłości należy udoskonalić procedury wspomaganego rozrodu, tak aby nie powodowały zmian epigene-
tycznych w gametach i zarodku. Trzeba także odpowiedzieć na pytanie, w jakim stopniu zmiany epigenetyczne są 
dziedziczone i wpływają na ryzyko rozwoju chorób w późniejszym życiu.

Słowa kluczowe: epigenetyka; techniki wspomaganego rozrodu (ARTs); niepłodność
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WSTĘP

Niepłodność definiowana jest współcześnie przez Świa-
tową Organizację Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) jako niemożność zajścia w ciążę pomimo 
regularnego współżycia płciowego (3–4 razy w tygodniu), 
trwającego powyżej 12 miesięcy, bez stosowania jakich-
kolwiek środków zapobiegawczych. Obecnie problem 

niepłodności dotyka około 10–16% osób w wieku rozrod-
czym [1, 2]. Około 20–30% przypadków niepłodności jest 
związana z czynnikiem męskim, 20–35% z czynnikiem 
żeńskim, 25–40% wiąże się z czynnikiem złożonym 
męsko-żeńskim; w 10–20% przypadków nie udaje się 
znaleźć przyczyny niepłodności [3]. Główne przyczyny 
niepłodności to schorzenia w obrębie układu rozrodcze-
go, zaburzenia hormonalne oraz nieprawidłowości gene-
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tyczne. Stan, w którym przyczyna schorzenia pozostaje 
nieznana, nazywamy niepłodnością idiopatyczną [1, 4]. 

Parom z niektórymi schorzeniami w obrębie układu 
rozrodczego oraz parom z niepłodnością niejasnego po-
chodzenia można zaproponować wykorzystanie technik 
wspomaganego rozrodu (ARTs, assisted reproductive 
techniques) w celu poczęcia własnego potomstwa. 
Obecnie w krajach rozwiniętych około 1–4% dzieci 
zostaje poczętych z wykorzystaniem ARTs, a w niektó-
rych krajach, na przykład w Danii, współczynnik ten 
wynosi nawet około 6% [5]. Należy jednak podkreślić, 
że niepłodność idiopatyczna jest niepłodnością, której 
przyczyn wprawdzie nie znamy, ale jednak istnieją jakieś 
przeszkody natury biologicznej w prawidłowym przebie-
gu zapłodnienia i rozwoju zarodka. Otwarte pozostaje 
pytanie, jaki jest ich charakter i — co niezwykle istotne 
— w jaki sposób mogą one wpływać na zapłodnienie, 
rozwój zarodka oraz zdrowie dziecka, a może i następ-
nych pokoleń [1, 6–8]. 

Jedną z postulowanych przyczyn niepłodności idiopa-
tycznej są zmiany epigenetyczne w gametach, uniemoż-
liwiające lub utrudniające zapłodnienie i rozwój zarodka. 
Epigenetyka opisuje zjawiska związane ze zmianami 
w ekspresji genów, które jednak nie są wywołane zmiana-
mi w sekwencji zasad w DNA. Modyfikacje epigenetyczne 
obejmują takie zjawiska molekularne, jak metylacja 
DNA, modyfikacje histonów i struktury chromatyny oraz 
działanie niekodujących cząsteczek RNA. Procesy te 
doprowadzają do specyficznych i zróżnicowanych wzor-
ców ekspresji genów w komórkach. Jak powszechnie 
wiadomo, za wytworzenie określonego fenotypu odpo-
wiadają geny i środowisko, jednak to właśnie dzięki 
modyfikacjom epigenetycznym genom jest do pewnego 
stopnia „plastyczny” i możliwe jest lepsze dopasowanie 
się organizmu do zmieniających się warunków środowi-
ska zewnętrznego [9, 10]. 

Najnowsze doniesienia wskazują, że sama procedura 
ARTs może powodować epimutacje w gametach i zarod-
ku. O ile choroby genetyczne o podłożu epigenetycznym, 
jak na przykład zespół Angelmana czy zespół Pradera–
Williego, są rzadko występującymi schorzeniami, o tyle 
coraz częściej pojawiają się pytania, w jaki sposób 
epimutacje mogą wpływać na ryzyko rozwoju w życiu 
dorosłym powszechnie występujących przewlekłych 
chorób cywilizacyjnych oraz na stan zdrowia przyszłych 
pokoleń [11–13].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktual-
nego stanu wiedzy na temat możliwego wpływu technik 
wspomaganego rozrodu na stan epigenetyczny zarodka 
i łożyska. Ponadto podjęto próbę przybliżenia ewentual-
nego oddziaływania zmian epigenetycznych w zarodku 
na stan zdrowia w późniejszym okresie życia i możliwość 
zwiększonego ryzyka rozwoju chorób, również tych zali-
czanych do schorzeń cywilizacyjnych.

Epigenetyczne reprogramowanie 
podczas produkcji gamet  
i wczesnego rozwoju zarodka

Szybkie i rozległe zmiany w poziomie metylacji genomu 
są obserwowane zarówno na etapie produkcji gamet, jak 
i na początkowym etapie rozwoju zarodka.  

Pierwotne komórki płciowe w czasie gametogenezy 
są przekształcane w haploidalne gamety, plemniki oraz 
oocyty. W czasie tego procesu dochodzi do gwałtownej 
demetylacji, a następnie ponownej metylacji komórek 
linii płciowej. W plemnikach stopień metylacji wynosi 
około 90%, a w oocytach około 40–50%. W oocytach 
metylacja zachodzi zwykle wewnątrz genów, w plemni-
kach zaś — pomiędzy genami [12, 14].

Około 80 genów u człowieka ulega imprintingowi 
rodzicielskiemu, choć w różnych publikacjach podawana 
liczba może się nieco różnić. Zjawisko to polega na wy-
biórczej ekspresji niewielkiej liczby genów tylko z allela 
matczynego lub tylko z allela ojcowskiego. Podstawą 
molekularną imprintingu są zmiany epigenetyczne. Część 
genów ulegających imprintigowi odgrywa kluczową rolę 
w rozwoju łożyska i zarodka, a także w rozwoju układu 
nerwowego i jego funkcjonowaniu po urodzeniu. Imprin-
ting ojcowski jest ustanawiany wcześniej niż imprinting 
matczyny. W okresie około 36 godzin przed owulacją 
następuje około 15-procentowy wzrost metylacji wysp CG 
(skrót pochodzący od słów: cytozyna i guanina) w oocycie. 
Wyspy CG to regiony w genomie o podwyższonej liczbie 
dinukleotydów, zawierających jako zasady azotowe cyto-
zynę i guaninę. Sugeruje się, że oocyty mogą być podatne 
na zmiany epigenetyczne bardziej niż plemniki [12, 14]. 

Po zapłodnieniu w zygocie dochodzi do masywnej 
demetylacji, przy czym genom ojcowski ulega deme-
tylacji aktywnej, a genom matczyny — pasywnej (z wy-
jątkiem genów podlegających imprintingowi). W czasie 
powstawania plemników histony zostają wymienione 
na protaminy, co umożliwia ściślejsze upakowanie DNA.  
Po zapłodnieniu, protaminy zostają z powrotem wymie-
nione na histony. Od chwili implantacji następuje stop-
niowy i zróżnicowany proces metylacji w różnych typach 
komórek zarodka [12, 14].

Wyniki prowadzonych badań wskazują, że zaburze-
nia płodności mogą być spowodowane zaburzeniami 
epigenetycznymi. Defekty metylacji zostały stwierdzone 
w plemnikach pochodzących z nasienia oligozoosper-
micznego. Częstość tych zmian była wyższa niż zaburze-
nia występujące u potomstwa. Sugeruje to możliwości 
autokorekty błędów epigenetycznych przez zarodek. 
Wyniki innych badań niepłodnych mężczyzn wykazały 
niewłaściwą wymianę histonów na protaminy oraz hipo-
metylację promotorów niektórych genów. Wyniki badań 
obejmujących młodsze i starsze kobiety (granica wieku: 
35. rż.) wskazują, że u kobiet starszych dochodzi do
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obniżenia poziomu ekspresji około 800 genów w bla-
stocyście [14]. 

Niektórzy autorzy sugerują, że dla powodzenia ARTs 
istotne znaczenie ma badanie plemników pod kątem 
stopnia ich metylacji oraz stosunku protamin 1 do prota-
min 2 (P1/P2) przed ich wykorzystaniem we wspomnia-
nych procedurach. Inne doniesienia literaturowe suge-
rują, że użycie plemników z nieprawidłowym stosunkiem 
P1/P2 lub zaburzeniami w układzie histony–protaminy 
może być przyczyną niepowodzeń rozrodu za pomocą 
ARTs [10, 15].

Z drugiej jednak strony istnieją doniesienia, że wyko-
rzystanie plemników od mężczyzn cierpiących na oligo-
zoospermię, ze stwierdzonymi zaburzeniami epigenetycz-
nymi, nie spowodowało żadnych rozpoznanych chorób 
u potomstwa. Jak już wspomniano, może to sugerować 
istnienie mechanizmów kompensacyjnych i naprawczych, 
uruchamianych przez zarodek i doprowadzających do 
nałożenia prawidłowego wzoru epigenetycznego [10, 15].

Na szczególną uwagę zasługuje fakt, że przeprogra-
mowanie epigenetyczne w genomach gamet i zarodka 
pokrywa się 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, których celem jest ułatwienie bądź wręcz prze-
prowadzenie zapłodnienia, czyli połączenia plemnika 
i oocytu. Najczęstszymi wskazaniami do zastosowania 
ARTs są: niedrożność jajowodów, endometrioza, nie-
prawidłowe parametry nasienia, a także nieskuteczne 
leczenie niepłodności innymi metodami oraz niepłodność 
idiopatyczna [1, 6].

Wśród ARTs możemy wyróżnić wiele metod. Najczęś-
ciej wykorzystywane to: zapłodnienie 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 (IUI, intrauterine insemination). Metoda IVF 
składa się z kilku etapów. Pierwszym z nich jest terapia 
hormonalna, która ma na celu wywołanie hiperstymulacji 
jajników. Następnie przeprowadza się punkcję jajników 
i pobiera się z pęcherzyków jajnikowych płyn z oocytami, 
które umieszcza się w specjalnych odżywkach. Do szalki 
z pobranymi oocytami wprowadza się plemniki. W czasie 
ponownej inkubacji dochodzi do samoistnego zapłodnie-
nia. Pomiędzy 2. a 5. dobą rozwoju zarodek wprowadza 
się do jamy macicy. Przebieg ICSI jest podobny do IVF, 
ale zapłodnienie jest dokonywane z wykorzystaniem tech-
nik mikromanipulacji. Wyselekcjonowany plemnik jest 
docytoplazmatycznie wprowadzany do wnętrza oocytu. 
W przypadku IUI do jamy macicy wstrzykuje się nasienie 

partnera lub anonimowego dawcy. Warto zaznaczyć, że 
zarodki można zamrażać w ciekłym azocie, a następnie 
można je rozmrozić i przenieść do macicy (FER, frozen 
embryo replacement). Zamrożone zarodki mogą być rów-
nież przekazane innej parze za zgodą rodziców [6, 16]. 

Techniki wspomaganego rozrodu pozwalają ominąć 
pewne bariery biologiczne, uniemożliwiające zapłodnie-
nie w warunkach naturalnych. Należy jednak pamiętać, 
że ewentualne zaburzenia genetyczne, które normalnie 
zostałyby wyeliminowane z populacji poprzez niemoż-
ność rozmnażania się, zostaną przekazane potomstwu. 
Jak już wspomniano, nie można też wykluczyć, że sama 
procedura ARTs i sztuczne warunki rozrodu mogą powo-
dować zaburzenia, między innymi w procesie modyfikacji 
epigenetycznych. Niezależnie od tego, czy to zaburzenia 
epigenetyczne były przyczyną niepłodności, czy zabu-
rzenia te powstały podczas stosowania ARTs może się 
zdarzyć, że zmiany epigenetyczne, których istnienia 
i znaczenia nie jesteśmy świadomi, zostaną przekazane 
następnym pokoleniom [14, 15]. 

Mechanizmy, poprzez które techniki 
wspomaganego rozrodu mogą  
wywoływać epimutacje

Trzeba podkreślić, że same procedury ARTs stanowią 
sztuczne środowisko dla gamet, które podlegają mani-
pulacjom. Warunki te znacznie się różnią pod względem 
biologicznym i chemicznym od warunków panujących 
fizjologicznie w drogach rodnych kobiety. Istnieje prawdo-
podobieństwo, że prawidłowe gamety w nieprawidłowym 
środowisku mogą ulegać nieprawidłowym procesom 
epigenetycznym, a więc to nie gamety są źródłem prob-
lemów epigenetycznych, a przebieg i warunki panujące 
podczas samej procedury ARTs. Innymi słowy, podczas 
manipulacji gametami lub zarodkami in vitro w czasie 
ich epigenetycznego reprogramowania dochodzi do 
utraty właściwego wzoru epigenetycznego. Ponieważ 
ARTs składają się z wielu etapów, należy przyjąć, że 
wszystkie etapy będą wywierały swój kumulatywny wpływ 
na ewentualne wystąpienie epimutacji w zarodku [12, 
15, 17, 18].

Wykorzystanie niedojrzałych gamet
W ARTs czasem wykorzystuje się gamety nie w pełni doj-
rzałe, a więc takie, które nie przeszły całej drogi przepro-
gramowania epigenetycznego. W przypadku braku plem-
ników w spermie można wykonać docytoplazmatyczną 
iniekcję plemnika pobranego z najądrza (PESA, pericu-
taneus epidydymis sperm aspiration) lub docytoplazma-
tyczną iniekcję komórki haploidalnej, uzyskanej poprzez 
punkcję jądra (TESE, testicular sperm extraction) [6].  
A zatem u mężczyzn nieprodukujących plemników 
można używać do zapłodnienia okrągłych spermatyd, 



21www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt

Barbara Macura i wsp., Znaczenie procesów epigenetycznych w medycznie wspomaganej prokreacji

jąder okrągłych spermatyd lub spermatocytów II rzędu. 
Okazuje się jednak, że pewne zmiany epigenetyczne 
zachodzą dopiero w najądrzu, co może prowadzić do 
nieprawidłowości genetycznych w zarodku, związanych 
między innymi z nieprawidłowym wykształceniem cen-
trosomu, brakiem czynników aktywujących oocyt lub 
zmianami w wymianie histonów na protaminy [19].

Superowulacja
W przypadku kobiet uzyskanie większej liczby oocytów do 
procedur ARTs jest związane ze stymulacją hormonalną 
jajników i pobraniem oocytów pod kontrolą badania 
ultrasonograficznego (USG). Stymulacja hormonalna 
stwarza możliwość zmian epigenetycznych w oocycie, 
trudno jednak jednoznacznie stwierdzić, że takie zmiany 
powoduje- chociażby dlatego ze ART składa się z wielu 
etapów i każdy z nich potencjalnie może być źródłem 
takich zmian. Należy zwrócić uwagę na fakt, że sto-
sowane są różne procedury hiperstymulacji jajników, 
zróżnicowane pod względem używanych hormonów, 
podawanej dawki oraz schematu protokołu, co sprawia, 
że wyniki tych procedur nie są idealnie porównywalne, 
co w konsekwencji utrudnia ich analizę [1, 13, 20, 21]. 

Sugeruje się, że stymulacja hormonalna zaburza 
proces oogenezy poprzez zaburzenie tempa dojrzewania 
oocytów, selekcję oocytów niskiej jakości oraz zmianę ak-
tywności enzymów biorących udział w reprogramowaniu 
epigenetycznym. To wszystko obniża jakość oocytów oraz 
ich potencjał rozwojowy, między innymi poprzez redukcję 
zdolności oocytów do reprogramowania podczas rozwoju 
zarodkowego [12, 19]. Stymulacja hormonalna sprawia, 
że rozwijają się oocyty z nieprawidłowościami epigene-
tycznymi, które w normalnych warunkach uległyby znisz-
czeniu [14]. Doświadczenia na myszach wskazują, że 
stymulacja hormonalna powoduje zmiany epigenetyczne 
w zarodku, łożysku i komórkach linii płciowej, prowadząc 
do międzypokoleniowego przekazywania epimutacji [12]. 
Inne wyniki badań wskazują, że owulacja indukowana 
powoduje zwiększenie liczby genów hipometylowanych 
w łożysku, ale nie w tkankach zarodka [22]. Doświadcze-
nia na gryzoniach wykazały, że stymulacja hormonalna 
owulacji powodowała tworzenie nieprawidłowych mor-
fologicznie zarodków przedimplantacyjnych, obniżenie 
potencjału rozwojowego blastocyst oraz opóźnienie 
w opuszczaniu osłonki przejrzystej przez blastocystę. 
Stwierdzono również opóźnienia w rozwoju płodu oraz 
obniżenie jego masy ciała. U ludzi stymulacja hormo-
nalna była skorelowana z większą częstością zaburzeń 
chromosomowych zarodków i gorszym stanem zdrowia 
noworodka w okresie okołoporodowym. Nie jest jednak 
możliwe jednoznaczne odróżnienie wpływu stymulacji 
hormonalnej od wpływu zaburzeń płodności, które tę 
stymulację wymusiły. Istnieją też doniesienia sugerujące, 
że stymulacja hormonalna powoduje nieprawidłowości 

w środowisku jajowodów i macicy, utrudniające optymal-
ny rozwój zarodka [23]. Autorzy postulują następujące 
przyczyny zaburzeń w rozwoju zarodka po stymulacji 
hormonalnej: dopuszczenie do dalszych etapów dojrze-
wania oocytów nie w pełni prawidłowych, przedwczesna 
utrata kontaktu komórek ziarnistych z oocytem oraz 
owulacja nie w pełni rozwiniętych oocytów. Czynniki te 
mogą powodować niepełne przeprogramowanie epigene-
tyczne oocytu, a w konsekwencji niewłaściwą ekspresję 
genów i zaburzenia w rozwoju zarodka. Wyniki niektórych 
badań na zwierzętach potwierdzają niewłaściwy wzór 
metylacji w zarodku po stymulacji hormonalnej oocytów. 
Być może zmiany takie mogą być przekazywane nie tylko 
na następne pokolenie, ale także na kolejne pokolenia. 
Zmiany epigenetyczne mogą dotyczyć również genów 
ulegających imprintingowi, prowadząc do rozwoju okre-
ślonych jednostek chorobowych [23].

W celu uniknięcia hiperstymulacji hormonalnej 
możliwe jest zastosowanie metody dojrzewania poza-
ustrojowego (IVM, in vitro maturation). W metodzie tej 
wykorzystuje się niedojrzałe oocyty, pobrane z małych 
pęcherzyków antralnych przed spontaniczną owulacją. 
Oocyty dojrzewają poza organizmem kobiety do stadium 
metafazy II podziału mejotycznego, a więc stadium 
osiąganego podczas fizjologicznej owulacji lub przy 
standardowym pobraniu oocytów do programu in vitro. 
Następnie przeprowadza się zabieg IVF lub ICSI oraz 
transfer zarodków. Co ważne, procedura ta pozwala na 
wykluczenie lub znaczne ograniczenie stymulacji hormo-
nalnej jajników. Według dostępnych danych odsetek ciąż 
uzyskanych z zastosowaniem tej procedury jest jednak 
niższy niż w klasycznym programie in vitro. Także liczba 
zabiegów przeprowadzanych przy wykorzystaniu tej me-
tody jest niższa w porównaniu z klasycznym programem 
in vitro [24].

Wyniki prac eksperymentalnych wskazują jednak, że 
oocyty dojrzewające in vivo mogą się charakteryzować 
innym wzorem epigenetycznym niż oocyty dojrzewające 
in vitro. Co ciekawe, dodanie komórek ziarnistych do 
hodowli doprowadziło do wytworzenia podobnego wzoru 
epigenetycznego w oocytach jak w przypadku oocytów 
dojrzewających in vivo. Obecnie manipulacje takie sto-
suje się tylko w celach eksperymentalnych [14].

Hiperstymulacja hormonalna może również spo-
wodować zmiany w funkcjonowaniu doczesnej (błona 
śluzowa macicy w czasie ciąży). To z kolei może wywołać 
zmiany w jej receptywności i w konsekwencji zaburzenie 
prawidłowej implantacji zarodka [25].

Warunki środowiskowe panujące  
w czasie procedur ARTs
Procedury ARTs składają się z szeregu etapów i obejmują 
zapłodnienie w warunkach in vitro, hodowlę, biopsję 
zarodka w przypadku badań preimplantacyjnych oraz 
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transfer zarodka do macicy. Głównym celem badania 
preimplantacyjnego (PGT-A, preimplantation genetic 
testing for aneuploidy) jest ocena liczby wszystkich 
chromosomów obecnych w komórce pobranej z zarodka 
na wczesnym etapie jego rozwoju w czasie procedury in 
vitro. W ten sposób identyfikowane są zarodki z aneuplo-
idią i jest możliwy wybór zdrowego zarodka do transferu. 
Źródłem epimutacji może się stać praktycznie każdy 
z etapów procedury ARTs. Wyniki badań wskazują, że 
zmiany w składzie odczynników i roztworów używanych 
podczas stosowania ARTs, a także zmiany w zakresie 
takich parametrów, jak: temperatura, zawartość tlenu, 
odczyn pH czy ilość światła, mogą spowodować niepra-
widłową metylację w genach ulegających imprintingowi, 
a w konsekwencji zmiany w ekspresji genów oraz nie-
prawidłowy rozwój płodu [1, 12, 18, 20–22, 26–29]. 
Wpływ warunków środowiskowych na epimutacje jest 
w wielu badaniach rozpatrywany głównie w kontekście 
genów ulegających imprintingowi. Wydaje się, że warunki 
środowiskowe mogą wpływać na epimutacje w łożysku 
i mają charakter w dużym stopniu przypadkowy — to 
znaczy, że nie wszystkie zarodki i nie wszystkie loci 
w równym stopniu ulegają temu procesowi [12]. Inne 
doniesienia sugerują możliwy wpływ hodowli zarodka 
na urodzeniową masę ciała noworodka. Ponadto czas 
hodowli ma być skorelowany z częstością porodów przed-
wczesnych, a także częstością pojawiania się bliźniąt 
monozygotycznych [30].

Nie bez znaczenia mogą też być zamrażanie i roz-
mnażanie zarodków. Wyniki badań wskazują, że dzieci 
urodzone przy wykorzystaniu zamrożonych wcześniej 
zarodków charakteryzują się podwyższoną masą ciała 
podczas narodzin. Może to być uwarunkowane zmia-
nami epigenetycznymi w obrębie jednostki płodowo-
-łożyskowej. Otwarte pozostaje pytanie, jakie może to 
mieć znaczenie dla przyszłego zdrowia dziecka [8]. 
Pojawiają się również doniesienia sugerujące, że zamra-
żanie i odmrażanie embrionów nie wpływają znacząco na 
stan epigenetyczny zarodków. Być może za to zjawisko 
odpowiada w większym stopniu manipulacja embriona-
mi in vitro, a nie sam proces zamrażania i rozmnażania 
zarodków [20]. Zamrożenie zarodków i ich wszczepienie 
w późniejszym czasie mogą umożliwić transfer embrionu 
w bardziej sprzyjającym hormonalnie środowisku [12]. 
Wyniki innych badań wskazują, że transfer świeżych 
zarodków do macicy jest skorelowany z podwyższonym ry-
zykiem niskiej urodzeniowej masy ciała oraz przedwczes-
nego porodu, natomiast transfer zarodków wcześniej 
zamrożonych — z podwyższonym ryzykiem nadmiernej 
masy ciała i stanu przedrzucawkowego [30]. Z kolei 
zamrażanie oocytów metodą witryfikacji przypuszczalnie 
nie wpływa na późniejszy rozwój zarodka [30], niemniej 
pewne badania wskazują na możliwość oddziaływania 
witryfikacji na ekspresję niektórych genów związanych 

z ubikwitynacją [31]. Wydaje się, że oocyty poddane 
stresowi związanemu z witryfikacją mogą wykazywać 
zwiększoną wrażliwość na zmiany w obrębie epigenomu 
i transkryptomu [31].

Wyniki eksperymentów przeprowadzonych na my-
szach wskazują, że zmiany w ekspresji genów u młodych 
osobników poczętych za pomocą różnych ARTs (IVF oraz 
ICSI) mogą się różnić [32]. W przypadku użycia techniki 
ICSI cały skomplikowany proces zapłodnienia zostaje 
ominięty dzięki docytoplazmatycznej iniekcji plemnika. 
Niektóre doniesienia wskazują na możliwość zwiększo-
nej częstości aneuploidii, zwłaszcza chromosomów płci, 
u płodów poczętych tą techniką. Technika klasycznego 
IVF wydaje się bezpieczniejsza, ponieważ sam proces 
naturalnej fuzji gamet nie zostaje w tym przypadku 
pominięty. Niektóre badania wskazują też na osłabie-
nie dekondensacji DNA plemnika po zapłodnieniu oraz 
obniżoną prędkość podziałów zarodka i „wykluwania” 
się z osłonki przejrzystej po ICSI w stosunku do IVF oraz 
zmienioną ekspresję niektórych genów ulegających 
imprintingowi. Ponownie pojawia się pytanie, czy to jest 
związane z samą procedurą, czy z wykorzystaniem w niej 
nieprawidłowej gamety [19].

Trzeba również pamiętać, że ciąże uzyskane w wyni-
ku zastosowania ARTs często były ciążami mnogimi, co 
zawsze wiąże się z większym ryzykiem wystąpienia powi-
kłań niż w przypadku ciąży pojedynczej. Obecnie dąży się 
do uzyskiwania ciąż pojedynczych w procedurach ARTs. 
Powszechnie stosuje się transfer pojedynczego zarodka 
(SET, single embryo transfer). Również ciąże pojedyncze, 
uzyskane dzięki ARTs, cechują się nieco większym ryzy-
kiem powikłań ciążowych, niż ciąże pojedyncze, uzyskane 
drogą naturalnego poczęcia [1, 30]. 

Techniki wspomaganego rozrodu 
a epigenom łożyska

Od dawna znany jest fakt istnienia zjawiska imprintingu 
w łożysku. Geny ulegające ekspresji tylko u ojca nasi-
lają transport substancji odżywczych do płodu, a geny 
aktywne tylko u matki ograniczają ten transport, co 
jest zgodne z hipotezą „konfliktu” rodzicielskiego [7]. 
Znaczenie imprintingu wyjaśnia się teorią sprzecznych 
interesów ojca i matki: ojcu zależy, aby wzrost płodu był 
jak największy (bo wtedy prawdopodobieństwo przeżycia 
dziecka jest większe, a kolejne dziecko może nie być już 
jego dzieckiem), matce zależy zaś na tym, by dziecko 
nie było za duże (gdyż w takiej sytuacji organizm matki 
nie będzie zbyt wyeksploatowany, aby urodzić kolejne 
dziecko, które i tak na pewno będzie jej dzieckiem). 
W efekcie rodzi się dziecko przeważnie „średniej” 
wielkości. Zjawisko imprintingu ma być molekularnym 
przekaźnikiem tych instrukcji. Allele, które są wyciszane 
dzięki znacznikom epigenetycznym na chromosomie 
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ojcowskim lub matczynym, nazywamy allelami imprin-
tingowanymi (ojcowskimi lub matczynymi). Przykładem 
jest gen IGF2 (insulin growth factor; insulinopodobny 
czynnik wzrostu 2), którego produkt białkowy promuje 
wzrost płodu. Allel ten ulega ekspresji na chromosomie 
odojcowskim i podlega imprintingowi na chromosomie 
matczynym [19]. 

Zmiany w tej epigenetycznej regulacji zostały wyka-
zane pod wpływem działania wielu czynników środowi-
skowych, takich jak kontakt z metalami ciężkimi, otyłość 
czy aktywność fizyczna rodziców. Geny ulegające imprin-
tingowi w łożysku mogą stanowić klucz do odpowiedzi 
na pytanie, jak czynniki zewnętrzne mogą wpływać na 
urodzeniową masę ciała dziecka. Imprinting może więc 
być mechanizmem, poprzez który dochodzi do zmian 
w transporcie substancji odżywczych w łożysku i — w kon-
sekwencji — do nieprawidłowej urodzeniowej masy ciała 
dziecka. Takim specyficznym czynnikiem zewnętrznym 
może być stres, a czasem depresja, towarzyszące le-
czeniu niepłodności oraz procedurom ARTs. Wykazano, 
że stres zmienia imprinting łożyskowy, doprowadzając 
do zmian w ekspresji genów wpływających również na 
urodzeniową masę ciała [7]. Inne doniesienia wskazują 
na zmiany w metylacji genów w łożysku powstałym 
w wyniku zapłodnienia metodą ARTs w porównaniu 
z łożyskiem będącym efektem zapłodnienia przebiegają-
cego w sposób naturalny [13, 26]. Dodatkowo profil mety-
lacji w łożysku jest odmienny w łożyskach powstałych po 
zastosowaniu technik IVF/ICSI w porównaniu z łożyskami 
powstałymi przy wykorzystaniu technik mniej inwazyj-
nych, takich jak indukcja owulacji czy inseminacja we-
wnątrzmaciczna. Ponadto odzwierciedlenie w zmianach 
epigenetycznych łożyska znajdowały wiek ojca i męski 
czynnik niepłodności. Sugeruje to, że na ostateczny stan 
epigenetyczny łożyska wpływają zarówno przyczyna nie-
płodności, jak i zastosowana technika wspomaganego 
rozrodu. Autorzy zauważają, że większość łożysk może 
nie wykazywać tych zmian na skutek uruchomienia róż-
nych mechanizmów kompensacyjnych, odwrócenia tych 
zmian, eliminacji komórek zmienionych lub naturalnej 
odporności na modyfikacje epigenetyczne [33]. 

Być może allele matczyne i ojcowskie mogą się 
różnić podatnością na czynniki środowiskowe powodu-
jące epimutacje. Jeśli epimutację można potraktować 
jako mutację recesywną, to druga epimutacja w allelu 
homologicznym może doprowadzić do ujawnienia spe-
cyficznego fenotypu. Taki proces zachodzi dopiero po 
pewnym czasie, co rodzi pytanie, czy efekty epimutacji 
nie ujawnią się dopiero w kolejnych pokoleniach [32].

Procesy epigenetyczne w łożysku obejmują także 
geny nieulegające procesowi imprintingu. Niewielkie 
nieprawidłowości w funkcjonowaniu łożyska mogą być 
spowodowane nieprawidłową inwazją trofoblastu. Może 
to być związane z leczeniem hormonalnym, koniecznym 

między innymi do uzyskania odpowiedniej liczby dojrza-
łych oocytów, które może wywołać zmiany w receptywno-
ści doczesnej. Co więcej, jeśli dojdzie do rozwoju zarodka 
obciążonego zmianami epigenetycznymi, w łożysku mogą 
powstać adaptacyjne zmiany epigenetyczne, powodujące 
zmiany w transporcie substancji odżywczych do zarodka, 
rozwoju łożyska i jego ukrwienia, promujące dalszy rozwój 
zarodka i normalny rozwój ciąży. Pamięć epigenetycznych 
mechanizmów adaptacyjnych może jednak doprowadzić 
do rozwoju chorób metabolicznych w późniejszym okresie 
życia. Z kolei nasilone zmiany epigenetyczne w łożysku 
mogą ostatecznie doprowadzić do poronienia, stanu 
przedrzucawkowego lub ograniczenia wzrastania płodu 
(FGR, fetal growth restriction) [25]. Reasumując, należy 
stwierdzić, że zmiany epigenetyczne towarzyszące po-
czątkowi rozwoju zarodka mają krytyczne znaczenie dla 
właściwego tworzenia łożyska. Zaburzenia tej regulacji 
podczas procedur ARTs mogą prowadzić do pojawienia 
się nieprawidłowości, również w obrębie łożyska [12].

Prawidłowe rozłożenie znaczników epigenetycznych 
w łożysku, zarówno wśród genów podlegających procesowi 
imprintingu, jak i tych, które mu nie ulegają, ma kluczo-
we znaczenie dla funkcjonowania łożyska. Przykładowo, 
u ludzi Banister i wsp. wykazali obecność około 22 loci, 
w których zmiany epigenetyczne były mocno skorelowane 
z ryzykiem wystąpienia  FGR [34]. Wyniki wielu badań 
potwierdzają odmienny wzór epigenetyczny w łożyskach 
podchodzących z naturalnego poczęcia i łożyskach po-
chodzących z zapłodnienia z wykorzystaniem ARTs [35]. 
Inne badania wykazały, że poziom metylacji 23 genów 
wyjaśnia około 80% zmienności w masie ciała noworodka, 
a 6 spośród nich jest powiązanych z dalszym wzrostem 
[36]. Wyniki badań na zwierzętach wskazują, że ARTs 
powodują zmiany molekularne w łożysku, nawet w przy-
padku braku zaburzeń płodności [12, 37]. Przypuszcza się, 
że stosowanie ARTs jest skorelowane z występowaniem 
takich zaburzeń, jak: cukrzyca ciążowa, nadciśnienie 
tętnicze, stan przedrzucawkowy, oddzielenie łożyska, 
poród przedwczesny, zahamowanie wzrostu wewnątrz-
macicznego FGR, niska urodzeniowa masa ciała czy 
zwiększona śmiertelność okołourodzeniowa. Niewłaściwy 
imprinting łożyskowy może doprowadzić do wielu zaburzeń 
w rozwoju zarodka, a także niewłaściwego programowania 
metabolicznego płodu, które w okresie dorosłym może 
skutkować rozwojem chorób metabolicznych [12, 17, 36]. 

Interesujące są też wyniki badań wykazujące zależ-
ność pomiędzy ARTs a stopniem metylacji wysp CpG 
zlokalizowanych w promotorach 700 genów w łożysku 
oraz komórkach krwi pępowinowej, uzyskanych od dzieci 
poczętych metodami in vitro i in vivo. Badanie to wykaza-
ło hipometylację większości wysp CpG w łożyskach oraz 
hipermetylację wysp CpG w komórkach krwi pępowino-
wej u dzieci poczętych metodą in vitro w porównaniu 
z dziećmi poczętymi drogą naturalną. Geny te okazały 
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się związane z otyłością, cukrzycą typu 2 oraz nadciśnie-
niem tętniczym. Również wyniki innych badań wskazują na 
zależność pomiędzy poczęciem przy wykorzystaniu ARTs 
a występowaniem powikłań zdrowotnych w późniejszym 
okresie życia [15]. Do tych zaburzeń wstępnie zalicza się: 
nietolerancję glukozy, zmieniony profil lipidowy, wzrost za-
wartości i nieprawidłowe rozmieszczenie tkanki tłuszczowej, 
zaburzenia funkcjonowania tarczycy, nadciśnienie tętnicze 
oraz choroby układu sercowo-naczyniowego [8, 21, 36].

Badania zmian epigenetycznych w genach kandyda-
ckich we krwi pępowinowej, krwi obwodowej i w łożysku 
wykazały znamienne różnice w genach KvDMR1 oraz 
H19/IGF2 wraz z regionem kontrolującym imprinting 
pomiędzy dziećmi poczętymi naturalnie i za pomocą 
ARTs. W przypadku wielu innych genów wyniki badań są 
sprzeczne, co może być związane z małą liczbą badanych 
tkanek. Badania inaktywacji jednego z chromosomów 
X u dziewczynek nie wykazały zaburzeń tego procesu. 
Niektóre eksperymenty wskazują, że geny GNAS, PEG10, 
PRCP i RUNX3 ulegają zmianom epigenetycznym pod-
czas procedur ARTs. Badania te jednoznacznie pokazują, 
że nie ma zgodności co do wpływu ARTs na pojawienie się 
epimutacji. Autorzy tłumaczą to między innymi brakiem 
standaryzacji warunków technicznych i biologicznych 
analiz, małą liczbą próbek w poszczególnych badaniach 
oraz naturalnie występującą przypadkowością w proce-
sach biologicznych [12].

Wyniki badań na zwierzętach z wykorzystaniem za-
rodków pochodzących z procedury zapłodnienia in vitro 
wskazały na występowanie zespołu dużego potomstwa 
(LOS, large offspring syndrome) tylko u owiec i bydła. 
Objawy tego syndromu obejmowały: dużą wielkość i masę 
ciała potomstwa po urodzeniu, trudności w oddychaniu, 
niechęć do karmienia piersią i nagłą śmierć w okresie 
okołoporodowym. Niektóre literaturowe doniesienia su-
gerują, że za to zjawisko mogą odpowiadać utrata imprin-
tingu i nadmierna ekspresja genu receptora IGF2 [15].

Schorzenia związane z genami  
ulegającymi imprintingowi  
a techniki wspomaganego rozrodu

Na szczególną uwagę zasługuje częstość występowania 
u dzieci poczętych za pomocą ARTs chorób związanych 
z zaburzeniami imprintingu genomowego. Do chorób 
z tej grupy zalicza się między innymi zespół Angelmana 
(brak aktywnej matczynej kopii w regionie 15q11-q13), 
zespół Pradera–Williego (brak aktywnej ojcowskiej kopii 
w regionie 15q11-q13), zespół Beckwitha–Wiedemanna 
(brak aktywnej matczynej kopii w regionie 11p15) oraz 
zespół Silvera–Russella (brak aktywnej ojcowskiej w re-
gionie 11p15) [14, 19, 32]. Postuluje się również związek 
pomiędzy ARTs a zwiększoną częstością występowania 
retinoblastomy. Ogólnie zależność taka nie została jed-

noznacznie potwierdzona, niemniej nie została też jed-
noznacznie wykluczona. Wynika to najprawdopodobniej 
z faktu, że częstość tych chorób w populacji ogólnej jest 
bardzo niska (około 1:10 000–1:30 000, w zależności od 
choroby i cytowanego źródła). Z tego względu niezwykle 
trudno jest zebrać grupę kontrolną i badaną o odpowied-
niej liczebności i sformułować jednoznaczne wnioski. 
Im rzadsza jest choroba związana z genem ulegającym 
imprintingowi, tym trudniej jest wykazać jej zwiększoną 
częstość w przypadku zastosowania procedur ARTs. 
Ponadto badania często nie uwzględniają takich czyn-
ników, jak wiek matki czy przyczyny niepłodności lub 
obniżonej płodności pary. Różnorodność protokołów 
ARTs utrudnia określenie wpływu tych metod na ryzyko 
wystąpienia choroby związanej z genem, który podlega 
imprintingowi. Nawet jeżeli ARTs zwiększają 3–10-krot-
nie ryzyko urodzenia dziecka z chorobą z grupy chorób 
związanych z imprintingiem, to nadal ryzyko to pozostaje 
stosunkowo niskie. Przyszli rodzice często są w stanie je 
zaakceptować, tym bardziej że ryzyko urodzenia chorego 
dziecka w populacji ogólnej wynosi około 2–4%. Obec-
nie najbardziej prawdopodobny jest związek pomiędzy 
ARTs a BWS [8, 10, 12, 19, 30, 38]. Hattori i wsp. 
potwierdzają zależność pomiędzy ARTs a wystąpieniem 
zespołu Beckwitha–Wiedemanna, ale również zespo-
łów Pradera–Williego oraz Silvera–Russella. Pojawiły 
się także błędy metylacji w innych miejscach genomu. 
Autorzy przypuszczają, że błędy te wystąpiły raczej po 
zapłodnieniu, a nie w gametach [39].

Przyczyny molekularne schorzeń związanych z im-
printingiem są zróżnicowane: mutacje chromosomowe 
(na przykład delecje), disomie jednorodzicielskie (gdy 
oba chromosomy homologiczne pochodzą od jednego 
rodzica — matki lub ojca) lub utrata imprintingu (LOI, 
loss of imprinting). U urodzonych w wyniku zastosowania 
ARTs dzieci z tymi schorzeniami jako przyczynę choroby 
często stwierdza się LOI [19, 38]. 

Większość genów ulegających imprintingowi u ludzi 
ulega ekspresji wyłącznie na allelu matczynym, dlatego 
też bardziej prawdopodobne jest określenie tego typu 
zaburzenia jako pochodzącego od matki. Alternatywne 
wyjaśnienie zakłada, że genom matczyny może być 
bardziej podatny na błędy w imprintingu niż genom oj-
cowski. Jeszcze inna teoria zakłada, że o podatności na 
błędy imprintingu decyduje nie pochodzenie (matczyne 
lub ojcowskie), ale wrażliwość określonego locus [19].

Epimutacje spowodowane  
technikami wspomaganego rozrodu  
a stan zdrowia przyszłych pokoleń  
— wstępne wyniki badań

Litzky i Marsit oraz Berntsen i wsp. przedstawiają 
w swoich pracach interesujące spostrzeżenia, w których 



25www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt

Barbara Macura i wsp., Znaczenie procesów epigenetycznych w medycznie wspomaganej prokreacji

sugerują, że grupę kontrolną dla pacjentek podlegają-
cych procedurze in vitro powinny stanowić kobiety, które 
pomimo problemów z zajściem w ciążę poczęły dziecko 
drogą naturalną, a nie kobiety, które nie zgłaszały  
żadnych problemów z płodnością i poczęły dziecko, 
oczywiście również drogą naturalną. Być może takie 
badania, zmniejszające udział tła genetycznego, wyka-
załyby rzeczywisty związek pomiędzy stanem zdrowia 
dzieci a zastosowaniem ARTs. Nie zmienia to jednak 
faktu, że poczęcie drogą naturalną, nawet po długim 
czasie, zawsze sugeruje, że zaburzenia genetyczne  
nie były tak poważne jak w przypadku par, które nigdy  
nie poczęły dziecka drogą naturalną [7, 30]. Badania 
dzieci, których rodzice doświadczyli problemów z poczę-
ciem, ale nie korzystali z ARTs, wykazały, że dzieci te po 
urodzeniu wykazywały podobne zaburzenia jak dzieci uro-
dzone przy użyciu ARTs, na przykład niską urodzeniową 
masę ciała. W przypadku badań rodzeństwa, w którym 
jedno dziecko zostało poczęte drogą naturalną, a drugie 
przy pomocy ARTs, brat lub siostra poczęci z wykorzysta-
niem tych technik cechowali się zwiększonym ryzykiem 
porodu przedwczesnego. Jakkolwiek niska masa ciała 
w czasie ciąży i niska urodzeniowa masa ciała występują 
częściej u dzieci, których rodzice mieli problem z natu-
ralnym poczęciem lub korzystali z ARTs, to jednak wśród 
tych grup zaburzenia te są częstsze u dzieci poczętych 
przy użyciu ARTs. Wynika z tego, że same procedury in 
vitro stanowią czynnik ryzyka zaburzeń rozwojowych. Profil 
metylacji DNA może działać jak „sensor środowiskowy” 
— w hodowli in vitro profil ten może ulegać modyfikacji 
w stosunku do warunków in vivo. Można również stwier-
dzić, że ograniczona płodność i ARTs wywierają sumujący 
się wpływ na stan zdrowia noworodka [7, 35].

Inne badania obejmowały noworodki poczęte 
naturalnie (grupa kontrolna) oraz oraz noworodki 
poczęte z wykorzystaniem oocytu dawczyni lub oocytu 
autologicznego (grupy badane). Wydaje się, że rozwój 
zarodka z wykorzystaniem oocytu dawczyni może 
przebiegać z większą liczbą powikłań niż w przypad-
ku użycia oocytu autologicznego lub spontanicznego 
zapłodnienia. Może to być spowodowane czynnika-
mi immunologicznymi, czynnikami ograniczającymi 
płodność (na przykład zaawansowany wiek matki) lub 
procedurami ARTs [30].

Badano również poziom metylacji DNA wyizolo-
wanego z krwi u noworodków i osób dorosłych (wiek 
22–35 lat), podzielonych na grupy osób poczętych na-
turalnie i przy użyciu ARTs. Wyniki badania wskazują, że 
chociaż różnice w poziomie metylacji DNA u noworodków 
były wykrywalne, to u ludzi dorosłych ulegały zanikowi. 
Ograniczenie tego badania stanowi — zdaniem autorów 
— między innymi brak oszacowania, jak te małe różnice 
w metylacji DNA wpływają na poziom ekspresji genów 
oraz jak inne czynniki środowiskowe (na przykład leki, 

palenie tytoniu czy spożywanie alkoholu) oddziałują na 
metylację DNA i korelują z wynikami badania [40].

Niedawne badania ukazujące zależność pomiędzy 
ARTs a zaburzeniami rozwoju u dzieci wykazywały 
możliwe związki z zaburzeniami w obrębie układu 
sercowo-naczyniowego, w tym z tetralogią Fallota, 
opóźnieniem rozwoju umysłowego, autyzmem oraz ob-
niżonymi parametrami nasienia u młodych mężczyzn. 
Inne badania potwierdziły korelacje pomiędzy ARTs 
a spontanicznymi poronieniami, przedwczesnym oraz 
znacznie przedwczesnym porodem, niską oraz bardzo 
niską urodzeniową masą ciała, śmiertelnością oko-
łourodzeniową, powikłaniami okołoporodowymi oraz 
wadami wrodzonymi. Otwarte pozostaje pytanie, czy 
bezpośrednim powodem tych problemów są zaburzenia 
epigenetyczne. Nie zmienia to faktu, że nie wszystkie 
analizy potwierdzają te zależności. Jako ewentualne po-
wody tych rozbieżności autorzy wymieniają różne metody 
i protokoły ARTs, zróżnicowany stan zdrowia rodziców, 
małą liczebność grup badanych oraz zwiększoną liczbę 
ciąż mnogich po zastosowaniu ARTs. Ponadto niektóre 
schorzenia występują stosunkowo rzadko, stąd trudno 
jest uzyskać odpowiednią liczebnie grupę statystyczną. 
Stworzenie grupy kontrolnej z płodnych par poddają-
cych się ARTs nie jest praktykowane w przypadku ludzi. 
Z oczywistych powodów również zarodki uzyskane przy 
użyciu ARTs (mogące służyć do badań epigenetycznych) 
nie mają grupy kontrolnej, czyli embrionów uzyskanych 
drogą naturalnego zapłodnienia [7, 30].

Wpływ ARTs na stan zdrowia w postnatalnym okresie 
życia jest trudny do określenia. Pierwsze dziecko poczęte 
z wykorzystaniem ARTs, Louise Brown, przyszło na świat 
w 1978 roku. Populacja osób poczętych metodą in vitro 
jest jeszcze stosunkowo młoda. Obserwacje sugerują, 
że osoby te mogą być bardziej narażone na wystąpienie 
takich zaburzeń, jak: podwyższona masa ciała, insulinoo-
porność, podwyższone stężenia glukozy i triacylogliceroli 
we krwi czy nadciśnienie tętnicze. Niska urodzeniowa 
masa ciała, która może towarzyszyć zapłodnieniu in vitro, 
zwiększa ryzyko śmierci noworodka, otyłości, chorób 
układu sercowo-naczyniowego i cukrzycy w późniejszym 
okresie życia. Zahamowanie wzrostu może być również 
skorelowane z występowaniem chorób neurologicznych 
oraz chorób nerek. Niektóre doniesienia wskazują też 
na obniżoną zawartość plemników w spermie mężczyzn 
poczętych metodą ARTs. W związku z wieloma wątpli-
wościami i brakiem dowodów na powyższe zależności 
autorzy pracy sugerują konieczność przeprowadzenia 
długoterminowych badań obejmujących dużą populację 
osób poczętych za pomocą ARTs [12, 13, 30]. Wiele ge-
nów ulegających imprintingowi odgrywa także znaczącą 
rolę w funkcjach neurologicznych [19, 35], dlatego też 
postuluje się, że występowanie chorób neurologicznych 
ma związek z ARTs. Wyniki badań wśród ludzi, dotyczą-
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cych między innymi porażenia mózgowego i autyzmu, nie 
są jednak w tej kwestii jednoznaczne [13, 30].

WNIOSKI

Procedury ARTs są przeprowadzane w okresie około-
zapłodnieniowym, a więc w czasie, kiedy dochodzi do 
reprogramowania epigenetycznego. Możliwe jest, że 
jakiekolwiek zakłócenie naturalnych warunków w tym 
czasie zaburza naturalny przebieg modyfikacji epige-
netycznych. Wydaje się, że aby uniknąć tego zjawiska, 
należy się maksymalnie zbliżyć do warunków fizjologicz-
nych towarzyszących zapłodnieniu, na przykład stosować 
niskie dawki hormonów w celu stymulacji jajników, roz-

ważyć możliwość użycia w ARTs płynów pobranych z dróg 
rodnych kobiety, a także bardziej precyzyjnie utrzymywać 
wartości temperatury, ciśnienia tlenu, wilgotności oraz 
innych parametrów podczas przeprowadzania procedur 
ARTs [35].

Scharakteryzowanie optymalnych parametrów ze-
wnętrznych podczas procedur ARTs oraz określenie 
znaczenia zmian epigenetycznych w przypadku stosowa-
nia ARTs przypuszczalnie jeszcze przez długi czas będą 
stanowić pole badań dla lekarzy i naukowców. 
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Abstract 
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 zespół moczowo-płciowy łączy objawy w obrębie dolnych dróg moczowo-płciowych, które spowodo-
wane są niedoborem estrogenów. Pacjentki zgłaszają objawy w postaci suchości, podrażnienia, pieczenia, świądu 
pochwy i sromu, dyspareunii, krwawienia i zmniejszenia nawilżenia pochwy podczas stosunku oraz, co się z tym 
wiąże, obniżenia satysfakcji seksualnej. Często objawom tym towarzyszą również ból, częste oddawanie moczu 
oraz parcie naglące. Leczenie niehormonalne obejmuje stosowanie środków nawilżających pochwę i lubrykan-
tów. Standardową metodą farmakoterapii GSM, zwłaszcza u kobiet bez ogólnoustrojowych objawów menopauzy, 
są estrogeny podawane dopochwowo. Do leków alternatywnych dla estrogenów należą selektywne modulatory 
receptorów estrogenowych (ospemifen lub lasofoksyfen) oraz dehydroepiandrosteron (DHEA), znany również pod 
nazwą prasteron. W leczeniu GSM wykazano również skuteczność tybolonu (selektywnego steroidu o działaniu 
estrogenowym, progestagenowym i słabo androgenowym) oraz witamin D i E. Leczeniem alternatywnym w stosun-
ku do terapii farmakologicznej jest terapia laserem frakcyjnym dwutlenkowęglowym (CO2), popularnie nazywana 
rewitalizacją pochwy.

Słowa kluczowe: menopauzalny zespół moczowo-płciowy; leczenie miejscowe; estriol; dehydroepiandrosteron; 
jakość życia; seksualność
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Leczenie miejscowe zaburzeń  
układu moczowo-płciowego ― metaanaliza

Local treatment of disorders of the genitourinary system — meta-analysis

Katarzyna Orłowska, Piotr Sieroszewski

I Katedra Ginekologii i Położnictwa, Uniwersytet Medyczny w Łodzi

WSTĘP

Współczesne kobiety podejmują wszelkie starania, aby 
starzeć się wolniej. Nieubłagalne skutki upływu czasu 
próbują ukryć coraz liczniejszymi zabiegami medycyny 
estetycznej, stosowaniem leków i suplementacji wita-
minowych. Objawy starzenia obserwowane są również 
w obrębie narządu rodnego. Jest w tym trochę ironii, że 
kobieta dojrzała, która ma ustabilizowane życie osobiste, 
zawodowe, finansowe i może w pełni cieszyć się życiem 
(w tym również udanym pożyciem seksualnym), zgłasza 
się na wizytę ginekologiczną z problemem zespołu uroge-
nitalnego, który przyczynia się do pogorszenia komfortu 
życia oraz satysfakcji seksualnej [1].

Menopauza jest naturalnym okresem w życiu kobiety 
od wystąpienia objawów wygasania aktywności jajników 
aż do całkowitego zaniku ich czynności hormonalnej. 
Naturalne klimakterium definiuje się jako trwałe zatrzy-
manie cyklu miesiączkowego, gdzie w trakcie kolejnych 
12 miesięcy nie występuje menstruacja i nie stwierdza 
się żadnych innych patologicznych ani fizjologicznych 
przyczyn tego stanu. Okres ten charakteryzuje się wyga-
saniem czynności jajników, a w konsekwencji obniżeniem 
wydzielania estrogenów [2].

Zespół objawów towarzyszących menopauzie w za-
kresie zewnętrznych narządów płciowych i dolnego od-
cinka układu moczowego do 2014 roku nazywany był 
w literaturze atrofią urogenitalną (UGA, urogenital 
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atrophy) lub atrofią pochwy i sromu (VVA, vulvovaginal 
atrophy). W 2014 roku zespół ekspertów dwóch stowa-
rzyszeń naukowych: The North American Menopause 
Society (NAMS) oraz International Society for the Study 
of Women’s Sexual Health (ISSWSH) wprowadził pojęcie: 
zespół urogenitalny okresu menopauzy (GSM, genitouri-
nary syndrome of menopause). Głównym powodem zmia-
ny było przekonanie, że ów zespół wymaga holistycznego 
podejścia terapeutycznego wykraczającego poza zakres 
zainteresowania wyłącznie ginekologów i urologów.

Menopauzalny zespół moczowo-płciowy łączy obja-
wy w obrębie dolnych dróg moczowo-płciowych, które 
spowodowane są niedoborem estrogenów. Opisuje się 
przewlekłe zmiany w dolnym odcinku dróg moczowo-
-płciowych w postaci ścieńczenia nabłonka pochwy i dróg 
moczowych, zwiększenia pH w pochwie, zmniejszenia 
zawartości kolagenu i elastyczności tkanek oraz liczby 
naczyń krwionośnych. Zmiany nie ulegają poprawie bez 
leczenia, a są skutkiem zmniejszenia stężenia estrogenów 
w krwiobiegu po menopauzie [3, 4]. W różnych badaniach 
kohortowych wykazano, że częstość występowania GSM 
u kobiet w wieku pomenopauzalnym wynosi 27–55% 
i oszacowano, że takie objawy utrzymują się u 10–25% ko-
biet nawet po zastosowaniu terapii hormonalnej [2, 5, 6].

Rozpoznanie GSM można postawić na podstawie 
wywiadu lekarskiego i badania przedmiotowego, którego 
podstawą jest badanie z użyciem wziernika ginekologicz-
nego. Za wyniki badań dodatkowych potwierdzających 
rozpoznanie GSM uważa się: pH treści pochwowej > 5, 
wzrost liczby komórek przypodstawnych, zmniejszenie licz-
by komórek powierzchownych w MI (maturation index). Na 
wymienione objawy nakłada się zależne od wieku zmniej-
szenie obwodowego oraz miejscowego stężenia steroidów 
płciowych, szczególnie estrogenów i androgenów [7–10].

Przed menopauzą estrogeny stymulują złuszczanie ko-
mórek pochwy, które, obumierając, uwalniają duże ilości 
glikogenu. Glikogen jest hydrolizowany do glukozy dzięki 
bakteriom Lactobacillus przekształcanej w kwas mleko-
wy. Pomaga to utrzymać pH pochwy między 3,5 a 4,5.  
Przy wyższych pH przeżycie bakterii Lactobacillus jest 
utrudnione, a kolonizacja pochwy przez inne gatunki 
bakterii predysponuje kobiety do objawowego zakażenia 
pochwy lub zakażenia dróg moczowych [3, 11]. Obniżone 
stężenie estrogenów ma również bezpośredni wpływ na 
dolne drogi moczowe, ponieważ receptory estrogenów 
znajdują się w nabłonku cewki moczowej, pęcherzu mo-
czowym i niektórych okolicznych mięśniach i więzadłach. 
Ścieńczenie nabłonka moczowego i osłabienie otaczają-
cych tkanek może sprzyjać zmniejszeniu ciśnienia zamy-
kającego cewkę moczową, obniżeniu progu czuciowego 
w pęcherzu, a w niektórych przypadkach nawracającym 
zakażeniu dróg moczowych [12, 13]. Wpływ androgenów 
dotyczy głównie unerwienia oraz kurczliwości ścian po-
chwy. Wspólny androgenowy i estrogenowy obszar działa-

nia dotyczy budowy i funkcji blaszki właściwej i mięśniówki 
ścian pochwy, a także jej perfuzji naczyniowej.

Pacjentki zgłaszają objawy w postaci suchości, podraż-
nienia, pieczenia, świądu pochwy i sromu, dyspareunii, 
krwawienia i zmniejszenia nawilżenia pochwy podczas 
stosunku oraz, co się z tym wiąże, obniżenia satysfakcji 
seksualnej. Często objawom tym towarzyszą również ból, 
częste oddawanie moczu oraz parcie naglące. W trakcie 
lekarskiego badania przedmiotowego widoczny jest: 
zanik marszczek, zblednięcie, ścieńczenie, bladość oraz 
skłonność do pęknięcia i urazów tkanek sromu i pochwy. 
Szyjka macicy jest blada, cofnięta. Obserwuje się również 
stenozę wejścia do pochwy, uwypuklenie ujścia cewki 
moczowej, nawracające zakażenia dróg moczowych oraz 
pęcherz nadreaktywny (OAB, overactive bladder).

Objawy GSM nie ustępują samoistnie, dlatego tak 
istotne jest jego rozpoznanie i właściwe leczenie. Opiera 
się ono na łagodzeniu objawów, skupia zaś na modyfi-
kacji stylu życia oraz stosowania metod niehormonal-
nych i hormonalnych, które mogą być użyte miejscowo 
i systemowo.

Modyfikacja stylu życia

Palenie tytoniu jest czynnikiem ryzyka wystąpieniu meno-
pauzy w młodszym wieku, a tym samym szybszego poja-
wienia się objawów atrofii pochwy. Rezygnacja z nałogu 
stanowi sposób zapobiegania opisywanemu zjawisku.

Ponadto jako metodę zapobiegania GSM Society 
of Obstetricians and Gynecologists of Canada zaleca 
regularne współżycie. Większa aktywność seksualna 
wiąże się z mniejszymi zmianami zanikowymi i rzadszym 
występowaniem objawów zaburzeń moczowo- płciowych, 
chociaż nasuwa się pytanie, czy to stosunki płciowe 
zmniejszają ryzyko, czy też pacjentki z mniej nasilonymi 
objawami częściej je odbywają. To drugie wytłumaczenie 
wydaje się bardziej prawdopodobne. Regularna aktyw-
ność seksualna pomaga utrzymać aktywny dopływ krwi 
do pochwy i pomaga w jej nawilżeniu.

Znaczenie ma też odpowiednia higiena sromu, który 
powinien być suchy i nienarażony na działanie substancji 
drażniących. Zalecana jest bawełniana bielizna, unikanie 
produktów perfumowanych, alergizujących.

Leczenie niehormonalne

Leczenie niehormonalne obejmuje stosowanie środków 
nawilżających pochwę i lubrykantów. Środki nawilżające 
zastępują naturalną wydzielinę pochwową, natomiast 
lubrykanty zmniejszają tarcie podczas stosunku płcio-
wego. Środki nawilżające zatrzymują duże ilości wody, 
a następnie powoli ją uwalniają. Zwiększają wilgotność 
pochwy, poprawiając jej elastyczność i jednocześnie 
obniżając pH. Zalicza się do nich kwas hialuronowy 
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i żel polikarbofilowy. Niektóre środki dzięki niskiemu 
pH ułatwiają przywrócenie fizjologicznej kwaśności 
pochwy. Nie zaleca się jednak tych, których pH jest zbyt 
niskie (< 3). Lubrykanty są środkami na bazie wody, ale 
dodatkowo zawierają olej, glicerynę lub silikon. Ważna 
jest ich osmolarność. Jeśli są hiperosmolarne, mogą 
teoretycznie prowadzić do odwodnienia nabłonka pochwy 
i wywoływać podrażnienie.

Metody niehormonalne przynoszą czasową ulgę 
i są zarezerwowane dla pacjentek z mało nasilonymi 
objawami. Nie wykazano jednak, aby środki roślinne, jak 
pluskwica groniasta (black cohosh) lub soja, zmniejszały 
objawy i nie zaleca się ich stosowania w leczeniu zabu-
rzeń układu moczowo-płciowego.

Leczenie hormonalne

Estrogeny dopochwowe 
Standardową metodą farmakoterapii GSM, zwłaszcza 
u kobiet bez ogólnoustrojowych objawów menopauzy, są 
estrogeny podawane dopochwowo. Już w małej dawce 
skutecznie działają miejscowo-objawowo i są bezpieczne, 
ponieważ powodują jedynie minimalne i przemijające 
zwiększenie stężenia estradiolu we krwi. Dopochwowa 
terapia małymi dawkami ogranicza ryzyko związane 
z długotrwałą ogólnoustrojową ekspozycją na estrogeny 
i jest efektywna oraz dobrze tolerowana przez większość 
kobiet. Są dostępne i równie skuteczne w różnych posta-
ciach, w tym kremów, globulek, tabletek zawierających 
małe dawki estradiolu. Nowy dopochwowy preparat 
estrogenowy w postaci miękkiego żelu zawierającego 
estradiol, niewymagający aplikatora do wprowadzania 
i rozpuszczający się szybciej, z mniejszą ilością wydzie-
liny pochwowej niż w przypadku innych preparatów, 
jest obecnie oceniany w badaniach klinicznych III fazy. 
Doboru preparatu estrogenowego powinno się doko-
nywać indywidualnie w zależności od kosztów, wygody 
stosowania i preferencji danej kobiety. Pacjentki typowo 
instruuje się, aby w początkowej fazie leczenia stosowały 
preparat codziennie, a potem zmniejszały częstość do  
2 razy na tydzień. W przypadku przerwania leczenia można  
oczekiwać nawrotu objawów. Bezpieczeństwo dopo-
chwowego podawania estrogenów wykazano w różnych 
badaniach. W tych z małą dawką estrogenu następuje 
bardzo małe zwiększenie stężenia estradiolu w surowicy, 
które mieści się w zakresie wartości obserwowanych 
normalnie w okresie pomenopauzalnym. W badaniu 
Women’s Health Initiative, w którym obserwowano po-
nad 45 000 kobiet stosujących dopochwowo krem lub 
tabletki z estrogenami wykazano ich bezpieczeństwo. 
W ciągu okresu 7 lat obserwacji stosowały one estroge-
ny dopochwowo przeciętnie przez 2 lata. Stwierdzono 
u nich podobną częstość występowania raka endome-

trium, inwazyjnego raka piersi oraz zatorowości płucnej 
i zakrzepicy żył głębokich, jak u kobiet nieużywających 
tych środków. Ryzyko choroby wieńcowej, złamań oraz 
umieralność ogólna były mniejsze wśród kobiet stosujących 
estrogeny dopochwowo [14]. Są one bezpieczne, więc nie 
ma konieczności dodatkowego przyjmowania progestagenu 
w celu ochrony endometrium [15, 16]. Przeciwwskazania 
do dopochwowego podawania estrogenów obejmują: krwa-
wienia z macicy o niewyjaśnionej etiologii, hiperplazję lub 
raka endometrium oraz stosowanie inhibitorów aromatazy. 
Ostrzeżenia umieszczane w ulotce leku obejmują zwiększo-
ne ryzyko: raka endometrium, chorób układu krążenia, raka 
piersi oraz prawdopodobnie otępienia. Wszystkie te dane 
pochodzą jednak z badań klinicznych, w których oceniano 
systemową ekspozycję na estrogeny w znacznie wyższych 
dawkach. Wydają się nieuzasadnione w przypadku prepa-
ratów stosowanych miejscowo, w związku z czym trwają 
prace nad usunięciem tego ostrzeżenia z preparatów do 
podawania dopochwowego [17].

W leczeniu atrofii pochwy należy stosować minimalną 
skuteczną dawkę estrogenu dopochwowo, aby zapewnić 
ulgę przy jednoczesnym zmniejszeniu ogólnoustrojowej 
ekspozycji na estrogen [18]. Po 12 tygodniach leczenia 
zaobserwowano znaczną poprawę stanu błony śluzowej, 
pH pochwy i najbardziej uciążliwych objawów. Utrzymy-
wała się ona przez 52 tygodnie [19].

Alternatywne preparaty farmakologiczne
Do leków alternatywnych dla estrogenów należą selek-
tywne modulatory receptorów estrogenowych (SERM, 
selective estrogen receptor modulators). Ich działanie 
polega na stymulowaniu receptorów estrogenowych 
w niektórych 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 agonistą działającym 
wybiórczo na nabłonek pochwy, niedziałającym zaś na 
tkanki endometrium ani tkanki piersi. Działaniem nie-
pożądanym ospemifenu może być zwiększenie częstości 
występowania uderzeń gorąca. Istnieje konieczność 
codziennego przyjmowania leku oraz może wystąpić 
opóźniony efekt terapeutyczny [21]. Korzyści widoczne 
są po mniej więcej 6 miesiącach od rozpoczęcia leczenia. 
W przypadku wszystkich SERM zwiększone jest ryzyko 
żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Innym SERM jest 
lasofoksyfen. Wykazano, że łagodzi objawy GSM, zwięk-
szając jednocześnie gęstość mineralną kości i zmniej-
szając ryzyko raka piersi w populacji kobiet w okresie 
pomenopauzalnym [22, 23]. Zwiększa częstość wystę-
powania polipów nosa, chociaż nie odnotowano takiego 
działania w odniesieniu do hiperplazji lub nowotworów. 
Lasofoksyfen daje obiecujące możliwości leczenia pa-
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cjentek z GSM w badaniach klinicznych III fazy u chorych 
na raka piersi w wywiadzie. 

Najnowszy lek alternatywny wobec estrogenów poda-
wanych dopochwowo to dehydroepiandrosteron (DHEA), 
znany również pod nazwą prasteron. Został zarejestro-
wany w 2016 roku do stosowania w leczeniu dyspareunii 
spowodowanej GSM o nasileniu od umiarkowanego do 
ciężkiego. Działa prawdopodobnie poprzez miejscową 
konwersję androstendionu i testosteronu do estronu 
i estradiolu. Wykazano, że zmniejsza dyspareunię w po-
równaniu z placebo [24]. Leczenie prasteronem prowadzi 
do zwiększenia stężenia DHEA, testosteronu i estronu we 
krwi. Dotychczas nie opublikowano badań na temat bez-
pieczeństwa jego stosowania u pacjentek z nowotworem 
w wywiadzie, zwłaszcza z rakiem piersi. Prasteron jest 
dostępny w postaci globulek dopochwowych, które muszą 
być stosowane codziennie, najlepiej przed snem [10, 25].

W leczeniu GSM wykazano również skuteczność 
tybolonu (selektywnego steroidu o działaniu estroge-
nowym, progestagenowym i słabo androgenowym) oraz 
witamin D i E.

Bezpieczeństwo i skuteczność stosowania dopo-
chwowych estrogenów w porównaniu z alternatywnymi 
lekami została dokładnie zbadana. Dodatkowym plu-
sem stosowania estrogenów jest brak konieczności ich 
codziennego stosowania. Z tych względów są lekami 
pierwszego rzutu w farmakoterapii GSM.

Terapia laserem frakcyjnym  
dwutlenkowęglowym (CO2) 
Leczeniem alternatywnym w stosunku do terapii farma-
kologicznej jest terapia laserem frakcyjnym dwutlen-
kowęglowym (CO2), popularnie nazywana rewitalizacją 
pochwy (vaginal rejuvenation). W trakcie zabiegu stosuje 
się promieniowanie o długości fali CO2 do ablacji i koagu-
lacji tkanki błony śluzowej. Wywołuje to gojenie się rany 
i przebudowę tkanki ze zwiększoną produkcją kolagenu. 
Terapia polega na serii krótkich zabiegach wykonywanych 
w gabinecie w odstępach 6 tygodni. Mało jest badań 
oceniających skuteczność terapii. W jednym, w którym 
grupę badaną stanowiło 45 kobiet, porównano stosowa-
nie lasera CO2 z dopochwowym podawaniem estrogenów, 
wykazując, że w grupie leczenia skojarzonego osiągnięto 
większą poprawę objawową niż w grupie leczonej tylko 
estrogenami. Samo leczenie laserem wiązało się jed-
nak z nasileniem dyspareunii [26, 27]. Zanim będzie to 
metoda godna rekomendacji, należałoby przeprowadzić 
badania oceniające odległe efekty leczenia oraz odpo-
wiedzieć na pytanie, czy skutki leczenia są opłacalne 
w porównaniu z nakładem finansowym. W stanowisku 
American College of Obstetricians and Gynecologists 
(ACOG) z maja 2016 roku na temat terapii laserowej pod-
kreślono potrzebę dokładnego informowania pacjentek 
o braku rejestracji tego leczenia przez Food and Drug 

Administration (FDA) [28]. Trzydziestego lipca 2018 
roku opublikowano ostrzeżenie FDA dotyczące ryzyka 
poważnych powikłań związanych z wykonywaniem za-
biegów odmładzania pochwy, procedur kosmetycznych, 
a także niechirurgicznego leczenia GSM, nietrzymania 
moczu lub dysfunkcji seksualnych na skutek stosowania 
urządzeń działających na zasadzie emisji energii (EBD, 
energy-based devices), ze wskazaniem na lasery i radio-
frekwencję (RF). Lasery dopuszczono do stosowania ze 
wskazań ginekologicznych, między innymi w celu usuwa-
nia kłykcin kończystych. Według ekspertów FDA używanie 
lasera w leczeniu GSM lub wysiłkowego nietrzymania 
moczu może powodować: oparzenia, blizny, dyspareunię 
oraz przewlekły lub nawracający ból. Ponadto w opub-
likowanych raportach FDA stwierdzono, że efektywność 
tych urządzeń w leczeniu GSM i ich bezpieczeństwo nie 
zostały jednoznacznie wykazane [29]. Nie ma dowodów 
z kontrolowanych badań klinicznych z randomizacją, 
na których można by oprzeć zalecenia dotyczące tego 
leczenia.

Rak piersi a menopauzalny  
zespół moczowo-płciowy 

Grupą pacjentek, którym należy szczególnie poświęcić 
uwagę w aspekcie GSM, są chore na raka sutka, często 
hormonozależnego, zwłaszcza te leczone inhibitora-
mi aromatazy. Leczenie pierwszego rzutu opiera się 
na niehormonalnych środkach nawilżających pochwę 
i lubrykantach. Jeśli te okażą się nieskuteczne, można 
rozważyć zastosowanie preparatów estrogenów dopo-
chwowych w niskich dawkach po konsultacji z lekarzem 
onkologiem i po podjęciu decyzji wspólnie z pacjentką, 
z którą przeprowadzimy wyczerpującą pod względem 
informacyjnym rozmowę. W badaniu wśród 69 kobiet 
z rakiem piersi w wywiadzie, stosujących estrogeny do-
pochwowo, nie stwierdzono zwiększenia ryzyka nawrotu 
raka piersi [30]. Ograniczeniem tego badania była jednak 
mała liczebność ocenianej grupy i krótki czas obserwacji. 
Jeżeli leczenie GSM jest konieczne, zaleca się włączenie 
preparatów powodujących jak najmniejsze zwiększenie 
stężenia estradiolu w krążeniu systemowym i jak naj-
krótszy czas terapii [31].

PODSUMOWANIE

Menopauzalny zespół moczowo-płciowy jest niedosta-
tecznie często rozpoznawany i leczony, mimo że stanowi 
problem, z którym boryka się wiele kobiet w okresie 
pomenopauzalnym. Dużo zależy od dokładnego wywia-
du prowadzonego przez lekarza ginekologa, ponieważ 
kobiety często uważają, że jest to naturalny objaw zwią-
zany z wiekiem i muszą go znosić na co dzień. Terapię 
należy rozpocząć od metod niefarmakologicznych [3]. 
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Jeśli byłyby one niewystarczające, na kolejnym etapie 
leczenia powinny zostać zastosowane estrogeny dopo-
chwowe proponowane w różnych postaciach. Dostępne 
są różne dawki i czas podawania, a także potencjalnie 
możliwe skojarzenia z metodami niefarmakologicznymi, 
choć konieczne może być bardziej wystandaryzowane 
podejście do leczenia. Przydatne mogłoby być także 
porównanie (z randomizacją) skuteczności stosowania 
miejscowego estriolu z DHEA oraz określenie grupy 
kobiet, które mogą odnieść największe korzyści przy 
zastosowaniu każdego z tych preparatów [2]. Pacjentka 
sama powinna zdecydować, która postać leku jest dla 
niej najlepsza, dostępna i akceptowalna. Systemowe 

podawanie estrogenów powinno być zarezerwowane do 
leczenia ogólnoustrojowych wypadowych objawów me-
nopauzy, przy czym, jeśli pomimo tego wciąż występuje 
GSM, należy dodatkowo dołączyć leczenie miejscowe, 
dopochwowe. Alternatywnym lekiem jest ospemifen, 
zwłaszcza u pacjentek z rakiem piersi w wywiadzie, 
a także tych, które nie mogą przyjmować estrogenów. 
Ma on jednak wady w postaci konieczności codzienne-
go stosowania i działania niepożądanego – nasilenia 
uderzeń gorąca. Kolejnym obiecującym preparatem 
w leczeniu zespołu urogenitalnego jest prasteron, ale 
optymalnie wymaga on obserwacji z randomizacją, 
dotyczących działania. 

Abstract
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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 Niniejszy produkt leczniczy będzie dodatkowo monitorowany. Umożliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeństwie. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane 
działania niepożądane.

Intrarosa, 6,5 mg, Prasterone. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA: globulka. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY: 28 globulek. Każda 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 ciężkiego. DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA: Dawkowanie: Zalecana dawka to 6,5 mg prasteronu 
(jedna globulka) podawana raz na dobę przed snem. W leczeniu objawów pomenopauzalnych produkt Intrarosa należy stosować wyłącznie, gdy objawy niekorzystnie wpływają na jakość życia. We wszystkich przypadkach przynajmniej co 
6 miesięcy należy starannie oceniać ryzyko i korzyści, a leczenie produktem Intrarosa powinno być kontynuowane, dopóki korzyści przewyższają ryzyko. W razie pominięcia dawki, należy przyjąć ją możliwie jak najszybciej. Jednak jeśli do 
terminu przyjęcia następnej dawki pozostało mniej niż 8 godzin, należy opuścić pominiętą globulkę. Nie należy stosować dwóch globulek w celu uzupełnienia pominiętej dawki. Szczególne grupy pacjentów: Osoby w podeszłym wieku: Nie 
ma potrzeby modyfikacji dawki u kobiet w podeszłym wieku. Pacjentki z zaburzeniami czynności nerek i (lub) wątroby: Produkt leczniczy Intrarosa działa miejscowo w pochwie, dlatego nie jest konieczna modyfikacja dawki u kobiet po 
menopauzie z zaburzeniami czynności nerek lub wątroby ani z innymi nieprawidłowymi zmianami lub chorobami układowymi. Dzieci i młodzież: Stosowanie produktu leczniczego Intrarosa u dziewcząt z każdej grupy wiekowej nie jest 
właściwe we wskazaniu pomenopauzalnej atrofii sromu i pochwy. Sposób podawania: Podanie dopochwowe. Produkt leczniczy Intrarosa można umieścić w pochwie palcem lub za pomocą aplikatora dołączonego do określonego opako-
wania. Globulkę należy umieścić w pochwie najgłębiej, jak to możliwe bez powodowania dyskomfortu i użycia siły. Jeśli używa się aplikatora, należy wykonać następujące czynności: 1. Przed użyciem należy aktywować aplikator (wysuwa-
jąc tłoczek). 2. Globulkę należy włożyć płaskim końcem do otworu aplikatora. 3. Aplikator należy umieścić w pochwie najgłębiej, jak to możliwe bez powodowania dyskomfortu i użycia siły. 4. Należy wcisnąć tłok aplikatora, aby uwolnić 
globulkę. 5. Następnie można wyjąć aplikator i zdemontować go, a jego dwie części płukać przez 30 sekund pod bieżącą wodą, wytrzeć papierowym ręcznikiem i ponownie złożyć. Aplikator należy przechowywać w czystym miejscu do 
czasu ponownego użycia. 6. Każdy aplikator należy wyrzucić po tygodniu używania (dołączono dwa dodatkowe aplikatory). PRZECIWWSKAZANIA: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą; nie-
zdiagnozowane krwawienie z narządów płciowych; rozpoznanie lub podejrzenie raka piersi albo rak piersi w wywiadzie; rozpoznanie lub podejrzenie estrogenozależnych nowotworów złośliwych (np. raka endometrium); nieleczony rozrost 
endometrium; ostra choroba wątroby lub choroba wątroby w wywiadzie, dopóki wyniki badań czynnościowych wątroby nie powróciły do normy; stwierdzona obecnie lub w przeszłości żylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica żył 
głębokich, zator płucny); potwierdzona skłonność do zakrzepów żylnych (np. niedobór białka C, białka S lub antytrombiny); aktywna lub przebyta niedawno tętnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (np. dławica piersiowa, zawał mięśnia 
sercowego); porfiria. SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI DOTYCZĄCE STOSOWANIA: W leczeniu objawów pomenopauzalnych produkt Intrarosa należy stosować wyłącznie, gdy objawy niekorzystnie wpływają na 
jakość życia. We wszystkich przypadkach przynajmniej co 6 miesięcy należy starannie oceniać ryzyko i korzyści, a leczenie produktem Intrarosa powinno być kontynuowane po uzgodnieniu z lekarzem tylko dopóki korzyści przewyższają 
ryzyko. Przed rozpoczęciem stosowania produktu leczniczego Intrarosa należy zebrać pełny wywiad lekarski i rodzinny. Należy przeprowadzić badanie przedmiotowe (włącznie z badaniem piersi i badaniem ginekologicznym) ukierunko-
wane na podstawie danych z wywiadu i przeciwwskazań oraz z uwzględnieniem specjalnych ostrzeżeń i środków ostrożności dotyczących stosowania produktu, według decyzji lekarza prowadzącego. W trakcie leczenia zaleca się okreso-
we kontrole, których częstość i charakter należy dostosować indywidualnie do potrzeb kobiety. Kobiety należy pouczyć, jakie zmiany w piersiach powinny zgłaszać lekarzowi lub pielęgniarce (patrz „Rak piersi” poniżej). Badania diagno-
styczne, w tym badania cytologiczne i pomiar ciśnienia krwi, należy wykonywać zgodnie z aktualnie obowiązującymi zasadami postępowania dotyczącymi badań przesiewowych, zmodyfikowanymi w zależności od potrzeb klinicznych 
pacjentki. Zmiany stanu zdrowia wymagające nadzoru: Pacjentkę należy objąć ścisłym nadzorem, jeśli stwierdza się u niej wymienione niżej zmiany stanu zdrowia obecnie lub że występowały u niej w przeszłości i (lub) nasiliły się 
w czasie ciąży albo stosowanej wcześniej hormonoterapii. Należy wziąć pod uwagę możliwość nawrotu lub zaostrzenia tych zmian w trakcie leczenia produktem Intrarosa. Dotyczy to zwłaszcza: mięśniaka gładkokomórkowego macicy 
(włókniaki macicy) lub endometriozy; czynników ryzyka zaburzeń zakrzepowo-zatorowych (patrz niżej); czynników ryzyka rozwoju nowotworów estrogenozależnych, np. raka piersi u krewnych I stopnia; nadciśnienia; zaburzeń wątroby  
(np. gruczolaka wątroby); cukrzycy z towarzyszącą angiopatią lub bez angiopatii; kamicy żółciowej; migreny lub (silnych) bólów głowy; tocznia rumieniowatego układowego; stwierdzonego w przeszłości rozrostu endometrium (patrz niżej); 
padaczki; astmy; otosklerozy. Powody natychmiastowego przerwania leczenia: Leczenie należy zakończyć w przypadku wykrycia przeciwwskazań oraz w następujących sytuacjach: żółtaczka lub pogorszenie czynności wątroby; istotny 
wzrost ciśnienia krwi; wystąpienie po raz pierwszy migrenowych bólów głowy; ciąża. Rozrost endometrium i rak endometrium: Estrogen jest metabolitem prasteronu. U kobiet z prawidłową macicą ryzyko rozrostu endometrium i raka 
endometrium jest zwiększone w przypadku podawania egzogennych estrogenów przez dłuższy czas. U kobiet leczonych przez 52 tygodnie podczas badań klinicznych nie stwierdzono żadnych przypadków rozrostu endometrium. Nie 
przeprowadzono badań produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z rozrostem endometrium. Nie zaleca się dodawania progestagenów do produktów zawierających estrogeny przeznaczonych do podania dopochwowego, w przypadku któ-
rych ekspozycja ogólnoustrojowa na estrogeny utrzymuje się w zakresie prawidłowych wartości pomenopauzalnych. Nie przeprowadzono trwających dłużej niż rok badań dotyczących bezpieczeństwa długotrwałego stosowania prasteronu 
podawanego dopochwowo dla endometrium. Dlatego w razie powtarzania kuracji należy przynajmniej raz w roku analizować zasadność leczenia. Jeśli kiedykolwiek w trakcie leczenia wystąpi krwawienie lub plamienie, należy zbadać 
(w diagnostyce można uwzględnić biopsję endometrium), aby wykluczyć raka endometrium. Nieprzerwana stymulacja estrogenowa może prowadzić do transformacji przednowotworowej lub nowotworowej w obrębie resztkowych ognisk 
endometriozy. Z tego względu zaleca się ostrożność podczas stosowania tego produktu u kobiet po operacji usunięcia macicy z powodu endometriozy, zwłaszcza jeśli stwierdza się u nich resztkową endometriozę, ponieważ nie przepro-
wadzono badań prasteronu podawanego dopochwowo u kobiet z endometriozą. Prasteron jest metabolizowany do związków estrogenowych. Opisane niżej zagrożenia mają związek z ogólnoustrojową hormonalną terapią zastępczą (HTZ) 
i w mniejszym stopniu dotyczą produktów zawierających estrogeny przeznaczonych do podania dopochwowego, w przypadku których ekspozycja ogólnoustrojowa na estrogeny utrzymuje się w zakresie prawidłowych wartości pomeno-
pauzalnych. Należy je jednak wziąć pod uwagę w razie długotrwałego lub wielokrotnego stosowania tego produktu. Rak piersi: Ogólne dowody wskazują na zwiększenie ryzyka raka piersi u kobiet stosujących estrogeny w skojarzeniu 
z progestagenami, a przypuszczalnie także wyłącznie estrogeny, w ramach ogólnoustrojowej HTZ, przy czym ryzyko to zależy od czasu stosowania HTZ. Wzrost ryzyka uwidacznia się w ciągu kilku lat stosowania, ale ryzyko powraca do 
wyjściowego poziomu w okresie kilku lat (najwyżej pięciu) po zaprzestaniu leczenia. Nie przeprowadzono badań produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z aktywnym lub stwierdzonym w przeszłości rakiem piersi. Zgłoszono jeden przypadek 
raka piersi po 52 tygodniach leczenia w grupie 1196 kobiet przyjmujących dawkę 6,5 mg, co odpowiada wskaźnikowi zachorowalności poniżej wartości obserwowanej w prawidłowej populacji kobiet w tym samym wieku. Rak jajnika: Rak 
jajnika występuje znacznie rzadziej niż rak piersi. Dane epidemiologiczne z dużej metaanalizy wskazują na nieznaczne zwiększenie ryzyka u kobiet przyjmujących wyłącznie estrogeny w ramach ogólnoustrojowej HTZ, które uwidacznia się 
w ciągu 5 lat stosowania i zmniejsza się z upływem czasu po ich odstawieniu. Nie przeprowadzono badań produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z aktywnym lub stwierdzonym w przeszłości rakiem jajnika. Zgłoszono jeden przypadek raka 
jajnika w grupie 1196 kobiet przyjmujących dawkę 6,5 mg, co odpowiada wskaźnikowi zachorowalności przekraczającemu wartość obserwowaną w prawidłowej populacji kobiet w tym samym wieku. Należy zaznaczyć, że przypadek ten 
stwierdzono przed rozpoczęciem leczenia, a u pacjentki występowała mutacja BRCA1. Nieprawidłowy wynik cytologii: Nie przeprowadzono badań produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z nieprawidłowym wynikiem cytologii [obecność 
atypowych komórek nabłonka wielowarstwowego płaskiego o nieokreślonym znaczeniu (ang. atypical squamous cells of undetermined significance, ASCUS) lub wynik gorszy]. Zgłaszano przypadki występowania nieprawidłowych wyników 
cytologii odpowiadających zmianom typu ASCUS lub śródnabłonkowe zmiany dysplastyczne małego stopnia (ang. low grade squamous intraepithelial lesion, LSIL) u kobiet leczonych dawką 6,5 mg (często). Żylna choroba zakrzepowo-za-
torowa: Nie przeprowadzono badań produktu leczniczego Intrarosa u kobiet ze stwierdzoną obecnie lub w przeszłości żylną chorobą zakrzepowo-zatorową. Stosowanie ogólnoustrojowej HTZ wiąże się z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka 
rozwoju żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (tj. zakrzepicy żył głębokich lub zatoru płucnego). Wystąpienie tego typu zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niż później. U pacjentek z potwierdzoną 
skłonnością do zakrzepów ryzyko rozwoju żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest zwiększone, a HTZ może je dodatkowo zwiększyć. Dlatego HTZ jest przeciwwskazana u tych pacjentek. Do powszechnie uznawanych czynników ryzyka 
rozwoju żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalicza się stosowanie estrogenów, starszy wiek, duże operacje, długotrwałe unieruchomienie, otyłość (BMI > 30 kg/m2), okres ciąży/poporodowy, toczeń rumieniowaty układowy i choroby 
nowotworowe. Nie uzgodniono stanowiska w sprawie potencjalnej roli żylaków w etiologii żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Tak jak u wszystkich pacjentów po zabiegach chirurgicznych, należy rozważyć zastosowanie środków profi-
laktycznych w celu zapobieżenia rozwojowi żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji. Jeśli po planowym zabiegu konieczne będzie długotrwałe unieruchomienie, zaleca się tymczasowe wstrzymanie HTZ 4-6 tygodni wcześniej. 
Nie należy wznawiać terapii do czasu całkowitego uruchomienia kobiety. Kobietom, u których w wywiadzie nie stwierdzono żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ale których krewny pierwszego stopnia chorował na zakrzepicę w młodym 
wieku, można zaproponować badania przesiewowe po starannym omówieniu związanych z nimi ograniczeń (tylko część wad predysponujących do zakrzepów ujawnianych jest w badaniach przesiewowych). Jeśli ujawniono wadę predys-
ponującą do zakrzepów, która wiąże się z zakrzepicą u członków rodziny, albo jeśli wada ta jest „ciężka” (np. niedobór antytrombiny, białka C lub białka S albo połączenie wad), HTZ jest przeciwwskazana. U kobiet stosujących przewlekle 
leczenie przeciwzakrzepowe należy starannie rozważyć stosunek korzyści do ryzyka stosowania HTZ. Jeśli po rozpoczęciu leczenia rozwinie się żylna choroba zakrzepowo-zatorowa, lek należy odstawić. Należy zalecić pacjentkom, aby 
zgłosiły się do lekarza prowadzącego natychmiast po zauważeniu potencjalnych objawów choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesnego obrzęku nogi, nagłego bólu w klatce piersiowej, duszności). W badaniach klinicznych zgłoszono 
jeden przypadek zatoru płucnego w grupie leczonej dawką 6,5 mg i jeden w grupie placebo. Choroba niedokrwienna serca/nadciśnienie tętnicze: Nie przeprowadzono badań produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z niekontrolowanym 
nadciśnieniem tętniczym (ciśnienie krwi przekraczające 140/90 mm Hg) i chorobą sercowo-naczyniową. W badaniach klinicznych zgłaszano przypadki nadciśnienia występujące niezbyt często, przy czym podobną częstość występowania 
odnotowano w obydwu grupach (leczonej prasteronem w dawce 6,5 mg i otrzymującej placebo). W czasie badań klinicznych nie zgłoszono żadnego przypadku choroby niedokrwiennej serca. Udar niedokrwienny: Ogólnoustrojowa tera-
pia estrogenami wiąże się z maksymalnie 1,5-krotnym zwiększeniem ryzyka wystąpienia niedokrwiennego udaru mózgu. Ryzyko względne nie zmienia się z wiekiem ani z upływem czasu liczonego od menopauzy. Jednak ze względu na 
to, że podstawowe ryzyko udaru jest ściśle zależne od wieku, całkowite ryzyko udaru u kobiet stosujących HTZ zwiększy się z wiekiem. Nie przeprowadzono badań produktu leczniczego Intrarosa u kobiet ze stwierdzoną obecnie lub 
w przeszłości tętniczą chorobą zakrzepowo-zatorową. W czasie badań klinicznych nie zgłoszono żadnego przypadku tętniczej choroby zakrzepowo-zatorowej. Inne zaburzenia obserwowane podczas stosowania HTZ: Estrogeny mogą 
powodować zatrzymanie płynów w organizmie. Dlatego należy uważnie obserwować pacjentki z zaburzeniami czynności serca lub nerek. Kobiety z hipertrójglicerydemią powinny być ściśle kontrolowane w czasie terapii substytucyjnej 
estrogenami lub hormonalnej terapii zastępczej, ponieważ rzadko zgłaszano przypadki znacznego zwiększenia stężeń trójglicerydów w osoczu, prowadzącego u osób z tym zaburzeniem do zapalenia trzustki w przypadku stosowania es-
trogenów. Estrogeny zwiększają stężenie globuliny wiążącej hormony tarczycy (ang. thyroid binding globulin, TBG), co prowadzi do zwiększenia całkowitej ilości hormonów tarczycy krążących we krwi ocenianego na podstawie stężenia 
jodu związanego z białkami (ang. protein-bound iodine, PBI), stężenia T4 (oznaczanego metodą chromatografii kolumnowej lub radioimmunologiczną) albo stężenia T3 (oznaczanego metodą radioimmunologiczną). Wychwyt T3 na żywicy 
jest zmniejszony, co świadczy o zwiększeniu stężenia TBG. Stężenia wolnej T4 i wolnej T3 są niezmienione. Stężenia innych białek wiążących w surowicy mogą być zwiększone, np. globuliny wiążącej kortykosteroidy (ang. corticoid binding 
globulin, CBG), globuliny wiążącej hormony płciowe (ang. sex-hormone-binding globulin, HBG), co prowadzi odpowiednio do zwiększenia ilości krążących kortykosteroidów i steroidów płciowych. Stężenia wolnych lub biologicznie aktywnych 
hormonów pozostają niezmienione. Zwiększone mogą być stężenia innych białek osocza (substrat angiotensynogenu/reniny, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina). Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Pewne dowody 
wskazują na zwiększenie ryzyka prawdopodobnego otępienia u kobiet, które rozpoczęły w ramach HTZ nieprzerwane stosowanie leków złożonych lub wyłącznie estrogenów po 65. roku życia. Żadnego z tych zaburzeń nie obserwowano 
w przypadku stosowania produktu leczniczego Intrarosa podczas badań klinicznych. U kobiet z zakażeniem pochwy należy zastosować odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne przed rozpoczęciem terapii produktem leczniczym Intrarosa. 
Ze względu na przewidywane zwiększenie ilości wydzieliny pochwowej w wyniku leczenia oraz topnienie podłoża globulki z utwardzonego tłuszczu może pojawić się wydzielina z pochwy, jednak nie wymaga to przerwania stosowania leku. 
Należy unikać używania prezerwatyw, błon dopochwowych lub kapturków naszyjkowych wykonanych z lateksu jednocześnie z produktem leczniczym Intrarosa, ponieważ preparat może uszkodzić gumę. Nie przeprowadzono badań pro-
duktu leczniczego Intrarosa u kobiet stosujących aktualnie hormonoterapię: hormonalną terapię zastępczą (tylko estrogeny lub estrogeny w skojarzeniu z progestagenami) albo leczenie androgenami. DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE: Podsu-
mowanie profilu bezpieczeństwa: Najczęściej obserwowanym działaniem niepożądanym była wydzielina z pochwy. Jej obecność wiąże się z przewidywanym zwiększeniem ilości wydzieliny pochwowej w wyniku leczenia oraz topnieniem 
podłoża globulki z utwardzonego tłuszczu. Pojawienie się wydzieliny z pochwy nie wymaga przerwania stosowania produktu leczniczego Intrarosa. Poniżej wymieniono działania niepożądane obserwowane w badaniach klinicznych 
w przypadku stosowania globulek zawierających prasteron w dawce 6,5 mg. Często (oznacza: ≥ 1/100 do < 1/10); niezbyt często (oznacza: ≥ 1/1000 do < 1/100). Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: Wydzielina w miejscu aplika-
cji (często). Zaburzenia układu rozrodczego i piersi: Nieprawidłowy wynik cytologii (głównie ASCUS lub LGSIL) (często); polipy błony śluzowej macicy/szyjki macicy (niezbyt często); guzek w piersi (łagodny) (niezbyt często). Badania dia-
gnostyczne: Wahania masy ciała (często). Ryzyko raka piersi: U kobiet stosujących skojarzoną terapię estrogenowo-progestagenową przez ponad 5 lat zgłaszano maksymalnie dwukrotne zwiększenie ryzyka raka piersi. U osób leczonych 
wyłącznie estrogenami ryzyko jest zwiększone w znacznie mniejszym stopniu niż u osób stosujących estrogeny w skojarzeniu z progestagenami. Poziom ryzyka zależy od czasu stosowania tych hormonów. Przedstawiono wyniki najwięk-
szego randomizowanego badania z grupą kontrolną placebo (badanie WHI) i największego 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, które nigdy nie stosowały HTZ w okresie 5 lat (na podstawie podstawowych wskaźników zachorowalności w krajach rozwiniętych): 9-12; HTZ z zastosowa-
niem wyłącznie estrogenów: Współczynnik ryzyka i 95% CI (całkowity współczynnik ryzyka. Wartość współczynnika ryzyka nie jest stała, lecz zwiększa się wraz z wydłużeniem czasu stosowania): 1,2; Dodatkowe przypadki na 1000 ko-
biet stosujących HTZ w okresie 5 lat (95% CI): 1-2 (0-3); Uwaga: Ze względu na różnice podstawowej zachorowalności na raka piersi w poszczególnych państwach UE, proporcjonalnie zmieni się również liczba dodatkowych przypadków 
raka piersi. Prowadzone w Stanach Zjednoczonych badania WHI – dodatkowe ryzyko rozwoju raka piersi po 5 latach stosowania: Grupa wiekowa (lata): 50-79; Współczynnik zachorowalności na 1000 kobiet w grupie placebo 
w okresie 5 lat: 21; Wyłącznie estrogeny CEE: Współczynnik ryzyka i 95% CI: 0,8 (0,7-1,0); Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosujących HTZ w okresie 5 lat (95% CI): -4 (-6-0) (badanie WHI z udziałem kobiet bez macicy, u których 
nie wykazano zwiększenia ryzyka rozwoju raka piersi). Rak jajnika: Stosowanie tylko estrogenów lub estrogenów w skojarzeniu z progestagenami w ramach HTZ wiąże się z nieznacznym zwiększeniem ryzyka rozpoznania raka jajnika. 
W metaanalizie 52 badań epidemiologicznych wykazano zwiększone ryzyko raka jajnika u kobiet stosujących aktualnie HTZ w porównaniu z kobietami, które nigdy nie stosowały HTZ (RR 1,43; 95% CI 1,31-1,56). W grupie kobiet w wieku 
od 50 do 54 lat stosujących HTZ przez 5 lat jest to 1 dodatkowy przypadek na 2000 użytkowniczek. W przypadku kobiet w wieku od 50 do 54 lat, które nie stosują HTZ, rak jajnika zostanie rozpoznany u 2 na 2000 kobiet w okresie 5 lat. 
Ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej: Stosowanie ogólnoustrojowej HTZ wiąże się z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka względnego rozwoju żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (tj. zakrzepicy żył głębokich lub zatoru płucnego). 
Wystąpienie tego typu zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ. Przedstawiono wyniki badań WHI: Badania WHI – dodatkowe ryzyko rozwoju żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po 5 latach 
stosowania: Wyłącznie estrogeny przyjmowane doustnie (Badanie z udziałem kobiet bez macicy): Grupa wiekowa: 50-59; Współczynnik zachorowalności na 1000 kobiet w grupie placebo w okresie 5 lat: 7; Współczynnik ryzyka 
i 95% CI: 1,2 (0,6-2,4); Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosujących HTZ: 1 (-3-10). Ryzyko choroby niedokrwiennej serca: Ryzyko rozwoju choroby niedokrwiennej serca jest nieznacznie zwiększone u kobiet stosujących estroge-
ny w skojarzeniu z progestagenami w ramach HTZ w wieku powyżej 60 lat. Ryzyko niedokrwiennego udaru mózgu: Stosowanie estrogenów i estrogenów w skojarzeniu z progestagenami wiąże się z maksymalnie 1,5-krotnym zwięk-
szeniem ryzyka względnego wystąpienia niedokrwiennego udaru mózgu. Ryzyko wystąpienia udaru krwotocznego nie jest zwiększone w czasie stosowania HTZ. Ryzyko względne nie zależy od wieku ani czasu stosowania, jednak ze 
względu na to, że podstawowe ryzyko udaru jest ściśle zależne od wieku, całkowite ryzyko wystąpienia udaru u kobiet stosujących HTZ zwiększy się z wiekiem. Badania WHI łącznie – dodatkowe ryzyko niedokrwiennego udaru mózgu 
(nie różnicowano udaru niedokrwiennego i krwotocznego) po 5 latach stosowania: Grupa wiekowa (lata): 50-59; Współczynnik zahorowalności na 1000 kobiet w grupie placebo w okresie 5 lat: 8; Współczynnik ryzyka i 95% 
CI: 1,3 (1,1-1,6); Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosujących HTZ w okresie 5 lat: 3 (1-5). W związku z leczeniem estrogenami/progestagenami zgłaszano inne działania niepożądane: Choroby pęcherzyka żółciowego; Zaburzenia 
skóry i tkanki podskórnej: ostuda, rumień wielopostaciowy, plamica naczyniowa; Prawdopodobne otępienie w wieku powyżej 65 lat. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu 
istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny 
zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane do Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, 
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Działania niepożądane można zgłaszać również 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 Komisję Europejską. KATEGORIA DOSTĘPNOŚCI: Rp – Produkt leczniczy wyda-
wany z przepisu lekarza. Przed zastosowaniem należy zapoznać sie z zatwierdzoną Charakterystyką Produktu Leczniczego. Data ostatniej aktualizacji Charakterystyki Produktu Leczniczego: 11.03.2019 r.
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Streszczenie
Cel. Założeniem niniejszego opracowania było stworzenie przez Sekcję Uroginekologii Polskiego Towarzystwa Gine-
kologów i Położników (PTGiP) rekomendacji w zakresie stosowania badania urodynamicznego (URD) w diagnostyce 
pacjentek z dolegliwościami uroginekologicznymi po analizie piśmiennictwa i przy wykorzystaniu doświadczenia 
ekspertów oraz elementów codziennej praktyki.
Materiał i metody. Dokonano przeglądu wcześniejszych rekomendacji Sekcji Uroginekologii PTGiP oraz później 
wydanych publikacji, z uwzględnieniem aktualnych międzynarodowych wytycznych obejmujących zagadnienia 
wykorzystania URD u kobiet.
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Wyniki. Wyniki uzyskane na podstawie URD pozwalają na ustalenie rozpoznania urodynamicznego. Nie może ono 
być traktowane jako rozpoznanie końcowe. W celu ustalenia rozpoznania końcowego należy przeprowadzić badanie 
podmiotowe, badanie przedmiotowe i przeanalizować wyniki wcześniejszych badań laboratoryjnych, obrazowych 
i endoskopowych. Dopuszcza się wykonywanie URD przed operacyjnym leczeniem wysiłkowego nietrzymania 
moczu (WNM) u każdej pacjentki, jednak jest to indywidualna decyzja lekarza prowadzącego. Przed pierwotnym 
leczeniem operacyjnym prostego WNM nie ma konieczności przeprowadzania URD. W grupie pacjentek ze złożo-
nym WNM wykazano, że dzięki URD możliwe jest zoptymalizowanie metod terapeutycznych. W artykule omówiono 
miejsce URD w diagnostyce pacjentek z objawami pęcherza nadreaktywnego, z zaburzeniami mikcji i przeszkodą 
podpęcherzową.
Podsumowanie. Badanie urodynamiczne jest istotnym elementem diagnostyki uroginekologicznej. Wskazania do 
badania oraz zakres URD u konkretnej pacjentki są ustalane bardzo indywidualnie na podstawie wiedzy i doświad-
czenia specjalisty, występujących objawów i wskazań, wyników badań dodatkowych, aktualnych rekomendacji 
i względów formalno-prawnych. Wydając zalecenia dotyczące możliwych opcji postępowania terapeutycznego, 
PTGiP jednocześnie pragnie podkreślić potrzebę zindywidualizowanego podejścia zarówno do wykonywania URD, 
jak i do interpretowania jego wyników.

Słowa kluczowe: badanie urodynamiczne; wysiłkowe nietrzymanie moczu; pęcherz nadreaktywny; zaburzenia 
mikcji; przeszkoda podpęcherzowa; rekomendacje

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

WSTĘP

Termin badanie urodynamiczne (URD) odnosi się do 
testów służących ocenie czynności dolnych dróg moczo-
wych, w skład których wchodzą pomiary ciśnienia w pę-
cherzu i w cewce moczowej, pomiar tempa przepływu 
cewkowego oraz pomiary elektromiograficzne. 

Do elementów URD należą: uroflowmetria, cystometria 
z próbami wysiłkowymi (kaszlową i Valsalvy) połączona 
z badaniem ciśnieniowo-przepływowym (badanie ciśnie-
nie–przepływ) lub bez niego, profilometria cewkowa w spo-
czynku i podczas kaszlu, elektromiografia, wideourodyna-
mika [1, 2]. Ten zestaw testów czynnościowych pozwala na 
ocenę czynności skurczowej pęcherza, kontynencji i oporu 
cewkowego. Wskazaniem do URD jest konkretne pytanie, 
na które chcemy uzyskać odpowiedź. Dobór elementów 
badania urodynamicznego zależy od sytuacji klinicznej 
danej pacjentki i doświadczenia osoby badającej.

Na podstawie wyników URD ustala się rozpoznania 
urodynamiczne, które mogą nie być równoważne z roz-
poznaniem klinicznym, ponieważ określają wyłącznie 
stan dróg moczowych zarejestrowany w danym pomiarze. 
Należy pamiętać, że każdy test wchodzący w skład URD 
może dać wyniki fałszywie dodatnie i fałszywie ujemne, 
jak również charakteryzuje się określoną zmiennością 
obserwacji w rozpoznawaniu różnych stanów. Z tych 
powodów wynik URD nie może być traktowany jako rozpo-
znanie końcowe. Osoba interpretująca wynik musi mieć 
wiedzę kliniczną o pacjentce, w szczególności zebrać 

wywiad lekarski, przeprowadzić badanie przedmiotowe 
oraz znać wyniki wcześniej wykonanych badań, na przy-
kład laboratoryjnych, obrazowych czy endoskopowych. 

Cel

Założeniem niniejszego opracowania było stworzenie 
rekomendacji w zakresie stosowania badania urodyna-
micznego w diagnostyce pacjentek z dolegliwościami 
uroginekologicznymi po analizie piśmiennictwa i przy 
wykorzystaniu doświadczenia ekspertów oraz elementów 
codziennej praktyki.

Materiał i metody

Uwzględniając aktualne międzynarodowe zalecenia, 
dokonano przeglądu literatury obejmującej zagadnienia 
wykorzystania URD u kobiet w diagnostyce, kwalifikacji 
do leczenia oraz ocenie skuteczności leczenia wysiłko-
wego nietrzymania moczu (WNM), zespołu pęcherza 
nadreaktywnego/nieneurogennej nadreaktywności 
wypieracza, zaburzeń mikcji, przeszkody podpęcherzo-
wej. Każda rekomendacja została poddana ocenie pod 
względem jakości danych stanowiących jej podstawę, 
bilansu korzyści do ryzyka, możliwości realizacji zale-
ceń w warunkach polskich, zgodności opinii ekspertów. 
Propozycje zaleceń, dla których stwierdzono niepewność 
co do oceny ryzyka, rozbieżność wyników badań i opinii 
ekspertów, były odrzucane. 
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Analiza piśmiennictwa  
wraz z rekomendacjami

Badanie URD u pacjentek z WNM
Znaczenie URD w kwalifikacji do leczenia operacyj-
nego WNM zostało ocenione w badaniach klinicznych 
z randomizacją VALUE i VUSIS (I, II). W badaniach tych 
porównano efekty leczenia operacyjnego u pacjentek, 
u których wykonano URD przed zabiegiem, i u chorych 
operowanych bez URD [3–5]. Po opublikowaniu wyników 
tych badań liczba wykonywanych URD uległa zmniejsze-
niu. W badaniu randomizowanym VALUE nie wykazano 
wpływu URD na poprawę skuteczności leczenia opera-
cyjnego prostego WNM (uncomplicated stress urinary 
incontinence), określanego według definicji AUGS 
(American Urogynecologic Society) i ACOG (American 
College of Obstetricians and Gynecologists). Efekty 
terapii były oceniane tylko za pomocą ankiet i próby 
kaszlowej. Operacje w większości były wykonywane 
przez lekarzy w trakcie szkolenia, nie przez ekspertów. 
Nie wskazano rodzajów wykonywanych operacji oraz 
sposobu, w jaki pacjentki były do nich kwalifikowane 
[3]. Randomizowane badanie VUSIS I, w którym wzięło 
udział jedynie 59 pacjentek, zakończyło się podobny-
mi wnioskami [4]. W badaniu VUSIS II, które objęło  
109 pacjentek, nie wykazano zmniejszonej skutecz-
ności implantacji taśm podcewkowych w grupie kobiet 
z WNM bez wcześniejszego URD [5]. Liczba pacjentek, 
które uczestniczyły w obu badaniach VUSIS, nie była 
duża. Występowały znaczne różnice pomiędzy ośrod-
kami w zakresie wskazań, planowania i techniki wy-
konywania poszczególnych operacji u poszczególnych 
pacjentek z WNM, dlatego wyniki dotyczące wpływu URD 
na uzyskiwane efekty mogły być zróżnicowane. Należy 
jednak podkreślić, że badanie VALUE dotyczyło jedynie 
kobiet z prostym WNM.

Badanie URD nie musi być przeprowadzane przed 
pierwotnym leczeniem operacyjnym prostego WNM 
w przypadku: potwierdzenia objawów WNM na podstawie 
wywiadu, dodatniego testu kaszlowego i prawidłowej 
ruchomości cewki moczowej, wykluczenia istotnego 
klinicznie obniżenia narządów płciowych podczas próby 
Valsalvy, nawracających infekcji dróg moczowych, zale-
gania moczu po mikcji [6–8]. Według kryteriów AUGS 
u pacjentek z prostym WNM odnotowuje się w wywiadzie 
niezależne od woli wycieki moczu przy wysiłku fizycz-
nym i kaszlu. W tej grupie chorych nie stwierdza się: 
nawracających infekcji dróg moczowych, krwiomoczu, 
zaburzeń mikcji pod postacią niecałkowitego opróżniania 
pęcherza moczowego, przewlekłego zalegania moczu, 
mikcji przerywanej, mikcji utrudnionej. Pacjentki te nie 
przebyły operacji z powodu nietrzymania moczu lub 
zaburzeń statyki dna miednicy oraz nie mają chorób, 
które mogłyby wpłynąć na czynność dróg moczowych, 

np. schorzeń układu nerwowego. W tej grupie chorych 
w badaniu przedmiotowym nie stwierdza się zalegania 
moczu po mikcji powyżej 100 ml ani zaburzeń statyki 
dna miednicy. Pacjentki te charakteryzują się również 
prawidłową ruchomością i brakiem zaburzeń czynnoś-
ciowych cewki moczowej [6, 7, 9, 10]. 

Wśród kobiet z WNM formę prostą stwierdza się 
u 5–36% [11–14]. Do badania VALUE nie zostało zakwa-
lifikowanych 66% pacjentek, gdyż nie spełniały kryteriów 
prostego WNM [3]. 

Dowiedziono, że URD wykonywane w grupie pa-
cjentek z nietrzymaniem moczu, w szczególności ze 
złożonym WNM, pozwala zoptymalizować decyzję 
terapeutyczną [15–20]. W wieloośrodkowym badaniu, 
w którym wzięło udział 2053 kobiet, wykazano, że wy-
konanie URD prowadziło do zmiany rozpoznania typu 
nietrzymania moczu u 74,6% pacjentek ze złożonym 
WNM i u 40% pacjentek z prostym WNM [17]. Zmiana 
postępowania na podstawie URD nastąpiła w 62% przy-
padków, a rezygnacja z operacji taśmowej w 15% przy-
padków [17]. Nawet u 20% pacjentek z prostym WNM 
rozpoznanym na podstawie wywiadu stwierdza się cechy 
nadreaktywności wypieracza w URD [21] oraz cechy 
czynnościowej przeszkody podpęcherzowej [12, 18].  
Występowanie zaburzeń w oddawaniu moczu wykazano 
u 10% kobiet z grupy pacjentek z prostym WNM [3]. 
Występowanie zaburzeń w oddawaniu moczu wiąże 
się z większym ryzykiem braku skuteczności operacji 
taśmowej [22]. 

Według autorów niniejszych rekomendacji nie ma 
konieczności wykonywania URD przed leczeniem opera-
cyjnym pacjentek z prostym WNM, gdyż wynik badania 
nie ma wpływu na rodzaj wybranego zabiegu i praw-
dopodobieństwo wyleczenia WNM jest wysokie [23]. 
Jednocześnie dopuszczalne jest przeprowadzanie URD 
u wszystkich pacjentek przed leczeniem operacyjnym 
WNM [24, 25]. Decyzja o zleceniu URD pozostaje nadal 
subiektywna; może wynikać z doświadczenia lekarza lub 
ze względów formalno-prawnych. Dostępne dane, opub-
likowane w badaniach randomizowanych, dotyczące 
możliwości rezygnacji z URD przed planowaną operacją 
z powodu WNM odnoszą się jedynie do pacjentek z pro-
stym WNM. Kobiety ze złożonym WNM mogą odnieść 
korzyść z wykonania URD przed zabiegiem, między 
innymi ze względu na ocenę ryzyka potencjalnego 
niepowodzenia standardowego leczenia operacyjnego  
[6, 15–18]. Korzyść z URD mogą odnieść również 
pacjentki z niepewnym typem nietrzymania moczu lub 
podejrzeniem nietrzymania moczu z przepełnienia [26].

W wielu ośrodkach uroginekologicznych podczas URD 
przeprowadza się diagnostykę niewydolności zwieracza 
wewnętrznego cewki moczowej (ISD, intrinsic sphincter 
deficiency). Nie ma wystandaryzowanych metod rozpo-
znawania ISD. Podczas cystometrii w czasie próby Val-
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salvy ocenia się ciśnienie w pęcherzu moczowym, przy 
którym zaczyna się wypływanie moczu (VLPP, Valsalva 
leak point pressure). W trakcie profilometrii spoczyn-
kowej sprawdza się wartość maksymalnego ciśnienia 
zamknięcia cewki (MUCP, maximal urethral closure 
pressure) [4, 27].

URD w rozpoznaniu i leczeniu  
zachowawczym zespołu  
pęcherza nadreaktywnego
Określenie zespół pęcherza nadreaktywnego (OAB, ove-
ractive bladder syndrom) odnosi się do grupy objawów 
ze strony dolnych dróg moczowych, takich jak parcia 
naglące, częstomocz, nokturia i/lub nietrzymanie moczu 
z parcia. Zespół pęcherza nadreaktywnego nie stanowi 
odrębnej jednostki chorobowej, nie jest wymieniany, 
a tym samym nie posiada kodu w międzynarodowych kla-
syfikacjach chorób. Mimo to termin ten jest powszechnie 
używany przez lekarzy w dokumentacji medycznej i w piś-
miennictwie naukowym, zgodnie z definicją International 
Continence Society (ICS) [28], a także stanowi podstawę 
do uzyskania refundacji niektórych leków w Polsce. OAB 
sugeruje występowanie nadreaktywności wypieracza, 
choć nie jest z nim tożsamy. Schorzenie to rozpoznaje 
się po wykluczeniu między innymi: infekcji, kamicy 
i nowotworu w drogach moczowych, przeszkody podpę-
cherzowej, chorób układu nerwowego. Przeprowadzając 
diagnostykę z powodu parć naglących i częstomoczu, 
należy zebrać szczegółowy wywiad lekarski oraz wyko-
nać badanie ogólne moczu [29, 30]. Do decyzji lekarza 
pozostawia się ocenę objętości moczu zalegającego, 
posiewu moczu, dziennika mikcji. W przeciwieństwie do 
niektórych opinii [29, 30] autorzy niniejszych rekomen-
dacji uznają, że wykonanie badania ultrasonograficznego 
(USG) wraz z jednoczesną oceną zalegania moczu po 
mikcji powinno być rozważane w ramach diagnostyki 
wstępnej w celu wykluczenia innych chorób jako pod-
łoża objawów. Natomiast parametry ultrasonograficzne 
pęcherza, takie jak grubość ścian, nie są przydatne do 
rozpoznania nadreaktywności wypieracza [2]. Wskazana 
rekomendacja wynika między innymi z: 1) powszechnej 
dostępności aparatów USG w gabinetach ginekologicz-
nych i urologicznych; 2) rosnącego z wiekiem ryzyka raka 
pęcherza moczowego (średnio 0,5%); 3) możliwości, że 
przyczyną wymienionych objawów jest kamica pęcherza 
moczowego; 4) braku inwazyjności diagnostyki USG 
[31, 32]. 

Rola URD w diagnostyce OAB jest ograniczona do 
postępowania specjalistycznego w wybranych, złożo-
nych przypadkach. URD nie jest zalecane we wstępnej 
diagnostyce OAB [30] oraz kwalifikacji do leczenia 
farmakologicznego OAB z uwagi na niewystarczającą 
czułość i swoistość badania w odniesieniu do idiopa-
tycznej nadreaktywności wypieracza. Tylko około połowa 

pacjentek z nieneurogenną nadreaktywnością wypiera-
cza wykrytą w URD odczuwa uciążliwe parcia naglące 
[33], a zarazem jedynie 50–60% kobiet z typowymi 
objawami OAB ma niekontrolowane skurcze wypieracza 
zarejestrowane w cystometrii fazy napełniania [34, 35]. 
Kolejnymi argumentami przeciw rutynowemu wykony-
waniu URD u pacjentek z OAB są: niska powtarzalność 
i mała zgodność wyników między obserwatorami [36] 
oraz brak dowodów na zależność między obecnością 
lub nasileniem nadreaktywności wypieracza a efektami 
leczenia [19, 37]. 

Badanie urodynamiczne może odgrywać rolę po wy-
czerpaniu farmakologicznych opcji leczenia OAB, w przy-
padkach współistnienia OAB i innych objawów ze strony 
układu moczowego lub narządów miednicy mniejszej, 
między innymi: nietrzymania moczu, zaburzeń mikcji, 
zaburzeń statyki dna miednicy, bólu, oraz w sytuacji gdy 
wywiad lekarski pozostawia wątpliwości lub objawy nie 
są typowe. Nie jest jednak możliwe precyzyjne określenie 
okoliczności, kiedy to badanie jest niezbędne. Decyzja 
o zleceniu URD nadal często pozostaje subiektywna 
i może odzwierciedlać doświadczenie lekarza lub wyni-
kać ze względów formalno-prawnych. 

Rola URD przed inwazyjnym  
leczeniem OAB

URD przed zastosowaniem BTX
Ostrzyknięcie pęcherza moczowego toksyną botulinową 
(BTX, botulinum toxin) jest zarejestrowaną i uznaną za 
skuteczną terapią opornego na leczenie farmakologiczne 
OAB. Główne ryzyko związane z procedurą dotyczy zabu-
rzeń mikcji, zatrzymania moczu z koniecznością samo-
cewnikowania i zakażeń układu moczowego. Wszystkie 
te powikłania nie są częste (≤ 5%) w grupie kobiet otrzy-
mujących dawkę 100 j. onabotulinotoksyny A z powodu 
OAB [38]. Nie udowodniono, aby stwierdzenie w URD nad-
reaktywności wypieracza było związane z większą sku-
tecznością tej terapii, a więc osoby z typowymi objawami 
OAB bez skurczów wypieracza w fazie napełniania mają 
taką samą szansę na odniesienie korzyści z BTX jak 
osoby z potwierdzoną nadreaktywnością [39]. Inne ob-
serwacje urodynamiczne, jak niedoczynność wypieracza 
i obecność przeszkody podpęcherzowej, mogą zwiększać 
ryzyko zaburzeń mikcji po zabiegu [40], niemniej nie 
stanowi to przesłanki do rutynowego wykonywania URD 
przed zastosowaniem BTX, również w ramach aktualnych 
prób klinicznych [41]. Panel ekspertów włoskich uznał, 
że URD powinno być obowiązkowe w przypadku nadreak-
tywności o podłożu neurogennym lub w razie podejrzenia 
zaburzeń mikcji, natomiast w innych przypadkach bada-
nie nie jest konieczne. Ta sama grupa zaleca wykonanie 
co najmniej pojedynczej uroflowmetrii z oceną objętości 
moczu zalegającego w celu wykluczenia zaburzeń mikcji 
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[42]. Autorzy niniejszych rekomendacji uznają, że wyko-
nanie USG wraz z jednoczesną oceną zalegania moczu 
po mikcji powinno być rozważane w celu wykluczenia 
innych chorób jako podłoża objawów.

URD przed neuromodulacją krzyżową 
Neuromodulacja krzyżowa stanowi inwazyjną metodę 
leczenia opornej nadreaktywności wypieracza, zaburzeń 
mikcji niezwiązanych z przeszkodą oraz terapii nietrzy-
mania stolca. Ponadto jest wykorzystywana ekspery-
mentalnie w leczeniu dysfunkcji neurogennych i zespołu 
bólowego miednicy. Jedyny test o potwierdzonej skutecz-
ności, służący predykcji skuteczności terapii, wykonywa-
ny obowiązkowo przed ostateczną implantacją, to próbna 
stymulacja przezskórna. Nie potwierdzono zależności 
między nadreaktywnością wypieracza zarejestrowaną 
w URD a skutecznością neuromodulacji krzyżowej [43]. 
Mimo że w niektórych ośrodkach w procesie kwalifikacji
wykonuje się URD, nie jest to postępowanie rutynowe.
Nie wykazano, że zastosowanie URD w diagnostyce 
pacjentek z typowym, prostym, opornym na leczenie 
farmakologiczne OAB, poprawia wyniki leczenia [44]. 
Panel ekspertów ICS uznał jednocześnie w dokumencie 
standaryzacyjnym, że URD jest bardziej uzasadnione 
w kwalifikacji pacjentek z dysfunkcją neurogenną, 
współistniejącym WNM lub dysfunkcją mikcji oraz po 
wcześniejszych zabiegach wpływających na czynność 
dolnych dróg moczowych, np. po implantacjach taśm 
podcewkowych [45]. 

URD przed augmentacją pęcherza moczowego
Ileocystoplastyka i inne metody augmentacji pęcherza 
moczowego są niezwykle inwazyjnymi procedurami chi-
rurgicznymi, obarczonymi ryzykiem poważnych powikłań. 
W leczeniu idiopatycznego pęcherza nadreaktywnego 
ich zastosowanie jest marginalne i ogranicza się do 
skrajnych postaci zmniejszonej pojemności i podatności 
pęcherza moczowego. Ze względu na możliwość poważ-
nych powikłań chirurgicznych wynikających z otwarcia 
przewodu pokarmowego oraz włączenia błony śluzowej 
jelita w obręb dróg moczowych technika ta nie jest 
metodą z wyboru w opornym na leczenie OAB, mimo 
bardzo satysfakcjonujących wyników czynnościowych 
[46, 47]. URD jest niezbędnym badaniem w procesie 
kwalifikacji pacjentki do tej formy leczenia ze względu 
na konieczność potwierdzenia poważnej dysfunkcji pę-
cherza moczowego.

URD u pacjentek z przeszkodą podpęcherzową 
i zaburzeniami mikcji
Częstość zaburzeń mikcji wśród kobiet szacuje się na 
około 5%, jednak nawet w tej grupie tylko niewielki 
odsetek stanowią pacjentki, u których jest to objaw do-

minujący. Z kolei wśród pacjentek, u których wykonano 
URD, występowanie zaburzeń opróżniania pęcherza 
autorzy szacują na 6–30%, w zależności od przyjętych 
kryteriów. W wielu badaniach wykazano, że przeszkoda 
podpęcherzowa jest dodatkowym lub niespodziewanym 
objawem urodynamicznym u kobiet poddanych URD 
z powodów innych niż zaburzenia mikcji [2, 48, 49]. Nie 
określono ścisłych wskazań do URD w przypadku obja-
wów przeszkodowych. Autorzy niniejszych rekomendacji 
zalecają, aby za kryterium wskazujące na dysfunkcję mik-
cji przyjąć objętość moczu zalegającego powyżej 100 ml 
w kilku pomiarach. Podczas nieinwazyjnej uroflowmetrii 
przy przeciętnej objętości mikcji 250–300 ml tempo 
przepływu maksymalnego < 1 ml/s mieści się poniżej 
5. percentyla. Dlatego tę wartość autorzy niniejszych 
rekomendacji uznają za nieprawidłową. U pacjentek, 
u których po wykonaniu badania przedmiotowego i USG 
przyczyna przeszkody podpęcherzowej nie jest ewiden-
tna, URD jest pomocne w potwierdzeniu lub wykluczeniu 
obecności przeszkody podpęcherzowej bądź niedoczyn-
ności wypieracza. URD nie pozwala jednak na określenie 
przyczyny przeszkody [2, 50, 51]. 

Niedoczynność wypieracza oznacza osłabienie siły 
i/lub czasu trwania skurczu, powodujące przedłużone 
opróżnianie się pęcherza lub niemożność całkowitego 
opróżnienia pęcherza w normalnym czasie. Podobnie 
jak w przypadku oceny przeszkody podpęcherzowej, 
rozpoznanie niedoczynności wypieracza u kobiet nie 
zostało dotychczas wystandaryzowane. Do diagnostyki 
niedoczynności wypieracza można wykorzystać: 
a) badanie wideourodynamiczne;
b) badanie ciśnieniowo-przepływowe;
c) uroflowmetrię;
d) stop-test (jest to modyfikacja badania ciśnieniowo-

-przepływowego, służąca do oceny siły skurczu wy-
pieracza w warunkach skurczu izowolumetrycznego, 
tzn. przy cewce zamkniętej cewnikiem lub skurczem 
zwieraczy);

e) próbę mikcji przy ciągłej okluzji cewki moczowej;
f) parametr (projected isovolumetric pressure; PIP(1) 

= pdet(Qmax) + Qmax), przy czym pdet — ciśnienie wypieracza 
(detrusor pressure), Qmax — maksymalny przepływ 
cewkowy (maximum flow rate);

g) bardzo niskie wartości ciśnienia wypieracza (np. 
< 10 cm H2O) współistniejące z bardzo małym tem-
pem przepływu cewkowego [2, 50, 51, 52].
Urodynamiczne rozpoznanie przeszkody podpę-

cherzowej i niedoczynności wypieracza u kobiet ma 
częściowo charakter obiektywny, a częściowo zależy od 
lekarza analizującego wyniki, szczególnie w przypadkach 
granicznych. Z tego powodu istotne znaczenie ma ana-
lizowanie wyników URD łącznie z badaniem klinicznym 
oraz badaniami obrazowymi [2, 53].
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PODSUMOWANIE

Badanie urodynamiczne jest istotnym elementem diag-
nostyki uroginekologicznej. Wskazania do badania oraz 
zakres URD u konkretnej pacjentki są ustalane bardzo 
indywidualnie na podstawie wiedzy i doświadczenia 
specjalisty, występujących objawów i wskazań, wyników 

badań dodatkowych, aktualnych rekomendacji i wzglę-
dów formalno-prawnych.

Wydając zalecenia dotyczące możliwych opcji postę-
powania terapeutycznego, PTGiP jednocześnie pragnie 
podkreślić potrzebę zindywidualizowanego podejścia 
zarówno do wykonywania URD, jak i do interpretowania 
jego wyników.

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 SUI 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.
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Streszczenie
Cel pracy. Celem publikacji było opracowanie przez Sekcję Uroginekologii Polskiego Towarzystwa Ginekologów 
i Położników (PTGiP) interdyscyplinarnych rekomendacji dotyczących leczenia pęcherza nadreaktywnego na pod-
stawie dostępnych wiarygodnych danych literaturowych, przy wykorzystaniu doświadczenia ekspertów i elementów 
codziennej praktyki.
Materiał i metody. Dokonano przeglądu wcześniejszych rekomendacji Sekcji Uroginekologii PTGiP oraz literatury 
przedmiotu z uwzględnieniem aktualnych międzynarodowych wytycznych obejmujących zagadnienia zespołu pę-
cherza nadreaktywnego, nietrzymania moczu, naglącego nietrzymania moczu i mieszanego nietrzymania moczu.
Wyniki. Niniejsze zalecenia przedstawiają możliwości postępowania z pacjentką z pęcherzem nadreaktywnym. 
Wyróżnione zostały cztery linie leczenia: pierwsza linia — edukacja pacjentki, terapia behawioralna połączona 
z ćwiczeniami mięśni dna miednicy; druga linia — farmakoterapia; trzecia linia — iniekcje z toksyny botulinowej 
oraz stymulacja nerwu piszczelowego; w tej grupie ujęto również stymulację nerwów krzyżowych, która jednak, jak 
dotąd, jest stosowana w bardzo wyselekcjonowanej grupie pacjentów; czwarta linia — postępowanie chirurgiczne. 
Opracowanie poszerzono o omówienie podstawowych dostępnych badań stanowiących poparcie przedstawionych 
rekomendacji oraz ukazujących różne aspekty stosowanej terapii. Uwzględnione zostały też problemy istotne w co-
dziennej praktyce klinicznej związane z farmakoterapią pęcherza nadreaktywnego.
Wnioski. Autorzy dokonali usystematyzowanego przeglądu obecnie dostępnych zaleceń i analizy postępowania 
z pacjentkami z pęcherzem nadreaktywnym (w tym z naglącym nietrzymaniem moczu). Wydając zalecenia doty-
czące możliwych opcji postępowania terapeutycznego, PTGiP jednocześnie pragnie podkreślić potrzebę zindywi-
dualizowanego podejścia do terapii pacjentek z pęcherzem nadreaktywnym.

Słowa kluczowe: pęcherz nadreaktywny; farmakoterapia; terapia behawioralna; fizjoterapia; toksyna botulinowa; 
nietrzymanie moczu

Gin. Perinat. Prakt. 2021; 6, 1: 42–60

innych niż zaproponowane schematów leczenia oraz — 
w wybranych sytuacjach — niestandardowych sposobów 
terapii — poza rejestracją (off-label).

Dostępne badania naukowe obejmujące zagadnienie 
OAB w większości dotyczą jednocześnie pacjentek z mie-
szanym nietrzymaniem moczu lub też całej grupy pa-
cjentek z nietrzymaniem moczu. Ostatnio coraz częściej 
spotkać można również określenie pęcherz nadaktywny. 
Autorzy zdecydowali się dokonać usystematyzowanego 
przeglądu obecnie dostępnych zaleceń i analizy postę-
powania z pacjentkami z pęcherzem nadreaktywnym 
(w tym z naglącym nietrzymaniem moczu).

Dokument ten powstał, aby służyć jako przewodnik 
postępowania terapeutycznego zarówno dla lekarzy 
ginekologów, jak i dla lekarzy innych specjalizacji.  
Ze względu na nieustanny rozwój w zakresie zrozumienia 
patofizjologii oraz rozwój farmakoterapii strategie tutaj 
wymienione będą zapewne wymagać aktualizacji wraz 
z postępem wiedzy medycznej.

Pęcherz nadreaktywny to zespół objawów związanych 
z fazą gromadzenia moczu. Według definicji International 
Continence Society OAB oznacza występowanie parć 
naglących, zazwyczaj z częstomoczem i nokturią z lub 
bez nietrzymania moczu. Rozpoznanie można ustalić po 
wykluczeniu infekcji dróg moczowych, zalegania moczu 

WSTĘP

Sekcja Uroginekologii Polskiego Towarzystwa Gineko-
logów i Położników (PTGiP) jest organizacją promującą 
rozwój uroginekologii w Polsce, wspomagającą eduka-
cję oraz wyznaczającą standardy postępowania w tej 
dziedzinie. Sekcja wydaje certyfikaty i przyznaje punkty 
edukacyjne. Niniejsza aktualizacja rekomendacji dotyczy 
leczenia pęcherza nadreaktywnego (OAB, overactive 
bladder). 

Obecnie w medycynie w wielu jednostkach chorobo-
wych zastosowanie znajdują zalecenia opracowywane 
przez odpowiednie towarzystwa naukowe. Rekomenda-
cje mają za zadanie jasne przedstawienie aktualnego 
sposobu postępowania i wytyczenie odpowiednich 
standardów zgodnych z trendami światowymi. Ich przy-
gotowanie opiera się na analizie dostępnej literatury 
przedmiotu z uwzględnieniem specyfiki i możliwości 
danego kraju.

Wytyczne prezentują aktualny sposób postępowania, 
który może być modyfikowany i zmieniany w uzasadnio-
nych przypadkach, po wnikliwej analizie danej sytuacji 
klinicznej, co w przyszłości może stanowić podstawę 
do ich modyfikacji i aktualizacji. Każda terapia wymaga 
indywidualnego podejścia, możliwe jest stosowanie 
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po mikcji lub zmian organicznych, między innymi nowo-
tworu, kamicy pęcherza moczowego czy guzów miednicy 
mniejszej modelujących pęcherz moczowy) [1]. Przyczy-
ną objawów OAB u kobiet mogą być zaburzenia statyki 
narządów płciowych (POP, pelvic organ prolapse). Do-
świadczenie kliniczne autorów jednoznacznie wskazuje, 
że OAB powinien być rozpoznawany po wykluczeniu POP 
jako przyczyny objawów. Z drugiej strony wielu specjali-
stów uważa, że objawowe POP nie powinno mieć wpływu 
na rozpoznanie i sposoby leczenia OAB.

Przed włączeniem postępowania terapeutycznego 
lekarz powinien przeprowadzić proces diagnostyczny, 
aby potwierdzić rozpoznanie OAB i wykluczyć inne za-
burzenia, które mogą leżeć u podstawy zgłaszanych 
dolegliwości. W diagnostyce OAB zastosowanie mają 
między 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 jakości 
życia związanej z OAB [2–4]. Warto tu nadmienić, że 
wykonanie badania urodynamicznego nie jest konieczne 
we wstępnej diagnostyce pacjentki z OAB i nie stanowi 
warunku sine qua non wdrożenia leczenia. Dobór zesta-
wu badań, jakie należy wykonać u danej pacjentki, zależy 
od występujących u niej objawów. Zalecenia dotyczące 
diagnostyki pacjentek z objawami zespołu OAB zostaną 
przedstawione w odrębnym dokumencie.

Cel pracy
Sekcja Uroginekologii PTGiP opracowała interdyscy-
plinarne rekomendacje dotyczące leczenia OAB na 
podstawie dostępnych wiarygodnych danych literatu-
rowych, przy wykorzystaniu doświadczenia ekspertów 
i elementów codziennej praktyki. Wytyczne uwzględnia-
ją obecnie obowiązujące standardy, zalecenia kliniczne 
i opinie ekspertów dotyczące metod postępowania 
klinicznego.

Materiał i metody

W latach 2005, 2006 i 2010 Zespół Ekspertów PTGiP 
opracował rekomendacje dotyczące diagnostyki i lecze-
nia dolegliwości uroginekologicznych. Obecne wytyczne 
stanowią ich uaktualnienie z wykorzystaniem piśmien-
nictwa z lat 2010–2019 oraz rekomendacji American 
Urology Association, European Association of Urology 
i Canadian Urology Association [2–7].

Dokonano przeglądu literatury z uwzględnieniem 
aktualnych międzynarodowych rekomendacji obejmu-
jących zagadnienia zespołu OAB, nietrzymania moczu, 
naglącego nietrzymania moczu i mieszanego nietrzy-
mania moczu.

W tekście zwrócono uwagę na źródła dostępnej 
wiedzy z określeniem klasyfikacji doniesień naukowych 
i stopni rekomendacji. W przypadkach, w których litera-
tura naukowa była zdaniem autorów niewystarczająca, 
uwzględniono opinie ekspertów i stosowane sposoby 
postępowania w codziennej praktyce.

Rekomendacje

Pierwsza linia leczenia: terapia  
behawioralna połączona z ćwiczeniami 
mięśni dna miednicy
Zgodnie z zaleceniami American Urology Association 
[2] postępowanie pierwszego wyboru w przypadku OAB 
obejmuje edukację pacjentki, umożliwiającą jej aktywne 
uczestnictwo i zaangażowanie w proces leczenia, mody-
fikację stylu życia, różne rodzaje terapii behawioralnej 
połączone z ćwiczeniami mięśni dna miednicy (PFMT, 
pelvic floor muscle training). Istotna jest ocena, czy 
zdolności poznawcze pacjentki pozwalają na skuteczne 
prowadzenie takiego postępowania. Pierwsza linia lecze-
nia może być od początku łączona z farmakoterapią, czyli 
drugą linią leczenia. W codziennej praktyce u większości 
pacjentek obie linie leczenia są od początku stosowane 
jednocześnie. Bardzo istotna jest motywacja pacjentki, 
która warunkuje zmianę stylu życia oraz skrupulatne 
przestrzeganie zaleceń i wpływa bezpośrednio na efek-
tywność zastosowanego leczenia (ryc. 1).

Terapia behawioralna obejmuje:
a) działania poprawiające funkcjonowanie pęcherza 

moczowego, czyli zaplanowane mikcje w ustalo-
nych odstępach czasowych oraz trening pęcherza 
moczowego pozwalający na stopniowe zwiększanie 
odstępów pomiędzy mikcjami;

b) kontrolę ilości przyjmowanych płynów oraz zmniej-
szenie spożywania kofeiny;

c) modyfikacje stylu życia polegające na redukcji nad-
miernej masy ciała, zaprzestaniu palenia tytoniu, 
likwidacji zaparć.
Jedną z form fizjoterapii stosowanej w leczeniu 

OAB są PFMT. W wybranych sytuacjach wskazane jest 
wykorzystanie metody biofeedbacku (sonofeedback, 
biofeedback EMG) oraz elektrostymulacji.

Wybór stosowanych sposobów leczenia zależy między 
innymi od zgłaszanych objawów oraz preferencji pacjent-
ki. Większość chorych nie odczuwa całkowitego ustąpie-
nia objawów po zastosowaniu pierwszej linii leczenia.

Druga linia leczenia: farmakoterapia  
doustna i dopochwowa
W codziennej praktyce klinicznej farmakoterapia jest 
zwykle wprowadzana jednocześnie z pierwszą linią le-
czenia. Znajduje ona zastosowanie już na początkowym 
etapie postępowania z pacjentkami z OAB.
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Po dokonaniu przeglądu dostępnych rekomendacji za 
stosowne należy uznać wykorzystywanie w Polsce zale-
ceń dotyczących OAB zaproponowanych przez American 
Urology Association [2] z niewielkimi modyfikacjami.
1. W ramach drugiej linii leczenia stosuje się doustnie 

leki antymuskarynowe lub agonistę receptora b3-
-adrenergicznego.

2. W przypadku, gdy dostępne są leki o szybkim uwal-
nianiu (IR, immediate release) i o przedłużonym 
uwalnianiu (ER, extended release), preferowane są te 
ostatnie ze względu na mniejsze ryzyko powodowania 
suchości w jamie ustnej.

3. W razie niedostatecznej kontroli objawów i/lub wystą-
pienia istotnych działań niepożądanych po zastoso-
waniu leku antymuskarynowego można: zmodyfiko-
wać dawkę, zastosować inny lek antymuskarynowy 
lub agonistę receptora b3-adrenergicznego.

4. U pacjentów opornych na monoterapię lekami an-
tymuskarynowymi lub agonistami receptora b3-
-adrenergicznego można rozważyć terapię skojarzoną 
(opierającą się na połączeniu leków antymuskary-
nowych i agonisty receptora b3-adrenergicznego).

5. U pacjentów z jaskrą z wąskim kątem przesączania 
nie należy stosować leków antymuskarynowych. 
Pacjenci z jaskrą wymagają konsultacji okulistycznej 
przed ewentualnym włączeniem leku antycholiner-
gicznego.

6. Należy zachować ostrożność, stosując leki antymu-
skarynowe u pacjentów z upośledzonym opróżnia-
niem żołądka lub zatrzymaniem moczu w wywiadzie.

7. Pacjentom z zaparciami zadowolonym z efektów 
leczenia OAB lekami antymuskarynowymi przed 
rezygnacją z terapii należy polecić: odpowiednią 
podaż płynów, regulację pracy jelit, modyfikację 

Rycina 1. Schemat postępowania terapeutycznego z pacjentką z rozpoznaniem nieneurogennego pęcherza nadreaktywnego (opra-
cowała M.E. Grzybowska, na podstawie [2])
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dawki lub zmianę na inny lek antymuskarynowy lub 
mirabegron.

8. Pacjentom z suchością w jamie ustnej zadowolonym
z efektów leczenia OAB lekami antymuskarynowymi
przed rezygnacją z terapii należy polecić: odpowied-
nią podaż płynów, nawilżanie jamy ustnej, modyfika-
cję dawki lub zmianę na inny lek antymuskarynowy
lub mirabegron.

9. Przy terapii lekami antymuskarynowymi należy
uwzględnić ewentualne stosowane przez pacjenta
inne leki o właściwościach antycholinergicznych.

10. Mirabegron jest skuteczny i bezpieczny u osób
w starszym wieku. Zaleca się zachować ostrożność,
przepisując leki antymuskarynowe pacjentom w po-
deszłym wieku.

11. Dopochwowa terapia estrogenowa może być sku-
teczna w łagodzeniu objawów OAB u pacjentek po
menopauzie. U kobiet po menopauzie zalecane jest
łączenie β3-agonistów lub leków antymuskarynowych
z estrogenami.

12. Odpowiedni czas oceny skuteczności prowadzonej
farmakoterapii wynosi 4–8 tygodni. Po tym okresie
powinna nastąpić ocena efektów terapii z ewentual-
ną modyfikacją postępowania.

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

Trzecia linia leczenia: toksyna botulinowa 
i neuromodulacja (PTNS i SNS)
Toksyna botulinowa
1. Pacjentom z OAB opornym na leczenie pierwszej

i drugiej linii można zaproponować podanie do mięś-
nia wypieracza toksyny onabotulinowej A (100 j.).

2. Należy poinformować pacjentów o ograniczonym
czasie działania leku, ryzyku infekcji dróg moczo-
wych i możliwości wystąpienia potrzeby samocew-
nikowania (należy się upewnić, że pacjent będzie
współpracował i będzie zdolny do wykonania takiej
czynności). Od pacjenta wymaga się, aby zgłosił się
po zabiegu w celu oceny zalegania moczu po mikcji.

3. Nie należy wykonywać kolejnego podania przed upły-
wem 3 miesięcy od poprzedniego podania toksyny
botulinowej do pęcherza moczowego.

Tylna stymulacja nerwu piszczelowego (PTNS)
U niektórych pacjentów jako leczenie trzeciej linii moż-
na zastosować tylną stymulację nerwu piszczelowego 
(PTNS, posterior tibial nerve stimulation). Przezskórna 
PTNS jest wykonywana przez fizjoterapeutów przy użyciu 
elektrod powierzchownych — przyklejanych do skóry. 
Przezskórna igłowa PTNS, wykonywana przez lekarza, 
polega na stymulacji cienką elektrodą igłową. W obu 

przypadkach elektrody są umieszczane tuż nad przy-
środkowym kłykciem kostki. 

Stymulacja nerwów krzyżowych (SNS)
Klinicyści mogą proponować stymulację nerwów krzy-
żowych (SNS, sacral nerve stimulation) jako leczenie 
trzeciej linii w starannie dobranej populacji pacjentów 
charakteryzującej się ciężkimi, opornymi na leczenie 
objawami OAB lub u pacjentów, którzy nie kwalifikują się 
do leczenia drugiej linii i są skłonni poddać się zabiegowi 
chirurgicznemu.

Czwarta linia leczenia
W rzadkich, skomplikowanych przypadkach, u pacjentów 
opornych na leczenie OAB, można rozważyć zastosowa-
nie plastyki powiększającej pęcherza moczowego lub 
innych sposobów odprowadzenia moczu [2].

Nadzór nad pacjentem
W czasie prowadzenia terapii należy sprawować opiekę 
nad pacjentem, aby móc ocenić przestrzeganie przez 
niego zaleceń, skuteczność terapii lub rozważyć inne 
możliwe opcje terapeutyczne.

Dodatkowe postępowanie terapeutyczne
Cewniki założone na stałe (przezcewkowe, nadłonowe 
itp.) nie są zalecane jako strategia postępowania w ze-
spole OAB ze względu na zbyt mały stosunek korzyści do 
ryzyka, z wyjątkiem wybranych sytuacji [2].

Terapia manualna wykorzystuje techniki rozluźniania 
mięśniowo-powięziowego mięśni dna miednicy, komplek-
su lędźwiowo-miedniczo-biodrowego, mobilizacje oraz 
manipulacje kręgosłupa, miednicy, neuromobilizacje 
nerwów obwodowych. Stosuje się ją w celu normalizacji 
napięcia mięśni dna miednicy oraz przednio-bocznej 
ściany brzucha, co wpływa na przewodnictwo nerwowe 
w obrębie miednicy. W literaturze nie ma zbyt wielu 
danych na ten temat. Doświadczenia fizjoterapeutów 
współtworzących niniejsze rekomendacje wskazują na 
przydatność tego sposobu postępowania w terapii OAB.

Omówienie rekomendacji

Pierwsza linia leczenia: terapia  
behawioralna połączona z ćwiczeniami 
mięśni dna miednicy
Działania poprawiające funkcjonowanie  
pęcherza moczowego
Zaplanowane mikcje (w odpowiednich, wcześniej usta-
lonych odstępach czasowych) — z inicjatywy pacjentów 
lub osób sprawujących nad nimi opiekę — poprawiają 
trzymanie moczu, szczególnie u osób w starszym wieku 
z zaburzeniami poznawczymi (wiarygodność danych, 
level of evidence, LE1b) [3].
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Jednym z podstawowych elementów terapii beha-
wioralnej jest trening pęcherza moczowego (bladder 
training), zwykle połączony z PFMT. Prowadzi on do stop-
niowego wydłużania zbyt krótkich odstępów między mik-
cjami, zwiększenia pojemności funkcjonalnej pęcherza 
moczowego oraz redukcji liczby epizodów nietrzymania 
moczu z parć naglących (LE1b). Jest to program edu-
kacji pacjenta obejmujący schemat oddawania moczu 
ze stopniowo wydłużanymi odstępami czasu pomiędzy 
kolejnymi mikcjami o 15–30 minut w przedziałach tygo-
dniowych, aż do docelowego osiągnięcia przerw między 
nimi rzędu 2–3 godzin. Ma to na celu skorygowanie 
wadliwych zachowań mikcyjnych. Trening pęcherza 
moczowego w połączeniu z terapią antycholinergikami 
i/lub β3-mimetykami może być skuteczniejszy w zakresie 
objawów częstomoczu i nokturii niż każda z tych terapii 
oddzielnie (LE1b) [3].

W analizie Cochrane obejmującej 23 badania 
i 3685 pacjentów poprawa objawów była częstsza 
wśród pacjentów przyjmujących leki antymuskarynowe 
w porównaniu z pacjentami poddawanymi treningowi 
pęcherza moczowego [ryzyko względne (RR, relative risk) 
0,74; 95-procentowy przedział ufności (CI, confidence 
interval) 0,61–0,91] oraz u pacjentów stosujących leki 
antymuskarynowe w połączeniu z treningiem pęcherza 
niż u pacjentów poddawanych samemu treningowi pę-
cherza (RR 0,57; 95% CI 0,38–0,88) [8].

Kontrola ilości przyjmowanych płynów 
Redukcja kofeiny (zawartej w napojach takich jak kawa, 
herbata i typu cola) może zmniejszyć objawy parć nag-
lących i częstomoczu (LE2b) [3].

Modyfikacja ilości przyjmowanych płynów w zależno-
ści od wyjściowego bilansu przyjmowanych i wydalanych 
płynów. W badaniu z randomizacją (RCT, randomized 
controlled trial) ograniczenie spożycia płynów o 25% 
zmniejszyło objawy parć naglących, częstomoczu i nok-
turii u pacjentów z OAB [3].

Należy zachować ostrożność w zalecaniu restrykcji 
przyjmowanych płynów, gdyż strategia ta jest już często 
wyjściowo stosowana samodzielnie przez pacjentki 
w celu zmniejszenia objawów. Dzienna objętość przyjmo-
wanych płynów powinna wynosić minimum ok. 1500 ml 
lub 30 ml/kg masy ciała. Aby zmniejszyć objawy nokturii, 
można zalecać pacjentom ograniczenie przyjmowania 
płynów po godzinie 18.00 (lub ok. 3–4 godz. przed od-
poczynkiem nocnym) i przesunąć je na godziny poranne 
i popołudniowe [4, 9].

Modyfikacja stylu życia
W badaniu z randomizacją redukcja masy ciała o 8% 

spowodowała zmniejszenie liczby epizodów naglącego 
nietrzymania moczu u otyłych kobiet o 42% (w porówna-
niu z 26% w grupie kontrolnej) [2, 10]. Istnieją badania 

potwierdzające wzrost częstości występowania naglą-
cego nietrzymania moczu proporcjonalnie do wzrostu 
wskaźnika masy ciała (BMI, body mass index). Otyłość 
(BMI > 30 kg/m2) uważa się za niezależny czynnik ryzyka 
OAB [3, 11, 12]. 

Zaprzestanie palenia tytoniu wydaje się słabo zwią-
zane z poprawą objawów w zakresie częstomoczu [3, 11].  
Nikotyna jednak, jako substancja drażniąca, jest uwa- 
żana za czynnik zwiększający ryzyko powstania  
objawów OAB zarówno wśród obecnych, jak i byłych 
palaczy (LE3) [13].

W wielu badaniach wykazano częstsze występowanie 
przewlekłych zaparć u pacjentów z OAB [4, 14]. Charach 
i wsp. wykazali, że leczenie zaparć zmniejszyło objawy 
parć naglących i częstomoczu u pacjentów w starszym 
wieku (LE4) [4, 15]. Jednak według zaleceń European 
Association of Urology nie ma dowodów potwierdzają-
cych poprawę w zakresie objawów OAB wraz z redukcją 
zaparć [3]. Redukcja zaparć poprzez wprowadzenie diety 
wysokobłonnikowej jest zalecana jako postępowanie 
ogólnomedyczne [3, 4].

Ćwiczenia mięśni dna miednicy 
Ćwiczenia mięśni dna miednicy (PFMT) wraz z techniką 
tłumienia parć naglących często opierają się na biofee-
dbacku (sonofeedback, biofeedback EMG) z wykorzysta-
niem elektrostymulacji. Polegają na nauce odpowiedzi 
na parcie naglące, co zmniejsza jego intensywność 
oraz opóźnia potrzebę mikcji. Pacjenci mogą również 
wykonywać 6–10 szybkich skurczów mięśni dna mied-
nicy, które przy braku zaburzeń układu współczulnego 
i przywspółczulnego umożliwiają czasowe rozluźnienie 
wypieracza. Aby przynieść największe korzyści, skurcze 
te muszą zostać wykonane w odpowiednim momencie 
(LE3) [4, 16].

Podsumowanie
Mimo że większość pacjentów nie odczuwa całkowitego 
ustąpienia objawów po zastosowaniu terapii beha-
wioralnej, literatura przedmiotu wskazuje na znaczne 
zmniejszenie objawów i poprawę jakości życia. Istotną 
korzyścią jest brak skutków niepożądanych, które mogą 
ewentualnie towarzyszyć prowadzonemu — w kolejnym 
etapie — leczeniu farmakologicznemu. Odpowiedni czas 
zastosowania terapii behawioralnej to 8–12 tygodni, 
po tym czasie powinna nastąpić ocena efektów terapii 
z ewentualną modyfikacją postępowania [2].

Promowanie zdrowych nawyków związanych z funk-
cjonowaniem dolnych dróg moczowych, w tym pęcherza 
moczowego, powinno się stać elementem rutynowej 
opieki medycznej. Sposoby modyfikacji stylu życia oraz 
inne stosowane techniki behawioralne powinny być 
omawiane z pacjentem nie tylko w celu optymalizacji 
wyników leczenia, ale także jako podstawa edukacji 
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pacjenta. Stopnie rekomendacji terapii behawioralnej 
i fizjoterapii przedstawiono w tabelach 1 i 2.

Druga linia leczenia:  
postępowanie farmakologiczne 
Leki doustne
Leczenie farmakologiczne OAB ma na celu redukcję 
parć naglących, częstomoczu, naglącego nietrzymania 
moczu i przez to poprawę jakości życia pacjentów z OAB. 
Jednym z ważniejszych efektów działania leków jest wy-
dłużenie tzw. warning time, czyli czasu od wystąpienia 
parcia naglącego do mikcji lub epizodu nietrzymania 
moczu z parcia. Obecnie w leczeniu OAB stosuje się 
najczęściej leki antymuskarynowe oraz agonistę recep-
tora β3-adrenergicznego (mirabegron). Łączenie leków 
o odmiennych mechanizmach działania redukuje objawy 
OAB efektywniej w porównaniu z monoterapią, przy po-
dobnym odsetku działań niepożądanych, i jest zalecane 
u pacjentek, u których nie osiąga się wystarczającej 
efektywności klinicznej monoterapii. Idealny farmaceutyk 
powinien być bezpieczny, skuteczny, dobrze tolerowany, 
a terapia powinna być odpowiednio długo kontynuowana 
przez pacjenta. 

W leczeniu OAB dostępne są następujące leki anty-
muskarynowe: trospium, oksybutynina, tolterodyna (IR 
oraz ER), fezoterodyna, daryfenacyna oraz solifenacyna. 
Mechanizm ich działania i czas półtrwania przedstawio-
no w tabeli 3. Wszystkie wymienione leki mają wysoki 
stopień rekomendacji (A). Obecnie niektóre z nich nie 
są dostępne w Polsce. Działanie różnych leków antymu-
skarynowych zostało porównane w przeglądzie systema-

tycznym — wnioski przedstawiono poniżej. W badaniach 
oceniano skuteczność terapii i występujące działania 
niepożądane. Analizowano liczbę mikcji, epizodów parć 
naglących i nietrzymania moczu na dobę oraz subiek-
tywną ocenę efektu terapii dokonaną przez pacjenta. 
Większość badań analizuje skuteczność działania po 
relatywnie krótkim okresie — 12 tygodni.

Wnioski z przeglądu systematycznego  
w bazie Cochrane [17]
Spośród leków o szybkim uwalnianiu — mimo braku 
różnicy w skuteczności — preferowana jest tolterodyna 
w stosunku do oksybutyniny ze względu na mniejsze 
ryzyko wystąpienia działań niepożądanych, w tym prze-
de wszystkim suchości w jamie ustnej. Podstawowa 
dawka tolterodyny to 2 mg 2 razy na dobę, lecz dawka 
1 mg 2 razy na dobę może być równie skuteczna przy 
mniejszym ryzyku działań niepożądanych. Preferowane 
są preparaty o wydłużonym uwalnianiu (ER) ze względu 
na mniejsze ryzyko suchości śluzówek. Tolerodyna ER 
powinna być lekiem pierwszego wyboru w porównaniu 
z oksybutyniną i tolterodyną IR (LE1a). Fezoterody-
na wykazywała lepszy efekt kliniczny w porównaniu 
z tolterodyną ER, ale wyższy odsetek braku kontynu-
acji leczenia z powodu działań niepożądanych w tym 
(głównie) suchości w jamie ustnej. Solifenacynę podaje 
się zazwyczaj w dawce 5 mg raz na dobę, która może 
być zwiększona do 10 mg na dobę przy towarzyszącym 
wzroście ryzyka suchości w jamie ustnej. Solifenacyna 
charakteryzowała się większą skutecznością i mniejszą 
częstością przypadków suchości w jamie ustnej w po-
równaniu z tolterodyną IR (LE1a). Solifenacyna w dawce 
10 mg i tolterodyna w dawce 8 mg cechowały się większą 
skutecznością niż w dawkach mniejszych, odpowiednio 
5 mg i 4 mg [4, 17]. 

Charakterystyka leków
Oksybutynina
Oksybutynina cechuje się mieszanym mechanizmem 
działania. Blokuje kanał wapniowy, wykazuje miejscowy 
efekt znieczulający oraz działa antycholinergicznie. 
Miejscowe działanie znieczulające ma znaczenie jedynie 
przy wlewkach dopęcherzowych. Jest nieselektywnym 
antagonistą receptorów muskarynowych (M), przy czym 
wykazuje większe powinowactwo do M1 i M3 niż do 
M2. Receptory M3 znajdują się w śliniankach, co jest 
przyczyną wysokiego odsetka zgłaszanych działań niepo-
żądanych w postaci suchości w jamie ustnej u pacjentów, 
którzy stosują oksybutyninę IR [18]. Ze względu na dzia-
łania niepożądane (suchość błon śluzowych, zaparcia, 
zaburzenia widzenia, senność itp.) tylko niewielki odse-
tek pacjentów kontynuuje terapię przez okres dłuższy 
niż 6 miesięcy [18, 19].

Tabela 1. Stopień rekomendacji terapii behawioralnej [31]

Metoda terapeutyczna Stopień  
rekomendacji

Modyfikacja stylu życia (redukcja masy cia-
ła, zaprzestanie palenia tytoniu, odpowied-
nia dieta, bilans płynów, kontrola zaparć)

A–C

Trening pęcherza moczowego, planowanie 
mikcji

B

Tabela 2. Stopień rekomendacji fizjoterapii [31]

Metoda fizjoterapeutyczna Stopień  
rekomen-

dacji

Ćwiczenia mięśni dna miednicy A

Ćwiczenia mięśni dna miednicy z biofeed-
backiem

B

Elektrostymulacja B

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

A
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Na świecie dostępne są dodatkowo preparaty w for-
mie doustnej o przedłużonym uwalnianiu oraz w postaci 
przezskórnej, tj. plastry i żele. Droga przezskórna pozwa-
la na zastosowanie mniejszej całkowitej dawki i powoduje 
mniejsze zależne od dawki działania niepożądane, co 
zwiększa odsetek kontynuacji terapii przez pacjenta.

Lek przenika przez barierę krew–mózg, dlatego też 
może powodować zaburzenia poznawcze i nie powinien 
być stosowany u osób w starszym wieku (LE2b) [3].

Chlorek trospium
Chlorek trospium działa antycholinergicznie nieselek-
tywnie na receptory muskarynowe, nie przenika bariery 
krew–mózg, w związku z tym nie cechuje się negatywnym 

wpływem na funkcje poznawcze. Lek ten zmniejsza na-
pięcie mięśni gładkich, między innymi w drogach moczo-
wo-płciowych i w przewodzie pokarmowym, co umożliwia 
rozkurcz wypieracza i zmniejsza jego niekontrolowane 
skurcze [20]. W badaniach wykazano skuteczność tros-
pium zarówno względem placebo, jak i względem innych 
leków antycholinergicznych. Po 12 tygodniach terapii 
trospium w dawce 2 × 20 mg na dobę powodowało zwięk-
szenie objętości mikcyjnej średnio o 36 ml, zmniejszało 
liczbę mikcji średnio o 3 na dobę oraz liczbę epizodów 
nietrzymania moczu z powodu parcia średnio o 2 na dobę 
[20, 21]. W długoterminowym badaniu (52 tygodnie) lek 
wykazywał się podobną skutecznością jak oksybutynina, 
przy jego lepszej tolerancji [22].

Tabela 3. Leki stosowane w zespole pęcherza nadreaktywnego — charakterystyka

Nazwa międzynarodowa Czas półtrwania Mechanizm działania Dawkowanie Stopień  
rekomendacji

Leki antymuskarynowe

Trospium 18,3 godz. Nieselektywne działanie anty-
cholinergiczne

2 × 20 mg A

Oksybutynina 2 godz. Nieselektywne działanie antycho-
linergiczne (większe powinowa-

ctwo do M1 i M3 niż do M2)
Blokuje kanał wapniowy

Miejscowy efekt znieczulający

3 × 5 mg A

Tolterodyna 2–3 godz.
Pochodna 

5-HMT — 3–4 godz.

Nieselektywne działanie  
antycholinergiczne

2 × 1–2 mg  
o przedłużonym 

uwalnianiu:
1 × 2–4 mg

A

Fezoterodyna Prolek
Metabolizowana  

w surowicy do 5-HMT
7–9 godz.

Nieselektywne działanie  
antycholinergiczne

1 × 4–8 mg A

Daryfenacyna 12 godz. M3 7,5 lub 15 mg A

Solifenacyna 45–68 godz. M2, M3 1 × 5–10 mg A

Agonista receptora β3-adrenergicznego

Mirabegron 50 godz. Agonista receptora  
β3-adrenergicznego

50 mg A

Inne

Estrogeny C

Toksyna botulinowa 100 j.
200 j.

A

Resiniferatoksyna,  
kapsaicyna

Dopęcherzowo C

Lek antydiuretyczny  
desmopresyna

Wskazana  
w nocnej poliurii

A

Blokery receptora  
α–adrenergicznego

– C

5-HMT — pochodna 5-hydroksymetylowa
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Tolterodyna
Za działanie odpowiada zarówno lek macierzysty, jak 
i jego aktywny metabolit, czyli 5-hydroksymetylotoltero-
dyna (5-HMT). Tolterodyna cechuje się niską lipofilnością, 
co uzasadnia jej ograniczoną penetrację do ośrodkowego 
układu nerwowego i brak wpływu na funkcje poznawcze. 
Wykazuje nieselektywne działanie w stosunku do pod-
typów receptorów M oraz ma wyższe powinowactwo do 
pęcherza moczowego niż do gruczołów ślinowych [19]. 
W licznych RCT stwierdzono, że powoduje istotne zmniej-
szenie częstości mikcji i epizodów nietrzymania moczu 
z powodu parć (LE1a). Po 12 tygodniach terapii zmniej-
szała objawy naglącego nietrzymania moczu o 80%, parć 
naglących o 78%, objawy częstomoczu nocnego o 40%, 
a dziennego o 30% [23].

Fezoterodyna
Fezoterodyna, nieselektywny antycholinergik, to prolek, 
który po podaniu doustnym w procesie hydrolizy jest 
metabolizowany do 5-hydroksymetylotolterodyny. Jest 
specyficznym, lecz nieselektywnym doustnym lekiem 
antymuskarynowym, który działa jako kompetytywny 
antagonista receptorów muskarynowych. 5-hydroksy-
metylotolterodyna stanowi jego aktywny metabolit, taki 
sam, jaki powstaje z tolterodyny. Część 5-HMT meta-
bolizowana jest w wątrobie, lecz > 15% zastosowanej 
dawki wydalane jest przez nerki w postaci niezmie-
nionej. Potwierdzono zależny od dawki efekt kliniczny 
fezoterodyny, przy jednoczesnym zwiększeniu częstości 
działań niepożądanych [24]. Po 12 tygodniach terapii 
fezoterodyna zmniejszała liczbę mikcji średnio o 2,2 
na dobę, parć naglących o 3,5, epizodów nietrzymania 
moczu z powodu parcia naglącego prawie o 2 oraz 
zwiększała objętość mikcyjną średnio o 33 ml. Nie wpły-
wała istotnie na zmniejszenie liczby epizodów nokturii. 
W porównaniu z tolterodyną ER wykazywała się istotnie 
większą skutecznością w zmniejszaniu liczby epizodów 
nietrzymania moczu z powodu parcia i w zwiększaniu 
objętości mikcyjnej [25]. W dawkach terapeutycznych 
i większych lek ten nie wydłuża odstępu QT/QTc [19].

Daryfenacyna
Lek ten cechuje się 11-krotnie wyższym powinowactwem 
do receptorów M3 niż M2. Hamuje skurcze pęcherza 
z siłą porównywalną do atropiny, wykazuje natomiast 
5-krotnie niższe powinowactwo do receptorów mu-
skarynowych w śliniankach. Powstał jako preparat 
o kontrolowanym uwalnianiu, co zapewnia możliwość 
stosowania raz dziennie. Cechuje się umiarkowaną 
lipofilnością i nie wykazuje negatywnego wpływu na 
funkcje poznawcze. Daryfenacyna jest metabolizowa-
na w wątrobie przez cytochrom P450. Jest selektywna 
względem receptorów M3, jednak szeroko dyskutuje się 
jej wpływ na powstawanie zaparć. Po 2 latach obserwa-

cji zaparcia zgłaszało 20,9% pacjentów przyjmujących 
daryfenacynę w porównaniu z 7,9% w grupie placebo, 
a 5,6% stosowało z tego powodu suplementy błonnika, 
środki zmiękczające stolec lub przeczyszczające [26]. 
Lek ten nie wpływa na wydłużenie odstępu QT/QTc [18]. 
Powoduje istotną poprawę w zakresie objawów OAB już 
po 6–8 dniach stosowania [27]. Po 12 tygodniach terapii 
zmniejszała liczbę mikcji średnio o 1,6 i 1,7 na dobę, 
liczbę parć naglących o 2 na dobę i liczbę epizodów 
nietrzymania moczu z powodu parcia średnio o 4,0 
i 4,7 na dobę, odpowiednio dla dawek 7,5 mg i 15 mg. 
Daryfenacyna nie wpływała istotnie na zmniejszenie 
liczby epizodów nokturii [28].

Solifenacyna
Jest to kompetycyjny inhibitor podtypu 3 receptora 
muskarynowego (M3). Wykazuje małe powinowactwo 
do innych receptorów M (M2 i M1). Ma wyższe powi-
nowactwo do pęcherza moczowego niż do ślinianek. 
Cechuje się długim czasem półtrwania, a powolna 
farmakokinetyka wiąże się z utrzymaniem skuteczności 
i redukcją działań niepożądanych. Solifenacyna jest 
metabolizowana w wątrobie przez system cytochromu 
P450. Już w 7. dniu po rozpoczęciu terapii występuje 
istotny efekt terapeutyczny, z maksymalnym działaniem 
po 28 dniach leczenia. W RCT wykazano skuteczność 
tego leku względem placebo i tolterodyny. W badaniu 
STAR po 12 tygodniach terapii solifenacyna w dawce 
5 mg na dobę zmniejszała dobową liczbę mikcji średnio 
o 2,5, liczbę parć naglących o 3,1, liczbę epizodów nie-
trzymania moczu z powodu parcia o 1,5. Solifenacyna 
w dawce 5 mg na dobę wykazywała większą skutecz-
ność w zakresie redukcji epizodów parć naglących, 
nietrzymania moczu z powodu parcia i liczby zużytych 
podpasek niż tolterodyna ER w dawce 4 mg na dobę. 
W punkcie końcowym badania w ramieniu solifenacyny 
59% pacjentów nie doświadczało naglącego nietrzyma-
nia moczu, w ramieniu tolterodyny ER zaś — 49%; różnica 
była istotna statystycznie [24, 29].

W grupie pacjentów ze stwardnieniem rozsianym 
oraz po uszkodzeniach kręgosłupa solifenacyna w dawce 
10 mg na dobę poprawiała parametry urodynamiczne, 
w tym zwiększała maksymalną objętość cystometryczną 
pęcherza (o 134 ml) w porównaniu z placebo (o 5 ml) [30].

Mirabegron
Mirabegron jest agonistą receptora β3-adrenergicznego. 
W fazie gromadzenia moczu dominuje układ współczul-
ny, a receptory β-adrenergiczne obecne w pęcherzu 
moczowym powodują relaksację wypieracza i sprzyjają 
gromadzeniu moczu. Występują trzy podtypy receptorów 
β: β1, β2, β3. W pęcherzu moczowym 97% receptorów 
β-adrenergicznych to receptory β3 [31]. Stymulacja 
receptora β3-adrenergicznego powoduje zwiększoną 
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pojemność pęcherza moczowego bez zmiany ciśnienia 
mikcji i objętości zalegającej. W konsekwencji agonista 
β3-adrenoreceptora zwiększa pojemność pęcherza, nie 
wpływając na amplitudę skurczu w czasie mikcji [32]. 
Dawka podstawowa to 50 mg na dobę. U pacjentów 
z ciężkim zaburzeniem czynności nerek (klirens krea-
tyniny 15–29 ml/min) lub umiarkowanym zaburzeniem 
czynności wątroby zalecana dawka to 25 mg na dobę.

Cztery duże RCT wykazały skuteczność mirabegro-
nu w porównaniu z placebo w zmniejszaniu objawów 
OAB. W badaniu, które przeprowadzili Khullar i wsp., po 
12 tygodniach terapii mirabegronem w dawce 50 mg 
liczba mikcji na dobę zmniejszyła się średnio o 1,9, 
liczba epizodów nietrzymania moczu o 1,6 na dobę, 
liczba parć naglących o 2,3 na dobę, a średnia objętość 
mikcyjna zwiększyła się o 24 ml [33]. Częstość działań 
niepożądanych związanych z leczeniem (nadciśnienie 
tętnicze, zakażenie dróg moczowych, ból głowy, zapale-
nie nosogardzieli) była podobna w grupie mirabegronu 
i placebo. Dodatkowa analiza wykazała, że mirabegron 
cechował się podobną skutecznością w zakresie czę-
stości epizodów nietrzymania moczu i mikcji zarówno 
u pacjentów z OAB, którzy nie byli wcześniej leczeni 
preparatami antymuskarynowymi, jak i u tych, którzy 
przerwali uprzednią terapię lekami antymuskarynowymi 
[34]. W badaniu SYNERGY I i II potwierdzono, że terapia 
łączona solifenacyną i mirabegronem jest skuteczniejsza 
niż monoterapia pojedynczymi preparatami. Terapia 
łączona dodatkowo zmniejszała średnią liczbę mikcji na 
dobę (o 0,1–0,5), liczbę epizodów nietrzymania moczu 
(o 0,4–0,5) oraz zwiększała średnią objętość mikcyjną 
o 13–16 ml [35].

Leki przeciwdepresyjne
Imipramina jest lekiem przeciwdepresyjnym stosowa-
nym w leczeniu OAB (obecnie niedostępnym w Polsce) 
[36]. Wywiera ona złożony efekt farmakologiczny poprzez 
działanie antymuskarynowe i blokowanie wychwytu 
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Ma pośrednie 
działanie α-adenergiczne, więc promuje rozkurcz wypie-
racza i powoduje wzrost ciśnienia śródcewkowego [37].

Duloksetyna jest inhibitorem wychwytu zwrotnego 
noradrenaliny i serotoniny, słabo hamuje także wychwyt 
zwrotny dopaminy. Zwiększa aktywność mięśni zwieraczy 
cewki moczowej w fazie gromadzenia moczu w pęcherzu 
[19]. Mięśnie poprzecznie prążkowane wokół cewki mo-
czowej unerwione są przez nerw sromowy, do którego 
dochodzą neurony ruchowe z jądra Onufa (zlokalizowa-
nego w rogach przednich rdzenia kręgowego w odcinku 
krzyżowym). Noradrenalina i serotonina potencjalizują 
pobudzenie glutaminergiczne neuronów ruchowych, 
zwiększając aktywność skurczową mięśni poprzecznie 
prążkowanych [19].

Większość dostępnych badań dotyczy zastosowania 
duloksetyny w leczeniu wysiłkowego nietrzymania moczu, 
można jednak znaleźć doniesienia o jej korzystnym 
wpływie w terapii OAB. Duloksetyna zmniejsza liczbę 
mikcji i parć naglących na dobę oraz poprawia parametry 
jakości życia, pozostawiając średnią objętość mikcyjną 
bez zmian (LE4). Jej skuteczność wykazano u pacjentów 
z nadreaktywnością wypieracza, a także w mieszanym 
nietrzymaniu moczu. Ze względu na udowodnioną sku-
teczność kliniczną w leczeniu depresji duloksetyna może 
być opcją terapeutyczną u pacjentów z depresją i współ-
istniejącymi objawami OAB (zastosowanie off-label, 
w Polsce nie ma rejestracji we wskazaniu nietrzymanie 
moczu) [36].

Leki stosowane w leczeniu nokturii w przebiegu 
pęcherza nadreaktywnego
Desmopresyna (DDAVP, deamino-D-argininowazopresy-
na) jest syntetycznym analogiem wazopresyny i wyka-
zuje działanie antydiuretyczne poprzez receptory wa-
zopresyny V2, wpływając na wchłanianie zwrotne wody 
w kanalikach nerkowych. Stosowana jest w leczeniu 
nokturii wywołanej nocną poliurią [3]. Zalecana dobowa 
dawka terapeutyczna dla kobiet wynosi 25 µg liofilizatu 
desmopresyny podjęzykowo godzinę przed snem (dla 
mężczyzn 50 µg). Przyjmowanie leku z pokarmem może 
zmniejszać siłę i skracać czas działania leku. Istnieją 
badania potwierdzające skuteczność desmopresyny w le-
czeniu objawów nokturii u pacjentów z OAB. W badaniu 
z randomizacją porównywano zastosowanie 25 µg des-
mopresyny w połączeniu z 4 mg tolterodyny ER względem 
monoterapii tolterodyną. Po 12 tygodniach terapii w gru-
pie z desmopresyną zaobserwowano znaczną różnicę 
w objętości moczu oddawanego w nocy oraz wydłużenie 
czasu między zaśnięciem a pierwszym epizodem nokturii 
u pacjentek leczonych z powodu OAB i poliurii nocnej.

U pacjentek, u których nokturia stanowi istotny 
problem kliniczny, przy współistnieniu pęcherza nad-
reaktywnego można rozważyć podanie desmopresyny 
w celu zmniejszenia liczby i objętości mikcji nocnych [38].

Kontynuacja terapii
W wielu badaniach podkreśla się niski odsetek konty-
nuacji terapii lekami antymuskarynowymi. Jako główną 
przyczynę pacjenci wskazują brak spodziewanej sku-
teczności terapii i działania niepożądane. Wagg i wsp. 
przeprowadzili analizę, według której po 12 miesiącach 
odsetek pacjentów kontynuujących leczenie wynosił: 
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 miesiącach 
odsetki kontynuacji terapii wynosiły zaś od 6 do 12% 
[40]. Według literatury mirabegron cechuje się istotnie 
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dłuższym czasem do zaprzestania stosowania niż pre-
paraty z grupy leków antymuskarynowych. Po 12 mie- 
siącach terapii 38% pacjentów nadal przyjmowało mira-
begron. Średni czas do zaprzestania leczenia dla mira-
begronu sięgał 169 dni, a dla tolterodyny ER — 56 dni.  
Czynnikami sprzyjającymi zaprzestaniu stosowania far-
makoterapii OAB są młodszy wiek pacjentów (< 60. rż.),  
niedoinformowanie pacjenta o celach leczenia, zbyt 
wygórowane oczekiwania w zakresie efektów terapii, 
niechęć pacjenta do przewlekłej farmakoterapii bądź też 
uzyskanie istotnej poprawy w zakresie objawów OAB [19].

Wpływ na układ sercowo-naczyniowy
Dobierając lek do przewlekłej terapii pęcherza nadreak-
tywnego, należy brać pod uwagę możliwy wpływ zastoso-
wanej farmakoterapii na układ sercowo-naczyniowy [41].  
Leki antymuskarynowe cechują się profilem bezpie-
czeństwa potwierdzonym w wielu badaniach. Niestety 
poważniejsze obawy związane z ich stosowaniem obej-
mują ryzyko wystąpienia działań niepożądanych ze strony 
serca, między innymi: zwiększenia częstości akcji serca 
(HR, heart rate), wydłużenia odstępu QT oraz indukcji po-
limorficznego częstoskurczu komorowego [42]. W sercu 
występują głównie receptory M2, które odgrywają rolę 
w kontrolowaniu HR i rzutu serca. Blokada receptorów 
M2 w węźle zatokowym, naturalnym rozruszniku serca, 
przyspiesza tętno i zmniejsza inne wskaźniki aktywno-
ści nerwu błędnego, takie jak powrót HR do częstości 
spoczynkowej po wysiłku i odpowiedź na odruch z baro-
receptorów [42].

Selektywność daryfenacyny względem receptora M3  
sugeruje jej niewielki wpływ na układ sercowo-naczynio-
wy. Olshansky i wsp. ocenili wpływ 7-dniowej ekspozycji 
na daryfenacynę w dawce 15 mg na dobę, tolterodynę 
w dawce 4 mg na dobę i placebo u zdrowych uczestni-
ków. Stwierdzono, że tolterodyna znacząco zwiększała 
HR w stosunku do daryfenacyny i placebo, podczas gdy 
daryfenacyna nie wpływała na HR w porównaniu z place-
bo. Dla tolterodyny maksymalny wzrost HR występował 
w czasie maksymalnego stężenia w osoczu i wynosił 
około 4 uderzeń/min [43]. Fezoterodyna również powo-
duje zależne od dawki zwiększenie HR. Średnia zmiana 
HR dla fezoterodyny w dawkach 4 mg i 8 mg oraz place-
bo wyniosła odpowiednio 3, 4 i 1 uderzenie/min [44]. 
W badaniach dotyczących oksybutyniny nie wykazano 
wzrostu HR w porównaniu z placebo [45].

Solifenacyna nie powodowała wzrostu średniej 
HR ani średniego ciśnienia tętniczego [46]. Leczenie 
trospium może się wiązać ze zwiększeniem HR, które 
koreluje ze wzrostem dawek. Trospium powodowało 
średni wzrost HR o 9 uderzeń/min dla dawki 20 mg 
i 18 uderzeń/min dla dawki 100 mg. Zwiększenie czę-
stości tętna pojawiało się po 4–8 godzinach i ustępo-

wało po 12 godzinach po podaniu. Nie zaobserwowano 
znaczącego wpływu na ciśnienie tętnicze niezależnie 
od dawki [19]. Podsumowując, można stwierdzić, że 
daryfenacyna, solifenacyna i oksybutynina wykazują 
brak istotnego wpływu na HR [47].

Mirabegron względem placebo powodował wzrost 
HR o 1–2 uderzenia/min [48]. Zbiorcza analiza danych 
z badań klinicznych nie wykazała zwiększonego ryzyka 
wystąpienia działań niepożądanych w układzie sercowo-
-naczyniowym dla mirabegronu lub leków antymuskary-
nowych w porównaniu z placebo. Działania niepożądane 
w obrębie układu sercowo-naczyniowego związane były 
z wcześniej istniejącymi chorobami, ale nie z leczeniem 
OAB. Nie wykazano związku między leczeniem OAB 
a zwiększonym ryzykiem działań niepożądanych w ukła-
dzie sercowo-naczyniowym [49]. W badaniu SYNERGY, 
analizującym terapię skojarzoną mirabegronem z soli-
fenacyną, nie wykazano istotnego statystycznie wzro-
stu spoczynkowego ciśnienia tętniczego [50]. Analiza 
bezpieczeństwa połączenia mirabegronu i solifenacyny 
wykazała porównywalne wskaźniki niepożądanych zda-
rzeń sercowo-naczyniowych dla leczenia skojarzonego 
i monoterapii [50].

Wydłużenie odstępu QT i jego konsekwencje wynikają 
z hamowania kanału potasowego hERG w sercu [42]. 
Spośród leków antymuskarynowych daryfenacyna, fezo-
terodyna oraz chlorek trospium nie wpływają na odstęp 
QT/QTc [19, 42, 51]. Solifenacyna może powodować 
wydłużenie odstępu QT w zakresie, który nie ma żadnego 
znaczenia klinicznego (w dawce 10 mg wydłużenie odstę-
pu QT o 2 ms, w dawce 30 mg — 3-krotność maksymalnej 
dawki terapeutycznej — o 8 ms) [19]. Wpływ tolterodyny 
na odstęp QT koreluje z jej stężeniem w osoczu. Tolte-
rodyna z dużym powinowactwem blokuje kanały hERG, 
jednak w badaniach klinicznych nie wykazuje istotnego 
wpływu na wydłużenie odstępu QTc [42]. Informacje na 
temat wpływu na odstęp QT u pacjentów przyjmujących 
oksybutyninę są skąpe [19, 42, 52]. W badaniach 
dotyczących zastosowania mirabegronu w monoterapii 
w porównaniu z terapią skojarzoną z solifenacyną i pla-
cebo nie wykazano wpływu na odstęp QT/QTc w żadnej 
z badanych grup [50]. Imipramina wywiera negatywny 
wpływ na układ sercowo-naczyniowy; wydłuża odstęp 
QTc i ma działanie antyarytmiczne [19].

Polipragmazja i metabolizm
Polipragmazja (przyjmowanie > 5 leków) jest częstym zja-
wiskiem w populacji osób w starszym wieku. Interakcje 
między lekami często obejmują izoenzymy wątrobowego 
układu cytochromu p450. Tolterodyna, daryfenacyna, 
solifenacyna, oksybutynina i mirabegron są metaboli-
zowane przez system cytochromu p450. Wynika z tego 
większa podatność na zmieniony metabolizm leków 
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w przypadku interakcji lekowych preparatów opartych na 
metabolizmie wątrobowym. Trospium jest eliminowane 
z organizmu przez nerki, w postaci niezmienionej [19].

Obciążenie antycholinergiczne 
Obciążenie antycholinergiczne to zjawisko, które należy 
uwzględniać przy prowadzeniu terapii u pacjentów sto-
sujących polipragmazję. Istnieje wiele leków z innych 
grup, które wykazują dodatkowo działanie antycholiner-
giczne (leki antymuskarynowe razem z lekami przeciw-
depresyjnymi i przeciwhistaminowymi stanowią > 90% 
przepisywanych pacjentom leków o właściwościach 
antycholinergicznych). Efekt addytywny przyjmowanych 
leków wyraża się wzrostem działań niepożądanych (ta-
kich jak suchość w jamie ustnej, zaparcia, zaburzenia 
widzenia, zaburzenia poznawcze) oraz ich zmniejszoną 
skutecznością. Efekt antycholinergiczny leków jest 
uzależniony od stosowanej dawki [53]. Istnieją skale 
pozwalające ocenić całościowy efekt antycholinergicz-
ny przyjmowanych leków [54]. W tabeli 4 wymieniono 
wybrane leki o wysokim i niskim potencjale antycholi-
nergicznym [55].

Farmakoterapia u osób w starszym wieku
Mirabegron jest skuteczny i bezpieczny u osób w star-
szym wieku (LE1b). Leki antymuskarynowe są równie 
skuteczne u osób w podeszłym wieku, jak i w innych 
grupach wiekowych (LE1b). Wpływ leków antycholi-
nergicznych na funkcje poznawcze kumuluje się wraz 
z czasem ich stosowania (LE2b). Oksybutynina może 
pogorszyć funkcje poznawcze u osób starszych i dlatego 
przepisywanie jej u osób powyżej 65. rż. nie jest zalecane 
(LE2b). W badaniach krótkoterminowych solifenacyna, 
daryfenacyna, fezoterodyna i trospium nie powodowały 
dysfunkcji poznawczych u osób starszych. Długotrwałe 
leczenie antymuskarynowe należy stosować ostrożnie 
u pacjentów w podeszłym wieku, szczególnie tych, 
którzy mają zaburzenia poznawcze lub są zagrożeni ich 
wystąpieniem [2, 3].

Estrogeny dopochwowe
Rola estrogenów w terapii OAB jest niejednoznaczna, nie 
są one uwzględniane w większości międzynarodowych 
rekomendacji. U pacjentek z niedoborem estrogenów 
potwierdzono wzrost ryzyka wystąpienia OAB [56]. W ba-
daniach na szczurach po usunięciu jajników odnotowano 
istotne zmniejszenie objętości mikcyjnej i wzrost często-
ści oddawania moczu, a podanie egzogenne estrogenów 
odwracało te zmiany [57].

Przegląd systematyczny 11 badań randomizowanych 
wykazał skuteczność estrogenów względem placebo 
w redukcji częstomoczu, nokturii, liczby parć naglących, 
epizodów nietrzymania moczu oraz zwiększenia objętości 
pęcherza moczowego i objętości pęcherza moczowego 

Tabela 4. Leki o działaniu antycholinergicznym i ich potencjał 
działania antycholinergicznego [54, 55]

Leki Wskaźnik działania antycholinergicznego 
1 — niski potencjał antycholinergiczny 

2 — wysoki potencjał antycholinergiczny

Leki psychotropowe (N)

Amitryptylina 2

Citalopram 1

Diazepam 1

Fentanyl 1

Fluoksetyna 1

Karbamazepina 1

Klozapina 2

Kwetiapina 1

Lit 1

Mirtazapina 1

Olanzapina 1

Paroksetyna 1

Promazyna 1

Risperidon 1

Trazodon 1

Leki działające na układ pokarmowy i metabolizm (A)

Domperidon 1

Hioscyna 2

Loperamid 1

Ranitydyna 1

Leki działające na układ oddechowy i przeciwalergiczne (R)

Cetyryzyna 1

Feksofenadyna 1

Kodeina 1

Loratadyna 1

Teofilina 1

Leki działające na układ mięśniowo-szkieletowy (M)

Baklofen 1

Tyzanidyna 2

Leki działające na układ moczowo-płciowy (G)

Daryfenacyna 2

Oksybutynina 2

Tolterodyna 2

Leki działające na układ sercowo-naczyniowy (C)

Digoksyna 1

przy pierwszej potrzebie mikcji. Wyniki te dotyczyły terapii 
miejscowej (dopochwowej i dopęcherzowej). Terapia sy-
stemowa wykazywała skuteczność jedynie w zmniejsze-
niu liczby epizodów nietrzymania moczu i w zwiększeniu 
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objętości pęcherza moczowego przy pierwszej potrzebie 
mikcji, nasilała natomiast objawy nokturii [58].

Wyniki badań porównujących zastosowanie leków 
antymuskarynowych w połączeniu z estrogenem dopo-
chowowym względem leku antymuskarynowego podawa-
nego w monoterapii są sprzeczne. Tseng i wsp. wykazali 
istotną poprawę w zakresie częstomoczu, objętości mik-
cyjnej i jakości życia w grupie otrzymującej tolterodynę 
i dopochwowe skoniugowane estrogeny w odniesieniu 
do monoterapii tolterodyną. Objawy nokturii, parć naglą-
cych, nietrzymania moczu z parć naglących po leczeniu 
poprawiały się w stosunku do stanu wyjściowego, ale 
nie wykazano wyższości terapii łączonej [59]. Serati 
i wsp. w grupie kobiet z nadreaktywnością wypieracza 
potwierdzoną 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, że skuteczność solifenacyny w likwidacji objawów 
OAB w połączeniu w estradiolem dopochwowym była 
taka sama jak bez estrogenów. Jednak dodanie estra-
diolu istotnie poprawiło odczucia subiektywne kobiet 
i parametry jakości życia [61].

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

Onabotulina (onabotulinumtoxin A) należy do grupy 
toksyn typu A, jest neurotoksyną, która łączy się trwale 
z płytką nerwowo-mięśniową, poraża przewodnictwo 
nerwowo-mięśniowe poprzez fragmentację białka SNAP-
25 (synaptosomal protein) i hamowanie uwalniania 
acetylocholiny z zakończeń presynaptycznych.

Toksyna onabotulinowa A w idiopatycznej nad-
reaktywności pęcherza moczowego (IDO, idiopathic 
detrusor overactivity) jest stosowana w dawce 100 j. 
rozpuszczonych w 10 ml soli fizjologicznej i wstrzykiwana 
w 20 punktów ściany pęcherza powyżej trójkąta pęcherza 
(0,5 ml na jedno miejsce wstrzyknięcia). W badaniach kli-
nicznych mediana czasu trwania efektu wyniosła 166 dni 
(ok. 24 tygodnie) [3, 62]. Na rynku dostępne są różne 
odmiany toksyny botulinowej typu A, w tym również takie, 
które nie są zarejestrowane w leczeniu OAB (anabotulina 
— abobotulinum toxin A i inkobotulina — incobotulinum 
toxin A). Dlatego też należy zwrócić szczególną uwagę na 
wskazania rejestracyjne poszczególnych produktów, gdyż 
dawki tych preparatów nie są równoważne [3].

W badaniu z randomizacją po 12 tygodniach obser-
wacji onabotulina istotnie zmniejszyła wszystkie objawy 
OAB w stosunku do placebo, obniżyła liczbę epizodów 
nietrzymania moczu z parć naglących na dobę (–2,95 vs. 
–1,03; p < 0,001) i wywarła pozytywny wpływ na jakość
życia (odpowiedź na leczenie oceniło pozytywnie 62,8% 
pacjentów w porównaniu z 26,8% w grupie placebo) [63]. 
Epizodów nietrzymania moczu z powodu parć naglących 

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

W badaniu porównującym onabotulinę z lekami 
antymuskarynowymi po 6 miesiącach obserwacji obie 
metody wiązały się z podobną redukcją częstości epizo-
dów nietrzymania moczu z parć naglących (3,3 vs. 3,4). 
Jednak do całkowitego ustąpienia objawów nietrzymania 
moczu z parć naglących doszło u 27% pacjentek z grupy 
przyjmującej onabotulinę i u 13% kobiet z grupy stosu-
jącej leki antymuskarynowe (p = 0,003). Grupa otrzy-
mująca onabotulinę cechowała się istotnie mniejszym 
prawdopodobieństwem suchości w jamie ustnej (31% vs. 
46%), ale u pacjentek z tej grupy częściej stwierdzano 
zaleganie moczu po mikcji (w pierwszych 2 miesiącach 
terapii 5% vs. 0%) oraz zakażenia dróg moczowych (33% 
vs. 13%). Efekt terapii utrzymywał się po 12 miesiącach 
od podania onabotuliny u 38% pacjentek (LE1b) [3, 64].

W przypadku neurogennej nadreaktywności pęcherza 
moczowego (NDO, neurogenic detrusor overactivity) za-
leca się zastosowanie dawki 200 j. onabotuliny wstrzyki-
wanej po 1 ml w 30 miejsc w obrębie mięśnia wypieracza. 
W takim wypadku, według badań III fazy, mediana czasu 
utrzymywania się efektu wynosi 256–295 dni [65].

Inne schematy wstrzyknięć w pęcherzu moczowym
Powodem ostrzykiwania pęcherza moczowego ponad 
trójkątem pęcherza moczowego jest koncepcja zapobie-
gania refluksowi pęcherzowo-moczowodowemu. Istnieje 
jednak wiele prac badających inne lokalizacje iniekcji 
pęcherza moczowego [19].

W badaniach porównujących miejsca ostrzykiwania 
pęcherza nie wykazano wzrostu zalegania moczu po 
mikcji, odsetka pacjentów wymagających samocewni-
kowania ani refluksu pęcherzowo-moczowodowego przy 
iniekcjach w trójkąt pęcherza moczowego [19]. W jednym 
z badań dotyczących pacjentów z IDO porównywano 
trzy typy ostrzyknięć: w trzon pęcherza (100 j.), trzon 
pęcherza (75 j.) i trójkąt (25 j.) oraz dno pęcherza (50 j.) 
i trójkąt (50 j.). Wskaźnik skuteczności po 3 miesiącach 
wynosił 70% dla trzonu pęcherza, 74% dla trzonu i trój-
kąta oraz 73% dla dna i trójkąta. Między trzema podgru-
pami nie było istotnych różnic w odsetkach powodzenia, 
liczbie epizodów parć naglących i nietrzymania moczu 
z parć naglących ani we wskaźnikach długoterminowych. 
Częstość występowania działań niepożądanych była 
podobna w trzech grupach. U żadnego z pacjentów nie 
stwierdzono refluksu pęcherzowo-moczowodowego [66].

Z kolei na podstawie metaanalizy obejmującej 
8 badań i 419 pacjentów z neurogenną i idiopatyczną 
nadreaktywnością wypieracza wykazano, że iniekcje 
obejmujące trójkąt cechują się lepszą skutecznością i nie 
są związane z zwiększonym odsetkiem powikłań niż in-
iekcje omijające trójkąt. Głębokość iniekcji nie wpływała 
na skuteczność ani bezpieczeństwo onabotuliny A [67].
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Najczęstsze działania niepożądane onabotuliny do-
tyczą układu moczowego. Infekcje dolnych dróg moczo-
wych w czasie 12 tygodni obserwacji wystąpiły u 15,5% 
pacjentów z grupy onabotuliny i u 5,9% w grupie placebo; 
były to infekcje niepowikłane. Dodatkowo raportowano 
wystąpienie objawów dyzurycznych (12,2%), bakteriurii 
(5%) i zalegania moczu po mikcji (5,4%). U 8,7% pacjen-
tów doszło do wzrostu zalegania moczu po mikcji (PVR, 
post-void residual) ≥ 200 ml w stosunku do wartości 
wyjściowych. W grupie placebo nie zaobserwowano istot-
nego wzrostu PVR. Odsetek pacjentów, którzy wymagali 
samocewnikowania (CIC, clean intermittent catheterisa-
tion) w dowolnym momencie pierwszego cyklu leczenia, 
wyniósł 6,1% w porównaniu z 0% w grupie placebo [68].

Tylna stymulacja nerwu piszczelowego 
(PTNS)
U niektórych pacjentów jako leczenie trzeciej linii moż-
na zastosować tylną stymulację nerwu piszczelowego 
(PTNS) [3].

Nerw piszczelowy jest obwodowym nerwem z włó-
kami czuciowymi i ruchowymi. Wywodzi się z korzeni 
nerwowych L4–S3, które unerwiają czuciowo i ruchowo 
również pęcherz moczowy i dno miednicy. Przypuszcza 
się, że efekt PTNS jest związany ze wsteczną stymu-
lacją nerwów splotu krzyżowego. Leczenie obejmuje 
12 cotygodniowych 30-minutowych sesji, po których 
zalecane są sesje podtrzymujące. Stymulację wykonuje 
się przezskórnie za pomocą cienkiej igły (34-gauge), 
umieszczonej tuż nad przyśrodkowym kłykciem kostki 
(P-PTNS, percutaneus) [3]. 

Tylna stymulacja nerwu piszczelowego przynosi efekty 
w leczeniu opornego OAB. Wykazuje istotnie wyższą sku-
teczność w porównaniu z placebo przy braku poważnych 
działań niepożądanych i porównywalną skuteczność 
w stosunku do leków antymuskarynowych (LE1b). W me-
taanalizach wykazuje skuteczność na poziomie 37–100%, 
powoduje zmniejszenie częstomoczu, liczby parć naglą-
cych, epizodów nietrzymania moczu z parcia i nokturii 
[69]. Dostępna jest również stymulacja powierzchniowymi 
elektrodami skórnymi (T-PTNS, transcutaneus), której 
skuteczność w redukcji częstomoczu dziennego nie jest 
niższa niż skuteczność P-PTNS (LE1b) [70].

Terapia podtrzymująca P-PTNS, prowadzona średnio 
raz w miesiącu, wykazała skuteczność w podtrzymywaniu 
efektu terapii do 3 lat obserwacji (LE1b) [3]. Może być 
również prowadzona za pomocą elektrod powierzch-
niowych (T-PTNS) w schemacie 3 sesje 30-minutowe 
tygodniowo (LE1b) [71].

W przypadku pacjentek z OAB fizjoterapeuta może 
stosować elektrostymulację z dostępu pochwowego, 
przezodbytniczego oraz powierzchownego (elektrostymu-
lacja przykręgosłupowa ośrodków mikcji, nieinwazyjna 
elektrostymulacja nerwu piszczelowego lub strzałko-

wego). Na podstawie dostępnych publikacji trudno 
jednoznacznie określić prawidłową częstotliwość wizyt, 
nie ma też zgodności co do czasu trwania jednej serii 
elektrostymulacji. Autorzy niniejszych rekomendacji zale-
cają dobierać parametry elektrostymulacji indywidualnie, 
przy uwzględnieniu stanu klinicznego pacjentki oraz 
nasilenia objawów OAB [72, 73]. 

Stymulacja nerwów krzyżowych (SNS)
Klinicyści mogą proponować SNS jako leczenie trzeciej linii 
w starannie dobranej populacji pacjentów charakteryzują-
cej się ciężkimi, opornymi na leczenie objawami OAB lub 
u pacjentów, którzy nie kwalifikują się do leczenia drugiej 
linii i są skłonni poddać się zabiegowi chirurgicznemu [2].  
W Polsce były wykonywane tylko pojedyncze zabiegi i brak 
jest własnych doświadczeń w tym zakresie. Stymulacja 
nerwów krzyżowych jest skuteczniejsza w leczeniu naglą-
cego nietrzymania moczu niż kontynuacja nieskutecznego 
postępowania zachowawczego (LE1b) [3].

Skuteczność SNS wykazano w grupie pacjentów 
z opornym na leczenie naglącym nietrzymaniem mo-
czu. Po 6 miesiącach obserwacji u 50% pacjentów po 
wszczepieniu stymulatora nerwów krzyżowych stwierdzo-
no ponad 90-procentową poprawę objawów naglącego 
nietrzymania moczu w porównaniu z 1,6% w grupie 
kontynuującej farmakoterapię (LE1b) [74].

Podczas prospektywnego RCT obejmującego pacjen-
tów opornych na terapię przynajmniej jednym lekiem 
antymuskarynowym po 6 miesiącach leczenia poprawę 
lub znaczną poprawę w zakresie objawów OAB zgłosiło 
86% pacjentów z grupy SNS w stosunku do 44% z gru-
py leczonej lekami antymuskarynowymi (p < 0,001).  
Po 12 miesiącach odsetek sukcesu terapeutycznego dla 
SNS wynosił 85%, a po 5 latach — 82%. Sukces terapeu-
tyczny definiowany był jako co najmniej 50-procentowa 
poprawa w zakresie epizodów nietrzymania moczu z par-
cia lub co najmniej 50-procentowa poprawa w zakresie 
liczby mikcji na dobę bądź powrót do prawidłowej liczby 
mikcji na dobę (< 8). Po 5 latach obserwacji uzyskano 
zmniejszenie liczby epizodów nietrzymania moczu średnio 
o 2,0 ± 2,2 na dobę w stosunku do stanu sprzed leczenia 
(p < 0,0001) oraz pełne trzymanie moczu u 45% pacjen-
tów. Średnia redukcja liczby mikcji na dobę wynosiła 
5,4 ± 4,3 (p < 0,0001). Po roku terapii najczęstszymi 
działaniami niepożądanymi związanymi ze stymulatorem 
były „niechciana” zmiana stymulacji u 12% pacjentów, 
ból w miejscu implantu (7%) oraz infekcja miejsca im-
plantu (3%). Pięcioletni skumulowany wskaźnik zdarzeń 
niepożądanych związanych z elektrodą, wymagających 
reoperacji już po wszczepieniu całego systemu, wyniósł 
22,4%. Nieskuteczność produktu terapeutycznego za-
obserwowano u 13% pacjentów. Po 5 latach obserwacji 
odsetek pacjentów, u których usunięto stymulator, wyno-
sił 19,1% (LE1b) [75].
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W badaniu ROSETTA porównującym SNS z iniekcją 
200 j. onabotuliny po 6 miesiącach obserwacji u kobiet 
z grupy onabotuliny nastąpiła większa redukcja średniej 
liczby epizodów nietrzymania moczu z parć naglących na 
dobę w porównaniu z grupą SNS (–3,9 vs. –3,3 epizodu 
na dzień; p = 0,01). Uzyskały one także istotnie więk-
szą poprawę w kwestionariuszu oceniającym poziom 
zaniepokojenia objawami OAB (Overactive Bladder Qu-
estionnaire — Short Form) i wyższy poziom satysfakcji 
z leczenia. U pacjentek z grupy stosującej onabotulinę 
istotnie częściej występowały infekcje dróg moczowych 
(35% vs. 11%; p < 0,001) i potrzeba samocewnikowania 
(8% w 1. miesiącu, 4% w 3. miesiącu i 2% w 6. miesiącu 
obserwacji). Konieczność rewizji lub usunięcia stymula-
tora wystąpiła u 3% pacjentek. Niewielka, choć istotna 
różnica w obiektywnych i subiektywnych wskaźnikach 
efektu terapii jest przyczyną komentarzy i szerokiej 
dyskusji na temat niepewnego znaczenia klinicznego 
wyników [76]. Na tej podstawie w rekomendacjach 
europejskich formułowany jest wniosek, że SNS nie jest 
skuteczniejsza niż iniekcja 200 j. onabotuliny po 6 mie-
siącach obserwacji (LE1b) [3].

Mimo że SNS znajduje się w trzeciej linii leczenia, 
obok PTNS i onabotuliny, należy tę metodę traktować 
jako obarczoną większym ryzykiem i bardziej inwazyjną. 
Dlatego zalecana jest dla pacjentek opornych na leczenie 
innymi metodami [4].

Oprócz leczenia OAB SNS jest skuteczna również 
w terapii zespołu bolesnego pęcherza, śródmiąższowego 
zapalenia pęcherza moczowego, zalegania moczu niewy-
wołanego przeszkodą podpęcherzową oraz nietrzymania 
stolca [69].

SNS a badanie rezonansem magnetycznym
Stymulacja nerwów krzyżowych stanowi względne 
przeciwwskazanie do wykonania badania rezonansem 
magnetycznym. Pole magnetyczne wytwarza prądy 
w neuroelektrodach, co powoduje nagrzewanie elek-
trod w badaniach in vivo oraz in vitro i może prowadzić 
do uszkodzenia nerwów. W sytuacji konieczności wy-
konania planowego badania rezonansem magnetycz-
nym zaleca się usunięcie stymulatora. W przypadku 
nowszych urządzeń istnieje możliwość wykonania 
badania głowy przy spełnieniu szczegółowo opisanych 
warunków [69].

PODSUMOWANIE

Przed wdrożeniem leczenia konieczne jest przeprowa-
dzenie diagnostyki adekwatnej do objawów. W przypad-
ku braku efektu zastosowanej terapii wskazane jest 
skierowanie pacjentki do diagnostyki specjalistycznej. 
W wybranych sytuacjach zaleca się rozważenie konsylium 
specjalistów.

Farmakoterapia jest metodą referencyjną w leczeniu 
OAB i jej wprowadzanie nie powinno być opóźniane. 
Jednak ograniczenia w jej skuteczności i efekty niepo-
żądane sprawiają, że poszukuje się nowych rozwiązań. 
Prowadzone są badania na zwierzętach mające na celu 
odkrycie nowych mechanizmów działania preparatów do 
stosowania w leczeniu OAB [19, 36, 77–80]. Skutkiem 
badań przedklinicznych jest opracowanie nowych leków 
w terapii OAB, które mają duże szanse na zastosowanie 
w praktyce klinicznej [16, 77].

Abstract
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
Prawidłowa flora wydzieliny pochwowej może być zaburzona przez różnego rodzaju zakażenia bakteryjne i grzybi-
cze. Prowadzi to do zmiany pH pochwy oraz często do bardzo uciążliwych objawów. Zastosowanie leczenia antybak-
teryjnego czy przeciwgrzybiczego miejscowo lub ogólnoustrojowo nie zawsze okazuje się w pełni skuteczne, gdyż 
nie zapewnia przywrócenia prawidłowej flory bakteryjnej. Po zaprzestaniu leczenia, pomimo usunięcia patogenu, 
na skutek braku pałeczek kwasu mlekowego może dojść do ułatwionej kolonizacji pochwy innymi drobnoustrojami. 
Celem leczenia zakażeń pochwy powinno być nie tylko usunięcie patogenu, ale również wprowadzenie bakterii 
tworzących barierę dla innych mogących kolonizować pochwę drobnoustrojów. Szczególnie podatne na ponowne 
zaburzenie flory pochwy są pacjentki w czasie laktacji, leczone antyestrogenami i w okresie okołomenopauzalnym. 
Uzyskanie trwałego efektu leczniczego wydaje się łatwiej osiągalne przy uzupełnieniu leczenia antybakteryjnego 
czy przeciwgrzybiczego za pomocą probiotyków w połączeniu z estrogenami, co ułatwia uzyskanie regeneracji 
i odbudowy nabłonka pochwy.

Słowa kluczowe: flora bakteryjna pochwy; zakażenia; probiotyki; estrogenoterapia
Gin. Perinat. Prakt. 2021; 6, 1: 61–66

Ekosystem pochwy 

Flora bakteryjna pochwy jest złożona z różnorodnych ko-
lonii bakteryjnych zarówno tlenowych, jak i beztlenowych. 
Można w niej znaleźć również nieliczne komórki grzybów. 
Zachowanie równowagi pomiędzy poszczególnymi szcze-
pami bakteryjnymi i grzybami decyduje o utrzymaniu 
prawidłowego, kwaśnego odczynu wydzieliny pochwowej. 
Do zachwiania równowagi tego ekosystemu dochodzi 
w sytuacji zmniejszenia liczebności kolonii bakterii z ro-
dzaju Lactobacillus. 

Bakterie Lactobcillus zostały po raz pierwszy opisa-
ne w literaturze w 1901 roku. Do niedawna do rodzaju 
Lactobacilles zaliczano ponad 250 różnych szczepów. Na 
podstawie badania sekwencji genowej ustalono jednak 
w 2019 roku, że do tej grupy dotychczasowo włączano 

również takie bakterie, jak na przykład Paralactobacil-
lus, Frutobacillus i wiele innych, co skutkowało znaczną 
heterogennością grupy. 

W 2020 roku dokonano nowego podziału taksono-
micznego, według którego do grupy Lactobacillus zalicza 
się obecnie jedynie 38 szczepów bakteryjnych. Pozostałe 
szczepy uzyskały zaś nowe nazwy taksonomiczne [1]. 

Najczęściej izolowane z wydzieliny pochwowej są 
szczepy: Lactobacillus casei, L. jenseni, L. crispatus,  
L. fornicis, L. fermentum, L. plantarum, L. brevis, L. gas-
seri i L. acidophilus. Zdolność do wytwarzania kwasu mle-
kowego posiadają również bakterie należące do innych 
szczepów, na przykład Leptotrichia czy Megasphaera. 
Utrzymanie równowagi między bakteriami posiadającymi 
zdolność do produkcji kwasu mlekowego a pozostałymi 
składowymi flory bakteryjnej pochwy jest czynnikiem 
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decydującym o prawidłowym stanie nabłonka pochwy 
i braku dolegliwości u pacjentki. Mikrobiom pochwy jest 
ważnym czynnikiem wpływającym na prawidłowe funk-
cjonowanie nabłonka pochwy. Zachwianie równowagi 
w zakresie mikrobiomu może prowadzić do uszkodzenia 
nabłonka pochwy i jego dysfunkcji. Prawidłowa funkcja 
nabłonka pochwy zbudowanego z komórek nabłonka 
wielowarstwowego płaskiego, nierogowaciejącego zło-
żonego z warstw: podstawnej, parabazalnej, pośredniej 
i powierzchownej warunkuje elastyczność i prawidłowe 
nawilżenie pochwy. Na te funkcje znaczący wpływ ma 
również status hormonalny kobiety [2].

Rola bakterii z rodzaju Lactobacillus

Bakterie z rodzaju Lactobacillus nie tylko mają zdolność 
do wytwarzania wielu aktywnych biologiczne substancji 
o działaniu antybakteryjnym, ale również współzawod-
niczą o miejsce przylegania do nabłonka z patogenami. 
Wykazano również, że wpływają one na mechanizmy 
odporności miejscowej w zakresie nabłonka pochwy.

Jedną z substancji wytwarzanych przez bakterie z ro-
dzaju Lactobacillus, pomagających utrzymać prawidłowy 
ekosystem pochwy przez hamowanie namnażania się 
innych bakterii, jest nadtlenek wodoru. Nie wszystkie 
bakterie z tej grupy posiadają jednak taką zdolność, 
a wśród tych, które wytwarzają nadtlenek wodoru, 
możliwości jego produkcji są zróżnicowane. Za zdolne 
do wytwarzania istotnych z klinicznego punktu widze-
nia stężeń nadtlenku wodoru uważa się między innymi 
szczepy Lactobacillus cispratus, Lactobacillus gasseri, 
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus inners, Lacto-
bacillus vaginalis, Lactobacillus jensenii i Lactobacillus 
lactis [2].

Antybakteryjne działanie nadtlenku wodoru zależy od 
jego stężenia w środowisku, stężenia jonów wodorowych 
oraz zdolności innych bakterii do wytwarzania enzymów 
antyoksydacyjnych, takich jak peroksydazy, katalaza czy 
dysmutaza ponadtlenkowa. Działanie prooksydacyjne 
nadtlenku wodoru, będącego bardzo silnym oksydantem, 
powoduje uszkodzenie ściany komórkowej bakterii na 
skutek zaburzenia przepływu jonów po wysyceniu wiązań 
podwójnych. 

Innym mechanizmem obronnym jest produkcja kwasu 
mlekowego należącego do grupy kwasów organicznych. 
Dzięki produkcji kwasu mlekowego bakterie z rodzaju Lac-
tobacillus utrzymują pH wydzieliny pochwowej poniżej 4,5.  
Utrudnia to namnażanie się i metabolizm bakterii pa-
togennych [3], takich jak na przykład Eschericha coli 
czy Gardnerella vaginalis, które są częstą przyczyną 
dolegliwości u pacjentek.

Grupą substancji produkowanych przez bakterie 
Lactobacillus są bakteriocyny i substancje bakteriocyno-
podobne działające antybakteryjnie. Mają one budowę 

peptydową i są wydzielane zewnątrzkomórkowo. Wśród 
bakteriocyn można wymienić defensyny, magaininy i ce-
kropiny, które posiadają niską masę cząsteczkową, są 
termostabilne i mają charakter hydrofobowy.

Działanie bakteriobójcze czy bakteriostatyczne 
bakteriocyn zależy od rodzaju bakterii, na które mają 
wpływ. Dla prawidłowej funkcji bakteriocyn konieczne jest 
uzyskanie kwaśnego pH, a także skuteczne współzawod-
nictwo bakterii Lactobacillus spp. z innymi bakteriami [4]. 
Lactobacillus acidophilus KS 400 wytwarza bakteriocynę 
o właściwościach antybakteryjnych w odniesieniu do
patogenów kolonizujących układ moczowo-płciowy. W ba-
daniach Gaspar i wsp. [5] wykazano również hamujący 
wpływ bakteriocyn wytwarzanych przez Lactobacillus 
KS400 na Gardnerella vaginalis, Streptococcus agala-
ctiae i Pseudomonas aeruginosa [5] (ryc. 1).

Rola estrogenów

Obecność estrogenów w organizmie kobiety wpływa na 
wiele jego funkcji i ma różne punkty uchwytu. Znacząca 
jest ich rola w funkcjonowaniu narządu rodnego, utrzy-
maniu prawidłowej funkcji pochwy oraz fizjologicznej flory 
bakteryjnej zawierającej pałeczki kwasu mlekowego. 

Obniżenie stężenia estrogenów obserwuje się 
w okresie okołomenopauzalnym, w postmenopauzie, 
przedwczesnym wygaśnięciu czynności jajników (POI, 
premature ovarian insufficiency), uszkodzeniu funkcji 
jajników na skutek leczenia onkologicznego oraz podczas 
laktacji. Nikotynizm jest również istotnym czynnikiem 
prowadzącym do hipoestrogenizmu [6].

Estrogeny wpływają między innymi na utrzymanie 
prawidłowego napięcia mięśniowego zarówno mięśni 
gładkich, jak i poprzecznie prążkowanych, co tłumaczy 
ich rolę w utrzymaniu prawidłowej statyki mięśni dna 
miednicy. Wpływa również na syntezę kolagenu III i jego 
funkcję poprzez zwiększenie jego wytrzymałości tworze-
niem wiązań między włóknami [7].

Obniżenie obwodowego stężenia estrogenów, bez 
względu na jego przyczynę, powoduje zmiany w nabłonku 
pochwy nasilające się wraz z czasem trwania tego nie-
doboru. Powoduje ścieńczenie nabłonka, zmniejszenie 
elastyczności, suchość, zmniejszenie stężenia glikogenu 

Lactobacillus

Adhezja 
do nabłonka 

Nadtlenek wodoru  Bakteriocyny pH 
< 4,5

Glukoza

Kwas mlekowy

Rycina 1. Mechanizm działania bakterii Lactobacillus sp. 
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w wydzielinie pochwowej, zwiększenie podatności na 
zakażenia poprzez dysfunkcję dotychczasowej bariery 
ochronnej przez zanik flory fizjologicznej złożonej głównie 
z bakterii z rodzaju Lactobacillus. 

Zwiększenie możliwości wnikania bakterii patogen-
nych powoduje również zanikowe zapalenie pochwy 
obecnie nazywane przez Północnoamerykańskie Towa-
rzystwo Menopauzy (NAMS, North Americal Menopause 
Society) urogenitalnym zespołem menopauzalnym (GSM, 
genitourinary syndrome of menopause) [6].

Do pobudzenia proliferacji komórek nabłonka po-
chwy czy endometrium konieczne jest związanie się 
receptorów estrogenowych z krążącymi estrogenami. 
Stwierdzono znacząco większą wrażliwość receptorową 
nabłonka pochwy w porównaniu z endometrium, co skut-
kuje reakcją nabłonka pochwy wobec znacznie niższych 
stężeń estrogenów niż te, które mogą mieć wpływ na 
proliferację w zakresie endometrium.

Wzrost stężenia estrogenów powoduje wzrost indek-
su dojrzałości komórek nabłonka ― zwiększenie matu-
racji, a także przyspieszenie podziałów komórkowych, 
czego efektem jest poprawa składu flory bakteryjnej 
i funkcji pochwy. Proliferacja komórek nabłonka zwiększa 
produkcję glikogenu, który stanowi niezbędny składnik 
dla metabolizmu pałeczek kwasu mlekowego. Obecność 
glikogenu zapewnia prawidłowy metabolizm w komór-
kach bakterii Lactobacillus, pozwalając na produkcję 
kwasu mlekowego obniżającego pH pochwy [7] (ryc. 2).

Zastosowanie probiotyków dopochwowych

W sytuacjach, które doprowadziły do ograniczenia lub za-
niku prawidłowej flory bakteryjnej pochwy, jej samoistny 
powrót nawet pomimo ustania działania niekorzystnych 
czynników może trwać długo lub wcale się nie powieść. 
W takich sytuacjach rekomenduje się zastosowanie kolo-
nizacji pochwy pałeczkami kwasu mlekowego za pomocą 
zawierających je preparatów probiotycznych. Podobnie 
proponuje się włączenie probiotyków w celu profilaktyki 
mogących wystąpić zaburzeń mikroflory pochwy. 

Probiotyki mogą być stosowane właściwie we wszyst-
kich zaburzeniach ekosystemu pochwy. Należą do nich 
zakażenia bakteryjne i grzybicze pochwy, szczególnie 
bacterial vaginosis (BV) ― zarówno objawowa, jak i bez-
objawowa. 

Probiotyki dopochwowe zalecane są również w pro-
filaktyce. Do tej grupy wskazań należy zapobieganie BV 
i innym zakażeniom bakteryjnym i grzybiczym u kobiet 
w ciąży, po menopauzie, podczas połogu i karmienia pier-
sią, w stanach osłabionej odporności immunologicznej, 
u chorujących na cukrzycę, niedokrwistość, zaburzenia 
żywienia (głównie w zakresie niedoboru witamin), pod-
czas i po układowym leczeniu onkologicznym. 

Probiotyki są również rekomendowane w profilaktyce 
zakażeń układu moczowego, w przygotowaniu do operacji 
uroginekologicznych i plastycznych krocza oraz pochwy, 
a także w okresie pooperacyjnym, przed inwazyjnymi 
badaniami diagnostycznymi, jak również podczas terapii 
hormonalnej w postaci tak zwanych mini pills zawierają-
cych jedynie gestageny. 

Przebyta terapia w przebiegu leczenia zarówno 
zakażeń bakteryjnych, jak i grzybiczych powoduje bezpo-
średnio po zakończeniu leczenia zanik flory bakteryjnej 
pochwy, która w krótkim okresie po zakończeniu terapii 
może być zastąpiona przez kolonizujące pochwę drobno-
ustroje pochodzące ze skóry czy dolnej części przewodu 
pokarmowego. Taka sytuacja prowadzi do ponownego 
zasiedlenia pochwy patogenami, pojawienia się dole-
gliwości i nieprawidłowej wydzieliny z pochwy. U takich 
pacjentek kolejne posiewy mogą prezentować za każdym 
razem odmienne szczepy bakterii. Aby zapobiec takiej 
sytuacji, należy wprowadzić fizjologiczną florę bakteryjną 
za pomocą preparatów dopochwowych zawierających 
kultury bakterii z rodzaju Lactobacillus [8]. 

Estrogenoterapia miejscowa 

Estrogenoterapia miejscowa jest najczęściej prowadzo-
na jako profilaktyka atrofii urogenitalnej u pacjentek 
w okresie okołomenopauzalnym i w postmenopauzie. 
Fizjologiczny znaczny niedobór estrogenów produkowa-
nych przez jajniki na tym etapie życia powoduje różne 
objawy, często zmuszające pacjentki do przyjmowania 
doustnej terapii hormonalnej. U pozostałych bezob-
jawowych kobiet znaczny niedobór estrogenów może 
powodować nieodwracalne zmiany zaburzające nie tylko 
funkcję nabłonka pochwy czy szyjki macicy, ale również 
powodować zaburzenia statyki narządu rodnego i dys-
funkcję mięśni dna miednicy. Średnie wartości stężenia 
estrogenów we krwi u kobiet w wieku rozrodczym wahają 
się od 40 do 400 pg/ml. Znaczny spadek do wartości 
poniżej 20 pg/ml jest obserwowany u kobiet w okresie 
pomenopauzalnym [8].

Estrogeny                     

Proliferacja 

Glikogen

Nabłonek 

Maturacja 

Kwas mlekowy

pH < 4,5 

LactobacillusGlukoza

Rycina 2. Produkcja kwasu mlekowego
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Zastosowanie estrogenów ogólnoustrojowo może się 
wiązać ze wzrostem ryzyka zachorowania na raka piersi 
czy z nadmierną skłonnością do wykrzepiania wewnątrz-
naczyniowego. Zarówno stosowana doustnie dawka, 
rodzaj estrogenu oraz czas stosowania ma znaczenie 
w ocenie ryzyka zdrowotnego związanego z terapią.

Estrogeny wytwarzane w organizmie kobiety róż-
nią się aktywnością biologiczną. Wśród nich estriol 
ma najsłabsze działanie estrogenne w porównaniu 
z estronem i estradiolem. Estriol jest końcowym meta-
bolitem zarówno estradiolu, jak i estronu. Uważa się, 
że aktywność biologiczna estriolu jest ona co najmniej 
10 razy mniejsza niż estradiolu. Również powinowactwo 
estradiolu do receptorów estrogenowych jest co najmniej 
trzykrotnie niższe niż estriolu. Estradiol jest więc w zna-
czeniu ogólnoustrojowym mniej aktywny biologicznie, 
co wydaje się również zwiększać bezpieczeństwo jego 
zastosowania. 

Estriol jest również końcowym, nieodwracalnym 
etapem przemian pozostałych estrogenów i w związku 
z tym wzrost jego stężenia we krwi nie niesie ze sobą 
ryzyka wzrostu stężenia estronu, co wpływa na jego 
wysokie bezpieczeństwo. Jest wydalany przez nerki 
w postaci nieaktywnej biologicznie postaci siarczanów 
lub glukuronianów [9].

Podczas ciąży produkowane są wielokrotnie wyższe 
ilości estriolu pochodzącego z syntezy łożyskowej, które 
również nie powodują niekorzystnych zmian w ustroju. 
Podawanie estriolu dopochwowo powoduje jego wchła-
nianie do krwiobiegu w niewielkim odsetku w porównaniu 
z zastosowaną dawką, co również zwiększa bezpieczeń-
stwo jego stosowania. 

Powszechnie stosowaną obecnie dawką estriolu 
w preparatach dopochwowych dostępnych na polskim 
rynku farmaceutycznym jest 0,5 mg w gałce, tabletce 
lub dawce kremu w aplikatorze. W leczeniu zmian za-
nikowych w pochwie zaleca się stosowanie takiej dawki 
codziennie przez 3 tygodnie. 

W preparacie zawierającym estriol i kultury bakterii 
kwasu mlekowego dawka estriolu jest niższa i wynosi 
0,03 mg na dawkę dopochwową w formie tabletki. 
Wyniki badań klinicznych wskazują na krótkotrwały 
wzrost stężenia estriolu we krwi pacjentek kilka godzin 
po dopochwowej aplikacji estriolu w dawce 0,03 mg, 
przy jednoczesnym braku kumulowania się stężenia 
we krwi. Zastosowanie preparatu złożonego z estrio-
lu oraz liofilizowanych kultur bakterii Lactobacillus 
acidophilus jest zarejestrowane dla takich wskazań, 
jak przywracanie prawidłowej flory bakteryjnej po le-
czeniu antybiotykami i chemioterapeutykami, upławy 
o nieznanej etiologii, łagodne i umiarkowane zaka-
żenia pochwy, zanikowe zapalenie pochwy oraz jako 
kuracja wspomagająca estrogenoterapię w okresie 
okołomenopauzalnym.

Oceny występowania ryzyka związanego z miejscową 
terapią estrogenową w aspekcie wystąpienia rozrostu 
endometrium dokonano na podstawie próby progestero-
nowej, która po dopochwowej terapii estriolem w dobowej 
dawce 0,03 mg pozostaje ujemna. Nie obserwowano 
również zmian stężenia hormonu dojrzewania pęcherzy-
ków (FSH, follicle-stimulating hormone) po zastosowaniu 
estriolu dopochwowo w dawce 0,03 mg na dobę, z czego 
można wnioskować o braku wpływu takiej terapii na oś 
podwzgórze–przysadka–jajnik [10].

Połączenie terapii probiotykiem i estriolem

Zastosowanie preparatu zawierającego zarówno probio-
tyk, jak i niewielką dawkę estriolu pozwala jednoczasowo 
poprawić stan hormonalny nabłonka pochwy i zasiedlić ją 
szczepami bakterii z gatunku Lastobacillus dla ochrony 
przed patogenami.

Na polskim rynku jedynym preparatem, w którego 
składzie znajdują się estriol i Lactobacillus jest Gynoflor® 
zawierający 0,03 mg estriolu w tabletce oraz 50 mg 
liofilizatu bakterii Lactobacillus acidophilus.

Wynik wieloośrodkowego badania przeprowadzonego 
w Belgii, a opublikowanego w 2010 roku, wskazuje na 
skuteczność 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, choć trwałość efektu leczniczego po 
zaprzestaniu leczenia jest nieco krótsza [10].

Wynik wcześniejszego badania w grupie ponad 
350 kobiet z objawowymi infekcjami pochwy o zróżnico-
wanym tle (BV, drożdżyca, rzęsistkowica) wykazał, że po 
terapii lekami antybakteryjnymi w połączeniu z później-
szym zastosowaniem probiotyku z estriolem uzyskanie 
prawidłowej flory bakteryjnej pochwy jest częstsze i trwal-
sze niż w pozostałych badanych grupach [11].

Zastosowanie leków antybakteryjnych w terapii 
BV, a przeciwgrzybiczych w połączeniu z preparatem 
zawierającym bakterie z rodzaju Lactobacillus i estriol 
w kandydozie jest postrzegane jako standardowy sche-
mat postępowania [12].

Nawet bezobjawowe BV może być we wszystkich 
trymestrach przyczyną zagrożenia ciąży najpierw poronie-
niem, a następnie porodem przedwczesnym. Jest także 
czynnikiem zwiększającym zagrożenie wystąpieniem 
zespołów bólowych miednicy mniejszej czy zakażeń 
układu moczowego [13, 14]. 

Zastosowanie po typowej terapii lekami antybakte-
ryjnymi probiotyku i estradiolu dopochwowo, szczególnie 
u kobiet w ciąży, skraca czas stosowania leków anty-
bakteryjnych i jest leczeniem bezpiecznym ze względu 
na niemający znaczenia klinicznego znikomy wzrost 
stężenia estriolu we krwi. Leczenie tym sposobem 
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zmniejsza również w sposób istotny ryzyko wystąpienia 
nawrotów [15–17]. Jak wynika z charakterystyki pro-
duktu leczniczego (ChPL) jedynego obecnego na rynku 
połączenia probiotyku z estriolem w formie gotowych 
tabletek dopochwowych, ulegają one bardzo szybkiemu 
rozpadowi na skutek kontaktu z wydzieliną pochwową. 
Dzięki takiej dynamice działania uzyskuje się obniżenie 
pH w ciągu kilku godzin. 

Zakażenia układu moczowego wynikające z hipoe-
strogenizmu i zmian w zakresie flory bakteryjnej pochwy 
dotyczą głównie kobiet w okresie okołomenopauzalnym 
i w postmenopauzie, choć nie należy zapominać, że 
problem ten pojawia się również u młodych pacjentek 
w okresie połogu i laktacji [18, 19]. Laktacyjne zani-
kowe zapalenie pochwy może być przyczyną nie tylko 
dyspareunii, ale również zwiększać ryzyko zakażenia 
dróg moczowych. W tych przypadkach występuje ko-
nieczność poprawy estrogenizacji pochwy i kolonizacji 
bakteriami z rodzaju Lactobacillus. Można ją osiągnąć, 
stosując preparat zawierający estriol i pałeczki kwasu 
mlekowego [17, 20].

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

Skuteczność leczenia zanikowego zapalenia pochwy 
za pomocą probiotyku w połączeniu z estrogenami 
potwierdzili Donders i wsp. [22] podczas stosowania 
Gynofloru® u pacjentek po leczeniu raka piersi, u których 
stosowano inhibitory aromatazy. Oznaczenia obwodowego 
stężenia estronu i estradiolu nie zmieniały się podczas 
stosowania terapii, a obserwowany po ponad 2 godzi-

nach od aplikacji wzrost estriolu do około 160 pg/ml  
spadał do wartości wyjściowych, choć u około połowy pa-
cjentek utrzymywał się na poziomie do 44 pg/ml podczas 
stosowania estriolu przez około 4 tygodnie. Zauważono 
również, że nie spowodowało to wzrostu stężeń FSH, 
hormonu luteinizującego ani białka wiążącego hormony 
płciowe. Obserwacja ta wskazuje na bezpieczeństwo 
takiej terapii nawet u kobiet po przebytym raku piersi. 

Zakażenia bakteryjne pochwy czy bezobjawowa BV 
mogą również stanowić zagrożenie w postaci powikłań 
po przebytych operacjach. Można wśród nich wymienić 
endometrium i miometrium po cięciu cesarskim czy za-
palenie przymacicza i ropnie międzypętlowe po usunięciu 
macicy czy miomektomii. We wszystkich wymienionych 
przypadkach zastosowanie probiotyków dopochwowo 
zmniejsza ryzyko powikłań. Szczególnie ważne jest 
zatosowanie probiotyku z estrogenami w przygotowaniu 
i postępowaniu pooperacyjnym u kobiet w okresie oko-
łomenopauzalnym [22].

WNIOSKI 

1. Zastosowanie probiotyku z estriolem jest zalecanym
w wielu sytuacjach postępowaniem zapobiegającym
kolonizacji pochwy florą patogenną i zmniejszającym
ryzyko nawrotów po leczeniu zakażeń.

2. Probiotyk z połączeniu z estriolem wykazuje dużą
skuteczność i bezpieczeństwo w przywracaniu pra-
widłowego mikrobiomu u kobiet, szczególnie po
leczeniu antybiotykami i chemioterapeutykami oraz
ze współistniejącym hipoestrogenizmem.

ARTYKUŁ SPONSOROWANY przez firmę Gedeon
Richter.
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O TYM SIĘ MÓWI
W KOBIECYCH KRĘGACH

Wskazania do stosowania:
•  Przywrócenie flory Lactobacillus acidophilus po miejscowym i(lub) ogólnoustrojowym leczeniu

środkami przeciwinfekcyjnymi lub chemioterapeutykami
•   Zanikowe zapalenie pochwy z powodu niedoboru estrogenów w okresie podczas menopauzy

i po menopauzie lub jako leczenie wspomagające w ogólnoustrojowej hormonalnej terapii zastępczej
•  Leczenie wydzieliny z pochwy nieznanego pochodzenia (upławy) lub łagodnych do umiarkowanych przypadków

bakteryjnego zapalenia i kandydozy pochwy, w których stosowanie terapii przeciwinfekcyjnej nie jest konieczne
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GYNOFLOR (Lactobacillus acidophilus + Estriolum) Skład jakościowy i ilościowy: Każda tabletka dopochwowa 
zawiera 50 miligramów liofi lizatu bakterii kwasu mlekowego i 30 mikrogramów estriolu. Postać farmaceutyczna: 
Tabletki dopochwowe. Tabletki dopochwowe barwy białej do beżowej, kropkowane, o owalnym, dwuwypukłym kształ-
cie. Opakowanie: 6 szt. – 1 blister po 6 szt. 12 szt. – 2 blistry po 6 szt. Wskazania terapeutyczne do stoso-
wania: Przywrócenie fl ory Lactobacillus acidophilus po miejscowym i(lub) ogólnoustrojowym leczeniu środkami 
przeciwinfekcyjnymi lub chemioterapeutykami; Zanikowe zapalenie pochwy z powodu niedoboru estrogenów w okresie 
podczas menopauzy i po menopauzie lub jako leczenie wspomagające w ogólnoustrojowej hormonalnej terapii zastęp-
czej; Leczenie wydzieliny z pochwy nieznanego pochodzenia (upławy) lub łagodnych do umiarkowanych przypadków 
bakteryjnego zapalenia i kandydozy pochwy, w których stosowanie terapii przeciwinfekcyjnej nie jest konieczne. 
Dawkowanie i sposób podawania: W przypadku produktów estrogenowych przeznaczonych do stosowania 
dopochwowego, których ogólnoustrojowa ekspozycja na estrogen pozostaje w zakresie odpowiednim dla okresu 
pomenopauzalnego, nie zaleca się dołączania progestagenu. Przywracanie flory pochwy, wydzielina z pochwy: 
1-2 tabletki dopochwowe na dobę przez 6-12 dni. Zanikowe zapalenie pochwy: W przypadku zanikowego zapalenia 
pochwy zalecana dawka to 1 tabletka dopochwowa na dobę przez 6-12 dni a następnie 1 tabletka dopochwowa 1-2 razy 
w tygodniu jako dawka podtrzymująca. W celu rozpoczęcia i kontynuowania leczenia objawów pomenopauzalnych 
należy zastosować najmniejszą skuteczną dawkę przez możliwie najkrótszy czas. Sposób podawania: Tabletki dopo-
chwowe należy wprowadzać głęboko do pochwy wieczorem, przed udaniem się na spoczynek. Najlepiej zrobić to 
w pozycji leżącej z lekko ugiętymi nogami. W czasie menstruacji leczenie należy przerwać i włączyć je ponownie po 
zakończeniu krwawienia menstruacyjnego. Przeciwwskazania: Rozpoznany, przebyty lub podejrzewany rak piersi: 
Rozpoznane lub podejrzewane nowotwory złośliwe zależne od estrogenów (np. rak endometrium); Niezdiagnozowane 
krwawienie z narządów płciowych; Nieleczona hiperplazja endometrium; Przebyta lub obecna żylna choroba zakrzepo-
wo-zatorowa (zakrzepica żył głębokich, zatorowość płucna); Znana skłonność do zakrzepów (np. niedobór białka C, 
białka S lub antytrombiny; Czynne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tętnic (np. dusznica bolesna, 
zawał mięśnia sercowego); Ostra choroba wątroby lub choroba wątroby w wywiadzie, do czasu aż badania czynności 
wątroby powrócą do prawidłowych wartości; Zapalenie żył lub zapalenie żył w wywiadzie. Żółtaczka lub żółtaczka 
w okresie ciąży w wywiadzie. Porfi ria. Zespół Rotora, zespół Dubin-Johnsona. Choroby naczyń mózgowych lub naczyń 
wieńcowych. Otoskleroza. Endometrioza (podejrzewana lub zdiagnozowana). Stosowanie u młodych dziewcząt przed 
osiągnięciem dojrzałości płciowej. Nadwrażliwość na substancje czynne lub jakąkolwiek substancję pomocniczą. 
Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności: W leczeniu objawów pomenopauzalnych, HTZ należy stosować tylko 
w przypadku tych objawów, które niekorzystnie wpływają na jakość życia. We wszystkich przypadkach należy co najmniej 
raz w roku dokonywać starannej oceny stosunku korzyści do ryzyka, a HTZ można kontynuować dopóki korzyści z terapii 
przeważają nad ryzykiem związanym z jej stosowaniem. Dane dotyczące ryzyka związanego ze stosowaniem HTZ 
w przypadku przedwczesnej menopauzy są ograniczone. Jednak u młodszych kobiet, ze względu na mniejsze bez-
względne ryzyko, stosunek korzyści do ryzyka związanego ze stosowaniem HTZ może być korzystniejszy niż u kobiet 
starszych. Bolesność piersi lub zwiększenie ilości wydzieliny pochwowej mogą wskazywać na to, że dawka estrogenu jest 
zbyt duża. Badanie lekarskie i obserwacja: Przed rozpoczęciem lub wznowieniem HTZ należy zebrać pełen wywiad lekar-
ski, w tym rodzinny. Badanie lekarskie (także miednicy i piersi) należy przeprowadzić uwzględniając dane z wywiadu oraz 
przeciwwskazania i ostrzeżenia dotyczące stosowania. W czasie leczenia zalecane są okresowe badania kontrolne o czę-
stości i charakterze ustalonymi indywidualnie dla każdej pacjentki. Kobiety należy pouczyć jakie zmiany w piersiach 
powinny zgłaszać lekarzowi lub pielęgniarce (patrz „Rak piersi” poniżej). Badania diagnostyczne, w tym odpowiednie 
badania obrazowe, np. mammografi ę, należy przeprowadzać według aktualnie przyjętego schematu badań przesiewo-
wych, dostosowując go do potrzeb klinicznych pacjentki. Stany wymagające szczególnego nadzoru: Jeśli którykolwiek 
z poniższych stanów występuje obecnie, występował w przeszłości i (lub) uległ pogorszeniu podczas ciąży albo uprzed-
niej terapii hormonalnej, należy uważnie nadzorować pacjentkę. Należy wziąć pod uwagę, że podczas leczenia produktem 
leczniczym Gynofl or może dojść do nawrotów lub zaostrzenia stanów klinicznych, szczególnie takich jak: Mięśniaki 
gładkokomórkowe macicy (włókniakomięśniaki macicy) lub endometrioza. Czynniki ryzyka zaburzeń zakrzepowo-
-zatorowych (patrz poniżej). Czynniki ryzyka nowotworów estrogenozależnych, np. rak piersi występujący u krewnych 
1. Stopnia. Nadciśnienie tętnicze. Choroby wątroby (np. gruczolak wątroby). Cukrzyca z powikłaniami naczyniowymi lub 
bez powikłań naczyniowych. Kamica żółciowa. Migrena lub (nasilone) bóle głowy. Toczeń rumieniowaty układowy. 
Hiperplazja błony śluzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz poniżej). Padaczka. Astma oskrzelowa. Otoskleroza. Wska-
zania do natychmiastowego zaprzestania leczenia: Należy zaprzestać leczenia w przypadku stwierdzenia któregokolwiek 
z przeciwwskazań oraz w następujących sytuacjach: Żółtaczka lub pogorszenie czynności wątroby; Znaczny wzrost 
ciśnienia tętniczego; Nowy rzut bólów głowy typu migrenowego; Ciąża; Hiperplazja i rak błony śluzowej trzonu macicy; 
U kobiet z zachowaną macicą ryzyko hiperplazji i raka błony śluzowej trzonu macicy wzrasta, gdy podaje się estrogeny 
w monoterapii przez dłuższy czas. W przypadku produktu leczniczego Gynofl or, dla którego ogólnoustrojowa ekspozycja 
na estrogen pozostaje w zakresie odpowiednim dla okresu pomenopauzalnego, nie zaleca się dołączania progestagenu. 
Bezpieczeństwo endometrium w przypadku długoterminowego (dłużej niż jeden rok) lub ponownego stosowania 

miejscowego estrogenu dopochwowo jest nieokreślone. Dlatego też, w przypadku ponownego zastosowania produktu, 
leczenie powinno być kontrolowane przynajmniej raz w roku. Stymulacja estrogenami stosowanymi w monoterapii może 
prowadzić do zmian przednowotworowych lub nowotworowych w przetrwałych ogniskach endometriozy. Dlatego też 
zaleca się szczególną ostrożność podczas stosowania leku u kobiet po histerektomii wykonanej z powodu endometriozy, 
w szczególności, jeśli przetrwały u nich ogniska endometriozy. Jeśli podczas terapii w którymkolwiek momencie pojawi 
się krwawienie lub plamienie, należy zbadać przyczynę, co może obejmować biopsję endometrium w celu wykluczenia 
nowotworu endometrium. Opisane zagrożenia są związane z ogólnoustrojowym stosowaniem HTZ i w mniejszym stop-
niu dotyczą produktu leczniczego Gynofl or, w przypadku którego ogólnoustrojowa ekspozycja na estrogen pozostaje 
w zakresie odpowiednim dla okresu pomenopauzalnego. Zagrożenia te należy jednak uwzględnić w przypadku długo-
trwałego lub wielokrotnego stosowania produktu leczniczego Gynofl or. Rak piersi: Dane epidemiologiczne z szeroko 
zakrojonej metaanalizy nie wskazują na ryzyko raka piersi u kobiet bez tej choroby w wywiadzie, przyjmujących małe 
dawki estrogenów stosowanych dopochwowo. Nie wiadomo, czy małe dawki estrogenów stosowanych dopochwowo 
zwiększają prawdopodobieństwo wznowy raka piersi. Nowotwór jajnika: Nowotwór jajnika występuje znacznie rzadziej 
niż nowotwór piersi. Z danych epidemiologicznych z dużej metaanalizy wynika nieznacznie zwiększone ryzyko u kobiet 
przyjmujących wyłącznie estrogenową HTZ ogólnoustrojowo, które uwidacznia się w ciągu 5 lat stosowania i zmniejsza 
się w czasie po odstawieniu tych produktów leczniczych. Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa: Stosowanie ogólnoustro-
jowej HTZ jest związane z 1,3 do 3-krotnie większym ryzykiem rozwoju żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ), 
np. zakrzepicy żył głębokich lub zatoru tętnicy płucnej. Wystąpienie takiego incydentu jest bardziej prawdopodobne 
w pierwszym roku HTZ niż w późniejszym okresie. Pacjentki z rozpoznaną skłonnością do zakrzepicy są w grupie zwięk-
szonego ryzyka wystąpienia ŻChZZ, przy czym HTZ może dodatkowo zwiększyć to ryzyko. HTZ u tych pacjentek jest więc 
przeciwwskazana. Do powszechnie uznawanych czynników ryzyka wystąpienia ŻChZZ należą: stosowanie estrogenów, 
starszy wiek, rozległe operacje, otyłość, także występująca u bliskich krewnych (BMI>30 kg/m2), ciąża/okres po urodze-
niu dziecka, toczeń rumieniowaty układowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) i rak. Nie ma zgodnego poglądu 
o możliwym wpływie żylaków na ŻChZZ. Tak jak u wszystkich pacjentek w okresie pooperacyjnym należy rozważyć
zastosowanie leczenia profi laktycznego w celu zapobiegania ŻChZZ. Zaleca się okresowe odstawienie HTZ na 4 do 6 tygo-
dni przed operacją w przypadku, gdy z planową operacją jest związane długotrwałe unieruchomienie. Leczenia nie należy 
wznawiać do czasu, aż pacjentka odzyska pełną zdolność ruchową. U kobiet bez ŻChZZ w wywiadzie, ale z zakrzepicą 
w wywiadzie u krewnych pierwszego stopnia w młodym wieku, może zostać zaproponowane badanie przesiewowe po 
starannym rozważeniu jego ograniczeń (jedynie część zaburzeń o typie skłonności do zakrzepicy jest wykrywana w czasie 
badania przesiewowego). HTZ jest przeciwwskazana jeśli zidentyfi kowano zaburzenie o typie skłonności do zakrzepicy, 
inne niż zakrzepica u członków rodziny lub, jeśli zaburzenie jest „ciężkie” (np. niedobory antytrombiny, białka S lub 
białka C, lub łączne występowanie tych zaburzeń). U kobiet stosujących przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe 
konieczne jest dokładne rozważenie stosunku korzyści do ryzyka zastosowania HTZ. Jeśli ŻChZZ rozwinie się po rozpoczę-
ciu leczenia, lek należy odstawić. Należy poinformować pacjentki o konieczności natychmiastowego kontaktu z lekarzem 
w przypadku podejrzenia objawów mogących świadczyć o chorobie zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny obrzęk nóg, 
nagły ból w klatce piersiowej, duszność). Choroba naczyń wieńcowych: Na podstawie danych z randomizowanych badań 
z grupą kontrolną wykazano brak zwiększenia ryzyka wystąpienia choroby naczyń wieńcowych u kobiet po histerektomii 
stosujących ogólnoustrojową terapię wyłącznie estrogenami. Udar niedokrwienny: Ogólnoustrojowa terapia wyłącznie 
estrogenami związana jest z 1,5-krotnym wzrostem ryzyka wystąpienia udaru niedokrwiennego mózgu. Względne 
ryzyko nie ulega zmianie wraz z wiekiem lub czasem od wystąpienia menopauzy. Jednakże, w związku z tym, że ryzyko 
wystąpienia udaru mózgu jest silnie związane z wiekiem, całkowite ryzyko wystąpienia udaru mózgu u kobiet stosują-
cych HTZ wzrasta wraz z wiekiem. Inne schorzenia: Stosowanie estrogenów może powodować zatrzymanie płynów 
i dlatego pacjentki z chorobami serca lub nerek należy dokładnie obserwować. Kobiety z występującą wcześniej hipertri-
glicerydemią powinny być uważnie monitorowane podczas stosowania estrogenów lub produktów złożonych w HTZ 
z uwagi na rzadkie przypadki znacznie zwiększonego stężenia triglicerydów w osoczu, które może prowadzić do zapalenia 
trzustki, stwierdzonego w tej grupie pacjentek. Estrogeny powodują zwiększenie stężenia globuliny wiążącej hormon 
tarczycy (TBG). Prowadzi to do zwiększenia całkowitego stężenia wolnego (niezwiązanego) hormonu tarczycy, mierzo-
nego za pomocą takich parametrów jak jod związany z białkiem (PBI), stężenie T4 (oceniane metodą chromatografi i 
kolumnowej lub radioimmunologiczną) lub T3 (oceniane metodą radioimmunologiczną). Wychwyt T3 na żywicy jest 
zmniejszony, co odzwierciedla zwiększenie TBG. Stężenie niezwiązanego T3 i T4 pozostaje bez zmian. Zwiększenie stęże-
nia w osoczu innych białek wiążących, np. globuliny wiążącej kortykosteroidy (ang. Corticoid binding globulin, CBG), 
globuliny wiążącej hormony płciowe (ang. sex–hormone-binding globulin, SHBG), prowadzi do zwiększenia, odpowied-
nio, stężenia wolnych kortykosteroidów i hormonów płciowych. Stężenie niezwiązanych lub czynnych biologicznie hor-
monów pozostaje bez zmian. Stężenie innych białek osocza może być zwiększone (substraty układu angiotensynogen/
renina, α-1-antytrypsyna, ceruloplazmina). HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istnieją dane wskazujące na to, że 
istnieje zwiększone ryzyko demencji u kobiet rozpoczynających ciągłą terapię złożoną lub wyłącznie estrogenową HTZ 
w wieku powyżej 65 lat. U pacjentek w podeszłym wieku stosować pod kontrolą zwłaszcza, jeżeli współistnieją: 

niewydolność serca, zaburzenia czynności nerek lub wątroby, nadciśnienie, padaczka, migrena, zaburzenia zakrzepowo-
-zatorowe w wywiadzie, endometrioza, dysplazja włóknisto-torbielowata piersi, cukrzyca. Ciąża i laktacja: Gynofl or 
nie jest wskazany w czasie ciąży. Jeśli podczas stosowania produktu leczniczego Gynofl or okaże się, że pacjentka jest 
w ciąży, należy natychmiast odstawić produkt leczniczy. Wyniki większości dotychczasowych badań epidemiologicznych 
dotyczących przypadkowego narażenia płodu na estrogeny nie wskazują na działanie teratogenne ani toksyczne dla 
płodu. Dane pochodzące z ograniczonej liczby ciąż, w których doszło do ekspozycji na estradiol i Lactobacillus acidophilus 
wskazują na brak niepożądanego działania tych substancji na ciążę lub stan płodu/noworodka. Poza tym Gynofl or był 
stosowany od ponad 15 lat i nie powodował działań niepożądanych. Badania na zwierzętach wykazały szkodliwy wpływ 
estriolu na płody męskie. Estriol jest jednak hormonem płciowym specyfi cznym dla człowieka i nie występuje u innych 
gatunków ssaków. W związku z tym toksykologiczne wyniki badań na zwierzętach mają ograniczone zastosowanie i nie 
można ich ekstrapolować na człowieka. Gynofl or zawiera estriol jedynie w niewielkiej dawce. U kobiet niebędących 
w ciąży wykazano, że po pierwszym zastosowaniu produktu Gynofl or stężenie estriolu w osoczu przemijająco zwiększa 
się, natomiast po dwunastej aplikacji produktu żadnego zwiększenia nie obserwowano. W czasie dłuższego stosowania 
produktu stężenia estriolu w osoczu mieszczą się w zakresie normy dla kobiet po menopauzie. Poza tym stężenie estriolu 
w osoczu u kobiet w ciąży jest około 1000 razy większe niż u kobiet niebędących w ciąży. Karmienie piersią: Stosowanie 
produktu leczniczego Gynofl or nie jest wskazane w czasie laktacji. Działania niepożądane: Zaburzenia ogólne i stany 
w miejscu podania: Bezpośrednio po zaaplikowaniu produktu Gynofl or może być odczuwalne niewielkie pieczenie lub 
palenie (1%). W rzadkich przypadkach opisywano reakcje nietolerancji, takie jak zaczerwienienie i swędzenie. W jednym 
przypadku stwierdzono alergię na liofi lizat Lactobacillus zawarty w produkcie Gynofl or. W razie przypadkowego przyjęcia 
produktu Gynofl or doustnie nie powinny wystąpić żadne działania niepożądane. Działania związane z ogólnoustrojową 
HTZ: Opisane zagrożenia są związane z ogólnoustrojowym stosowaniem HTZ i w mniejszym stopniu dotyczą produktów 
leczniczych zawierających estrogen do stosowania dopochwowego, gdzie ogólnoustrojowa ekspozycja na estrogen 
pozostaje w zakresie odpowiednim dla okresu pomenopauzalnego. Nowotwór jajnika: Stosowanie ogólnoustrojowej HTZ 
wiąże się z nieznacznie zwiększonym ryzykiem rozpoznania nowotworu jajnika. Metaanaliza 52 badań epidemiologicz-
nych wykazała zwiększone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet aktualnie stosujących ogólnoustrojową HTZ w porównaniu 
do kobiet, które nigdy nie stosowały HTZ (RW 1,43%, 95% PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosujących 
HTZ przez 5 lat może wystąpić 1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujących. Wśród kobiet w wieku od 50 do 54 lat, które 
nie stosują HTZ, nowotwór jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet. Ryzyko wystąpienia żylnej 
choroby zakrzepowo-zatorowej: Stosowanie ogólnoustrojowej HTZ jest związane z 1,3- do 3-krotnym zwiększeniem 
ryzyka rozwoju żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ), np. zakrzepicy żył głębokich lub zatorowości płucnej. 
Wystąpienie takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ. Wyniki badania WHI 
przedstawiono poniżej. Badania WHI – dodatkowe ryzyko wystąpienia ŻChZZ po 5 latach stosowania HTZ. 

Zakres wieku 
(lata)

Przypadki na 1000 kobiet w ramieniu 
placebo w czasie 5 lat

Współczynnik ryzyka 
95% PU

Dodatkowe przypadki na 
1000 kobiet stosujących HTZ

Doustna wyłącznie estrogenowa HTZ*

50 – 59 7 1,2 (0,6 – 2,4) 1 (-3 – 10)

* Badanie u kobiet bez zachowanej macicy. Ryzyko wystąpienia udaru niedokrwiennego: Stosowanie ogólno-
ustrojowej HTZ jest związane z 1,5-krotnym zwiększeniem względnego ryzyka wystąpienia udaru niedokrwien-
nego. Ryzyko wystąpienia udaru krwotocznego nie jest zwiększone podczas stosowania HTZ. Względne ryzyko nie 
zależy od wieku czy czasu stosowania HTZ. Jednakże, wyjściowe ryzyko wystąpienia udaru jest silnie związane 
z wiekiem. Całkowite ryzyko wystąpienia udaru u kobiet stosujących HTZ zwiększa się wraz z wiekiem. Połączone 
badania WHI – dodatkowe ryzyko wystąpienia udaru niedokrwiennego* po 5 latach stosowania HTZ.

Zakres wieku 
(lata)

Przypadki na 1000 kobiet w ramieniu 
placebo w czasie 5 lat

Współczynnik ryzyka 
95% PU

Dodatkowe przypadki na 
1000 kobiet stosujących HTZ

50 – 59 8 1,3 (1,1 – 1,6) 3 (1 – 5)

* Nie różnicowano między udarem niedokrwiennym i krwotocznym. Numer Pozwolenia URPLWMiPB: 10688 
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Nagroda im. Bohdana i Zygmunta Janczewskich
Fundacja Kościuszkowska

ogłasza konkurs na najlepszą oryginalną publikację 
naukową z zakresu medycyny klinicznej

W tym roku nagrodę 15 000 USD przyznajemy już po raz 
piąty. Nagradzamy pracę, która została opublikowana 
w czasopiśmie medycznym światowej rangi, w języku angielskim, 
w okresie ostatnich dwóch lat poprzedzających rok przyznania 
nagrody (2019-2020). Nagroda może zostać przyznana 
za publikację przygotowaną na podstawie badań wykonanych
w Polsce lub w zagranicznym ośrodku naukowym.

O Nagrodę im. Bohdana i Zygmunta Janczewskich mogą 
ubiegać się autorzy posiadający obywatelstwo polskie, pracujący 
i mieszkający stale na terytorium Polski. 

Termin przesyłania zgłoszeń: 
31 maja 2021 roku.
Rozstrzygnięcie konkursu: 
październik 2021. 

Więcej informacji na temat Nagrody 
oraz Fundacji Kościuszkowskiej:
www.kfpoland.org www.thekf.org
warsaw@thekf.org
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pytania testowe

Pytanie 1.
W celu uniknięcia hiperstymulacji hormonalnej w procedurach 
zapłodnienia pozaustrojowego stosowana jest metoda:
A. IVM 
B. PESA
C. TESE
D. FER

Pytanie 2.
Najwyższy szacowany odsetek dzieci, poczętych w wyniku za-
stosowania procedur ART., w niektórych krajach sięga nawet:
A. 2%
B. 4%
C. 6%
D. 8%

Pytanie 3.
Jako molekularną przyczynę chorób związanych z nieprawid-
łowym imprintingiem u chorych dzieci, urodzonych dzięki 
zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu, stosunkowo 
często rozpoznaje się:
A. Delecję
B. Disomię jednorodzicielską
C. Substytucję
D. Utratę imprintingu

Pytanie 4. 
Do ginekologa zgłosiła się 40-letnia pacjentka z zespołem 
Lyncha po profilaktycznym wycięciu macicy z przydatkami. 
Zgłasza uderzenia gorąca, drażliwość, bezsenność od momen-
tu operacji. Terapia hormonalna u tej pacjentki jest:
A. Przeciwwskazana
B. Możliwa, ale po 50 r.ż.
C. Możliwa (estrogenowo-gestagenna) od momentu operacji 
D. Możliwa (estrogenowa) od momentu operacji

Pytanie 5.
Analizę występowania mutacji germinalnych w genach MMR 
w celu identyfikacji chorych z zespołem Lyncha powinno się 
wykonywać:
A. U wszystkich pacjentek operowanych z powodu raka 

endometrium
B. U pacjentek operowanych z powodu raka endometrium 

przed 50 r.ż.

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

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

Pytanie 6.
Spośród wymienionych raków endometrium najgorzej roku-
jącym typem molekularnym jest:
A. Ultramutated
B. Hypermutated
C. High copy number
D. Low copy number

Pytanie 7.
Spośród wymienionych raków endometrium najlepiej rokują-
cym typem molekularnym jest:
A. Ultramutated
B. Hypermutated
C. High copy number
D. Low copy number

Pytanie 8. 
W raku endometrium obecność mikroprzerzutów w węzłach 
chłonnych:
A. Nie ma znaczenia dla stopnia zaawansowania choroby
B. Jest równoznaczne z zajęciem węzłów chłonnych nawet 

w przypadku obecności mikroprzerzutu w 1 węźle chłonnym
C. Jest równoznaczne z zajęciem węzłów chłonnych, ale 

w przypadku obecności mikroprzerzutów w co najmniej 
2 węzłach chłonnych

D. Jest równoznaczne z zajęciem węzłów chłonnych, ale 
w przypadku obecności mikroprzerzutów w co najmniej 
3 węzłach chłonnych

Pytanie 9.
Rozpoznanie GSM (genitourinary syndrome of menopause) 
postawić można w oparciu o wywiad lekarski i badanie fizy-
kalne, w którym stwierdzamy:
A. pH treści pochwowej > 5
B. Wzrost liczby komórek przypodstawnych,
C. Zmniejszenie liczby komórek powierzchownych w MI (matu-

ration index) i zmniejszenie stężenia steroidów płciowych, 
szczególnie estrogenów i androgenów

D. Wszystkie odpowiedzi są prawidłowe

Pytania testowe
Poniżej zamieszczono pytania testowe umożliwiające sprawdzenie wiedzy na temat zagadnień omawianych w niniejszym 

numerze „Ginekologii i Perinatologii Praktycznej”.
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Prawidłowe odpowiedzi: 1A, 2C, 3D, 4D, 5A, 6C, 7A, 8B, 9D, 10C, 11A

Pytanie 10.
Do metod modyfikacji stylu życia i leczenia niehormonalnego 
leczenia GSM należą:
A. Rezygnacja z palenia tytoniu, ograniczenie współżycia 

seksualnego, używanie lubrykantów
B. Rezygnacja z palenia tytoniu, ograniczenie współżycia 

seksualnego, preparaty z kwasem hialuronowym
C. Rezygnacja z palenia tytoniu, regularne współżycie seksu-

alne, preparaty z kwasem hialuronowym
D. Rezygnacja z palenia tytoniu, regularne współżycie seksu-

alne, preparaty z pluskwicą groniastą

Pytanie 11.
Standardową metodą farmakologiczną stosowaną w leczeniu 
GSM są:
A. Estrogeny dopochwowe
B. Prasteron
C. Ospemifen
D. Lasofoksyfen
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nerek). W razie zakażenia układu moczowego należy rozpocząć leczenie przeciwbakteryjne. Vesicare należy stosować ostrożnie u pacjentów: z istotnym klinicznie zwężeniem w drodze odpływu moczu z pęcherza z ryzykiem zatrzymania moczu; z zaburzeniami drożności 
przewodu pokarmowego; z  ryzykiem zwolnionej perystaltyki przewodu pokarmowego; z  ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny  30 ml/min; patrz punkt 4.2 i  5.2 ChPL); u  tych pacjentów nie należy stosować dawki większej niż 5 mg; 
z umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby (7 do 9 wg skali Childa-Pugha; patrz punkt 4.2 i 5.2 ChPL); u tych pacjentów nie należy stosować dawki większej niż 5 mg; jednocześnie leczonych silnymi inhibitorami CYP3A4, np. ketokonazolem (patrz punkt
4.2 i 4.5 ChPL); z przepukliną rozworu przełykowego/refluksem żołądkowo-przełykowym i (lub) jednocześnie stosujących środki mogące spowodować zapalenie przełyku lub je zaostrzyć (takie jak bisfosfoniany); z neuropatią autonomicznego układu nerwowego. 
U pacjentów, u których występowały czynniki ryzyka, takie jak wcześniej stwierdzony zespół wydłużonego odstępu QT i hipokaliemia, obserwowano wydłużenie odstępu QT oraz torsade de pointes. Bezpieczeństwo i skuteczność leku u pacjentów z nadreaktywnością 
wypieracza pochodzenia neurogennego nie zostały dotąd ustalone. Lek nie powinien być stosowany u  pacjentów z  rzadko występującą dziedziczną nietolerancją galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy. 
U niektórych pacjentów przyjmujących bursztynian solifenacyny obserwowano obrzęk naczynioruchowy z obrzękiem dróg oddechowych. Jeżeli u pacjenta wystąpi obrzęk naczynioruchowy, należy przerwać leczenie bursztynianem solifenacyny i wdrożyć odpowiednie 
leczenie i (lub) stosowne środki zaradcze. U niektórych pacjentów leczonych bursztynianem solifenacyny obserwowano występowanie reakcji anafilaktycznej. Jeżeli u pacjenta rozwinie się reakcja anafilaktyczna, należy przerwać leczenie bursztynianem solifenacyny 
i wdrożyć odpowiednie leczenie i (lub) stosowne środki zaradcze. Maksymalne działanie produktu Vesicare występuje po 4 tygodniach leczenia. Działania niepożądane: Podsumowanie profilu bezpieczeństwa: W wyniku farmakologicznego działania solifenacyny 
Vesicare może powodować cholinolityczne działania niepożądane, na ogół o  niewielkim lub umiarkowanym nasileniu. Częstość występowania cholinolitycznych działań niepożądanych jest zależna od dawki. Najczęściej zgłaszaną reakcją niepożądaną w  czasie 
przyjmowania produktu Vesicare było uczucie suchości w  jamie ustnej. Objaw ten występował u 11% pacjentów przyjmujących dawkę 5 mg solifenacyny bursztynianu raz na dobę, u 22% pacjentów przyjmujących dawkę 10 mg raz na dobę i u 4% pacjentów 
otrzymujących placebo. Nasilenie uczucia suchości w jamie ustnej było na ogół niewielkie i  jedynie sporadycznie było przyczyną przerwania terapii. Generalnie współpraca pacjentów w zakresie przestrzegania zaleceń była bardzo dobra (około 99%) i około 90% 
pacjentów leczonych produktem Vesicare ukończyło badanie obejmujące 12 tygodni leczenia. Częstość działań niepożądanych zdefiniowano w następujący sposób: bardzo często (≥ 1/10); często (≥ 1/100 do < 1/10); niezbyt często (≥ 1/1000 do < 1/100); rzadko 
(≥ 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); częstość nieznana (nie może być określona na podstawie dostępnych danych). Zakażenia i zarażenia pasożytnicze: niezbyt często: zakażenia układu moczowego, zapalenie pęcherza moczowego. Zaburzenia 
układu immunologicznego: częstość nieznana: reakcja anafilaktyczna*. Zaburzenia metabolizmu i odżywiania: częstość nieznana: zmniejszony apetyt*, hiperkaliemia*. Zaburzenia psychiczne: bardzo rzadko: omamy*, splątanie*; częstość nieznana: majaczenie*. 
Zaburzenia układu nerwowego: niezbyt często: senność, zaburzenia smaku; rzadko: zawroty głowy*, ból głowy*. Zaburzenia oka: często: niewyraźne widzenie; niezbyt często: zespół suchego oka; częstość nieznana: jaskra*. Zaburzenia serca: częstość nieznana: torsade 
de pointes*, wydłużenie odstępu QT w elektrokardiogramie*, migotanie przedsionków*, kołatanie serca*, tachykardia*. Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia: niezbyt często: suchość w jamie nosowej; częstość nieznana: dysfonia*. Zaburzenia 
żołądka i jelit: bardzo często: suchość w jamie ustnej; często: zaparcia, nudności, niestrawność, bóle brzucha; niezbyt często: refluks żołądkowo-przełykowy, suchość w gardle; rzadko: niedrożność okrężnicy, zaklinowanie stolca, wymioty*; częstość nieznana: niedrożność 
jelita*, dyskomfort w jamie brzusznej*. Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych: częstość nieznana: zaburzenia czynności wątroby*, nieprawidłowe wyniki testów czynności wątroby*. Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: niezbyt często: suchość skóry; rzadko: świąd*, 
wysypka*; bardzo rzadko: rumień wielopostaciowy*, pokrzywka*, obrzęk naczynioruchowy*, częstość nieznana: złuszczające zapalenie skóry*. Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i  tkanki łącznej: częstość nieznana: osłabienie mięśni*. Zaburzenia nerek i  dróg 
moczowych: niezbyt często: trudności w oddawaniu moczu; rzadko: zatrzymanie moczu; częstość nieznana: zaburzenia czynności nerek*. Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: niezbyt często: zmęczenie, obrzęki obwodowe. * Obserwowane po wprowadzeniu 
do obrotu. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania 
produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów 
Leczniczych, Wyrobów Medycznych i  Produktów Biobójczych, 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  o.o., ul. Osmańska 14, 
02-823 Warszawa, Polska. Numery pozwoleń Ministra Zdrowia na dopuszczenie do obrotu: 11371 (Vesicare 5 mg), 11372 (Vesicare 10 mg). Kategoria dostępności: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza – Rp.
Charakterystyka Produktu Leczniczego dostępna na stronie https://www.astellas.com/pl/product-introductions/charakterystyki-produktow-leczniczych.

Nazwa produktu leczniczego: Betmiga 25 mg, Betmiga 50 mg; tabletki o przedłużonym uwalnianiu. Skład jakościowy i ilościowy: Każda tabletka zawiera 25 mg lub 50 mg mirabegronu. Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 Charakterystyki 
Produktu Leczniczego (ChPL). Postać farmaceutyczna: Tabletka o przedłużonym uwalnianiu. Wskazania do stosowania: Objawowe leczenie naglącego parcia na mocz, częstomoczu i (lub) nietrzymania moczu spowodowanego naglącymi parciami, które mogą 
wystąpić u dorosłych pacjentów z zespołem pęcherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder, OAB). Dawkowanie i sposób podawania: Dawkowanie: Dorośli (w tym pacjenci w podeszłym wieku): Zalecana dawka to 50 mg raz na dobę. Szczególne grupy pacjentów: 
Zaburzenia czynności nerek i wątroby: Produktu leczniczego Betmiga nie badano u pacjentów z krańcowym stadium niewydolności nerek (GFR < 15 ml/min/1,73 m2 pc. lub pacjenci wymagający hemodializy) czy u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby 
(klasa C wg skali Child-Pugh), z tego względu nie zaleca się jego stosowania w tej grupie pacjentów (patrz punkt 4.4 i 5.2 ChPL). Zalecenia dotyczące dawki dobowej u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek lub wątroby, gdy stosuje się silne inhibitory CYP3A i gdy 
się ich nie stosuje. Gdy nie stosuje się silnych inhibitorów CYP3A: Łagodne i umiarkowane zaburzenia czynności nerek* oraz łagodne zaburzenia czynności wątroby**: 50 mg. Ciężkie zaburzenia czynności nerek* oraz umiarkowane zaburzenia czynności wątroby**: 
25 mg. Gdy stosuje się silne inhibitory CYP3A: Łagodne i  umiarkowane zaburzenia czynności nerek* oraz łagodne zaburzenia czynności wątroby**: 25 mg. Ciężkie zaburzenia czynności nerek* oraz umiarkowane zaburzenia czynności wątroby**: nie zaleca się 
stosowania produktu. (* Zaburzenia czynności nerek: łagodne: GFR od 60 ml/min/1,73 m2 pc. do 89 ml/min/1,73 m2 pc.; umiarkowane: GFR od 30 ml/min/1,73 m2 pc. do 59 ml/min/1,73 m2 pc.; ciężkie: GFR od 15 ml/min/1,73 m2 pc. do 29 ml/min/1,73 m2 pc. ** Zaburzenia 
czynności wątroby: łagodne: klasa A wg skali Child-Pugh; umiarkowane: klasa B wg skali Child-Pugh. Silne inhibitory CYP3A: patrz pkt 4.5 ChPL). Płeć: Nie ma konieczności dostosowania dawki w zależności od płci. Dzieci i młodzież: Nie określono dotychczas bezpieczeństwa 
stosowania i skuteczności mirabegronu u dzieci w wieku do 18 lat. Dane nie są dostępne. Sposób podawania: Tabletkę należy połknąć w całości, popijając płynami, nie należy jej żuć, dzielić ani kruszyć. Można ją przyjąć z posiłkiem lub bez posiłku. Przeciwwskazania:
Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1 ChPL. Ciężkie niekontrolowane nadciśnienie tętnicze [ciśnienie skurczowe ≥ 180 mm Hg i (lub) ciśnienie rozkurczowe ≥ 110 mm Hg]. Specjalne ostrzeżenia 
i środki ostrożności dotyczące stosowania: Zaburzenia czynności nerek: Nie przeprowadzono badań produktu Betmiga u pacjentów z krańcowym stadium niewydolności nerek (GFR < 15 ml/min/1,73 m2 pc. lub pacjenci wymagający hemodializy), z tego względu 
nie zaleca się jego stosowania w tej grupie pacjentów. Dane dotyczące pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (GFR od 15 ml/min/1,73 m2 pc. do 29 ml/min/1,73 m2 pc.) są ograniczone; na podstawie badań farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2 ChPL) 
zaleca się zmniejszenie dawki do 25 mg w tej grupie pacjentów. Nie zaleca się stosowania tego produktu leczniczego u pacjentów z ciężką niewydolnością nerek (GFR od 15 ml/min/1,73 m2 pc. do 29 ml/min/1,73 m2 pc.), przyjmujących jednocześnie silne inhibitory 
CYP3A (patrz punkt 4.5 ChPL). Zaburzenia czynności wątroby: Nie przeprowadzono badań produktu Betmiga u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby (klasa C wg skali Child-Pugh), z tego względu nie zaleca się jego stosowania w tej grupie pacjentów. 
Nie zaleca się stosowania tego produktu leczniczego u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby (klasa B wg skali Child-Pugh) przyjmujących jednocześnie silne inhibitory CYP3A (patrz punkt 4.5 ChPL). Nadciśnienie tętnicze: Mirabegron może 
zwiększać ciśnienie tętnicze krwi. Należy zmierzyć ciśnienie krwi przed rozpoczęciem stosowania mirabegronu i  monitorować je okresowo w  trakcie leczenia, szczególnie u  pacjentów z  nadciśnieniem tętniczym. Istnieją ograniczone dane dotyczące pacjentów 
z nadciśnieniem 2. stopnia [ciśnienie skurczowe ≥ 160 mm Hg i (lub) ciśnienie rozkurczowe ≥ 100 mm Hg]. Pacjenci z wrodzonym lub nabytym wydłużeniem odstępu QT: W badaniach klinicznych produkt leczniczy Betmiga, w dawkach terapeutycznych, nie powodował 
znaczącego klinicznie wydłużenia odstępu QT (patrz punkt 5.1 ChPL). Jednakże, ze względu na to, że pacjenci z wydłużeniem odstępu QT w wywiadzie lub pacjenci przyjmujący produkty lecznicze, o których wiadomo, że wydłużają odstęp QT, nie byli włączeni do tych 
badań, działanie mirabegronu u tych pacjentów nie jest znane. Należy zachować ostrożność, stosując mirabegron u tych pacjentów. Pacjenci ze zwężeniem drogi odpływu moczu z pęcherza moczowego i pacjenci przyjmujący antymuskarynowe produkty lecznicze 
w  leczeniu OAB: Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, u  pacjentów przyjmujących mirabegron, w  grupie pacjentów ze zwężeniem drogi odpływu moczu z  pęcherza moczowego (ang. bladder outlet obstruction, BOO) i  u  pacjentów przyjmujących 
antymuskarynowe produkty lecznicze w leczeniu OAB, zgłaszano zatrzymanie moczu. Kontrolowane badanie kliniczne dotyczące bezpieczeństwa stosowania przeprowadzone u pacjentów z BOO nie wykazało zwiększenia występowania zatrzymania moczu u pacjentów 
przyjmujących produkt leczniczy Betmiga. Tym niemniej należy zachować ostrożność, stosując produkt leczniczy Betmiga u pacjentów z istotnym klinicznie BOO. Należy również zachować ostrożność, stosując produkt leczniczy Betmiga u pacjentów przyjmujących 
antymuskarynowe produkty lecznicze w leczeniu OAB. Działania niepożądane: Podsumowanie profilu bezpieczeństwa: Bezpieczeństwo stosowania produktu leczniczego Betmiga oceniano u 8433 pacjentów z OAB, z których 5648 otrzymało co najmniej jedną dawkę 
mirabegronu w ramach programu klinicznego II/III fazy, a 622 pacjentów otrzymywało produkt leczniczy Betmiga przez co najmniej 1 rok (365 dni). W trzech, trwających 12 tygodni, badaniach klinicznych III fazy, przeprowadzonych metodą podwójnie ślepej próby, 
kontrolowanych placebo, 88% pacjentów ukończyło leczenie tym produktem leczniczym, a 4% pacjentów przerwało leczenie ze względu na zdarzenia niepożądane. Większość działań niepożądanych wykazywało nasilenie łagodne do umiarkowanego. Najczęstszymi 
działaniami niepożądanymi zgłaszanymi przez pacjentów, którym podawano produkt leczniczy Betmiga w dawce 50 mg, w trzech, trwających 12 tygodni, badaniach klinicznych III fazy, przeprowadzonych metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowanych placebo, były 
tachykardia i zakażenia układu moczowego. Tachykardia występowała z częstością 1,2% u pacjentów otrzymujących produkt leczniczy Betmiga w dawce 50 mg. Tachykardia prowadziła do zaprzestania leczenia u 0,1% pacjentów otrzymujących produkt leczniczy 
Betmiga w dawce 50 mg. Zakażenia układu moczowego występowały z częstością 2,9% u pacjentów otrzymujących produkt leczniczy Betmiga w dawce 50 mg. Zakażenia układu moczowego nie prowadziły do zaprzestania leczenia u żadnego z pacjentów otrzymujących 
produkt leczniczy Betmiga w  dawce 50  mg. Ciężkie działania niepożądane obejmowały migotanie przedsionków (0,2%). Działania niepożądane obserwowane w  trakcie trwającego rok (długotrwałego) badania klinicznego kontrolowanego substancją czynną 
(antagonista receptorów muskarynowych) były podobnego rodzaju i o podobnym nasileniu, jak działania niepożądane zgłaszane w trzech, trwających 12 tygodni, badaniach klinicznych III fazy, przeprowadzonych metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowanych 
placebo. Poniżej przedstawiono działania niepożądane obserwowane w trakcie stosowania mirabegronu w trzech, trwających 12 tygodni, badaniach klinicznych III fazy, przeprowadzonych metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowanych placebo. Częstość działań 
niepożądanych zdefiniowano w następujący sposób: bardzo często (≥ 1/10); często (≥ 1/100 do < 1/10); niezbyt często (≥ 1/1000 do < 1/100); rzadko (≥ 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) i częstość nieznana (nie może być określona na podstawie 
dostępnych danych). W obrębie każdej grupy o określonej częstości występowania działania niepożądane wymieniono zgodnie ze zmniejszającym się nasileniem. Zakażenia i zarażenia pasożytnicze: często: zakażenie układu moczowego; niezbyt często: zakażenie 
pochwy, zapalenie pęcherza moczowego. Zaburzenia psychiczne: częstość nieznana: bezsenność*, stan splątania*. Zaburzenia układu nerwowego: często: ból głowy*, zawroty głowy*. Zaburzenia oka: rzadko: obrzęk powiek. Zaburzenia serca: często: tachykardia; 
niezbyt często: kołatanie serca, migotanie przedsionków. Zaburzenia naczyniowe: bardzo rzadko: przełom nadciśnieniowy*. Zaburzenia żołądka i jelit: często: nudności*, zaparcia*, biegunka*; niezbyt często: niestrawność, zapalenie żołądka; rzadko: obrzęk warg. 
Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: niezbyt często: pokrzywka, wysypka; wysypka plamista, wysypka grudkowa, świąd; rzadko: alergiczne zapalenie naczyń, plamica, obrzęk naczynioruchowy*. Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej: niezbyt często: 
obrzęk stawów. Zaburzenia nerek i dróg moczowych: rzadko: zatrzymanie moczu*. Zaburzenia układu rozrodczego i piersi: niezbyt często: świąd pochwy i sromu. Badania diagnostyczne: niezbyt często: wzrost ciśnienia tętniczego, wzrost GGT, wzrost AspAT, wzrost 
AlAT. (*) Obserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane 
monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych 
Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i  Produktów Biobójczych: 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 pozwoleń na dopuszczenie do obrotu: EU/1/12/809/001-018 wydane przez Komisję Europejską. Kategoria dostępności: Produkty lecznicze wydawane 
z przepisu lekarza – Rp.
Charakterystyka Produktu Leczniczego dostępna na życzenie lub na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leków http://www.ema.europa.eu lub na stronie www.astellas.com/pl/product-introductions/charakterystyki-produktow-leczniczych.
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