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Darifenacin v praksi:

rezultati Sestmesecne raziskave lV. faze

Darifenacin in a real-world practice:
results of a 6-month phase IV. trial

Tine Hajdinjak,' Jurij Leskovar®

Izviecek

IzhodiS¢a: Zdravljenje simptomov cezmer-
no aktivnega se¢nega mehurja (PASM) bolniki
marsikdaj prekinejo, porocajo o nezelenih ucin-
kih (NU) in menjajo zdravila. Kateri dejavniki
vplivajo na to, smo za novejs$i M3 selektivni an-
tiholinergik darifenacin preucevali v razmerah
vsakodnevne klini¢ne prakse.

Metode: Opazovalna prospektivna 24-tedenska
multicentri¢na raziskava IV. faze. Bolnikom s
PASM je bil predpisan darifenacin. Ocenjevali
so se NU in sodelovanje pri zdravljenju. Uspeh
zdravljenja se je ocenjeval kot sprememba na
6-stopenjski lestvici ocene stanja.

Rezultati: 710 bolnikov: 218 mogkih in 492
zensk, povpre¢na starost 61 let. 19,2 % bolnikov
je odstopilo ali ni opazilo izbolj$anja, 48,2 % je
porocalo o izboljSanju za 1-2 stopnji in 32,7 % o
izbolj$anju za 3 stopnje ali vec¢. Vecje izboljsanje
je bilo ugotovljeno pri tistih, ki so na zacetku po-
rocali o hujsih tezavah in pri mlajsih. Spol, pred-
hodno zdravljenje z antiholinergikom ali pojav
NU niso bili povezani z uspehom zdravljenja.

Darifenacin je prejemalo 6 mesecev 581 (81,8 %)
bolnikov, 542 (76,3 %) pa jih je nadaljevalo z zdra-
vljenjem po koncu raziskave. Napovedni dejavni-
ki za prekinitev zdravljenja so bili: pojav NU, sta-
rost (mlajsi so pogosteje prenehali zdravljenje) in
trajanje simptomov (tisti s kraj$im trajanjem tezav
so pogosteje prekinili zdravljenje). Stopnja tezav,
jemanje antiholinergika pred tem ali spol niso bili
povezani s prenehanjem jemanja zdravila.

O NU je porocalo 192 (27 %) bolnikov, Zenske
pogosteje kot moski. Trajanje simptomov ali sto-
pnja tezav niso bili povezani z NU.

Zakljucki: Darifenacin je enako ucinkovit pri
obeh spolih in je lahko antiholinergik prve izbire
in enako koristi po neuspehu zdravljenja z dru-
gim antiholinergikom.

Abstract

Introduction: Patients often stop treatment and
report adverse events when treated with drugs
for overactive bladder (OAB). Which predictors
influence compliance and treatment success was
studied for M3 selective anticholinergic darif-
enacin in a real-world situation.

Methods: Prospective observational multicentre
24-week phase IV trial. Patients with OAB were
prescribed darifenacin. Adverse effects and com-
pliance with treatment were evaluated. Treatment
success was evaluated as change in the bother score
on the 6-point scale for condition assessment.

Results: 710 patients: 218 males, 492 females,
mean age 61 years. 19.2% were either lost or
reported no improvement, 48.2 % reported im-
provement by 1 or 2 grades and 32.7 % improved
by 3 or more grades. Better treatment success was
found among those with more problems (higher
bother) and younger. Gender, previous exposure
to anticholinergics or presence of adverse effects
were not related to treatment success.

581 (81.8 %) of included patients were on treat-
ment for the duration of the study and 542
(76.3%) continued after 6 months. The most
significant predictor for discontinuation of treat-
ment was the presence of adverse events (reac-
tions), others were age (younger tend to stop
treatment) and duration of problems (those with
shorter duration tend to stop). Grade of prob-
lems, previous anticholinergic or gender were
not related to discontinuation of treatment.

Adverse events were reported by 192 patients
(27 %). Females reported adverse events more of-
ten than males. Duration or grade of symptoms
and age were not related to adverse events.

Conclusions: Darifenacin is equally effective in
both genders. It is the first-choice anticholiner-
gic and is also useful in cases where other anti-
cholinergics fail.
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Uvod

Cezmerno aktiven se¢ni mehur (PASM)
je eno najpogostejsih kroni¢nih bolezenskih
stanj. Za zdravljenje simptomov PASM je na
voljo ve¢ zdravil, tako starej$ih kot novej-
$ih, ki spadajo v skupino antiholinergikov.
Zlasti za skupino novejsih zdravil velja, da
sta u¢inkovitost in profil nezelenih u¢inkov
(NU) naceloma primerljiva."”* Opazajo pa,
da se zdravila pri zdravljenju pogosto me-
njavajo, bolniki zdravljenje marsikdaj pre-
nehajo in porocajo o NU. Zato se pojavljajo
prakti¢na vprasanja, kot so: koliko bolnikov
bo zdravilo pripravljeno redno jemati, kako
dolgo, koliko jih bo z zdravljenjem zadovolj-
nih in kateri so napovedni dejavniki, ki bi
nam lahko pri predpisovanju antiholinergi-
kov pomagali. Nenazadnje, odzivi bolnikov
v vsakodnevni praksi so lahko drugacni od
odzivov v klini¢nih raziskavah III. faze pred
registracijo zdravila. Zato je bila zastavljena
raziskava IV. faze, ki je poskusala prispevati
k odgovoru na vprasanje, kaj lahko od no-
vejSega M3 selektivnega antiholinergika da-
rifenacina pri¢akujemo v klini¢ni praksi.

Materiali in metode

Select Plus je bila prospektivna opazo-
valna multicentricna 6-mese¢na raziskava
IV. faze, ki je potekala pri ponudnikih zdra-
vstvenih storitev primarne, sekundarne in
terciarne ravni. Protokol je pregledala in
odobrila Drzavna komisija za medicinsko
etiko ($t. 110/06/07).

Odrasle osebe, moski in Zenske, ki so
obiskali urolosko ali ginekolosko ambulan-
to zaradi simptomov PASM, niso prejemali
antiholinergi¢nih zdravil in pri njih ni bilo
kontraindikacij za predpisovanje antiholi-
nergika, so bili povabljeni k sodelovanju.
Simptomi PASM so bili opredeljeni kot ur-
genca (nuja, obcutek nenadnega siljenja na
vodo, ki ga je tezko odloziti), frekvenca (ve¢
kot 8 uriniranj v 24 urah) ali urgentna in-
kontinenca (nezeleno uhajanje urina, ki se
pojavi neposredno po urgenci ali hkrati z
obcutkom urgence).

Ob vkljucitvi v raziskavo so bolniki po-
rocali o trajanju tezav s PASM (manj kot leto
dni, 1-5 let ali ve¢ kot 10 let) in ocenili teza-
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ve v zvezi s PASM na $eststopenjski opisni
lestvici (ne povzroca tezav, zelo malo tezav,
malo tezav, zmerne tezave, resne teZave,
veliko resnih tezav). Prejeli so zdravstve-
novzgojno knjizico Jurija Leskovarja Preko-
merno aktivni secni mehur in dobili recept
za darifenacin (Emselex) 75mg dnevno.
Knjizica je vsebovala razlago anatomije in
fiziologije simptomov PASM z opisanimi
koristnimi napotki za obvladovanje tezav z
mehurjem in vajami za treniranje mehurja
in midic medeni¢nega dna.

Pri drugem obisku (dva tedna po zacetku
jemanja darifenacina) so ocenjevali NU. Do-
voljena je bila prilagoditev odmerka (dvig s
7,5 mg na 15 mg dnevno).

Tretji obisk je bil predviden 24 tednov
(6 mesecev) po prvem predpisu darifenaci-
na. Opravljeni sta bili ocena NU in rednost
jemanja zdravila (nad 8o % predpisanih od-
merkov ali manj). Bolnike, ki so jemali zdra-
vilo ob tretjem obisku, smo vprasali, ali so
pripravljeni zdravljenje nadaljevati. Ocenili
so tezave v zvezi s PASM na Seststopenjski
lestvici tako kot pred zacetkom zdravljenja.
Koristnost vzgojnoizobrazevalne knjizice
so ocenjevali z vidika boljsega razumevanja
bolezni in z vidika vpliva na sodelovanje pri
zdravljenju po tristopenjski lestvici (zelo ko-
ristno, koristno, nekoristno).

Uspeh zdravljenja smo ocenili kot razli-
ko med oceno tezav zaradi PASM pri prvem
in tretjem obisku na $eststopenjski lestvici.
Razliko v stopnjah v oceni tezav pred za-
¢etkom jemanja in Sest mesecev po zacetku
jemanja zdravila smo zdruzili v tri skupine:
simptomi so se poslabsali ali ostali enaki,
simptomi so se izboljsali za 1-2 stopnji ali
simptomi so se izboljsali za 3 ali vec stopen,;.
Iskali smo napovedne dejavnike, ki bi lahko
vplivali na ugotovljeni uspeh zdravljenja.

Ocena potrebne velikosti vzorca za za-
znavo NU s pogostostjo 1 na 333 s 95-odsto-
tno zanesljivostjo je bila 1000 bolnikov.

NU so bili zabelezeni pri obeh kontrol-
nih pregledih (pri 2 in 24 tednih) kot opis
NU, intenzivnost NU (blag, srednji ali re-
sen) in ocena povezanosti NU z zdravilom
po mnenju lececega zdravnika (povezan,
nepovezan).

Za statisti¢no analizo smo uporabili pro-
gram R verzijo 2.14.1 (The R Foundation for
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[ Vkljucitev

Predhodno zdravljenje z
antiholinergikom: 80

Se nezdravljeni z
antiholinergikom: 630

[ Zdravljenje zacelo: 710 bolnikov

Drugi obisk
(2 tedna)

[ Izgubljenih: 10 bolnikov

Prenehalo z zdravljenjem: 29 bolnikov
17 zaradi nezelenih uc¢inkov
12 drugi vzroki

] [ Po dveh tednih zdravljenje nadaljuje: 671 bolnikov

[ Izgubljeni: 3 bolniki

Prenehalo zdravljenje: 87 bolnikov
26 zaradi nezelenih ucinkov
23 zaradi neucnkovitosti
38 drugi/neznani vzroki

[ Na zdravljenju 24 tednov: 581 bolnikov

Tretji obisk
(6 mesecev)

Slika 1: Prikaz Stevila
bolnikov v posameznih
fazah raziskave.
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Prenehalo zdravljenje
(odlotitev da ne nadaljujejo):
39 bolnikov

[ Zdravljenje nadaljuje po 24 tednih: 542 bolnikov

| D W S W S S WS N A N N N

Statistical Computing, Dunaj, Avstrija) in
G*Power 3.1 (Univerza v Dusseldorfu, Nem-
cija).

Rezultati

Stevilo vklju¢enih bolnikov je doseglo
stevilko 710. To je omogocilo s 95-odstotno
zanesljivostjo zaznati NU s pogostostjo 1 na
235. Slika 1 prikazuje $tevilo sodelujocih bol-
nikov med potekom raziskave.

Med vklju¢enimi bolniki je bilo 218
(30,7 %) moskih in 492 (69,3 %) Zensk. Pov-
precna starost sodelujocih je znasala 61 let
(mediana 62), rang med 18 in 90, 50 % so-
delujo¢ih med 52 in 71 let. Moski so bili ne-
koliko starejsi od Zensk (p < 0.001): mediana
starost moskih je znasala 66 let (26-90), me-
diana starosti Zensk pa 59 (18-90).

80 bolnikov (11%) je Ze prej prejemalo
antiholinergike.

Vsi bolniki so porocali o vsaj enem
simptomu PASM v skladu z vkljucitvenimi
merili. O urgenci je porocalo 697 bolnikov
(98 %), o frekvenci 641 bolnikov (90 %) in o
urgentni inkontinenci 484 bolnikov (68 %).

Pred zdravljenjem so bolniki svoje tezave
v zvezi s PASM na 6-stopenjski lestvici oce-
nili, kakor sledi: 2 zelo malo tezav, 15 malo
tezav, 240 zmerne tezave, 338 resne, 115 veli-
ko resnih tezav. Ce to zdruzimo v tri skupi-
ne, dobimo 36,2 % bolnikov z zmernimi ali
blazjimi tezavami, 47,6 % bolnikov z resnimi
teZavami in 16,2 % bolnikov z veliko resnih
tezav.

Bolnikove tezave niso bile povezane s
starostjo. Mlajsi in starejsi bolniki so bili v
vseh treh skupinah (ANOVA p=o0.97). Te-
zave pa so bile povezane s spolom (hi-kva-
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drat, p = 0.012): ve¢ moskih je ocenilo tezave
na zmerne ali lazje (44 % proti 33 %) in ve¢
zensk je ocenilo svoje simptome kot zelo re-
sne (18 % proti 12 %).

Na drugi obisk, 2 tedna po predpisu zdra-
vila, ni prislo 10 bolnikov (1,4 %). Nadaljnjih
30 bolnikov se je odlocilo prenehati zdra-
vljenje (4,2% od 710). Zdravljenje je torej
nadaljevalo 671 bolnikov (94,5 %). Odmerek
se je zvisal pri 192 bolnikih (28,7 % od 670
bolnikov).

Ocena tezav ob zadnjem obisku (po 6
mesecih ali prej, e so prej prenehali sode-
lovati v raziskavi; podatki so za 657 bolni-
kov) je pokazala zmerne ali blazje tezave
pri 612 bolnikih (93 %), resne tezave pri 36
bolnikih (6 %) in veliko resnih tezav pri 3
bolnikih (1 %). Rezultati zdravljenja glede na
bolnikovo oceno tezav so prikazani v Tabeli
1. Po 6-stopenjski opisni lestvici tezav (o-5)
so bolniki porocali o 8 razli¢nih kategorijah
ucinka zdravljenja: od poslabsanja za 2 sto-
pnji do izboljSanja za 5 stopenj (to ustreza
najboljSemu moznemu izbolj$anju). Veci-
na bolnikov (74,5 %) je porocala o izbolj-
$anju za 1-3 stopnje. O enakem stanju kot
pred zdravljenjem je porocalo 11%, 2% pa
je porocalo o poslabsanju. Ce upostevamo
vse v raziskavo vkljucene bolnike, lahko za
19,2 % (136/710) bolnikov ugotovimo, da se
jim stanje ni izboljsalo ali so se izgubili, 48 %
(342/710) jih je porocalo o izbolj$anju za eno
do dve stopnji na 6-stopenjski lestvici, 32,7 %

Tabela 1: Rezultati zdravljenja PASM z darifenacinom kot sprememba bolnikove
ocene stanja na 6-stopenjski lestvici teZav (0 — ocena je enaka kot pred
zaCetkom zdravljenja, negativna vrednost — poslabanje, pozitivna vrednost
—izboljSanje. Podatki o 657 bolnikih vkljucujejo tudi tiste, ki so zdravljenje
prenehali prej kot v 6 mesecih.

g o~ W N

2 03
11 17
70 10,7
148 225
194 29,5
148 225
78 11,9
6 09
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(232/710) bolnikov pa je porocalo o izboljsa-
nju za 3 ali vec stopenj.

Uspeh zdravljenja, opredeljen kot spre-
memba kategorije tezav na 6-stopenjski
lestvici, smo primerjali s podatki o bolni-
kih. Izboljsanje je bilo povezano s starostjo
(mlajsi so navajali ocitnejse izbolj$anje) in
rednostjo jemanja zdravila (¢im bolj redno
jemanje, tem vecje izboljsanje). Spol bolnika
ali dotlej$nje jemanje drugega antiholinergi-
ka nista bila povezana z uspehom zdravlje-
nja. Ocena tezav pred zdravljenjem in ob
zdravljenju za skupino bolnikov, ki so prvi¢
prejemali antiholinergik, in za tiste bolnike,
ki so ze bili zdravljeni z antiholinergikom,
je predstavljena na Slikah 2 in 3. Regresijski
model je pokazal, da so za uspeh zdravljenja
odlocilni dejavniki po pomembnosti: hujse
tezave, rednost jemanja zdravila, krajse tra-
janje tezav, niZja starost (mladost), mejno
statisticno znacilno pa moski spol. Neiz-
postavljenost antiholinergi¢nemu zdravilu
doslej, ki je bila univariantno negativno,
vendar statisticno neznacilno povezana z
uspehom antiholinergi¢nega zdravljenja, se
je kot statisticno neznacilna izkazala tudi v
multivariantnem modelu. Prisotnost NU ni
bila povezana z uspehom zdravljenja.

Darifenacin je jemalo 581 bolnikov
(81,8 %) ves Cas trajanja raziskave, tj. 24 te-
dnov. 542 bolnikov (76,3 % od vkljucenih
710 bolnikov in 93,3 % od tistih, ki so vztra-
jali v raziskavi vseh predvidenih 24 tednov)
je izrazilo Zeljo po nadaljevanju zdravljenja
z darifenacinom po koncu raziskave. Zdra-
vljenje je nadaljevalo priblizno 80 % bolni-
kov, ki so stanje pred zdravljenjem opredelili
kot zmerne ali blazje tezave, in 89 % bolni-
kov, ki so stanje pred zdravljenjem opredelili
kot veliko resnih tezav. Razlika (¢im blazji
simptomi tem ve¢ prekinitev zdravljenja) je
pokazala trend. Med bolniki, ki so vztrajali
pri zdravljenju 6 mesecev, je prisotnost NU
bistveno vplivala na njihovo pripravljenost
na nadaljevanje zdravljenja. Med tistimi,
ki so porocali o NU, jih je bilo 88 % pripra-
vljenih nadaljevati zdravljenje, med tistimi,
ki o NU niso porocali, pa 95 % (hi-kvadrat,
p=0.003). Napovedni dejavniki bolniko-
ve pripravljenosti nadaljevati zdravljenje
tudi po koncu raziskave so bili po vrstnem
redu pomembnosti: prisotnost NU, starost
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Odstotek bolnikov

veliko
resnih tezav

Slika 2: Darifenacin
zmanjSa teZave zaradi
PASM pri bolnikih, ki
antiholinergi¢nih zdravil
za zdravljenje PASM Se
nikoli niso prejemali.
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resne teZzave zmerne tezave

. Pred zdravljenjem

. Na zdravljenju

zelo malo brez tezav

tezav

malo teZav

(starejsi so bili bolj pripravljeni nadaljevati
zdravljenje) in trajanje tezav (bolniki, ki po-
rocajo o dalj casa trajajocih tezavah - npr.
nekaj let v primerjavi s tistimi, ki porocajo
o le nekaj tednov trajajocih tezavah - so bolj
pripravljeni zdravljenje nadaljevati). Stopnja
tezav, zdravljenje z antiholinergikom pred
tem ali spol niso bili povezani s pripravlje-
nostjo nadaljevati zdravljenje po koncu raz-
iskave.

Ucinkovitost in prenosljivost zdravljenja
po oceni bolnika in zdravnika na 4-stopenj-
ski lestvici (zelo dobra, dobra, zadovoljiva,
nezadovoljiva) je predstavljena za tiste, ki so
prejemali darifenacin vseh 24 tednov (581
bolnikov), v Tabeli 2.

Koristnost vzgojne knjizice za izboljSanje
poznavanja bolezni in za spodbudo za so-
delovanje pri zdravljenju so bolniki ocenili
kot zelo koristno v 48,9 % in 47,5 %, koristno
V 49,5% in 50,5 % ter nekoristno v 1,5 % in
1,7 %. Vzgojne knjizice ni ocenilo 10,5 % bol-
nikov. Z uporabo preprostega tri-stopenj-
skega ocenjevalnega orodja nismo mogli
oceniti vpliva knjizice na uspesnost zdra-
vljenja. Ugotovili pa smo, da je bilo ocenje-
vanje knjiZice povezano s poro¢anjem o NU:

bolniki, ki niso ocenili knjizice, so tudi red-
keje porocali o NU (hi-kvadrat, p = 0.025).

Ocena rednosti jemanja zdravila: med
bolniki, ki so darifenacin prejemali 24 te-
dnov, jih je 88,8 % porocalo, da so vzeli 80 %
predpisanih odmerkov zdravila ali ve¢, in
11,2 %, da so vzeli manj kot 80 % predpisanih
odmerkov zdravila. Povezave med uspesno-
stjo zdravljenja in rednostjo jemanja zdravi-
la (pod 80 % odmerkov ali 80 % in ve¢) med
bolniki, ki so prejemali zdravilo ves ¢as $tu-
dije, ni bilo. Rednost tudi ni bila povezana s
pripravljenostjo za nadaljevanje zdravljenja
po koncu raziskave. Ugotovili pa smo, da je
rednost jemanja zdravila povezana s poro-
¢anjem o NU: bolniki, ki so porocali o NU,
so zdravilo manj verjetno redno jemali (hi-
-kvadrat, p = 0.022).

Pri drugem obisku (po dveh tednih je-
manja darifenacina) je 151 bolnikov (21,6 %
od 700) porocalo o NU. Suha usta in zapr-
tje sta bila najpogostejsa. Suhe oci, glavobol
in tezave pri uriniranju so bili redki. V ¢asu
raziskave sta bila ugotovljena dva resna NU:
en zastoj urina in eno zmerno poslabsanje
testov jetrne funkcije. Resni NU so se torej
pojavili pri 0,28 % (95-odstotni interval zau-
panja 0,05 % do 1,13 %) vseh bolnikov, ki jim
je bil predpisan darifenacin.

Izrazenost NU so ocenili kot blago (101
bolnik), zmerno (34 bolnikov) ali moc¢no (17
bolnikov). Vsi bolniki, ki so ocenili izraze-
nost NU ucinkov kot blago, so zdravljenje
nadaljevali. Med bolniki, ki so ocenili izraze-
nost kot zmerno, jih je zdravljenje prekinilo
11 (32 %), med bolniki, ki so izrazenost NU
ocenili kot mo¢no, pa jih je 10 (59 %) preki-
nilo jemanje zdravila. Ta razlika je bila stati-
sticno pomembna (hi-kvadrat, p <0.001): 7
od 17 (41 %) bolnikov, ki so ocenili, da so NU
mocno izrazeni, je nadaljevalo zdravljenje,

Tabela 2: Ocena bolnikov in zdravnikov o u¢inkovitosti in prenosljivosti darifenacina. Podatki 581

bolnikov, ki so zdravilo prejemali 6 mesecev.

Zdravnikova ocena ucinkovitosti

Bolnikova ocena ucinkovitosti 2%
Zdravnikova ocena prenosljivosti 0,2 %
Bolnikova ocena prenosljivosti 1%

ezadovoljivo | Zadovoljivo Zelo dobro
1% 9%

42% 48 %
11% 44 % 43%
6% 45 % 49 %
9% 44 % 46 %
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Slika 3: Darifenacin
zmanjsa teZave
zaradi PASM pri
bolnikih, ki so bili ze
zdravljeni z drugimi
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9 bolnikov, ki niso porocali o NU (9/700,
1,3 %), je prekinilo zdravljenje.

Zvisanje odmerka s 7.5mg na 15mg ni
bilo povezano s pogostostjo NU (p = 0.828).

O NU so bolniki porocali ne glede na
stopnjo tezav (hi-kvadrat, p =0.27). Bolniki
z zmernimi ali blazjimi tezavami so o NU
porocali v 20,9 %, bolniki z resnimi tezava-
mi v 20,2 % in bolniki, ki so ocenili, da jim
PASM povzroca veliko resnih tezav, so o NU
porocali v 27,2 %.

Spol je bil povezan s pogostostjo NU (Fi-
scherjev test, p=0.026): o njih je porocalo
16,4 % moskih in 23,9 % Zensk. Mogki so iz-
razenost NU ocenjevali nekoliko blazje kot
zenske, saj so Zenske porocale o blago izra-
zenih NU v 49 %, zmerno izrazenih v 39 %
in mo¢no izrazenih v 12 %, moski pa v 69 %,
22 % 0Z. v 9 %; razlika ni bile statisti¢no zna-
¢ilna (hi-kvadrat, p = 0.23).

Starost bolnikov ni bila povezana s pogo-
stostjo porocanja o NU (brez NU, povprec-
na starost 61 let, z NU pa je bila povprecna
starost 63 let, Welch t-test, p =0.10) ali z iz-
razenostjo NU (ANOVA, p =0.83).

Zdravniki so ocenili vzro¢no povezanost
med NU in zdravilom v 145 primerih (95,4 %
od 152 poro¢il o NU), v 7 primerih pa so oce-
nili, da NU niso povezani z zdravilom.

Pri tretjem obisku je o NU porocalo na-
daljnjih 38 bolnikov. Njihove znacilnosti so
bile podobne tistim, ki so o NU porocali ze
po dveh tednih.

Skupaj je 192 bolnikov (27,4 %) porocalo
o NU med 24-tedenskim zdravljenjem z da-
rifenacinom: 98 bolnikov je o NU porocalo
samo na zacetku zdravljenja (po prvih 2 te-
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dnih), 56 bolnikov pa je o njih porocalo tako
po dveh kot po 24 tednih.

Poskus iskanja znacilnosti, ki bi Se pred
predpisovanjem zdravila napovedale, kateri
bolniki bodo porocali o NU, je odkril samo
zenski spol. Trend se je nakazoval tudi pri
starosti (starej$i bolj verjetno porocajo o
NU). Trajanje simptomov ali resnost tezav
nista bila povezana s pogostostjo porocanja
o NU.

Razpravljanje

Cezmerno dejaven se¢ni mehur (PASM)
v povprecju prizadene 12,8 % zensk in 10,8 %
moskih v splosni populaciji in v vseh staro-
stnih skupinah.® Zdravljenje s pomo¢jo ele-
ktrostimulacije zahteva mo¢no angaziranje
bolnika in je zamudno, zdravljenje s pomo-
¢jo toksina botulina pa je primerno samo za
hujso stopnjo tezav, ker je invazivno in ima
lahko resnejse stranske ucinke, na primer
zastoj urina.® Zdravljenje z zdravili (anti-
holinergiki) nima teh ovir in je najpogosteje
ukrep prve izbire. Pogostost PASM se pove-
¢uje s starostjo. Pri starosti 60 let se pogo-
stost pribliza 20 %, pri starosti 8o let pa trpi
zaradi PASM 55 % Zensk in 50 % mogkih.>*
S staranjem prebivalstva bo torej breme
PASM narascalo, zato bo poznavanje odziva
bolnikov na zdravila za zdravljenje simpto-
mov PASM, kar na primeru novejsega M3
selektivnega antiholinergika darifenacina
obravnava pricujoca raziskava, postajalo vse
koristnejse.

Zdravila je smiselno in potrebno spre-
mljati tudi potem, ko so Ze registrirana in na
trgu.” Pomarketinske $tudije niso pomemb-
ne samo pri zdravilih, pri katerih je rezultat
podaljsano prezivetje, kot so npr. zdravila
za zdravljenje raka, ko je morda izid bolj
enostavno oceniti, temve¢ tudi na podroéju
zdravil, katerih glavni ucinek je izboljsanje
kakovosti Zivljenja.® Stevilni antiholinergiki
za zdravljenje simptomov PASM so na trgu
in tekmujejo za trzni delez, za pozornost
zdravnikov in upravljalcev sistemov zdra-
vstvenih zavarovanj. Pred desetletjem se
je pojavljal dvom o njihovi ucinkovitosti v
primerjavi s placebom,’ ki je zdaj izginil, Se
vedno pa so potrebne raziskave, ki bi prou-
¢ile znacilnosti zlasti novejsih antiholinergi-
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kov.'® V skladu s sodobnimi trendi raziskav
primerjalne ucinkovitosti so tudi opazoval-
ne raziskave, ki pridobivajo podatke klini¢-
ne prakse, pomembne za ocenjevanje ucin-
kovitosti, kar bo lahko pomembno vplivalo
na prihodnje odlocitve o financiranju zdra-
vstvenih sistemov in nacinih zdravstvenega
varstva. Ceprav naj bi veljalo, da so glede
rezultatov zdravljenja novejsi antiholiner-
giki primerljivi in je izbira zdravila odvisna
predvsem od osebne odlo¢itve (zdravnika in
bolnika), vendarle ne gre za enaka zdravila.
Kemijsko gre za razli¢ne ucinkovine z raz-
licnimi profili zaviranja posameznih tipov
muskarinskih receptorjev. Zato menimo,
da je pomembno poznati profil NU in de-
javnike, ki vplivajo na bolnikovo sprejema-
nje zdravila in vztrajanje pri zdravljenju za
konkretno zdravilo in za bolnike v nasih
razmerah. Z vkljucitvijo 710 bolnikov, od
tega 218 moskih, se nasa raziskava po moci
primerja in za moske celo presegla veliko
Kesslerjevo metaanalizo NU pri antiholiner-
gi¢nih zdravilih, pri kateri je vseh 6 raziskav
o darifenacinu imelo skupaj vkljuc¢enih 1211
oseb, od tega le 150 moskih.'' To pomeni, da
se pricujoca raziskava uvr$¢a med najvecje
doslej opravljene raziskave o pojavnosti NU
po jemanju darifenacina pri moskih v sve-
tu. Kesslerjeva metaanaliza nudi moznost
primerjave NU antiholinergi¢nih zdravil.*
V nasi raziskavi smo zaradi ve¢je moci raz-
iskave (ve¢ vklju¢enih bolnikov) zabelezili
nekaj NU, ki jih sicer metaanaliza za dari-
fenacin ni navajala (dermatoloske, povezane
s secili). Izkazalo pa se je, da za vse skupine
NU (srce, prebavila, Zivéevje ...) za darifena-
cin velja, da so redkejsi in blazji v primerjavi
s povprecnimi porocanimi pri vseh drugih
antiholinergikih. To potrjuje zelo ugoden
profil NU pri darifenacinu, k ¢emur najver-
jetneje prispeva njegova visoka M3 selektiv-
nost, ki je vija v primerjavi z vsemi drugimi
antiholinergiki.'***

Pomen nase raziskave je bil tudi v tem,
da je obravnavala zdravilo v dejanski klinic-
ni praksi multicentri¢no in je zajela bolnike
tako na primarni (ginekoloske ambulante)
kot sekundarni (ginekoloski oddelki bolni-
$nic in urolo$ke ambulante) in terciarni rav-
ni (ginekoloska in uroloska klinika). Tako
pridobljeni podatki so za prakso pomemb-

no dopolnilo rezultatom raziskav III. faze,
pridobljenim v klini¢cnem okolju terciarnih
ustanov.

Pri uvajanju antiholinergika je eno od
vprasanj, kako izbrati ustrezni odmerek
zdravila, saj je pricakovati, da visji odmerek
vpliva na vecjo pogostost NU, kar se nega-
tivno odrazi v pripravljenosti bolnikov za
zdravljenje. Vsi bolniki so zaceli z odmer-
kom 7,5 mg dnevno, po dveh tednih pa so
bili ponovno pregledani in so imeli moznost
izbrati visji odmerek. Cas za prilagoditev
odmerka pri dveh tednih se zdi sprejemljiv v
vedini raziskav.'® Potrjen je bil tudi z analizo,
ki je posebej preucevala cas nastopa ucinka
pri darifenacinu in ugotovila, da je to pri
dveh tednih.'® Proznost pri izbiri odmerka
darifenacina (dvig odmerka glede na zah-
tevo bolnika) je svetoval tudi Chapple'” in
je bila v nasi raziskavi zelo ugodno spreje-
ta. Menimo, da zaradi taksnega pristopa ni
bilo povisanja pogostosti ali intenzivnosti
NU pri visjem odmerku. Dvig odmerka pri
28,7 % bolnikov v nasi raziskavi je nekoli-
ko nizji od tistega, o katerem poroc¢a Haab
(50 %)."*

Pogosto opazamo, da bolniki zdravlje-
nje z antiholinergikom kmalu potem, ko
ga »preizkusijo«, prenehajo. Za zdravila, ki
predvsem izboljSujejo kakovost Zivljenja,
ostaja odprto vprasanje trajanje zdravljenja.
Seveda ima darifenacin indikacije, pri ka-
terih je odgovor glede trajanja zdravljenja
jasen, saj je zdravljenje trajno. Gre za nevro-
-uroloske bolnike, pri katerih s pomocjo da-
rifenacina poskusamo vzdrzevati ¢im boljso
podajnost mehurja, s ¢emer zmanj$ujemo
tvaganje za okvaro zgornjih secil. Drug pri-
mer je uporaba darifenacina po uroloskih
posegih za zmanjsanje drazenja mehurja,
kar je potrebno le, dokler traja vzrok draze-
nja, npr. v mehur vstavljeni kateter ali opor-
nica. Nasa raziskava ni vkljucevala teh dveh
skupin bolnikov (nevroloskih bolnikov z
indikacijo na podlagi izvida urodinamskih
preiskav ali bolnikov po uroloskih posegih).
Wagg poroca o zelo nizkem vztrajanju bol-
nikov pri zdravljenju z antiholinergikom
zaradi simptomov PASM (le polovica po
3mesecih'®) v splo$ni populaciji, kot jo je
zajela tudi nasa raziskava. Opisanega nizke-
ga vztrajanja nismo potrdili, 76,3 % bolnikov
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je namrec izbralo nadaljevanje zdravljenja
z darifenacinom po zakljuceni 6-mesecni
raziskavi. To je ve¢, kot je porocal Lee, pri
katerem je 65 % bolnikov zahtevalo ponovno
zdravljenje.'” O $e niZjem vztrajanju poro-
¢a D’Souza,*® vendar je bil v njeni raziskavi
uporabljen starejsi antiholinergik z ve¢ NU,
kar lahko delno razlozi slabSe vztrajanje pri
zdravljenju, $e posebej zato, ker tudi mi po-
ro¢amo, da prisotnost NU lahko napoveduje
prekinitev zdravljenja. Tudi Leejeva raziska-
va je uporabljala drug antiholinergik - tolte-
rodin. Nadalje je lahko bolnikova odlocitev
glede nadaljevanja zdravljenja pri zdravilu,
ki predvsem vpliva na kakovost Zzivljenja,
povezana s ceno zdravljenja, kar v nasem
primeru ni ovira za bolnike, saj v nasih raz-
merah zdravilo placa zdravstveno zavarova-
nje.

Podatke o dolgotrajnem zdravljenju z
darifenacinom prikazujeta $tudiji Haaba'
in Hilla.' V nasi raziskavi je priblizno ce-
trtina bolnikov prenehala z zdravljenjem v
prvih 6 mesecih, kar je v skladu z ugotovi-
tvami Haaba, da je priblizno tretjina bolni-
kov prenehala zdravljenje v dve-letnem ob-
dobju, in Hillovimi ugotovitvami, da je 64 %
starej$ih bolnikov (do 89 let starosti) lahko
jemalo darifenacin kar dve leti. To kaze, da
je s pravilnim pristopom mogoce doseci, da
pri dolgotrajnem zdravljenju z darifenaci-
nom (nad pol leta) jemanje zdravila prene-
ha le Cetrtina do tretjina tistih, ki jim je bilo
predpisano.

Nefarmakoloski ukrepi (poduk, zmanj-
$anje uzivanja kofeina, prilagoditev koli¢ine
dnevno zauzite tekocine, treniranje mehurja
in mi$ic medeni¢nega dna) so pri simpto-
mih PASM pomemben del obravnave bol-
nika. Analiza skupine Cochrane priporoca,
da je za optimalne rezultate potrebno kom-
binirati farmakoloske in nefarmakoloske
ukrepe.?? To priporocilo smo upostevali
v nasi raziskavi, zato je vsak bolnik poleg
ustnega poduka prejel tudi posebno knjizi-
co z informacijami, priporo¢ili in navodili.
V nasprotju z zakljucki analize Cochrane
novejsa raziskava Chancellorja ni ugotovila
merljivih prednosti nefarmakoloskih ukre-
pov ob zdravljenju z darifenacinom.* Raz-
iskava Chancellorja je vkljucevala predvsem
zenske. O nasprotnem poroca Burgio, ki je
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v raziskavo vkljucil samo moske, ki so pre-
jemali tudi antagoniste adrenergi¢nih recep-
torjev alfa.”* Ugotovil je namre¢, da je bilo
samo nefarmakolosko zdravljenje v njegovi
raziskavi enako ucinkovito kot farmakolo-
$ko. Torej se postavlja dvom o smiselnosti
uporabe antiholinergika v preucevanih oko-
lis¢inah. Vendar je Burgio uporabljal starej-
$i antiholinergik oxybutynin, zato njegovih
rezultatov ne moremo posplositi na sedanjo
generacijo antiholinergi¢ni zdravil, $e po-
sebej ne na visoko M3 selektivni darifena-
Cin.25_27

Zal se na$ namen oceniti uspe$nost na-
$ega nefarmakoloskega pristopa s pomocjo
dveh vprasanj, ki sta se ocenjevali na 3-sto-
penjski lestvici, ni izkazal za dovolj diskri-
minatornega, da bi nasli morebitno poveza-
vo med oceno nefarmakoloskega ukrepa in
drugimi preucevanimi parametri. Nasi re-
zultati se torej skladajo z rezultati Chancel-
lorja®* in potrjujejo smiselnost antiholiner-
gi¢nega zdravljenja pri simptomih PASM,
saj nismo mogli dokazati dodatne koristi
nefarmakoloskih ukrepov ob zdravljenju z
darifenacinom.

Splosno sprejeto je dejstvo, da je dari-
fenacin ucinkovito zdravilo za zdravljenje
simptomov PASM.?* Manj je znanega o de-
javnikih, ki v praksi napovedujejo bolnikovo
zadovoljstvo: rednost jemanja,*® NU in izku-
$nje predhodnega zdravljenja z antiholiner-
giki pred jemanjem darifenacina. Ugotovili
smo, da so z vecjo verjetnostjo prekinitve
zdravljenja povezani pojav NU, mladost in
kraj$e trajanje simptomov pred zacetkom
zdravljenja. Stopnja tezav, spol ali dotlej-
$nje zdravljenje niso povezani z verjetnostjo
prekinitve zdravljenja. Pogostost porocanja
o NU je vi$ja pri Zenskah, ni pa povezana s
trajanjem simptomov, stopnjo tezav ali sta-
rostjo. Spol ali zdravljenje z antiholinergiki
pred tem nista povezana s stopnjo izboljsa-
nja simptomov PASM pri zdravljenju z da-
rifenacinom. Vecje izboljSanje je opaziti pri
tistih, ki so pred zdravljenjem navajali hujse
tezave, pri mlajsih in ob zgodnejsem zacetku
zdravljenja (pri krajsem trajanju tezav pred
zaCetkom zdravljenja).
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Zakljueki

Darifenacin pomembno zmanjsa tezave
zaradi PASM pri obeh spolih. Tako po mne-
nju zdravnikov kot po mnenju bolnikov je
zelo ucinkovit. Darifenacin bolniki dobro
prenasajo. Profil NU je ugoden v primerja-
vi z drugimi antiholinergiki. V raziskavi je
vec kot 75 % bolnikov, ki jim je bil predpisan
darifenacin, zdravljenje nadaljevalo ve¢ kot
6 mesecev. Zato je lahko darifenacin prva
izbira med antiholinergi¢nimi zdravili za
zdravljenje PASM. Zdravljenje z darifenaci-
nom je bilo enako u¢inkovito ne glede na to,
ali je bolnik pred tem Ze jemal drugi antiho-
linergik.

Dodatek

Seznam zdravnikov, ki so sodelovali v
raziskavi Select plus.

Ljubljana: Bojan Trdinar, Boris Sedmak,
Andrej Kmetec, Miro Miheli¢, Adolf
Lukanovi¢, Matija Barbi¢. Andrej Zore,
Branko Cvjeti¢anin, Marko Lovsin, Ales
Sedlar, Anton Vrhovec, Bojan Strus, Bo-
rut Gubina, Dominik Coti¢, Igor Sterle,
Jure Bizjak, Saso Kostoski, Simon Hawli-
na, Tomaz Smrkolj, Ziljana Krizaj.

Maribor: Jurij Leskovar, Dejan Bratus, Aloj-
zij Kolenc, Gregor Hlebic¢, Jana Stanonik
Godina, Milan Pavlovi¢, Rajmund Labh,
Ratomir Salinovi¢, Tine Hajdinjak, Uro$
Kacjan.

Celje: Igor Bizjak, Klemen Jagodi¢, Ljubo
Breskvar, Marko Erklavec, Sandi Poteko,
Stefan Tisel, Vladimir Weber, Darja Dov-
nik Gasperlin.

Slovenj Gradec: Franc Kramer, Marijan Lu-
znik, Marko Zupanci¢, Zoran Krstano-
ski.

Kranj: Marko Lavri¢, Lucija Vrabi¢ Dezman,
Marjeta Podlipnik.

Nova Gorica: Alenka Zavrtanik, Barbara
Venier, Bogdan Brecelj, Ivan Kav¢ic.

Izola: Davor Cosi¢, Janislav Ravnikar, Zeljko
Vidakovi¢, Nives RoZi¢.

Novo mesto: Ale$ Pisek, Boris Pogacar.

Murska Sobota: Bostjan Sutar, Lidija Oucek
Farkas, Simona Copi, Vladimir Vojvodi¢;

Ormoz: Lidija Ksivanek Gorsic.

Trbovlje: Miroslav Jurca.

Zagorje: Marko Mlinaric.

Vrhnika: Marija Ilija$ Kozelj.

Zdrav Vestn | maj 2013 | Letnik 82



Literatura

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Nygaard I. Clinical practice. Idiopathic urgency
urinary incontinence. N. Engl. J. Med. 2010; 363:
1156-62.

Goepel M, Schultz-Lampel D. Anticholinergic
agents for overactive bladder syndrome: current
head-to-head comparison. Urologe A. 2011; 50:
802-5.

Irwin DE, Milsom I, Hunskaar S, Reilly K, Kopp
Z, Herschorn S, et al. Population-Based Survey of
Urinary Incontinence, Overactive Bladder, and
Other Lower Urinary Tract Symptoms in Five Co-
untries: Results of the EPIC Study. European Uro-
logy. 2006; 50: 1306-15.

Trsinar B, TrSinar P. Influence of the duration of
treatment on the effectiveness of anal maximal
electrical stimulation in children with nonneu-
rogenic overactive bladder and micturition pro-
blems. Zdrav Vestn 2012; 81: 25-31.

Leskovar ], Hajdinjak T. Effect of botulinum toxin
type A on idiopathic and neurogenic detrusor
overactivity. Zdrav Vestn 2010; 79: 475-81.
Wehrberger C, Madersbacher S, Jungwirth S, Fi-
scher P, Tragl K-H. Lower urinary tract symptoms
and urinary incontinence in a geriatric cohort-a
population-based analysis. BJU International.
2012; 110: 1516-21.

Sox HC, Helfand M, Grimshaw ], Dickersin K,
Tovey D, Knottnerus JA, et al. Comparative effec-
tiveness research: Challenges for medical journals.
Cochrane Database Syst Rev. 2010; 8: ED000003.
Goozner M. FDA increases focus on postmarke-
ting studies. J. Natl. Cancer Inst. 2010; 102: 1302—4.
Hay-Smith J, Herbison P, Ellis G, Moore K. An-
ticholinergic drugs versus placebo for overactive
bladder syndrome in adults. Cochrane Database
Syst Rev. 2002;(3):CD003781.

Madhuvrata P, Cody JD, Ellis G, Herbison GP,
Hay-Smith EJC. Which anticholinergic drug for
overactive bladder symptoms in adults. Cochrane
Database Syst Rev. 2012; 1: CD005429.

Kessler TM, Bachmann LM, Minder C, Lohrer D,
Umbehr M, Schiinemann HJ, et al. Adverse event
assessment of antimuscarinics for treating overac-
tive bladder: a network meta-analytic approach.
PLoS ONE. 2011; 6: €16718.

Jakobsen SM, Kersten H, Molden E. Evaluation
of brain anticholinergic activities of urinary spa-
smolytic drugs using a high-throughput radio re-
ceptor bioassay. ] Am Geriatr Soc. 2011; 59: 501-5.
Miller DW, Hinton M, Chen E Evaluation of drug
efflux transporter liabilities of darifenacin in cell
culture models of the blood-brain and blood-ocu-
lar barriers. Neurourol. Urodyn. 2011; 30: 1633-8.
Meek PD, Evang SD, Tadrous M, Roux-Lirange
D, Triller DM, Gumustop B. Overactive bladder
drugs and constipation: a meta-analysis of rando-
mized, placebo-controlled trials. Dig Dis Sci 2013;
56: 7-18.

Haab F, Corcos J, Siami P, Glavind K, Dwyer B, Ste-
el M, et al. Long-term treatment with darifenacin
for overactive bladder: results of a 2-year, open-
-label extension study. BJU Int. 2006; 98: 1025-32.

Zdrav Vestn | Darifenacin v praksi: rezultati Sestmesecne raziskave IV. faze

IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Khullar V, Foote J, Seifu Y, Egermark M. Time-to-
-effect with darifenacin in overactive bladder: a
pooled analysis. Int Urogynecol ] 2011; 22: 1573-80.
Chapple CR, Rosenberg MT, Brenes FJ. Listening
to the patient: a flexible approach to the use of an-
timuscarinic agents in overactive bladder syndro-
me. BJU Int 2009; 104: 960-7.

Wagg A, Compion G, Fahey A, Siddiqui E. Per-
sistence with prescribed antimuscarinic therapy
for overactive bladder: a UK experience. BJU in-
ternational 2012; 110: 1767-74.

Lee Y-S, Choo M-S, Lee JY, Oh S-J, Lee K-S. Symp-
tom change after discontinuation of successful an-
timuscarinic treatment in patients with overactive
bladder symptoms: a randomised, multicentre tri-
al. Int. J. Clin Pract 2011; 65: 997-1004.

D’Souza AO, Smith MJ, Miller L-A, Doyle ], Ariely
R. Persistence, adherence, and switch rates among
extended-release and immediate-release overac-
tive bladder medications in a regional managed
care plan. ] Manag Care Pharm. 2008; 14: 291-301.
Hill S, Elhilali M, Millard R], Dwyer PL, Lheritier
K, Kawakami FT, et al. Long-term darifenacin tre-
atment for overactive bladder in patients aged 65
years and older: analysis of results from a 2-year,
open-label extension study. Curr Med Res Opin.
2007; 23: 2697-704.

Alhasso AA, McKinlay J, Patrick K, Stewart L.
Anticholinergic drugs versus non-drug active the-
rapies for overactive bladder syndrome in adults.
Cochrane Database Syst Rev 2006;(4):CD003193.
Chancellor MB, Kianifard F, Beamer E, Mongay
L, Ebinger U, Hicks G, et al. A comparison of the
efficacy of darifenacin alone vs. darifenacin plus
a Behavioural Modification Programme upon the
symptoms of overactive bladder. Int J Clin Pract
2008; 62: 606-13.

Burgio KL, Goode PS, Johnson TM, Hammontree
L, Ouslander JG, Markland AD, et al. Behavioral
Versus Drug Treatment for Overactive Bladder in
Men: The Male Overactive Bladder Treatment in
Veterans (MOTIVE) Trial. ] Am Geriatr Soc 2011;
59: 2209-16.

Zinner N, Tuttle J, Marks L. Efficacy and tolera-
bility of darifenacin, a muscarinic M3 selective
receptor antagonist (M3 SRA), compared with
oxybutynin in the treatment of patients with ove-
ractive bladder. World ] Urol 2005; 23: 248-52.
Steers WD. Darifenacin: Pharmacology and cli-
nical usage. Urol. Clin. North Am. 2006; 33: 475-
482, viii.

Zinner N. Darifenacin: a muscarinic M3-selective
receptor antagonist for the treatment of overac-
tive bladder. Expert Opin Pharmacother 2007; 8:
511-23.

Brubaker L, Fanning K, Goldberg EL, Benner JS,
Trocio JN, Bavendam T, et al. Predictors of dis-
continuing overactive bladder medications. BJU
Int 2010; 105: 1283-90.

297



