
VOL 24 NR 07-08’14 (279)44

Farmakoterapia lekwpolsce.pl

Mirabegron w leczeniu 
nietrzymania moczu (NM) 

i pęcherza nadreaktywnego (OAB)
oraz innych objawów dolnego odcinka 

dróg moczowych (LUTS) 
Mirabegron in therapy of problems urinary incontinence, 

overactive bladder and other lower urinary tract symptoms

prof. zw. dr hab. n. med. Sławomir A. Dutkiewicz
kierownik Zakładu Profilaktyki i Epidemiologii Nowotworów Instytutu Zdrowia Publicznego Wydziału Nauk o Zdrowiu, 
Uniwersytetu JK w Kielcach; konsultant Szpitala im. Prof. E. Michałowskiego Med. Holding S.A. w Katowicach

Oddano do publikacji: 09.07.2014

PDF
  FULL-TEXT

www.lekwpolsce.pl

Słowa kluczowe: mirabegron, nietrzymanie moczu, pęcherz nadreaktywny, objawy z dolnego odcinka dróg moczowych. 
Streszczenie: W artykule przedstawiono ogólną i praktyczną charakterystykę produktu leczniczego mirabegron, 
wskazania i ograniczenia stosowania pierwszego nowego agonisty receptora adrenergicznego beta-3 w terapii nadre-
aktywności pęcherza moczowego (OAB) – składowej objawów z dolnego odcinka dróg moczowych (LUTS).
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Abstract: The article gives a general and practical description medicine mirabegron (Betmiga), the indication 
and limitations of use first a novel beta3-adrenoceptor agonist in therapy for overactive bladder (OAB) – consti-
tute for lower urinary tract symptoms (LUTS).

Wprowadzenie

Mirabegron jest nowym lekiem doustnym 
(dostępnym w postaci tabletek o mocy 25 
lub 50 mg), podawanym raz na dobę, o in-
nym mechanizmie działania niż obecnie 
najczęściej stosowane leki antymuskaryno-
we. To pierwszy agonista receptora adre-
nergicznego beta-3 odznaczający się silnym 
działaniem wybiórczym [1]. Preparat ten 
pobudza wspomniane receptory w mięśniu 
wypieraczu pęcherza moczowego. W efek-
cie powoduje rozkurcz mięśnia wypieracza 

w fazie gromadzenia moczu; zwiększa się 
objętość mikcji oraz zmniejsza ich częstotli-
wość. Potwierdzono już skuteczność mira-
begronu, który istotnie statystycznie zmniej-
sza liczbę mikcji i epizodów nietrzymania 
moczu (NM) [2]. 

Nietrzymanie moczu (NM)

NM to objaw, który może wystąpić w prze-
biegu wielu patologii dolnych dróg moczo-
wych lub może być wynikiem zaburzeń czyn-
nościowych. Praktycznie można wyróżnić: 
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NM wysiłkowe – występuje w czasie wy-• 
siłku fizycznego, kichania, kaszlu  
NM z tzw. parcia • – mocz jest nieutrzy-
mywany w czasie skurczu pęcherza. 
NM występuje w każdym wieku i dotyczy 

zarówno kobiet, jak i mężczyzn, choć u kobiet 
zdarza się dwukrotnie częściej. W całej popu-
lacji ludzkiej NM po 40. r.ż. spotyka się u ok. 
20%, a po 60. r.ż. u ok. 35%. NM ma istotne 
znaczenie społeczne, bowiem upośledza styl 
życia, ogranicza kontakty zawodowe, prywat-
ne i towarzyskie. Stanowi dyskomfort fizyczny 
i psychiczny, pogarszając jakość życia. 

W największym badaniu NOBLE – Na-
tional Overactive Bladders Evoluation, które 
objęło 16 776 chorych powyżej 40. r.ż., 
stwierdzono m.in., że najczęściej występo-
wały: częstomocz (85%), parcia naglące 
(54%) i NM z parcia (36%). W podobnym 
badaniu w Stanach Zjednoczonych, NM 
stwierdzono u ok. 19%  kobiet po 44. r.ż. 
oraz  u ok. 9% mężczyzn po 64. r.ż. [3,4].

Pęcherz nadreaktywny (OAB)

Kolejnym ważnym pojęciem jest pęcherz 
nadreaktywny (OAB). 

Zgodnie z definicją ICS z 2002 r. (In-
ternational Incontinence Society) OAB to 
wieloobjawowy zespół, na który składają 
się parcia naglące i naglące nietrzymanie 
moczu, zwykle współistniejące z częstomo-
czem i nykturią. 

Wyróżnia się pojęcia: pęcherz nadreak-
tywny mokry i suchy. 

Mokry pęcherz moczowy nadreaktywny 
oznacza istnienie parć naglących z wycie-
kiem moczu, natomiast pojęcie suchy pę-
cherz nadreaktywny obejmuje istnienie czę-
stomoczu i parć bez wycieku moczu. 

Spośród teorii powstawania OAB uzna-
no dwie, tj. biogenną (zaburzenia skurczu 

i nadwrażliwość wypieracza na bodźce) oraz 
neurogenną (zaburzenia w unerwieniu pę-
cherza moczowego). W każdym przypadku 
OAB biorą udział czynniki: mięśniowy (mio-
fibroblasty) i neuronalny (receptory i włókna 
nerwowe) [4,5]. 

OAB jest składową zespołu LUTS (Lower 
Urinary Tract Symptoms) i obejmuje parcia 
naglące przebiegające z NM lub bez nietrzy-
mania moczu, częstomocz dzienny i nocny 
przy braku innych patologii [5]. 

U osobników dorosłych z upływem lat 
wzrasta częstość występowania objawów ze 
strony dolnych dróg moczowych LUTS. Ob-
jawy z dolnych dróg moczowych LUTS wy-
nikające z łagodnego rozrostu stercza BPH 
(LUTS related to BPH), obecnie określane 
jako męskie LUTS, są związane z fazą na-
pełniania i fazą opróżniania pęcherza mo-
czowego – LUTS/BPH [7].

Wyróżniono też dodatkowo komponent 
LUTS (pomikcyjnego kroplowania i uczucie 
niecałkowitego opróżnienia pęcherza) – za-
tem fazę pomikcyjną LUTS, które nie są ob-
jawami symptomatologicznymi dla BPH. 

Występują też u chorych z niestabilnością 
mięśnia wypieracza OAB, dyssenergią wypie-
raczowo-zwieraczową, zaburzeniami mikcji 
towarzyszącymi takim chorobom, jak: cukrzy-
ca, choroba Parkinsona, choroby naczyń, rak 
stercza, zwężenie cewki moczowej, zakażenia 
moczu i dróg moczowych. Dlatego po stwier-
dzeniu LUTS jest konieczne ich różnicowanie, 
mające na celu ustalenie wywołującej je przy-
czyny [8,9]. LUTS/BPH dotyczące fazy gro-
madzenia moczu to objawy „podrażnieniowe” 
[częstomocz, konieczność oddawania moczu 
w czasie snu (zwykle w nocy), naglące parcia 
na mocz, niemożność powstrzymania mikcji, 
określane też nietrzymaniem moczu z parcia] 
oraz dotyczące fazy wydalania moczu z pę-
cherza moczowego – objawy przeszkodowe 
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(trudności z rozpoczęciem mikcji, spadek siły 
strumienia moczu, przerywany strumień mo-
czu, wydłużenie czasu oddawania moczu, 
pod koniec mikcji kropkowanie moczu, uczu-
cie zalegania moczu w pęcherzu). 

Zatrzymanie moczu zdarza się we wcze-
snym okresie BPH/LUTS po przetrzymaniu 
moczu w pęcherzu lub z powodu obrzęku 
będącego wynikiem przekrwienia, np. po 
spożyciu ostrych przypraw, alkoholi (szcze-
gólnie wysokoprocentowych). Zdarza się 
też w wyniku zastoju żylnego w miednicy 
mniejszej, jak również w zapaleniu stercza. 

Pamiętać także należy, że przewlekłe 
i ostre zapalenie stercza – prostatitis stano-
wią ryzyko progresji choroby [8,10].  

U chorych z parciem naglącym i/lub NM 
z parcia należy wykluczyć istnienie czynni-
ków miejscowych za te objawy odpowie-
dzialnych, jak np.: 

zakażenie układu moczowego • 
kamienie moczowe • 
zmiana nowotworowa pęcherza • 
łagodny rozrost stercza (ŁRS, BPH; wy-• 
konać badania moczu – ogólne, posiew, 
cytologia, USG; w razie wątpliwości 
– konsultacja specjalisty urologa). 

DIAGNOSTYKA OAB

W diagnostyce pomocne są dzienniczki mik-
cji, a w zestawie badań dodatkowych oce-
na USG zalegania moczu po mikcji. Jest to 
istotne szczególnie u kobiet z zaburzeniami 
mikcji w fazie opróżniania pęcherza (niedo-
czynność wypieracza, przeszkoda podpę-
cherzowa czynnościowa). 

Prostym i użytecznym jest też test wkład-
kowy, pozwalający na ocenę obiektywną na-
silenia NM, niezależnie od jego przyczyny. 

Badanie urodynamiczne jest często ko-
niecznym elementem służącym do rozpo-
znania OAB. 

Cystometria stanowi fundamentalne ba-
danie diagnostyczne do rozpoznania i lecze-
nia OAB. 

Bardzo ważne są informacje uzyskiwa-
ne w fazie napełniania pęcherza, dotyczące 
skurczów wypieracza nadreaktywnego, czu-
cia pęcherzowego, pojemności i podatności. 
Czynność skurczową wypieracza w fazie na-
pełniania obserwuje się i ocenia morfologię 
skurczów, ich amplitudy oraz czas trwania. 
Istotne są również dane z fazy opróżniania 
pęcherza, tj. aktywność skurczowa wypiera-
cza, obecność przeszkody podpęcherzowej 
lub dyssynergii wypieraczowo-zwieraczowej 
[11,12]. 

LECZENIE OAB

Leczenie OAB zależy od wywołującej ją 
przyczyny, a metodą z wyboru jest farmako-
terapia. Dotychczas stosowano powszechnie 
preparaty antycholinergiczne. W pęcherzu 
moczowym człowieka wykryto trzy podtypy 
(M1, M2, M3) z istniejących co najmniej 
pięciu podtypów receptorów muskaryno-
wych. Podtyp M2 stanowi ok. 80% recepto-
rów muskarynowych w pęcherzu, a podtyp 
M3 ok. 20% [13]. Preparaty antymuskary-
nowe hamują skurcze mimowolne pęche-
rza moczowego przez blokowanie recepto-
rów muskarynowych M3 (zlokalizowanych 
w mięśniu wypieraczu [12,15]. 

Suchość w ustach dla pacjentów z OAB 
podczas leczenia lekami antycholinergiczny-
mi ma bardzo negatywny wpływ na jakość 
życia. Dolegliwość ta, oprócz cierpienia fi-
zycznego, stanowi także problem socjalny. 
Wpływa na ogólny stan zdrowia i samopo-
czucie chorych oraz powoduje rezygnację 
z długotrwałego leczenia. 

Bezwzględnie trzeba pamiętać o prze-
ciwwskazaniach dla całej grupy antycholi-
nergetyków w przypadkach jaskry, miastenii 
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i u chorych przyjmujących leki przeciw cho-
robie Parkinsona, z powodu nasilenia ich 
działania [12,15].

W pęcherzu moczowym człowieka 
(w mięśniu wypieraczu) występują bogate 
zasoby receptorów adrenergicznych beta-3 
(97% tego typu wszystkich receptorów), 
a w nieznacznych ilościach stwierdzono je 
w jelicie i sercu [16]. 

MIRABEGRON*

Mirabegron jest silnym, wybiórczym agoni-
stą receptora adrenergicznego beta-3. W wy-
niku pobudzenia tych receptorów w mięśniu 
wypieraczu powoduje rozkurcz w fazie gro-
madzenia moczu. Zwiększa się objętość 
wydalanego moczu i czas między mikcjami, 
bez wpływu na opróżnianie pęcherza. Po-
czątkowo mirabegron badany był jako lek na 
cukrzycę typu 2, ale zauważono predylekcję 
preparatu do terapii zespołu objawów OAB 
i po badaniach klinicznych zarejestrowano 
go w Japonii i USA [16]. 

Wskazaniami do stosowania mirabegro-
nu są: 

NM i naglące parcia związane z OAB • 
częstomocz • 
parcia naglące. • 
Skuteczność i bezpieczeństwo mira-

begronu oceniono w czterech badaniach 
III fazy badań klinicznych w Europie, Austra-
lii, USA i Kanadzie. W zakresie skuteczności 
stwierdzono efekty podobne do uzyskiwa-
nych po lekach antymuskarynowych, ale 
bez działań ubocznych w postaci suchości 
śluzówek, zaparć i bez pogarszania jakości 
życia chorych. Mirabegron był dobrze tole-
rowany; najczęściej stwierdzano w zakresie 
działań niepożądanych o częstotliwości po-
dobnej w grupie placebo: suchość śluzówek 
nosogardzieli i jamy ustnej, ból głowy i nad-
ciśnienie tętnicze. 

Mirabegron w dawce 50 mg zmniejsza 
częstomocz i NM – zatem główne objawy 
OAB. W badaniu III fazy w porównaniu do 
pacjentów przyjmujących placebo stwier-
dzono istotną poprawę w zakresie większej 
objętości mikcji, spadku epizodów parć na-
glących oraz nietrzymania moczu. Badania 
wykonano metodą podwójnie ślepej próby, 
z grupą otrzymującą placebo i prowadzo-
ną kontrolą w 189 ośrodkach 27 krajów 
[17,18,19,20]. 

Przeciwwskazania: 
Nadwrażliwość na substancję czynną lub 
pomocniczą, odpowiednio: makrogole, hy-
droksypropyloceluloza, butylohydroksytolu-
en, stearynian magnezu oraz hypromeloza, 
makrogol, tlenek żółty żelaza (E172). Nale-
ży zachować ostrożność podczas stosowania 
w zaburzeniach czynności nerek z przeciw-
wskazaniem dla chorych z ciężką niewydol-
nością nerek przyjmujących jednocześnie 
silne inhibitory CYP3A (ketokonazol, itrako-
nazol, ritonawir, klarytromycyna) oraz u pa-
cjentów z zaburzeniami czynności wątroby 
przyjmujących jednocześnie inhibitory CY-
-P3A. Ponadto z powodu wpływu mirabegro-
nu na substraty CYP2D6 należy zachować 
ostrożność, gdy podawany jest on jednocze-
śnie  z takimi produktami leczniczymi, jak  
triodazyny, leki przeciwarytmiczne klasy 1C 
(np. flekainid, propafenon) oraz trójcyklicz-
ne leki przeciwdepresyjne (np. imipramina, 
dezypramina). U pacjentów rozpoczynają-
cych jednoczesne stosowanie mirabegronu 
i digoksyny należy zastosować najmniejszą 
początkową dawkę digoksyn [1].  

Interakcje:
Nie stwierdzono istotnych klinicznie interak-
cji przy stosowaniu jednoczesnym mirabe-
gronu z solifenacyną, tamsulosyną, warfa-
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ryną, metforminą lub ze środkami antykon-
cepcyjnymi zawierającymi etynyloestradiol 
i lewonorgestrel. Przy stosowaniu z innymi 
preparatami może wystąpić zwiększona czę-
stotliwość pulsu.
Stosowanie w ciąży i podczas karmienia 
piersią: nie jest zalecane. 
Dawkowanie: 
Zalecana dawka to raz na dobę 1 tabl. 50 
mg, przyjmowana niezależnie od posiłków, 
bez rozgryzania lub kruszenia. Nie wyma-
ga modyfikacji dawki w wieku podeszłym, 
także u chorych z łagodnym zaburzeniem 
czynności wątroby lub niewielkim do umiar-
kowanego zaburzeniem czynności nerek 
(klirens kreatyniny – CCr – w przedziale 
30-89 ml/min). 

W przypadkach ciężkiej czynności ne-
rek (CCr < 30 ml/min) i/lub umiarkowanej 
dysfunkcji wątroby oraz przy jednoczesnym 
stosowaniu silnych inhibitorów CYP3A 
(p. powyżej – „Interakcje”) należy zalecać 
dawkę wynoszącą raz na dobę 25 mg.

* Mirabegron o nazwie handlowej Betmiga (Astellas) jest 

zarejestrowany w Polsce jako lek dostępny wyłącznie na 

receptę lekarską w postaci tabletek o mocy 25 lub 50 mg 

(opak. po 30 szt.); lek nie jest objęty refundacją. [WŁ]
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