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Summary

Lower urinary tract symptoms (LUTS) remain highly prevalent worldwide, and are well
known to negatively impact patients’ quality of life, sleep and psychosocial wellbeing. Con-
versely, both depression and anxiety have been shown to have a negative effect on perception,
development and prolongation of LUTS. This paper provides an overview of an association
between the lower urinary tract symptoms, depression and anxiety. It also explores possible
common mechanisms underlying the causes of both conditions.

There has been a large body of evidence linking LUTS with anxiety and/or depression. Stud-
ies have documented not only a significant impact of LUTS on the psychosocial wellbeing, but
also showed a strong negative effect of depression and anxiety on perception, development and
prolongation of LUTS. High level of psychiatric morbidity has important implications on the
appropriate management in patients with LUTS, as well as LUTS may have important implica-
tions on development and management of depression and anxiety. Therefore, clinicians should
be aware of the bidirectional association between LUTS and anxiety and/or depression, as some
patients may require a multidisciplinary approach and a combined treatment. The precise com-
mon mechanism underlying LUTS, depression and anxiety remain largely unknown and further
research is needed to elucidate the underlying pathophysiological pathways.

Stowa klucze: objawy z dolnego odcinka drog moczowych, depresja, lek
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Wstep

Objawy z dolnego odcinka drog moczowych (lower urinary tract symptoms —
LUTS) obejmuja objawy zwigzane z gromadzeniem moczu (cze¢stotliwos¢ oddawania
moczu, nokturia, parcie na mocz, nietrzymanie moczu), objawy zwigzane z oddawa-
niem moczu (trudno$¢ z rozpoczeciem mikcji, mikcja przy uzyciu tloczni brzusznej,
ostabienie strumienia moczu, przerywany strumien moczu, wykapywanie moczu
pod koniec mikcji) oraz objawy pomikcyjne (uczucie niecatkowitego oproznienia
pecherza, wykapywanie moczu po mikcji) [1]. Wystepowanie LUTS nie ogranicza
si¢ do konkretnych jednostek chorobowych pomimo czgstego zwigzku tych obja-
wow z wystepowaniem przeszkody podpecherzowej. LUTS moga by¢ wskaznikiem
dysfunkcji pecherza moczowego i innych strukturalnych oraz/lub funkcjonalnych
nieprawidtowosci drog moczowych. Moga by¢ one rowniez zwiastunami wielu nie-
urologicznych chorob [1, 2]. LUTS sa szczegdlnie rozpowszechnione wsrod dorostej
populacji. W badaniu Epidemiology Urinary Incontinence and Comorbidities (EPIC),
ktérym objeto w sumie 19 165 os6b dorostych z Kanady, Niemiec, Wtoch, Szwecji
oraz Wielkiej Brytanii, cze¢stos¢ LUTS wyniosta 62,5% u mezezyzn i 66,6% u kobiet
w wieku > 40 lat [3]. W analizowanej podgrupie 37,7% sposrdd wszystkich mgzczyzn
zglosito wystepowanie tylko jednego podtypu LUTS, podczas gdy 24,8% zglosito
wspotwystepowanie roznych podtypow, sposrod ktorych najczesdciej zglaszane byty
zaburzenia gromadzenia moczu wspotwystepujace z zaburzeniami oddawania moczu
(8,9% calkowitej badanej populacji) [4]. W badaniu przekrojowym Epidemiology
of Lower Urinary Tract Symptoms (EpiLUTS), opartym na ankiecie internetowe;j,
przeprowadzonym w Szwecji, USA i Wielkiej Brytanii, czgsto$¢ wystepowania co
najmniej jednego objawu LUTS, zgtaszanego jako wystepujacego przynajmniej
»czasami”, wyniosta odpowiednio u mezczyzn i kobiet 72,3% 1 76,3% [5]. Rowniez
inne badania potwierdzity znaczne rozpowszechnienie oraz wysokie koszty leczenia
LUTS na catym $wiecie [6].

Pomimo tego, ze nie uwaza si¢ LUTS za objawy zagrazajace zyciu, wyniki
licznych badan wskazuja na ich negatywny wpltyw na zwiazang ze zdrowiem jako$¢
zycia (health-related quality of life — HRQL), sen, jak rowniez na zdrowie fizyczne
i psychiczne [5, 7-9].

Zwiazek objawéw z dolnego odcinka drég moczowych z lekiem i depresja

Lek i depresja sg bardzo czgstymi stanami chorobowymi, dotykajacymi 2—16,5%
ogolnej populacji [10-13]. Depresja, zgodnie z oczekiwaniami do roku 2020 majaca
sta¢ si¢ druga pod wzgledem czgstosci przyczyna globalnego obcigzenia chorobami,
odgrywa wazng role w patogenezie licznych przewleklych stanéw chorobowych
[14, 15]. Zwiazek pomigdzy Igkiem, depresjg a LUTS byt tematem wielu doniesien
w ostatnich kilkudziesieciu latach. Pierwsza praca na ten temat powstata w roku 1964
[16]. W ostatnim czasie powstaty bardziej rozbudowane badania oceniajace ten zwia-
zek w sposob prospektywny. Duze badanie kohortowe, przeprowadzone w Chinach
na grupie 1 980 mezczyzn w wieku od 65 do 92 lat, wykazalo wystepowanie istotnej
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statystycznie zalezno$ci migdzy objawami LUTS o nasileniu od umiarkowanego do
cigzkiego a istotnymi klinicznie zaburzeniami depresyjnymi [17]. Co wazne, zaob-
serwowano zwigzek o typie dawka — odpowiedz (dose — response) migdzy rosngcym
nasileniem LUTS a wzrostem ryzyka wystgpowania istotnych klinicznie objawow
depresji. Kolejne, potwierdzajgce ten zwigzek dane pochodza z kohortowego bada-
nia Androx Vienna Municipality Study, ktére badato wystepowanie LUTS 1 depresji
w homogenicznej grupie 673 zdrowych mezczyzn. Wykazato ono wystepowanie
istotnej wspotzaleznosci pomiedzy tymi dwiema grupami objawow [18]. Do podob-
nych wnioskéw doszli autorzy EpiLUTS, duzego obserwacyjnego, longitudinalnego,
wieloosrodkowego badania, ktorym objeto 30 000 dorostych osob. Potwierdzili oni
negatywny wplyw objawow LUTS na zwigzang ze zdrowiem jako$¢ zycia i stwierdzili
u badanych wysoki poziom leku i depresji. Ponad jedna trzecia (35,9% ) badanych
mezczyzn i ponad polowa (53,3% ) badanych kobiet spetniata kliniczne kryteria leku,
ocenianego na podstawie przesiewowego badania za pomoca skali Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) z wynikiem > 8, a 29,8% badanych mezczyzn i 37,6%
badanych kobiet spetniato kliniczne kryteria depresji (HADS > 8) [7]. W dalszej ana-
lizie danych z badania EpiLUTS wykazano, ze m¢zczyzni, u ktdérych wystepowato
nietrzymanie moczu o typie mieszanym, charakteryzowali si¢ najwigksza czg¢stoscia
wystepowania istotnego klinicznie lgku (42,1%) w poréwnaniu z innymi typami nie-
trzymania moczu (UI) [19]. U kobiet za$ to glownie wysitkowe nietrzymanie moczu
zwigzane byto z wystepowaniem leku (49,7%) oraz depresji (34,9%). Szkodliwy
wptyw LUTS na stan psychiczny zostal rowniez stwierdzony w duzym, przekrojo-
wym badaniu EPIC, przeprowadzonym w Kanadzie, Szwecji, Niemczech, Wloszech
1 Wielkiej Brytanii [20]. Analiza kliniczno-kontrolna potwierdzita, ze wystgpowanie
LUTS wiazato si¢ z wicksza czestoscia depresji w poréwnaniu z grupg kontrolng. Trzy
rodzaje LUTS (nadaktywny pecherz moczowy (OAB), objawy pomikcyjne i objawy
zwigzane z oddawaniem moczu) najbardziej zwigkszaty czestos¢ depresji. Dalszych
dowodoéw potwierdzajacych zwigzek LUTS z Igkiem i depresja dostarczyto badanie
niedawno przeprowadzone na Tajwanie [21]. Dane pochodzity od losowo wybranej
grupy sposrod osob zarejestrowanych w programie National Health Insurance w la-
tach 2001-2009, sposrod ktorych 22 980 stanowili pacjenci z LUTS, a 45 960 oso6b
oznaczong grupe kontrolng. Uzyskane wyniki dowodzg znacznie wigkszej czgstosci
wystepowania objawow leku lub depresji u pacjentéw z LUTS niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio 11,5% i 5,7%). Po uwzglednieniu zmiennych socjodemograficznych
i tych zwigzanych z wystepowaniem innych chordb ilorazy szans wystapienia lgku,
depresji, Igku Iub depresji oraz Ieku i depresji w grupie os6b z LUTS wyniosty odpo-
wiednio: 2,05; 2,19; 2,14 oraz 2,56.

Wielu badaczy poszukiwato dowodow na role depresji w powstawaniu LUTS [20,
22-26]. Epidemiologiczne badanie ankietowe przeprowadzone w populacji aglomeracji
bostonskiej (Boston Area Community Health — BACH) dowiodlo istnienia znaczacego
zwigzku mi¢dzy wystgpowaniem LUTS a depresja. Okazato si¢ rowniez, ze depresja
zwigkszala ryzyko wystapienia LUTS. Ostatnio, po opublikowaniu wynikow prze-
krojowego badania NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey),
pojawily sie ciekawe doniesienia na temat zwigzku LUTS z wystepowaniem mysli
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samobdjczych. Badanie to objeto 2 890 mezczyzn w wieku 40 lat lub starszych [27].
U badanych wigksza liczba LUTS zwigzana byta z wiekszym prawdopodobienstwem
wystapienia depresji 1 mysli samobojczych. Ponadto badani z wigkszym nasileniem
depresji (wyniki badania Kwestionariuszem Zdrowia Pacjenta-9 (PHQ-9) > 5 oraz> 10
uznawano jako warto$ci progowe, odpowiednio dla umiarkowanego i cigzkiego epizodu
depresyjnego) charakteryzowali si¢ czgstszym wystepowaniem LUTS. Opierajac si¢
na wynikach wyzej wymienionych badan, powinni§my rozwazy¢ dwukierunkowy
charakter zwigzku miedzy wystepowaniem LUTS a zaburzeniami afektywnymi.

Zwiazek miedzy LUTS a Igkiem i depresja moze by¢ oparty na kilku ré6znych me-
chanizmach. Objawy LUTS obnizaja warto$¢ HRQL, co moze prowadzi¢ do nasilenia
poczucia wstydu, objawoéw leku spotecznego, demoralizacji i obnizonej samooceny
[27]. Ponadto LUTS moga by¢ traktowane przez samych pacjentow, a takze ich
partnerdw oraz rodziny, jako oznaka stabosci i starzenia si¢ [28]. Co wigcej, nokturia
i zaburzony sen nocny powoduja senno$¢ w ciaggu dnia, zaburzenia koncentracji uwagi
z nastepczym wystgpieniem objawow leku [29-31]. W konsekwencji znacznego emo-
cjonalnego dyskomfortu zwigzanego z LUTS mogg si¢ rozwing¢ zaburzenia afektywne
[32]. Dodatkowo inni badacze sugeruja, ze stres zwigzany z wystepowaniem lgku oraz/
lub depresji moze by¢ waznym czynnikiem wptywajacym na rozwdj i utrzymywanie si¢
objawow LUTS [33]. Ponadto pojawity si¢ sugestie, ze niektore leki przeciwdepresyjne
oraz przeciwlgkowe moga by¢ czynnikami ryzyka wystapienia tych objawow [34].
Innym mozliwym mechanizmem wyjasniajacym wspotwystepowanie LUTS z Iekiem
idepresja sg zmiany stezenia serotoniny i noradrenaliny w OUN obserwowane zarOwno
u pacjentow z LUTS, jak tez u chorych z objawami Igku i depresji [35, 36]. Sugeruje
si¢, ze wzmozona aktywno$¢ uktadu wspotczulnego oraz osi podwzgorze—przysadka
moézgowa posrednicza w powstawaniu objawow depresji i LUTS [37]. Istotna role moze
tu odgrywac proces zapalny, ktéorego wptyw uwidacznia si¢ zarbwno w patogenezie
LUTS, jak tez depresji [38, 39].

Nokturia a lek i depresja

Nokturia jest definiowana przez Miedzynarodowe Towarzystwo Kontynencji (In-
ternational Continence Society — ICS) jako dolegliwos¢, ktéra zmusza do obudzenia
si¢ w celu oddania moczu jedno- lub wielokrotnie w ciggu nocy (z tym zastrzezeniem,
ze oddanie moczu poprzedzone jest snem, ktory takze po nim nastgpuje) [40]. Dotyczy
ona duzej czgséci dorostej populacji i jest jednym z najczgsciej zgtaszanych objawow
z dolnego odcinka drog moczowych [1, 3]. W badaniu EPIC catkowita czesto$¢ nokturii
wyniosta 54,5% u kobiet i 48,6% u mezczyzn [3]. Czesto$¢ ta wzrastala z wiekiem
u obu ptci. U mezezyzn i kobiet w wieku 39 lat lub mtodszych wynosita odpowied-
nio 34,5% 143,9%, a u badanych w wieku 60 lat lub starszych si¢gneta odpowiednio
71,9% i 70,8%. Oparte na telefonicznej ankiecie badanie National Sleep Founda-
tion przeprowadzono na reprezentatywnej grupie Amerykanéw w wieku 55-84 lat.
Uzyskano podobne wyniki: 53% badanych zglosito wystepowanie nokturii [41]. Co
istotne, byla ona podawana jako przyczyna zaburzen snu ponadczterokrotnie czgéciej
niz nastgpny w kolejnosci bol. Przeprowadzone niedawno telefonicznie w pigciu eu-
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ropejskich krajach przekrojowe badanie populacyjne na 22 740 osobach w wieku 15
lat Iub starszych, niekorzystajacych ze zinstytucjonalizowanych form opieki, rowniez
wykazato, ze nokturia pozostaje wazng przyczyng bezsennosci [42].

Nokturia moze by¢ objawem zaréwno pierwotnie urologicznych schorzen, jak
chociazby tagodnego przerostu prostaty, tagodnego powigkszenia prostaty czy OAB,
ale tez moze by¢ zwigzana z chorobg serca, zaburzeniami réwnowagi hormonalne;j,
zaburzeniami snu i czynnikami zwigzanymi ze stylem zycia [1]. Niezaleznie od przy-
czyny, powtarzajaca si¢ fragmentacja snu skutkuje sennoscia w ciagu dnia, ostabiona
koncentracja uwagi oraz Igkiem, ktére w sposob negatywny wptywaja na funkcjo-
nowanie zawodowe, zdrowie fizyczne i psychiczne oraz na jako$¢ zycia pacjentow
[29-31]. Dodatkowo nokturia moze rowniez zwigksza¢ poczucie zawstydzenia i ob-
niza¢ samoocene [43, 44]. Nastepstwem tego moze by¢ zwickszenie ryzyka wysta-
pienia depresji. Po raz pierwszy zalezno$¢ t¢ opisano w 2004 roku [45]. W badaniu
tym, przeprowadzonym na niewyselekcjonowanej grupie 1 375 dorostych Szwedow,
wystepowanie depresji zwigzane bylo z sze$ciokrotnym wzrostem czgsto$ci nokturii
u mezezyzn i trzykrotnym wzrostem jej czgstosci u kobiet, po uwzglednieniu czyn-
nikow zwigzanych z wiekiem i stanem somatycznym badanych. W badaniu BACH,
przeprowadzonym na grupie 5 203 m¢zczyzn i kobiet, badajacym zwiazek migdzy
nokturig a jakoscig zycia i objawami depresyjnymi, ryzyko wzgledne wystgpienia
objawow depresji u mezczyzn z nokturig wyniosto 2,79 (95% przedziat ufnosci (CI):
1,81-4,31), podczas gdy u badanych kobiet wyniosto 1,80 (95% CI: 1,29-2,51) [46].
Kilka innych przekrojowych badan rowniez potwierdzito zwigzek nokturii z depresja
[30, 43, 45-51]. W opublikowanym niedawno przegladzie systematycznym badajgcym
zwigzek depresji 1 Ieku z nokturig ustalono, ze nocne przebudzanie w celu oddania
moczu zwigkszato iloraz szans wystapienia objawdéw depresji od 1,2 do 20,24 [23].

Mozliwos¢ powodowania nokturii przez depresj¢ byta tematem kilku badan,
w ktorych zglaszano wartosci ilorazu szans od 1,2 do 7,73 [23, 43]. Zgrabnie skro-
jone, prospektywne kohortowe badanie finskie Tampere Aging Male Urologic Study
(TAMUS) oceniato wptyw objawow depresyjnych na wystgpowanie nokturii u 1 580
mezezyzn w wieku 5070 lat przez okres 5 lat [44]. Wyniki pokazaty, ze osoby z czyn-
nymi objawami depresyjnymi w chwili rozpoczg¢cia badania miaty 2,8 raza wigksze
(95% CI: 1,5-5,2) wzgledne ryzyko wystapienia umiarkowanie lub znacznie nasilone;
nokturii w poréwnaniu z osobami bez czynnych objawdw depresji. Co ciekawe, badajac
nasilenie objawdw depresyjnych na poczatku badania 1 wystgpienie umiarkowanej lub
cigzkiej nokturii, zaobserwowano zwigzek miedzy dawka a reakcja. Z drugiej strony
wystepowanie nokturii na poczatku badania nie miato znaczacego wptywu na wzrost
ilorazu szans wystgpienia objawow depresyjnych podczas obserwacji.

W badaniu TAMUS stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych i przeciwpsychotycz-
nych nie byto zwigzane ze wzrostem czestosci wystapienia nokturii (wzgledne ryzyko
(95% CI) wyniosto 0,7 (0,4-1,4) 1 1,1 (0,4-3,0), odpowiednio dla fagodnej i umiarko-
wanej lub cigzkiej nokturii. Wptyw selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) pozostaje jednakze niejasny. Pomimo tego, ze pewne badania nie
wykazaty wplywu lekoéw przeciwdepresyjnych na stosunek ilo§ci wytwarzanego moczu
w ciggu dnia do moczu wytwarzanego w ciggu nocy [44, 52], w badaniu Asplunda
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1 wsp. stosowanie lekow z grupy SSRI dwukrotnie zwigkszato wzgledne ryzyko wysta-
pienia dwoch lub wigcej mikcji w ciggu nocy, zarowno u mezezyzn, jak u kobiet [53].

Zwigzek nokturii z lgkiem pozostaje znacznie stabiej zbadany od zwigzku nokturii
z depresja. Wyniki badania EpiLUTS laczyly nokturi¢ z wystepowaniem klinicznie
istotnych objawéw Igku (wynik badania skala HADS > 8) zarowno u mezczyzn, jak
u kobiet [7]. Podobne wyniki opublikowata inna grupa badaczy [54].

Wyniki wyzej wymienionych badan wskazuja na istnienie dwukierunkowej za-
leznosci migdzy nokturig a objawami leku i1 depresji. Dotychczas uzyskane wyniki
w najlepszym wypadku osiggaja jednak drugi poziom dowodowy (wedtug klasyfikacji
Oxford Centre for Evidence-based Medicine) [55]. Aby wyjasni¢ wlasciwg nature tych
zaleznosci, potrzebne sg dalsze, zakrojone na szeroka skale badania.

Pomimo ze doktadne mechanizmy mogace wyjasni¢ zwigzek migdzy depresjg
i lekiem a nokturig pozostajg nieznane, powinnismy rozwazy¢ pod tym katem kilka
wspolnych dla tych zaburzen szlakow patofizjologicznych. Pacjentow z depresja cha-
rakteryzuje wyzszy catkowity poziom hormonu antydiuretycznego (ADH) niz zdrowe
osoby stanowigce grupe kontrolng [56]. Nie wystepuje u nich jednak prawidlowy
wzrost poziomu ADH. W konsekwencji utrata dobowego rytmu poziomu krazacego
ADH moze przyczyni¢ si¢ do wystagpienia nokturii [45]. Ta nieprawidtowos¢ jest
rowniez czestym mechanizmem powstawania nocnego wielomoczu u 0s6b dorostych
i w podesztym wieku [57, 58].

Innym mozliwym wytlumaczeniem moze by¢ niekorzystny wplyw fragmentacji
snu i innych przyczyn zaburzonego snu na nocne wydalanie moczu. Wykazano, ze
podczas snu powstaje mniej moczu niz w trakcie czuwania [59, 60]. Co warte zauwa-
zenia, u pacjentow z depresjg powszechna jest bezsennos¢ [61]. Dlatego tez wydaje
si¢ mozliwe, ze zwigzane z nokturig zaburzenia snu prowadzi¢ mogg do wystgpienia
objawow depresji.

Kolejny zaproponowany mechanizm l3czacy zaburzenia afektywne z nokturig
oparty jest na zmianach stgzenia w OUN neuroprzekaznikoéw: serotoniny i nora-
drenaliny [35, 36]. U szczuréw obnizenie poziomu serotoniny w OUN skutkowato
wystgpieniem objawow depresji 1 nadaktywnego pegcherza (OAB) [62, 63]. Przyj-
mowanie lekow z grupy SSRI, a takze agonistow receptora serotoninowego zmniej-
szato odruchowe skurcze pegcherza i zwigkszato progowa warto$¢ objetosci pgcherza
indukujacg mikcje [63].

Pecherz nadaktywny a depresja i lek

Pecherz nadaktywny (overactive bladder — OAB) jest definiowany przez Mig-
dzynarodowe Towarzystwo Kontynencji jako wystepowanie par¢ naglacych z towa-
rzyszacym zwykle czestomoczem (oddawanie moczu osiem lub wigcej razy na dobe)
oraz nokturia, ponadto z wystepujacym lub niewystgpujacym nietrzymaniem moczu,
po wykluczeniu infekcji drog moczowych 1 innych oczywistych patologii uktadu
moczowego [40]. Czestos¢é wystepowania OAB w populacji ogélnej waha si¢ miedzy
7% a 27% u mezczyzn, miedzy 9% a 43% u kobiet 1 wzrasta z wiekiem [3, 64, 65].
Wyniki przeprowadzonych badan populacyjnych wykazaly wptyw wystepowania
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OAB na jako$¢ zycia chorych [65]. Réwniez zwiazek migdzy OAB a zaburzeniami
afektywnymi byt tematem wielu prac naukowych [7, 66, 67].

Pomimo ze istniejg silne dowody potwierdzajace wystepowanie dodatniego zwigz-
ku miedzy OAB a depresja, stabiej zbadano relacje OAB z Iekiem. W opublikowanym
niedawno przegladzie systematycznym na temat zwigzku objawow afektywnych z OAB
jedynie sze$¢ z dziewigciu badan potwierdzito wystgpowanie pozytywnego zwiazku
mi¢dzy objawami OAB a Igkiem, wyniki trzech badan nie wykazaty zadnego zwigzku,
a autorzy dwoch badan kliniczno-kontrolnych doszli do odwrotnych wnioskoéw [66].

Wpltyw objawdéw OAB na Igk i depresje zaobserwowano w badaniu EpiLUTS
[7]. To przekrojowe badanie reprezentatywnej populacji przeprowadzono na 30 000
uczestnikow ze Standw Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii oraz Szwecji, ktorzy oceniali
poziom LUTS, jako$¢ zycia uwarunkowang stanem zdrowia, ogolny stan zdrowia, po-
ziom lgku i depresji (za pomocg skali HADS). W badaniu tym wystepowanie objawow
OAB bylo wyraznie zwigzane z wyzszymi warto$ciami podskali leku wg HADS. Dane
zebrane w amerykanskim badaniu EpiLUTS nie tylko potwierdzity te obserwacje,
lecz réwniez wykazaly, ze pacjenci z dokuczliwymi objawami OAB czgs$ciej zgtaszali
wystepowanie Ieku niz pacjenci, u ktorych objawy OAB nie byly dokuczliwe [67].
Podobne wyniki otrzymano w europejskiej czesci badania EpiLUTS [68]. Mgzczyzni
i kobiety w Anglii i Szwecji z dokuczliwymi objawami OAB znacznie czg$ciej szukali
pomocy lekarskiej, zgtaszali nizsze warto§ci HRQL, produktywnosci w pracy, a takze
wyzszy poziom lgku i depresji w poréwnaniu z pacjentami bez objawow OAB lub
zniewielkim ich nasileniem oraz z niedokuczliwymi objawami OAB. Ponadto objawy
wigkszego nasilenia parcia na mocz, nietrzymania moczu, czgstomoczu, nokturii oraz
lgku stanowity silne czynniki predykcyjne dokuczliwosci OAB. Te wyniki mogg suge-
rowaé wystepowanie dwukierunkowego zwigzku miedzy pecherzem nadreaktywnym
a lekiem. Aby to potwierdzi¢, potrzeba jednak wiecej dowodow.

Zwigzek OAB z depresja jest znacznie lepiej udokumentowany niz ten z Igkiem.
Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan przekrojowych, kohortowych oraz
randomizowanych z grupa kontrolng wydaje si¢ prawdopodobne, ze zwigzek ten ma
charakter dwukierunkowy. Badanie National Overactive Bladder Evaluation (NOBLE)
Programme, oparte na telefonicznej ankiecie 5 204 méwiacych po angielsku doro-
stych w Stanach Zjednoczonych, przeprowadzono, aby oceni¢ rozpowszechnienie
1 znaczenie OAB [24]. U me¢zczyzn i1 kobiet z OAB wystepujacym zarowno z, jak
1 bez parcia naglacego uzyskano wyzsze wyniki w skali depresji CES-D (Centre for
Epidemiologic Studies Depression Scale) niz w grupie kontrolnej bez OAB. Suba-
naliza badania kliniczno-kontrolnego ograniczona do 919 0séb, sposrod ktorych 171
zglaszato parcie naglace, wysitkowe nietrzymanie moczu lub nietrzymanie mieszane,
potwierdzita obecnos¢ objawdw depresji (wyniki skali CES-D > 16) we wszystkich
rodzajach nietrzymania moczu. Nie stwierdzono przy tym istotnych réznic w stopniu
nasilenia depresji pomigdzy badanymi z nietrzymaniem moczu [3]. Kolejnych dowo-
dow potwierdzajacych wystepowanie zwigzku objawdéw OAB z depresja dostarczyto
badanie EPIC [20, 25]. W badaniu tym 1 434 pacjentow ze zdiagnozowanym OAB
poréwnano z dopasowang pod wzgledem wieku, pici i kraju pochodzenia, tak samo
liczng grupa kontrolng. Analiza kliniczno-kontrolna wykazata, ze depresja z wynikiem
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badania skalg CES-D > 21 wystgpowala statystycznie czgsciej u badanych z OAB
(niezaleznie od wspotwystepujacego nietrzymania moczu) niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio 148 i 46 osob, p < 0,001) [25]. Dalszych dowodéw na potwierdzenie
wystepowania pozytywnego zwigzku mig¢dzy objawami OAB a depresjg dostarczyty
wyniki badania EpiLUTS. Badani, u ktérych wystgpowaty dokuczliwe objawy OAB,
czgsciej zglaszali wystepowanie depresji niz ci, u ktorych takie objawy nie wystepo-
waty [19, 66, 68]. Co cickawe, u badanych z OAB wystepowal wyzszy poziom leku
(31%) 1 objawdw depresyjnych (27%) w porownaniu z danymi uzyskanymi w innych
badaniach przekrojowych [19, 24, 25, 69].

Roéwniez wielu innych badaczy taczylo wystepowanie depresji z OAB [69-72].
Doniesienia z badan NOBLE, EPIC i EpiLUTS moéwia jednakze o wspotwystepowaniu
OAB z depresja, podczas gdy w czterech badaniach zaobserwowano nowe zachoro-
wania na OAB u kobiet i m¢zczyzn z depresja [20, 24, 50,73-75], a w jeszcze innych
badaniach opisano nowe zachorowania na depresj¢ u pacjentow z OAB [73, 74].
Dlatego tez dwukierunkowy charakter tej relacji wydaje si¢ bardzo prawdopodobny.

Wazne dane na temat zwigzanej z leczeniem OAB modulacji objawow depre-
syjnych pochodza z wieloosrodkowego badania z randomizacjg na grupie mezczyzn
z OAB przeprowadzonego przez Staskina i wsp. [76]. W badaniu tym wszyscy uczest-
nicy leczeni byli z powodu objawdw pecherza nadreaktywnego za pomocg plastrow
z oksybutyning. Odsetek mezczyzn z wynikami powyzej 12 punktow w Skali Depresji
Becka (BDI-II), wskazujacymi na wystepowanie depresji, ulegt zmniejszeniu w ciggu
szesciomiesigcznego leczenia oksybutyning z 23,9% do 17,9% (p = 0,0055).

Zwiazek migdzy OAB a wystgpowaniem depresji i lgku moze by¢ oparty na kilku
mechanizmach. Po pierwsze, pacjenci z dokuczliwymi objawami OAB majg niski
poziom zwiazanej ze stanem zdrowia jakosci zycia [20, 76]. Po drugie — objawy OAB
moga znacznie wptywac na codzienng aktywnosc¢ i pogarsza¢ samooceng chorych, co
moze prowadzi¢ do wystgpienia leku i depres;ji [20, 77]. OAB moze réwniez posrednio
wplywac na nastroj przez pogorszenie jakosci snu [75, 78]. Co wiecej, stres zwigzany
z Iekiem oraz/lub depresja moze by¢ czynnikiem wptywajacym na postrzeganie przez
pacjentdow oraz rozwijanie si¢ objawoéw OAB [33]. Zwigzek migdzy OAB i lgkiem lub
depresja mozna tez wyjasniac¢ faktem, ze zaburzenia te dzielg wspolne szlaki biolo-
giczne. Niektore badania wskazujg na to, Ze serotonina i noradrenalina sg zaangazo-
wane w patofizjologie Ieku i depresji [35, 36]. W przeprowadzonych na zwierzetach
badaniach eksperymentalnych obnizenie poziomu serotoniny w OUN skutkowato
zarowno nadaktywnoscig pecherza, jak tez wystagpieniem objawow depresji [62, 63].
Podawanie fluoksetyny, leku z grupy SSRI, powodowato jednakze ustepowanie obja-
wow urologicznych [79]. Podobnie u ludzi podawanie duloksetyny, leku przeciwdepre-
syjnego z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI),
powodowalo znaczacg poprawe objawowsa u dorostych kobiet z OAB w poréwnaniu
z grupg otrzymujaca placebo [80].

Mozna doszukiwac si¢ neuroendokrynnego wyjasnienia zwigzku objawow OAB
z depresja i lekiem w zaburzonej regulacji osi podwzgorze—przysadka mozgowa—nad-
nercza, grajacej wazng role w zaburzeniach depresyjnych i lekowych [81]. Dodatkowo
kortykoliberyna (CRF), neuropeptyd dziatajacy zarowno w mézgu, jak tez obwodowo,
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koordynujac odpowiedz organizmu na stres, okazata si¢ mie¢ hamujgcy wptyw na
szlak mostowo-rdzeniowy, zmniejszajac prog mikcyjny i objetos¢ moczu w modelu
zwierzgcym [82, 83].

Inne mozliwe wyjasnienie zwigzku OAB z Iekiem i depresja odnosi si¢ do nieko-
rzystnych zmian zachodzacych w uktadzie limbicznym. Przednia cze$¢ kory obreczy
(ACC) zaangazowana jest w autonomiczne pobudzanie emocjonalne i ruchowe oraz
jego monitorowanie [84]. Ponadto okolice prawego przedniego zakretu obreczy oraz
prawego zakretu czotowego dolnego uczestniczg w zaleznym od woli oddawaniu mo-
czuu zdrowych me¢zezyzn [85]. Wykazano, ze nieprawidlowe funkcjonowanie uktadu
limbicznego oraz hipoperfuzja, zwtaszcza okolicy przedniej kory obrgczy, mogg mie¢
zwigzek z depresja u kobiet w starszym wieku [86]. Dodatkowo wystepowanie nagla-
cego parcia z obnizonym poczuciem wypehienia pgcherza jest zwigzane z globalnym
obnizeniem perfuzji okolic czotowych u pacjentow geriatrycznych [85], a obnizone;j
aktywnosci kory okolicy przedniego zakretu obreczy towarzyszy brak hamowania
nadaktywnosci mig$nia wypieracza pecherza moczowego [87].

Whioski

Istnieje duza ilo§¢ dowodow taczaca LUTS z Iekiem oraz/lub depresjg. Przepro-
wadzone do tej pory badania wykazaty nie tylko wystepowanie znaczacego wplywu
LUTS na dobrostan psychospoteczny, lecz takze silnego negatywnego wplywu
depres;ji oraz Igku na do$wiadczanie, rozwoj oraz utrzymywanie si¢ LUTS. Wysoki
odsetek pacjentow ze wspotwystepujacymi depresjg oraz Igkiem ma duze znaczenie
we wihasciwym leczeniu LUTS, podobnie jak wystepujace LUTS odgrywaja istotng
role w pojawianiu si¢ 1 leczeniu depresji oraz Igku. Dlatego klinicy$ci powinni by¢
$wiadomi istnienia dwukierunkowego zwigzku miedzy LUTS a lgkiem oraz/lub
depresja. Niektorzy pacjenci mogg wymagac¢ multidyscyplinarnego podejscia oraz
skojarzonego leczenia. Doktadny mechanizm tgczacy wystepowanie LUTS z depresja
1 Igkiem pozostaje w duzej mierze nieznany. Aby wyodrebni¢ lezace u podstaw tego
zjawiska procesy patofizjologiczne, potrzebne sa dalsze badania.
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