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Genitalna atrofija nakon menopauze i
urinarna inkontinencija

Genital Atrophy after Menopause and Urinary
Incontinence

INES KRISTOFIC
Klinika za ginekologiju i porodnistvo, Klinicki bolnicki centar Rijeka

SA2ETAK ____Glavni uzrok urogenitalne atrofije kod Zena u menopauzi je gubitak estrogena. Genitourinarni sindrom menopauze ukljucuje
vulvovaginalnu atrofiju i postmenopauzalne promjene donjega urinarnog trakta kao §to su u¢estalost mokrenja, nikturija, Zurnost, urinarna inkontinencija
i infekcije mokrac¢nog sustava. Genitourinarni sindrom je kroni¢no stanje sa simptomima koji se s vremenom pogorsavaju kod nelije¢enih Zena. Atrofi¢ne
promjene vulve, vagine i donjega urinarnog trakta mogu imati veliki utjecaj na kvalitetu Zivota Zena u postmenopauzi, a klini¢ari bi trebali ispravno
identificirati obrazac promjena u genitourinarnom sindromu menopauze i lijeciti ih na odgovarajuci nacin.
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SUMMARY__The major cause of urogenital atrophy in menopausal women is estrogen loss. The genitourinary syndrome of menopause includes
vulvovaginal atrophy and postmenopausal changes of the lower urinary tract such as frequency, nocturia, urgency, urinary incontinence and urinary
tract infections. Genitourinary syndrome is a chronic condition with symptoms deteriorating over time in untreated women. Atrophic changes of the
vulva, vagina and lower urinary tract can have a large impact on quality of life in postmenopausal women, and clinicians should correctly identify the

pattern of changes in genitourinary syndrome of menopause and manage them appropriately.
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% Menopauza je neizbjeZzna fizioloSka pojava i dio re-
produktivnog Zivota svake Zene. Prema definiciji,
menopauza je razdoblje koje nastupa nakon 12 mjeseci ame-
noreje i predstavlja kraj reproduktivnog Zivota Zene. Obilje-
Zena je gubitkom hormonske funkcije jajnika uz smanjenje
estrogenske sekrecije i gubitka progesteronske sekrecije. U
Zena diljem svijeta nastupa najéeScée izmedu 45. i 52. godine
Zivota, a s porastom ocekivanoga Zivotnog vijeka Zena na
81 godinu prosje¢na Zena provede gotovo tre¢inu Zivota u
postmenopauzi (1).
Fiziolo§ki menopauzu karakterizira porast razine folikulo-
stimulirajuéeg hormona (FSH), uz sniZene vrijednosti razi-
ne estradiola. Znacajno smanjenje cirkulirajuceg estrogena
ima dalekoseZne ucinke u cijelom tijelu, uklju¢ujudéi mozak,
koZu, kosu, zglobove i genitourinarni sustav. Vulvovaginal-
na atrofija (VVA) odnosi se na promjene na genitalijama
povezane s hipoestrogenizmom, ali ne ukljuuje promjene
koje se sinkrono dogadaju u mokra¢nom sustavu. Iz nave-
denog razloga 2014. International Society for the Study of
Women’s Sexual Health i North American Menopause So-
ciety preimenovali su simptome menopauze Kkoji utjeCu na
genitourinarni trakt u genitourinarni sindrom menopauze
(GSM) (2).
GSM je kroni¢no, progresivno stanje Zenskoga genitala i do-

njega mokrac¢nog sustava izazvano hipoestrogenizmom koje
zahtijeva ranu detekciju i odgovarajuce lijeCenje kako bi se
ocuvalo urogenitalno zdravlje Zena. Osim prirodne menopa-
uze, viSe je drugih stanja i bolesti povezanih s hipoestroge-
nizmom koji vode ka GSM-u poput obostrane ooforektomi-
je, hipotalamicke amenoreje, hiperprolaktinemije, stanja po
radijaciji zdjelice, antiestrogenske terapije u lijeCenju tumo-
ra dojke, puerperalnog doba s intenzivnom laktacijom, pri-
jevremenoga ovarijskog zatajenja i drugih induciranih hipo-
estrogenskih stanja koja nisu povezana uz menopauzu. Una-
to¢ vaznosti ranog otkrivanja i lijeCenja GSM se nedovoljno
dijagnosticira i lije¢i. Procjenjuje se da simptome GSM-a
ima 27 — 84 % Zena u postmenopauzi, a adekvatno lijeCenje
propisano od strane lije€nika rabi oko 7 % Zena s tegobama
(3). Porazavajucdi je podatak da do 70 % Zena sa simptomima
GSM-a ne razgovara o svojim tegobama s lije¢nicima jer sma-
traju da su navedene tegobe neizbjeZna posljedica starenja
za Koju ne postoje primjerene terapijske opcije, te zbog ne-
sklonosti da o intimnim tegobama raspravljaju sa zdravstve-
nim djelatnicima (4). Istovjetnu nesklonost da prvi postave
pitanje o simptomima GSM-a, poglavito o onima vezanim
uz seksualnu disfunkciju, imaju i zdravstveni djelatnici §to
pravovremenu dijagnostiku i lijeCenje ¢ini joS izazovnijom
(5). Prvi i najée$¢i simptom GSM-a je suhoca rodnice, a pre-
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ma organskim sustavima koje GSM zahvaca, simptome dije-
limo na genitalne, urinarne i seksualne. Prema rezultatima
multicentri¢cne REVIVE (Real Women’s Views of Treatment
Options for Menopausal Vaginal Changes) studije, 30 — 40 %
7Zena navodi dva ili viSe simptoma (4).

Patofiziologija genitourinarnog
sindroma menopauze

GSM je posljedica nedostatka estrogena izazvanog menopa-
uzom ili primarnom ovarijskom insuficijencijom. Donji
genitalni i mokraéni sustav u Zena proizlaze iz primitiv-
noga urogenitalnog sinusa koji tijekom razvoja eksprimira
estrogenske receptore, a koji su zadrzani i u adultnom tkivu
vagine, uretre, mokra¢nog mjehura i okolnoga zdjelicnog
vezivnog i miSiénog tkiva (6). Estrogen se veZe za jedan od
dvaju glavnih tipova estrogenskih receptora (ER) prisutnih
u razli¢itim tkivima. Prvi tip ukljucuje nuklearne transkrip-
cijske faktore ERa i ERB Kkoji su u ljudi kodirani genima ESR1
i ESR2. Studije provedene na ljudima s izravnim uzorkova-
njem tkiva demonstriraju prisutnost obje izoforme nukle-
arnih estrogenskih receptora u dijelovima genitourinarnog
trakta koji sadrZe plocasti epitel, ukljucujuéi vaginu, trigo-
num mokra¢nog mjehura i proksimalnu uretru, dok prijela-
zni epitel donjega urinarnog trakta dominantno eksprimira
ErB, a ERa u mnogo manjoj mjeri (6).

Navedeno obilje ER-a u urogenitalnom traktu implicira za-
§to za menopauzu prirodna redukcija endogenih estrogena
moZe uzrokovati ili potencirati poremecaje dna zdjelice i
ponavljajuce infekcije mokra¢nog sustava.

Dijagnoza genitourinarnog sindroma menopauze

Dijagnoza GSM-a temelji se dominantno na Kklini¢koj pro-
cjeni, detaljnoj anamnezi, evaluaciji simptoma uz gineko-
loSki pregled kojim se potvrduju klini¢ki znakovi. Rjede se
rabe testovi za odredivanje vaginalnog pH, indeks vaginal-
nog zdravlja (engl. vaginal health index, VHI) te vaginalni

TABLICA 1. Klini¢ki znakovi i simptomi genitourinarnog
sindroma menopauze

vaginalna suhoc¢a

iritacija genitala

svrbez

osjecaj pecenja

prolaps genitalnih organa

GENITALNI

dizurija

urgencija i frekvencija

inkontinencije mokrace

rekurentne infekcije mokraénog sustava

URINARNI

dispareunija
smanjena lubrikacija
postkoitalno krvarenje

SEKSUALNI
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maturacijski indeks (VMI). Vaginalni maturacijski indeks
temelji se na vaginalnoj citologiji i otkriva nam stupanj tkiv-
ne maturacije mjereci postotak povrSnih, intermedijarnih i
parabazalnih stanica. Pod utjecajem hipoestrogenskog sta-
nja nezrele parabazalne stanice ne mogu maturirati u inter-
medijarne i superficijalne stanice, zato ako je postotak su-
perficijalnih stanica manji od 5 %, to je citoloSki pokazatelj
vaginalne atrofije (1). VHI ukljuCuje pet kriterija: vaginalnu
sekreciju, vaginalni pH, vaginalni elasticitet, postojanje va-
ginalnih petehija te suhoce. NajniZi zbroj je 5, najvedi 25, a
vrijednost <15 indikativna je za vaginalnu atrofiju (7).

LijeCenje genitourinarnog sindroma
menopauze
GSM je kroni¢no progresivno stanje Ciji se simptomi po-
gorSavaju s vremenom, a glavni je cilj lijeCenja ublaZavanje
simptoma. Treba naglasiti da kod svih pacijentica treba po-
ticati zdrave promjene Zivotnog stila u vidu prestanka puse-
nja s obzirom na utjecaj puSenja na metabolizam estrogena
i smanjenja njegove bioraspoloZivosti, te redukcije tjelesne
teZine u pretilih pacijentica (8).

LijeCenje GSM-a ukljucuje provodenje sljedecih terapijskih
postupaka i medikamentozne terapije: lokalna nehormo-
nalna terapija, estrogenska terapija, vaginalna aplikacija
dehidroepiandrosterona (DHEA), selektivni modulator re-
ceptora estrogena ospemifen te koriStenje lasera.

Lokalna nehormonska terapija ukljuCuje vaginalne lubri-
kante, vaginalne ovlaZivace te biljne pripravke.

Vaginalni lubrikanti Siroko su dostupni i mogu se bazira-
ti na vodi, silikonu, mineralnim ili biljnim uljima i rabe se
za lokalnu vaginalnu ili penilnu aplikaciju prije ili tijekom
spolnog odnosa u svrhu olakSanja tegoba vaginalne suhoce
i dispareunije. Naj¢eScée su bazirani na vodi, dok lubrikanti
na bazi ulja mogu poticati kolonizaciju Candida spec. i po-
vezani su uz oStecenja kondoma te na taj na¢in povecava-
ju rizik od spolno prenosivih infekcija, stoga bi ih trebalo
izbjegavati. Osmolaritet i pH lubrikanata direktno korelira
s iritacijom vaginalne mukoze te je preporukom Svjetske
zdravstvene organizacije ograni¢en na 350 mOsm/kg i pH
0d 4,5 (9).

Vaginalni ovlaZiva¢i namijenjeni su svakodnevnoj uporabi
u svrhu nehormonskog olakSanja tegoba vaginalne suhoce.
Velika vecéina formulacija dostupnih na trziStu sadrZi hijalu-
ronsku kiselinu ije je poznato svojstvo da na sebe iznimno
dobro veZe molekule vode koje se onda sporo oslobadaju.
Hijaluronska kiselina nadalje ima vaznu ulogu u stani¢noj
obnovi i odrZanju stani¢nog integriteta. Vaginalni ovlaZiva-
¢i rehidriraju mukozu i adheriraju na povrSinu te na taj na-
¢in oponas$aju vaginalni sekret (9).

Estrogenska vaginalna terapija u svrhu lijeCenja GSM-a uk-
ljuCuje estrogensku terapiju u formi estradiola, estrona i ko-
njugiranog estrogena.
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Vaginalni preparati topickih estrogena najcesce su u obliku
kreme, gela, vaginalnog prstena, vaginaleta, tableta i pesara.
U slucajevima umjerenoga do teSkoga GSM-a i kada druge
terapijske opcije nisu dale zadovoljavajuéi odgovor, nisko
dozaZni topicCki estrogenski preparati su terapija izbora. To-
picki estrogeni apsorbiraju se kroz vaginalnu mukozu s mi-
nimalnom sistemskom apsorpcijom i poboljSavaju lokalnu
cirkulaciju, sniZavaju pH, promoviraju zadebljanje vaginal-
nog epitela i poboljSavaju vaginalnu lubrikaciju (3, 10, 11). U
sistematskome preglednom ¢lanku u kojem su analizirani
rezultati 24 studije koje su evaluirale u¢inkovitost vaginalne
estrogenske terapije i placeba na maturaciju vaginalnog epi-
tela i pH, kao i na ublaZavanje tegoba dispareunije, vaginal-
ne suhode te tegobe urgencije, u¢inak estrogenske terapije
bio je superioran u odnosu na placebo (12).

Cochraneov pregledni ¢lanak i preporuke iz 2006. donose
zakljucak da su svi estrogenski preparati jednako ucinkoviti
u lijeCenju GSM-a (10). NeZeljene mogude posljedice KoriSte-
nja svih oblika topi¢kih estrogena su vaginalni svrbez, irita-
cija i pojacani vaginalni iscjedak. Mogucénost razvoja hiper-
plazije endometrija pri primjeni niskih doza nije zabiljeZena
te nije potrebno provoditi citoloSki nadzor endometrija niti
primjenjivati progesteronske preparate. Razvoj hiperplazije
biljeZi se samo pri primjeni visokih doza estrogena, poglavi-
to veéih od 25 pg estradiola.

Sistemska hormonska terapija estrogenskim preparatima
primjenjuje se kod vazomotornih tegoba uz prisutne simp-
tome GSM-a te se uobicajeno primjenjuje uz progesteronsku
terapiju u svrhu smanjenja rizika razvoja hiperplazije endo-
metrija, osim u histerektomiranih Zena kod kojih se moZze
primjenjivati estrogenska terapija samostalno. Ozbiljne nu-
spojave sistemske estrogenske terapije ukljucuju glavobolju,
napetost i bol u dojkama, nepravilna vaginalna krvarenja te
iznimno rijetko moZdani udar, sréani udar te tumor jajnika
i dojke (11).

Vaginalna primjena
dehidroepiandrosterona (DHEA)

DHEA je steroidni prohormon u biosintetskom putu te-
stosterona i estradiola. Vaginalni metabolizam DHEA u
estrogene/testosteron vodi aktivaciji estrogenskih i andro-
genih receptora u tri sloja vaginalne stijenke, ukljucujuéi
kolagena vlakna bazalne membrane i miSi¢ne stijenke, ali
odsutnost aromataze u normalnom endometriju ne dovodi
do njegove stimulacije (13).

DHEA preparat prasterona u obliku vagitorija 6,5 mg dostu-
pan je i kod nas te se rabi za srednje teSke do teske oblike
GSM-a i dispareunije.

Selektivni modulatori receptora estrogena (SERM) joS su
jedna od terapijskih opcija za pacijentice s GSM-om kod
kojih je primjena estrogenskih preparata kontraindicirana.
Americka agencija za hranu i lijekove (engl. US Food and

Drug Administration, FDA) je 2013. odobrila lijek ospemifen
za oralnu primjenu. Ospemifen ima relativno slabi estro-
genski i antiestrogenski uc¢inak.

LASER (engl. Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation) je minimalno invazivna tehnologija koja se rabi
za terapiju viSe bolesti i simptoma od 1960-ih godina i prvih
CO, lasera te potom Er:YAG (engl. Erbium-doped Yttrium
Aluminum Garnet) i Nd:YAG (engl. Neodymium-doped Yttri-
um Aluminium Garnet) LASER tehnologija (14).

LASER sustavi koji se rabe za vaginalnu i vulvarnu primjenu
generiraju impulse koji se ciljano usmjeravaju i djeluju na
mukozu navedenih tkiva te djeluju na nac¢in da povecavaju
lokalno proliferaciju epitela i mijenjaju celularnost tkiva.
Prvi LASER sustavi koji su dobili odobrenje za koriStenje u
medicinske svrhe na mekim tkivima bili su 2010. Fotona Li-
ghtWalker Laser System Family i 2014. DEKA SmartXide? La-
ser System, a viSe od 75 % studija koje se citiraju u recentnim
preglednim ¢lancima publicirano je u posljednjih 5 godina
i pokazuju znacajni utjecaj marketinga prije porasta broja
studija koje istraZzuju uc¢inak i sigurnost vaginalne i vulvarne
uporabe LASER-a (14, 15). Ograni¢ena uporaba kontrolnih
skupina u trenutnoj literaturi o vaginalnom i vulvarnom LA-
SER-u je problemati¢na s obzirom na potencijalne pristra-
nosti u lijeenju i brzo prihvacanje ovog tipa terapije medu
lijeénicima. Ipak, treba napomenuti kako je zadnjih godina
sve viSe randomiziranih kontroliranih studija vjerojatno po-
sljedica FDA upozorenja o Stetnim neZeljenim dogadajima
nakon terapije LASER-om iz 2018. (16).

Opservacijske studije u kojima je koriSten LASER otkrile su
pozitivhu promjenu u vezi sa simptomima GSM-a, vulvo-
vaginalne atrofije, urinarne inkontinencije i lichen skleroze
tijekom vremena, medutim, ta povezanost nije primijeéena
u randomiziranim kontroliranim studijama. U¢inak LA-
SER-a ne odstupa znacajno od lokalne terapije steroidima
i koriStenja ,Jaznog“ LASER-a, stoga je LASER tehnologija
i dalje vrlo kontroverzna jer nema konzistencije u postoje-
¢im dokazima. KoriStenje LASER-a u ginekologiji zahtijeva
standardizaciju u terapijskim protokolima, a za postizanje
studijskih potvrda ucinkovitosti ovog tipa lijeCenja potreb-
ne su vele dugoro¢ne i visokokvalitetne randomizirane
kontrolirane studije prije nego S§to se LASER moZe smatrati
rutinskom terapijom za GSM, vulvovaginalnu atrofiju, in-
kontinenciju mokrade i lichen sklerozu (15) jer u trenutnoj
literaturi prevladavaju kratkotrajne kohortne studije.

Uz LASER kao fizikalna terapijska metoda rabi se i radiofre-
kvencija. Radiofrekvencija se temelji na koagulaciji tkiva s
pomocu visokofrekventne izmjeni¢ne struje koja trenutno
podiZe unutarstani¢nu temperaturu do 100 °C uzrokujudi
Sirenje i pucanje stani¢ne membrane. U¢inci radiofrekven-
cije rezultiraju denaturacijom kolagena potic¢udi trenutnu
i uc¢inkovitu kontrakciju njegovih vlakana, aktivirajuéi fi-
broblaste i dovodeéi do neokolageneze, reorganizacije Kola-
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genih vlakana i naknadnog remodeliranja tkiva (14).

Na trZistu je viSe tipova uredaja koji rabe tehnologiju radio-
frekvencije, a najceSce koriSteni je TTCRF (engl. Trenscuta-
neous Temperature Controlled Radiofrequency). Trenutno
dostupne studije i pregledni ¢lanci jo$ su uvijek oskudni i
kvaliteta dokaza je niska ili vrlo niska, a mogudi placebo uci-
nak lijeCenja jo$ nije isklju€en ili jasno procijenjen jer posto-
je ograniCeni podatci o primjeni radiofrekvencije u Zena s
GSM-om i inkontinencijom mokrade (14).

Inkontinencija mokrace

Urinarna inkontinencija definira se kao prituZba na neho-
tiéni gubitak urina, prevalencija stanja raste s godinama i
zabiljeZeno je da pogada 58 — 84 % starijih Zena, a prijavljena
prevalencija urinarne inkontinencije toliko varira zbog kori-
Stenja razliitih definicija (17, 18).

Inkontinencije mokrade moZemo podijeliti na viSe nacina
— prema nastanku dijele se na prirodene ili steCene, prema
uzroku na neurogene ili neneurogene, prema mjestu na ure-
tralne ili ekstrauretralne, a prema nacinu na apsolutne ili
relativne.

Pojednostavljena klini¢ka klasifikacija je na stresnu (static-
ku) inkontinenciju (SUI), urgentnu urinsku inkontinenciju
(UUI) te mjesSovitu urinsku inkontinenciju.

Stresna urinarna inkontinencija definirana je kao neZe-
ljeno otjecanje mokrace kroz uretru istodobno s porastom
intraabdominalnog tlaka zbog kojeg intravezikalni tlak nad-
vlada tlak u uretri, uz odsutnu aktivnost detruzora, kao sto
je to slucaj tijekom vjezbanja, kihanja ili kaSljanja. Glavna je
etiologija slabo funkcioniranje mehanizma zatvaranja ure-
tre i gubitak anatomske podrSke uretre.

Urgentnu urinarnu inkontinenciju karakterizira iznenad-
na Zelja za mokrenjem koju je teSko odgoditi. U neurolos-
ki zdravih Zena urgentna urinarna inkontinencija (UUI) je
idiopatsko stanje, medutim, Cesta je u Zena sa sistemskim
neuroloskim poremedajima (primjerice, Parkinsonova bo-
lest, multipla skleroza). Anamnestic¢ki pacijentice s UUI-om
imaju jak nagon na mokrenje koje provociraju aktivnosti po-
put pranja ruku ili Suma vode. Vazno je naglasiti da je kolici-
na mokrace koju bolesnica izmokri vrlo oskudna, nerijetko
nekoliko kapi, ali je aktivnost detruzora snazna tako da ne
mogu zadrZati mokracu. Kod urgentne inkontinencije in-
trauretralni tlak je normalan, kapacitet mokra¢nog mjehura
je malen, a detruzor nije stabilan. Urgentnu inkontinenciju
dodatno dijelimo na senzori¢ku i motori¢ku. Senzoricka ur-
gentna inkontinencija uzrokovana je podraZajem sluznice
mjehura zbog intravezikalnih tvorbi poput karcinoma, poli-
pa, kamenca. Za potvrdu ovog tipa inkontinencije potrebno
je uciniti cistoskopiju kojom se navedeni uzroci mogu ade-
kvatno vizualizirati, a daljnje lijeCenje ovisi o uzroku (19).
Motori¢ka urgentna inkontinencija uzrokovana je oStece-
njem neuromiSi¢ne komponente detruzora.
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UUI je dio Sireg entiteta poznatog kao sindrom prekomjer-
no aktivnoga mokra¢nog mjehura (PAMM), koji je defini-
ran kao hitnost mokrenja s urgentnom inkontinencijom ili
bez urgentne inkontinencije, Cesto povezan s poveéanom
dnevnom ucestalo§éu mokrenja te noénim mokrenjima, tj.
nikturijom, u odsutnosti dokazane infekcije mokra¢nog su-
stava ili druge bolesti (18).

Simptomi prekomjerno aktivhoga mokra¢nog mjehura po-
sljedica su nehoti¢nih kontrakcija detruzora tijekom faze
punjenja i navedene nehoti¢ne kontrakcije oznacene su
kao ,detruzorska prekomjerna aktivnost®, a uzrokovane
su acetilkolinom potaknutom stimulacijom muskarinskih
receptora u mokra¢nom mjehuru. Treba napomenuti da je
prekomjerno aktivan mokraéni mjehur klini¢ka dijagnoza, a
prekomjerna aktivnost detruzora identificira se urodinam-
skom obradom pacijenta.

Mnoge Zene s inkontinencijom mokraée imaju koegzisti-
rajuce istovremene simptome stresne i urgentne inkonti-
nencije te se navedeni entitet naziva mjeSovita urinarna
inkontinencija (MUI) pri ¢emu je uobic¢ajeno jedna od kom-
ponenti dominantnija u odnosu na drugu. Prema literatur-
nim podatcima, ucestalost stresne urinarne inkontinencije
je 12,6 %, urgentne 5,3 %, a mjeSovite 9,1 %, dok se prevalen-
cija prekomjerno aktivnoga mokra¢nog mjehura povecéava s
porastom Zivotne dobi i procjenjuje se da je 19,1 % za Zene
starije od 65 godina (18).

Dokazani rizi¢ni ¢imbenici za razvoj urinarne inkontinen-
cije u Zena srednje Zivotne dobi su indeks tjelesne mase,
Zivotna dob, paritet, nac¢in dovrSetka poroda. Dobro znana
studija EPINCONT pokazuje jasni porast ucestalosti inkon-
tinencije mokrace u vrijeme menopauze, Sto upucuje na to
da anatomske i funkcionalne promjene donjega genito-uri-
narnog sustava povezane s menopauzom imaju izrazito va-
Zan doprinos razvoju svih oblika inkontinencije mokrace u
zena (20).

Dijagnoza urinarne inkontinencije

Dijagnoza inkontinencije postavlja se u gotovo 60 % paci-
jentica uzimanjem detaljne anamneze, posebno je vazno
posvetiti pozornost na opis vrste i trajanje tegobe te na pri-
sutne komorbiditete poput Se¢erne bolesti, sr¢anih bolesti,
glaukoma, astme, KOPB-a te prisutnih neuroloskih bolesti.
S obzirom na svojstva nekih lijekova da utje¢u na mokrenje,
vazno je znati koje lijekove pacijentica uzima, a s obzirom
na sve vedi broj pacijentica s polifarmacijom vazno je znati
svu postoje¢u medikamentoznu terapiju kako bi se izbjegle
neZeljene interakcije medu lijekovima, poglavito u osoba
starijih od 65 godina. GinekoloSkim pregledom i transva-
ginalnim ultrazvukom moZemo dobiti to¢an uvid u stanje
potpornog i podrZznog sustava organa male zdjelice te Kkli-
ni¢ku procjenu spustenosti uretrovezikalnog segmenta
(19). Uz navedeno, u svakodnevnoj klini¢koj praksi rabimo
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SLIKA 1. Upitnik za procjenu urinarne inkontinencije (ICIQ)

PROCJENA URINARNE INKONTINENCIJE
ICIQ upitnik

Urinarna inkontinencija karakterizirana je nemoguc¢noscu kontroliranja mokrenja. Razmjer tegoba varira od
povremenog oskudnog “bjezanja” mokra¢e do potpune nemogucnosti zadrzavanja mokrace. Svakodnevno
suocavanje s urinarnom inkontinencijom predstavlja znacajan teret u Zivotu nevezano uz zivotnu dob i spol. Velik
brojosobaima povremeno nevoljno bjezanje mokrace. Ovaj upitnik pomaze otkritiimate liikolikajje teZina urinarne
inkontinencije. Pitanja se odnose na tegobe u protekla 4 tjedna.

1. Koliko ¢esto vam bjezi mokrac¢a?

() ) I . D - .
‘\0 ) nikada { 1 ) otprilike jednom tjednoili rjede (2 ) dvaput ili triput tjedno

N\ - N N\ - N
w\3 ) otprilike jednom dnevno w\A ) vise puta dnevno (5 ) stalno

2. Ovim pitanjem Zelimo utvrditi koliko prema Vasem misljenj ¢e Vam
Koliko mokrace prema Vasem misljenju Vam ? (bez obzira nosite li zadtitne predloske)

(o) ox O / . n . -
(0 ) nista (2 ) malakoli¢ina (4 ) umjerenakoli¢ina (6 ) velikakolicina

3. Ukupno gledano, koliko bjezanje ¢e (urinarnaiil ija) utjece na Vas i Zivot?
Molimo zaokruzite broj izmedu O (nimalo) i 10 (znacajno).
‘/0\" \/1 N ) ‘/3\" (4 N ) ( 6\) (7 N ) ) ‘/10\"
N N N N N N N 0/ N N N
nimalo znagajno

7\
ICIQ zbroj: zbrojite bodove u pitanjima 1+2+3 \\ )
S

4. Kada dolazi do ljnog bjezanja mokraée? Molimo

ite sve Sto opisuje Vase stanje

N /
) nikada - mokraca mi ne bjezi S \\ prije nego stignem do toaleta

() kada se nakasljem
\_/ ilikihnem

( . N dok spavam ( . " zavrijeme fizicke (
N P \__~/ aktivnosti/ za vrijleme vjezbanja

e A nakon zavrsetka mokrenja
\_/ kadasam ve¢ odjeven(a)

/" mokraca bjezibez N\
( ) . () mokraca stalno bjezi
\_/ octitograzloga N

Pojasnjenje rezultata Zbrojbodova

Nema inkontinencije - 0 / Sve vece ili jednako 1 smatra se urinarnom inkontinencijom / Blaga inkontinencija 1 - 5 / Umjerena
inkontinencija 6 - 12 / Teska inkontinencija 13 - 18 / Vrlo teska inkontinencija 19 - 21

Copyright® “ICIQ Group"
ic

®ruva | teva

Prilagodeno prema ref. 21.

istandardizirane upitnike procjene urinarne inkontinencije
poput International Consultation on Incontinence Modu-
lar Questionnairea (ICIQ) (slika 1.) (21) i dnevnika moKkrenja
(slika 2.) u koji pacijentice samostalno tijekom maksimalno
3 dana biljeZe vrijeme mikcija, vrstu i koli¢inu popijene te-
kudéine, specificnosti mikcija te eventualne inkontinentne
epizode. Na taj nacin dobivamo vrlo to¢an ukupni broj mo-
krenja danju i nocu, prosje¢an izmokreni volumen i funk-
cionalni kapacitet mokra¢nog mjehura. Za dio pacijentica
s kompleksnim tegobama, poglavito pacijenticama koje su
vecé imale neki od kirurSkih oblika lijeCenja genitalnog pro-
lapsa ili urinarne inkontinencije, provodi se urodinamska
obrada te cistoskopski pregled mokra¢nog mjehura.

LijeCenje urinarne inkontinencije

LijeCenje urinarne inkontinencije obuhvaca konzervativne
mjere i kirur§ke metode lijeCenja. U ovom ¢lanku fokus je
na medikamentoznom, poglavito hormonskom lijecenju,
dok za druge terapijske opcije upucujemo na ¢lanak auto-
ra Slavka OreSkovicda i Mate Pavica iz Medicusa objavljenog
2015. (19).

SLIKA 2. Dnevnik mokrenja

e ——

UPUTE ZA ISPUNJAVANJE
DNEVNIKA MOKRENJA

-
o

. Molimo ispuniti upitnik za tri puna dana
(24 sata) koja ne moraju biti uzastopna.

. Uzimanje tekucine: koristite bocicu ili casu
u kojoj znate koja je koli¢ina tekucine.

N
~

. Upisite svoje ime i prezime i datum
ispunjavanja upitnika.

. Mokrenje: pripremite plasticne c¢ase u koje
cete se pomokriti da biste mogli izmjeriti
koli¢inu izmokrenog urinaili opisite koli¢inu
izmokrenog urina (par kapi, ne do kraja,
potpuno ispraznjen mjehur).

w

. Popunjavanje zapoc¢nite s vremenom
kad ste se probudili.

~
©

. Zaokruzite vrijeme kada ste otislina
spavanje i vrijeme kada ste se probudili
za svaki dan vodenja dnevnika
(npr. 23:00i 07:15).

. Nakon ispunjena tri upitnika (tri dana)
donijetiih sa sobom na sljedeci pregled.

©

Na pregledu c¢ete osim predaje upitnika
navesti koje ste lijekove (naziv lijeka i doza)
uzimali ta tri dana.

[}

. U odvojene redove unosite podatke za
uzimanje tekucine, mokrenje i slu¢ajno
bjeZanje mokrace.

Ime i prezime

@PLIvA ‘ teva

Datum
DNEVNIK MOKRE

UZIMANJE
TEKUCINE MOKRENJE ‘ ‘ ‘ ‘ SLUCAJNO ISPUSTANJE MOKRACE

Koliko mokraée - bezbjezanja
(mlili opisno: mokrace

- malo, par kapi - nekoliko kapi
- srednje, aline dokraja | - obilno

- potpunoizmokreno) surbe)?

Jesteliosjetilinagonza Stostetada
mokrenje (dailine)?
Koliko brzo ste morali

ﬁ

U sklopu savjetovanja i predlaganja svih dostupnih opcija
lije¢enja iznimno je vazno uzeti u obzir ciljeve i ocekivanja
pacijentica. Od iznimne je vaznosti upoznati ih kako s kori-
stima lijeCenja tako i s rizicima i moguéim Stetnim ucincima
povezanim uz sve terapijske opcije. Nadalje, dio pacijenti-
ca radije isprobava sve dostupne konzervativne opcije prije
prelaska na invazivnije tretmane, dok su druge spremnije
odmah prihvatiti rizike kirur§kog zahvata ili drugih invaziv-
nijih pristupa lijecenja.

Konzervativno lijeCenje urinarne
inkontinencije
Konzervativno lije€enje uklju¢uje promjene Zivotnog stila,
bihevioralnu terapiju uklju¢ujudi trening mokraénog mje-
hura, ciljanu fizikalnu terapiju miSi¢a dna zdjelice s biofeed-
backom ili bez biofeedbacka, te elektri¢nu ili magnetsku sti-
mulaciju miSica dna zdjelice.

NajvaZnije znacajke promjena Zivotnog stila uklju¢uju pre-
stanak puSenja cigareta, redukciju tjelesne teZine u pretilih,
regulaciju stolice, smanjenu konzumaciju kofeinskih i alko-
holnih pica.
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Trening miSic¢a dna zdjelice je fizioterapijski tretman koji
ukljucCuje ciljane vjezbe, Cesto kolokvijalno poznate kao
».Kegelove vjezbe“ namijenjene jacanju miSi¢a dna zdjeli-
ce. Glavni cilj im je poboljsati funkciju miSi¢a dna zdjelice
u vidu snage i izdrZljivosti. Kroz trening pacijentica moZze
poboljsati miSiénu potporu vrata mokra¢nog mjehura i
proksimalne uretre prije i tijekom povecanja intraabdomi-
nalnog tlaka, ¢ime se sprjeCava nevoljno otjecanje urina po-
vezano sa stresom, a u kontekstu urgentne urinarne inkon-
tinencije trening miSi¢a moZe pruZziti sposobnost inhibicije
kontrakcija detruzora ponovljenim i svjesnim kontrakcija-
ma miSica.

Farmakoterapija

Estrogeni se rabe za lijeCenje inkontinencije u Zena u po-
stmenopauzi mnogo godina, samostalno ili u kombinaciji
s drugim lijekovima poput antimuskarinika. Postoje do-
kazi da se urinarna inkontinencija moZe poboljSati lokal-
nim lijeCenjem estrogenom, a navedeni dokazi o primjeni
lokalne estrogenske terapije izrazito su znacajni u slucaju
postmenopauzalnih Zena s prekomjerno aktivnim mokrac-
nim mjehurom (22).

Metaanaliza ucinka lokalnog lijeCenja estrogenom na ur-
gentnu inkontinenciju i prekomjerno aktivni mokraéni
mjehur pokazuje promjene u subjektivnim i urodinamickim
varijablama u Korist primjene vaginalnih estrogena u uspo-
redbi s placebom, te postoje ¢vrsti dokazi da se urinarna in-
kontinencija poboljSava lijeCenjem lokalnom estrogenskom
terapijom nakon menopauze (23).

Iznenadujude, Cini se da uzimanje sistemskoga hormonskog
nadomjesnog lije€enja u menopauzi pogorSava urinarnu
inkontinenciju, a navedeni zaklju¢ak posljedica je rezultata
velikih epidemiolo8kih studija kojima se prvenstveno istra-
7ivalo koriStenje sistemske hormonske terapije u menopa-
uzi u svrhu prevencije kardiovaskularnih bolesti i osteopo-
roze, pri ¢emu se urinarna inkontinencija istraZivala kao
sekundarni ishod (18).

Zanimljiv je rezultat dobiven u studiji Women’s Health Ini-
tiative (WHI) gdje su ispitanice bez urinarne inkontinencije
koje su dobivale estrogen s progesteronom ili bez progeste-
rona bile gotovo u duplom riziku od razvoja stresne urinar-
ne inkontinencije nakon jedne godine u odnosu na ispitani-
ce koje su uzimale placebo (24).

Vrlo je vazno imati na umu da navedeni podatci o inkonti-
nenciji predstavljaju podskupinu post hoc analiziranih po-
dataka i instrumenti koriSteni za dijagnosticiranje inkonti-
nencije nisu bili namijenjeni procjeni vrste ili teZine urinar-
ne inkontinencije, stoga navedene podatke treba tumacditi
s oprezom, ali usprkos svemu do danas ne postoji dokaz o
ucinkovitosti sistemske estrogenske terapije za lijeCenje bilo
kojeg oblika inkontinencije (18).

Medicus 2024;33(2):247-255

Farmakoterapija urgentne urinarne
inkontinencije i prekomjerno aktivnoga
mokra¢nog mjehura

Osnovu farmakoterapije prekomjerno aktivnoga mokrac-
nog mjehura (PAMM) i urgentne urinarne inkontinenci-
je Cine lijekovi iz skupine antimuskarinika te agonisti B-3
adrenoreceptora. Trenutno je u SAD-u (FDA) odobreno Sest
antimuskarinika za lijeCenje UUI-a i PAMM-a: solifenacin,
fesoterodin, trospij, tolterodin, darifenacin, oksibutinin, te
dva agonista -3 adrenoreceptora: mirabegron i vibegron. U
Hrvatskoj je uz fesoterodin dostupan i desfesoterodin Kkoji
je primarni djelatni metabolit fesoterodina. Antimuskari-
nici selektivno blokiraju muskarinske receptore glatke mu-
skulature mokra¢nog mjehura i na taj nac¢in onemogucuju
kontrakciju detruzora, povecavaju kapacitet mokraénog
mjehura i smanjuju osjecaj urgencije. Oni su kompetitivni
antagonisti i ne dovode do retencije.

Medusobno se razlikuju prema formulacijama, afinitetu za
muskarinske receptore i farmakokineti¢kim svojstvima te
posjeduju razli¢it potencijal penetracije u srediSnji Ziv¢éani
sustav. Jedan od antimuskarinika s najniZim potencijalom
penetracije u Ziv€ani sustav je fesoterodin, tj. desfesotero-
din, te je jedini antimuskarinik s preporukom ,beneficial®
prema FORTA Klasifikaciji lijekova na temelju analiza po-
dataka dobivenih klini¢kim ispitivanjima o svojstvima pro-
izvoda, ucinkovitosti, sigurnosti i podnosljivosti kod osoba
starijih od 65 godina (25, 26). Kontraindikacija za primjenu
antimuskarinika je nelijeCeni glaukom uskoga kuta. Sustav-
ni pregled antikolinergika otkrio je da su u¢inkoviti i sigurni
za primjenu, ali s razliitim profilima nuspojava te razlici-
tim potencijalom penetracije u srediSnji Ziv€ani sustav. Naj-
¢eScée nuspojave antimuskarinika uklju¢uju: suha usta, suhe
oci, konstipaciju, zamagljen vid, dispepsiju te smanjenje
kognitivnih performansi i moguce pojave smetenosti, dezo-
rijentiranosti i amnezije (25).

Stimulacija B-3 adrenergic¢kih receptora potie opuStanje
glatkih miSi¢a mokra¢nog mjehura s posljedi¢nim poveca-
njem kapaciteta skladiStenja urina u mokra¢nom mjehuru.
Prvi B-3 agonist adrenoreceptora je mirabegron, a jedini je
lijek koji zbog tegoba UUI-a i PAMM-a moZemo propisati bo-
lesnicama s glaukomom. NajceSée nuspojave mirabegrona
su hipertenzija, nazofaringitis i infekcija mokra¢nog susta-
va. Opcenito, kardiovaskularna sigurnost mirabegrona us-
porediva je s antimuskarinicima, uz napomenu da se mira-
begron ne smije propisivati bolesnicima s nekontroliranom
hipertenzijom.

Zajednicka primjena antimuskarinika i mirabegrona moze
imati sinergijske ucinke s obzirom na razli¢ite mehanizme
djelovanja, te je treba uzeti u obzir u bolesnica koje nemaju
zadovoljavajuéi odgovor na monoterapijsko lijeCenje.
LijeCenje bolesnica s refraktornim UUI-om i PAMM-om je
kompleksno i trenutno su tri terapijske opcije s FDA odo-
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brenjem: intravezikalna aplikacija onabotulinum toksina A,
sakralna neuromodulacija te perkutana tibijalna neurosti-
mulacija.

Onabotulinum toksin A blokira presinapti¢ko oslobadanje
acetilkolina, ¢ime se smanjuje aktivacija muskarinskih re-
ceptora i kontrakcija detruzora. Lijek se aplicira cistoskop-
ski, a u Europi je licenciran za lijeCenje preaktivhoga mo-
kra¢nog mjehura s perzistentnim ili refraktornim UUI-om
od 2011. Ovaj je vid lijeCenja ucinkovit u otprilike 65 % bole-
snika i traje otprilike 6 — 12 mjeseci. Najznacajnija nuspojava
ove terapije je retencija urina koja moZe zahtijevati privre-
menu intermitentnu samokateterizaciju (27).

Sakralna neuromodulacija (SNM) je minimalno invazivni
kirurSki postupak u kojem se stimulacija korijena sakralnog
Zivca provodi putem elektroda postavljenih u S3 foramen.
Mehanizam djelovanja jo$ uvijek nije u potpunosti razjas-
njen, SNM modulira neuronske krugove u srediSnjim i pe-
rifernim putovima, utje¢udi tako na mozak, dok je drugi po-
tencijalni znacajni u¢inak na iregularnu aktivnost stijenke
mokraénog mjehura inhibicijom aferentnih putova stimula-
cijom pudendalnog Zivca. Nakon implantacije otprilike 60
- 90 % Zena izvjeStava poboljSanje, a 30 — 50 % izvjeStava o
izljeCenju. Za cjeloviti prikaz ovog vida lijeCenja upuc¢ujemo
na sveobuhvatni ¢lanak grupe autora Klinike za urologiju
Klini¢koga bolnickog centra Zagreb koji su i uveli ovu na-
prednu tehniku u hrvatsko zdravstvo (28).

Kirurs$ko lije€enje stresne inkontinencije obuhvacéa brojne
korektivne kirurske zahvate, ali svima je cilj repozicija vrata
mokraénog mjehura na mjesto gdje se moZe postic¢i normal-
ni uretralni tlak zatvaranja, uz osiguranje kvalitetne uretral-
ne podloge na koju ¢e se pri napinjanju osloniti, uz omogu-
¢avanje mikcije bez napora i rezidualnog urina. Za cjeloviti
prikaz svih tehnika upuéujemo na pregledni ¢lanak autora
Oreskovic i Pavic (19).

Zakljucak

Genitourinarni sindrom menopauze je vrlo ¢esto, kroni¢no,
progresivno stanje Zenskoga genitala i donjega mokra¢nog
sustava izazvano hipoestrogenizmom koje znacajno sma-
njuje kvalitetu Zivota u postmenopauzi. Poput GSM-a i uri-
narna inkontinencija predstavlja veliki javnozdravstveni
problem jo§ uvijek bremenit stigmom i, naZalost, u nedo-
voljnom fokusu zdravstvenih djelatnika, ali i samih paci-
jenata koji navedene tegobe nerijetko doZivljavaju normal-
nom posljedicom starenja.

Usprkos ¢injenici da se radi o tegobama koje ima iznimno
veliki broj Zena u postmenopauzi, navedena stanja ¢esto su
nedovoljno dijagnosticirana i primjereno lijeCena.

Uz primjerenu pravovremenu dijagnostiku i adekvatno lije-
¢enje navedenih tegoba biljeZi se zna¢ajno poboljSanje kva-
litete Zivota, stoga bi edukacija ciljanih skupina Zena, kroz
pokretanje primjerenih javnozdravstvenih aktivnosti, ali i
dodatno senzibiliziranje zdravstvenih djelatnika, moglo biti
Kkljuc za rjeSenje ovih tegoba.
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