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Ciel: Cielom tejto Studie bolo zmerat' vplyv inovativneho tréningu svalov panvového dna (iPFMT) na ziskané roky
kvalitného Zivota (QALY) u Zien so stresovou mocovou inkontinenciou (SUI) lieCenych duloxetinom.

Materialy a metddy: Tato analyza je sucastou Studie DULOXING uskuto¢nenej medzi februarom 2019 a 2020.
Kontrolna skupina dostavala peroralne duloxetin (2x 40 mg denne), experimentalna skupina dostavala peroralne
duloxetin (2x 40 mg denne) a iPFMT s lumbopelvickou stabilizaciou. SUI sa analyzovala pocCas zakladnej a posled-
nej periody podla dotaznika Medzinarodnej konzultacie o inkontinencii (ICIQ-UI-SF). Ziskané hodnoty QALY sa vy-
poditali vynésobenim strednej dizky Zivota (LE) vahovym faktorom (QALYs = LE * WF).

Vysledky: Studia zahfiiala 158 Zien, z ktorych bolo 129 Zien kompletne analyzovanych (81,6 %). Priemerna diZka
Zivota pre kontrolnu skupinu bola 26,3 + 11,8 roka a pre experimentalnu skupinu 29 + 11,7 roka. Priemerné vycho-
diskové skdre ICIQ-UI-SF bolo pri kontrole oproti experimentalnej skupine 15,2 + 1,7 verzus 15,1 + 1,5 a konec-
né skére ICIQ-UI-SF 9,8 + 4,2 verzus 8,3 + 3,8 (p < 0,05). Priemerny vychodiskovy WF bol v kontrole oproti expe-
rimentalnej skupine 0,27 + 0,08 verzus 0,28 + 0,07 a kone¢ny WF 0,53 + 0,20 verzus 0,60 + 0,18 (p < 0,05). Pred
lie€bou bol po&et QALY ziskanych na otakavanu dizku Zivota v kontrolnej a experimentélnej skupine 7,53 + 4,24
verzus 8,30 + 4,01. Pocet QALY ziskanych na oéakévanu diZku Zivota v kontrolnej a experimentalnej skupine sa po
lieCbe zvysil: 15,03 + 9,63 verzus 17,90 + 9,86 (p < 0,05).

Zaver: Kombinovana lieCba duloxetinom s iPFMT Statisticky vyznamne zvysila poCet QALY a zniZila mieru moco-
vej inkontinencie u Zien so stresovou mocovou inkontinenciou.
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inkontinencia mocu

Impact of the innovative pelvic floor muscle training on the quality adjusted life years (QALYs) in women with
stress urinary incontinence treated by duloxetine

Aims: This study aimed to measure the impact of the innovative pelvic floor muscle training (iPFMT) on the Quality Adjus-
ted Life Years (QALYs) in women with stress urinary incontinence (SUI) treated by duloxetine.

Materials and methods: This analysis is a part of the study DULOXING conducted between February 2019 and 2020.
The control group received oral duloxetine treatment (40 mg BID). The experimental group received oral duloxetine
treatment (40 mg BID) and iPFMT with lumbopelvic stabilisation. The SUI was analysed during a baseline and a fi-
nal period according to the International Consultation on Incontinence Questionnaire - Urinary Incontinence - Short
Form (ICIQ-UI-SF). The QALYs gained were calculated by multiplying life expectancy (LE) by a weighting factor
(QALYs = LE * WF).

Results: The study included 158 women, of whom 129 women were thoroughly analysed (81.6%). The mean life
expectancy for the control group was 26.3+11.8 years, and for the experimental group 29.0+11.7 years. The mean
baseline ICIQ-UI-SF score was in control vs an experimental group of 15.2+1.7 vs 15.1+1.5 and final ICIQ-UI-SF
score of 9.8+4.2 vs 8.3+3.8 (p<0.05). The mean baseline WF was in control vs an experimental group of 0.27+0.08 vs
0.28+0.07 and a final WF of 0.53+0.20 vs 0.60+0.18 (p<0.05). Before the treatment, the number of QALYs gained per li-
fe expectancy in control vs experimental group was 7.53+4.24 vs 8.30+4. 01. The number of QALYs gained per life ex-
pectancy in control vs experimental group had increased following treatment: 15.03+9.63 vs 17.90+9.86 (p<0.05).
Conclusion: The combination treatment of duloxetine with iIPFMT statistically significantly increased the number of
QALYs and reduced the degree of urinary incontinence in women with stress urinary incontinence.

Keywords: The Quality Adjusted Life Years, duloxetine, innovative pelvic floor muscle training, stress urinary
incontinence
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Uvod

StresovU inkontinenciu moc€u (SUI) definuje Medzinarodna
spolocnost’ pre kontinenciu (ICS) ako ,staznost na akukolvek
nedobrovolnd stratu mocCu pri namahe alebo fyzickej namahe
(napr. Sportové aktivity) alebo pri kychani alebo kaslani“®. SUl
patri medzi najCastejSie dysfunkcie dolnych mocovych ciest,
ktora ovplyvnuje kvalitu Zivota zien. Meranie kvality Zivota zien
je velmi dblezité na posudenie vnimania zdravia zenami. Je to
zaloZzené na vzajomnom poésobeni fyzickych, psychologickych,
socialnych, funkénych, emocionalnych faktorov, duSevnej pohody
aj stavu prace, kvality Zivotného prostredia, vitality, bolesti, stra-
chu a depresie®. Felce a Perry vytvorili model kvality Zivota, ktory
integruje objektivne a subjektivne ukazovatele, Siroku Skalu oblas-
ti Zivota a individualne hodnoty. Kvalita Zivota je ¢lenena do piatich
dimenzii: fyzickd pohoda, materialna pohoda, socialna pohoda,
emocionalna pohoda a rozvoj a aktivita®.

Principy ziskanych kvalitnych rokov Zivota (QALY) prijala
Svetova zdravotnicka organizacia (WHO), aby mohli tvorcovia
zdravotnej politiky realizovat racionalne zdravotnictvo. QALY sa
pocitaju ako stcet dosiahnutej kvality zivota v kazdom prezitom
roku pacienta. Na ziskanie aktualnych QALY je potrebné vypo-
Citat' vahovy faktor (WF), ktory sa vypocita podla Specifickych
dotaznikov®,

Inicialna liecba SUI by mala zahffiat' intervenciu v Zivotnom
Style a tréning svalov panvového dna. Medzinarodna konzultacia
o inkontinencii (ICI) a Eurépska urologicka spolo¢nost odporuca-
ju, aby sa konzervativna liecba doplnila o vhodni medikamentdz-
nu liecbu. Indikovanou lie€bou je duloxetin, ktory na synaptickej
membrane spéatne vychytava sérotonin (5-HT) a noradrenalin
(NE) a zvySuje aktivitu uretrdlneho zviera¢a®®.

Cielom tejto Studie bolo zmerat' vplyv inovativneho tréningu
svalov panvového dna (iPFMT) na roky kvality upravené podla
Zivota (QALYSs) u Zien so stresovou mocovou inkontinenciou (SUI)
lie€enych duloxetinom.

Klinicky subor a metédy

Tato analyza je suCastou Studie DULOXING uskutocnenej
v obdobi od februara 2019 do februara 2020. Klinické skisa-
nie bolo vykonané randomizovanou intervencnou paralelnou
multicentrickou Stadiou v urologickych ambulanciach na Sloven-
sku v dizke 12 tyzdiov. Zeny boli rozdelené v pomere 1 : 1 do
experimentalnej a kontrolnej skupiny pomocou jednoduchej ran-
domizacie podla neparnych a parnych Cisel, ktoré boli pridelované
postupne. Podla odhadu velkosti vzorky bolo v kazdej skupine
zahrnutych minimalne 63 Zien.

Vstupné kritéria boli: Zena starSia ako 18 rokov, ktora poskyt-
la pisomny informovany suhlas; nekomplikovana forma SUI,
symptémy inkontinencie mocu najmene;j tri po sebe nasledujlce
mesiace bezprostredne pred Stadiou; dotaznik ICIQ-UI-SF viac
ako 14; viac ako sedem epizdd inkontinencie mocu tyzdenne; pro-
laps panvovych organov mensi ako druhy stupen; ochota akcepto-
vat proces randomizacie a plne sa zUcastrovat na testoch.
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Vylu€ujice kritéria boli: tehotna alebo dojCiaca zena alebo
Zena so snahou otehotniet; pouzitie akychkolvek liekov na lie¢-
bu priznakov mocovej inkontinencie za poslednych 6 mesiacov;
anamnéza antiinkontinencnej operacie v poslednych 12 mesia-
coch; pouzitie onabotulinumtoxinu A na lie€bu mocovej inkonti-
nencie v poslednych 12 mesiacoch; chirurgicka liecba prolapsu
panvovych organov alebo operacie mocovej trubice v posled-
nych 12 mesiacoch; PFMT v poslednych 12 mesiacoch; inters-
ticialna cystitida alebo bolesti spojené s moc¢ovym mechurom;
chronicka tazka zapcha; klinicky zavazné poskodenie obliCiek
alebo pecene; Klinicky zavazné poSkodenie srdca; nedodrza-
nie obmedzenia lie€by duloxetinom pri zmieSanej inkontinencii
mocu; sucasna pozitivna infekcia mocovych ciest; pouzivanie
rehabilitacnych pomécok; pouzitie antidepresiv; nedostatocné
pochopenie iPFMT a/alebo vynechanie iPFMT, G€ast na akej-
kolvek klinickej studii v poslednych 6 mesiacoch.

Kontrolna skupina dostavala peroralne duloxetin dvakrat
denne 40 mg, experimentalna skupina dostavala peroralne
duloxetin 40 mg dvakrat denne a iPFMT s lumbopelvickou sta-
bilizaciou. IPFMT sa uskutoc¢noval 5x tyzdenne 20 — 30 minat
denne v spolupraci s fyzioterapeutom. SUI sa analyzovala
pocas zakladnej a poslednej periody podla medzinarodného
dotaznika o inkontinencii — moc€ova inkontinencia — kratka forma
(ICIQ-UI-SF) s rozsahom od 0 (bez SUI) do 21 (najtazsia SUI)®.
Vypocet vahového faktora (WF) sa uskuto€nil linearnou trans-
formaciou ICIQ-UI-SF (WF = 1 — skére ICIQ-UI-SF/21). Ziskané
hodnoty QALY sa vypogitali vynasobenim strednej dizky Zivota
(LE) vahovym faktorom (QALYs = LE * WF). Stredna dizka Zivo-
ta bola uréena podla aktualnej databazy v roku 2019™. Nepa-
rametrické testy boli pouzité na Statistické analyzy na hladine
vyznamnosti 0,05 pomocou aplikacie IBM SPSS Statistics for
Mac, verzia 25.0 (IBM Corp., Armonk, N. Y., USA).

Vysledky

Stadia zahffiala 158 Zien, z ktorych bolo 129 kompletne ana-
lyzovanych (81,6 %). VSetky Zeny boli belosky s priemernym
vekom 55,2 + 13 rokov (rozmedzie 29 — 80 rokov), indexom
telesnej hmotnosti 27,6 + 4,9 kg/m2. Priemerna dizka Zivota
pre kontrolnt skupinu bola 26,3 + 11,8 roka a pre experimental-
nu skupinu 29 + 11,7 roka. Priemerné vstupné skoére ICIQ-UI-
SF bolo pri kontrole oproti experimentalnej skupine 15,2 + 1,7
oproti 15,1 £ 1,5 a konecné skore ICIQ-UI-SF 9,8 + 4,2 oproti
8,3 = 3,8 (p < 0,05). Priemerny vstupny vahovy faktor bol
v kontrole oproti experimentalnej skupine 0,27 + 0,08 oproti
0,28 = 0,07 a kone¢ny vahovy faktor 0,53 + 0,20 oproti
0,60 + 0,18 (p < 0,05). Po 12 tyzdnoch liecby sa prirastkové
QALY v kontrolnej a experimentalnej skupine zvysili nasledov-
ne: 0,12 + 0,04 oproti 0,14 + 0,04 (p < 0,05). Priemerna vycho-
diskova hodnota QALY ziskana za rok v kontrolnej a experimen-
talnej skupine bola 0,27 + 0,08 oproti 0,28 + 0,07 a kone¢né
QALY 0,53 + 0,20 oproti 0,60 + 0,18 (p < 0,05). Pred liecbou bol
pocet QALY ziskanych na ogakavanu dizku Zivota v kontrolnej
a experimentalnej skupine 7,53 + 4,24 oproti 8,30 + 4,01. Pocet
QALY ziskanych na ogakavanu dizku Zivota v kontrolnej a expe-
rimentalnej skupine sa po liecbe zvysil: 15,03 + 9,63 oproti
17,90 + 9,86 (p < 0,05). PoCet QALY ziskanych na ocakava-
nG dizku Zivota sa zvysil v kontrolnej a experimentélnej sku-
pine 0 99,7 £ 71,1 % oproti 127 + 95,2 % (p < 0,05). Stresova
inkontinencia mocu hodnotena pomocou ICIQ-UI-SF sa zniZila
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v kontrolnej a experimentalnej skupine o 37 + 22,3 % oproti
45 + 23,3 % (p < 0,05).

Diskusia

Zakladné Standardné diagnostické a terapeutické postupy
v lieCbe SUI odporucaju konzervativnu a medikamentéznu liec-
bu. Na medikamentéznu lieCbu sa pouziva duloxetin, inhibitor
spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu®. Uginnost
duloxetinu bola posudzovana podla metaanalyzy zakladnych
registracnych klinickych stadii. Po lieCbe duloxetinom autori
identifikovali vyznamne lepSie hodnoty v porovnani s placebom.
Relativna zmena tyzdennych epizéd inkontinencie dosiahla
priemerny rozdiel medzi duloxetinom a placebom —-13,56 %
(95 % Cl —21,59 % az —5,53 %) a absolUtna zmena tyzdenné-
ho poctu epizdd inkontinencie dosiahla priemerny rozdiel medzi
duloxetinom a placebom —2,85 (95 % CI-3,91 az —-1,78)®. V stu-
dii DULOXING bol dosiahnuty pokles symptémov SUI o 37 %
v duloxetinovej skupine, ¢o sved¢i o rovnakom poklese sympto-
mov SUI, ako bol zisteny v metaanalyze.

Facilitacny efekt duloxetinu v kombinacii s tréningom sva-
lov panvového dna bol sledovany u desiatich zdravych zien.
Po klitorisovej a transkranialnej elektrickej stimulacii bol potvr-
deny synergickych efekt duloxetinu v kombinacii s PFMT na
kontrakciu uretralneho zvieraca®. Podobna praca potvrdila
pozitivny signifikantny G¢inok duloxetinu na otvaraci uretralny
tlak, ktory dosiahol 24,2 cm H20 oproti midodrinu s otvaracim
uretralnym tlakom 9,3 cm H20®, Racionalny podklad syner-
gického efektu duloxetinu a PFMT bol vSak pouzity iba v nie-
ktorych klinickych skusaniach®®, Tréning panvového dna ma
byt Standardizovany, aby efekt lieCby bol dostatocne Gcinny na
symptomy stresovej inkontinencie mogu®?. Stadia DULOXING
porovnavala duloxetin oproti kombinovanej lieCbe duloxetinom
s inovativnym tréningom panvového dna. Pokles symptémov
SUI v prospech kombinovanej lieCby dosiahol rozdiel 8 % po
12 tyzdnoch sledovania. Svedci to o vyhodnosti kombinovanej
lieCby oproti monoterapii duloxetinom.

Metoda QALY sa pouziva na zlep$enie strednej dizky Zivota
Cloveka podla dosiahnutej kvality Zivota v ramci predpokladané-
ho prezitia alebo jeho Casti. Vypocet QALY je zaloZeny na pocte
QALY, ktoré prezil jednotlivec za jeden rok zivota®. Hodnotenie
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kvality zivota a stanovenie QALY bolo testované v analytickom
modeli podla Markova, ktory porovnaval chirurgicku lie€bu SUI
podla TVT pasky a medikament6znu lieCbu SUI duloxetinom.
Pri akomkolvek zniZzeni frekvencie epizdd inkontinencie o menej
ako 100 % sa zisk QALY vypocital ako linearna funkcia maxi-
malneho prirastku. Napriklad 50 % zniZenie frekvencie epizéd
inkontinencie by prinieslo zisk 0,025 QALY za sledované obdo-
bie lie€by. Chirurgicka lieCba TVT paskou ziskala signifikantne
vySSi pocet QALY oproti duloxetinu®?,

Studia DULOXING potvrdila narast QALY v kontrolnej sku-
pine o0 0,12 a v experimentalnej skupine o 0,14 za sledované
obdobie. Prepoget na otakavanu dizku Zivota dosiahol zvyse-
nie o 7,5 QALY v kontrolnej skupine (duloxetin) a o0 9,6 QALY
v experimentalnej skupine (duloxetin a iPFMT). Relativna zme-
na dosiahla 99,7 % v kontrolnej a 127 % v experimentalnej sku-
pine. VSetky zmeny boli Statisticky signifikantné.

Zaver

Symptomy SUI podla dotaznika ICIQ-UI-SF potvrdili Sta-
tisticky vyznamné rozdiely medzi Zenami lieCenymi duloxeti-
nom a zenami lieCenymi kombinovanou liecbou duloxetinom
a IPFMT. Pocet ziskanych QALY bol priblizne o 100 % vyssi
po lieCbe duloxetinom, ale kombinovana lie¢ba s duloxetinom
a iPFMT dosiahla o 30 % viac. Kombinovand liecba duloxeti-
nom s iPFMT Statisticky vyznamne zvysSila pocCet QALY a znizi-
la stupen mocovej inkontinencie u Zien so stresovou mocovou
inkontinenciou.
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