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     Sindromul de vezică hiperactivă este extrem de frecvent întâlnită în practica urologică curentă, însoțită sau nu 

de incontinență urinară de imperiozitate (cca o treime din pacienți), arată incidență cu o creștere semnificativă 

odată cu înaintarea în vârstă (45% la pacienții cu vârsta peste 65 de ani). Îmbătrânirea vezicii duce la modificări 

structurale în detrusor, restructurarea fibrelor de colagen conduce la pierderea elasticității detrusoriene, iar 

scăderea controlului neural, precum modificările cerebrale, pot cauza sau contribui la simptomele hiperactivității. 

În cazul paciențiilor în vârstă, cei cu boli asociate, terapie medicamentoasă multiplă, calitatea vieții este major 

afectată, apar stări depresive, și de multe ori asistăm la declinul capacității cognitive. Astfel tratamentul pacienților 

în vârstă, a celor fragili cu sindrom de vezică hiperactivă cu sau fără pierderi involuntare, imperioase de urină 

trebuie să fie personalizat, eficient și să aibe efecte secundare cât mai reduse, să fie bine tolerat și să nu modifice 

funcția cognitivă. 

     Pe lângă modificarea stilului de viață, scăderea din greutate, combaterea sedentarismului, o viață mai activă, 

reeducarea planșeului pelvin și trainingul vezicii, stimularea electromagnetică intravaginală etc., dispunem de 

multiple variante de terapie medicamentoasă cum ar fi antimuscarinicele, care acționeză pe receptorii muscarinici 

din uroteliu, suburoteliu și detrusor, cu efecte adverse : cardiace, cognitive, prelungirea intervalului QT, nu se pot 

administra la pacienți cu glaucom cu unghi închis, miastenia gravis, colită ulcerativă, megacolon toxic, sau 

obstrucție intestinală. Necesită ajustarea dozelor la vârstnici. 

     O altă variantă terapeutică reprezintă agoniștii de receptori β3 adrenergici (Mirabegron) care acționează prin 

sistemul nervos simpatic, produc relaxarea vezicii urinare, cresc capacitatea vezicală, scad numărul micțiunilor, 

fără să afecteze reziduul micțional. 

     Studiul Pillar, extrem de important, pentru că este primul cu design prospectiv până în prezent care a evaluat 

eficacitatea tratamentului cu un agonist de receptor β3, la pacienții în vârstă (peste 65 de ani) cu un procent 

semnificativ de participanți având peste 75 de ani. 

     Acest studiu de fază IV, a demonstrat îmbunătățiri semnificative statistic în cazul administrării Mirabegronului 

versus placebo, atât din punct de vedere al reducerii numărului de micțiuni, a episoadelor de incontinență/24 ore 

precum și al creșterii volumului mediu evacuat. 

     Mirabegron-ul a fost bine tolerat, efectele adverse au fost cele cunoscute ale medicamentului, dar cel mai 

important lucru a fost faptul că nu au existat dovezi de modificare a funcției cognitive măsurate prin MoCA, pe 

parcursul celor 12 săptămâni. 
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Abstract 

 

Context: Majoritatea pacienților cu sindrom de vezică hiperactivă (VHA) au vârsta >65 de ani. Nu a fost realizat 

până în prezent niciun studiu cu design prospectiv care să evalueze eficacitatea tratamentului cu mirabegron, un 

agonist al receptorilor beta 3-adrenergici, în mod special la acest grup de vârstă. 

Obiectiv: Un studiu de fază IV care compară mirabegron în doză flexibilă cu placebo, la pacienții vârstnici cu VHA 

și imperiozitate micțională cu incontinență. 

Design, condiții de studiu și participanți: Pacienți tratați în ambulatoriu, cu vârsta ≥65 de ani, cu VHA ≥3 luni. 

Intervenție: După o perioadă de inducție cu placebo de 2 săptămâni, pacienții cu cel puțin un episod de 

incontinență, cel puțin 3 episoade de imperiozitate micțională și o medie de cel puțin 8 micțiuni/24 de ore au fost 

randomizați în raport 1:1 în regim dublu-orb cu mirabegron 25 mg/zi sau placebo corespunzător, pe o perioadă de 

12 săptămâni. După săptămâna 4 sau 8, doza a putut fi crescută la mirabegron 50 mg/zi sau placebo 

corespunzător, în funcție de decizia pacientului şi a investigatorului. 

Măsurile de evaluare a rezultatelor și analiza statistică: Obiective co-primare: modificarea numărului mediu de 

micțiuni/24 de ore și a numărului mediu de episoade de incontinență/24 de ore la finalul tratamentului (EOT) față 

de momentul inițial. Obiective secundare: modificarea volumului mediu evacuat/micțiune, a numărului mediu de 

episoade de imperiozitate micțională/24 de ore și a numărului mediu de episoade de incontinență prin imperiozitate 

micțională/24 de ore la EOT față de momentul inițial. Analiza covarianței (ANCOVA) a fost utilizată pentru evaluarea 

numărului mediu de micțiuni/24 de ore, a volumului mediu evacuat/micțiune și a numărului mediu de episoade de 

imperiozitate micțională/24 de ore. Metoda ANCOVA stratificată cu aplicarea testelor de ierarhizare a fost utilizată 

pentru evaluarea numărului mediu de episoade de incontinență/24 de ore și a numărului mediu de episoade de 

incontinență prin imperiozitate micțională/24 de ore. 

Rezultate și limitări: Au fost observate îmbunătățiri semnificative statistic în cazul administrării de mirabegron 

versus placebo în ceea ce privește modificarea numărului mediu de micțiuni/24 de ore, a numărului mediu de 

episoade de incontinență/24 de ore, a volumului mediu evacuat/micțiune, a numărului mediu de episoade de 

imperiozitate micțională/24 de ore și a numărului mediu de episoade de incontinență prin imperiozitate micțională 

cu incontinență/24 de ore la EOT față de momentul inițial. Profilul de siguranță și tolerabilitate a fost concordant cu 

profilul de siguranță cunoscut al mirabegron. 

Concluzii: Eficacitatea, siguranța și tolerabilitatea mirabegron pe parcursul a 12 săptămâni au fost confirmate la 

pacienții cu vârsta ≥65 ani cu VHA și incontinență urinară. 

Sumar pentru pacienți: Am evaluat efectul tratamentului cu mirabegron comparat cu placebo la pacienții cu vârsta 

≥65 de ani, cu sindrom de vezică hiperactivă și incontinență. Mirabegron a ameliorat simptomele de vezică 

hiperactivă comparativ cu placebo. Efectele adverse au fost similare cu cele deja cunoscute pentru mirabegron. 

 

http://www.europeanurology.com/
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Cuvinte cheie: vârstnic, studiu clinic de fază IV, cogniție, simptome de tract urinar inferior, vezică urinară, sindrom 

de vezică hiperactivă 

 

1. Introducere 

 

     Sindromul de vezică hiperactivă (VHA) este caracterizat prin imperiozitate micțională, cu sau fără incontinență 

prin imperiozitate micțională [1,2], prevalența crescând odată cu vârsta [3,4]. Povara VHA cu incontinență 

înseamnă mai mult decât neplăcerile cauzate de simptome și afectarea calității vieții asociate stării de sănătate. 

Pacienții vârstnici cu VHA prezintă frecvent un număr mare de comorbidități, au un număr mare de medicamente 

administrate concomitent, sunt mai predispuși la limitarea activităților zilnice și au un risc mai mare de cădere și 

fracturi [5–7].  

Deși este eficient la persoanele vârstnice [8], tratamentul cu antimuscarinice poate determina evenimente 

adverse (EA) intolerabile și poate spori în mod problematic povara anticolinergică [5,9–12]. Expunerea la 

medicamente cu proprietăți anticolinergice a fost asociată cu efecte adverse cognitive, în special la pacienții cu 

vârsta >65 de ani [10-14]. Mirabegron, un agonist al receptorilor beta 3-adrenergici, reprezintă o alternativă la 

antimuscarinice în farmacoterapia VHA, cu un raport beneficiu/risc potențial mai favorabil la vârstnici [11,12,15,16]. 

Acest articol prezintă rezultatele primare ale studiului PILLAR, primul studiu cu design prospectiv, randomizat, 

controlat (RCT) de evaluare a eficacității, siguranței și tolerabilității mirabegron la pacienții cu vârsta ≥65 de ani. 

 

2. Pacienți și metode 

 

     PILLAR a fost un studiu de fază IV, dublu-orb, randomizat, multicentric, controlat cu placebo, cu grupuri paralele, 

cu durata de 12 săptămâni (NCT02216214) desfășurat în perioada octombrie 2014 - decembrie 2017 în 103 centre 

din Statele Unite ale Americii (SUA) și Canada. Studiul a fost conceput pentru a compara mirabegron în doză 

flexibilă cu placebo. 

 

2.1 Pacienții 

 

     Au fost incluși pacienți neinstituționalizați cu vârsta ≥65 de ani, cu cel puțin un episod de incontinență, cel puțin 

3 episoade de imperiozitate micțională (gradul 3 sau 4 [imperiozitate micțională severă sau incontinență prin 

imperiozitate micțională] pe scala percepției pacienților asupra intensității imperiozității micționale [PPIUS]) și un 

număr mediu de cel puțin 8 micțiuni pe zi, conform jurnalului micțional completat timp de 3 zile. Criteriile de 

excludere au fost internare într-un centru de îngrijire, obstrucție de colul vezical, predominența incontinenței de 

efort, volum rezidual (PVR) >150 ml, hiperactivitate neurogenă a mușchiului detrusor, infecție acută a tractului 

urinar, inițierea recentă a terapiei conservatoare/invazive pentru VHA, cateterizare permanentă sau intermitentă, 

afectare renală sau hepatică severă sau hipertensiune arterială necontrolată. Singurele criterii de excludere de 

natură cognitivă au fost incapacitatea psihică de a finaliza studiul sau de oferi consimțământul pentru procedurile 

din studiu (Tabelul suplimentar 1 prezintă toate criteriile de includere/excludere). Consimțământul informat a fost 

obținut în scris pe formularul aprobat de comitetul independent de revizuire/comisia independentă de etică de la 

toți participanții sau reprezentanți legali autorizați ai acestora înainte de inițierea oricărei proceduri legate de studiu. 

 

2.2 Prezentarea generală a studiului 

 

     După perioada de evaluare în vederea selecţiei(screening), pacienții eligibili au avut o perioadă de inducție cu 

placebo de 2 săptămâni și au completat timp de 3 zile un jurnal electronic de evaluare a micțiunilor (Fig. 1). Pacienții 

au fost randomizați în raport 1:1 la mirabegron sau placebo corespunzător şi stratificați în funcție de vârstă <75/≥75 

de ani. Randomizarea a fost realizată printr-o platformă telefonică sau online conform unui program de randomizare 

computerizat dezvoltat de sponsor. Nici pacienții, nici investigatorii și nici sponsorul nu au cunoscut alocarea 

pacienților în grupurile de studiu. Pacienții înrolați au primit inițial mirabegron 25 mg/zi sau placebo, doză care a 

putut fi crescută până la mirabegron 50 mg/zi sau placebo corespunzător după săptămâna 4 sau 8 de studiu în 

funcție de decizia pacientului şi a investigatorului. Pacienții au completat jurnalul micțional în ultimele 3 zile înainte 

de vizitele de studiu realizate în săptămânile 4, 8 și 12.  

 

2.3 Evaluările 

 

     Obiectivele co-primare au fost modificarea numărului mediu de micțiuni/24 de ore și de episoade de 

incontinență/24 de ore la finalul tratamentului (EOT; săptămâna 12) față de momentul inițial. Alte obiective au inclus 

modificarea volumului mediu evacuat/micțiune, a numărului mediu de episoade de imperiozitate micțională/24 de 

ore (PPIUS gradul 3 sau 4) și a numărului mediu de episoade de incontinență prin imperiozitate micțională/24 de 

ore la finalul tratamentului față de momentul inițial. 

     EA au fost colectate pe toată perioada studiului până la evaluarea telefonică de urmărire din săptămâna 16 (la 

4 săptămâni după EOT). Pacienții au raportat EA răspunzând la o întrebare deschisă și nu neapărat la întrebări 
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despre evenimente specifice. Un eveniment advers apărut în timpul administrării medicației de studiu (TEAE) a 

fost considerat un EA care a apărut sau s-a agravat în intervalul de timp dintre prima administrare a medicației de 

studiu şi până la 4 săptămâni după EOT. Severitatea TEAE și relația de cauzalitate cu medicația de studiu au fost 

stabilite de către investigator pe baza protocolului. La fiecare vizită de studiu au fost măsurate semnele vitale 

(tensiunea arterială și pulsul) și au fost realizate electrocardiograme. Pacienții și-au înregistrat în jurnalul electronic 

tensiunea arterială și pulsul timp de 3 zile înainte de fiecare vizită. Atât la vizita de selecţie, cât și la EOT a fost 

efectuat un examen fizic, au fost obținute valorile parametrilor de laborator și a fost evaluat PVR prin 

ecografie/cistoscopie. La momentul inițial și la EOT a fost aplicat testul MoCA (evaluarea cognitivă Montreal), un 

instrument rapid de identificare a persoanelor cu afectare cognitivă ușoară. 

Selecţie
Randomizare S4 S8 S12/EOT S16

Perioada de tratament
(12 săptămâni)

Inducție cu placebo
(2 săptămâni)

Vizită telefonică de urmărire
(4 săptămâni după EOT)

Mirabegron, regim cu doză flexibilă
25 mg cu posibilitatea de titrare până la 50 mg în 

săptămâna 4 sau 8

Placebo

Fig. 1 – Designul studiului. EOT = finalul tratamentului; S = săptămâna.

 
2.4 Analizele 

 

     Pe baza datelor din studiile anterioare, probabilitatea ca la un pacient tratat cu mirabegron să apară o modificare 

mai pronunţată a numărului mediu de episoade de incontinență/24 de ore comparativ cu un pacient care primește 

placebo a fost de 56% [18,19]. Pe baza unui test Wilcoxon (Mann-Whitney) cu suma ierarhiilor, includerea a 340 

de pacienți în fiecare grup de tratament ar asigura o putere statistică de 82%, cu interval de încredere bi-partit la 

un nivel de semnificație statistică de 0,05. Pentru modificarea numărului mediu de micțiuni/24 de ore față de 

momentul inițial s-a estimat că 340 de pacienți în fiecare grup de tratament ar avea o putere de 97% pentru a 

detecta o reducere de 0,8, presupunând o deviație standard de 2,7, cu un test t bi-partit și un nivel de semnificație 

statistică de 0,05 [18,19]. Presupunând că modificarea numărului de micțiuni și a numărului de episoade de 

incontinență au fost independente, puterea statistică globală a fost 80%. 

Studiul a fost conceput şi a avut puterea statistică pentru a detecta diferența dintre grupul cu placebo și grupul 

cu mirabegron total (pacienții care au continuat tratamentul cu doza de 25 mg timp de 12 săptămâni și cei care au 

crescut doza la 50 mg în săptămâna 4 sau 8) și nu pentru fiecare grup individual de doză. Datele sunt prezentate 

ca placebo versus mirabegron total și în funcție de ultima doză de mirabegron utilizată (adică 25 sau 50 mg). 

Setul pentru analiza siguranței (SAF) a inclus toți pacienții randomizați care au primit una sau mai multe doze 

din medicația de studiu. Caracteristicile inițiale și EA au fost prezentate descriptiv pentru SAF. Setul complet de 

analiză – incontinență (FAS-I) a inclus toți pacienții care au primit una sau mai multe doze din medicația de studiu, 

au raportat unul sau mai multe episoade de micțiune la momentul inițial și după momentul inițial și cel puțin un 

episod de incontinență la momentul inițial. Caracteristicile VHA la momentul inițial au fost prezentate descriptiv și 

toate analizele de eficacitate au fost realizate în populația FAS-I. Pentru a controla efectul posibil al testării mai 

multor variabile corelate, ipotezele au fost testate în următoarea ordine: numărul mediu de episoade de 

incontinență/24 de ore, numărul mediu de micțiuni și volumul mediu evacuat/micțiune. 

Modificările numărului mediu de micțiuni/24 de ore, volumului mediu evacuat/micțiune și numărului mediu de 

episoade de imperiozitate micțională/24 de ore la EOT față de momentul inițial au fost evaluate utilizând modele 

ale analizei covarianței (ANCOVA), având ca factori ficși grupul de tratament, sexul, vârsta (<75 sau ≥75 de ani) și 

țara, iar valoarea inițială ca o covariată. Modificarea numărului mediu de episoade de incontinență/24 de ore și a 

numărului mediu de episoade de incontinență prin imperiozitate micțională/24 de ore la EOT față de momentul 

inițial au fost evaluate utilizând modelele de stratificare ANCOVA cu aceeași factori. În plus față de populația 

globală FAS-I, obiectivele co-primare au fost evaluate și la pacienții cu vârsta <75/≥75 de ani.  

Au fost realizate analize ale pacienților care au răspuns la tratament (procentul de pacienți care au obținut o 

reducere cu 50% a numărului de episoade de incontinență/24 de ore, zero episoade de incontinență/24 de ore și 

normalizarea frecvenței micțiunilor [<8/24 de ore] la EOT) utilizând un model de regresie logistică cu aceeași factori 

ca modelele ANCOVA, iar comparația dintre efectele tratamentului cu mirabegron total versus placebo a fost 

realizată cu ajutorul rapoartelor șanselor (OR) și intervalelor de încredere (CI) de 95%.  
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3. Rezultate 

 

3.1 Pacienții 

Au participat 103 centre de studiu, 86 în SUA și 16 în Canada. Datele dintr-un centru din SUA au fost eliminate 

înainte de închiderea bazei de date și de dezvăluirea tratamentului din cauza unor probleme observate cu datele; 

aceste date nu au fost analizate și nu sunt prezentate în manuscript. Din cei 2380 de pacienți evaluaţi în vederea 

selecţiei, 443 au fost randomizați la placebo și 445 la mirabegron (Fig. 2). Majoritatea celor care au întrerupt 

tratamentul în timpul perioadei de inducție cu placebo nu au îndeplinit criteriile de includere/excludere sau criteriul 

asociat datelor completate în jurnal la finalul perioadei de inducție (momentul inițial) sau și-au retras 

consimțământul. Populația SAF a inclus 887 de pacienți (Tabelul 1). Majoritatea pacienților au fost de sex feminin, 

rasă caucaziană, iar 28% dintre aceștia aveau ≥75 de ani. Pacienții au avut un număr mediu (deviație standard 

[DS]) de 8,2 (5,7) comorbidități la momentul inițial, cele mai frecvente fiind istoricul de hipertensiune arterială (57%) 

și osteoartrita (36%). Scorul Charlson (medie ± DS) a fost 2,3 ± 1,2 atât în grupul cu mirabegron, cât și în grupul 

cu placebo [20]. La momentul inițial a fost înregistrată o medie (DS) de 6,5 (4,7) medicamente administrate 

concomitent. Dintre cei 883 de pacienți cu date ale MoCA la momentul inițial, majoritatea (70%) au avut un scor 

normal, aproximativ 25% au demonstrat afectare ușoară și <1% dintre pacienți au demonstrat afectare cognitivă 

moderată sau gravă. Nu au existat diferențe notabile între grupul cu mirabegron total și cel cu placebo în ceea ce 

privește caracteristicile demografice inițiale (Tabelul 1 și Tabelul suplimentar 2). 

FAS-I a inclus un număr total de 868 de pacienți. La momentul inițial, durata medie a VHA era de aproximativ 

10 ani, cu 60% dintre pacienți având ≥10 micțiuni/24 de ore și 56% având cel puțin 2 episoade de incontinență/24 

de ore. În decurs de doar 30 de zile înainte de înrolare au fost colectate informațiile despre tratamentul pentru VHA 

administrat înainte de începerea studiului. Cel mai frecvent utilizat tratament pentru VHA a fost oxibutinina, urmat 

de solifenacin și tolterodină (Tabelul suplimentar 3). Deoarece această fereastră de 30 de zile nu este o 

reprezentare corespunzătoare a pacienților fără tratament anterior versus pacienții cu tratament anterior, aceste 

date nu au fost incluse în analiză. Caracteristicile VHA au fost similare în grupurile de tratament cu mirabegron 

total și placebo. La aproximativ jumătate (219/445 [49%]) dintre pacienții randomizați la mirabegron a fost necesară 

creșterea dozei de la 25 la 50 mg. 

 

 
 

 

 

3.2 Eficacitatea 

 

     Au fost observate îmbunătățiri medii ajustate semnificative statistic în grupul cu mirabegron versus placebo 

pentru obiectivele co-primare referitoare la modificarea numărului de micțiuni/24 de ore (diferență [eroare standard 

{ES}]: -0,7 [0,2]; 95% CI -1,0; -0,3) și a numărului mediu de episoade de incontinență/24 de ore (diferență [ES]: -

0,6 [0,1]; 95% CI -0,8; -0,3; Fig. 3A și 3B) la EOT față de momentul inițial.  
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Modificarea criteriilor de evaluare a obiectivelor secundare în funcție de titrarea dozei de mirabegron este 

prezentată în Fig. 4. Au fost observate îmbunătățiri semnificative statistic ale mediei ajustate în grupul cu 

mirabegron total versus placebo pentru volumul mediu evacuat/micțiune (diferență [ES] 13,7 [4,5]; 95% CI 5,0; 

22,4), numărul mediu de episoade de imperiozitate micțională/24 de ore (diferență [ES]: -0,94 [0,22]; 95% CI -1,37; 

-0,51) și numărul mediu de episoade de incontinență prin imperiozitate micțională/24 de ore (diferență [ES]: -0,56 

[0,14]; 95% CI -0,83; -0,29; Fig. 4C, 4D și, respectiv, 4E) la EOT față de momentul inițial. 

În pofida valorilor similare ale numărului de episoade de incontinență/24 de ore la momentul inițial (Tabelul 

suplimentar 4), modificarea medie ajustată a fost mai mică pentru pacienții cu vârsta ≥75 de ani versus <75 de ani 

la EOT (ES) (grupul cu mirabegron total ≥75 de ani: -1,98 [0,20], 95% CI -2,37; -1,60; grupul cu mirabegron total 

<75 de ani: –2,09 [0,14], 95% CI –2,36; –1,81; grupul cu placebo ≥75 de ani: –1,13 [0,21], 95% CI –1,54; –0,73; 

grupul cu placebo <75 de ani: –1,66 [0,14], 95% CI –1,94; –1,38), deși modificarea numărului de micțiuni/24 de 

ore a fost similară în grupurile de vârstă (grupul cu mirabegron total ≥75 de ani: –2,33 [0,26], 95% CI –2,84; –1,81; 

grupul cu mirabegron total <75 de ani: –2,30 [0,19], 95% CI –2,67; –1,93; grupul cu placebo ≥75 de ani: –1,58 

[0,27], 95% CI –2,11; –1,05; grupul cu placebo <75 de ani: –1,77 [0,19], 95% CI –2,14; –1,40; Fig. 3A și B și Tabelul 

suplimentar 4). 
 

            Tabelul 1 – Caracteristicile demografice și ale sindromului de vezică hiperactivă (VHA) la momentul inițial  

 

Caracteristicile demografice (setul pentru analiza siguranței) Placebo  
(n=442) 

Mirabegron 25 mga 
(n=226) 

Mirabegron 50 mga 
(n=219) 

Mirabegron 
total (n=445) 

Sexul feminin, n (%) 324 (73) 168 (74) 149 (68) 317 (71) 
Vârsta, medie ± DS 71,9 ± 6,0 71,6 ± 5,8 71,7 ± 5,2 71,7 ± 5,5 
Vârsta ≥75 de ani, n (%) 124 (28) 66 (29) 59 (27) 125 (28) 
Categoria IMC, n (%)     
     <25 91 (21) 60 (27) 48 (22) 108 (24) 
     ≥25-<30 150 (34) 84 (37) 73 (33) 157 (35) 
     ≥30 201 (46) 82 (36) 98 (45) 180 (40) 
Rasă, n (%)     
     Caucazieni 357 (81) 151 (67) 197 (90) 348 (78) 
     Asiatici 54 (12) 58 (26) 1 (0,46) 59 (13,3) 
     Afro-americani 25 (5,7) 16 (7,1) 17 (7,8) 33 (7,4) 
     Altele 6 (1,4) 1 (0,4) 4 (1,8) 5 (1,1) 
Categoria scorului total MoCA, n (%)b     
     Normal (≥26) 305 (69) 168 (74) 142 (65) 310 (70) 
     Ușor (18-25) 103 (23) 44 (20) 68 (31) 112 (25) 
     Moderat (10-17) 3 (0,68) 1 (0,44) 2 (0,91) 3 (0,67) 
     Sever (<10) 0 0 0 0 
     Lipsă 29 (6,6) 13 (5,8) 5 (2,3) 18 (4,1) 
Istoricul medical, cele mai frecvente afecțiuni, n (%)c     
     Hipertensiune 243 (55,0) 134 (59,3) 125 (57,1) 259 (58,2) 
     Osteoartrită 173 (39,1) 60 (26,5) 87 (39,7) 147 (33,0) 
     Vezică urinară hipertonăd 145 (32,8) 86 (38,1) 72 (32,9) 158 (35,5) 
     Boală de reflux gastro-esofagian 135 (30,5) 54 (23,9) 77 (35,2) 131 (29,4) 
Caracteristici VHA (setul complet de analiză – incontinență) Placebo  

(n = 431) 
Mirabegron 25 mga  
(n = 220) 

Mirabegron 50 mga  
(n = 217) 

Mirabegron total  
(n = 437) 

Durata simptomelor (luni), medie ± DS 120 ± 112 119 ± 119 123 ± 113 121 ± 116 
Numărul de micțiuni/24 de ore, medie ± DSe 10,5 ± 3,1 10,7 ± 2,3 10,5 ± 2,5 10,6 ± 2,4 
Numărul de episoade de incontinență/24 de ore, medie ± DSe 3,4 ± 3,2 3,2 ± 3,1 3,7 ± 3,1 3,5 ± 3,1 
Numărul de episoade de imperiozitate micțională/24 de ore, medie ± 
DSe,f 

5,8 ± 3,9 6,7 ± 3,9 5,0 ± 3,0 5,9 ± 3,6 

Numărul de episoade de incontinență prin imperiozitate micțională/24 
de ore, medie ± DSe 

3,4 ± 3,1 3,2 ± 3,1 3,7 ± 3,1 3,4 ± 3,1 

Volumul mediu evacuat/micțiune (ml), medie ±DS 185 ± 75,2 175 ± 59,2 199 ± 90,1 186 ± 76,3 

DS = deviație standard; IMC = indice de masă corporală; MoCA = Evaluarea cognitivă Montreal; VHA = sindrom de vezică hiperactivă.  
Setul complet de analiză — incontinență: toți pacienții care au primit una sau mai multe doze din medicația de studiu după randomizare, au raportat unul 
sau mai multe episoade de micțiune la momentul inițial și după momentul inițial și au raportat unul sau mai multe episoade de incontinență la momentul 
inițial. Setul pentru analiza siguranței: toți pacienții care au primit una sau mai multe doze din medicația de studiu.  
aDoză la finalul tratamentului. 
bPlacebo (n = 440); mirabegron 25 mg (n = 226); mirabegron 50 mg (n = 217); mirabegron total (n = 443).  
cÎn funcție de termenul preferat. 
dAgravarea VHA 
ePlacebo (n = 430) 
fScala de evaluare a percepției pacienților asupra intensității imperiozității micționale (Patient Perception of Intensity of Urgency Scale) grad 3-4. 
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      Proporții mai mari semnificative statistic ale pacienților din grupul cu mirabegron versus placebo au obținut o 

reducere cu 50% a numărului episoadelor de incontinență/24 de ore (72% vs 60%; OR 1,78, 95% CI 1,32; 2,38), 

zero episoade de incontinență/24 de ore (38% vs 30%; OR 1,5; 95% CI 1,09; 2,06) și normalizarea frecvenței 

micțiunilor (45% vs 36%; OR 1,5; 95% CI 1,13; 2,00) la EOT (toate valorile p<0,05; Tabelul suplimentar 5). 

 

3.3 Profilul de siguranță 

 

      Au fost raportate TEAE la 174 (39%) dintre pacienții din grupul cu placebo și 209 (47%) dintre pacienții din 

grupul cu mirabegron, dintre care 57 (13%) și, respectiv, 84 (19%) au fost considerate posibil sau probabil în 

legătură cu medicația de studiu (Tabelul 2). Cele mai frecvente TEAE prezente la pacienții din grupul cu mirabegron 

au fost infecția de tract urinar, cefaleea și diareea. Au fost raportate TEAE grave la 12 (2,7%) pacienți din grupul 

cu placebo și 15 (3,4%) dintre pacienții din grupul cu mirabegron. Doi pacienți din grupul cu placebo (0,5%) au 

prezentat TEAE (accident vascular cerebral și accident ischemic tranzitoriu) care au fost considerate posibil sau 

probabil în legătură cu medicația de studiu. Afecțiunile cardiace au fost raportate de 5 (1,1%) pacienți din grupul 

cu placebo și 9 (2,0%) pacienți din grupul cu mirabegron. Niciun TEAE nu a fost urmat de deces. Nu a fost 

observată o modificare semnificativă statistic a scorului MoCA între momentul inițial și EOT, cu modificarea mediei 

ajustate (ES) de -0,1 (0,1) puncte pentru placebo și -0,2 (0,1) pentru mirabegron.  

 

4. Discuție 

 

     Studiul PILLAR este prima cercetare cu design prospectiv cu mirabegron, realizată în mod particular la pacienții 

cu vârsta ≥65 de ani. Numărul mare de comorbidități și tratamente administrate concomitent au fost concordante 

cu cele din populația generală din SUA [5]. 
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p = 0,004
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Toate vârstele

Placebo
3,4 (0,2)

Mirabegron total 
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p<0,001
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<75 de ani ≥75 de ani

Placebo

3,6 (0,2)

Mirabegron
total

3,6 (0,2)

Mirabegron
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95% CI: -0,75, -0,11

p = 0,009

Diferența (ES): -0,85 (0,26)
95% CI: -1,36, -0,33

p = 0,001
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Tratamentul cu mirabegron a demonstrat reducerea semnificativă statistic a numărului mediu de micțiuni/24 

de ore și de episoade de incontinență/24 de ore versus placebo pe o perioadă de 12 săptămâni. În plus, au fost 

observate îmbunătățiri mai mari ale volumului mediu evacuat/micțiune, numărului mediu de episoade de 

imperiozitate micțională/24 de ore și numărului mediu de episoade cu incontinență prin imperiozitate micțională/24 

de ore.  

Acest studiu nu a fost conceput pentru a detecta diferențele între dozele individuale de mirabegron și placebo, 

deoarece pacienților nu li s-au atribuit randomizat aceste doze. Titrarea la doza de 50 mg s-a bazat pe eficacitatea 

și tolerabilitatea individuală a participanților și pe aprecierea pacientului și a investigatorului, ceea ce ar putea 

determina diferențele observate între grupurile de doze individuale de mirabegron. Caracteristicile demografice și 

clinice inițiale au fost diferite la pacienții care au continuat cu doza de 25 mg comparativ cu cei la care a fost 

crescută doza la 50 de mg în săptămâna 4 sau 8, inclusiv mai mulţi pacienţi de sex feminin, mai mulţi pacienţi de 

rasă asiatică, cu un indice de masă corporală (IMC) mai mic, cu o frecvență mai mare a micțiunilor (10-15 

episoade/24 de ore) și cu mai puține episoade de incontinență. În studiile anterioare au fost observate diferențe în 

ceea ce privește prevalența VHA și caracteristicile dintre grupurile în funcție de rasă/etnie [21,22], valorile mai mari 

ale IMC fiind un factor potențial de risc pentru VHA [23]. Deoarece este probabil ca lipsa efectului tratamentului să 

fi fost unul dintre motivele principale ale creșterii dozei, pare plauzibil, ținând cont de gradul crescut de incontinență 

și durata mai lungă a VHA, ca grupul în care doza a fost titrată la 50 mg să fi fost constituit din pacienți cu o afectare 

mai severă comparativ cu cei din grupul care a primit mirabegron 25 mg. În cele din urmă, este nevoie de precauție 

în interpretarea rezultatelor specifice dozelor de mirabegron deoarece studiul nu a avut puterea statistică de 

diferențiere între fiecare doze și designul studiului a permis titrarea electivă a dozei, fiind posibil un impact al 

acestora asupra eficacității tratamentului. Un alt factor de confuzie apare prin îmbunătățirile observate în grupul 

placebo față de momentul inițial, un aspect recunoscut în studiile clinice în VHA [24,25]. Totuși, este important 

faptul că datele din studiul PILLAR sunt concordante cu rezultatele privind eficacitatea mirabegron demonstrate 

anterior într-o sub-analiză la pacienți cu vârsta ≥65 de ani înrolați în trei studii de fază III [26] și o analiză post-hoc 

la pacienți cu vârsta ≥75 de ani dintr-un studiu realizat în Japonia pentru evaluarea produsului după punerea pe 

piață [27]. 

 

Fig. 3 – Modificarea medie ajustată la finalizarea tratamentului (săptămâna 12) față de momentul inițial a numărului de (A) micțiuni/24 

de ore și (B) episoade de incontinență/24 de ore în toate grupurile de vârstă și la cei cu vârsta <75 și ≥75 de ani (setul complet de analiză 

– incontinență). Setul complet de analiză – incontinență: toți pacienții care au primit una sau mai multe doze din medicația de studiu 

după randomizare, au raportat unul sau mai multe episoade de micțiune în jurnalul de la momentul inițial și după momentul inițial și au 

raportat unul sau mai multe episoade de incontinență la momentul inițial. Modificările medii ajustate au fost generate din modelele 

ANCOVA, având ca factori ficși grupul de tratament, sexul, vârsta (<75 sau ≥75 de ani) și țara, iar valoarea inițială ca o covariată. 

ANCOVA = analiza covariației; CI = intervalul de încredere; EOT = finalul tratamentului; ES = eroare standard. *La momentul inițial: 

placebo (n = 430); mirabegron total (n = 437). EOT: placebo (n = 427); mirabegron 25 mg (n = 220), mirabegron 50 mg (n = 215); 

mirabegron total (n = 435).  
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A. Numărul de micțiuni/24 de orea
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Diferența (ES) vs placebo la EOTb

Mirabegron total -0,7 (0,2) 95% CI: -1,1; -0,3 p < 0,001

Mirabegron 25 mg -1,3 (0,2) 95% CI: -1,7; -0,8 p < 0,001

Mirabegron 50 mg -0,1 (0,2) 95% CI: -0,5; 0,4 p = 0,7
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Diferența (ES) vs placebo la EOTb

Mirabegron total -0,6 (0,1) 95% CI: -0,8; -0,3 p < 0,001

Mirabegron 25 mg -0,5 (0,2) 95% CI: -0,9; -0,2 p < 0,001

Mirabegron 50 mg -0,6 (0,2) 95% CI: -0,9; -0,2 p < 0,001
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B. Numărul de episoade de incontinență/24 de orea
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C. Volumul mediu evacuat/micțiunec
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Diferența (ES) vs placebo la EOTb

Mirabegron total 13,7 (4,5) 95% CI: 5,0; 22,4 p = 0,002

Mirabegron 25 mg 16,6 (5,4) 95% CI: 6,0; 27,1 p = 0,002

Mirabegron 50 mg 10,4 (5,6) 95% CI: -0,7; 21,5 p = 0,066
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Diferența (ES) vs placebo la EOTb

Mirabegron total -0,94 (0,22) 95% CI: -1,37; -0,51 p < 0,001

Mirabegron 25 mg -1,61 (0,27) 95% CI: -2,13; -1,08 p < 0,001

Mirabegron 50 mg -0,26 (0,27) 95% CI: -0,79; 0,28 p = 0,3
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D. Numărul de episoade de imperiozitate micțională/24 de orea
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E. Numărul de episoade de incontinență prin imperiozitate micțională/24 de orea
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Diferența (ES) vs placebo la EOTb

Mirabegron total -0,56 (0,14) 95% CI: -0,83; -0,29 p < 0,001

Mirabegron 25 mg -0,54 (0,17) 95% CI: -0,88; -0,21 p = 0,001

Mirabegron 50 mg -0,57 (0,17) 95% CI: -0,91; -0,24 p < 0,001

Fig. 4 – Modificarea medie ajustată în timp față de momentul inițial a (A) numărului de micțiuni/24 de ore, (B) numărului de episoade de 
incontinență/24 de ore, (C) volumului mediu evacuat/micțiune, (D) numărului de episoade de imperiozitate micțională/24 de ore și (E) 
numărului de episoade de incontinență prin imperiozitate micțională/24 de ore (setul complet de analiză – incontinență). Setul complet de 
analiză – incontinență: toți pacienții care au primit una sau mai multe doze din medicația de studiu după randomizare, au raportat unul sau mai 
multe episoade de micțiune în jurnalul de la momentul inițial și după momentul inițial și au raportat unul sau mai multe episoade de 
incontinență la momentul inițial. Modificările medii ajustate au fost generate din modelele ANCOVA, având ca factori ficși grupul de tratament, 
sexul, vârsta (<75 sau ≥75 de ani) și țara, iar valoarea inițială ca o covariată. Nu a fost realizată corecția în funcție de coeficientul alfa pentru 
grupurile mirabegron 25 mg și 50 mg. ANCOVA = analiza covariației; CI = intervalul de încredere; EOT = finalul tratamentului; ES = eroare 
standard. aLa momentul inițial: placebo (n = 430); mirabegron total (n = 437). EOT: placebo (n = 427); mirabegron 25 mg (n = 220), mirabegron 50 
mg (n = 215); mirabegron total (n = 435). bStudiul a fost realizat pentru a detecta diferența dintre grupul placebo și grupul mirabegron total. cLa
momentul inițial: placebo (n = 322), mirabegron total (n = 330). EOT: placebo (n = 319), mirabegron 25 mg (n = 171), mirabegron 50 mg (n = 155), 
mirabegron total (n = 326).
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Tabelul 2 – Evenimentele adverse apărute în timpul administrării medicației de studiu (setul pentru analiza de siguranță)  

 

TEAE, n (%)a Placebo  
(n = 442) 

Toate 
vârstele 
Mirabegron  
25 mg  
(n = 226) 

Mirabegron  
50 mg  
(n = 219) 

Placebo  
(n = 318) 

<75 de ani 
Mirabegron  
25 mg  
(n = 160) 

Mirabegron  
50 mg  
(n = 160) 

Placebo 
(n = 124) 

≥75 de ani 
Mirabegron 
25 mg  
(n = 66) 

Mirabegron  
50 mg  
(n = 59) 

≥1 TEAE 174 (39) 100 (44) 109 (50) 125 (39) 65 (41) 80 (50) 49 (40) 35 (53) 29 (49) 
TEAE în legătură cu tratamentulb 57 (13) 47 (21) 37 (17) 43 (14) 30 (19) 29 (18) 14 (11) 17 (26) 8 (14) 

TEAE grave 12 (2,7) 7 (3,1) 8 (3,7) 9 (2,8) 5 (3,1) 7 (4,4) 3 (2,4) 2 (3,0) 1 (1,7) 
TEAE grave în legătură cu 
tratamentulb 

2 (0,45) 0 0 2 (0,63) 0 0 0 0 0 

TEAE care au determinat 
întreruperea tratamentului 

14 (3,2) 8 (3,5) 6 (2,7) 6 (1,9) 6 (3,8) 4 (2,5) 8 (6,5) 2 (3,0) 2 (3,4) 

TEAE în legătură cu tratamentul, 
care au determinat întreruperea 
tratamentuluib 

7 (1,6) 6 (2,7) 4 (1,8) 5 (1,6) 4 (2,5) 2 (1,3) 2 (1,6) 2 (3,0) 2 (3,4) 

Afecțiuni cardiace 5 (1,1) 2 (0,88) 7 (3,2) 3 (0,94) 2 (1,3) 7 (4,4) 2 (1,6) 0 0 

Cele mai frecvente TEAEc          
     Infecție de tract urinar 31 (7,0) 16 (7,1) 9 (4,1) 21 (6,6) 11 (6,9) 5 (3,1) 10 (8,1) 5 (7,6) 4 (6,8) 
     Cefalee 12 (2,7) 15 (6,6) 8 (3,7) 8 (2,5) 12 (7,5) 4 (2,5) 4 (3,2) 3 (4,5) 4 (6,8) 

     Diaree 6 (1,4) 11 (4,9) 2 (0,91) 2 (0,63) 8 (5,0) 2 (1,3) 4 (3,2) 3 (4,5) 0 
     Fatigabilitate 14 (3,2) 6 (2,7) 4 (1,8) 8 (2,5) 3 (1,9) 3 (1,9) 6 (4,8) 3 (4,5) 1 (1,7) 
     Infecție de tract respirator 
superior 

10 (2,3) 3 (1,3) 7 (3,2) 6 (1,9) 3 (1,9) 5 (3,1) 4 (3,2) 0 2 (3,4) 

     Greață 6 (1,4) 7 (3,1) 1 (0,46) 5 (1,6) 4 (2,5) 1 (0,63) 1 (0,8) 3 (4,5) 0 
     Amețeli 7 (1,6) 1 (0,44) 5 (2,3) 7 (2,2) 1 (0,63) 5 (3,1) 0 0 0 
     Rinofaringită 10 (2,3) 3 (1,3) 2 (0,91) 7 (2,2) 2 (1,3) 2 (1,3) 3 (2,4) 1 (1,5) 0 

 
TEAE = eveniment advers apărut în timpul administrării medicației de studiu.  
MeDRA versiunea 20.1 
Setul pentru analiza de siguranță: toți pacienții randomizați care au primit una sau mai multe doze din medicația de studiu. 
aTEAE – un eveniment advers care a apărut sau s-a agravat în intervalul de timp dintre prima administrare a medicației de studiu în regim dublu-orb și 30 de zile după ultima 
administrare a medicației de studiu în regim dublu orb. Este prezentat numărul de pacienți care au raportat un eveniment. 
bPosibil sau probabil, după cum a fost evaluat de către investigator sau dacă legătura de cauzalitate nu a fost menționată. 
cTermenul preferat; care au apărut la ≥2% din orice grup de tratament 
dInfecție de tract urinar cu Escherichia, infecție urinară cu streptococ, infecție urinară sau infecție urinară bacteriană. 
 

 

 

 

     Mirabegron a fost bine tolerat. Frecvența generală a TEAE în legătură cu mirabegron a fost ușor mai redusă în 

acest studiu (47%) comparativ cu pacienții cu vârsta ≥65 de ani înrolați în studiile de fază III (mirabegron 25 mg, 

55%; mirabegron 50 mg, 50%) [26]. Cele mai frecvente TEAE au fost concordante cu profilul cunoscut al 

medicamentului [28]. În clasificarea în funcție de scorul MoCA de la momentul inițial, 24% din pacienții din grupul 

cu mirabegron și 25% din pacienții din grupul cu placebo au demonstrat afectare cognitivă ușoară. Nu au existat 

dovezi de modificare a funcției cognitive măsurată prin MoCA pe parcursul celor 12 săptămâni din studiu, acest 

lucru este semnificativ ținând cont de faptul că potențialul pentru EA cognitive este de interes la pacienții vârstnici 

care primesc tratament pentru VHA [29]. 

 

      În pofida creșterii prevalenței VHA odată cu vârsta [3,4], pacienții cu vârsta ≥65 de ani sunt deseori sub-

reprezentați în studiile clinice [30]; astfel, rezultatele acestei populații a grupului de vârstă care a inclus o proporție 

semnificativă cu vârsta ≥75 de ani, sunt relevante clinic. Criteriile de eligibilitate a pacienților au fost concepute 

pentru a fi simple, deși ele încă sunt o limitare asociată cu orice RCT. Relativ mulți pacienți nu au reușit să 

îndeplinească criteriile de includere în studiu după perioada de inducție cu placebo, atunci când datele din jurnal 

și istoricul clinic actualizat au fost reevaluate. Dintre variabilele incluse în jurnal, majoritatea nu au îndeplinit criteriul 

asociat episoadelor de  imperiozitate micțională. Persistența și aderența la medicament sunt mai mari la pacienții 

tratați anterior versus pacienții fără tratament anterior [31], iar anumiți pacienți ar putea fi refractari la tratament. 

Deoarece în studiu au fost înregistrate doar medicamentele utilizate de pacienți în tratamentul VHA în ultimele 30 

de zile înainte de începerea perioadei de inducție cu placebo, nu cunoaștem proporția reală a pacienților tratați 

anterior și de aceea nu am reușit să determinăm potențialul impact asupra rezultatelor raportate aici. Impactul 

fragilității la pacienții vârstnici cu VHA este complex [32] și o evaluare oficială a fragilității ar putea fi o completare 

utilă pentru a determina nivelul de generalizare al datelor. 

 

5. Concluzii 

 

     Aceste rezultate demonstrează eficacitatea tratamentului cu mirabegron în tratamentul simptomelor VHA cu 

incontinență la pacienții cu vârsta ≥65 de ani, pe perioada a 12 săptămâni, cu un profil de tolerabilitate concordant 

cu profilul de siguranță cunoscut al medicamentului. În pofida creșterii prevalenței VHA odată cu vârsta [3,4], 

pacienții cu vârsta ≥65 de ani sunt deseori subreprezentați în studiile clinice [30]; astfel, rezultatele acestei populații 

de studiu, care a inclus un procent semnificativ de pacienți cu vârsta ≥75 de ani, sunt relevante clinic. 
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adresa jurnalului: www.europeanurology.com 
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