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Wykaz stosowanych skrotéw

DU — niedoczynno$¢ wypieracza, niewydolno$¢ mie$nia wypieracza (ang. detrusor

underactivity)
LUTS — objawy z dolnych drog moczowych (ang. lower urinary tract symptoms)

ICS — Miedzynarodowe Towarzystwo Kontynencji (ang. International Continence

Society)

OAB - pecherz nadaktywny (ang. overactive bladder)

BOO — przeszkoda podpgcherzowa (ang. bladder outlet obstruction)
UDS - badanie urodynamiczne (ang. urodynamic study)

PFS — badanie cisnieniowo-przeptywowe (ang. pressure-flow study)
CLSS — Core Lower Urinary Tract Symptoms Score

UFL — uroflowmetria (ang. uroflowmetry)

PRISMA — Preferowane Zasady Raportowania Przegladow Systematycznych
I Metaanaliz (ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses)

QUADAS-2 — Quiality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2

PPV — dodatnia warto$¢ predykcyjna (ang. positive predictive value)

NPV — ujemna warto$¢ predykcyjna (ang. negative predictive value)

Al —sztuczna inteligencja (ang. artificial intelligence)

DMT — grubo$¢ mig$nia wypieracza (ang. detrusor muscle thickness)

PVR — objetos¢ zalegajaca po mikcji (ang. post-void residual)

UAB — niedoczynno$¢ pecherza moczowego (ang. underactive bladder)

EAU — Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of Urology)
Qmax — szybko$¢ maksymalnego przeptywu (ang. maximum flow rate)

Pdet@Qmax — ci$nienie wygenerowane przez migsien wypieracz podczas maksymalnego

przeptywu (ang. detrusor pressure at maximum flow rate)



BCI — wskaznik kurczliwosci pecherza moczowego (ang. bladder contractility index)
DCI — wskaznik kurczliwosci wypieracza (ang. detrusor contractility index)
Qmean — srednia szybko$¢ przeptywu (ang. mean flow rate)

IPSS — Kwestionariusz Migedzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych

Chorobom Prostaty (ang. International Prostate Symptom Score)
BWT — grubos$¢ $ciany pgcherza moczowego (ang. bladder wall thickness)
BOOI — wskaznik przeszkody podpgcherzowej (ang. bladder outlet obstruction index)

BOOIf — wskaznik przeszkody podpecherzowej u kobiet (ang. female bladder outlet

obstruction index)

PBS/IC — zesp6t bolesnego pgcherza moczowego/Srodmigzszowe zapalenie pecherza

moczowego (ang. painful bladder syndrome/interstitial cystitis)

PICO — populacja, interwencja, kontrola, wynik (ang. population, intervention, control,

outcome)

PVR-R — stosunek objg¢tosci zalegajacej po mikcji do catkowitej objetosci pecherza (ang.

post-void residual ratio)

SUFU - Towarzystwo Urodynamiki, Medycyny Miednicy Mniejszej Kobiet
I Rekonstrukcji Urogenitalnej (ang. Society of Urodynamics, Female Pelvic Medicine

and Urogenital Reconstruction)

DCI — wskaznik kurczliwosci wypieracza (ang. detrusor contractility index)

BVE — efektywnos¢ oprozniania pecherza moczowego (ang. bladder voiding efficiency)
NO/ATP —tlenek azotu/adenozynotrojfosforan (ang. nitric oxide/adenosine triphosphate)
POP-Q — Pelvic Organ Prolapse Quantification System

PIP1 — prognozowane ci$nienie izowolumetryczne 1 (ang. projected isovolumetric

pressure 1)



Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Niedoczynno$§¢ wypieracza (ang. detrusor underactivity, DU) jest jedna z czgsto
rozpoznawanych dysfunkcji urologicznych u pacjentéw z objawami ze strony dolnych
drog moczowych (ang. lower urinary tract symptoms, LUTS). U m¢zczyzn ponizej 50.
roku zycia jej rozpowszechnienie szacuje si¢ na 9-28 %, a odsetek ten rosnie w starszych
grupach wiekowych. Mimo udokumentowanej czgstosci wystepowania, DU pozostaje
schorzeniem stabo poznanym, a zasady jego diagnostyki i leczenia nie zostaty dotychczas
jednoznacznie okreslone. Zgodnie z definicja Miedzynarodowego Towarzystwa
Kontynencji (ang. International Continence Society, ICS), DU oznacza ,, skurcz
o zmniejszonej sile i/lub czasie trwania, skutkujqcy przedtuzonym oproznianiem pecherza
i/lub nieosiggnieciem catkowitego oproznienia pecherza w prawidlowym czasie”.
Rozpoznanie DU bywa utrudnione, poniewaz obraz kliniczny naktada si¢ na objawy
pecherza nadaktywnego (ang. overactive bladder, OAB) oraz przeszkody
podpecherzowej (ang. bladder outlet obstruction, BOO). W fazie gromadzenia moczu
chorzy z DU moga zgtasza¢ parcia naglace, cze¢stomocz i nokturi¢ lub, przeciwnie,
rzadkie mikcje. Przy wzmozonym czuciu pecherzowym dominujg czgste mikcje i parcia
naglace, natomiast przy obnizonym — brak uczucia parcia, sporadyczne oddawanie moczu
oraz, w skrajnych przypadkach, nietrzymanie moczu z przepelnienia.
W fazie mikcji DU manifestuje si¢ trudnosciag w rozpoczgciu mikcji, ostabionym
strumieniem, koniecznos$cig wspomagania si¢ tlocznig brzuszng i uczuciem niepetlnego
oprdznienia pecherza, co klinicznie nasladuje obraz BOO. Dokladne r6znicowanie obu
jednostek jest kluczowe, gdyz pacjenci z DU nie odnosza takich korzysci z leczenia
zabiegowego, jak chorzy z BOO.

Zgodnie z wytycznymi ICS inwazyjne badanie urodynamiczne (ang. urodynamic study,
UDS), obejmujace cystometrie i badanie cisnieniowo-przeptywowe (ang. pressure-flow
study, PFS), pozostaje ztotym standardem diagnostycznym DU. W praktyce jednak
kryteria interpretacji UDS sa nie w pelni ujednolicone i r6znig si¢ miedzy o$rodkami oraz
pomiedzy obowigzujacymi rekomendacjami. Procedura wymaga specjalistycznego
sprzgtu, jest czasochtonna, a wlasciwa interpretacja jest mozliwa wylacznie przez
wykwalifikowanych specjalistow w zakresie urologii czynno$ciowej. Badanie wiaze si¢

takze z dyskomfortem oraz ryzykiem zakazenia uktadu moczowego, a ponadto wymaga



Scistej wspotpracy pacjenta z lekarzem podczas wypetniania i oprozniania pgcherza. U
0s6b starszych lub z ograniczong sprawnoscia fizyczng i poznawcza kooperacja ta bywa
utrudniona, co niekiedy prowadzi do przerwania badania lub uzyskania
niediagnostycznych wynikow. Z tych przyczyn cz¢$¢ chorych rezygnuje z UDS,
a zapotrzebowanie na nieinwazyjne, tansze i tatwiej dostgpne metody diagnostyczne stale
ro$nie, zwlaszcza w sytuacjach, gdy PFS jest niedostgpne lub nieakceptowane przez

pacjenta.

Cel

Celem niniejszej pracy byta identyfikacja nieinwazyjnych czynnikow prognostycznych
wystepowania DU, dostgpnych bez przeprowadzenia inwazyjnego badania PFS
umezczyzn (badanie nr 1) oraz u kobiet (badanie nr 2) z nieneurogennymi LUTS, a takze
krytyczna analiza i ocena dostgpnych w pismiennictwie, nieinwazyjnych metod
rozpoznawania DU u me¢zczyzn z nieneurogennymi LUTS, przeprowadzona w formie

przegladu systematycznego (badanie nr 3).

Materialy i metody

Do retrospektywnego badania obserwacyjnego (badanie nr 1) wlaczono 229 mezczyzn
z nieneurogennymi LUTS, u ktoérych w jednym z dwoch referencyjnych o$rodkow
urodynamicznych wykonano PFS i rozpoznano DU oraz/lub BOO. Przeanalizowano
histori¢ medyczng pacjentow, w tym choroby wspotistniejgce 1 przyjmowane leki, wraz
z wynikami kwestionariusza Core Lower Urinary Tracts Symptoms Score (CLSS),
uroflowmetrii (ang. uroflowmetry, UFL) oraz PFS. Do badania wlaczono wytacznie
mezezyzn > 18 r.z. z LUTS, u ktorych PFS potwierdzito DU lub BOO, bezposrednio
przed PFS wykonano UFL z objetoscig mikeji > 150 ml oraz uzyskano ich $wiadoma
zgode. Kryteria wylaczenia stanowily: dodatni wynik posiewu moczu, pecherz
neurogenny, przewlekle zapalenie gruczotu krokowego, S$rédmiagzszowe zapalenie
pecherza moczowego, rak pecherza moczowego, rak stercza, kamica pecherza
moczowego, wczesniejsza operacja tagodnego rozrostu gruczotu krokowego,
niekompletne dane. DU rozpoznawano, gdy BCI (BCI = Pdet@Qmax + 5 x Qmax) byt
nizszy niz 100, za§ BOO, gdy wartos¢ BOOI, wyznaczonego réwnaniem BOOI =
Pdet@QOmax — 2 x Omax, przekraczata 40. Regresj¢ logistyczng zastosowano zarowno
w analizie jednoczynnikowej, jak 1 wieloczynnikowej. Analize wieloczynnikowg

przeprowadzono przy uzyciu krokowego doboru zmiennych, ktore okazaty si¢ istotne



w analizach jednoczynnikowych. Dodatkowe zmienne zostaty uwzglednione z uwagi na
ich znaczenie kliniczne i wcze$niej ustalony zwigzek z wystgpowaniem DU.

Do drugiego retrospektywnego badania obserwacyjnego (badanie nr 2) wiaczono 88
kobiet z nieneurogennymi LUTS, u ktérych wykonano UFL oraz badanie PFS,
I rozpoznano DU lub BOO. Analizie poddano dane kliniczne obejmujace choroby
wspotistniejace, stosowang farmakoterapie, wyniki kwestionariusza CLSS, badanie
fizykalne oraz oceng stopnia obnizenia narzgdow miednicy mniejszej wedtug skali POP-
Q (Pelvic Organ Prolapse Quantification System). Do badania wigczano pacjentki > 18
r.z. z LUTS, u ktorych UFL wykazatla obje¢to$¢ mikcji > 150 ml, a PFS potwierdzilo DU
badz BOO. Z badania wykluczono chorych z dodatnim wynikiem posiewu moczu,
pecherzem neurogennym, zespotem bolesnego pecherza moczowego/$roédmigzszowym
zapaleniem pecherza (ang. painful bladder syndrome/interstitial cystitis, PBS/IC), rakiem
pecherza lub z niekompletng dokumentacja badz niejednoznacznym PFS. DU
definiowano na podstawie prognozowanego cisnienia izowolumetrycznego (ang.
projected isovolumetric pressure 1, PIP1), obliczanego rownaniem PIP1 = Pdet@Qmax
+ Qmax, gdzie warto$¢ < 30 wskazywata na DU. BOO rozpoznawano, gdy zenski indeks
BOO (ang. female bladder outlet obstruction index, BOOIf), wyliczany ze wzoru BOOIf
= Pdet@Qmax — 2,2 x Qmax, przekraczal 18. Zmienne ciaggle porownywano testem
U Manna-Whitneya, a kategoryczne testem Fishera. Nastgpnie zaleznosci oceniano
regresja logistyczng: najpierw w analizach jednoczynnikowych, nastgpnie w analizie
wieloczynnikowej z krokowg selekcja zmiennych (prog wiaczenia 1 usunigcia p = 0,20),
pozostawiajac jedynie statystycznie istotne predyktory.

Systematyczny przeglad literatury (badanie nr 3) przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
PRISMA. W czerwcu 2024 r. przeszukano bazy Medline, Scopus oraz Web of Science,
identyfikujac potencjalnie istotne publikacje dotyczace nieinwazyjnych metod
diagnostycznych DU u mezczyzn z nieneurogennymi LUTS. Do analizy wlaczono
wylgcznie pelnotekstowe, oryginalne artykulty w jezyku angielskim, opublikowane po
2000 r., ktore: oceniaty dowolng nieinwazyjng technike diagnostyczng DU u mezczyzn,
przyjmowaty PFS jako standard referencyjny oraz podawaly parametry doktadnos$ci
diagnostycznej. Do oceny jakosci metodologicznej i ryzyka bledu systematycznego
wykorzystano narzedzie oceny krytycznej Quality Assessment of Diagnostic Accuracy

Studies 2 (QUADAS-2).

Wyniki
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Ostateczny model wieloczynnikowy, przewidujacy rozpoznanie DU u megzczyzn
z nieneurogennymi LUTS i pozwalajacy na odréznienie jej od BOO, obejmowat dziesigé
czynnikow: objawy  kliniczne, wyniki  kwestionariusza CLSS, parametry
uroflowmetryczne i ksztalt krzywej swobodnego przeptywu. Wykazano, ze czestsze
wystepowanie przerywanego oddawania moczu (OR 2,33; 95% ClI 1,08-5,00; p = 0,03),
rzadsze wystepowanie nokturii (OR 0,27; 95% CI 0,12-0,61; p < 0,002), rzadsze
wystepowanie stabego strumienia moczu (OR 0,14; 95% CI 0,05-0,42; p = 0,0004),
nizszy wynik uzyskany w punktacji CLSS dotyczacy uzycia ttoczni brzusznej (OR 0,67,
95% CI 0,48-0,94; p = 0,02), wyzszy wynik w punktacji CLSS dotyczacy ostabionego
strumienia (OR 1,81; 95% CI 1,24-2,63; p = 0,002), wyzszy wynik w punktacji CLSS
dotyczacy niepelnego oprozniania pecherza moczowego (OR 1,31; 95% CI 1,05-1,63;
p < 0,02), nizszy wspotczynnik PVR (OR 0,20; 95% CI 0,05-0,87; p = 0,03) oraz
obecno$¢ zmiennego ksztattu (OR 2,00; 95% CI 0,99-4. 05; p = 0,05), zmiennego-
przerywanego ksztattu (OR 3,09; 95% CI 1,39-6,86; p < 0,006) i przerywanego ksztattu
krzywej swobodnego przeptywu (OR 8,11; 95% CI 0,80-82,50; p = 0,076) byty istotnymi
czynnikami prognostycznymi diagnozy DU w PFS. Model osiagnat wskaznik zgodnosci
Harrella (C-index) rowny 0,783. Czutos¢, swoistos¢, dodatnia warto$¢ predykcyjna (ang.
positive predictive value, PPV) i ujemna warto$¢ predykcyjna (ang. negative predictive
value, NPV) tych klinicznych kryteriow diagnostycznych dla urodynamicznego
rozpoznania DU wyniosty, odpowiednio, 75,8%, 62,4%, 71,9% i 67,0%.

Model predykcyjny opracowany w badaniu 3 wykazal, ze wystepowanie uczucia
niepelnego oproznienia pecherza (OR = 3,52; 95% CI: 1,27-9,79; p = 0,016), objawu
trudno$ci w rozpoczeciu mikcji (OR = 2,06; 95% CI: 0,71-5,98; p = 0.18), stopnia
obnizenia narzgdéw miednicy mniejszego niz POP-Q 3 (OR = 0,15; 95% CI: 0,03-0,75;
p = 0,02) oraz wydluZzonego czasu do osiagnigcia Qmax w UFL (OR = 1,05; 95% CI:
1,02-1,09; p = 0,004) byly istotnymi predyktorami rozpoznania DU u kobiet
z nieneurogennymi LUTS spowodowanymi DU lub BOO. Model ten osiggnat warto$é
wspolczynnika zgodno$ci Harrella (C-index) réwna 0,78. W celu oceny dokladnosci
diagnostycznej modelu zastosowano prog prawdopodobienstwa 0,3. Ostateczne kryteria
kliniczne dla rozpoznania DU potwierdzonego urodynamicznie wykazaty czuto$¢ 86,8%,
swoistos$¢ 46%, PPV 55% oraz NPV 82,1%.

Do przegladu systematycznego wilaczono 18 badan obejmujacych tacznie 7390
pacjentow, w tym 3194 z urodynamicznie potwierdzong DU. Oceniane metody

diagnostyczne uwzglednialy dane kliniczne, parametry ultrasonograficzne, biomarkery,
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wyniki UFL, kwestionariusze objawowe oraz modele tworzone z wykorzystaniem
sztucznej inteligencji (ang. artificial intelligence, Al) i uczenia maszynowego.
Kwestionariusz objawéw DUA-SQ okazal si¢ metoda o najwyzszej czutosci (95,8%)
I swoistosci (95,4%), podczas gdy grubo$¢ miesnia wypieracza (ang. detrusor muscle
thickness, DMT) w badaniu ultrasonograficznym, w potaczeniu z pojemnoscia pecherza
moczowego, wykazata 100% swoisto$¢, ale ograniczong czuto$¢ na poziomie 42%.
Parametry uroflowmetryczne, w szczegdlnosci obecnos¢ krzywych ,,pitoksztattnych”
i ,przerywanych”, wykazaly, odpowiednio, czuto$§¢ 80% i swoistos¢ 87%. Wsrod
analizowanych biomarkeréw stezenie adiponektyny w surowicy uzyskato czulos¢ na
poziomie 79% przy swoistosci 90%, natomiast stosunek tlenku azotu do
adenozynotrojfosforanu (ang. nitric oxide/adenosine triphosphate, NO/ATP) w moczu
osiagnat czutos¢ 88,5% 1 swoistos¢ 88,9%. Modele predykcyjne oparte na Al odznaczaty
si¢ czutoscig od 65,9% do 79,7% oraz swoisto$cig w zakresie 68,9-88,7%. Ze wzgledu

na niskg jakosc¢ i heterogeniczno$¢ danych, nie przeprowadzono metaanalizy.

WhioskKi

Opracowane w niniejszej pracy modele predykcyjne — oddzielnie dla kobiet i mgzczyzn
— oferuja nieinwazyjng alternatywe wzgledem inwazyjnego UDS w réznicowaniu DU
i BOO u pacjentow z nieneurogennymi LUTS. Modele mozna z tatwoscig zastosowac juz
podczas pierwszej wizyty ambulatoryjnej, taczac szczegétlowy wywiad, ocene objawow
kwestionariuszem CLSS, badanie fizykalne oraz analiz¢ UFL. Takie postepowanie jest
szybkie, kosztowo efektywne 1 szczegélnie wartoSciowe u pacjentow niechetnych
inwazyjnej diagnostyce lub obarczonych wysokim ryzykiem infekcji. Po odpowiednigj
walidacji modele moga umozliwi¢ szybsza diagnoze, wczesne wdrozenie wlasciwego
leczenia 1 skuteczniejsza kontrole objawoéw DU badz BOO. Przeglad dostepnych
nieinwazyjnych metod — obejmujgcych parametry ultrasonograficzne, biomarkery,
analiz¢ UFL, kwestionariusze objawowe oraz modele oparte na sztucznej inteligencji —
potwierdza ich potencjat diagnostyczny i przewage pod wzgledem bezpieczenstwa
1 komfortu nad klasycznymi badaniami urodynamicznymi. Jednoczesnie wykazano, ze
zadna z tych technologii nie jest wolna od ograniczen, takich jak zmienna doktadnosc,
brak niezaleznej walidacji czy niejednolite warunki testowe. Zebranie i krytyczna ocena
aktualnych dowoddéw czyni niniejsza prace uzytecznym kompendium dla klinicystow
poszukujacych nowoczesnych, nieinwazyjnych strategii diagnostyki DU oraz stanowi

punkt wyjscia do dalszych badan. Przeglad wskazuje rowniez kluczowe luki w aktualnej
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wiedzy oraz podkresla potrzebe opracowania spersonalizowanych narzedzi

diagnostycznych, dostosowanych do profilu klinicznego poszczegdlnych pacjentow.
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Streszczenie w jezyku angielskim

Title

Identification of prognostic factors for detrusor underactivity in patients with lower

urinary tract symptoms

Abstract

Introduction

Detrusor underactivity (DU) is one of the most frequently diagnosed urological
dysfunctions in patients presenting with lower urinary tract symptoms (LUTS). Among
men younger than 50 years its prevalence is estimated at 9-28 %, and this proportion
increases in older age groups. Despite its documented frequency, DU remains poorly
understood, and universally accepted standards for its diagnosis and management have
yet to be established. According to the International Continence Society (ICS), DU is
defined as “a contraction of reduced strength and/or duration resulting in prolonged
bladder emptying and/or failure to achieve complete bladder emptying within a normal
time span”. Clinical recognition is challenging because its presentation overlaps with that
of overactive bladder (OAB) and bladder outlet obstruction (BOO).

During the storage phase, patients with DU may experience urgency, increased daytime
frequency, and nocturia or, conversely, infrequent voiding. If bladder sensation is
heightened, frequent voiding and urgency predominate; when sensation is diminished, the
urge to void is absent, voiding occurs only sporadically, and - in severe cases - overflow
incontinence may develop. In the voiding phase, DU presents as hesitancy, a weak urinary
stream, reliance on abdominal straining, and a persistent sensation of incomplete bladder
emptying, thereby clinically mimicking BOO. Accurate differentiation is crucial, because
patients with DU derive less benefit from surgical treatment than those with BOO.
According to ICS guidelines, invasive urodynamic testing—comprising cystometry and
pressure-flow study (PFS)—remains the diagnostic gold standard for DU. In practice,
however, diagnostic criteria are not fully standardized and vary among centers and across
existing recommendations. The examination requires specialized equipment, is time-
consuming, and its results can be reliably interpreted only by experienced functional-

urology specialists. The procedure is also associated with patient discomfort and a risk of
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urology specialists. The procedure is also associated with patient discomfort and a risk of
urinary-tract infection, and it demands close patient cooperation during bladder filling
and voiding. In elderly individuals or those with physical or cognitive limitations this
cooperation may be difficult, leading to prematurely terminated studies or inconclusive
findings. Consequently, a proportion of patients decline UDS, and the demand for non-
invasive, less costly and more easily available diagnostic alternatives continues to grow,

particularly when PFS is inaccessible or unacceptable to the patient.

Objective

The aim of this work was to identify non-invasive predictors of DU that can be assessed
without performing an invasive PFS in men (study 1) and women (study 2) with non-
neurogenic lower urinary tract symptoms (LUTS); and to undertake a systematic review
(study 3) providing a critical appraisal of the non-invasive diagnostic methods for DU in

men with non-neurogenic LUTS available in the current literature.

Materials and Methods

A retrospective observational study (Study 1) enrolled 229 men with non-neurogenic
LUTS who had undergone a PFS in one of two reference urodynamic centres and in whom
DU and/or BOO had been confirmed. The medical records were reviewed for
comorbidities, ongoing pharmacotherapy, the Core Lower Urinary Tract Symptoms
Score (CLSS), uroflowmetry (UFL) findings and PFS results. Eligibility criteria
comprised age > 18 years, LUTS with DU or BOO verified on PFS, a pre-PFS UFL with
voided volume > 150 mL, and written informed consent. Patients were excluded if they
had a positive urine culture, neurogenic bladder, chronic prostatitis, painful bladder
syndrome/interstitial cystitis, bladder cancer, prostate cancer, bladder calculi, prior
surgery for benign prostatic hyperplasia, or incomplete clinical data. DU was diagnosed
when the bladder contractility index (BCI = Pdet@Qmax + 5 x Qmax) was < 100, and
BOO when the bladder outlet obstruction index (BOOI = Pdet@Qmax — 2 *x Qmax)
exceeded 40. Logistic regression was applied for both univariate and multivariate
analyses; the latter used stepwise variable selection based on univariate significance, with
clinically relevant covariates retained owing to their established association with DU.

The second retrospective observational study (Study 2) included 88 women with non-
neurogenic LUTS who underwent UFL and PFS and were diagnosed with DU or BOO.
Clinical data analysed comprised comorbidities, medication history, CLSS results,
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physical examination and pelvic organ prolapse staging using the Pelvic Organ Prolapse
Quantification System (POP-Q). Women aged > 18 years with LUTS, a voided volume
> 150 mL on UFL and DU or BOO confirmed on PFS were eligible. Exclusion criteria
were a positive urine culture, neurogenic bladder, painful bladder syndrome/interstitial
cystitis (PBS/IC), bladder cancer, incomplete data or inconclusive PFS. DU was defined
by a projected isovolumetric pressure 1 (PIP1 = Pdet@Qmax + Qmax) < 30, whereas
BOO was diagnosed when the female bladder outlet obstruction index (BOOIf =
Pdet@Qmax — 2.2 x Qmax) exceeded 18. Continuous variables were compared with the
Mann—Whitney U test, categorical variables with Fisher’s exact test, and associations
were subsequently evaluated by logistic regression - first univariable, then multivariable
with stepwise selection (entry/removal threshold p = 0.20), retaining only statistically
significant predictors.

The systematic review (Study 3) was conducted in accordance with PRISMA guidelines.
In June 2024, the Medline, Scopus, and Web of Science databases were searched for
publications on non-invasive diagnostic methods for DU in men with non-neurogenic
LUTS. Only full-text, original articles in English published after 2000 were eligible if
they evaluated any non-invasive diagnostic technique for DU in men, used PFS as the
reference standard, and reported diagnostic accuracy parameters. Methodological quality
and risk of bias were assessed with the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies 2 (QUADAS-2) tool.

Results

The final multivariable model for predicting DU rather than BOO in men with non-
neurogenic LUTS comprised ten variables encompassing clinical symptoms, CLSS
questionnaire, UFL parameters, and free-flow curve morphology. Independent predictors
of DU on PFS were: more prevalent intermittency (OR 2.33, 95 % CI 1.08-5.00; p =
0.03); less prevalent nocturia (OR 0.27, 95 % CI 0.12-0.61; p < 0.002); less prevalent
weak stream (OR 0.14, 95 % CI 0.05-0.42; p = 0.0004); a lower CLSS score for
abdominal straining (OR 0.67, 95 % CI 0.48-0.94; p = 0.02); a higher CLSS score for
slow stream (OR 1.81, 95 % C11.24-2.63; p = 0.002); a higher CLSS score for incomplete
emptying (OR 1.31, 95 % CI 1.05-1.63; p < 0.02); a lower PVR ratio (OR 0.20, 95 % CI
0.05-0.87; p = 0.03); and the presence of a fluctuating (OR 2.00, 95 % C1 0.99-4.05; p =
0.05), fluctuating-intermittent (OR 3.09, 95 % CI 1.39-6.86; p < 0.006),
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or intermittent free-flow curve (OR 8.11, 95 % CI 0.80-82.50; p = 0.076). The model
achieved a Harrell’s C-index of 0.783. Using the derived clinical criteria, the sensitivity,
specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) for
urodynamically confirmed DU were 75.8 %, 62.4 %, 71.9 % and 67.0 %, respectively.
In women (Study 2), the predictive model identified the following independent
determinants of DU in non-neurogenic LUTS: sensation of incomplete emptying (OR
3.52; 95 % CI 1.27-9.79; p = 0.016), hesitancy (OR 2.06; 95 % CI 0.71-5.98; p = 0.18),
pelvic organ prolapse stage < POP-Q 3 (OR 0.15; 95 % CI 0.03-0.75; p = 0.02) and
prolonged time to Qmax on uroflowmetry (OR 1.05; 95 % CI 1.02-1.09; p = 0.004). This
model achieved a C-index of 0.78. Using a probability threshold of 0.30, the derived
clinical criteria demonstrated a sensitivity of 86.8 %, specificity of 46 %, PPV of 55 %
and NPV of 82.1 % for urodynamically confirmed DU.

The systematic review (Study 3) included 18 studies comprising 7 390 participants, of
whom 3 194 had urodynamically verified DU. Investigated non-invasive tests involved
clinical variables, ultrasound parameters, biomarkers, uroflowmetric indices, symptom
questionnaires and artificial-intelligence (Al) or machine-learning models. The DUA-SQ
symptom questionnaire demonstrated the highest accuracy, with a sensitivity of 95.8 %
and a specificity of 95.4 %. Ultrasonographic measurement of detrusor muscle thickness
(DMT) combined with bladder capacity achieved 100 % specificity but had limited
sensitivity (42 %). Uroflowmetric “saw-tooth” and “interrupted” curves yielded 80 %
sensitivity and 87 % specificity. Among biomarkers, serum adiponectin reached 79 %
sensitivity and 90 % specificity, whereas the urinary nitric oxide/adenosine triphosphate
(NO/ATP) ratio attained 88.5 % sensitivity and 88.9 % specificity. Al-based predictive
models displayed sensitivities of 65.9-79.7 % and specificities of 68.9-88.7 %. Owing to
substantial heterogeneity and overall low methodological quality, a meta-analysis was not

feasible.

Conclusions

The sex-specific predictive models developed in this thesis provide a non-invasive
alternative to invasive urodynamic testing for differentiating DU from BOO in patients
with non-neurogenic LUTS. They can be implemented during the initial outpatient visit
by combining a structured history, CLSS symptom assessment, physical examination and
UFL, offering a rapid and cost-effective approach particularly suitable for individuals

unwilling or at high risk for invasive diagnostics. Following external validation, these
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models may facilitate earlier diagnosis, timely initiation of appropriate therapy and better
symptom control in DU and BOO.

The critical appraisal of non-invasive diagnostics—including ultrasound metrics,
biomarkers, UFL analysis, symptom questionnaires and Al-driven algorithms—confirms
their diagnostic potential and superior safety profile compared with conventional
urodynamics. Nevertheless, none of these modalities is free from limitations such as
variable accuracy, lack of independent validation or non-standardised testing conditions.
By compiling and evaluating the current evidence, this work serves as a practical
reference for clinicians seeking contemporary non-invasive strategies for diagnosing DU
and highlights the key knowledge gaps that must be addressed to develop personalised

diagnostic tools tailored to individual clinical profiles.
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Wstep

Definicja DU

Niedoczynno$¢ pecherza moczowego (ang. underactive bladder, UAB) to zespot
objawow ze strony dolnych drog moczowych (ang. lower urinary tract symptoms, LUTS),
wynikajacy z niewydolnosci migsnia wypieracza pecherza moczowego (ang. detrusor
underactivity, DU), czyli z niezdolnosci do wygenerowania skurczu o sile wystarczajacej
do prawidlowego oproznienia pecherza (1). Zgodnie z definicja Migdzynarodowego
Towarzystwa Kontynencji (ang. International Continence Society, ICS), DU oznacza
,,Skurcz miesnia wypieracza o zmniejszonej sile i/lub skréconym czasie trwania,
prowadzqcy do przedtuzonego \ub niepetnego oprozniania pecherza, przy zachowanym
prawidtowym czasie mikcji ” (2). Niedawno D'Ancona i wsp. zaktualizowali t¢ definicjg,
opisujac DU jako ,, niskie cisnienie skurczu migsnia wypieracza lub krotki czas trwania
skurczu, zwykle w polqczeniu z niskim przeptywem moczu, co skutkuje przedtuzonym
oproznianiem pecherza i/lub nieosiggnieciem catkowitego oproznienia pecherza

w normalnym czasie” (3).

Epidemiologia DU

DU pozostaje trudng do wykrycia jednostka chorobowa z uwagi na brak
rekomendowanych, zwalidowanych i powszechnie dostgpnych nieinwazyjnych metod
diagnostycznych. Badanie urodynamiczne, cho¢ stanowi obecnie ztoty standard
w diagnostyce DU, nie jest zalecane jako metoda przesiewowa i1 powinno by¢
wykonywane wylacznie u odpowiednio zakwalifikowanych pacjentow, co przyczynia si¢
do ograniczonej dostgpnosci danych epidemiologicznych dotyczacych rzeczywistej
czestosci wystepowania DU w populacji ogolnej (1). Przeglad piSmiennictwa dotyczacy
czestosci wystgpowania DU U pacjentow z nieneurogennymi LUTS, kierowanych na
badanie urodynamiczne, wskazuje, ze wsréd mtodszych mezczyzn (w wieku <50 lat), DU
wystepuje z czestoscig 9-28%, natomiast u mezczyzn w wieku podesztym (>70 lat)
odsetek ten wzrasta az do 48%. U starszych kobiet czesto$¢ wystepowania DU waha sie
od 12 do 45%, osiggajac najwyzsze wartosci wsrod osob przebywajacych w domach

opieki spotecznej (4).
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Patofizjologia DU

DU dotyka roznych grup pacjentdow, co sugeruje jej ztozong, wieloczynnikowg etiologig.
W praktyce klinicznej u wigkszosci chorych nie udaje si¢ jednoznacznie okresli¢
przyczyny obnizonej kurczliwos$ci migsnia wypieracza. Postuluje si¢, ze DU moze
rozwija¢ si¢ wtornie do zmian zwigzanych z wiekiem, ktére wplywaja zarowno na
migsien wypieracza, jak i na osrodkowy oraz obwodowy uktad nerwowy. Cho¢ zaktada
si¢, ze proces starzenia prowadzi do pogorszenia funkcji skurczowej wypieracza, brak
jest jednoznacznych dowodow potwierdzajacych, ze stanowi on decydujaca przyczyng
DU. O$ neuronalna odpowiedzialna za kontrole skurczu wypieracza ma zlozony
charakter, a réznorodne zaburzenia w jej obrebie moga prowadzi¢ do uposledzenia
funkcji skurczowej i rozwoju DU (5).

W pismiennictwie zaproponowano podziat DU wedtug etiologii, ktory obejmuje:

e DU idiopatyczna — wystgpujaca bez uchwytnej przyczyny, najprawdopodobniej
jest zwigzana z naturalnym procesem starzenia si¢ organizmu i przewleklym
stresem oksydacyjnym;

e DU neurogenna — rozwijajaca si¢ w wyniku uszkodzenia zakonczen nerwowych
na tle stwierdzonych chorob neurologicznych, ktore zaburzajg czynno$é dolnych
drog moczowych, np. w przebiegu choroby Parkinsona, cukrzycy, zespotu
Guillan-Barré, stwardnienia rozsianego oraz przy uszkodzeniach obejmujacych
odcinek krzyzowy rdzenia kregowego;

e DU miogenna — wynikajaca z pierwotnej dysfunkcji komorek migsniowych lub
zmian strukturalnych w ich macierzy zewnatrzkomoérkowej, wptywajacych na
mechanizm skurczu wypieracza. Powstaje m.in. na tle dlugotrwatej przeszkody
podpecherzowej (ang. bladder outlet obstruction, BOO). W tej postaci DU, nawet
przy zachowanym, prawidtowym unerwieniu pecherza, moze doj$¢ do zaburzen
kurczliwos$ci wypieracza;

e DU jatrogenna - zwigzana z interwencjami chirurgicznymi w obrgbie miednicy
mniejszej, szczegélnie po rozlegltych zabiegach, takich jak radykalna
prostatektomia, histerektomia, czy operacje w obrgbie jelit, podczas ktorych
dochodzi do uszkodzenia splotu miednicznego (6).

Objawy DU

Pomimo licznych badan, nie udato si¢ dotychczas zidentyfikowaé kardynalnego objawu

charakterystycznego wylacznie dla DU. TrudnoSci w opisaniu zespotu objawow
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klinicznych UAB wynikaja z ich czestego nakladania si¢ na objawy obserwowane
w przebiegu pecherza nadaktywnego (ang. overactive bladder, OAB) lub BOO. W fazie
gromadzenia moczu pacjenci mogg doswiadcza¢ zarowno par¢ naglacych, czestomoczu
I nokturii, jak i — przeciwnie — rzadkiego oddawania moczu. Osoby z DU i wzmozonym
czuciem pecherzowym czgsto zglaszaja zwigkszong czegsto$¢ mikcji oraz parcia naglace,
natomiast pacjenci z DU i obnizonym czuciem pecherzowym — brak parcia, rzadsze
oddawanie moczu, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do nietrzymania moczu
z przepehienia.

W fazie mikcji DU moze manifestowacé si¢ trudnosciami w rozpoczeciu mikcji,
ostabionym strumieniem moczu, koniecznos$cig aktywacji tloczni brzusznej oraz
uczuciem niepelnego oproznienia pecherza — objawami pokrywajacymi  si¢
z symptomatologig charakterystyczng dla BOO (4). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (ang. European Association of Urology,
EAU), rozréznienie tych jednostek chorobowych bez wykonania inwazyjnego badania
urodynamicznego nie jest mozliwe (7). Precyzyjna diagnostyka réznicowa pomigdzy
tymi dwiema podstawowymi przyczynami LUTS ma istotne znaczenie Kliniczne,
poniewaz pacjenci Z DU, moga nie odnie$¢ korzysci z zaproponowanego leczenia

chirurgicznego, w przeciwienstwie do chorych z BOO (8).

Diagnozowanie DU — zloty standard

Obecnie jedyng zalecang metodg diagnozowania DU pozostaje inwazyjne badanie
cisnieniowo-przeptywowe (ang. pressure-flow study, PFS), bedace integralng cze¢scia
kompleksowego badania urodynamicznego. Mimo jego kluczowej roli w ocenie funkcji
skurczowej mig$nia wypieracza, nadal brakuje jednolitych, powszechnie akceptowanych
kryteriow diagnostycznych DU (7). Wigkszo$¢ proponowanych urodynamicznych
kryteriow diagnostycznych skupia si¢ wylacznie na ocenie sity skurczu wypieracza,
pomijajac inne rownie istotne aspekty, takie jak zdolnos¢ do utrzymania skurczu przez
odpowiedni czas czy szybkos¢ jego generowania. Ocena sity skurczowej opiera si¢
najczesciej na dwoch parametrach: maksymalnej predkosci przeptywu (Qmax) oraz
ci$nieniu wypieracza w momencie osiggniecia maksymalnego przeptywu (Pdet@Qmax)
(4). Wartosci graniczne dla tych parametrow zostaly ustalone w oparciu o dolne zakresy
normy, ktére pochodza z badan historycznych, prowadzonych wsrdéd mezczyzn
kwalifikowanych do operacyjnego leczenia BOO (9). Normy te mogg jednak nie mieé¢

zastosowania wérod innych grup pacjentow, w zwigzku z czym niektorzy badacze podjeli
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proby okreslenia wartosci referencyjnych w populacji zdrowych, mtodych mezczyzn (10)
oraz kobiet (11). Badania te, cho¢ wartosciowe, sa jednak nieliczne i nie pozwalaja

obecnie na sformutowanie uniwersalnych i szeroko obowigzujacych standardow.

Urodynamiczne kryteria diagnostyczne DU

Jednym z najczesciej stosowanych narzedzi stuzacych do rozpoznania DU u me¢zczyzn,
zaro6wno w praktyce klinicznej, jak i w badaniach naukowych, jest wskaznik kurczliwos$ci
pecherza moczowego (ang. bladder contractility index, BCI), wprowadzony przez
Abramsa i wsp. w 1999 roku (12). BCI jest szczegdlnie przydatny w Szacowaniu skurczu
izowolumetrycznego migénia wypieracza, jednak nie ocenia trwalo$ci skurczu, nie
uwzglednia wspotistnienia BOO 1 DU, przez co moze nie mie¢ zastosowania
u wszystkich grup pacjentow (4). Wskaznik BCI oblicza si¢ wedtug wzoru: BCl =
Pdet@Qmax + 5Qmax, co umozliwia szybka i przejrzysta oceng kurczliwo$ci migénia
wypieracza. Warto$¢ BCI ponizej 100 sugeruje niewydolno$¢ mie$nia wypieracza, zakres
100-150 uznawany jest za prawidlowy, natomiast warto$¢ przekraczajaca 150 wskazuje
na silng kurczliwo$¢ wypieracza (12). W 2023 roku ICS oraz Towarzystwo Urodynamiki,
Medycyny Miednicy Mniejszej Kobiet i Rekonstrukcji Urogenitalnej (ang. Society of
Urodynamics, Female Pelvic Medicine and Urogenital Reconstruction) zaproponowaty
zmian¢ nazwy wskaznika BCI na wskaznik kurczliwosci wypieracza (ang. detrusor
contractility index, DCI) oraz wprowadzenie dodatkowego progu diagnostycznego: DCI
< 50, ktory miatby wskazywac na znaczne ostabienie kurczliwosci (13).

Ponadto ICS i SUFU odradzaja stosowanie zarowno wskaznika BCI, jak 1 jego
zaktualizowanej wersji — DCI — jako standardowych miar kurczliwos$ci wypieracza
u kobiet, ze wzgledu na brak wystarczajacej walidacji tych narzedzi w tej grupie
pacjentek. O ile wartos¢ DCI przekraczajaca 100 cm H2O jest og6lnie przyjmowana jako
wskaznik prawidlowej kurczliwo$ci wypieracza podczas mikeji, to znaczenie wartosci
ponizej 100 pozostaje niejasne (13). Podczas badan, w ktorych ,,stop-test” pozwalat
bezposrednio zmierzy¢ maksymalne izowolumetryczne ci$nienie skurczowe wypieracza,
stwierdzono, ze wyliczany z klasycznej formuty DCI systematycznie zawyza rzeczywista
warto$¢ tego ci$nienia u kobiet. Bardziej miarodajny okazat si¢ uproszczony wzor na tzw.
prognozowane cisnienie izowolumetryczne 1 (ang. projected isovolumetric pressure 1,
PIP1), obliczane wedlug wzoru PIP1 = Pdet@Qmax + Qmax. Zaproponowano, by
u kobiet wartos¢ PIP1 < 30 wyznaczala dolng granicg¢ normy kurczliwo$ci wypieracza.
(13).
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Wybrane urodynamiczne kryteria diagnostyczne mozliwe do zastosowania w praktyce

klinicznej zostaty zestawione w Tabeli 1.

Definicja / Zalecane
Parametr ) Zalety Ograniczenia progi
WZOor .

diagnostyczne

<50 — bardzo

staby skurcz,

_ Latwe obliczenie; Nie uwzglednia <lL=geyy

DCl el = dostepne bezposrednio czasu trwania skurcz,
(dawniej Pdet@Qmax ng_ K “p daci K . 100-150 —
BCI) 5 x Omax z PFS; rekomendacja skurczu ani skurcz
ICS-SUFU wspotistnienia BOO .

prawidtowy,

> 150 — skurcz
silny
Lepsze
_ odzw.u’er_uec_ilenle Wymaga__(.jalszej >100 - dobra
PIP1 = ci$nienia walidacji; brak sila skurcz

PIP1 Pdet@Qmax  izowolumetrycznego; szeroko przyjetych <30- 33 erlJ"e

+ Qmax latwe obliczenie; progéw dla geru)

: i DU u kobiet

rekomendacja ICS- mezczyzn
SUFU
Moze zanizac site
np. skurczu; nie Brak

Zakresy Pdet@Qmax . . uwzglednia konsensusu,
Pdet@Qmax <40 cm H.O Latl\:; ;ing;?cr;;qa’ wspotwystepowania =~ r6zne wartosci
oraz Qmax oraz Qmax BOO; brak w publikacjach

<15 ml/s zwalidowanych naukowych

wartos$ci granicznych

Tabela 1. Klinicznie przydatne parametry diagnostyczne DU w badaniu PFS.
Opracowano na podstawie ICS-SUFU Standard 2023 (14) oraz Osman i wsp. 2013 (4).

Uzasadnienie potrzeby opracowania nieinwazyjnych metod diagnostycznych DU

Oprécz braku jednoznacznych, wystandaryzowanych kryteriow diagnostycznych,
badania ci$nieniowo-przeptywowe maja kilka istotnych ograniczen. Sg inwazyjne,
czasochtonne, wymagaja specjalistycznego sprzetu oraz wyszkolenia personelu
medycznego. Moga réwniez powodowacé u pacjentOw nieprzyjemne objawy, takie jak
wstyd, bol czy dyskomfort, a takze powiklania, w tym zatrzymanie moczu, krwiomocz
lub zakazenia uktadu moczowego, ktore moga by¢ niebezpieczne u oséb z obnizong
odporno$ciag, np. w stanie immunosupresji. Samo badanie wymaga wprowadzenia
cewnikéw do pecherza 1 odbytnicy, a jego prawidlowy przebieg zalezy od Scisltej
wspotpracy pacjenta z zespotem diagnostycznym. W trakcie procedury moze dojs¢ do

przemieszczenia lub wypadnigcia cewnika, co prowadzi do niemiarodajnych wynikow
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1 koniecznosci powtdrzenia badania, wydtuzajac czas diagnostyki i poglebiajac
dyskomfort (15). W zwigzku z tym rosnie zainteresowanie opracowaniem nowych,

nieinwazyjnych metod diagnostycznych DU.

Obecnie dostepne nieinwazyjne metody diagnostyczne DU

Dotychczas jedynie nieliczne zespoty badawcze podejmowaly proby identyfikacji
czynnikow prognostycznych wystepowania DU bez koniecznosci wykonywania
inwazyjnego UDS, a na ich podstawie opracowywaly nieinwazyjne metody
diagnostyczne. Czg$¢ autorow opierala swoje analizy wylacznie na wywiadzie
medycznym, wskazujac objawy takie jak oslabiony strumien moczu, trudno$é
w zainicjowaniu mikcji, czy wystepowanie par¢ naglacych jako potencjalne wskazniki
BOO w kontekscie roznicowania z DU u mezczyzn (16). Kim i wsp. opracowali nowy
kwestionariusz, DUA-SQ, ktorego celem bylo przewidywanie wystgpowania DU
w oparciu o dane uzyskane z wywiadu i dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych
(17). Inne zespoty badawcze poszukiwaly czynnikow predykcyjnych w rutynowo
wykonywanych, nieinwazyjnych badaniach, takich jak UFL, opierajac si¢ na znanych
parametrach, m.in. wskazniku efektywnosci oprozniania pecherza (ang. bladder voiding
efficiency, BVE) (18,19) czy ksztalcie krzywej mikcyjnej (18,20), a takze na nowo
definiowanych wskaznikach, takich jak réznica pomiedzy maksymalng a $rednia
predkoscig przeptywu (DeltaQ = Qmax — Qmean) (21). Kolejne prace uwzgledniaty
nieinwazyjne parametry uroflowmetryczne, takie jak morfologia krzywej przeptywu lub
objetos¢ zalegajaca po mikcji (ang. post-void residual, PVR), taczone z objawami
klinicznymi i wynikami dostgpnych kwestionariuszy, w tym Kwestionariusz
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom Prostaty (ang.
International Prostate Symptom Score, IPSS), w celu budowy predykcyjnych modeli
rozpoznawania DU (20,22,23). Roéwnolegle prowadzone byly badania nad
zastosowaniem wskaznikow ultrasonograficznych, takich jak grubo$¢ migsnia
wypieracza (detrusor muscle thickness, DMT) (24) oraz stosunek DMT do grubosci
$ciany pecherza (ang. bladder wall thickness, BWT) (25). Podejmowano takze proby
identyfikacji prostych i tatwo dostepnych biomarkeréw, mozliwych do oznaczenia
w moczu — np. stosunku tlenku azotu do adenozynotrojfosforanu (ang. nitric
oxide/adenosine triphosphate, NO/ATP) (26), lub w osoczu krwi — np. poziomu
adiponektyny (27). W ostatnich latach szczegdlng uwage zwraca si¢ na wykorzystanie
nowoczesnych technologii, w tym sztucznej inteligencji (ang. artificial intelligence, Al)
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(28,29) oraz uczenia maszynowego (ang. machine learning) (30), w celu opracowania
systemow diagnostycznych DU opartych na rozbudowanych bazach danych, ktére —
dzigki mozliwosci stalej aktualizacji — pozwalajg na sukcesywne zwigkszanie czutosci
1 swoistosci algorytméw. Mimo powyzszych wysitkow, dotychczas nie udato si¢
wyodrebni¢ jednoznacznego zestawu czynnikoOw umozliwiajacych rozréznienie DU
1 BOO, co podkresla koniecznos¢ dalszego rozwoju oraz walidacji nieinwazyjnych

narzedzi diagnostycznych.
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Uzasadnienie polgczenia publikacji w jeden zbior wraz z komentarzem
osiagniecia naukowego

Przedstawiony zestaw publikacji tworzy spojna catos¢ tematyczng, koncentrujaca si¢ na
opracowaniu nieinwazyjnych metod diagnostyki DU oraz jej réznicowaniu z BOO
u pacjentow z nieneurogennymi LUTS, co moze stanowi¢ rzeczywistg alternatywe dla
inwazyjnych badan urodynamicznych.

Publikacja nr 1, o tytule ,, (A)voiding misdiagnosis: prediction of detrusor underactivity
vs. bladder outlet obstruction using pre-urodynamic nomogram in male patients with
LUTS.” (IF 1.8; MNISW 70) stanowi retrospektywng analiz¢ czynnikow predykcyjnych
DU u mezczyzn z nieneurogennymi LUTS, u ktérych wykonano badania PFS. W pracy
przedstawiono, w jaki sposob proste parametry kliniczne - w tym morfologia krzywych
uroflowmetrycznych, stosunek PVR (ang. PVR ratio, PVR-R) oraz objawy kliniczne
wraz z oceng ich natezenia w kwestionariuszu Core Lower Urinary Tract Symptom Score
(CLSS) - moga stanowi¢ nicinwazyjng alternatywe diagnostyczng w identyfikacji DU
u mezczyzn. Taka metoda moze okazac si¢ szczegdlnie przydatna w przypadkach, gdy
pacjent nie wyraza zgody na badanie PFS, procedura ta jest trudna do wykonania ze
wzgledu na wspotistniejace obcigzenia zdrowotne. Szczeg6lnie innowacyjnym
elementem proponowanego modelu jest uwzglednienie ksztaltu krzywych swobodnego
przeptywu, parametru rzadko dotad wykorzystywanego, gléwnie w badaniach
przeprowadzanych u kobiet (20,31). Analiza krzywych uroflowmetrycznych jest szybka,
intuicyjna i obarczona niskim ryzykiem bte¢dnej interpretacji, co sprawia, ze model moze
by¢ z powodzeniem wdrazany w codziennej praktyce klinicznej, bez konieczno$ci
wykorzystania kosztownego sprzetu czy specjalistycznego oprogramowania.

Publikacja nr 2, zatytutowana ,, Cracking the LUTS Code: A Pre-Urodynamic Tool for
DU vs. BOO Diagnosis in Female Patients with Non-Neurogenic LUTS” (IF 3.0; MNISW
140), stanowi retrospektywna analize czynnikéw predykcyjnych DU u kobiet
z nieneurogennymi LUTS, u ktérych wykonano PFS. Celem pracy bylo opracowanie
nieinwazyjnego modelu predykcyjnego umozliwiajacego réoznicowanie DU i BOO bez
koniecznos$ci przeprowadzania inwazyjnego UDS. W badaniu uwzgledniono objawy
kliniczne, dane uroflowmetryczne oraz stopien obnizenia narzadéw miednicy mniejszej,
oceniany zgodnie ze skalg Pelvic Organ Prolapse Quantification (POP-Q). Model zostat
oparty na prostych, powszechnie dostepnych parametrach, co ulatwia jego zastosowanie

w praktyce klinicznej. Innowacyjnos$¢ podejscia polega na integracji danych klinicznych
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w narzgdzie wspomagajace decyzje diagnostyczne u kobiet z LUTS. Podczas gdy
wczesniejsze modele oparte wylacznie na objawach lub pojedynczych wskaznikach
wykazywaly ograniczong warto$¢, podejScie taczone, przedstawione w tej pracy,
wykazuje obiecujacy potencjat diagnostyczny oraz wysoka uzyteczno$¢ w praktyce
klinicznej.

Publikacja nr 3, o tytule ,, Beyond Urodynamics: Non-Invasive Approaches to Diagnosing
Detrusor Underactivity In Men With Lower Urinary Tract Symptoms — a systematic
review” (IF 1.7; MNISW 70) stanowi systematyczny przeglad literatury po$wieconej
nieinwazyjnym metodom rozpoznawania DU u me¢zczyzn z nieneurogennymi LUTS.
W pracy tej w sposob systematyczny podsumowano i przedstawiono dotychczas
opracowane czynniki predykcyjne DU, takie jak parametry ultrasonograficzne, zmienne
uroflowmetryczne, biomarkery dostepne z moczu lub surowicy krwi, kwestionariusze
dotyczace objawow, a takze modele diagnostyczne stworzone w oparciu o parametry
kliniczne, lub z pomoca sztucznej inteligencji. Oceniono wartos¢ diagnostyczng tych
narzedzi, ich ograniczenia i zalety oraz mozliwo$ci wdrozenia w codziennej praktyce.
Dodatkowo, jako$¢ danych pochodzacych z poszczegodlnych badan zostata oceniona
z wykorzystaniem schematu QUADAS-2, co pozwolito na zobiektywizowang analize

wynikow.
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Zalozenia i cel pracy

Opracowane dotychczas czynniki predykcyjne DU oraz stworzone na ich podstawie
nieinwazyjne metody diagnostyczne nie sag wolne od ograniczen, a zadna z opisanych
koncepcji nie uzyskata dotad aprobaty ICS do rutynowego stosowania w praktyce
klinicznej. Wigkszo$¢ badan w tym obszarze przeprowadzono w pojedynczych
osrodkach, na jednorodnych kohortach, co implikuje istotne ryzyko btedu selekcji (ang.
selection bias). Dodatkowym ograniczeniem jest brak zewngtrznej walidacji
proponowanych metod, co utrudnia ich szerokie wdrozenie.

W niektérych pracach wlgczano osoby przyjmujace leki wptywajace na czynno$¢ migsnia
wypieracza (22,25,32,33) lub nie uwzgledniano wptywu lekow przyjmowanych przez
pacjentow (17,29,30,34). Takie podejscie nie odzwierciedla rzeczywistej praktyki
klinicznej, co moze istotnie znieksztalca¢ wyniki. Nalezy rowniez podkreslic¢, ze czes$é
narzedzi diagnostycznych opracowano dla $cisle okreslonych populacji. Na przyktad,
Yoldas wykazat, iz wartos¢ BVE >46% w badaniu UFL jest predyktorem DU wytacznie
u mezczyzn powyzej 80. roku zycia (19), podczas gdy de Nunzio i wsp. stworzyli metode
diagnostyczng odpowiednig dla mg¢zczyzn z LUTS, niewielkim sterczem (mediana 30 g)
i nieleczonych farmakologicznie z powodu LUTS (35). Ogranicza to uniwersalnos¢ tych
rozwigzan i wskazuje, ze jednolite czynniki predykcyjne i jedno narzedzie odpowiednie
dla wszystkich chorych najprawdopodobniej nie istniejg; konieczne moze byc
opracowanie roznych metod, dopasowanych do poszczegdlnych podgrup pacjentow.
Warto rowniez zauwazy¢, ze niektore z proponowanych narzedzi, cho¢ pozornie proste
W uzyciu i interpretacji nawet na poziomie podstawowej opieki zdrowotnej, sg wysoce
subiektywne (np. nowo opracowany kwestionariusz DUA-SQ autorstwa Kim i wsp.
(17)). Ich skutecznos¢ zalezy bowiem od indywidualnego zrozumienia definicji objawow
przez pacjenta, jego stanu emocjonalnego oraz interakcji z lekarzem, co generuje ryzyko
istotnej zmienno$ci wynikow i wymaga dalszych badan walidacyjnych.

Zaproponowane metody wykorzystujace ultrasonograficzny pomiar BWT (24,35) lub
stosunek DMT/BWT (25) maja charakter czgéciowo inwazyjny, gdyz dla standaryzacji
badania konieczne bywa uprzednie wypelienie pgcherza okreslong objetoscig ptynu
przez cewnik, co rodzi ryzyko zakazenia uktadu moczowego. Ponadto wyniki zalezg od
doswiadczenia operatora i wymagaja specjalistycznego przeszkolenia, aby zapewnic¢ ich

powtarzalnos¢.
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W $wietle powyzszych ograniczen, przeprowadzilismy dwa badania retrospektywne -
jedno w populacji mezczyzn, drugie w populacji kobiet — ktorych celem byto
zidentyfikowanie czynnikéw prognostycznych niewydolnosci wypieracza i opracowanie
fatwo dostepnych metod diagnostycznych dla kazdego urologa pracujacego
ambulatoryjnie. Opracowane algorytmy maja umozliwia¢ wstepng identyfikacje DU juz
podczas pierwszej wizyty, bez koniecznosci wykonywania badan inwazyjnych oraz bez
uzycia specjalistycznego sprzetu czy trudno dostepnych biomarkerow.

W badaniu nr 1 wykorzystano powszechnie stosowang UFL, wywiad medyczny oraz
kwestionariusz CLSS, dotychczas niestosowany w tym kontekscie, lecz stanowiacy
szybkie narzedzie przesiewowe. W badaniu nr 2 réwniez zastosowano UFL, a ponadto
ocen¢ objawow klinicznych i stopnia obnizenia narzagdéw miednicy mniejszej w skali
POP-Q. Dodatkowa zaleta obu projektow byto wlaczenie pacjentow z dwodch
niezaleznych os$rodkéw referencyjnych i uwzglednienie wptywu farmakoterapii, co
podkresla potencjalng warto$¢ praktyczng opracowanych algorytmow.

Celem badania nr 3 bylo przeprowadzenie przegladu systematycznego aktualnych,
nieinwazyjnych metod diagnostycznych DU, z uwzglednieniem ich doktadno$ci
diagnostycznej (czutosci, swoistosci, wartosci predykcyjnej ujemnej — ang. negative
predictive value, NPV, wartosci predykcyjnej dodatniej — ang. positive predictive value,
PPV) oraz oceny jakosci danych. Taka synteza utatwi przysztym badaczom tworzenie
nowych rozwigzan w oparciu o istniejace metody, a takze walidacj¢ dotychczasowych
narzedzi w wigkszych 1 bardziej zroznicowanych populacjach. Ponadto stanowi cenne
zrodto informacji dla klinicystow poszukujacych alternatywy dla zlotego standardu
diagnostycznego — badania urodynamicznego — zwtaszcza w sytuacjach, gdy wykonanie
UDS jest niemozliwe (brak zgody pacjenta, lgk przed procedurg) lub gdy uzyskane
wyniki s3 niejednoznaczne (np. w wyniku wysunigcia cewnika czy przedwczesnego

zakonczenia badania).
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Cele pracy

Gltéwnymi celami projektu badawczego byty:

1. opracowanie nieinwazyjnych modeli diagnostycznych umozliwiajgcych
réznicowanie DU od BOO u pacjentéw z nieneurogennymi LUTS — osobno dla
populacji meskiej 1 zenskiej,

2. przeprowadzenie systematycznego przegladu i krytycznej oceny pi§miennictwa

dotyczacego nieinwazyjnych metod rozpoznawania DU.

Cele poboczne to:

1. identyfikacja klinicznych i urodynamicznych czynnikoéw prognostycznych DU na
podstawie wywiadu, kwestionariuszy objawowych (CLSS), UFL oraz danych
anatomicznych (skala POP-Q),

2. zestawienie oraz analiza doktadnosci diagnostycznej dostgpnych nieinwazyjnych
metod diagnostycznych DU u mg¢zczyzn z nieneurogennymi LUTS -

z uwzglednieniem czuto$ci, swoistosci, NPV, PPV - wraz z oceng jakos$ci danych.
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Materialy i metody

Badanie nr 1

Badanie nr 1 miato charakter obserwacyjny, retrospektywny. Do analizy wigczono 229
pacjentow, u ktorych w latach 2012 - 2022 wykonano badanie PFS w jednym z dwoch
osrodkow: Pracowni Urodynamicznej Kliniki Urologii Ogo6lnej, Onkologicznej
i Czynno$ciowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie lub Pracowni
Urodynamicznej Niepublicznego Zaktadu Opieki Zdrowotnej ,,Prostalith” w Kielcach.
Wskazaniami do PFS byly: nowe Ilub utrzymujace si¢ LUTS, nieskutecznosé
dotychczasowego leczenia zachowawczego badZz operacyjnego, planowana operacja
urologiczna lub przewidywany przeszczep nerki. Przed badaniem wykluczano zakazenie
uktadu moczowego na podstawie badania ogdlnego i posiewu moczu.

Kazdy pacjent zostat poddany standardowej ocenie klinicznej obejmujacej szczegdlowy
wywiad (choroby przewlekte, stata farmakoterapia, objawy LUTS oceniane
kwestionariuszem CLSS (36) oraz badanie neurologiczne (7). Nastepnie wykonywano
UFL oraz badanie PFS z EMG.

Kryteria wlaczenia do badania obejmowaly mezczyzn w wieku > 18 lat z LUTS,
u ktorych w badaniu PFS rozpoznano DU lub BOO, a bezposrednio przed PFS wykonano
UFL z objetoscig mikcji > 150 ml; ponadto wymagano $wiadomej, pisemnej zgody na
udziat. Kryteriami wykluczenia byly: pecherz neurogenny, przewlekle zapalenie gruczotu
krokowego, $rédmiazszowe zapalenie pecherza, nowotwor pecherza lub gruczotu
krokowego, kamica pecherza, przebyta operacja z powodu tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego oraz braki danych. Protokot badania zatwierdzita Komisja Bioetyczna
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (nr zgody: AKBE/335/2023).

Badania PFS przeprowadzali urolodzy doswiadczeni w diagnostyce LUTS, zgodnie
z protokotem Dobrych Praktyk Urodynamicznych ICS (ang. ICS Good Urodynamics
Practices protocol) (37). Dane rejestrowano w oprogramowaniu Medtronic i analizowano
recznie wedtug zalecen ICS (14). Analizowane parametry uroflowmetryczne obejmowaty
przeplyw maksymalny (Qmax), $redni przeptyw (Qmean), objetos¢ oddanego moczu,
czas do Qmax, PVR oraz morfologie krzywej mikcyjnej (dzwonowata, wydtuzona,
zmienna, przerywana, zmienno-przerywana, plateau). P\VR mierzono ultrasonograficznie
po mikcji, a wskaznik PVR-R obliczano jako procent PVR wzglgdem pojemnosci
pecherza (objetos¢ mikeji + PVR). PFS wykonywano niezwlocznie po UFL. DU
definiowano jako BCI < 100 (BCI = Pdet@Qmax + 5-Omax) (16), natomiast BOO jako
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BOOI > 40 (BOOI = PdetQmax - 2Qmax) (12). Wszystkie zapisy weryfikowano pod
katem obecnosci artefaktow, a zweryfikowane dane recznie wprowadzano do bazy.
Roznice w zmiennych cigglych poroéwnano testem U Manna-Whitneya, natomiast
zmienne kategoryczne — testem Fishera. Do analiz jedno- i wieloczynnikowych
zastosowano regresje logistyczng. W analizie wieloczynnikowej wykorzystano selekcje
krokowg: zmienne wlaczano przy poziomie istotnosci 0,20, a na kolejnych etapach
usuwano te, ktorych warto$¢ p przekraczata 0,20, az do uzyskania modelu najbardziej
dopasowanego. Niezaleznie od wynikéw analiz jednoczynnikowych, do modelu
wlaczono wiek oraz wskaznik PVR, ze wzgledu na ich znaczenie kliniczne i zwigzek
z DU, wykazany w poprzednich badaniach (38,39). Dla ostatecznego modelu obliczono
czulo$¢, swoistos¢, PPV oraz NPV. Do okre$lenia dokladno$ci diagnostycznej
zastosowano warto$¢ odciecia 0,5 dla przewidywanego prawdopodobienstwa modelu.
Dwustronne wartosci p < 0,05 oznaczaly istotno$¢ statystyczng. Wszystkie analizy
statystyczne przeprowadzono w oprogramowaniu SAS (wersja 9.4, SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA).

Badanie nr 2

Badanie nr 2 miato charakter obserwacyjny, retrospektywny. Analizie poddano 88
pacjentek, ktore w latach 2012-2022 przeszly PFS w jednym z dwoch osrodkow
ambulatoryjnych: Pracowni Urodynamicznej Kliniki Urologii Og6lnej, Onkologicznej
i Czynnosciowej WUM lub Pracowni Urodynamicznej Niepublicznego Zaktadu Opieki
Zdrowotnej ,,Prostalith” w Kielcach. Wskazaniami do PFS byty nowe badz utrzymujace
si¢ LUTS, nieskuteczno$¢ leczenia zachowawczego, kwalifikacja do zabiegu
urologicznego lub  ginekologicznego, niepowodzenie wczesniejszego leczenia
zabiegowego lub przygotowanie do transplantacji nerki. Przed wykonaniem PFS,
u wszystkich kobiet wykluczono zakazenie uktadu moczowego na podstawie ujemnego
posiewu moczu. Standardowa kwalifikacja obejmowata szczegdtowy wywiad (choroby
wspotistniejace, leki przyjmowane na state), wypelnienie kwestionariusza CLSS, badanie
neurologiczne (7) oraz badanie ginekologiczne z oceng obnizenia narzadéw miednicy
mniejszej w skali POP-Q (40). Nastepnie u pacjentek wykonywano kolejno UFL oraz
PFS.

Kryteria wlaczenia obejmowaly kobiety > 18 r.z. z LUTS, u ktorych w PFS rozpoznano
DU lub BOO, wykonano UFL z objeto$cig mikcji > 150 ml oraz uzyskano pisemna zgodg.

Kryteria wykluczenia stanowity: pecherz neurogenny, zespot bolesnego pecherza
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moczowego/srddmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ang. painful bladder
syndrome/interstitial cystitis, PBS/IC), nowotwor pecherza, niejednoznaczne wyniki PFS
(m.in. przerwane testy, niska objetos¢ mikcji, przemieszczenie cewnika) oraz
nickompletna dokumentacja. Protokot badania zatwierdzita lokalna Komisja Bioetyczna
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (nr zgody: AKBE/335/2023).

W UFL analizowano Qmax, Qmean, obje¢to$¢ mikcji, czas do Qmax, PVR oraz
morfologi¢ krzywej (dzwonowata, zmienna, przerywana, zmienno-przerywana, plateau,
atypowa). PVR mierzono ultrasonograficznie po mikcji, a wskaznik PVR-R obliczano
jako procent PVR w stosunku do pojemnosci pecherza (objegtosé mikcji + PVR). PFES
przeprowadzano zgodnie z protokotem ICS Good Urodynamics Practices (37). DU
zdefiniowano przy uzyciu wzoru PIP1 = Pdet@Qmax + Qmax; wartos¢ PIP1 < 30
wskazywata na obnizong kurczliwo$¢ mig$nia wypieracza (13). BOO rozpoznawano, gdy
wskaznik BOOIf (BOOIf = Pdet@Qmax — 2,2Qmax) przekraczat 18 (13). Wszystkie
zapisy zweryfikowano pod katem artefaktow, a zwalidowane dane wprowadzono do
bazy.

Zmienne ciagle poréwnywano testem U Manna-Whitneya, zmienne kategoryczne -
testem Fishera. Zwigzki migdzy zmiennymi oceniano regresja logistyczna (analizy jedno-
i wieloczynnikowe). W modelu wieloczynnikowym zastosowano selekcj¢ krokowa (prog
wlaczenia 1 usuniecia p = 0,20). W modelu pozostawiono wytacznie predyktory istotne
statystycznie. Obliczono ilorazy szans z 95-procentowymi przedziatami ufnosci oraz
parametry diagnostyczne modelu (czuto$¢, swoistos¢, PPV, NPV) przy progu
prawdopodobienstwa 0,30. Wartosci p < 0,05 uznano za statystycznie istotne. Analizy
wykonano w programie SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Ze wzgledu na
ograniczong liczebnos$¢ proby, badanie ma charakter pilotazowy 1 stanowi podstawe do

planowania przysztych badan walidacyjnych.

Badanie nr 3

Badanie nr 3 miato charakter przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie
z wytycznymi PRISMA (ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses). Celem bylo zidentyfikowanie i ocena wszystkich badan, w ktorych
opracowano nieinwazyjne metody diagnostyki DU u mgzczyzn z nieneurogennymi
LUTS.

Pytanie badawcze sformutowano z wykorzystaniem akronimu PICO (ang. Population,

Intervention, Control, Outcome). Do analizy wtaczono wytacznie pelnotekstowe artykuty
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oryginalne w jezyku angielskim, opublikowane po 2000 r., opisujace nieinwazyjne
metody diagnostyczne DU. Za nieinwazyjne uznawano metody niewymagajace
wykonania badania urodynamicznego. Badang populacje stanowili doro$li me¢zczyzni
(>18 lat) z nieneurogennymi LUTS. Wykluczono prace obejmujace kobiety, pacjentow
z pecherzem neurogennym lub rozpoznang choroba neurologiczng, mogaca wywotywac
neurogenne LUTS. Testem indeksowym byty dowolne nieinwazyjne procedury lub
predyktory stuzgce do identyfikacji DU, natomiast we wszystkich badaniach standardem
referencyjnym pozostawato badaniec PFS (konwencjonalne, wideo- lub ambulatoryjne).
Doktadnos$¢ metod oceniano za pomoca czutosci, swoistosci, PPV, NPV badz ogdlne;j
trafno$ci diagnostycznej (ang. accuracy), w zaleznosci od dostepnosci danych.

W czerwcu 2024 r. przeszukano bazy danych Medline (PubMed), Scopus oraz Web of
Science, stosujac kombinacje stéw kluczowych: “underactive bladder” OR “detrusor
underactivity” OR “impaired detrusor contractility” OR “acontractile detrusor” OR
“bladder underactivity” OR “detrusor failure” OR “detrusor areflexia”. Po usunigciu
duplikatow streszczenia wszystkich rekordéw niezaleznie ocenili dwaj autorzy; nastepnie
przeanalizowano pelne teksty prac spetniajacych kryteria wlaczenia. Ostatecznie do
analizy zakwalifikowano 18 publikacji. Ryzyko bledu systematycznego oraz jako$¢
metodologiczng oceniono narzedziem QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies 2) (41).
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Abstract

Purpose Our study aimed to develop a noninvasive model using a combination of the set of clinical data and uroflowmetry
(UFL) to differentiate between detrusor underactivity (DU) and bladder outlet obstruction (BOO) in non-neurogenic male
patients with lower urinary tract symptoms (LUTS).

Methods Data from 229 men with LUTS, diagnosed with DU or BOO on a pressure-flow study (PFS), were retrospectively
analyzed, including medical history, Core Lower Urinary Tract Symptoms score (CLSS) questionnaire, UFL and PFS. Uni-
and multivariate logistic regression were utilized for the prediction analyses.

Results Of the cohort, 128 (55.9%) patients were diagnosed with DU. A multivariate logistic regression analysis identi-
fied less prevalent nocturia (OR 0.27, p <0.002), more prevalent intermittency (OR 2.33, p=0.03), less prevalent weak
stream (OR 0.14, p=0.0004), lower straining points in CLSS (OR 0.67, p =0.02), higher slow stream points in CLSS (OR
1.81, p=0.002), higher incomplete emptying points in CLSS (OR 1.31, p <0.02), lower PVR ratio (OR 0.20, p=0.03),
and present features of fluctuating (OR 2.00, p =0.05), fluctuating-intermittent (OR 3.09, p <0.006), and intermittent (OR
8.11, p=0.076) UFL curve shapes as independent predictors of DU. The above prediction model demonstrated satisfactory
accuracy (c-index of 0.783).

Conclusion Our 10-factor model provides a noninvasive approach to differentiate DU from BOO in male patients with non-
neurogenic LUTS, offering a valuable alternative to invasive PFS.

Keywords Detrusor underactivity - Bladder outlet obstruction - Uroflowmetry - Lower urinary tract symptoms - Free flow
curve shape

Introduction advances [1]. According to the International Continence
Society (ICS), DU is defined as “a contraction of reduced
Detrusor underactivity (DU), although prevalent among  strength and/or duration, resulting in prolonged bladder

patients with lower urinary tract symptoms, remains under-  emptying and/or failure to achieve complete bladder emp-
researched and poorly understood. Previous clinical studies  tying within a normal time span” [2].
indicate a presence of DU ranging from 9 to 28% in men While a pressure-flow study (PFS) remains the gold

under 50 years old, with even higher incidence rate as age  standard for diagnosing DU, its cost, time-consuming nature,
requirement for dedicated equipment, and need for highly
trained urodynamics experts limit its accessibility. One
04 Karolina Garbas cannot forget about the increased likelihood of infectious

kgarbas98 @gmail.com complications, especially in individuals with elevated PVR
[3, 4]. Therefore, there is a need to develop a noninvasive,
alternative approach for diagnosing DU, particularly useful,

Department of General, Oncological and Functional
Urology, Medical University of Warsaw, Lindleya 4,

02-005 Warsaw, Poland when PFS is unavailable or not accepted by a patient.
2 Urodynamic Lab of Private Hospital “Prostalith”, Kielce, DU manifests as prolonged urination time, often accom-
Poland panied by a sensation of incomplete emptying, hesitancy,
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reduced sensation of filling, and a weak stream [5]. These
nonspecific symptoms pose challenges in differentiating DU
from other causes of lower urinary tract symptoms (LUTS),
notably bladder outlet obstruction (BOO). Accurate differ-
entiation between those two voiding dysfunctions is crucial,
since patients diagnosed with DU may not benefit from the
proposed surgical treatment, as opposed to those with BOO
[6]. Several studies have attempted to develop a noninva-
sive approach to diagnosing DU. Some researchers relied
solely on medical history and identified symptoms such as
decreased urinary stream, hesitancy or urgency as potential
indicators of BOO, when differentiating from DU [7]. Oth-
ers incorporated noninvasive UFL parameters, such as UFL
curve shapes or PVR Ratio, along with symptoms and ques-
tionnaires to construct a prediction nomogram [8—10]. Nev-
ertheless, definitive set of factors distinguishing DU from
BOO remain elusive, which imposes the need for further
development of noninvasive diagnostic method [1].

This is particularly crucial given the profound impact
DU can have on both quality of life and healthcare costs.
A study by Uren et al. revealed that symptoms such as high
urinary frequency, nocturnal voids, and urgency led to over
27% of patients planning their daily activities around the
availability of toilets. Additionally, almost 15% of patients
experienced daytime somnolence due to disrupted sleep pat-
terns. The resulting disturbances in social, work, or physical
activities were reported as highly bothersome. Moreover,
these symptoms affected self-image and confidence, lead-
ing to feelings of embarrassment in certain situations and
impacting relationships with family and friends, including
the sex lives of some patients [11]. Furthermore, according
to a study by Sexton et al., patients with mixed storage, void-
ing, and post-micturition LUTS have an average of 5.9 visits
to healthcare professionals per year, resulting in significant
healthcare costs [12]. This underscores the issue of under-
treatment or primary misdiagnosis among some patients.

The aim of our study was to identify noninvasive test
parameters and symptoms specifically associated with DU,
in contrary to BOO. Additionally, we sought to develop a
model based on clinical data and uroflowmetry to differ-
entiate impaired detrusor contractility from BOO in non-
neurogenic male patients with LUTS.

Materials and methods

Study design and population

We retrospectively reviewed clinical data of consecutive
3161 patients who underwent pressure-flow studies between
2012 and 2022 at two outpatient clinics. The patients were

referred for the urodynamic examination due to new-onset or
persistent LUTS, failure of conservative treatment, planned
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urological surgery, failure of invasive approach or planned
kidney transplant. The cohort was tested negative for uri-
nary tract infection with urine culture performed prior to the
PFS. Patients underwent evaluation by routine clinical tests,
namely complete medical history including comorbidities
and drug treatment, a Core Lower Urinary Tracts Symptoms
score (CLSS) questionnaire [13], and a basic neurological
exam [14]. Subsequently, a free flow study and a pressure-
flow study were performed. The inclusion criteria were
as follows: male gender, age > 18 years old, LUTS, final
diagnosis of DU or BOO in the conducted pressure-flow
study, uroflowmetry tests performed immediately prior to
undergoing pressure-flow study, voided volume on uroflow-
metry > 150 ml, informed consent. The exclusion criteria
involved the following: neurogenic bladder (any history of
neurologic disease), chronic prostatitis, interstitial cystitis,
bladder cancer, prostate cancer, bladder stones, prior benign
prostatic hyperplasia surgery, incomplete data. The final
number of patients included in the study was 229 (Fig. 1).
The study was approved by the local Bioethics committee
of the Medical University of Warsaw (no. AKBE/335/2023)

Patients who underwent
pressure-flow studies Patients excluded (n=2694):

(n=3161) - female (n=1872)

-<18yo (n=0)
- no DU or BOO diagnosis on
pressure-flow study (n=822)

v

Male patients
with BOO or DU
(n=467) Patients excluded (n=75):

- neurogenic bladder (n=5)
- prostate cancer (n=2)
-bladder cancer (n=0)
-bladder stones (n=5)

-1C (n=0)
- previous surgeries on LUTS
(n=56)
-chronic prostatitis (n=1)
- urinary tract infections
(n=6)

Eligible patients
(n=392)

Patients excluded (n=163):

- < 150ml voided on UFL
(n=162)

v - incomplete data (n=1)

Patients included in the
analysis
(n=229)

Fig.1 Flow chart of patients included in the study. DU detrusor
underactivity, BOO bladder outlet obstruction, UFL uroflowmetry,
LUTS lower urinary tract symptoms, /C interstitial cystitis
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and was conducted in accordance with the ethical standards
outlined in the Declaration of Helsinki.

Urodynamic examination

Pressure-flow studies were performed by urodynamic-
trained experts according to the International Continence
Society (ICS) Good Urodynamics Practices protocol
[15]. One used Medtronic devices (Duet Logic G/2, type:
9032A0173) to conduct free flow uroflowmetry with sub-
sequent pressure flow studies with electromyography. The
data were stored in the Medtronic software and analyzed
according to the ICS recommendations [16].

Uroflowmetry parameters included maximum flow
(Omay)» mean flow (Qp...,), voided volume, time to Q...
post-void residual urine (PVR) and curve shapes, classi-
fied as following possible shapes: bell-shaped, prolonged,
fluctuating, intermittent, fluctuating-intermittent, plateau.
In case of 47 patients, whose UFL curves had evident fea-
tures of more than 1 of the aforementioned curve shapes, we
assigned two shapes to describe their curves (plateau and
fluctuating in 29 cases, plateau and fluctuating-intermittent
in 18 cases). PVR was measured with the use of abdominal
ultrasound after free uroflowmetry and PVR ratio (PVR-R)
was calculated as the percentage of PVR to bladder vol-
ume (voided volume +PVR). Pressure-flow study was per-
formed promptly after uroflowmetry. Detrusor underactivity
was defined as a Bladder Contractility Index (BCI) less than
100, using the equation, BCI=PdetQ, ., +50,,..« [17]. Blad-
der outflow obstruction (BOO) was defined as a BOO Index
(BOOI) greater than 40 using the equation, BOOI =Pde-
tQmax — 20max [17]. Information from every pressure-flow
study underwent meticulous screening for artifacts formation
and was manually entered into the database. This approach
ensured accuracy and helped to prevent errors that could
arise from automated data extraction methods.

Statistical analysis

Baseline patient characteristics were presented as medi-
ans with interquartile ranges for continuous variables and
numbers with percentages for categorized variables. Dif-
ferences in continuous variables were compared using the
Mann—Whitney U test, while categorized variables were
evaluated with Fisher’s exact test. Logistic regression was
utilized for uni- and multivariate analyses. Multivariable
analysis was performed with a stepwise selection of vari-
ables selected based on univariable analyses. Additional
variables, such as age and PVR Ratio were considered due
to their clinical importance and because their association
with DU was proven in previous studies.

In the stepwise selection procedure, variables were added
to the model based on a significance level of 0.2, and once
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included, they were reevaluated at each step and removed
if their p-value exceeded 0.2, continuing until no further
improvement was possible. Only statistically significant
variables entered the final model. Odds ratios with 95%
confidence intervals were derived via logistic regression.
Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and
negative predictive value (NPV) were also calculated for
the model. A cutoff of 0.5 for model predicted probability
was used to determine its diagnostic accuracy. Two-sided
p-values < 0.05 denoted statistical significance. Statistical
analysis was performed in the SAS software (version 9.4.,
SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Results
Patients’ baseline characteristics

We enrolled 229 male patients, who presented with LUTS
and were assessed with the use of the CLSS questionnaire,
then underwent uroflowmetry and pressure-flow studies
and had complete medical data available. Baseline charac-
teristics of the patients are available in Table 1. Of the 229
patients, 128 (55.9%) were diagnosed with detrusor under-
activity (DU), with a median BCI of 78.5 (IQR 57.8-88) and
BOOI of 22 (7.5-40.6). In the DU group, 37 patients simul-
taneously exhibited features of bladder outlet obstruction,
with corresponding BCI of 87.5 (IQR 78-93) and BOOI of
44.8 (IQR 42.8-52) (Online Resource 1). The control group
comprised 101 patients (44.1%) diagnosed with BOO with-
out DU, with a median BCI of 124.5 (IQR 112.5-141.5) and
BOOI of 64.6 (IQR 52.6-80.8).

Patients diagnosed with detrusor underactivity had a
median age of 61.5 years (IQR 49-69.5), while those diag-
nosed with bladder outlet obstruction had a median age of
63 years (IQR 52-70). Regarding comorbidities, within the
DU group, diabetes mellitus (DM) was concurrent in 12
patients (9.38%) and hypothyroidism in 6 patients (4.69%).
Whereas, in the BOO group, DM was present in 16 patients
(15.8%) and hypothyroidism in 5 (5.0%). Moreover, prior to
the first visit and urodynamic tests at our outpatient clinics,
17 patients (13.8%) in the DU group had been prescribed
cholinolytics and 36 (29.3%) alpha-blockers by a general
practitioner. In the BOO group, 6 patients (6.1%) were
administered cholinolytics and 52 (53.1%) alpha-blockers.
The continuation of baseline characteristics is available in
Online Resource 2.

Symptoms and CLSS questionnaire scores
The predominant lower urinary tract symptoms observed

in patients with DU included nocturia in 94 cases (73.4%),
weak stream in 87 (68.0%), and frequency in 85 (66.4%).
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Table 1 Baseline characteristics

: . ¢ Variables BOO (n=101) DU (n=128) p-value

of included patients with

detrusor underactivity (DU) and No. of % of patients/IQR  No. of % of patients/IQR

with bladder outlet obstruction patients/ patients/

(BOO) without DU median median
Age Years 63 52-70 61.5 49-69.5 0.41
Symptoms
Urgency 64 63.4 80 62.5 0.89
Frequency 60 59.4 85 66.4 0.28
Nocturia 87 86.1 94 73.4 0.02
Weak stream 80 79.2 87 68.0 0.06
Hesitancy 24 23.8 25 19.5 0.44
Intermittency 19 18.8 37 28.9 0.08
Straining 3 3.0 8 6.3 0.25
Incomplete emptying 36 35.6 56 43.8 0.21
Dribble 2 2.0 5 39 0.40
CLSS questionnaire
Frequency Points 2 0-2 2 0-2 0.19
Nocturia Points 2 1-3 2 12 0.08
Urgency Points 2 0-2 2 0-2 0.70
Slow stream Points 2 1-3 3 1.5-3 0.09
Straining Points 0 0-0 0 0-0 0.008
Incomplete emptying Points 0 0-3 0 0-3 0.05
Chronic diseases
DM 16 15.8 12 9.4 0.14
Hypothyroidism 5 5.0 6 4.7 0.93
Drugs
Cholinolytics 6 6.1 17 13.8 0.06
Alpha-blockers 52 53.1 36 29.3 0.0003
Insulin 3 3.0 3 2.4 0.80
Oral drugs for DM 12 12.0 4 33 0.01
Statins 4 4.0 6 4.9 0.75

CLSS Core Lower Urinary Tract Symptoms score, DM diabetes mellitus

It was followed by urgency, present in 80 patients (62.5%),
incomplete emptying in 56 (43.8%) and intermittency in
37 (28.9%). The least frequently reported symptoms in
DU patients were hesitancy in 25 (19.5%), straining in 8
(6.3%) and dribble in 5 patients (3.9%).

Meanwhile, among patients with BOO, nocturia was
the most prominent symptom present in 87 cases (86.1%),
followed by weak stream in 80 (79.2%), and urgency in 64
(63.4%). Sixty patients complained of frequency (59.4%),
36 of incomplete emptying (35.6%) and 24 of hesitancy
(23.8%). The least common symptoms included intermit-
tency in 19 cases (18.8%), straining in 3 (3%), and drib-
ble in 2 (2%). CLSS questionnaire results are available in
Table 1 and the continuation in Online Resource 2.

@ Springer
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Uroflowmetry and pressure-flow study

In terms of UFL, patients with DU exhibited a median
Qmax of 12 ml/sec (IQR 8.8-14.6), a median voided
volume of 284.5 (IQR 185-381.5) and a median PVR of
80 ml (IQR 30-200). Conversely, patients solely diagnosed
with BOO demonstrated a median Qmax of 10.6 ml/sec
(IQR 8.2—-14.2), a median voided volume of 231 ml (IQR
167-344) and a median PVR of 100 ml (IQR 40-200). The
predominant UFL curve shapes observed in DU patients
were plateau in 47 cases (36.7%) and fluctuating in 45
(35.2%), mirroring the prevailing shapes in the BOO group
(n=51,50.5%, n=28, 27.7%, respectively).
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Fluctuating-intermittent curve was present in 38 patients
(29.7%), bell-shaped in 22 (17.2%), and intermittent in 5
(3.9%) patients with DU. Meanwhile, in BOO cohort, bell-
shaped curve shape occurred in 22 (21.8%), fluctuating-
intermittent in 18 (17.8%) and intermittent in only 1 (1.0%)
patient. Prolonged curve shape was observed only in 4
patients, all of which were diagnosed with DU. PFS in the
DU group revealed a median Pdet@Q, ., of 37 cm H,O (IQR
20-51) and a median PVR of 178.5 ml (IQR 33.5-314.5),
while in the BOO group, these parameters were 80 cm H,O
(IQR 70-93) and 105 ml (IQR 30-176), respectively. Urody-
namic findings are detailed in Table 2 and the continuation
is available in Online Resource 2.

Univariate logistic regression

Univariate logistic regression analysis showed that presence
of nocturia (OR 0.45, 95% CI 0.22-0.89, p=0.02), pres-
ence of weak stream (OR 0.56, 95% CI 0.30-1.02, p=0.05),
straining points in CLSS (OR 0.7, 95% CI 0.53-0.94,
p <0.02), incomplete emptying points in CLSS (OR 1.2,
95% CI 1.00-1.44, p <0.05), fluctuating-intermittent curve

shape in UFL (OR 1.95, 95% CI 1.03-3.67, p <0.04), pla-
teau curve shape in UFL (OR 0.57, 95% CI 0.34-0.97,
p <0.04), oral drugs for DM (OR 0.25, 95% CI 0.07-0.79,
p <0.02) were statistically significant factors for DU diagno-
sis on PFS. Complete univariate logistic regression analyses
for the prediction of DU are demonstrated in Table 3.

Multivariate logistic regression

The final multivariate model incorporated 10 factors, includ-
ing symptoms, CLSS questionnaire, UFL parameters and
UFL curve shapes (Table 4). The model revealed that less
prevalent nocturia (OR 0.27,95% CI 0.12-0.61, p <0.002),
more prevalent intermittency (OR 2.33, 95% CI 1.08-5.00,
p=0.03), less prevalent weak stream (OR 0.14, 95% CI
0.05-0.42, p=0.0004), lower score in CLSS straining
points (OR 0.67, 95% CI 0.48-0.94, p=0.02), higher score
in CLSS slow stream points (OR 1.81, 95% CI 1.24-2.63,
p=0.002), higher score in CLSS incomplete emptying
points (OR 1.31, 95% CI 1.05-1.63, p <0.02), lower PVR
Ratio (OR 0.20, 95% CI 0.05-0.87, p=0.03), and presence
of fluctuating curve shape (OR 2.00, 95% CI 0.99-4.05,

Table 2 Urodynamic findings of included patients with detrusor underactivity (DU) and with bladder outlet obstruction (BOO) without DU

BOO (n=101) DU (n=128) p-value

No. of patients/ % of patients/IQR No. of patients/ % of patients/IQR

median median
UFL parameters
Qmax ml/sec 10.6 8.2-14.2 12 8.8-14.6 0.18
Voided Volume ml 231 167-344 284.5 185-381.5 0.09
Ormean ml/sec 5.5 4.1-7.6 5.7 4.1-7.9 0.64
Onmax—Omean difference ml/sec 4.9 3.5-7.1 5.7 4.1-7.8 0.06
Voiding time sec 50 33-75 56.5 38-80 0.19
Time to Oy sec 11 7-16 13 7-22 0.21
PVR ml 100 40-200 80 30-200 0.46
PVR ratio 0.24 0.1-0.5 0.23 0.09-0.4 0.22
UFL curve shapes
Bell-shaped 22 21.8 22 17.2 0.38
Prolonged 0 0 4 3.1 0.07
Fluctuating 28 27.7 45 352 0.23
Intermittent 1 1.0 5 39 0.17
Fluctuating-Intermittent 18 17.8 38 29.7 0.04
Plateau 51 50.5 47 36.7 0.04
Pressure-flow study parameters
Qmax ml/sec 8.1 6.6-11.1 6.6 45-8.8 <0.0001
Pdet@Q, . cm H,O 80 70-93 37 20-51 <0.0001
PVR ml 105 30-176 178.5 33.5-314.5 0.001
BCI 1245 112.5-141.5 78.5 57.8-88 <0.0001
BOOI 64.6 52.6-80.8 22 7.5-40.6 <0.0001

UFL uroflowmetry, PVR post-void residual urine, Q,
ity index, BOOI bladder outlet obstruction index

max

maximum flow, Pder@Q

detrusor pressure at maximum flow, BCI bladder contractil-

max
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Table 3 Univariate logistic regression analyses of factors predictive
for DU in male patients with non-neurogenic LUTS with DU or BOO
diagnosed on a PFS

Variables Detrusor underactivity

OR 95% C1 p-value
Age 0.99 0.97-1.01 0.40
Symptoms
Urgency 0.96 0.56-1.65 0.89
Frequency 1.35 0.79-2.32 <0.28
Nocturia 0.45 0.22-0.89 0.02
Weak stream 0.56 0.30-1.02 0.05
Hesitancy 0.78 0.41-1.47 <0.44
Intermittency 1.76 0.94-3.29 <0.08
Straining 2.18 0.56-8.42 0.26
Incomplete emptying 1.40 0.82-2.40 0.21
Dribble 2.01 0.38-10.58  0.41
CLSS questionnaire
Frequency points  1.19 0.92-1.54 0.19
Nocturia points  0.80 0.62-1.04 0.09
Urgency points  1.03 0.80-1.32 0.83
Slow stream points  1.16 0.94-1.43 <0.16
Straining points  0.70 0.53-0.94 <0.02
Incomplete emptying points  1.20 1.00-1.44 <0.05
Overall CLSS score points 1.04 0.96-1.12 0.37
UFL
Ohnax ml/sec  1.03 0.98-1.08 0.28
Voided volume ml 1.00 0.99-1.00 0.25
Ornean ml/sec  0.99 0.91-1.09 0.99
Ormax—Cmean difference ml/sec  1.09 0.99-1.19 <0.06
Voiding time sec 1.004  0.99-1.01 <0.39
Time to Q. sec 1.007  0.99-1.02 0.24
PVR ml 1 0.99-1.001 0.75
PVR ratio 0.49 0.14-1.72 0.26
UFL curve shapes
Bell-shaped 0.75 0.39-1.44 0.38
Prolonged - - 0.98
Fluctuating 1.41 0.80-2.49 0.23
Intermittent 4.06 0.47-35.35 0.20
Fluctuating-Intermittent 1.95 1.03-3.67 <0.04
Plateau 0.57 0.34-0.97 <0.04
Chronic diseases
Diabetes mellitus 0.55 0.25-1.22 0.14
Hypothyroidism 0.94 0.28-3.19 0.93
Drugs
Insulin 0.81 0.16-4.09 0.80
Oral drugs for DM 0.25 0.07-0.79 <0.02

CLSS Core Lower Urinary Tract Symptoms Score, UFL uroflowme-
try, PVR post-void residual urine, Q,,,, maximum flow, Q mean
flow, DM diabetes mellitus

max mean
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Table 4 A multivariate logistic regression analysis for predicting DU
in male patients with non-neurogenic LUTS

Variables Detrusor underactivity
OR 95% CI p-value

Symptoms
Nocturia 0 Ref -

1 0.27  0.12-0.61 <0.002
Intermittency 0 Ref -

1 233 1.08-5.00 0.03
Weak stream 0 Ref -

1 0.14  0.05-0.42 0.0004
CLSS questionnaire
Straining points 0.67 0.48-0.94 0.02
Slow stream points 1.81 1.24-2.63 0.002
Incomplete emptying points 1.31  1.05-1.63 <0.02
UFL parameters
PVR ratio 020  0.05-0.87 0.03
UFL curve shapes
Fluctuating 0 Ref -

1 2.00 0.99-4.05 0.05
Fluctuating intermittent 0 Ref -

1 3.09 1.39-6.86 <0.006
Intermittent 0 Ref -

1 8.11 0.80-82.50 0.076

CLSS Core Lower Urinary Tract Symptoms Score, UFL uroflowme-
try, PVR post-void residual urine

p=0.05), fluctuating-intermittent curve shape (OR 3.09,
95% CI 1.39-6.86, p <0.006), intermittent curve shape
(OR 8.11, 95% CI 0.80-82.50, p=0.076) were significant
predictors for DU diagnosis. The risk model constructed on
the aforementioned factors for predicting DU diagnosis in
patients with LUTS in the course of DU or BOO, achieved a
satisfactory Harrell's concordance index (C-index) of 0.783.
The sensitivity, specificity, PPV, and NPV of these clinical
diagnostic criteria for urodynamic DU were 75.8%, 62.4%,
71.9%, and 67.0%, respectively.

Discussion

In the current study, we have proposed a novel approach for
noninvasive testing to be utilized clinically for the prediction
of DU in males with non-neurogenic LUTS, when differenti-
ating from BOO. Our final model of good accuracy (c-index
nearly 0.8) incorporated 10, both subjective and objective,
factors of the following categories: free-flow curve shapes,
uroflowmetry parameters, symptoms and symptoms’ sever-
ity assessed with the use of the CLSS questionnaire. These
factors comprised fluctuating, fluctuating-intermittent and
intermittent UFL curve shapes, lower PVR Ratio, less
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prevalent nocturia, more prevalent intermittency, less prev-
alent weak stream, lower straining points in CLSS, higher
slow stream points in CLSS and higher incomplete emptying
points in CLSS.

A particularly innovative aspect of our model is the incor-
poration of free-flow curve shapes, a parameter that has been
explored in only few studies [9, 18]. We found that fluctuat-
ing curve shape, fluctuating-intermittent curve shape, and
intermittent curve shape on the free-flow are predictive of
DU, and not BOO. A study by Matsukawa et al. on males
with non-neurogenic LUTS demonstrated results consistent
with ours and showed that sawtooth and interrupted wave-
form curve shape on uroflowmetry are significant predictors
of detrusor underactivity, distinguishing it from BOO [19].
Another study revealed that the prolonged/tailed shaped
free urine flow curve patterns were independent predictors
of BOO when differentiating from DU in female patients
with voiding difficulty [18]. However, in our study only 4
patients with DU presented with prolonged curve shapes in
UFL, rendering it non-diagnostic. Kocadag et al. compared
flow rate curve patterns in female patients with LUTS and
found that women without a prolonged void and bell-shaped
traces had normal voiding urodynamics in 76% of cases, and
the majority could be managed noninvasively. Patients with
fluctuating and intermittent flow rate curves demonstrated a
variety of urodynamic diagnoses, with a third of cases show-
ing obstruction and a third showing detrusor underactivity.
Plateau flow rate curve patterns were associated with ure-
thral obstruction [9]. The aforementioned results underlined
the significance of curve shapes in diagnosing the causes of
LUTS in patients.

Another factor distinguishing DU from BOO in our
model was the lower PVR Ratio (PVR-R). Rubilotta et al.
introduced a novel functional parameter, the PVR Ratio,
representing the ratio of post-void residual (PVR) urine to
bladder volume (BV). Their study, using the ICS nomograms
and BCI, revealed that median PVR-R and PVR were nota-
bly higher in obstructed and underactive males, compared
to patients suffering from LUTS without BOO or DU [20].
Moreover, another study demonstrated that higher PVR-R
was a significant predictor for BOO. However, the study
compared patients with BOO to those without it, rather than
specifically comparing DU to BOO [21]. Previous researches
have investigated sheer PVR as a potential predictor of DU,
however the results remain inconsistent. Our study did not
identify PVR as a predictor of DU. Namitome et al. reported
similar findings and demonstrated no significant difference
in PVR and bladder voiding efficiency between patients with
or without underactive detrusor [8]. Conversely, Jeong et al.
observed a significantly increased PVR in male patients over
65 years old with LUTS and detrusor underactivity, com-
pared to those with detrusor overactivity and bladder outlet
obstruction [22].
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Further variables included in our model encompassed the
symptoms. Among these, we identified predictors of DU,
as opposed to BOO, which included more prevalent inter-
mittency, less prevalent weak urinary stream, less prevalent
nocturia, lower straining score, higher slow stream score
and higher incomplete emptying score on the CLSS ques-
tionnaire. In line with our findings, Gammie et al. observed
a significantly higher prevalence of incomplete emptying
and an interrupted urinary stream among patients with DU
[7], aligning with our identification of intermittency and
higher incomplete emptying score as predictors of DU in
the current paper. Other research conducted by Cetinel et al.
revealed that the presence of weak urinary stream was a
significant predictor of BOO compared to DU and unclassi-
fied pressure-flow studies in females [18], a finding consist-
ent with our observations in male population. However, the
occurrence of weak urinary stream was also identified as a
predictive factor for DU [8], when compared to all patients
with non-neurogenic LUTS, such as overactive bladder,
rather than solely when compared to those with BOO. Our
analysis revealed that absence of weak stream in a patient is
predictive of DU. However, if a patient already complains
of weak stream, a higher slow stream score becomes a pre-
dictor of DU, indicating that if the weak stream occurs, it
is more frequent and persistent compared to patients with
BOO. A lower straining score was also indicative of DU in
our study, suggesting that patients with DU tend to expe-
rience less straining, compared to those with BOO. This
could be attributed to the nature of BOO, often involving
an active obstruction below the bladder, which may require
more additional abdominal pressure to overcome it. Addi-
tionally, the severity of the obstruction may fluctuate daily,
which is potentially influenced by factors such as coexisting
inflammation in the lower urinary tract, dietary habits, envi-
ronmental factors, levels of physical activity and emotional
stress or anxiety. However, research on this topic is currently
very limited [23].

It is possible that the severity of lower urinary tract symp-
toms, rather than their sheer occurrence, plays an important
role in distinguishing between DU and BOO. In this con-
text, several studies on male population used mostly IPSS
questionnaire [8, 24, 25]. However, we opted for the Core
Lower Urinary Tract Symptoms score (CLSS) questionnaire
proposed by Homma et al., as it is suitable for new patients,
including those with multiple diseases, and without a defi-
nite diagnosis at first [13].

Our analysis identified less prevalent nocturia as a predic-
tor of DU, a finding not confirmed by other studies distin-
guishing between DU and BOO [8, 25]. Nevertheless, this
result appears plausible, given that the underactive bladder
development may stem from damage to the bladder affer-
ent and efferent pathways, or to the lumbosacral spinal cord
[26]. Currently, significant emphasis is placed on neural

@ Springer



3492

International Urology and Nephrology (2024) 56:3485-3494

mechanisms controlling the voiding process, particularly
the afferent pathways responsible for monitoring bladder
filling volume. The integrity of these pathways is crucial
for the detrusor contraction efficiency. Therefore, any disrup-
tion to these nerves can lead to diminished bladder volume
sensitivity, reduced detrusor contraction strength, or early
termination of the voiding reflex. This can further impair
voiding efficiency and result in hyposensitive bladder, lead-
ing to a lack of need to void at night [27], in contrast to
an obstructed bladder outlet. This phenomenon may also
account for disrupted bladder sensitivity during the day, and
therefore higher incomplete emptying score that was also
predictive of DU in our analysis.

In terms of urgency, previous studies indicated that less
prevalent urgency was a predictive factor for DU when dis-
tinguishing it from BOO [8, 25], although this observation
was not statistically significant in our study. The older age
of patients included in these studies (median age =70, IQR
65-76) and thus possibly more advanced damage to afferent
and efferent bladder pathways, might potentially account for
the discrepancy. Additionally, the study by Namitome et al.
included patients with detrusor overactivity, present in 55%
of cases [8], which could further explain the difference.

In our study, post-micturition dribble (PMD) was
observed infrequently, with only 5 (3.9%) patients exhibit-
ing this symptom in the DU group and 2 (2.0%) patients in
the BOO group, rendering it non-diagnostic in our analysis.
However, a study by Liu et al. demonstrated a correlation
between PMD and voiding symptoms, along with an asso-
ciation with decreased Q... This suggests a need for further
investigation, particularly among older men, as the study
noted a significant increase in PMD prevalence with age
[28].

It is important to acknowledge that symptoms constitute
a subjective factor in the diagnostic process, lean solely on
physician—patient dialogue, and demand comprehensive
explanation of the medical terms followed by a meticulously
taken medical history. This might explain why some studies
have indicated that isolated symptoms classified by the Inter-
national Prostate Symptom Score (IPSS) could not effec-
tively differentiate patients with DU from those with BOO
[10, 22], contributing to discrepancies between research
findings in this regard.

Finally, in our study, age was not identified as a signifi-
cant predictive factor for detrusor underactivity, contrary
to other researches. These studies indicated an increasing
prevalence of DU with advancing age [8, 22]. However, it
is important to note that in these studies, the median age
of patients was notably higher, with one study reporting
a median age of 70 (IQR 65-76) [8] and the other study
revealing that 63,8% of men were over 70 years old [22].
In contrast, the median age of patients in our study with
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DU is 61.5 (IQR 49-69.5), indicating a relatively younger
population. This age distribution may contribute to the
lack of statistically significant association between older
age and DU diagnosis in our study. Moreover, the inci-
dence of age-related comorbidities was low in our cohort.
Statins were taken by only 4 (4.0%) patients in the BOO
group and 6 (4.9%) patients in the DU group (Table 1).
While age-related comorbidities associated with ischemia
and oxidative stress, such as arteriosclerosis, are known to
decrease detrusor contractility [27], they are not pertinent
to our relatively youthful and healthy study population.

The calculated values for sensitivity, specificity, PPV,
and NPV for our multivariate model were 75.8%, 62.4%,
71.9%, and 67.0%, respectively. These values are compa-
rable to or slightly better than other DU predictors and
diagnostic methods. Recently, Matsukawa et al. compared
intravesical prostatic protrusion (IPP) between patients
with detrusor underactivity (DU) and those with bladder
outlet obstruction (BOO). They found that a lower IPP was
a significant predictor of DU, with an optimal cut-off value
of 8.2 mm yielding a sensitivity of 77% and a specific-
ity of 73% [19]. Additionally, Matsukawa et al. identified
bladder voiding efficiency (BVE) as a clinical predictor
of DU, with a cut-off value of 70% providing a sensitivity
of 73% and a specificity of 57% [19]. One study demon-
strated that patients with DU had higher PVR compared
to the control group, with a cut-off of 147 mL yielding
a sensitivity of 60.16% and a specificity of 72.97% for
diagnosing DU [24]. A novel study by Ishikawa et al. pro-
posed serum adiponectin level as a DU predictor, with a
cut-off value of 7.9 pg/mL providing a sensitivity of 79%
and a specificity of 90% [29]. Although promising, serum
adiponectin level testing is currently not widely available
and remains costly.

Despite variations among studies concerning DU, we
are confident that our newly developed model can be inte-
grated into routine clinical practice, particularly during
the initial ambulatory visit of patients. This is especially
relevant in cases where non-adherence or potential lack
of follow-up is suspected, or if a patient expresses reluc-
tance towards undergoing an invasive pressure-flow study.
Lastly, there is a high-risk group of patients, particularly
those prone to infectious complications, who would greatly
benefit if practitioners refrained from invasive tests during
the primary diagnostics of LUTS. Conducting a compre-
hensive medical interview, coupled with the swift and eas-
ily applicable Core Lower Urinary Tract Symptoms score
(CLSS) questionnaire, followed by a detailed analysis of
the UFL curve and PVR volume, proves to be both time-
efficient and cost-effective. This approach enables prompt
initiation of appropriate medication, facilitating timely
management of DU or BOO.
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Limitations

There are several limitations to our study that should be
acknowledged. Firstly, this was a retrospective analysis,
which may introduce biases and limitations inherent to its
study design. Secondly, we excluded patients who could not
void more than 150 ml on UFL, including those with urinary
retention, which eliminated patients with severe voiding con-
ditions and might have affected our results. Additionally,
the patient cohort included in our study consisted of indi-
viduals with non-neurogenic LUTS suggestive of both BOO
and DU, which does not represent the general population,
as it was a single geographic and ethnic population study,
performed on white Polish males. Therefore, the results
obtained in our study are not applicable as a screening tool
for a broader population or females. Furthermore, we did not
evaluate prostate volume in our study participants, which
could have provided additional insights into the relationship
between prostate size and voiding dysfunction. Finally, some
patients included in the study had already commenced medi-
cation affecting voiding patterns before undergoing nonin-
vasive and invasive urodynamic testing.

Despite these limitations, we believe that our study pro-
vides valuable insight, particularly given the scarcity of
research differentiating DU from BOO based on symptoms
and noninvasive test parameters, without reliance on PFS
outcomes. The findings of our study offer potential means
to distinguish between DU and BOO in males using clini-
cal examination and analysis of UFL parameters, especially
in situations where PFS is unavailable or not accepted by
patients. This insight seems most valuable when determining
the appropriate treatment, whether noninvasive or invasive,
such as transurethral prostate resection, in patients exhibiting
symptoms indicative of BOO and DU. External validation
of our model is warranted, considering other geographic and
ethnic populations, to further explore its applicability and
compare it with other existing models and diagnostic tools.

Conclusions

Ten factors were identified as predictors of detrusor under-
activity in our study, which was done using a comprehensive
database of non-neurogenic male patients who underwent
pressure-flow studies. These factors include less preva-
lent weak urinary stream, less prevalent nocturia, more
prevalent intermittency, lower straining score, higher slow
stream score, and higher incomplete emptying score on the
CLSS questionnaire, as well as lower PVR Ratio, fluctuat-
ing curve shape, fluctuating-intermittent curve shape, and
intermittent curve shape on free-flow uroflowmetry. Uti-
lizing these factors, we developed a predictive model for
detrusor underactivity, aiming to estimate the likelihood of
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detrusor underactivity in clinical settings without the need
for an invasive pressure-flow study.
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Abstract: Background: Detrusor underactivity (DU) and bladder outlet obstruction (BOO)
are common causes of voiding dysfunction in women with lower urinary tract symptoms
(LUTS). However, differentiating between them remains challenging due to overlapping
clinical presentations and a reliance on invasive urodynamic studies (UDS). This study aimed
to develop a non-invasive, office-based clinical prediction model to distinguish DU from BOO
in women with non-neurogenic LUTS. Methods: We conducted a retrospective analysis of 88
women who underwent pressure-flow studies at two outpatient clinics between 2012 and 2022.
DU was defined using a projected isovolumetric pressure 1 (PIP1) < 30 cm HyO, and BOO
was defined by a Female-Specific Bladder Outlet Obstruction Index (BOOIf) > 18. Clinical
symptoms, uroflowmetry (UFL) parameters, and pelvic organ prolapse staging (POP-Q) were
evaluated. A multivariate logistic regression model was constructed using a stepwise selection
procedure. Results: Of the 88 patients, 38 (43.2%) were diagnosed with DU and 50 (56.8%)
with BOO. Four predictors were retained in the final model: hesitancy (OR = 2.06, p = 0.18),
incomplete emptying (OR = 3.52, p = 0.02), POP-Q < 3 (OR = 0.15, p = 0.02), and longer time
to Qmax on UFL (OR = 1.05, p = 0.004). The model achieved a Harrell’s Concordance Index
(C-index) of 0.779. Using a probability cutoff of 0.3, the model demonstrated a sensitivity of
86.8%, specificity of 46.0%, positive predictive value of 55.0%, and negative predictive value of
82.1%. Conclusions: We present a novel non-invasive prediction model incorporating clinical
symptoms, UFL metrics, and pelvic exam findings that may aid in differentiating DU from
BOO in women with LUTS.

Keywords: detrusor underactivity; female bladder outlet obstruction; LUTS; non-invasive
diagnostic methods; uroflowmetry

1. Introduction

Detrusor underactivity (DU) is increasingly recognized as a significant cause of void-
ing dysfunction (VD) in both men and women. However, data on female DU remain
limited and, in some cases, contradictory. The reported prevalence rates of DU vary de-
pending on the study population. Among women with lower urinary tract symptoms
(LUTS) without cystocele, DU has been diagnosed in approximately 10% [1] to 17% [2] of
cases. Furthermore, evidence suggests that the prevalence of DU increases with age [2].
Accurately determining its true prevalence is challenging due to the long-standing absence
of standardized diagnostic criteria. In women attending pelvic floor clinics, DU prevalence
varied substantially depending on the applied definition: 33.7% according to Schéfer’s
detrusor factor, 37.0% using Abrams’ Bladder Contractility Index (BCI), and 4.1% based on
Jeong’s criteria [3].
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The International Continence Society (ICS) defines DU as a “detrusor contraction of
reduced strength and/or duration, resulting in prolonged bladder emptying and/or a failure to achieve
complete bladder emptying within a normal time span” [4]. Bladder outlet obstruction, which
can present with similar clinical symptoms, is defined as “the obstruction during voiding, (...)
a reduced urinary flow rate and/or presence of a raised post-void residual and an increased detrusor
pressure. (...) A urethral stricture or obstruction due to higher degrees of uterovaginal prolapse or
obstructed voiding after stress incontinence procedures are among possible causes” [4].

Distinguishing DU from BOO remains diagnostically challenging, as the symptom
overlap is considerable. Currently, urodynamic studies (UDS) are considered the gold
standard for evaluating female VD, including DU and BOO [5]. However, until recently,
the urodynamic criteria for diagnosing DU in women lacked precision and consistency.

Recent recommendations from the ICS and the Society of Urodynamics, Female Pelvic
Medicine & Urogenital Reconstruction (SUFU) strongly advise against using the BCI and
its updated version—the ICS-Detrusor Contractility Index (ICS-DCI)—as a standard metric
for female VD due to insufficient validation, particularly for diagnosing DU in individual
women. While an ICS-DCI value greater than 100 is generally accepted as indicative of
adequate detrusor voiding contraction (DVC), the clinical significance of ICS-DCI values
below 100 remains unclear [6]. A study assessing isovolumetric contraction pressures
found that the Detrusor/Bladder Contractility Index (D[B]CI) significantly overestimates
isovolumetric (“stop-test”) detrusor pressures in women. In contrast, projected isovolu-
metric pressure 1 (PIP1 = PdetQmax + Qmax) has been shown to provide a more reliable
estimate [7]. A PIP1 value below 30 cm H,O has been proposed as the lower limit for
normal DVC [6]. For the diagnosis of BOO in females, a Female-Specific Bladder Outlet
Obstruction Index (BOOIf) has been introduced, calculated as PdetQmax—2.2Qmax. A
BOOIf value exceeding 18 has been identified as a strong predictor of BOO [8] and has
been incorporated into the provisional ICS pressure-flow study (ICS-PFS) nomogram for
women [6].

Despite these advancements in invasive diagnostics, no widely accepted non-invasive
predictive model currently exists to differentiate DU from BOO in women. Therefore, the
objective of this pilot study was to develop a first-stage, non-invasive, office-based model
to support the diagnosis of DU in women with non-neurogenic LUTS and to differentiate it
from BOO. This approach is intended to assist clinicians in making more efficient, evidence-
informed decisions in the diagnostic workup of voiding dysfunction.

2. Materials and Methods
2.1. Patient Selection and Data Collection

We conducted a retrospective analysis of clinical records from 3161 patients who
underwent pressure-flow assessments between 2012 and 2022 at two outpatient facilities.
Individuals were referred for urodynamic testing due to new or persistent LUTS, unsuc-
cessful conservative management, preoperative evaluation for urological or gynecological
procedures, failure of previous invasive interventions, or preparation for kidney trans-
plantation. Prior to undergoing pressure-flow studies (PFS), all patients had presented
negative urine cultures confirming the absence of urinary tract infections. Each patient
underwent a standard clinical evaluation, which included a thorough medical history
covering comorbidities and current medications, completion of the Core Lower Urinary
Tract Symptoms (CLSS) questionnaire [9], and a basic neurological examination [10], as
previously described [11]. A urogenital examination was performed on every woman,
and pelvic organ prolapse was staged according to the Pelvic Organ Prolapse Quantifi-
cation (POP-Q) system [12]. Following these assessments, both a free-flow test and a
PFS were performed.
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The inclusion criteria for the study required participants to be adult females expe-
riencing LUTS and diagnosed with either DU or BOO based on pressure-flow findings.
Additionally, participants had to provide informed consent, undergo UFL with a voided vol-
ume exceeding 150 mL, and then subsequently undergo PFS. Patients were excluded from
the study if they had a history of neurogenic bladder, painful bladder syndrome/interstitial
cystitis (PBS/IC), bladder cancer, or if their PFS results were inconclusive (e.g., patient-
interrupted tests, low voided volume, or displacement of bladder or rectal catheter during
examination). Incomplete medical records also led to exclusion. Ultimately, 88 women
met all criteria and were included in the final analysis (Figure 1). The study received
approval from the Bioethics Committee of the Medical University of Warsaw (approval no.
AKBE/335/2023).

Patients who underwent PFS
(n=3161)

Patients excluded (n =2901)

e Male (n=1289)
e <18yearsold (n=0)
e No DU or BOO diagnosis on PFS (n
=1612)
1] e Non-diagnostic PFS (n=52)
Female patients with DU or
BOO
(n=208)

Patients excluded (n = 3)

e Neurogenic bladder (n=2)
e PBS/IC(n=0)

e Bladder cancer (n=1)

v

Eligible patients (n = 205)

Patients excluded (n=117)

e UFL<150ml(n=114)
e Incomplete data (n=3)
v
Patients included in the
analysis (n = 88)

Figure 1. Flow chart of patients included in the final analysis. PES—pressure-flow study, DU—detrusor
underactivity, BOO—bladder outlet obstruction, PBS/IC—painful bladder syndrome/interstitial cystitis,
UFL—uroflowmetry.

The evaluated UFL parameters included maximum flow rate (Qmax), average flow
rate (Qav), voided volume, time to reach Qmax, post-void residual urine (PVR), and
flow-curve shape. Flow curves were categorized into predefined patterns, including
bell-shaped, fluctuating, intermittent, fluctuating-intermittent, plateau, or atypical (not
conforming to the aforementioned categories). Post-void residual urine was quantified
via abdominal ultrasound following UFL, and the post-void residual ratio (PVR-R) was
determined as the proportion of the PVR to total bladder volume (sum of voided vol-
ume and PVR). The PFS was conducted after UFL by urodynamic-trained experts in
adherence to the ICS Good Urodynamics Practices protocol [13]. DU was identified
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based on a Projected Isovolumetric Pressure 1 (PIP1) calculation, using the formula:
PIP1 = PdetQmax + Qmax [6]. BOO was diagnosed if the Female BOO Index (BOOI(),
calculated using the equation BOOI = PdetQmax — 2.2Qmax, exceeded 18 [6]. The assess-
ments were performed using Medtronic equipment (Duet Logic G/2, model: 9032A0173,
Medtronic, Lublin, Poland). All recorded data were stored within the Medtronic software
version 1.2 system and analyzed in accordance with ICS guidelines [4]. Each PFS under-
went rigorous manual verification to identify and eliminate potential artifacts, ensuring
data integrity. All validated findings were manually entered into the study database.

2.2. Statistical Analysis

Baseline demographic and clinical characteristics were summarized using medians
with interquartile ranges for continuous variables, while categorical variables were re-
ported as numbers with corresponding percentages. Comparisons of continuous variables
were conducted using the Mann-Whitney U test, whereas categorical data were analyzed
using Fisher’s exact test. To assess associations between variables, logistic regression was
employed for both univariate and multivariate analyses. A multivariable analysis was
carried out using a stepwise selection approach, where variables identified as relevant
in univariate analyses were systematically introduced into the model. The stepwise se-
lection process involved adding variables to the model based on an inclusion threshold
of 0.2. Once incorporated, each variable was reassessed at every stage, and those with a
p-value exceeding 0.2 were removed, ensuring that only predictors contributing to model
optimization remained. This process continued iteratively until no further refinement
was possible, and only statistically significant predictors were retained in the final model.
Odds ratios with 95% confidence intervals were estimated through logistic regression. To
evaluate the model’s performance, sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV),
and negative predictive value (NPV) were calculated. The model’s diagnostic accuracy
was assessed using a probability cutoff of 0.3. Statistical significance was determined using
two-sided p-values, with a threshold of <0.05. All statistical analyses were conducted using
SAS software (version 9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Given the limited sample
size and preliminary scope, this study should be considered a pilot investigation aimed at
generating hypotheses and informing the design of future validation studies.

3. Results
3.1. Baseline Characteristics

Eighty-eight women were included in the final analysis, of which 38 (43.19%) were
diagnosed with DU and 50 (56.81%) with BOO. The median age of the patients with BOO
was 56 (42-64) and of those with DU 59.5 (44-69). The main presenting symptom in
27 (30.68%) patients with DU was urgency, while among patients with BOO it was both
urgency and nocturia, in 37 (42.05%) cases. In the CLSS questionnaire, the DU group
recorded the highest median scores for frequency (2 points; range 0-2), nocturia (2 points;
range 1-2), and urgency. In contrast, the BOO group’s highest score was for slow stream,
with a mean of 3 points (range 0-3). The detailed symptoms and CLSS questionnaire scores
are presented in Table 1.

Regarding chronic diseases, within the BOO group, diabetes mellitus (DM) was present
in four (4.55%) patients and hypothyroidism in six (6.82%) patients. However, in the DU
group, these comorbidities were present in three (3.41%) and six (6.82%) patients, respec-
tively. Moreover, only two patients (2.27%) in the DU group used cholinolytics and none
used alpha-blockers. In the BOO group, six patients (6.82%) were administered cholinolyt-
ics and three (3.41%) alpha-blockers. The drugs were continued until the urodynamic study.
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The continuation of baseline characteristics, including comorbidities and medications used,
is presented in Supplementary Table S1.

Table 1. Baseline characteristics of included patients with detrusor underactivity (DU) and bladder
outlet obstruction (BOO).

BOO (n = 50) DU (n =38)
No. of Pa- % of No. of Pa- % of
tients/Median Patients/IQR tients/Median Patients/IQR p-Value
Age Years 56 42-64 59.5 44-69 0.22
Symptoms Urgency 37 42.05 27 30.68 0.76
Frequency 33 37.50 24 27.27 0.78
Nocturia 37 42.05 24 27.27 0.27
Weak stream 21 23.86 19 21.59 0.46
Hesitancy 11 12.50 14 1591 0.13
Intermittency 11 12.50 7 7.95 0.68
Straining 5 5.68 7 7.95 0.25
Incomplete emptying 17 19.32 20 22.73 0.08
Dribble 0 0 1 1.14 0.25
Uul 23 26.14 21 23.86 0.39
SUI 25 28.41 16 18.18 0.46
Pads (daytime) 0 0-3 0 0-3 0.36
Pads (nighttime) 0 0-0 0 0-0 0.62
qcsiiionnaire Frequency points 2 0-2 2 0-2 0.74
Nocturia points 2 1-2 2 1-2 0.62
Urgency points 2 0-2 2 1-3 0.32
Slow stream points 3 0-3 0 0-3 0.35
Straining points 0 0-0 0 0-0 0.16
P e POPQ<3 37 4205 35 39.77 003
Delivery Vaginal bi . .
method aginal birth 2 1-2 2 0-2 0.10
Cesarean section 0 0-0 0 0-0 0.44

CLSS—Core Lower Urinary Tract Symptoms score, POP—pelvic organ prolapse, UUl—urge urinary incontinence,
SUI—stress urinary incontinence.

On UFL, patients with DU had a median Qmax of 15.5 mL/s (10.9-20.1), a median
voided volume of 274.5 (207-446), and a median time to Qmax of 15 s (6-26). Patients
diagnosed with BOO demonstrated a similar median Qmax of 16.6 mL/s (11.6-20.5), similar
median voided volume of 279 mL (IQR 202-406), and a shorter median time to Qmax of 9 s
(6-13). The predominant UFL curve shapes observed in DU patients were fluctuating in
18 (20.45%) cases and fluctuating-intermittent in 13 (14.77%), mirroring the prevailing
shapes in the BOO group (n = 21, 23.86%, n = 17, 19.32%, respectively). The median PIP1
in the DU group was 14.25 (7.4-21.9) and in the BOO group, 62.9 (49.7-89.7), while BOOIf
measured 3.2 (0-7) in the DU patients and 34.8 (20.4-60) in the BOO women. Detailed
urodynamic findings including the patterns of urine flow and detrusor voiding pressure
curves are presented in Table 2.
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Table 2. Comparison of urodynamic findings in patients with DU and BOO.
BOO (n = 50) DU (n = 38)
UFL Omax mL/s No. of Pa- % of No. of Pa- % of Value
Parameters tients/Median Patients/IQR tients/Median Patients/IQR p
Voided volume mL 16.6 11.6-20.5 15.5 10.9-20.1 0.65
Qav mL/s 279 202-406 274.5 207-446 0.97
Qmax—Qav difference mL/s 6.8 5.3-9.8 6.3 5.5-9.3 0.65
Voiding time s 8 5.7-11.4 7.5 5.9-10.4 0.7
Time to Qmax S 47.5 29-74 44 35-64 0.99
PVR mL 9 6-13 15 626 0.06
PVR ratio 17.5 10-100 45 10-200 0.25
UFL curve Bell-shape 0.07 0.03-0.26 0.09 0.04-0.34 0.17
shapes
Fluctuating 8 9.09 6 6.82 0.98
Intermittent 21 23.86 18 20.45 0.62
Fluctuating-
Intermittent 0 0 0 0
Plateau 17 19.32 13 14.77 0.98
Pressure-flow
study Qmax mL/s 13 14.77 8 9.09 0.59
parameters
Pdetmax cm H,O 9.7 74-12.5 3.45 0-7.9 <0.0001
Pdet@Qmax cm H,O 64 51-113 12.5 7-21 <0.0001
PIP1 54.5 40-80 9 7-18 <0.0001
BOOIf 62.9 49.7-89.1 14.25 74-219 <0.0001
34.8 20.4-60 3.2 0-7 <0.0001
UFL—uroflowmetry, PVR—post-void residual urine, Qmax—maximum flow, Qav—mean flow, Pdetmax—
maximum detrusor pressure, Pdet@Qmax—detrusor pressure at maximum flow, PIP1—projected isovolumetric
pressure 1, BOOIf—Female Bladder Outlet Obstruction Index.
3.2. Uni- and Multivariate Logistic Regression Analyses
In the univariate logistic regression analysis, only the time to Qmax on UFL
(OR = 1.03, 95% CI 1.00-1.06, p = 0.04) and POP-Q < 3 on physical examination prior
to UDS (OR = 4.10, 95% CI 1.08-15.62, p = 0.04) were statistically significant predictors of
DU (p < 0.05). Complete univariate analyses for the prediction of DU are demonstrated
in Table 3.
Table 3. Univariate logistic regression analyses of factors predictive for DU in female patients with
non-neurogenic LUTS with DU or BOO diagnosed on a PFS.
Detrusor Underactivity
Variable OR 0.99-1.04 0.32
Age Urgency yes vs. no 1.01 0.34-2.21 0.76
Symptoms Frequency Urgency yes vs. no 0.86 0.37-2.13 0.78
Nocturia Frequency yes vs. no 0.88 0.24-1.50 0.28
Weak stream Nocturia yes vs. no 0.60 0.59-3.23 0.46
Hesitancy Weak stream yes vs. no 1.38 0.81-5.29 0.13
Intermittency Hesitancy yes vs. no 2.07 0.28-2.31 0.68
Straining Intermittency yes vs. no 0.80 0.59-6.99 0.26
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Table 3. Cont.

Detrusor Underactivity

iﬁ;@ﬂge Straining yes vs. no 2.03 0.91-5.12 0.08
Dribble Igfr?;rt‘}%f;e yes vs. no 2.16 0.001-999.99 0.99
UUI Dribble yes vs. no >999.99 0.62-3.38 0.39
SUI UUI yes vs. no 1.45 0.31-1.70 0.46
Pads (daytime) SUI points 0.73 0.66-1.43 0.87
C.LSS . Pads (nighttime) Frequency points 0.97 0.74-1.67 0.62
questionnaire
Frequency Nocturia points 1.11 0.78-1.76 0.44
Nocturia Urgency points 1.17 0.71-1.73 0.64
Urgency UuI points 111 0.78-1.60 0.56
Slow stream SUI points 1.11 0.65-1.16 0.34
Straining Slow stream points 0.87 0.88-1.99 0.18
POP-Q<3 Straining points 1.32 0.81-1.45 0.60
he‘f;’;rt‘}}]’ilrf;e continuous  1.08 0.95-1.05 0.90
UFL Qmax continuous 0.99 0.99-1.00 0.77
Voided volume continuous 1.0 0.87-1.08 0.58
Qav continuous 0.97 0.94-1.09 0.84
%ﬁ?;i;gfe" continuous 1.01 0.99-1.01 0.63
Voiding time continuous 0.99 1.00-1.06 0.04
Time to Qmax continuous 1.03 0.99-1.00 0.49
PVR continuous 1.00 0.37-24.82 0.30
PVR ratio yes vs. no 3.02 0.31-3.12 0.99
UISJII;a(;)uersve Bell-shape yes vs. no 0.98 0.53-2.91 0.62
Fluctuating yes vs. no 1.24 0.42-2.46 0.98
Ductuating: yes vs. no 101 0.28-2.07 059
Vaginal birth Plateau yes vs. no 0.76 1.08-15.62 0.04
POP-Qscale  Cesarean section POP-Q<3 yes vs. no 4.10 0.21-4.69 0.99
DM yes vs. no 0.99 0.14-5.49 0.88
glks‘zz‘;:; Recurring UTIs yes vs. no 0.87 0.24-31.19 0.42
Hashimoto yes vs. no 2.72 0.41-4.66 0.61
Hypothyroidism yes vs. no 1.38 95% CI p-value

CLSS—Core Lower Urinary Tract Symptoms score, UFL—uroflowmetry, PVR—post-void residual urine,
Qmax—maximum flow, Qav—mean flow, DM—diabetes mellitus, POP-Q—Pelvic Organ Prolapse-Quantification
System, UUI—urge urinary incontinence, SUl—stress urinary incontinence.

For the multivariate analysis, variables that demonstrated statistical significance or
were on the threshold of significance in the univariate analyses (p < 0.2) were selected.
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Those parameters included hesitancy, incomplete emptying, straining points in CLSS,
time to Qmax on UFL, and POP-Q < 3 in the clinical assessment. The final predictive
model comprised three key factors: clinical symptoms, a UFL parameter, and the POP-Q
assessment (Table 4).

Table 4. A multivariate logistic regression analysis for predicting DU in female patients with non-

neurogenic LUTS.
Detrusor Underactivity
Variable OR 95% CI p-Value
Symptoms Hesitancy 0 ref -
1 2.06 0.71-5.98 0.18
Incomplete emptying 0 ref -
1 3.52 1.27-9.79 0.02
POP-Q scale POPQ < 3 0 ref -
1 0.15 0.03-0.75 0.02
UFL parameters  Time to Qmax 1.05 1.02-1.09 0.004

UFL—uroflowmetry, POP-Q—Pelvic Organ Prolapse-Quantification System, Qmax—maximum flow.

The model indicated that the occurrences of hesitancy (OR = 2.06, 95% CI 0.71-5.98,
p = 0.18) and incomplete emptying (OR = 3.52, 95% CI 1.27-9.79, p = 0.016), POP-Q < 3
(OR =0.15, 95% C1 0.03-0.75, p = 0.02), and longer time to Qmax on UFL (OR = 1.05, 95% CI
1.02-1.09, p = 0.004) were significant predictors of DU diagnosis. The risk model incorporat-
ing these predictive factors for DU diagnosis in female patients with non-neurogenic LUTS
due to DU or BOO achieved a Harrell’s Concordance Index (C-index) of 0.78. To assess
the model’s diagnostic accuracy, a probability cutoff of 0.3 was applied. The resulting
clinical diagnostic criteria for urodynamically confirmed DU exhibited a sensitivity of
86.8%, specificity of 46%, positive predictive value (PPV) of 55%, and negative predictive
value (NPV) of 82.1%.

4. Discussion

The present study promotes the hypothesis that the evaluation of clinical symptoms,
UFL analysis, and pelvic organ prolapse assessment using the POP-Q scale can serve as a
non-invasive method for differentiating DU from BOO in female patients with LUTS. Our
analysis led to the development of a predictive model indicating that hesitancy, incomplete
emptying, prolonged time to Qmax on UFL, and POP-Q stage < 3 are significant predictors
of DU, rather than BOO, in women with non-neurogenic LUTS. To our knowledge, this
study is the first to employ PIP1 < 30, as currently recommended by ICS-SUFU [5], as a
diagnostic criterion for DU in females. Additionally, it is the first to integrate a POP-Q
assessment into a non-invasive model to distinguish between BOO and DU.

The proposed model incorporates clinically accessible parameters that do not require
advanced diagnostic tools, beyond standard UFL, and can be assessed without catheteri-
zation. This is particularly relevant for elderly patients or those with comorbidities, who
may be unable or unwilling to undergo UDS, or who may have difficulty cooperating
during the procedure, potentially leading to biased or inconclusive results. Here, the rather
young cohort tested had a median age of 56 years. Yet, a non-invasive approach improves
patient accessibility and compliance, while also reducing the time and costs associated with
diagnosis in all age groups. Early and accurate differentiation between DU and BOO is
critical, as timely intervention can prevent complications such as chronic urinary retention,
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recurrent infections, and upper urinary tract damage. By offering a practical, efficient, and
cost-effective diagnostic tool, this model has the potential to assist clinical decision-making,
guide the need for invasive UDS, and optimize healthcare resource utilization.

Due to similarities between the symptoms of DU and BOO, both in men and women,
it remains impossible to reliably differentiate between these two disorders based solely on
the voiding or storage symptoms [14,15]. A study by D’Alessandro et al. demonstrated
that in women attending a urogynecology clinic, among others, voiding /bulging symp-
toms and anterior and central prolapse were correlated positively with DU, whereas stress
urinary incontinence showed an inverse relationship. However, the final diagnostic models
exhibited poor accuracy across all evaluated definitions of DU, with the area under the
curve (AUC) ranging between 0.64 and 0.72 [16]. Contrary to these findings, our study
indicates that clinical symptoms, specifically hesitancy and incomplete emptying, can
become valuable predictive factors once integrated into a broader diagnostic model. Al-
though, to our knowledge, no previous studies specifically investigated a symptom-based
model differentiating between DU and BOO in females, research in males by Gammie
et al. observed incomplete emptying significantly more frequently in DU patients [17],
supporting our findings. Nevertheless, it is important to acknowledge that self-reported
symptoms are inherently subjective and may introduce variability between patients.

Interestingly, and in alighment with previous observations by Rubilotta et al. our
analysis identified a POP-Q stage lower than 3 as a significant predictor of DU. Existing
research has demonstrated a high prevalence (40.9%) of DU among patients with pelvic
organ prolapse (POP), especially highlighting more severe cystocele in those with DU [18].
Moreover, another study reported that DU was present in approximately half of women
undergoing urodynamic evaluation for symptomatic POP, with the likelihood of DU
diagnosis increasing substantially at advanced POP stages (stage 4) [18]. Our findings
demonstrated that rather mild-to-moderate prolapse (POP-Q < 3) might indicate impaired
detrusor function rather than BOO.

UFL has also been extensively studied as a non-invasive diagnostic method to distin-
guish different types of VD among patients with LUTS. Cheng et al. identified key UFL
parameters—Qmax, flow time, and voiding efficiency—as independent risk factors for
female BOO in women undergoing UDS; however, they did not explicitly evaluate DU
patients [19]. Another study specifically examining DU predictors highlighted prolonged
time to Qmax (greater than 13.5 s), altered mean flow ratios, and extended overall flow
times as indicators of detrusor impairment, which align closely with our findings, though
in a different patient population [20]. Furthermore, one study showed that among free-flow
parameters, lower Qmax and higher bladder voiding efficiency were more predictive of
BOO compared to DU in a multivariate regression analysis [21]. Our results complement
these observations, reinforcing the concept that certain UFL-derived metrics, specifically
the prolonged time to Qmax, can reliably support the differentiation between DU and BOO,
particularly when interpreted within a structured diagnostic framework.

The diagnostic utility of flow-curve morphology remains more controversial. A recent
2020 study found that bell-shaped flow patterns effectively excluded BOO, whereas pro-
longed curves primarily indicated obstruction rather than DU. Fluctuating and intermittent
curves were associated equally with both conditions, thereby limiting their diagnostic
utility for clearly distinguishing between DU and BOO [22]. Another analysis indicated
that prolonged or tailed curves were independent predictors for BOO when differentiating
from DU or undetermined urodynamic findings (unclassified PFS) [23]. In contrast, in
our current study, flow-curve shape did not emerge as a significant differentiating pre-
dictor, possibly due to the relatively limited sample size. Surprisingly, and in contrast
with previous studies [2,19,24], patient age was not found to be a significant predictor of
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DU in our cohort. While age-related decline in detrusor function is well documented, the
relatively young median age of our population (median 56 years; IQR 42-64) may explain
this discrepancy.

Our study has several limitations that must be acknowledged. First, as a retrospective
study, it is inherently subject to selection bias. Second, the relatively small sample size
(n = 88) may limit statistical power and increase the risk of model overfitting, particularly in
the context of a multivariate model with four predictors. While the variables were selected
based on both statistical thresholds and clinical plausibility, the robustness of the model
remains uncertain due to the limited sample size. Third, the absence of external validation
further restricts the generalizability of our findings. The model has not yet been tested in an
independent cohort, which is essential to establish its clinical utility. We therefore consider
this study to be a pilot investigation aimed at generating hypotheses and informing the
design of future validation studies. Another limitation is the lack of data on menopausal
status and hormonal therapy, both of which are known to influence detrusor function
and LUTS in women. Although medication use (e.g., anticholinergics, alpha-blockers)
was recorded, it was not adjusted for in the regression analysis due to heterogeneity and
limited subgroup sizes. These unaccounted confounders may have affected the observed
associations. Finally, the study population consisted entirely of patients from a single
geographic region and ethnic background, which may limit the applicability of our findings
to more diverse populations. Future research should focus on prospective validation in
larger, multi-center cohorts with broader demographic representation and the incorporation
of additional clinical variables to enhance diagnostic accuracy.

5. Conclusions

In summary, we developed a non-invasive prediction model that integrates easily
available clinical parameters—hesitancy, incomplete emptying, POP-Q assessment, and
time to Qmax on UFL—to assist in differentiating DU from BOO in female patients with
LUTS. While many prior attempts at symptom-based or single-parameter differentiation
proved insufficient, our combined approach shows promise in terms of diagnostic value
and clinical applicability and may serve as a supportive diagnostic aid in selected patients.
Future studies in larger and more diverse populations are warranted to prospectively
validate and refine the model.
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Abbreviations

The following abbreviations are used in this manuscript:

DU Detrusor Underactivity

VD Voiding Dysfunction

LUTS Lower Urinary Tract Symptoms

BOO Bladder Outlet Obstruction

UDS Urodynamic Studies

ICS International Continence Society
SUFU Society of Urodynamics, Female Pelvic Medicine & Urogenital Reconstruction
BCI Bladder Contractility Index

ICS-DCI  ICS-Detrusor Contractility Index
DvVC Detrusor Voiding Contraction

DI[B]CI Detrusor/Bladder Contractility Index
PIP1 Projected Isovolumetric Pressure 1

BOOIf Female-Specific Bladder Outlet Obstruction Index
BOOI Bladder Outlet Obstruction Index
ICS-PFS  Provisional ICS Pressure-Flow Study (Nomogram)

CLSS Core Lower Urinary Tract Symptoms (questionnaire)
POP-Q  Pelvic Organ Prolapse Quantification
PFS Pressure-Flow Studies

UFL Urine Flow Test (Uroflowmetry)
PVR Post-Void Residual

PVR-R Post-Void Residual Ratio

IOR Interquartile Range

OR Odds Ratio

CI Confidence Interval

PPV Positive Predictive Value

NPV Negative Predictive Value
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symptoms — a systematic review
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Abstract

Background To evaluate and synthesize existing evidence on non-invasive methods for diagnosing detrusor under-
activity (DU) in men presenting with lower urinary tract symptoms (LUTS), focusing on their feasibility and diagnostic
accuracy.

Methods A systematic search of PubMed, Scopus, and Web of Science databases was conducted for original articles
reporting on non-invasive diagnostic tests for DU in men with LUTS. Data extraction focuses on study characteristics,
diagnostic methods, and accuracy. The risk of bias was assessed using the QUADAS-2 tool.

Results Eighteen studies involving 7390 patients, of whom 3194 were diagnosed with DU, were included in our
analysis. The evaluated diagnostic methods included ultrasound parameters, biomarkers, uroflowmetry results, symp-
tom questionnaires, and clinical characteristics. Developed models, including those based on artificial intelligence (Al),
and nomograms were also assessed. The symptom questionnaire DUA-SQ showed the highest sensitivity of 95.8%,
while ultrasound measurements, such as detrusor wall thickness showed 100% specificity but limited sensitivity (42%).
Models incorporating clinical variables achieved sensitivity rates of over 75%. Uroflowmetry parameters, particularly
presence of "sawtooth" and "interrupted" waveforms, demonstrated sensitivity of 80% and specificity of 87%. Bio-
markers, including serum adiponectin and urine NO/ATP ratio, achieved sensitivity of 79% and 88.5%, respectively.

Al models showed potential, with sensitivities ranging from 65.9% to 79.7%. Due to the poor quality of the studies

and data heterogeneity, meta-analysis was not performed.

Conclusions Non-invasive diagnostic methods for DU, particularly DUA-SQ, ultrasound measurements, and Al mod-
els, demonstrate potential, though their accuracies vary. Further research is needed to standardize these methods
and enhance their diagnostic reliability.

Trial registration The study protocol was registered with PROSPERO (CRD42024556425). Clinical trial number:
not applicable.

Keywords Detrusor underactivity, Non-invasive tests, Underactive bladder, Urodynamics, Pressure flow study, LUTS
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its growing recognition, the medical condition still lacks
a standardized definition and universally accepted diag-
nostic criteria [1]. The International Continence Society
(ICS) defined DU as ‘a contraction of reduced strength
and/or duration, resulting in prolonged bladder empty-
ing and/or failure to achieve complete bladder emptying
within a normal time span” [2]. Recently, D’Ancona et al.
revised this definition and described DU as “low detru-
sor pressure or short detrusor contraction time, usually in
combination with a low urine flow rate resulting in pro-
longed bladder emptying and/or a failure to achieve com-
plete bladder emptying within a normal time span” [3].

A separate term, “underactive bladder” (UAB), has
been introduced to describe the symptoms associated
with DU [4]. Nevertheless, defining UAB is challenging
due to its lack of specific symptoms and frequent over-
lap with those of overactive bladder (OAB) and bladder
outlet obstruction (BOO), which makes the diagnosis
especially challenging [5]. DU can, thus, present as a wide
array of LUTS, including urgency, frequency, and noc-
turia in the storage phase, as well as hesitancy, weak or
interrupted stream, straining to void, and a feeling of
incomplete emptying during the voiding phase [6].

The prevalence of DU is estimated to range from 9 to
23% in men under 50 years old, increasing to approxi-
mately 48% in men over 70 years old. In older women,
the prevalence is estimated to be between 12 and 45% [6].
However, accurately determining prevalence remains dif-
ficult due to the absence of widely accepted non-invasive
diagnostic methods [5].

The current gold-standard for diagnosing DU, pro-
posed by the ICS, is invasive urodynamics (UDS), which
includes cystometry followed by a pressure-flow study
(PES) [7]. However, for an extended period of time, the
ICS did not specify exact thresholds for diagnosing DU
or define a normal bladder emptying time, leading to
unstandardized diagnostic criteria [8]. One of the most
commonly used criteria for men in both clinical practice
and research is the Bladder Contractility Index (BCI),
introduced by Abrams et al. in 1999 [9]. The BCI is cal-
culated using the formula BCI=Pdet@Qmax+ 5Qmax,
which in turn provides a quick and easily applicable
assessment of detrusor contractility. A BCI below 100
suggests DU, a BCI between 100 and 150 is considered
normal, and a BCI greater than 150 indicates the pres-
ence of strong detrusor [9].

In 2023, the ICS and the Society of Urodynamics,
Female Pelvic Medicine & Urogenital Reconstruction
(SUFU) recommended adopting the BCI under the new
term “Detrusor Contraction Index” (ICS-DCI), retain-
ing the same formula for use in clinical practice, scientific
analyses and cohort reporting [10]. The working group
replaced the terms “contractility” with “contraction” and
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“bladder” with “detrusor,” and advised using ICS-DCI as
a continuous scale to grade detrusor voiding contraction
(DVC). They suggested the clinical classes “normal DVC”
and “weak DVC’, while also recognizing “strong DVC”
and “very weak DVC” for specific sub-cohorts (male
patients). Although the group proposed a nomogram (the
ICS-PES plot nomogram) with a recommended cutoff at
DCI=100 to differentiate normal from weak DVC, it also
called for further studies on the provisional cutoffs of
DCI=50 (very weak) and DCI=150 (strong) [10].

In addition to the lack of standardized diagnostic cri-
teria, invasive PFS are usually time-consuming, and may
pose a risk of infectious complications in predisposed
individuals, while at the same time are not widely acces-
sible due to relatively high costs and the need for highly
trained urodynamics specialists. Thus, patients are often
reluctant to undergo these invasive procedures because
of the associated discomfort and above-mentioned
potential risk of infection. Consequently, there has been
a growing interest in developing new non-invasive diag-
nostic methods, including uroflowmetry (UFL) analysis
[11, 12], bladder wall thickness (BWT) or detrusor mus-
cle thickness (DMT) measurement via ultrasound [13,
14], use of artificial intelligence (AI) [15, 16] and poten-
tial biomarkers in blood serum [17] or urine [18].

Consequently, the aim of our study was to assess the
diagnostic value and feasibility of emerging non-invasive
tests for diagnosing DU in men with LUTS compared to
the invasive gold-standard PFS.

Methods

Search strategy

Our study protocol was registered with PROSPERO
(CRD42024556425).

A systematic literature review was performed in
accordance with the Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) statement
to identify all scientific studies investigating a non-inva-
sive diagnostic method for DU in men with non-neuro-
genic LUTS.

The Population, Intervention, Control, Outcome
(PICO) framework was used to specify the review ques-
tion. The following inclusion criteria were considered for
evaluation:

+ Type of study and study population (P): We included
only full-text original studies in English language,
published after the year 2000, covering a non-invasive
diagnostic method for DU. Non-invasive method
meant no need for performing an invasive PFS. The
study population consisted of adult men (>18 years
old) with non-neurogenic LUTS. We excluded studies
that included females in the study group or patients
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with neurogenic bladder or any diagnosed neurologic
disease that could account for neurogenic LUTS.
Index test (I): Index tests included any type of non-inva-
sive tests or predictors used for the diagnosis of DU.
Reference standard (C): In all studies, the reference
standard used for the diagnosis of DU must have
included PFS (conventional, video, or ambulatory
urodynamics).

Outcome (O): The accuracy of the non-invasive meth-
ods was reported using sensitivity, specificity, posi-
tive predictive value (PPV), negative predictive value
(NPV) and overall accuracy for the diagnosis of DU.

We searched Medline (PubMed), Scopus and Web
of Science databases in June 2024 for all relevant pub-
lications to date using the following terms: (“underac-
tive bladder” OR “detrusor underactivity” OR “impaired

Page 3 of 28

detrusor contractility” OR “acontractile detrusor” OR
“underactive detrusor” OR “detrusor failure” OR “detru-
sor areflexia”).

Data selection

Abstracts of all identified studies after exclusion of dupli-
cates (n=1899, see Fig. 1 for details) were independently
reviewed and screened for eligibility by two authors (KG,
LZ). Further selected original studies reporting on non-
invasive diagnostic methods for DU were reviewed in full
text (n=51). Disagreements between individual judge-
ments, when present, were referred to the third reviewer
(TP), and the final decision was made based on the
majority vote of the three reviewers. Finally, we decided
to include 18 studies in our review. Studies were only
included in our systematic review, if they were original
studies in English language with full-text available and

Identification of studies via databases and registers

1
8
= Records identified from: )
8 PubMed (n = 1054) > Records removed before screening.
!'g Scopus (n = 1311) Duplicate records removed (n = 1793)
g Web of Science (n = 1327)
~
Records excluded (n = 1848): Reviews (n
=410); Case reports (n = 70); Off-topic
) original articles (n = 1069); Editorial
letters (n = 39); Systematic reviews (n =
Records screened: 6); Books and chapters (n=45); meeting
_’ ) ]
(n = 1899) abstracts (n = 164); Editorial material (n =
28); Others (n = 17)
g Reports sought for retrieval: Reports not retrieved:
g (n=51) (n=0)
2
S
’ |
Reports assessed for eligibility:
(n=51) ’
Reports excluded: Females included in
the study group (n = 7); Japanese
language (n = 1); Invasive diagnostic
method (n = 3); Article published before
the year 2000 (n = 8); No diagnostic
method (n = 9); No exclusion of patients
with neurogenic LUTS (n=5)
—
3
E Studies included in review:
T:> (n=18)

Fig. 1 Flowchart for study selection process using Medline, Web of Science and Scopus databases to identify the original articles investigating
a non-invasive diagnostic method for DU in men with non-neurogenic LUTS
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they covered any type of non-invasive tests used for the
diagnosis of DU or DU predictors in men with non-neu-
rogenic LUTS. Data from the eligible reports and their
supplementary data files were extracted by two review-
ers independently (KG, HP). Any discrepancies were
resolved through consensus among the authors.

Studies that utilized invasive methods, specifically
those diagnosing DU through UDS, were excluded [19-
21]. Nevertheless, we opted to include two studies [13,
14] that involved cystometry to standardize the level of
bladder filling. In these studies, the DMT/BWT ratio and
BWT were measured with the use of ultrasound. Our
rationale for including these studies was that, despite the
invasive nature of cystometry used for standardizing the
measurement conditions, the method itself employed
ultrasound, which could be used non-invasively in clini-
cal practice. Patients could achieve an appropriate blad-
der filling by drinking a precise amount of fluids before
the test. Studies in which the exclusion criteria did not
precisely mention neurogenic bladder or a diagnosed
neurogenic disease were excluded [22-26]. We also
excluded studies performed before the year 2000, as we
found the data outdated in comparison to the most up-
to-date knowledge about DU.

Data display

All data extracted from the studies were systematically
organized and presented using tables to ensure clar-
ity and facilitate comparison across studies. Descriptive
statistics, including means, medians, percentages, and
ranges were displayed where applicable. When present-
ing the accuracy of the examined methods, sensitivity,
specificity and prevalence were used to calculate missing
NPV and PPV values, where available.

Risk of bias assessment

We used the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies 2 (QUADAS-2) Critical Appraisal Tool to evalu-
ate the methodological quality and risk of bias in the
retrieved studies [27]. Two authors (KG and HP) individ-
ually and independently assessed all the studies based on
the QUADAS-2 criteria, and any potential disagreements
were resolved via consensus between those two authors.
In the index test domain, the risk of bias was deemed
“low” when the physicians interpreting the test were
blinded to the reference standard results, and when the
measurement methods were consistent across all patients
(e.g., all measurements were performed using abdomi-
nal ultrasound). For the reference standard domain, the
risk of bias was deemed “low” if the PFS was conducted
according to ICS Standards by a physician blinded to
the index test results, if both DU and non-DU patients
underwent the reference standard, and if the diagnosis
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of DU was based on BCI and BOOI values. The risk of
bias in the flow and timing domain was considered “low”
when patient flow was clearly documented, all patients
included in the study were included in the analysis, and
all received the same reference standard. Regarding
applicability concerns, most studies were assessed as hav-
ing “low” concerns, with some exceptions. The reference
standard domain was classified as “unclear” when diag-
nostic criteria other than BCI/BOOI were used to diag-
nose DU. The QUADAS-2 template for tabular display
was employed to visualize the risk of bias and applicabil-
ity [28] and the Robvis tool was utilized to create a sum-
mary plot of the risk of bias of all included studies [29].

Results

Characteristics of included studies

This systematic review included 18 studies with a total of
7390 patients, of whom 3194 were diagnosed with DU.

The review comprised 18 observational studies, includ-
ing cross-sectional studies (#=17) and a case—control
study (n=1). The studies were conducted across multiple
geographic regions, with a majority from Asia (n=13),
followed by Europe (n=3), Turkey (n=1) and India
(n=1). The publication dates ranged from 2016 to 2024
(see Table 1 for details).

Sample sizes varied from 44 to 1792 participants,
with a median sample size of 252. All studies exclusively
involved male patients, with a mean or median age over
50 years. The studies addressed diverse populations,
including study groups with pure DU (n=17) and com-
parator groups consisting of individuals without DU
(n=11), DU combined with BOO (n=1), BOO alone
(n=4), or healthy controls (n=1). One study included
two separate analyses: one compared a DU group with a
DU+BOO+and BOO group, while the other compared
DU+ BOO +to both DU and BOO groups [16]. Baseline
characteristics of patients are presented in Table 2.

BCI data were available in 11 studies for both DU and
comparator groups and in one study for the DU group
only. BOOI data were available in 13 studies. Other UDS
data were less commonly reported, with Pdet@Qmax
available in 9 studies, Qmax in both DU and comparator
groups in 8 studies, and in 1 study for the DU group only.
Pdetmax data were reported in only 2 studies (see Table 3
for details).

Three studies employed diagnostic criteria for DU that
differed from the commonly used BCI and/or BOOL
One study defined DU by exclusion, identifying DU
patients with PVR >30 ml but without BOO or dysfunc-
tional voiding in PFS [31]. Another study defined DU as
Pdet.max <50 cmH20 on PFES [36]. A third study used
a combination of criteria: BCI<100, BOOI<40, and
bladder voiding efficiency (BVE)<90% [13]. Medication
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potentially affecting detrusor function was specified in 14
studies. Studies included patients without LUTS therapy
(n=8), LUTS therapy was stopped 8 weeks prior to UDS
(n=1) or 3 days prior to UDS (n=1) or patients were on
constant medication (#=4). One study included patients
with LUTS refractory to medication, without detailing
their current medication intake, and one study included
healthy controls without LUTS or medication. Comor-
bidities were reported in only 6 studies, with the most
prevalent being hypertension (HTN) and diabetes melli-
tus (DM) (see Table 2 for details).

The investigated non-invasive diagnostic methods
Diagnostic methods, their descriptions, sensitivity, and
specificity were demonstrated in Table 4.

Nomograms and scoring models

Five studies developed and applied nomograms or scor-
ing models for DU diagnosis, comparing patients with
DU to non-DU individuals. One study introduced a visual
nomogram combining age, prostate volume (PV), blad-
der wall thickness (BWT) measured via ultrasound, and
maximum flow rate (Qmax) on UFL. This model dem-
onstrated a 70% predictive probability of DU for patients
scoring 14 points, which increased to approximately 93%
when the total score reached 16 points [14]. Another
study used a three-parameter nomogram composed of
International Prostate Symptom Score (IPSS) question 4
(Q4), PV and age. A patient aged 74 or older, with a PV of
34.8 ml or less and an IPSS Q4 score of 1 or lower, scored
3 points in the nomogram, which corresponded to a 77%
probability of DU [32]. Namitome et al. developed a five-
parameter scoring model that incorporated age, PV, IPSS
Q4 and Q5, and Qmax on UFL. In this model, scores of
1, 2, or 5 were assigned to each variable. For example,
a 75-year-old male patient (2 points) with an IPSS Q4
score of 2 (1 point), an IPSS Q5 score of 3 (1 point), a PV
of 30 ml (2 points) and a Qmax on UFL of 5 ml/sec (2
points) would have a total score of 8 points, correspond-
ing to 72% probability of DU [33]. One study employed a
nomogram based on PV and PVR, achieving 77% sensi-
tivity and 73% specificity for DU diagnosis [36]. Another
study developed a 10-factor model that incorporated
symptoms, the Core Lower Urinary Tract Symptoms
score (CLSS), PVR ratio (calculated as the percentage of
PVR to bladder volume [voided volume + PVR]), and UFL
curve shapes. The ten factors included nocturia, intermit-
tency, weak stream, straining points in CLSS, slow stream
points in CLSS, incomplete emptying points in CLSS,
PVR ratio, and fluctuating, fluctuating-intermittent and
intermittent UFL curve shapes. This model demonstrated
sensitivity of 75.8%, similar to the abovementioned mod-
els, but had a lower specificity of 62.4% [39].
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UFL analysis

Four studies utilized various UFL parameters as a diag-
nostic method for DU. One study investigated the pres-
ence of "sawtooth" and "interrupted” waveforms on UFL,
characterized by an interrupted flow curve with three
or more discrete peaks, as well as repeated decrease in
urine flow to zero followed by an increase, during mic-
turition. This method achieved a sensitivity of 80% and
a specificity of 87.2%, for differentiating DU from BOO
patients. Additionally, the study assessed bladder void-
ing efficiency (BVE), defined as the ratio between voided
volume and total bladder capacity [9]. However, it per-
formed worse, with a sensitivity of 66% and specificity of
57% [11]. Another study also evaluated the utility of BVE,
showing that DU could be diagnosed with a 93% sensitiv-
ity and a 60% specificity in men over 80 years old, with
UFL measurements indicating voiding efficiency higher
than 46% [37]. Lee et al. tested a DeltaQ parameter, cal-
culated as Qmax — Qmean on UFL. The area under the
curve (AUC) for DeltaQ (0.806) was significantly higher
than that from Qmax (0.763) and Qmean (0.574). With
a cutoff value of 6.65 mL/s, it had a sensitivity of 71.3%
and specificity of 70.3% [12]. Qmax was also evaluated
in another study, showing a sensitivity of over 80% and
specificity of 63%. However, it performed worse than the
combined PV and PVR for predicting DU [36].

Ultrasound parameters

Three studies focused on ultrasound parameters. Two
investigated detrusor wall thickness (DWT), bladder wall
thickness (BW'T), or their derivatives, and one assessed
intravesical prostatic protrusion (IPP). The FORCE
Research Group evaluated DWT in combination with
bladder capacity (BC) as a method for diagnosing DU.
DWT measurements were taken at the anterior bladder
wall, using a 7.5 MHz ultrasound array with the blad-
der filled to over 250 mL. A mean of three DWT meas-
urements was used for the analysis. BC was calculated
as BC=[voided volume+PVR)] on UFL. A DWT of
1.23 mm or less, combined with BC of over 445 mL dem-
onstrated a 100% specificity for DU diagnosis but had
poor sensitivity of only 42% [31]. In contrast, Lee et al.
studied the ratio of detrusor muscle thickness (DMT) to
BWT, calculated as (DMT/BWT x 100) %, which showed
better sensitivity but lower specificity. A thickness ratio
of less than 47.5%, measured at 20% of the maximal cys-
tometric capacity (MCC), provided a sensitivity of over
86% and a specificity of approximately 64%. In this study,
ultrasound measurements of the DMT and BWT were
performed every 50 mL during filling in a cystometric
study up to 500 mL or MCC. Both DMT and BWT were
measured at the anterior wall of the bladder with the
patient in the supine position. BWT was defined as the
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width of the bladder wall, including the two thin hyper-
echoic layers of the mucosa, while DMT was specified as
the width of the hypoechoic space, excluding the hyper-
echoic layers [13]. The third study investigated IPP, which
was calculated as the vertical distance from the tip of the
protrusion to the circumference of the bladder at the
base of the prostate gland, using transabdominal ultra-
sonographic longitudinal imaging, with a bladder urine
volume of approximately 150-200 mL. In this study, IPP
had a significant correlation with BCI and was a useful
predictor of DU, with a sensitivity of 77% and a specificity
of 66% [11].

Biomarkers

Three studies investigated potential biochemical mark-
ers for DU diagnosis, focusing on those detectable in
blood and urine samples. Ishikawa et al. examined total
serum adiponectin levels, measured using a particle-
enhanced turbidimetric immunoassay, as a potential
predictor of DU. This method demonstrated a sen-
sitivity of 79% and a specificity of 90% [17]. Krishnan
assessed the NO/ATP ratio in urine samples with the
use of ELISA Kkits, comparing DU patients to healthy
controls. This marker reached both sensitivity and
specificity levels exceeding 88% for DU diagnosis [18].
In contrast, the third study showed that several hema-
tological serum markers, including Prognosis Nutrition
Index (PNI), Systemic Immune Inflammation Index
(SII), Neutrophil to Lymphocyte Ratio (NLR), and
Platelet to Lymphocyte Ratio (PLR), were not signifi-
cant predictors of DU [38].

Artificial intelligence and machine learning

Three studies incorporated Al and deep learning to
diagnose DU. Matsukawa et al. developed an Al-based
model established using only UFL data, tenfold stratified
cross-validation, and data augmentation, which dem-
onstrated a sensitivity of almost 80% and a specificity of
over 88% for DU diagnosis and over 50% sensitivity and
83% specificity for DU +BOO + diagnosis [16]. Another
study investigated parameters developed with the help of
Al based on UFL, including first peak flow rate and the
ratio of the first peak flow rate to Qmax. The first peak
flow was defined as the point in the voiding wave shape
at which the urine flow rate decreases. Even if the gradi-
ent of the urine waveform decreased, it was not judged
as the first peak flow unless the gradient was negative.
Both parameters showed good diagnostic performance,
with sensitivities of 72% and 76%, and specificities of
86% and 83%, respectively [34]. The third study utilized a
deep learning diagnostic platform based on UFL graphs
analysis, achieving a sensitivity of over 65% and specific-
ity of 68% [15].
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Symptom questionnaires

One study developed a new questionnaire, the DUA
Symptom Questionnaire (DUA-SQ), consisting of eight
targeted questions addressing urinary symptoms. These
questions included erectile dysfunction, long duration
of void, nocturia, abdomen distention, sensation of void,
straining, bowel dysfunction, and weak stream. Each
symptom was assessed based on its severity and was
assigned a score of 0, 5, 10, or 15 points. The question-
naire demonstrated a sensitivity of 95.8% and a specificity
of 95.4% for predicting DU in patients who scored more
than 45 points [35].

Additional parameters

Other studies evaluated various parameters, including
PV, age, and PSA level. Kiba et al. found that smaller PV,
older age, and less urgency may be clinical features of DU.
The study identified 39 mL as the optimal cutoff value for
PV for the diagnosis of pure DU, with a sensitivity of 75%
and a specificity of 67% [30]. Wu et al. examined a PSA
cut-off value of 2.9 ng/mL; however, the sensitivity and
specificity were low, reaching 30% and 49%, respectively.
Age was also considered an ancillary factor in assessing
the likelihood of DU [38].

Risk of bias assessment

When assessing the risk of bias using the QUADAS-2
tool, the risk of bias in the patient selection domain was
evaluated as “low” for prospectively recruited, retro-
spectively analyzed cross-sectional studies [11, 13, 14,
17, 31], and “high” for retrospective cross-sectional and
case—control studies. In one case—control study [18],
applicability concerns were rated as”high” for patient
selection and the reference standard, as the control
group consisted of healthy individuals without LUTS
who did not undergo PES. Overall, due to the poor qual-
ity of the studies and data heterogeneity, the meta-anal-
ysis was not performed, and only a qualitative synthesis
was conducted. For a detailed risk of bias assessment,
see Figs. 2 and 3.

Discussion

In this systematic review, we conducted a comprehen-
sive analysis of non-invasive tests for diagnosing DU in
men with non-neurogenic LUTS. Our review under-
scores the diversity of emerging non-invasive diagnostic
methods, which include ultrasound parameters, bio-
markers, uroflowmetry results, symptom questionnaires,
and clinical characteristics, as well as models developed
with the help of Al and machine learning. Notably, the
methods identified as having the highest sensitivity and
specificity were the symptom questionnaire DUA-SQ
and DWT measured with ultrasound in combination
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Fig. 2 Risk of bias and applicability concerns assessment of the studies included in the systematic review using QUADAS-2 tool
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Fig. 3 A summary plot of the risk of bias for main domains of the studies created with the use of the Robvis tool [29]

with BC, respectively. Furthermore, our review high-
lights the potential role of machine learning and Al in
developing predictive models for DU. Our study also
reveals the problem of significant variability in the diag-
nostic criteria for DU. This underscores the need for
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developing standardized diagnostic criteria in order
to improve both the consistency and reliability of DU
diagnoses. To our knowledge, this is the first systematic
review that comprehensively summarizes the up-to-date
data on the non-invasive tests for DU diagnosis in men
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with non-neurogenic LUTS, indicating their accuracy,
strengths, and limitations.

UDS, currently considered the gold-standard for diag-
nosing DU, poses several inconveniences for patients,
including embarrassment, pain, and dysuria. UDS is
also not devoid of complications, such as urinary reten-
tion, macroscopic hematuria, or urinary tract infection
[40], which can be dangerous for immunocompromised
patients. On the contrary, non-invasive diagnostic meth-
ods, especially UFL analysis [11, 12], symptom question-
naires [35] and diagnostic nomograms [32, 33, 36, 39],
offer a more convenient, non-traumatic, and safer alter-
native. These methods rely on easily accessible param-
eters (e.g., UFL, IPSS, age, PV), facilitating quicker
diagnoses, even in uncooperative patients and during
initial outpatient visits. Additionally, symptoms ques-
tionnaires and diagnostic nomograms are intuitive, easy
to follow and integrate into daily clinical practice, unlike
UDS, which requires highly trained experts for accurate
interpretation and diagnosis.

The integration of Al into diagnostic methods has
only recently begun but holds significant promise for the
future. Matsukawa et al. were pioneers in developing an
Al system capable of diagnosing lower urinary tract dys-
function (LUTD) by calculating BCI and BOOI directly
from UFL waveforms. Preliminary findings indicated that
the Al system diagnosed DU or BOO with high sensitiv-
ity and specificity, utilizing only limited data. When the
diagnostic accuracy of the Al system was compared to
that of three urologists, the Al system outperformed the
clinicians, achieving a sensitivity of 80% and a specificity
of 100% for DU diagnosis, whereas the urologists had a
sensitivity of 46.7% and a specificity of 80% [16]. Al also
contributes to the development of new diagnostic param-
eters derived from established tools like UFL. In another
study, Matsukawa et al. proposed using the first peak flow
rate and the ratio of the first peak flow rate to Qmax in
UFL as diagnostic markers for DU. Both parameters were
developed with Al assistance and can be easily imple-
mented into clinical practice [34]. Additionally, deep
learning diagnostic platforms, such as one developed by
Bang et al,, can interpret UFL results and assist clinicians
in decision-making by quickly analyzing and comparing
vast data sets [15].

The ongoing search for serum or urine biomarkers for
DU is also promising, as they could provide more objec-
tive diagnostic tools with straightforward interpreta-
tion. Ishikawa et al. studied adiponectin, a beneficial
adipokine with reported anti-inflammatory and anti-
atherogenic properties [41, 42], as a potential DU pre-
dictor. Adiponectin was easy to measure and had good
reproducibility, with a cutoff value of 8 ug/mL, providing
high sensitivity and specificity for DU diagnosis. These
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findings suggest that adiponectin could serve as a use-
ful screening marker for bladder dysfunction and may
potentially predict treatment efficacy for LUTS, including
surgical interventions. Nevertheless, the precise relation-
ship between urodynamic parameters and adiponectin
remains unclear and warrants further investigation [17].
Another potential biomarker is the NO/ATP ratio in
urine samples. Since ATP and nitric oxide (NO) released
from the urothelium have been shown to affect the affer-
ent stimuli arising from the bladder [43], Krishnan et al.
investigated the NO/ATP ratio in patients with DU, com-
paring it to healthy, age- and sex-matched volunteers
without LUTS. Although the study found no correlation
between urinary ATP and NO levels, and urodynamic
parameters, the NO/ATP ratio showed excellent dis-
crimination between DU patients and controls, with an
area under the curve (AUC) of 0.91. This indicates that
urinary NO and ATP levels warrant further exploration
as potential DU biomarkers. If implemented, this method
would be entirely non-invasive, requiring only urine sam-
ples from patients [18].

Despite the strengths of the studies included in this
review, several limitations and concerns about the meth-
ods, their quality, and reliability remain. Most studies
were retrospective, single-center, and conducted in Asia,
which introduces selection bias. Moreover, none of the
studies published after 2023 applied the newly introduced
ICS-SUFU standards on PFS analysis [10], likely because
their research began before the updated guidelines
took effect. Future studies that avoid relying on a strict
DCI<100 threshold are needed to more precisely assess
the detrusor function. Given the limited utility of a single
cutoff at 100 for defining a weak detrusor, using DCI as
a continuous variable or introducing an additional “very
weak” threshold (DCI<50) may provide greater clini-
cal relevance and utility in daily practice. Additionally,
none of the diagnostic methods have undergone external
validation, further limiting their applicability. Although
Krishnan et al. conducted a case—control study, the con-
trol group consisted of healthy, age- and sex-matched
volunteers without any LUTS (indicated by a zero IPSS
score), who did not undergo UDS. This may have led to
overly optimistic findings [18]. Several studies did not
account for patient medications [15, 32, 34, 35], included
patients on drugs affecting detrusor function [13, 30, 33,
39] or only ceased medication three days prior to UDS
[37]. Overlooking the impact of medications on bladder
function might have affected the studies’ results. Addi-
tionally, some researchers excluded patients who could
not void over 150 mL during UFL [15, 37, 39] or whose
total voided and residual urine volumes in UFL were
under 100 mL [34]. These exclusions limit applicability, as
patients with the most severe LUTS were omitted from
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the study cohort. It is important to note that some diag-
nostic tools were restricted to specific patient subgroups.
For example, Yoldas developed a diagnostic tool solely for
men over 80 years old [37], while de Nunzio et al. created
a method applicable to males with LUTS, a small prostate
(median 30 g) not receiving medical treatment for LUTS
[14]. This suggests that a universal tool applicable to all
patients may not exist. Instead, various non-invasive
diagnostic methods tailored for specific subgroups might
be necessary.

Moreover, even though some methods seem quick and
easy to follow, such as the newly developed DUA-SQ,
proposed by Kim et al. [35], they are highly subjective.
Its results depend on a patient’s understanding of symp-
toms, current well-being, and patient-clinician dialogue,
which can lead to significant variability.

Some methods rely on ultrasound to measure BWT
[14, 31] or DMT/BWT ratio [13]. To standardize meas-
urement conditions, BWT was assessed in a bladder
prefilled with a calculated volume of fluid via catheteriza-
tion. This approach is suboptimal, as each catheterization
increases the risk of urinary tract infection, especially in
patients with neutropenia or renal diseases [44]. Moreo-
ver, ultrasound diagnoses are operator-dependent, and
require consistent training to ensure reproducibility of
results.

Other methods are based on UFL analysis, which has
already demonstrated diagnostic utility in various uro-
logical conditions. Despite the quick and easy implemen-
tation of UFL, recent data suggest that several factors,
including diurnal, postural, locational, and operator vari-
ability, may introduce variability in test results, affecting
its overall diagnostic value [45]. Matsukawa et al. faced
challenges in precisely evaluating UFL flow patterns, par-
ticularly "sawtooth" and "interrupted" waveforms, noting
that interpretations could vary between clinicians [11].
A study by Lee et al. identified DeltaQ as the most spe-
cific and sensitive UFL parameter, however, it exclusively
included patients with DU or BOO, excluding men with
mixed urodynamic issues. Limited data on other condi-
tions that may also affect DeltaQ highlights the need for
further prospective trials [12].

Regarding DU biomarkers, Ishikawa et al. introduced
adiponectin as a possible DU predictor. However, this
study did not evaluate other major pathological factors
associated with lifestyle-related diseases and metabolic
syndrome, such as leptin, TNF-a, or interleukin-6. Fur-
thermore, the study did not include patients with life-
style-related diseases or varying BMI—the median BMI
of 23.0 appeared low compared to Western populations.
Lastly, it remains unclear whether serum adiponectin
levels increase following LUTS treatment or whether
elevated adiponectin levels improve bladder function
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[17]. Wu et al. aimed to analyze the potential of systemic
inflammatory markers in predicting DU in BPH patients
with LUTS and low PV [38]. The study posited that
inflammatory markers in the bloodstream might corre-
late with chronic bladder ischemia, contributing to DU.
However, their role as potential markers was not con-
firmed. It is essential to recognize that identifying new
biomarkers and incorporating them into clinical prac-
tice can be costly and time-consuming. Additionally, the
pathogenesis of DU is multifactorial, involving a complex
interplay of aging, neurogenic, myogenic, and iatrogenic
factors [46], making it unlikely to find a single universal
biomarker for DU.

Recent advancements in Al have also impacted DU
diagnostic methods. The initial study by Matsukawa
et al. in 2021, which developed an Al-based model,
encountered several limitations. The AI system did not
learn normal patient waveforms, and the evaluation of
reproducibility within the same patient was insufficient.
Diagnosing coexisting pathological conditions, such as
concurrent DU and BOO, also proved challenging [16].
In 2023, Matsukawa et al. utilized Al to develop new spe-
cific parameters derived from available UFL data to aid in
DU diagnosis. However, this study also had limitations,
including an analysis restricted to only 266 cases due to
the requirement for precise 0.1-s interval measurements
of urinary flow waveforms. Additionally, when the voided
volume is too low, the UFL waveform often appears
monophasic, regardless of LUTS pathophysiology, which
may render parameters related to the first peak flow inef-
fective for differentiating DU [34]. Bang et al., on the
other hand, used deep learning in order to create a diag-
nostic platform based on UFL graphs analysis. However,
the prediction rate was only slightly over 70%, and the
capacity to set the basis for model predictions confined
due to the absence of external data [15].

Future research on diagnostic methods should not only
focus on identifying non-invasive markers for diagnosing
DU but also on evaluating the degree of detrusor weak-
ness by considering the DCI as a continuous variable. A
key question is whether these methods can determine a
patient’s candidacy for surgical intervention and accu-
rately predict likely benefit. In the recent UPSTREAM
trial, patients with LUTS who had BCI greater than 123.0
showed more favorable outcomes following surgery [47],
underscoring the need to develop non-invasive tools that
can reliably identify those most likely to benefit from sur-
gical treatment.

Several non-invasive methods included in this analysis,
particularly those that are straightforward to use in clini-
cal practice and have high sensitivity — such as the DUA-
SQ questionnaire [35] or the "sawtooth and interrupted”
waveform on UFL [11] — could serve to preselect patients
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for invasive UDS, after external validation of these meth-
ods. This approach would improve the diagnostic process
and reduce costs. Moreover, combining multiple existing
techniques into a single diagnostic algorithm and evalu-
ating its overall accuracy could further enhance clinical
decision-making for DU.

Conclusions

Non-invasive diagnostic methods, including ultrasound
parameters, biomarkers, UFL analysis, symptom ques-
tionnaires, clinical characteristics, and Al integration,
show promise in diagnosing DU and offer safer, more
convenient alternatives to invasive UDS. However, many
methods face limitations such as a lack of accuracy and
external validation, as well as variability in test condi-
tions, which affect their reliability and applicability. Our
work provides a valuable resource for clinicians seek-
ing to optimize diagnostic strategies for DU by consoli-
dating evidence on the efficacy and limitations of these
non-invasive tests. Furthermore, our analysis highlights
important areas that require further investigation to
refine existing methods, examine their applicability, and
create diagnostic tools customized for specific patient
subgroups.
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Podsumowanie i wnioski

W badaniu nr 1 opracowano nows, catkowicie nicinwazyjng metod¢ umozliwiajacg
odroznienie DU od BOO u megzczyzn z nieneurogennymi LUTS, bez koniecznosci
wykonywania PFS. Ostateczny model predykcyjny obejmuje dziesig¢ zmiennych -
zarowno Obiektywnych, jak i subiektywnych - =z trzech grup: parametry
uroflowmetryczne, pojedyncze objawy oraz nasilenie objawdéw  oceniane
kwestionariuszem CLSS. Do ostatecznego modelu wiaczono ksztalty krzywej
uroflowmetrycznej (zmienny, zmienny-przerywany i przerywany), nizszy wskaznik
PVR-R, rzadsze wystgpowanie nokturii, czestsze pojawianie si¢ przerywanego
strumienia moczu, rzadsze wystgpowanie strumienia stabego, nizszg punktacje w sekcji
,»uzycie tloczni brzusznej” kwestionariusza CLSS, wyzsza punktacje w sekcji ,,wolny
strumien” CLSS oraz wyzsza punktacje w sekcji ,,nickompletne oprdznianie pecherza”
CLSS.

Szczegodlnie innowacyjnym elementem modelu jest uwzglednienie ksztaltu krzywej
swobodnego przeptywu moczu - parametru analizowanego dotychczas jedynie
w nielicznych badaniach (20,31). Co wigcej, do oceny nasilenia objawow wykorzystano
kwestionariusz CLSS, a nie szeroko wykorzystywany IPSS. Przewagg CLSS jest jej
szybko$¢ uzycia oraz mozliwos$¢ oceny pacjentdw z chorobami wspotistniejagcymi, bez
jednoznacznego rozpoznania. W oparciu 0 wyniki badania, mozna przypuszczaé, ze
o skutecznym réznicowaniu DU i BOO decyduje takze nasilenie LUTS, a nie samo ich
wystepowanie.

Opracowany w badaniu model osiagnat dobra doktadno$¢, o wspotczynniku ¢ rownym
0,78, a jego czulos¢, swoistos¢, PPV 1 NPV wyniosty odpowiednio 75,8 %, 62,4 %,
71,9 % 1 67,0 %. Wartosci te sg porownywalne lub lepsze od dotychczas opracowanych
nieinwazyjnych metod diagnostycznych (18,27,42), przy czym zaproponowana
w badaniu metoda nie generuje wysokich kosztow, nie wymaga specjalistycznego
sprzgtu, ani zaawansowanej interpretacji wynikéw. Co wigcej, na tle wezesniejszych prac
(22,29), uzyskuje lepsza lub poréwnywalng doktadno$¢ przy znacznie mniejSzym
naktadzie technologicznym. Istotng zaleta modelu jest takze mozliwos$¢ jego
zastosowania w warunkach ambulatoryjnych juz podczas pierwszej wizyty, co jest
szczegblnie istotne u chorych mato zdyscyplinowanych, nieche¢tnych badaniom
inwazyjnym lub obcigzonych ryzykiem powiktan infekcyjnych. Ograniczeniami badania

pozostaje jego retrospektywny charakter oraz jednorodna grupa badana, co moze
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ogranicza¢ mozliwos¢ uogolnienia wynikow. Ponadto wykluczenie z badania pacjentow
oddajacych mniej niz 150 ml moczu w UFL, zaw¢za zastosowania modelu do pacjentow
o umiarkowanych dolegliwosciach. Badanie nie uwzgl¢dnia réwniez pomiaru objetosci
stercza, potencjalnego czynnika réznicujgcego DU z BOO.

Badanie nr 2 wykazalo, ze polaczenie wywiadu, analizy UFL oraz oceny stopnia
obnizenia narzgdow miednicy mniejsze] moze stanowi¢ przyjazng pacjentce,
nieinwazyjng alternatywe w réznicowaniu DU od BOO u kobiet z nieneurogennymi
LUTS. Opracowany model sktada si¢ z czterech zmiennych: uczucia zalegania, uczucia
niepetnego oproznienia pecherza, wydtuzonego czasu do Qmax w UFL oraz stopnia
obnizenia narzgdow miednicy mniejszej < 3 w skali POP-Q. Model uzyskat wspotczynnik
¢ na poziomie 0,78. Przy progu prawdopodobienstwa 0,30, kryteria Kkliniczne dla
urodynamicznie potwierdzonej DU osiagnety czutos¢ 86,8 %, swoistos¢ 46 %, PPV 55
% i NPV 82,1 %. Wyniki te przewyzszaja doktadno$¢ wczesniejszych prob
diagnozowania DU w oparciu 0 objawy. D’Alessandro i wsp. przyznali, Ze opracowane
przez nich modele oparte na zmiennych klinicznych nie potrafity trafnie identyfikowac
pacjentek z DU - niezaleznie od zastosowane] definicji - osiagajac jedynie AUC na
poziomie 0,64-0,72 (43).

W przeciwienstwie do wczesniejszych doniesien, oraz badania nr 1 przeprowadzonego
na grupie me¢zczyzn, ksztatt krzywej UFL nie okazal si¢ istotnym predyktorem
réznicujagcym DU od BOO, co moze wynika¢ z relatywnie nielicznej grupy badane;.
Zaskakujgco, wbrew danym z innych publikacji (44), wiek pacjentek nie byt w badanej
kohorcie istotnym czynnikiem predykcyjnym DU. Cho¢ fizjologiczny spadek czynnosci
wypieracza wraz z wiekiem jest dobrze udokumentowany, relatywnie niska mediana
wieku badanej grupy (56 lat; IQR 42—64) moze ttumaczy¢ t¢ rozbieznos¢.

Wazng zaleta badania pozostaje zastosowanie Kryteriow diagnostycznych DU i BOO
rekomendowanych przez ICS. DU zdefiniowano jako PIP1 < 30, a BOO jako BOOIf >
18, co pozwolito uwiarygodni¢ wyniki w odniesieniu do najnowszych standardow.
Fundament modelu stanowia wywiad, UFL i1 badanie ginekologiczne, co eliminuje
konieczno$¢ cewnikowania 1 ulatwia diagnostyke zwlaszcza u starszych,
niewspotpracujacych lub obcigzonych wielochorobowos$cia pacjentek. Ograniczeniami
badania pozostajg jego retrospektywny charakter, niewielka liczebno$¢ proby (n = 88),
brak danych dotyczacych statusu menopauzalnego i Stosowanej terapii hormonalnej oraz
brak walidacji zewngtrznej, co nadaje analizie charakter pilotazowy i1 wymaga

potwierdzenia wynikéw w wigkszych kohortach.
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Przeprowadzony przeglad systematyczny (badanie nr 3) dostarcza pelnego obrazu oraz
krytycznej oceny nieinwazyjnych metod diagnostycznych DU u mezczyzn
z nieneurogennymi LUTS. Wykazano szerokie spektrum proponowanych rozwigzan -
od parametrow ultrasonograficznych 1 zmiennych uroflowmetrycznych, przez
biomarkery w moczu i surowicy, kwestionariusze objawowe, az po modele oparte na Al
I uczeniu maszynowym. Niniejszy przeglad potwierdza, ze kilka prostych,
nieinwazyjnych narzedzi, m.in. kwestionariusz DUA-SQ o czutosci 95,8 % i swoistosci
95,4 % oraz obecnos¢ fal ,pitoksztaltnych” 1 ,,przerywanych” w UFL (czutos¢ 80 %,
swoistos$¢ 87,2 %), moze wstepnie identyfikowac chorych z podejrzeniem DU i wplywaé
na decyzj¢ o kierowaniu ich jako priorytetowych do wykonania badania UDS.
Opracowywane nieinwazyjne metody diagnostyczne oparte na sztucznej inteligencji
wykazujg istotny potencjat. We wstepnych badaniach modele Al do rozpoznawania
LUTS pozwalalty na automatyczng analiz¢ ksztattu krzywych uroflowmetrycznych,
jednak napotkaty kluczowe ograniczenie - nie opanowaly wzorcow krzywych
u pacjentow zdrowych. Ponadto pomijano weryfikacje powtarzalnosci wynikow u tych
samych chorych (28). Nowsze opracowania podkreslaja potrzebg rozszerzenia zbiorow
treningowych o dane od 0s6b o zréznicowanych cechach klinicznych oraz uwzglednienia
schorzen wspotistniejacych, co ma na celu poprawe doktadnosci diagnostycznej
1 zwigkszenie generalizacji algorytméw. Kluczowe zagadnienie przysztych badan
stanowi takze okres$lenie, czy nieinwazyjne wskazniki potrafia nie tylko wykrywa¢ DU,
lecz rowniez przewidywa¢ korzy$¢ z leczenia operacyjnego. Obserwowana
heterogeniczno$¢ kryteridow rozpoznania DU, brak zewngtrznej walidacji wigkszosci
narzedzi diagnostycznych oraz przewaga analiz retrospektywnych, ograniczaja obecnie

mozliwos$¢ przeprowadzenia metaanalizy i sformutowania jednoznacznych wnioskow.

Whioski:

1. Zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn mozliwe jest réznicowanie DU oraz BOO
W Sposob nieinwazyjny za pomocg modeli integrujacych dane z wywiadu, badania
przedmiotowego, kwestionariusza CLSS i UFL. Dalszy rozwo6j tych metod
W przysztosci moze ograniczy¢ liczbe wykonywanych, inwazyjnych PFS.

2. Opracowywane metody diagnostyki nieinwazyjnej, obejmujace parametry
ultrasonograficzne, biomarkery, analize UFL, kwestionariusze objawow,

parametry kliniczne oraz integracj¢ sztucznej inteligencji, wykazuja istotny
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potencjal diagnozowania DU i stanowia bezpieczniejsza, wygodna alternatywe
dla inwazyjnych badan urodynamicznych.

Wyniki przegladu systematycznego wskazujg, ze algorytmy opracowywane
z wykorzystaniem Al i uczenia maszynowego, sg szczegolnie obiecujaca
nieinwazyjng alternatywa dla UDS o potencjale wysokiej doktadnosci
diagnostycznej. Aby zapewni¢ ich uogoélnialno$¢, konieczne jest trenowanie
modeli na wigkszych bazach danych i ich weryfikacja na wieloosrodkowych,
demograficznie zroznicowanych kohortach pacjentow.

Do gléwnych ograniczen dotychczasowych badan zalicza si¢: niewielkg
liczebnos$¢ oraz jednorodnos¢ grup badanych, retrospektywny charakter analiz
oraz brak zewngtrznego potwierdzenia skuteczno$ci narze¢dzi, co utrudnia
porownywanie wynikéw 1 ich implementacj¢ w warunkach klinicznych.
Konieczna jest walidacja wieloosrodkowa istniejagcych modeli i kwestionariuszy
diagnostycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem ustalenia optymalnych
punktéw odciecia dostosowanych do réznych grup wiekowych oraz pacjentow

z chorobami wspoélistniejgcymi.
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AKBE/ 335 12023

Dr hab. n .med. Lukasz Zapata
Klinika Urologii Ogolnej
Onkologicznej i Czynno$ciowej ,
ul. Lindleya 4,

02-005 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 11 grudnia 2023 r. przyjeta do wiadomosci informacje na temat
badania pt. “Ksztalt krzywej uroflowmetrycznej jako potencjalny wskaznik réznicujacy
niedoczynno$¢ migsnia wypieracza pecherza moczowego od przeszkody podpgcherzowe;j

u pacjentéw z objawami z dolnych drég moczowych.”
Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu medycznego w rozumieniu art. 21ust.1

ustawy z dnia 5 grudnia 1996 1. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2018 r poz.
617) i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie

Medycznym, o ktérej mowa w art. 29 ust.1 ww. ustawy.

Przcwo%%oméiszliioetycznej

Prof. drAiab. n. med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz
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Warszawa, 27.05.2025 r.

(miejscowosé, data)

Karolina Garbas
(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspodlautor pracy pt. ,, (A)voiding misdiagnosis: prediction of detrusor
underactivity vs. bladder outlet obstruction using pre-urodynamic nomogram in male patients

with LUTS” opublikowanej w International Urology and Nepiirology (2024) o numerze DOI:

10.1007/511255-024-04093-7 oswiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w

przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie
metodologii badania, zbieranie materialow zrodlowych, analize danych, interpretacjc uzyskanych
wynikéw, napisanie manuskryptu. M6j wkiad w powstawanie publikacji okreslam jako 68 %.

Jako wspétautor pracy pt. ,,Cracking the LUTS Code: A Pre-Urodynamic Tool for
DU vs. BOO Diagnosis in Female Patients with Non-Neurogenic LUTS” opublikowanej w
Journal of Clinical Medicine (2025) o numerze DOI: https://doi.org/10.3390/jcm14113674
oswiadczam, iz moj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: stworzenie
koncepcji badania, opracowanie metodologii badania, zbieranie danych, opracowanie i
analize danych, interpretacje uzyskanych wynikow, napisanie oryginalnego manuskryptu. Moj
wklad w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %.

Jako wspolautor pracy pt. ,Beyond urodynamics: non-invasive approaches to
diagnosing detrusor underactivity in men with lower urinary tract_symptoms — a systematic
review”  opublikowanej W BMC  Urology (2025) o  numerze DoI:
https://doi.org/1 0.1186/512894-025-01722-w  o$wiadczam, iz méj wiasny whkiad
merytoryczny W przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badaf oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania,

opracowanie metodologii badania, zbieranie materiatow srédlowych, analizg danych,

interpretacj¢ uzyskanych ~ wynikow, napisanic ~ oryginalnego manuskryptu, edycje

manuskryptu. Moj wklad w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %.

...........
---------------------------------------

(podpis oéwiadczajacego)

i ji i [ + interpretacji wynikow
*y szczegdlnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, pretac)
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Lukasz Zapala (miejscowosé, data)
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(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,(A)voiding misdiagnosis: prediction of detrusor
underactivity vs. bladder outlet obstruction using pre-urodynamic nomogram in male
patients with LUTS” opublikowanej w International Urology and Nephrology (2024) o
numerze DOI: 10.1007/5s11255-024-04093-7 o$wiadczam, iz mdj whasny wkiad merytoryczny

w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

Stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie metodologii badania,
pisanie i edycja manuskryptu, udostgpnienie materiatéw Zroédtowych

M6j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wkiad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 68 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie metodologii

badania, zbieranie materialéw Zrédtowych, analize danych, interpretacjg uzyskanych wynikéw,

napisanie manuskryptu
(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie wiw pracy jako czg$é rozprawy doktorskie)
. KarOIiny e dr hub. n. med. Lukas: Zapala
specjalista urolog, FEBU

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
pPWZ 2555037

TR R TR L L L] TRLLLEEL]

wmdczej :}cego)

(podpis 0§

/

\

S Z !; A t..ll c V 1 GW

98



Warszawa, 27.05.2025 r,

(micjscowosé, data)
Aleksander Slusarczyk

...........................................................

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. ,(A)voiding misdiagnosis: prediction of detrusor
underactivity vs. bladder outlet obstruction using pre-urodynamic nomogram in male
patients with LUTS” opublikowanej w International Urology and Nephrology (2024) o
numerze DOI: 10.1007/511255-024-04093-7 oswiadczam, iz maj wlasny wklad merytoryczny
W przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanic badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

Stworzenie koncepcji badania, opracowanie metodologii badania, pisanie i edycja
manuskryptu
MGgj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wkiad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okre$lam jako 68 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie metodologii

badania, zbieranie materialow zrodtowych, analizg danych, interpretacje uzyskanych wynikéw,
napisanie manuskryptu

(merytoryezny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej

lek. Karoliny Garbas.
j r
; ; _ 6(4-7

(podpis oswiadczajgcego)

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

Drn, Mmeyy
Aleksander Slus:,
lekar,
3636771

P! "y

*w szezegblnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretucji wynikdw
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Jako wspolautor pracy pt. »(A)voiding misdiagnosis: prediction of detrusor

v vs. bladder outlet obstruction using pre-urodynamic nomogram in male

underactivit
national Urology and Nephrology (2024) o

patients with LUTS” opublikowanej w Inter

numerze DOI: 10.1007/511255-024-04093-7 oéwiadczam, iz méj wiasny wkiad merytoryczny

w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie

publikacji stanowi:
Stworzenie koncepcji badania, edycja manuskryptu
Méj udziat procentowy W przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %o.

Wkiad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 68 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie metodologii

badania, zbieranie materialéw Zrédtowych, analiz¢ danych, interpretacj¢ uzyskanych wynikow,

napisanie manuskryptu

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej

lek. Karoliny Garbas.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis os$wiadczajgcego)
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Jako wspdlautor pracy pt. ,(A)voiding misdiagnosis: prediction of detrusor
underactivity vs. bladder outlet obstruction using pre-urodynamic nomogram in male
patients with LUTS” opublikowanej w International Urology and Nephrology (2024) o
numerze DOI:  10.1007/s11255-024-04093-7 oswiadczam, iz mdj wlasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi:

Zbieranie materiatow zrodtowych, analiza danych.
Mgj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 68%,

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: stworzenic koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie
metodologii badania, zbieranie materialéw zrodtowych, analizg¢ danych, interpretacje
uzyskanych wynikéw, napisanie manuskryptu

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Karoliny Garbas.

(imig i nazwisko kandydata do slopnia)

---------------------------------------------------

(podpis o$wiadczajgcego)

* — i ord P = . '
W szezegolnodei udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu b

101

adan, interpretaci wynikow



Warszawa, 27.05.2025 r.

--------------------------------

(miejscowosé, data)

Aleksandra Zuk-Lapan

.......................................................

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,,(A)veiding misdiagnosis: prediction of detrusor
underactivity vs. bladder outlet obstruction using pre-urodynamic nomogram in male
patients with LUTS” opublikowanej w International Urology and Nephrology (2024) o
numerze DOI: 10.1007/511255-024-04093-7 o$wiadczam, iz moj whasny wklad merytoryczny
w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badari oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

Zbieranie materialow Zrédlowych, analiza danych.
M¢j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3 %.

Wklad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 68 %,
(imig 1 nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie metodologii
badania, zbieranie materiatow zZrédtowych, analiz¢ danych, interpretacjg¢ uzyskanych wynikéw,

napisanie manuskryptu

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskie;j

lek. Karoliny Garbas.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

...................................................

(podpis os$wiadczajacego)

Aleksandra Zuk-tapan
Lekarz
4582627

*w szczepd i udzi i ji
egblnosei udzialu w przygotowaniu koneepcji, metodyki, wykonaniu badai, interpretacji wy

nikow

102



Warszawa, 27.05.2025 r.

................................

(miejscowosé, data)

Hanna Piekarczyk

................
.........................................

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. ,(A)veiding misdiagnosis: prediction of detrusor
underactivity vs. bladder outlet obstruction using pre-urodynamic nomogram in male
patients with LUTS” opublikowanej w International Urology and Nephrology (2024) o
numerze DOI: 10.1007/511255-024-04093-7 o$wiadczam, iz mdj wlasny wkiad merytoryczny
w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badarn oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

Zbieranie materialow Zrodlowych, analiza danych.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3 %.

Wktad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 68 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie metodologii
badania, zbieranie materiatéw zZrédlowych, analiz¢ danych, interpretacje uzyskanych wynikéw,

napisanie manuskryptu

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej

\iﬂa\g\m%@bv@u k

(podpis o$wiadczajacego)

lek. Karoliny Garbas.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

w szczegdlnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badas, interpretacji wynikéw
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Warszawa, 27.05.2025 r.

................................

(miejscowodé, data)

Piotr Zapata

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,,(A)voiding misdiagnosis: prediction of detrusor
underactivity vs. bladder outlet obstruction using pre-urodynamic nomogram in male
patients with LUTS” opublikowanej w International Urology and Nephrology (2024) o
numerze DOI: 10.1007/511255-024-04093-7 o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny
W przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

Pisanie i edycja manuskryptu
Mgj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3 %.

Wklad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 68 %,

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie metodologii
badania, zbieranie materiatéw zrodtowych, analizg¢ danych, interpretacje uzyskanych wynikow,
napisanie manuskryptu

(merytoryezny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Karoliny Garbas.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

/ (podpis oswiadczajgcego)

Tw szczep i udzi y ani ji i
goInosci udzialu w przygotowaniu koneepeji, metodyki, wykonaniu badad, interpretacji wynikéw
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Warszawa, 27.05.2025 r.

................................

(miejscowodé, data)

Prof. dr hab. n, med. Piotr Radziszewski

..........................................................

(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. . (A)veiding misdiagnosis: prediction of detrusor
underactivity vs. bladder outlet obstruction using pre-urodynamic nomogram in male
patients with LUTS" opublikowanej w International Urology and Nephrology (2024) o
numerze DOI: 10.1007/511255-024-04093-7 o$wiadczam, iz moj wlasny wklad merytoryczny
W przygotowanie, przeprowadzenic i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:
udostepnienie materialéw zrédlowych, nadzér nad badaniem
M¢j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okre§lam jako 3 %.

Wkiad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 68 %,

(imig 1 nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie metodologii
badania, zbieranie materiatow zrédtowych, analizg danych, interpretacje uzyskanych wynikéw,
napisanie manuskryptu

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgé¢ rozprawy doktorskiej
lek. Karoliny Garbas.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia) ORDVN

h 0P KIERDWN'K Ki MK
‘00 # 1

".  »wur
e Uneoioflzne) s Cay uSGuwey

ey Ploor Radkzis zewski
(podpis oswiadczajgcego)

*w szezegblnosci udziz . ani ji i
gblnosci udzialu w przygotowaniu koneepcji, metodyki, wykonaniu badai, interpretacji wynikow
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Warszawa, 27.05.2025 r.

(miejscowo$¢, data)

Lukasz Zapala

.....................................................

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,,Cracking the LUTS Code: A Pre-Urodynamic Tool for DU vs. BOO
Diagnosis in Female Patients with Non-Neurogenic LUT. » opublikowanej w Journal of Clinical
Medicine (2025) o numerze DOI: https://doi.org/10.3390/jem14113674 oswiadczam, iz m6j wlasny
wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi:

stworzenie koncepcji badania, opracowanie metodologii badania, analiza danych, udostgpnienie
materiatléw zrodlowych, pisanie i edycja manuskryptu, nadzér nad badaniem

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.
Wklad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,
(imie i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: stworzenie koncepcji badania, opracowanie metodologii badania, zbieranie danych,
opracowanie i analize danych, interpretacje uzyskanych wynikdw, napisanie oryginalnego manuskryptu

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej lek.

Karoliny Garbas.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia) dr hab. n. med. Lukasz Zepala

specjalista uroleg, FEBU
PWZ 2556037

..................................................

(podpis oswiadczajgcego)
e e

*w szezegblnoscei udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji

wynikow
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Warszawa, 27.05.2025 r.

(miejscowosé, data)
Aleksander Slusarczyk

...........................................................

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. ,,Cracking the LUTS Code: A Pre-Urodynamic Tool for DU vs. BOO
Diagnosis in Female Patients with Non-Neurogenic LUTS” opublikowanej w Journal of Clinical
Medicine (2025) o numerze DOI: https://doi.org/10.3390/jcm14113674 oswiadczam, iz mo6j whasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie metodologii badania, obstuga software, opracowanie danych, edycja manuskryptu

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wkiad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,
(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: stworzenie koncepcji badania, opracowanie metodologii badania, zbieranie danych,

opracowanie i analiz¢ danych, interpretacje uzyskanych wynikow, napisanie oryginalnego manuskryptu

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej lek.

Karoliny Garbas.
(imig i nazwisko kandydata do stopnia) % i s %/
— it

sesanagunan

(podpis o$wiadczajacego)
Drn. meq.
Aleksander Slusarczyk
lekarz
3636229

*w szczegdlnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji

wynikéw
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Warszawa, 27.05.2025 r.

(miejscowosé, data)
Tomasz Piecha

...........................................................

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. ,,Cracking the LUTS Code: A Pre-Urodynamic Tool for DU vs, BOO
Diagnosis in Female Patients with Non-Neurogenic LUTS” opublikowanej w Journal of Clinical
Medicine (2025) o numerze DOI: htips://doi.org/10.3390/jcm14113674 o$wiadczam, iz méj whasny
wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badaf oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi:

zbieranie danych, edycja manuskryptu

MG udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wklad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,
(imie i nazwisko kandydata da stopnia)
obejmowal on: stworzenie koncepcji badania, opracowanie metodologii badania, zbieranie danych,
opracowanie i analizg danych, interpretacje uzyskanych wynikéw, napisanie oryginalnego manuskryptu

{merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs$¢ rozprawy doktorskiej lek.
Karoliny Garbas.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

..................................................

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegblnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badar, interpretacji
wynikéw
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Warszawa, 27.05.2025 r.

(migjscowodé, data)
prof. dr hab. n. med. Piotr Radziszewski

(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. .Cracking the LUTS Code: A Pre-Urodynamic Tool for DU vs. BOO
Diagnosis in Female Patients with Non-Neurogenic LUTS" opublikowanej w Journal of Clinical
Medicine (2025) o numerze DOI: https://doi.org/10.3390/jcm14113674 oiwiadczam, iz méj wlasny
wkiad merytoryezny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badafh oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi:

udostepnienie materialow zrodlowych, nadzor nad badaniem.

M¢aj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Whiad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,
tmie 1 nazwisko kandydata do stopma)
obejmowal on: stworzenie koncepcji badania, opracowanie metodologii badania, zbieranic danych,
opracowanie i analiz¢ danych, interpretacj¢ uzyskanych wynikéw, napisanie oryginalnego manuskry ptu

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej lek.
Karoliny Garbas.

fimig 1 nazwisko kandydata do stopnia) OQDV'\'I\ 0

"OR

0109 Oaing.is

: I ;.‘.:']

swigdezajacego)

Prof )
arf, - e Pl Radias Sk

*w szezegolnodei udzialu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji

wynikaw
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Warszawa, 27.05.2025 .
(miejscowosé, data)

PLukasz Zapala

(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,,Beyond urodynamics: non-invasive approaches to diagnosing
detrusor underactivity in men with lower urinary tract symptoms — a systematic review”
opublikowanej w BMC Urology (2025) 0 numerze DOI: https://doi.org/10.1186/s12894-025-
01722-w oswiadczam, iz moj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Stworzenie koncepcji badania, opracowanie metodologii badania, zbieranie materiatéw
zrodlowych, pisanie i edycja manuskryptu

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.

Wkiad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie metodologii
badania, zbieranie materialéw zZrédlowych, analiz¢ danych, interpretacje uzyskanych wynikéw,

napisanie oryginalnego manuskryptu, edycje manuskryptu

(merytoryezny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Karoliny Garbas.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia) dr bab. n, med. Lukasz Zapala

epacialista urclog, FEBU
PWZ 2556037

------------------------------------------------

(podpis o$wiadczdjagego)

S

*w szczegdlnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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Warszawa, 27.05.2025 r.

3 (miejscowo$é, data)
Aleksander Slusarczyk

...........................................................

(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. nBeyond urodynamics: non

diagnosing detrusor underactivity in men with

-invasive approaches to
lower urinary tract symptoms — a systematic
review”  opublikowanegi w  BMC Urology  (2025) o
https://doi.org/10.1186/512894-025-01722-

numerze  DOI:
w oswiadczam, iz méj whasny wkiad merytoryczny
W przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badaf oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

Opracowanie metodologii badania, pisanie i edycja manuskryptu

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wkiad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie metodologii
badania, zbieranie materialow zrodiowych, analize danych, interpretacj¢ uzyskanych wynikéw,

napisanie oryginalnego manuskryptu, edycje manuskryptu

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej
lek. Karoliny Garbas.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajgcego)

Dr n. me
Afeksander SI;LU

lekar. Vs
363620q

S('l(cz‘.k

*w szezegblnoei udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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Warszawa, 27.05.2025 r.

(micjscowo$é, data)

Hanna Pickarczyk

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,,Beyond urodynamics: non-invasive approaches to
diagnosing detrusor underactivity in men with lower urinary tract symptoms — a systematic
review”  opublikowanej ~w  BMC  Urology (2025) o  numerze DOI:
https://doi.org/10.1186/512894-025-01722-w o$wiadczam, iz méj wiasny wklad merytoryczny
w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badar oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:
analiza danych, edycja manuskryptu
Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wkiad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,
(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie metodologii
badania, zbieranie materialéw zrédtowych, analizg danych, interpretacje uzyskanych wynikow,

napisanie oryginalnego manuskryptu, edycje¢ manuskryptu

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczeénie wyrazam zgodg¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

(podpis oswiadczajacego)

lek. Karoliny Garbas.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

*w szczeg6lnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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Warszawa, 27.05.2025 1.

(miejscowosé, data)

Tomasz Piecha

..........................................................

(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. ,Beyond urodynamics: non-invasive approaches to
diagnosing detrusor underactivity in men with lower urinary fract symptoms — a systematic
review”  opublikowanej ~w  BMC  Urology (2025) o numerze DOIL:
https://doi.org/10.1186/512894-025-01722-w oSwiadczam, iz méj wiasny wktad merytoryczny
w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

Zbieranie materialéw zrédlowych, pisanie i edycja manuskryptu
Moéj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wklad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie metodologii
badania, zbieranie materiatéw zrodlowych, analize danych, interpretacj¢ uzyskanych wynikow,

napisanie oryginalnego manuskryptu, edycj¢ manuskryptu

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Karoliny Garbas,

(1mig 1 nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajgcego)

" P ; o
w szezeg6lnosei udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badas, interpretacji wynikéw
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Warszawa, 27.05.2025 r.

(miejscowo$é, data)
Prof. dr hab. n. med. Piotr Radziszewski

(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,,Beyond urodynamics: non-invasive approaches to
diagnosing detrusor underactivity in men with lower urinary tract symptoms — a systematic
review”  opublikowanej ~w  BMC  Urology (2025) o numerze DOI:
https://doi.org/10.1186/512894-025-01722-w oéwiadczam, iz méj wiasny wklad merytoryczny
W przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

edycja manuskryptu, nadzér nad badaniem

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako 5 %.
Wkiad Karoliny Garbas w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: stworzenie koncepcji badania, zaplanowanie badania, opracowanie metodologii

badania, zbieranie materiatow zrédlowych, analize danych, interpretacj¢ uzyskanych wynikow,
napisanie oryginalnego manuskryptu, edycje manuskryptu

(meryloryezny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cz

¢S¢ rozprawy doktorskiej
lek. Karoliny Garbas.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia) ORDVN ATOR Kl 'POV”N!K K/}

Urciog: Ogoine; Onk ogiczne) i Cayry

(podpis oswia czajacego)
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