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Streszczenie

Czynnik wzrostu nerwdw odgrywa role regulujgcg plastycznosc¢ drdg nerwowych odpowiedzialnych za kontrole
mikcji. Omoéwiono aktualne dowody potwierdzajgce te teze w oparciu o0 badania eksperymentalne oraz obserwacje
Kkliniczne. Wykazano, ze doswiadczalne podanie NGF indukuje powstanie objawdow charakterystycznych dla
pecherza nadreaktywnego czy tez zespotu IC/PBS. W badaniach Kklinicznych wykorzystano NGF jako biomarker
w réznych postaciach Klinicznych OAB i srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego/zespole bolesnego
pecherza (IC/PBS), poniewaz stezenie tego czynnika w moczu koreluje z nasileniem objawow klinicznych OAB.
Stwierdzono rowniez, ze skutecznemu leczeniu przy pomocy preparatow antycholinergicznych czy tez iniekcji
toksyny botulinowej towarzyszy istotne obnizenie stezenia NGF w moczu.

Stowa kluczowe: czynnik wzrostu nerwow / pecherz nadreaktywny / diagnostyka /

Summary

Nerve growth factor is a complex regulator of neural plasticity along the micturition pathways. The aim of this review
is to summarize the current evidence for a role of NGF in urinary bladder function both in experimental and clinical
settings. There is bulk of strong evidence that experimental administration of NGF elicits the symptoms of increased
sensation, urgency, and bladder hyperreflexia which strongly resemble overactive bladder syndrome (OAB) and
interstitial cystitis/painful bladder syndrome (IC/PBS). Therefore in human studies there are attempts to employ
urinary NGF levels as a diagnostic marker in various forms of OAB and IC/PBS. It has been shown that urinary
NGF levels are correlated with severity of OAB symptoms and in patients successfully treated with antimuscarinics
agents or detrusor botulinum toxin injection, urinary NGF levels decrease significantly in association with reduction
of urgency severity.
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Zespot pecherza nadreaktywnego (Overactive Bladder —
OAB) okresla sig jako chorobg charakteryzujaca si¢ czgstomo-
czem, nocturig i parciami naglacymi, przy nieobecnosci miejsco-
wych czynnikow patologicznych Iub choréb ogodlnoustrojowych
powodujacych takie objawy. Jesli objawom tym towarzysza epi-
zody naglacego nietrzymania moczu (NNM) to mamy do czynie-
nia z postacig OAB wet natomiast jesli NNM nie wystgpuje jest to
posta¢ OAB dry, co stwierdza si¢ w niemal % ogotu przypadkow.
Nalezy jednoznacznie podkresli¢, ze wg definicji International
Continence Society (ICS) i najnowszego raportu potaczonych to-
warzystw International Urogynecological Association (IUGA)/
ICS - NNM nie jest objawem koniecznym dla rozpoznania OAB
[1,2].

Diagnoz¢ mozna postawi¢ na podstawie objawoéw klinicz-
nych, po wykluczeniu czynnikoéw sprawczych oraz patologii
mogacych dawa¢ objawy ze strony dolnych drég moczowych.
Naleza do nich: infekcje drog moczowych, nowotwory pgcherza
moczowego, moczowka prosta, kamica pgcherza, popromienne
zapalenia pgcherza, zmiany uciskajace pecherz z zewnatrz, cuk-
rzyca, choroby neurologiczne (np. choroba Parkinsona, stward-
nienie rozsiane), przyjmowanie diuretykow czy tez niektorych
lekow psychotropowych. Badania epidemiologiczne wykazaly,
ze OAB dotyczy nieco ponad 16% populacji [3, 4]. Koszt opieki
nad chorymi z tym schorzeniem w 2000 roku szacowano na 3,9
mld dolaréw. Z tego 186 min dolarow stanowity koszty leczenia
infekcji drog moczowych, bedacych skutkiem nieprawidtowego
rozpoznania lub leczenia OAB. Tymczasem roczne koszty lecze-
nia nowotwordw piersi i narzadu rodnego sa tylko niespetna 3
razy wyzsze [5]. Poza faktem, ze OAB generuje istotne koszty
dla systemu opieki zdrowotnej, jest tez dolegliwoscia znacznie
pogarszajaca jakos¢ zycia pacjenta w aspekcie zawodowym, spo-
tecznym, a przede wszystkim — osobistym, emocjonalnym i sek-
sualnym [6]. Stad tez duzy nacisk ktadziony jest na diagnostyke,
poznanie etiopatologii i leczenie tego schorzenia.

ZespoOt pecherza nadreaktywnego jest rowniez czgsta dole-
gliwos$cia u dzieci. Szczyt wystgpowania OAB szacuje si¢ na 5-7
rok zycia, przy czym czgsciej dotyka on dziewczat i, podobnie
jak u dorostych, stanowi powazny problem osobniczy, rodzinny
i spoteczny. Jedna z najstarszych teorii wyjasniajacych wystgpo-
wanie OAB u dzieci jest opdznienie nabycia przewagi korowego
hamowania nad nichamowanymi skurczami mig$nia wypiera-
cza pecherza. Niedojrzalo$¢ mechanizmu hamowania wynika
najprawdopodobniej z opdznionego dojrzewania drog siatkowo
-rdzeniowych w rdzeniu krggowym lub osrodkéw hamowania
w korze moézgu. W warunkach prawidtowych korowa kontrola
nad mikcja dojrzewa migdzy 3 a 5 rokiem zycia dziecka. Opdz-
nienie rozwoju wlasciwej koordynacji zwieraczowo-pecherzowej
podczas mikcji powoduje niepohamowane skurcze wypieracza.
Wyciek moczu moze zosta¢ zahamowany dzigki skurczowi za-
leznego od woli zwieracza zewngtrznego, ktorego mechanizm
dojrzewa wczesniej [7].

Nadmierne skurcze migs$nia wypieracza u dzieci, podobnie
jak u dorostych, moga mie¢ wiele przyczyn w tym nieprawidto-
wosci neurologiczne, nieprawidlowa budowa anatomiczna ukta-
du moczowego czy tez nieprawidtowosci migsniowki pecherza.
U starszych dzieci, podobnie jak u dorostych, wstgpne rozpo-
znanie OAB ustala si¢ na podstawie objawow zglaszanych przez
pacjenta, u mlodszych dzieci na podstawie objawow zglasza-
nych przez rodzicow/opiekundw (nietrzymanie moczu, kucanie,
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krzyzowanie ndg w celu zapobiezenia wyciekaniu moczu). Po-
mocne w ustaleniu diagnozy jest badanie cystometryczne. Nie-
stety badanie to nie jest powszechnie dostgpne, a przede wszyst-
kim jest krgpujace i nieprzyjemne ze wzglgdu na sposob jego
wykonania. Dlatego tez, szczegdlnie u dzieci, korzystne byloby
znalezienie biochemicznych wskaznikow hiperaktywnosci pe-
cherza, na podstawie, ktorych decydowanoby o dalszej diagno-
styce, czy tez monitorowano leczenie. Znalezienie obiektywnych
metod diagnostyki byloby najbardziej uzyteczne dla lekarzy nie
majacych doswiadczenia w uroginekologii, ktérzy spotykaja
1 prowadza takich pacjentdw na co dzien.

Wspomniano juz, ze OAB moze mie¢ podtoze infekcyjne,
psychosomatyczne, mechaniczne, neurologiczne lub nieznane
(nadreaktywnos¢ idiopatyczna) [1]. Istnieje wiele teorii na temat
powstawania idiopatycznego OAB. Najbardziej prawdopodobne
to teoria miogenna i neurogenna. Wg teorii miogennej istnieja
zaburzenia czynnoS$ci skurczowej wypieracza i nadwrazliwos¢ na
bodzce, a wg neurogennej to zaburzenia w unerwieniu pgcherza
sq przyczyna nadreaktywnosci. W kazdym przypadku nadreak-
tywnosci istotna rolg odgrywaja czynniki mig§niowe (miofibro-
blasty) oraz neuronalne (receptory, wtdkna nerwowe i neuro-
transmitery) [8].

Wg najnowszych badan, duze znaczenie w patogenezie
OAB przypisuje si¢ neuropatologii. Uwaza sig, ze nadreaktyw-
no$¢ pecherza moze wynikac ze zbyt duzej ggstosci jego uner-
wienia, a wzrost i rozwoj wiokien nerwowych ze stymulujacego
dzialania endogennych czynnikéw troficznych produkowanych
w pecherzu. Udowodniono, ze takie dziatanie maja neurotrofi-
ny 3 i 4, czynnik wzrostu nerwoéw (NGF), czynnik wzrostu ner-
woOw pochodzenia glejowego — glia-derived neurothrophic factor
(GDNF) oraz czynnik wzrostu nerwow pochodzenia mézgowego
— brain-derived neurothrophic factor (BDNF) [9]. Pobudzenie
zbyt duzej liczby wiokien, w odpowiedzi na bodziec w postaci
rozciagania $ciany pgcherza, prowadzi prawdopodobnie do nie-
wspotmiernie silnej reakcji migénia wypieracza w idiopatycznym
OAB [10].

Innym mechanizmem moze by¢ nadprodukcja czynnikoéw
troficznych przez tkanki pgcherza zmienione zapalnie (gldwnie
NGF), powodujaca wtornie rozgatezianie si¢ i wzrost wtokien
nerwowych w $cianie pecherza [11]. Badania prowadzone u ludzi
dorostych wykazaly, ze poziom NGF w urothelium, mig$nidwce
gladkiej pecherza i w moczu wzrasta u pacjentow z $rodmiaz-
szowym zapaleniem pgcherza i/lub zespotem bolesnego pecherza
oraz u pacjentow z OAB, szczegolnie OAB wer [12]. Stad tez
mozna oczekiwaé, ze oznaczenie st¢zenia NGF (a takze prosta-
glandyn) w moczu mogtoby stuzy¢ zardwno do diagnostyki jak
i do monitorowania leczenia OAB [13]. Uzupetniajacym bada-
niem bylaby ultrasonograficzna ocena grubosci §ciany pecherza
— (detrusor wall thickness — DWT). Zalecanie tego badania wy-
nika z obserwacji, ze u pacjentow z OAB, u ktorych w fazie wy-
petniania wystgpuja czgste skurcze migénia wypieracza pecherza
dochodzi do jego tezcowego skurczu i w efekcie hipertrofii. Udo-
wodniono, ze DWT jest wyzsza u pacjentow z OAB i zmniejsza
si¢ w odpowiedzi na leczenie antymuskarynowe [14, 15, 16].
Niestety w toku dalszych badan okazalo sig, ze parametr ten
ma niska powtarzalnos¢. Liu i wsp. przeprowadzili oceng DWT
u zdrowych pacjentéw oraz w grupie OAB dry, wet i u pacjentow
ze $rodmiazszowym zapaleniem pecherza — interstitial cystitis
(IC). Mimo, ze zaobserwowano wyzsze wartosci DWT u pacjen-
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tow z obu postaciami OAB w poréwnaniu do 0s6b zdrowych oraz
pacjentow z IC, roznice te nie byly istotne statystycznie [17]. Tak
wigc wydaje sig, Ze ten parametr nie moze by¢ uzywany w diag-
nostyce jako samodzielny marker OAB.

Z kolei Kuo i wsp. [13] wykazali, ze u pacjentow z OAB po-
twierdzonym badaniem wideourodynamicznym oraz 3-dniowym
dzienniczkiem mikcyjnym st¢zenie NGF w probce moczu po
naturalnym wypetnieniu pgcherza lepiej korelowato z diagnoza
OAB wet niz ocena DWT. Jednak w przypadku OAB dry (posta-
ci klinicznej wystepujacej zdecydowanie czgsciej) oraz zwigk-
szonej wrazliwos$ci wypieracza pgcherza wartosci NGF nie byty
podwyzszone [13]. Stad wniosek, ze oznaczanie NGF rowniez
ma pewne ograniczenia. Niestety nie ma idealnych metod diag-
nozujacych OAB. Wydawatoby sig, ze taka jest cystometria. Wy-
kazano jednak, ze typowy skurcz wypieracza pgcherza podczas
badania, wystgpuje tylko u 38% pacjentek z OAB rozpoznanym
wg kryteridéw dzienniczka mikcyjnego, co jeszcze raz potwierdza
konieczno$¢ poszukiwania obiektywnych markeréw biochemicz-
nych i/lub biofizycznych schorzenia [18].

Dziatanie fizjologiczne NGF w obrgbie pgcherza i drog ner-
wowych zwigzanych z kontrola mikeji w rdzeniu krggowym udo-
wodnione zostalo w badaniach na zwierzgtach, a prawdopodob-
ne mechanizmy patofizjologiczne wptywajace na powstawanie
OAB przedstawiono na rycinie 1 [11].

Czynnik wzrostu nerwow nalezy do rodziny czynnikéw tro-
ficznych dla neuronéw — jest polipeptydem z grupy czynnikoéw
troficznych wplywajacych na wzrost i réoznicowanie neuronéw

centralnego i obwodowego ukladu nerwowego. Za odkrycie
NGF i innych czynnikoéw troficznych w 1986 r. Stanley Cohen
i Rita Levi-Montalcini otrzymali nagrod¢ Nobla [19].

Neurotrofiny syntetyzowane sa w komoérkach uktadu nerwo-
wego oraz unerwianych tkanek i narzadow [20]. Podczas rozwo-
ju embrionalnego neurotrofiny stymuluja réznicowanie komoérek
nerwowych 1 oddziatuja na ich przezywalno$¢, a u dorostych
osobnikow odpowiedzialne sa za prawidtowa morfologig i czyn-
nos$¢ neurondw [19]. NGF jest syntetyzowany i uwalniany przez
struktury docelowe neuronow wspotczulnego uktadu nerwowego,
podczas fazy $mierci komorek. Jest on pobierany przez neurony
wspotczulne, przyciaga je podczas ich wzrostu oraz przyczynia
si¢ do ich przezycia. NGF jest polipeptydem o masie czastecz-
kowej 26 kDa, ktory obok neutrofiny pochodzenia moézgowego
— BDNF, neutrofiny 3, 4/5 oraz 6, nalezy do rodziny czynnikow
troficznych wptywajacych na populacjg neuronéw zaréwno cen-
tralnego, jak i obwodowego uktadu nerwowego. BDNF to neu-
rotrofina o przypisywanej roli w plastycznosci neuronalne;j. Jej
poziom podlega w najwigkszym stopniu regulacji pod wptywem
zmian aktywnoS$ci neuronalnej. NT3 — neurotrofina 3 odgrywa
rolg jako czynnik troficzny m.in. dla niektorych neurondéw czu-
ciowych. Natomiast NT4 — neurotrofina 4 wykryta zostata m.in.
w mig$niach szkieletowych [21].

Neurotrofiny dzialaja poprzez charakterystyczne dla tej
grupy receptory: NTRK1 (poprzednia nazwa trkA) specyficz-
nym wylacznie dla NGF oraz TNFRSF1B (poprzednia nazwa
p75NTR), receptorem wspolnym dla wszystkich neurotrofin.

5. ZWIEKSZONA
TRANSMISJA
SYNAPTYCZNA

1 komorek

| kanaly K*

4. ZMIANA WE
WEOKNACH C

1 pobudliwosci

3. 1 TRANSPORT
NEUROTROFIN

1 CZESTOSC
MIKCJI

1. PODRAZNIENIE
- ZAPALENIE
- ODNERWIENIE
- ZASTOJ MOCZU

Rycina 1. Mechanizmy patofizjologiczne wptywajgce na powstawanie OAB.
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NTRK1 ma masg czasteczkowa 140 kDa, cechuje si¢ wyso-
kim powinowactwem i aktywnos$cia kinazy tyrozynowej. Z kolei,
TNFRSF1B o masie czasteczkowej 75 kDa i niskim powinowa-
ctwie nalezy do rodziny receptoréw czynnika martwicy nowo-
tworu i jest bardziej rozpowszechniony niz NTRK1. Najprawdo-
podobniej powstanie kompleksu NGF/TNFRSF1B prowadzi do
wzmocnienia lub ostabienia efektow dziatania NGF, zaleznych
od NTRKI1. Zaobserwowano, ze rozmieszczenie neurotrofin,
w tym takze NGF, oraz ich receptorow w réznych tkankach, nie
zawsze koreluje z ggstoscia wiokien nerwowych na ich terenie.
Pozwala to sadzi¢, ze rola neurotrofin nie ogranicza si¢ wylacz-
nie do komorek uktadu nerwowego. Do tej pory potwierdzono
istotny wplyw NGF na uklad endokrynowy, immunologiczny
oraz gojenie ran [22, 23]. Wykazano tez mozliwos¢ zastosowania
NGF w terapii takich schorzen jak choroby neurodegeneracyjne
czy urazy rdzenia krggowego.

Pod uwagg bierze si¢ tez podawanie do miejsca uszkodze-
nia neurotrofin lub cytokin przeciwzapalnych (np. IL-10), lekéw
przeciwzapalnych i immunomodulujacych. Udziat komorek ukta-
du odpornosciowego w odbudowie OUN budzi tym wigksze na-
dzieje, ze komorki te moga same odszuka¢ miejsca uszkodzenia
i produkowa¢ w nich czynniki troficzne i przeciwzapalne [24].

Od dawna wiadomo, ze NGF wspomaga przezycie i ro6zni-
cowanie neuronéw podczas rozwoju mozgu [25], hamuje degra-
dacj¢ neuronow w mozgu [26] i promuje regeneracj¢ nerwow
obwodowych [27]. Poprzez dziatanie na fibroblasty i komorki
epitelialne NGF przyspiesza gojenie owrzodzen skory i rogowki
[28].

Ostatnio, neuroprotekcyjne dziatanie NGF znalazto rowniez
praktyczne zastosowanie w terapii u dzieci. W 2011 roku Charetti
i wsp. [29] po raz pierwszy doniesli o korzystnym dziataniu eg-
zogennego NGF, podawanego do komoér mézgu, u dwojga dzieci

Tabela I. Badania kliniczne dotyczace roli czynnika wzrostu nerwéw (NGF) w dysfunkcjach pecherza u ludzi (na podstawie 21).

. . . Odnosniki
Schorzenie Badana populacja Wyniki literaturowe
Pacjenci z OAB i przeszkoda tcatkowitej zawartos¢ biatka NGF w pecherzu, tNGF
OAB ) . 37
podpecherzowg mRNA w obrebie wypieracza pecherza
- 1 biatka NGF, niezmieniona zawarto$c¢ biatka NGF
OAB i idiopatyczna . L .
OAB y . w preparatach z powierzchownych biopsiji (urotelium, 34, 38
nadreaktywnos¢ wypieracza .
suburotelium)
Neurogenna nadreaktywnos$c¢ 3 miesigczna terapia toksyng botulinowg A zmniejsza
OAB . ) o 39
wypieracza catkowitg zawartos¢ NGF w pecherzu
Pacjenci z idiopatyczng
Srodmla!zszowe nadreaktywnoscig cz.ucmwa, 1NGF mRNA w pecherzu i barwieniach
zapalenie pecherza/ przewlektym zapaleniem lub . . ) . .
. AP . immunohistochemicznych, normalizacja po leczeniu 33
zespot bolesnego $rodmigzszowym zapaleniem .
toksyng botulinowg A
pecherza pecherza/zespotem bolesnego
pecherza
Pacjenci z OAB leczeni NGF |stotn_|e statystyc_znle wyz§ze u pacle.znt.ow z OAB
OAB niz w grupie kontrolnej, po 3 mies. leczenia istotnie sie 14
tolterodyng .
obnizyto
OAB, WNM (wysitkowe
nietrzymanie moczu), . . . TNGF u pacj. z OAB, MNM i de novo OAB w stosunku
MNM (mieszane LI LU O/ do grupy kontrolnej i pacjentek z WNM 40
nietrzymanie moczu)
Stezenie NGF w moczu wyzsze u pacjentek z OAB
w stosunku do grupy kontrolnej (wyjasnienie:
OAB Pacjentki z OAB produkowany w urotelium NGF uwalniany jest do 41
Swiatta pecherza, rozcigganie sciany pecherza zwieksza
produkcje i sekrecje NGF)
Pacjenci z OAB bez leczenia Poda.nle w.m|e5|en wypler.acz pecherza toksyqy .
s . botulinowej typu A redukuje skurcze pecherza i odczucie
OAB lub bez odpowiedzi na leczenie . . L o ) 42
- . parcia w fazie wypetniania pecherza. Zmniejsza sie
antycholinergiczne . . ;
synteza i wydzielanie NGF
OAB s$rédmigzszowe ;d'row! |'paCJenC| z OAB, . Stezenie NGF w moczu jest podwyzszone u pacjentow
; Srodmigzszowym zapaleniem
zapalenie pecherza/ z neurogennym pecherzem nadreaktywnym oraz
. pecherza/zespotem bolesnego . . 43
zespot bolesnego zespotem bdélowym pecherza moczowego/ zapaleniem
pecherza, nowotworem AP
pecherza $rodmigzszowym pecherza
pecherza nowotworem prostaty
NGF w moczu jest podwyzszone u pacjentéw z OAB
OAB Pacjenci z OAB w poréwnaniu do pacjentéw z prawidlowym badaniem 44
cystometrycznym
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(8113 miesigcy) bedacych w §pigczce po dtugotrwatym zatrzyma-
niu akeji serca i oddechu. W wyniku zastosowane;j terapii dzieci
odzyskaty $wiadomos¢ i znaczaco poprawil sig ich stan neurolo-
giczny. Emisyjna tomografia pozytronowa wykazata zwigkszenie
przeplywu krwi przez struktury moézgu, obecno$¢ obszaréw neu-
rogenezy, w tym w ukladzie cholinergicznym odpowiedzialnym
za procesy uwagi. Autorzy zastosowali rowniez egzogenny NGF
u dziecka pigcioletniego, z powypadkowym uszkodzeniem kon-
czyny dolnej. Podawanie podskorne NGF poprawiato ukrwienie
i zapobiegalo nekrozie skory i tkanki podskornej. Przyspieszato
réwniez gojenie si¢ zmian nekrotycznych [29].

Jak juz wspomniano, ostatnio pojawito si¢ wiele doniesien
o znaczeniu NGF w patogenezie i diagnozowaniu OAB [9]. Wy-
stgpowanie NGF i jego receptorow w pgcherzu moczowym za-
rowno u zwierzat doswiadczalnych jak rowniez u ludzi potwier-
dzaja zaréwno badania na poziomie mRNA jak i biatka [30, 31,
32, 33, 34]. Obecnos¢ biatka NGF wykazano roéwniez w struk-
turach ukladu nerwowego zwiazanych z mikcja u szczuréw
i myszy do$wiadczalnych [35]. NGF uznany zostal mediatorem
wytwarzanym przez uszkodzone aferentne wiokna C. U zwierzat
doswiadczalnych, jego poziom w pgcherzu i w zwojach grzbie-
towych wzrasta w przypadku uszkodzenia rdzenia, a przewlekte
dordzeniowe lub dopgcherzowe podawanie NGF indukuje nadre-
aktywnos¢ pecherza [36].

Istnieje duza grupa badan klinicznych dotyczacych zwiazku
NGF z dysfunkcjg pgcherza u ludzi. Zebrano je w tabeli 1. Zwa-
zywszy na duze zainteresowanie problemem i obiecujace wyniki
badan mozna przypuszczaé, ze oznaczanie stgzenia NGF znaj-
dzie swoje miejsce w diagnostyce i terapii OAB.
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