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Zespol bolesnego pecherza
— problem urologiczno-ginekologiczny

Bladder Pain Syndrome — an urological-gynecological problem
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Klinika Urologii Wojskowego Instytutu Medycznego Centrainego Szpitala Klinicznego MON,
Warszawa, Polska

Streszczenie
Zespot bolesnego pecherza jest dla urologow w dalszym ciggu wyzwaniem zarowno w diagnostyce jak i w leczeniu.
Etiopatogeneza choroby nie jest doktadnie znana. Uwaza sie, ze przyczyng zespotu bolesnego pecherza jest
dysfunkcja urotelium polegajgca na uszkodzeniu warstwy ochronnej glikozoaminoglikanéw /bariery chronigcej
urotelium przed przyleganiem bakterii | penetracja zwigzkow toksycznych/ przez bakterie.
Do najczestszych objawdw zgtaszanych przez pacjentdow mozemy zaliczyc: zlokalizowany nadfonowo bdl, ktory
narasta wraz z wypetnianiem pecherza i ktory ustepuje, przynajmniej czesciowo po mikcji, parcia naglagce na mocz,
czestomocz — nawet kilkadziesigt mikcji na dobe. W badaniu ogolnym moczu nie stwierdza sie zmian patologicznych,
a posiewy moczu sg jatowe. Rozpoznaje sie go metoda eliminacji pozostatych przyczyn dolegliwosci bolowych.
Szacuje sie, ze okoto 90% zachorowarn dotyczy kobiet.
Stosowane dotychczas leczenie pod postacia glikokortkosterydow, lekow przeciwhistaminowych oraz lekow
antyalergicznych nie przyniosto pozadanych wynikow. Nieustanne poszukiwania satysfakcjonujgcego sposobu
leczenia doprowadzito do wprowadzenia kwasu hialuronowego, ktory spowodowat przerwanie uporczywego
zespotu bolesnego pecherza i jego objawow. Kwas hialuronowy wchodzgc w zwigzek z glikozoaminoglikanami
w obrebie urotelium wptywa na zmnigjszenie przepuszczalnosci substancji draznigcych.
Najczesciej zaleca sie 4-8 instylacji z 40mg hialuronianu sodu w 50 ml roztworu soli fizjologicznej tygodniowo przez
okres 1-2 miesiecy, a nastepnie kontynuacja terapii przez kolejne 6 lub 8 miesiecy z czestotliwoscig jednej instylacji
w miesigcu.
Metoda ta jest dla pacjentow szansg na szybkie oraz skuteczne zmniejszenie sie bolesnych i ucigzliwych objawow
ze strony pecherza moczowego.
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Summary

Bladder Pain Syndrome remains a great challenge for urologists, both in diagnostics and treatment. Etiopathogenesis
of the disease is unknown. It is reported that the reason for Bladder Pain Syndrome is the urothelium dysfunction
resulting in the destruction of the protective glycosaminoglycan layer /barrier protecting the urothelium from bacteria
adhesion and penetration of toxic substances/ by bacteria.

It is considered to be a syndrome of dysuria and diuresis. Urine analysis usually is normal. It is diagnosed after
exclusion of other causes leading to painful symptoms. It is estimated that 90% of the cases of the disease concern

women.

Treatment with glycocorticosteroids, antihistaminic drugs and antiallergic drugs was not successful. The attempts to
find the right method of treatment led to the introduction of hyaluronic acid, which alleviated Bladder Pain Syndrome

and its symptoms.

Hyaluronic acid reacting with glycosaminoglycans on the bladder decreases penetrability of irritant substances. The
patients were treated with 4-8 weekly instillations — 40mg of hyaluronic acid in 50mi NaCl solution for 1-2 months.
After the last instillation, therapy is repeated for the next 6-8 months with one instillation monthly.

This method is for patients a chance for getting rid of painful symptoms from the bladder.

Key words: Bladder Pain Syndrome / hyaluronic acid / bladder instillations

Wprowadzenie

Sposréd  wielu choréb uktadu moczowego jednostka
o najbardziej niejasnej etiologii i trudna do zdiagnozowania jest
zespot bolesnego pgcherza.

W 1887 r. Skene jako pierwszy podat definicjg tego schorze-
nia, charakteryzujac je jako stan zapalny btony sluzowej pecherza
moczowego. Natomiast w 1915 r. Guy Hunner spopularyzowat
to schorzenie jako $rddmiazszowe zapalenie pecherza moczowe-
go (interstitial cystitis — 1C). Przedstawit on przypadek 8 kobiet
z wieloletnimi dolegliwosciami bélowymi w okolicy nadtono-
wej, uczuciem bolesnego parcia na mocz, cz¢stym oddawaniem
moczu w ciggu dnia oraz w nocy. Cystoskopowo zaobserwowat
u tych pacjentek zmiany btony §luzowej pecherza o typie linij-
nych ubytkow, a nawet glgbokich owrzodzen. Zmiany te zostaly
nazwane jego imieniem — wrzod Hunnera i uznano je za patog-
nomoniczne dla tego schorzenia [1].

W 1951 r. Bourque opisat tacznie zespot cewkowy, $rod-
miazszowe zapalenie pgcherza oraz zapalenie gruczotu krokowe-
g0 jako zespot podobnych objawow; czgstomoczu o nieustalonej
przyczynie, par¢ naglacych, bolow w okolicy nadlonowej oraz
w kroczu, oslabienia strumienia moczu, uczucia niecatkowitego
opréznienia pgcherza po mikcji, a takze objawow ze strony na-
rzadow piciowych [2].

BPS — Bladder Pain Syndrome — zespot bolesnego pegcherza
to wystgpowanie silnego nadtonowego bolu skojarzonego z wy-
petnianiem si¢ pgcherza moczowego, ktoremu towarzysza inne
objawy, takie jak: zwigkszona czgstos¢ mikeji dziennych i noc-
nych przy braku objawow infekcji lub innych patologii pecherza
moczowego. Najczgstszym objawem jest zlokalizowany nadto-
nowo bol, ktory narasta wraz z wypetnianiem pecherza i ktory
ustgpuje, przynajmniej czgsciowo po mikcji.

ZespoOl bolesnego pegcherza moczowego powoduje szereg
niedogodnosci zyciowych. Ponad potowa pacjentéw cierpi na
depresjg, bezsenno$¢ i brak apetytu, zas u 1/3 chorych obserwu-
je si¢ objawy Igkowe i nieche¢ do podejmowania jakichkolwiek
decyzji.

Wedtug badan Urban Institute of Washington u pacjentow
cierpigcych na BPS, mysli o samobojstwie wystgpuja cztery razy
czesciej niz w zdrowej populacji.
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Sredni wiek pacjenta cierpiacego na BPS to 40 lat, natomiast
25% chorych to pacjenci ponizej 30 roku zycia.

Wedlug danych Interstitial Cystitis Association szacuje sig,
ze w Stanach Zjednoczonych okoto 450 tysigcy pacjentow cho-
ruje na zespot bolesnego pecherza, w tym 90% kobiet [3]. Uwaza
sig, ze przyczyna tego stanu moga by¢ zmiany poziomow hormo-
néw plciowych w trakcie cyklu. Pacjentki z zespotem bolesnego
pecherza odczuwaja znacznie wigksze dolegliwosci bolowe tuz
przed owulacja. Stwierdzono réwniez znacznie mniejsza inten-
sywnos¢ bolowa, a nawet jej zanik w czasie ciazy [4].

Etiopatogeneza

Gloéwna przyczyna zespotu bolesnego pecherza jest dys-
funkcja urotelium polegajaca na uszkodzeniu warstwy ochron-
nej glikozoaminoglikandéw /bariery chroniacej urotelium przed
przyleganiem bakterii i penetracja zwiazkow toksycznych/ przez
bakterie. Prowadzi to do ,,syndromu przeciekajacego nablonka”
[5, 6].

Jest to przyczyna utatwionego wnikania do tkanek peche-
rza moczowego alergenow, lekow, toksyn, bakterii i draznigcych
zwiazkow chemicznych np. potasu. Uszkodzenie to moze by¢
przyczyna nastgpnych etapow patogenezy, ktére moga spowo-
dowac¢ naciekanie $ciany pecherza przez komorki tuczne, ktore
uwalniajg za$ substancje prozapalne np. histaming [6]. Prowadzi
to do zwigkszania przesiakania przez $Sciang naczyn, a w konse-
kwencji do obrzeku tkanek i dalszego uszkodzenia §ciany pe-
cherza. Dalszy naciek makrofagéw, komorek tucznych, kinin
i prostoglandyn powoduje uczucie bolu, a chymazy i tryptazy
uwolnione do tkanek powoduja ich dalsze uszkodzenie. Poza
tym cytokiny zwigkszaja stan zapalny [7].

W konsekwencji prowadzi to do powstania reakcji alergicz-
nych i tzw. neurogennego zapalenia. Nalezy podkresli¢, ze wigk-
szo$¢ pacjentow z zespotem bolesnego pgcherza choruje rowniez
na alergie, chorobg Lesniowskiego-Crohna, fibromialgig, toczen
rumieniowaty, zespot jelita drazliwego, migrenowe bole glowy
itp. Hormony, a glownie estrogeny sa jednym z czynnikéw po-
wodujacych degranulacj¢ komorek tucznych, co moze by¢ przy-
czyna znacznie czg¢stszego wystgpowania choroby u kobiet niz
u mezczyzn [8].
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Objawy

Do najczgstszych objawow zglaszanych przez pacjentow
mozemy zaliczy¢: zlokalizowany nadlonowo bdl, ktdry narasta
wraz z wypelnianiem pegcherza i ktory ustgpuje, przynajmniej
czesciowo po mikeji, parcia naglace na mocz, cz¢stomocz - na-
wet kilkadziesigt mikcji na dobg. Objawy te moga poczatkowo
sugerowac zespot pecherza nadreaktywnego [9]. Chorzy czgsto
zwracaja uwage na nasilajace sig¢ bole w okolicy podbrzusza
1 miednicy mniejszej. Poza tym skarza si¢ na bol narastajacy
wraz z wypetnianiem pgcherza moczowego, ustgpujacy na krot-
ko po mikcji [6]. W badaniu ogélnym moczu nie stwierdza sig
zmian patologicznych, a posiewy moczu sa jalowe.

National Institute of Arthritis, Diabetes, Digestive and
Kidney Disease — NIDDK ustalil kryteria utatwiajace rozpozna-
nie zespolu bolesnego pgcherza.

W praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ rozpoznanie
z wykluczenia [10]:

— wiek ponizej 18 roku zycia,

— dzienne oddawanie moczu ponizej 8 razy,

— objawy trwajace mniej niz 9 miesigey,

— nieoddawanie moczu w nocy,

— ustgpienie  choroby  po
antyseptycznych i przeciwbakteryjnych,

— zapalenie pochwy,

— rozpoznanie zapalenia bakteryjnego uktadu moczowego
w ostatnich 3 miesiacach,

— kamica pgcherza moczowego lub moczowodu,

zastosowaniu lekow

— uchytek cewki moczowej,

— nowotwor cewki moczowe] macicy, szyjki macicy
i pochwy,

— popromienne zapalenie pgcherza moczowego,

— opryszczka urogenitalna,

— gruzlicze i chemiczne zapalenie pgcherza moczowego,

— nadreaktywno$¢ wypieracza,

— objgtos¢ cystometryczna pgcherza moczowego powyzej
350ml,

— parcia naglace przy wypehieniu pgcherza moczowego
powyzej 150ml.

Rozpoznanie

W celu rozpoznania zespolu bolesnego pgcherza moczowe-
go konieczne jest przeprowadzenie uretrocystoskopii i stwier-
dzenie obecnosci wrzodu Hunnera lub punktowych krwawych
i rozsianych wybroczyn w co najmniej trzech kwadrantach —
przynajmniej 10 wybroczyn na kwadrant [10]. Zmiany te okre-
$lane sa jako ,kurtyna deszczu”. W czasie uretrocystoskopii
nalezy pobra¢ wycinki z btony $§luzowej pgcherza moczowego
oraz przeprowadzi¢ badanie cytologiczne osadu moczu. Pacjen-
ci najczesciej skarza sig¢ na bol podczas wypehiania pgcherza,
ktory ustgpuje w trakcie oprozniania [4]. Przeprowadzany jest
takze test wrazliwosci na potas — test Parsonsa, ktory polega na
podaniu dopgcherzowym roztworu chlorku potasu i obserwa-
cji bolowej pacjenta. Badanie urodynamiczne przeprowadzone
u tych pacjentéw wykazuje mimowolne skurcze wypieracza,
ktére moga dowodzi¢ jego niestabilnosci [10].

W praktyce klinicznej do ustalenia rozpoznania jest rzecza
niezbgdna przeprowadzenie dokltadnego wywiadu z chorym.
Metoda eliminacji pozostatych przyczyn dolegliwo$ci bolowych
mozna dokona¢ diagnozy zespotu bolesnego pgcherza.
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Jak dotychczas brak jest substancji spetniajacej rolg markera
IC. Prowadzone sa liczne badania celem okreslenia takiej sub-
stancji.

Obecnie mozna zatozyé, ze tymi markerami moga byc¢:
czynnik antyproliferacyjny (APF) oraz nablonkowy czynnik
wzrostu wiazacy heparyng (HB-EGF — heparin-binding
epidermal growth factor), a takze glikoproteina — sktadnik
warstwy GAG — GP51.

Naukowcy stwierdzili, ze w moczu pacjentdw z zespotem
bolesnego pecherza znajduje sig czynnik antyproliferacyjny APF,
natomiast stezenie heparin-binding epidermal growth factor —
HB-EGF jest znacznie nizsze.

Leczenie

Do momentu, w ktorym nie zostaly jeszcze rozpoznane
wlasciwosci kwasu hialuronowego w terapii zespotu bolesne-
go pecherza stosowano rézne metody terapeutyczne: zardwno
farmakologiczne jak i operacyjne, ktore nie dawaty gwarancji
skutecznego leczenia. Nalezaly do nich srodki farmakologiczne
podawane doustnie tj.: leki antyhistaminowe, oksybutynina, ste-
rydy, amitryptylina, niesterydowe leki przeciwzapalne, pochod-
ne pentozanu oraz opioidy. Stosowano roéwniez z niewielkim
skutkiem instylacje dopgcherzowe z heparyny, lidokainy, DMSO
(dwumetylosulfotlenek), i BCG terapii [11, 12].

Wykorzystywano takze neurotoksyny — resiniferotoksyng
i toksyng botulinowa — ktdérych dziatanie polega na porazeniu
wlokien nerwowych odpowiedzialnych za powstanie zapalenia

neurogennego.

W leczeniu operacyjnym wykorzystywano nastgpujace
metody:

— hydrodystensji — rozciagnigcie pegcherza na skutek

podania ptynu w czasie cystoskopii [13,14],

— elektroresekcje  przezcewkowa 1 elektrokoagulacjg
z usuni¢ciem wrzodu Hunnera,

— sympatectomi¢ w celu likwidacji bolu i odnerwienia
pecherza moczowego [15],

— wycigcie pecherza (cystectomia) — lub powigkszenie
objetosci  przy wuzyciu jelita (enterocystoplastyka)
— w zaawansowanych przypadkach, gdy choroba
powodowala rozlegte zwtdknienie $ciany i doprowadzata
do powaznego zmniejszenia objgtosci  pecherza
moczowego [16, 17, 18].

Poniewaz stwierdzono, ze dopgcherzowa heparyna w znacz-
nym stopniu likwiduje objawy zespotu bolesnego pecherza zwro-
cono si¢ w kierunku nowych sposobdw leczenia ukierunkowa-
nych bezposrednio na blong §luzowa pgcherza [11, 12].

Nieustanne poszukiwania satysfakcjonujacego sposobu le-
czenia doprowadzito do wprowadzenia — kwasu hialuronowego,
ktory znacznie zmniejszyt dolegliwosci uporczywego zespotu
bolesnego pecherza i jego objawow. Kwas hialuronowy wcho-
dzac w zwiazek z glikozoaminoglikanami w obrgbie urotelium
wplywa na zmniejszenie przepuszczalno$ci substancji draznia-
cych. Hamuje taczenie si¢ komoérek polimorficznych i migracyj-
nych leukocytow w kompleksy immunologiczne.

Czgstotliwo$¢ podawania instylacji dopgcherzowych z kwa-
su hialuronowego jest rozna wg poszczegdlnych autorow i zalez-
na od intensywnosci objawow ze strony pgcherza moczowego.

Najczgsciej zaleca si¢ 4-8 instylacji z 40mg hialuronianu
sodu w 50ml roztworu soli fizjologicznej tygodniowo przez
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okres 1-2 miesigcy, a nastgpnie kontynuacja terapii przez kolejne
6 lub 8 miesigey z czgstotliwoscia jednej instylacji w miesiacu
[19, 20, 21].

Leczenie objawow BPS jest ogromnym wyzwaniem
dla nowoczesnej urologii. Kwas hialuronowy posiada
dlugoterminowy pozytywny wplyw na leczenie objawow
bolesnego pecherza. Znacznie zmniejsza uporczywy bol
pecherza moczowego i przyjmowanie lekow przeciwbolowych,
likwiduje parcia naglace oraz przyczynia si¢ do zmniejszenia
czgstotliwosci oddawania moczu w dzien i w nocy u ok. 75%
pacjentow [22]. Wynika to z jego wlasciwosci ochronnych na
warstwg glikozoaminoglikanow w obrgbie urotelium. Aby
utrzymaé poprawg stanu zdrowia pacjenta nalezy jednak
kontynuowac terapig.
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