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Zespot pecherza nadreaktywnego
— niedoszacowany problem

chorych na cukrzyce

An overactive bladder — underestimated trouble of diabetic patients

STRESZCZENIE

Zespot pecherza nadreaktywnego (ZPN) jest schorze-
niem bardzo rozpowszechnionym w populacji ogélnej,
charakteryzujgcym sie wieloczynnikowg i nie do konca
poznang etiologia. Jego objawy stwierdza sie takze
u istotnego odsetka chorych na cukrzyce. Na obraz kli-
niczny ZPN sktada sie wiele symptomoéw, ktére znacza-
co pogarszajg komfort zycia chorego (tj. parcia naglace,
czestomocz, nocturia, nietrzymanie moczu z parcia).
Podstawe diagnostyki stanowi ukierunkowany powyz-
sze objawy wywiad podmiotowy, a warunkiem rozpo-
znania tak zwanego idiopatycznego zespotu pecherza
nadreaktywnego jest wykluczenie innych czynnikow
(anatomicznych, czynnosciowych i metabolicznych),
ktére moga powodowac podobne objawy kliniczne.
U podioza patogenetycznego ZPN leza: nieprawidtfo-
wa budowa i funkcja nabtonka wyscielajgcego drogi
moczowe (urotelium), zaburzenia unerwienia pecherza
moczowedo i zaburzenia czynnosci migesnia wypieracza
pecherza moczowego. Czynnikami wptywajacymi na
rozwoj ZPN u chorych na cukrzyce sa: hiperglikemia
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i stymulowana nig poliuria, a takze p6zne powiktania
cukrzycy pod postacig mikroangiopatii i polineuropatii.
Sposdéb terapii ZPN u chorych z cukrzyca nie odbiega
od schematéw przyjetych dla populacji ogdlnej, cho¢
podkresla sie role optymalizacji leczenia hipoglike-
mizujacego. Niestety nawet diugotrwate stosowanie
wielokierunkowej terapii (niefarmakologicznej, far-
makologicznej czy zabiegowej) nie zapewnia petnego
wyleczenia ZPN, a jej efekt czesto sprowadza sie jedynie
do zmniejszenia nasilenia objawow klinicznych. (Dia-
bet. Klin. 2015; 4, 1: 13-21)

Stowa kluczowe: zesp6t pecherza nadreaktywnego,
cukrzyca, pézne powiktania cukrzycy

ABSTRACT

An overactive bladder (OAB) is a prevalent syndrom
in general population with uncertain multifactorial
aetiology. The features of OAB are also present in
significant percent of diabetics. The clinical picture of
OAB consists of troublesome clinical symptoms (ur-
gency, frequency, nocturia, urge urinary incontinence).
The precise medical history is the base of proper OAB
diagnosis and the exclusion of all known reasons for
OAB (anatomical, functional and hormonal) is essential
to confirm its idiopathic aetiology. The background of
OAB is formed by the disturbances of both structure
and function of urothelium besides urinary bladder
innervation and muscular dysfunction. In diabetics,
the hyperglycaemia and secondary polyuria as well as
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the late diabetic complications (microangiopathy and
neuropathy) are responsible for the OAB development.
The mode of OAB treatment in diabetics does not differ
from these accepted for general population, although
the role of optimal hypoglycaemic therapy is empha-
sied. Unfortunately, even long-term multidirectional
therapy (non-pharmacological, pharmacological or
invasive treatments) does not ensure successful cure
and all its effects are limited to mitigation of clinical
signs intensity. (Diabet. Klin. 2015; 4, 1: 13-21)

Key words: overactive bladder, diabetes, late diabetic
complications

Wstep

Cukrzyca jest chorobg o wysokiej zachorowalno-
$ci i istotnym wptywie na jakos¢ zycia. Szacuje sie, ze
choruje na nig ponad 366 min ludzi na Swiecie, a liczba
ta w nastepnych latach bedzie lawinowo wzrastata
[1]. Jako ogdlnoustrojowa choroba metaboliczna,
w przebiegu ktérej dochodzi do rozwoju przewlektych
powikfan makro- i mikronaczyniowych, a w efekcie kon-
cowym — do uszkodzenia wielonarzadowego, cukrzyca
lezy w kregu zainteresowan nie tylko diabetologow, lecz
takze wielu innych specjalnosci lekarskich. Nierzadko
z powiktaniami cukrzycy musi zmierzy¢ sie réwniez
urolog. W 1976 roku Cai Frimodt-Mgller wprowadzit
po raz pierwszy termin ,cystopatia cukrzycowa” dla
okreslenia towarzyszacych cukrzycowej polinuropatii
autonomicznej objawdw ze strony pecherza moczo-
wego, obejmujgcych miedzy innymi zwiekszong po-
jemnos¢ pecherza moczowego i objetosé zalegajacego
w nim po mikcji moczu [2]. Aktualnie ocenia sie, ze
powiktania urologiczne, to jest: cukrzycowa dysfunkcja
pecherza moczowego, zaburzenia seksualne czy infek-
cje drog moczowych, wystepuja u ponad 50% chorych
na cukrzyce [2].

Jednym ze schorzen dolnych drég moczowych,
mogacym stanowi¢ powiktanie cukrzycy, jest, nalezacy
do schorzen czynnosciowych pecherza moczowego,
zespot pecherza nadreaktywnego (ZPN). Na jego obraz
kliniczny sktada sie wiele objawdw, ktére znaczaco po-
garszajg komfort zycia pacjenta. Ze wzgledu na rosnacy
zapadalnos$¢ na cukrzyce szacuje sie, ze w przysztosci
bedzie wzrastata liczba chorych, u ktérych wystapi ZPN.
Stanowi to impuls do prowadzenia dalszych badan nad
etiopatogeneza i metodami leczenia tego schorzenia.

Definicja ZPN

Pierwszy opis objawéw odpowiadajacych ZPN
to lata 20. XIX wieku i doniesienia H. Younga oraz D.
Daviesa [2]. Bazujaca na wytycznych Internationale

Continence Society (ICS) z 2002 roku, aktualnie obo-
wigzujaca definicja tego zespotu to wystepowanie
jednego lub wiecej z triady objawow klinicznych:
parcia naglace, czeste oddawanie moczu w ciggu catej
doby (ponad 8 mikcji w ciggu dnia i ponad 3 mikcje
W ciggu nocy) oraz naglace nietrzymanie moczu [3-6].
Warunkiem rozpoznania tak zwanego idiopatycznego
zespotu pecherza nadreaktywnego jest wykluczenie
innej, organicznej, czynnosciowej lub metabolicznej
przyczyny tych objawdéw. Identyczne objawy moga bo-
wiem wystepowac wtoérnie do wielu schorzen o etiologii
neurogennej (np. po udarach czy urazach osrodkowego
uktadu nerwowego, w chorobie Parkinsona) lub nieneu-
rogennej (np. w przebiegu zakazenia drég moczowych,
przerostu gruczotu krokowego, kamicy lub nowotworu
pecherza moczowego, w efekcie stosowania lekéw
moczopednych, dekompensacji metabolicznej lub
hormonalnej). W tych sytuacjach objawy ZPN moga
by¢ skutkiem zaréwno nadreaktywnosci wypieracza
czy nadwrazliwosci sensorycznej (sensory urgency),
jak i ograniczonej podatnosci pecherza moczowego
lub poliurii [5].

Epidemiologia ZPN

Praktyka kliniczna wskazuje, ze zaburzenia funkgji
pecherza moczowego wystepuja czesto u chorych
na cukrzyce. Niestety nie sg znane dokfadne dane
epidemiologiczne dotyczace tego problemu. Wynika
to miedzy innymi z faktu nakfadania sie na cukrzyce
objawow innych choréb wspétistniejacych, szczegdlnie
w populacji oséb starszych. Klasycznym przyktadem
takiego wspdlnego obrazu chorobowego jest wspot-
wystepowanie z cukrzyca rozrostu gruczotu krokowego
czy zespotu pecherza neurogennego. Rownie wazna
przyczyng niedoszacowania skali wystepowania ZPN
jest wstyd pacjentéw przed ujawnieniem choroby [7].
Praktyka codzienna potwierdza, ze objawy ZPN, w tym
gtéwnie nietrzymanie moczu, to jedna z ,,choréb prze-
zywanych w skrytosci”, ktora istotnie pogarsza jakos¢
zycia pacjentéw, powodujac czesto ich dobrowolne
wycofanie sie z zycia spotecznego [3, 8].

Zaburzenia czynnosci pecherza moczowego wyste-
puja az u 25-87% chorych na cukrzyce [10]. Zwykle roz-
wijaja sie one u pacjentéw z dtugo trwajaca i nie w petni
kontrolowang chorobg, a czestos¢ ich wystepowania
koreluje gtéwnie z czasem trwania cukrzycy i wiekiem
chorych [10].

Przekroj objawdw klinicznych ZPN i ich nasilenie s
u chorych na cukrzyce bardzo réznorodne. Najczest-
szym objawem, szczegdlnie wsrdéd chorujgcych na
cukrzyce kobiet, jest nietrzymanie moczu. W badaniu
Lifford i wsp. [11] opartym na duzej grupie kobiet ob-
serwowanych w ramach projektu Nurses’ Health Study
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(NHS) stwierdzono znamiennie czestsze wystepowanie
nietrzymania moczu wsrod chorych na cukrzyce, a ry-
zyko tego objawu wzrastato wraz z czasem trwania
cukrzycy (2-3-krotnie u 0séb z dtuzszym od 5 lat
wywiadem trwania cukrzycy). Obserwacje kliniczne
wskazujg, ze istotnym czynnikiem ryzyka wystepowa-
nia nietrzymania moczu sa takze: starszy wiek, otytos¢
i 0golny zty stan zdrowia [12].

W opublikowanym w 2014 roku przez Karoli i wsp.
[13] doniesieniu ZPN rozpoznano u 53% badanych
kobiet z cukrzyca typu 2 majacych objawy ze strony
dolnych drég moczowych. Wyniki badan przeprowa-
dzonych przez Lee i wsp. [14] poréwnujgce 194 kobiet
z cukrzycg typu 2 i grupe kontrolng 162 kobiet zdro-
wych wykazaty, ze u chorych na cukrzyce znamiennie
czesciej wystepowata nokturia, staby strumieft moczu,
zmniejszone objetosci wydalonego moczu i nizszy mak-
symalny przeptyw cewkowy. Kaplan i wsp. [15], analizu-
jac retrospektywnie wyniki badania urodynamicznego
182 chorych na cukrzyce, tylko u 1 osoby nie ujawnili
patologii! U 55% pacjentéw byty obecne cechy nadre-
aktywnosci wypieracza, u 10% — arefleksji wypieracza,
a u 23% — cechy zmniejszonej kurczliwosci pecherza
moczowego. Po wykluczeniu os6b majacych objawy ze
strony kregostupa krzyzowego zaburzenia aktywnosci
wypieracza stwierdzono w sumie u 74% badanych [15].
W swojej obserwacji klinicznej Ho i wsp. [16] stwierdzili
objawy pecherza nadreaktywnego u 36,2% pacjentéw
z cukrzyca. Przyktady doniesien epidemiologicznych
mozna mnozy¢, wszystkie one jednak wskazuja na
predylekcje chorych na cukrzyce, szczegdlnie typu 2,
do wspotwystepowania objawéw ZNP.

Zespot pecherza nadreaktywnego nie jest zaburze-
niem swoistym dla cukrzycy. Dane epidemiologiczne
dowodzg, ze jego objawy obserwuije sie takze w istotnym
odsetku populacji ogélnej. Na przyktad w badaniu EPIC,
prowadzonym w populacji mieszkancéw Niemiec, Wielkiej
Brytanii, Wtoch, Szwecji i Kanady, objawy ZPN wystepo-
waty u niemal 12% sposréd 19 000 badanych [17]. Z kolei
w amerykanskim badaniu NOBLE, obejmujacym ponad
11 000 oséb, ZPN rozpoznano u 16% ankietowanych
mezczyzn i u 16,9% kobiet [18]. Wsrdd chorych zgtasza-
jacych objawy typowe dla ZPN duzy odsetek stanowig
osoby prowadzace siedzacy tryb zycia, stosujace uzywki,
pacjenci z depresjg, zaburzeniami snu, majacy zaparcia,
kobiety otyte i bedgce w okresie menopauzy [3].

Objawy kliniczne ZPN

Objawy pecherza nadreaktywnego naleza do tak
zwanych objawéw fazy napetniania pecherza mo-
czowego i sg efektem nieprawidiowosci dotyczacych
procesu rozkurczania lub/i skurczu wypieracza pecherza
moczowego w trakcie wypetniania moczem.

Fizjologicznie mikcja jest procesem swiadomym,
a odczucie potrzeby oddania moczu wystepuje po
wypetnieniu okoto 2/3 maksymalnej objetosci peche-
rza moczowego, ktéra wynosi okoto 400-600 ml [19].
W przypadku ZPN skurcz wypieracza staje sie niezalezny
od stopnia wypetnienia pecherza moczowego i w ten
sposob mikcja przestaje podlegac swiadomej kontroli
chorego [20].

Dlatego tez klasycznymi objawami ZPN sa: parcia
naglace, czestomocz i nocturia. Moze réwniez wystapic
nietrzymanie moczu z parcia. S to objawy dokuczliwe
dla chorego, ograniczajgce jego aktywnos¢ zyciowa,
a czesto rowniez wptywajgce destabilizujgco na jego
psychike [2].

Efektem zaburzen spowodowanych cukrzyca
moze by¢ zaréwno niewydolno$¢ miesnia wypieracza
pecherza moczowego, jak i jego nadreaktywnos¢ [20].
Przy czym badania wskazujg, ze objawy wynikajace
z zaburzen w fazie napetniania pecherza moczowego
wystepuja u chorych na cukrzyce w starszym wieku
znacznie czesciej niz te dotyczace fazy oprdzniania
[21]. Ponadto wykazano, ze u mezczyzn chorujacych
na cukrzyce typu 2 z objawami ZPN znamiennie czesciej
wspotwystepuja zaburzenia erekgji [23].

Etiopatogeneza ZPN

Przyczyny nadreaktywnosci pecherza moczowego
nie zostaty do dzi$ w petni poznane. Istnieje kilka hipo-
tez dotyczacych patofizjologii tych zaburzen.

U podfoza zrozumienia patofizjologii ZNP lezy
ztozony proces neurofizjologiczny, jakim jest mikcja.
Sktada sie on z dwdch faz: fazy napetniania pecherza
moczowedo i fazy oprézniania pecherza moczowego,
ktore wymagaja koordynacji nerwowej. Wypetniajacy sie
moczem pecherz moczowy wysyta sygnaty nerwowe do
znajdujacych sie w rdzeniu kregowym i moscie osrod-
kow mikeji. Widkna uktadu wspotczulnego prowadzg
zwrotne impulsy do pecherza moczowego rozluzniajace
jego miesnidwke, tworzac zbiornik dla gromadzacego
sie moczu. Stale zwiekszajaca sie czestos¢ impulséw efe-
rentnych z wypetnionego pecherza moczowego zaczyna
stymulowa¢ osrodek mikcji i po przekroczeniu progu
pobudzenia, gdy rownoczesnie zablokowane zostang
hamujace sygnaty z kory mézgu (odpowiadajace za $wia-
doma kontrole mikgji), droga wtdkien przywspdtczulnych
indukuje skurcz wypieracza pecherza moczowego. Zabu-
rzenie ktéregokolwiek ogniwa prawidtowego odruchu
mikcji moze wywotaé rézne zaburzenia funkcji pecherza
moczowego [2, 19, 20].

Wiedza na temat patofizjologii ZPN w cukrzycy
w duzej mierze opiera sie na wynikach badan prze-
prowadzonych na modelach zwierzecych cukrzycy
indukowanej streptozocyna, a wiec modelu najbardziej
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zblizonym do cukrzycy typu 1 u ludzi. Jest to duze
ograniczenie metodologiczne, poniewaz dominujacy
odsetek chorych na swiecie prezentuje typ 2, a nie 1
cukrzycy, w ktérym wspotistniejg czesto cechy zespotu
metabolicznego, a nad niedoborem insuliny dominuje
insulinoopornos¢. Dlatego tez w najnowszej literatu-
rze podkresla sie koniecznos¢ kontynuowania badan
dotyczacych tego zagadnienia [2].

Dotychczas zebrane dane wskazuja, ze patofizjo-
logia ZPN w cukrzycy jest ztozona. Biorg w niej udziat:
zaburzenia dotyczace struktury i funkcji nabtonka
wyscielajgcego drogi moczowe — urotelium, zabu-
rzenia unerwienia pecherza moczowego i zaburzenia
czynnosci miesnia wypieracza pecherza moczowego
[2, 23-27]. Uwaza sie, ze sq one przede wszystkim
skutkiem swoistego dla cukrzycy stanu hiperglikemii
i zwiekszonej objetosci moczu [2].

Zaburzona struktura i funkcja urotelium

Nabtonek drég moczowych, tak zwane urote-
lium, dzieki swej specyficznej budowie i czynnosci
jest istotnym czynnikiem warunkujacym zachowanie
lokalnej homeostazy i prawidtowe] funkcji dolnych
drég moczowych [20, 23]. Urotelium reguluje prze-
puszczalnos¢, endocytoze i transport przez sciane
pecherza moczowego. Posiada zdolno$¢ do rozcig-
gania i kurczenia sie, co ma ogromne znaczenie przy
napetnianiu i opréznianiu pecherza moczowego. Petni
takze funkcje sensoryczng i neuroendokrynna, bedac
istotnym ogniwem w prawidfowym odruchu mikgji.
Nabtonek drég moczowych potgczony z widknami
aferentnymi (tj. doprowadzajacymi) i eferentnymi
(tj. odprowadzajacymi) uktadu nerwowego warunkuje
zachowanie prawidiowego czucia pecherzowego
i odruchéw zwigzanych z aktem mikcji. Na poziomie
molekularnym we witéknach nerwowych lezacych
bezposrednio miedzy komérkami urotelium znajdujg
sie liczne receptory peptydowe (m.in. receptory pury-
nergiczne, bradykininowe, nikotynowe, muskarynowe,
alfa- i beta-adrenergiczne), a takze receptory o charak-
terze kanatéw jonowych, zwane receptorami wanilo-
idowymi. Ich specyficzne wzajemne oddziatywanie za
pomoca neuroprzekaznikow, do ktérych nalezg miedzy
innymi: adenozynotréjfosforan (ATP), bradykinina,
acetylocholina i noradrenalina, warunkuje prawidiowy
odruch mikgcji. Receptory waniloidowe w warunkach
fizjologicznych moduluja rozciagliwosé sciany pecherza
w reakgji na wypetnienie moczem. W warunkach pato-
logicznych przy nadmiernej impulsacji odpowiadaja za
objawy nadreaktywnosci wypieracza [23].

Wyniki badan przeprowadzonych na modelach
zwierzecych cukrzycy wykazaty zwiekszong mase ko-
mérek urotelium, ale rownoczesnie zmiany w ekspresji

receptorow na ich powierzchni i zaburzone uwalnianie
neurotransmiteréw. Ocena histopatologiczna nabtonka
drog moczowych w mikroskopie elektronowym ujaw-
nita ztuszczanie sie komorek warstwy powierzchownej
urotelium juz w 9. tygodniu od eksperymentalnego
wywotania cukrzycy, wskazujgc tym samym na wczes-
ne przetamanie funkcji bariery mocz/tkanki pecherza
moczowego [2]. Podobnie wczesnie (od 3. tygodnia
rozwoju cukrzycy) ujawniono zwiekszong ekspresje
enzymu szlaku poliolowego — reduktazy aldozy i czyn-
nika wzrostu nerwoéw, a w okresie pézniejszym takze
receptoréw z rodziny waniloidowych (warunkujacych
mechanowrazliwosc) oraz receptoréw purynergicznych
i muskarynowych (wfaczonych w auto- i paraktynny
szlak sygnatowy). Te obserwacje dowodza, ze wyste-
pujace w cukrzycy zmiany strukturalne i czynnosciowe
urotelium moga modulowa¢ aktywnos¢ znajdujacych
sie w ich okolicy zakonczen nerwéw aferentnych [2].

Urotelium petni takze funkcje barierowg dla sub-
stancji zawartych w moczu. Uszkodzenie nabtonka
poprzez czynniki miejscowe (np. glikozurie) lub/i ogdl-
noustrojowe powoduje przenikanie szkodliwych meta-
bolitéw z moczu w gtab tkanek pecherza moczowego,
co skutkuje uszkodzeniem ich struktury oraz funkgji,
i ostatecznie prowadzi do wystgpienia objawdw ZPN.
Uszkodzenie barierowej funkcji urotelium wptywa
réwniez na zmiany ekspresji czynnikéw antyprolifera-
cyjnych, co powoduje zahamowanie odnowy nabtonka
i nasileniem objawdw choroby.

Funkcja antyadhezyjna urotelium, ktéra wykazuje
ono dzieki powierzchniowej warstwie glikozoaminogli-
kanow, ma decydujace znaczenie w miejscowej ochronie
drég moczowych przeciwko inwazji drobnoustrojow.
W przypadku wystapienia infekcji w obrebie drég mo-
czowych dochodzi do uruchomienia kaskady czynnikow
pro- i przeciwzapalnych, co skutkuje uszkodzeniem cigg-
tosci urotelium. Taki mechanizm lokalnego uszkadzania
urotelium stwierdzono rowniez w cukrzycy [20, 28].

Zaburzenia unerwienia pecherza moczowego
Wyniki licznych badan wykazaty zwigzek przyczy-
nowy miedzy dysfunkcjg pecherza moczowego a obwo-
dowa polineuropatig cukrzycowa [2, 27]. Obserwacje
szczurow Goto-Kakizaki z cukrzyca (przypominajaca
przebiegiem typ 2 cukrzycy u ludzi) ujawnity dysfunk-
cje czuciowa pecherza moczowego manifestujaca sie
zmniejszeniem szybkosci przewodzenia we widknach
aferentnych i zwiekszeniem pojemnosci pecherza mo-
czowego. Uwaza sie, ze procesy te sg efektem zabu-
rzonego w cukrzycy metabolizmu glukozy skutkujacych
patologicznymi procesami glikacji oraz niekorzystnym
gromadzeniem sorbitolu i fruktozy w komoérkach ner-
wowych [20]. Hipotetycznymi czynnikami sprawczymi
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polineuropatii s3 rowniez: niedotlenienie, produkcja
wolnych rodnikéw tlenowych, a takze zaburzenia trans-
portu aksonalnego (gtownie czynnika wzrostu nerwow
— NGF, nerve growth factor), skutkujgce degeneracja
aksonow i ich odcinkowg demielinizacjg [26]. Stwier-
dzenie obnizonego stezenia NGF, zaréwno w tkankach
pecherza moczowego, jak i w splotach nerwowych
odcinka L6-S1 kregostupa, moze wskazywac na za-
burzenia trofiki nerwéw obwodowych jako przyczyny
obserwowanej neurodegeneracji [26]. Inng koncepcje
zaproponowali Yamaguchi i wsp. [27], sugerujac pa-
togenetyczne znaczenie w rozwoju ZPN uszkodzenia
centralnego uktadu nerwowego w efekcie mnogich
zawatdéw bedacych skutkiem cukrzycowej waskulopatii.

Zaburzenia funkcji miesnia wypieracza
pecherza moczowego

Waznym mechanizmem ZPN jest nadreaktywnosc
wypieracza pecherza moczowego. Uwaza sie, ze
primum movens tej patologii moze by¢, wystepujace
wskutek towarzyszacej cukrzycy poliurii, zwiekszenie
cisnienia wewnatrzpecherzowego, ktére wywotuje
kompensacyjny przerost miesniéwki pecherza i czes-
ciowe odnerwienie widkien miesniowych [2]. To z kolei
skutkuje licznymi zaburzeniami czynnosciowymi we
widknach miesniowych, czyli zwiekszong wrazliwos-
cig receptoréw cholinergicznych (muskarynowych)
i zwiekszong ekspresja receptoréw purynergicznych
P2X;, a takze zmianami w komunikacji miedzykomér-
kowej. Wyniki badan przeprowadzonych na modelach
zwierzecych sugeruja, ze stymulatorem spontanicznie
nasilonej aktywnosci miocytéw moga by¢ komorki srod-
migzszowe pecherza moczowego. Nawet miejscowe
zaktécenia czynnosci miesnidwki pecherza stymulujg
aktywnos¢ aferentnych widkien nerwowych, co skutku-
je powstaniem odczucia nagtosci mikcji i nadaktywnosci
wypieracza [24]. Obserwacje kliniczne, a takze badania
przeprowadzone na modelach zwierzecych potwier-
dzaja wystepowanie zwiekszonej grubosci miesnidweki
pecherza u chorych na cukrzyce [26, 29].

Uwaza sie, ze wystepujgca w stanach hiperglikemii,
a stymulowana glikozurig, zwiekszona diureza powodu-
je zwiekszenie cisnienia srodpecherzowego i przewlekte
rozciggniecie $cian pecherza moczowego, co skutkuje
przerostem miesnidwki pecherza [2]. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach, u ktérych wywo-
tano cukrzyce podaniem streptozocyny, stwierdzono
we wczesnym okresie obserwacji (1-2 tygodni) indu-
kowany diurezg przerost miesni gtadkich wypieracza.
Wykazano takze wzrost gestosci receptoréw muska-
rynowych, zwiekszone uwalnianie neurotrasmiteréw
i zaburzenie funkcjonowania pomp jonowych, takich
jak Na*t/K*-ATP-aza czy Ca2*-ATP-aza [2].

Badania wskazujg, ze u chorych na cukrzyce czyn-
nikiem wptywajgcym negatywnie na funkcjonowanie
miesnia wypieracza pecherza moczowego na poziomie
molekularnym jest takze zwiekszony stres oksydacyjny.
Stymuluje on apoptoze widkien miesniowych i ingeru-
je w aktywnos¢ neurotrofin, takich jak NGF, nasilajac
neurodegeneracje [2, 30].

Sugeruje sie réwniez, ze powiktania makroangio-
patyczne cukrzycy, pod postacig nasilonej miazdzycy,
moga powodowac przewlekte niedokrwienie pecherza
moczowego i tg drogg zaburzad jego strukture i czyn-
nos¢ [13].

Czynniki ryzyka ZPN w cukrzycy

Wyniki badan przeprowadzonych w populacji
ogolnej wskazuja, ze istotnymi czynnikami ryzyka
wystagpienia ZPN sg insulinoopornos¢ i obecnos¢ cech
zespotu metabolicznego [31, 32]. Takze towarzyszaca
cukrzycy hiperglikemia stanowi czynnik ryzyka wysta-
pienia ZPN. W badaniu Chiu i wsp. [33] stwierdzono,
ze wysokie stezenie hemoglobiny glikowanej moze
by¢ niezaleznym predyktorem pojawienia sie objawdw
nadreaktywnosci pecherza. Liczne obserwacje kliniczne
potwierdzajg, ze czestos¢ wystepowania objawdw ZPN
wzrasta wraz z czasem trwania cukrzycy [11].

W grupie chorujacych na cukrzyce, szczegdlnie
typu 2, czesciej niz w ogdlnej populacji wystepuja takie
czynniki ryzyka ZPN, jak otyto$¢, a wraz z nig nieprawid-
towa dieta i mata aktywnos¢ fizyczna [12, 34]. Waznymi
czynnikami ryzyka w tej grupie oséb sg takze: starszy
wiek i nawracajace infekcje drég moczowych [35, 36].
Niebagatelne znaczenie maja réwniez wynikajace z poli-
neuropatii autonomicznej zaburzenia funkcji motorycz-
nej ukfadu pokarmowego, powodujace zaparcia czy
zaburzenia funkcji czuciowej odbytnicy. Wptywajg one
negatywnie na funkcjonowanie uktadu moczowego
poprzez state zwiekszenie cisnienia w jamie brzusznej
i zaburzenie funkcji miesnidéwki dna miednicy. Obser-
wacje kliniczne wskazuja, ze waznymi wskaznikami
ryzyka wystgpienia ZPN jest obecnos¢ innych péznych
powiktan cukrzycy (szczegdlnie neuropatii i nefropatii)
oraz wspotwystepowanie cech zespotu metabolicznego
[13]. W badaniu Kebapci i wsp. [37] czynnikami progno-
stycznymi wystgpienia patologii pecherza moczowego
byty w grupie chorych na cukrzyce typu 2: czas trwania
choroby i jej zte wyréwnanie, wiek, wystepowanie
cech polineuropatii autonomicznej w zakresie uktadu
sercowo-naczyniowego oraz przewodu pokarmowego
i mikroalbuminuria.

Diagnostyka ZPN
Zaréwno praktyka kliniczna, jak i dane epidemiolo-
giczne z pismiennictwa wskazuja, ze problem wystepo-
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wania zespotu pecherza nadreaktywnego w populacji
0s6b z cukrzyca jest niedoszacowany.

U pacjentéw chorujacych przez wiele lat na cukrzy-
ce zwykle obecnych jest wiele schorzen wspétistnieja-
cych i sg oni leczeni przez lekarzy réznych specjalnosci.
W tle réznorodnych objawoéw klinicznych, chocby zwia-
zanych z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego
czy narzadu wzroku, objawy dotyczace dolnych drdég
moczowych mogga by¢ przez nich bagatelizowane lub
wstydliwe i dlatego moga ich nie zgtaszad lekarzom.
Zespot objawdw moze byc takze mylnie interpretowa-
ny zarébwno przez chorego, jak i lekarza, jako skutek
nawrotowych infekcji w drogach moczowych i by¢
niepotrzebnie leczony seriami antybiotykéw. Pominiecie
w diagnostyce réznicowej ZPN skutkuje progresja obja-
woéw w czasie, pdzno postawiong diagnoza i w efekcie
— pbzng (jesli w ogdle podjeta) wiasciwg terapia.

W tym aspekcie wskazane jest rutynowe prze-
prowadzanie z chorym na cukrzyce doktadnego
wywiadu lekarskiego ukierunkowanego na objawy
ZPN. Nalezy mie¢ swiadomos¢, ze jest to najprostsze,
najtansze, a zarazem podstawowe narzedzie diagno-
styczne w ZPN. Zwykle dopiero po podjeciu trafnego
podejrzenia wystepowania tego zespotu rozpoczyna
sie wtasciwie ukierunkowany proces diagnostyczno-
-terapeutyczny [6].

Jak wspomniano, warunkiem rozpoznania ZPN jest
wykluczenie innych czynnikéw, ktére moga powodo-
wac podobne objawy kliniczne. Dlatego tez tak istotne
jest rownoczesne zebranie doktadnego wywiadu w kie-
runku schorzen wspotistniejgcych i stosowanych przez
chorego lekéw, a takze przeprowadzenie wielu badan
dodatkowych [26].

Leczenie ZPN

Sposob leczenia ZPN u chorych na cukrzyce nie
odbiega od schematéw przyjetych dla ogdlnej popu-
lacji, cho¢ podkresla sie znaczenie optymalizacji terapii
hipoglikemizujacej [26]. Istniejg zachecajace doniesie-
nia oparte na wynikach badan przeprowadzonych na
modelach zwierzecych cukrzycy typu 1, ze dtugotrwata
efektywna insulinoterapia moze odwréci¢ wiekszos¢
objawdw ZPN [2]. Sa to jednak obserwacje wymagajace
dalszych badan klinicznych.

Leczenie ZPN ma na celu poprawe jakosci zycia
pacjenta, spowolnienie postepu choroby i unikniecie
powiktan ze strony uktadu moczowego [38-41]. Jest to
proces dtugotrwaty i ztozony, a dla chorego, niestety,
ani fatwy, ani w kazdym przypadku skuteczny. Dlatego
tez konieczne jest uprzedzenie pacjenta o powyzszym
fakcie i przedstawienie mu doktadnego planu lecze-
nia urologicznego.

Ze wzgledu na ztozone, i nie do konca jasne, czyn-
niki patogenetyczne prowadzace do wystapienia ZPN
jego leczenie jest wielokierunkowe [20, 26, 41].

Terapie pierwszego rzutu powinna stanowic
zmiana stylu zycia chorych. Zmniejszenie masy ciata
poprawia funkcje miesniéwki dna miednicy matej
i zmniejsza ryzyko wysitkowego nietrzymania moczu
[24, 42]. Wtasciwa dieta, ograniczenie uzywek i zmiana
ilosci, jakosci i pory przyjmowanych ptynéw zmniejszajg
nasilenie objawow klinicznych [34].

Kolejnym elementem leczenia ZPN jest zastosowanie
terapii fizykalnej, a wiec ¢wiczen fizycznych majacych
na celu wypracowanie odruchéw prawidtowej mikgji
i wzmocnienie miesni dna miednicy, co moze w efekcie
znacznie zredukowac wystepujace w ZPN objawy.

W przypadku znacznego zaawansowania objawéw
ZPN konieczne jest wdrozenie farmakoterapii. Podjecie
decyzji o jej rozpoczeciu zawsze wymaga ustalenia,
ktére objawy dominuja u chorego — czy te zwigzane
z fazg gromadzenia moczu, czy te zwigzane z mikcja.

W leczeniu ZPN wykorzystuje sie wiele grup lekdéw
ordynowanych wedtug indywidualnych wskazan [39-41].

Gtéwna grupa lekéw stosowang od wielu lat w ZPN
sq preparaty antymuskarynowe. Ich mechanizm dzia-
tania polega na blokowaniu wigzania acetylocholiny
z receptorami M2 i M3 w miesnidwce wypieracza pe-
cherza moczowego. Hamujg one tg drogg niepozgdane
skurcze tego miesnia. Co wazne, leki antymuskarynowe
powodujg zablokowanie receptorow muskarynowych
jedynie w fazie napetniania pecherza moczowego, nie
uposledzajg zatem kurczliwosci miesniowki pecherza
moczowego w fazie mikgji. Dostepnych jest wiele lekdéw
z tej grupy, na przyktad: oksybutynina, tolterodyna, pro-
piweryna, trospium i solifenacyna. Istotnym klinicznie
ograniczeniem zastosowania preparatéw antymuska-
rynowych sg ich objawy niepozadane, a wsrdd nich
gtéwnie: suchos¢ w jamie ustnej, zaburzenia widzenia,
sennos¢, zaburzenia poznawcze i zaparcia. Nalezy takze
pamietad, ze podstawowym przeciwskazaniem do ich
stosowania jest jaskra z waskim katem przesaczania.
Unikalnym lekiem antymuskarynowym jest chlorek
trospium, ktéry ma dziatanie obwodowe i zmniejszong
penetracje do osrodkowego uktadu nerwowego, co
skutkuje zmniejszeniem czestosci wystepowania nie-
ktérych objawdw niepozgdanych. Co wazne, lek ten nie
jest metabolizowany przez enzymy grupy cytochromu
P450. Ma to szczegolnie istotne znaczenie u chorych
leczonych doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi, bo
ogranicza wystepowanie interakcji miedzylekowych.

Stale prowadzi sie badania nad nowymi lekami
mogacymi znalez¢ zastosowanie w efektywnym le-
czeniu ZPN [43-45]. Wyniki badan przeprowadzonych
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na zwierzetach dowiodty pozytywnego wptywu inhi-
bitorow TNF-¢ na dysfunkcje pecherza moczowego
w cukrzycy [28]. Obiecujgce wyniki przyniosto badanie
prowadzone na modelu zwierzat chorych na cukrzyce,
w ktérym oceniano efekt terapeutyczny loperamidu
dziatajgcego na receptory u powodujace rozluznienie
miesnidwki pecherza. Wyniki randomizowanego bada-
nia z uzyciem leku dziatajgcego na ATP-wrazliwy kanat
potasowy — nikorandilu wykazaty jego skutecznos¢
w zmniejszaniu par¢ i czestotliwosci mikcji. Obiecujace
wyniki dotyczgce redukcji objawéw ZPN przyniosty
badania analogu receptora dla witaminy D — elocal-
citriolu. Obserwacje kliniczne zastosowania miejsco-
wego preparatow estrogenowych u kobiet w okresie
pomenopauzalnym wskazujg na ich pozytywny wptyw
na zmniejszenie par¢ naglacych i czestomoczu. Do
praktyki klinicznej wprowadzono réwniez mirabegron
— agoniste receptoréw f3-adrenergicznych, powo-
dujacych rozkurcz miesniéwki pecherza moczowego.
W przysztosci zastosowanie w terapii ZPN mogg znalez¢
takze leki dziatajgce na osrodkowy uktad nerwowy,
ktére wptywaja hamujgco na odruch mikgji drogg sty-
mulacji receptoréw dopaminergicznych D1. Do takich
whnioskéw prowadzg obserwacje pacjentéw leczonych
z powodu choroby Parkinsona, u ktérych wykazano
rébwnoczesng redukcje objawow ZPN. Przedmiotem
badan klinicznych sg takze leki miejscowo porazajace
wtékna nerwowe w miesnidwce pecherza moczowego.
Takie dziatanie ma rosiniferatoksyna, powodujgca ta
droga zmniejszenie objawdéw nadreaktywnosci wypie-
racza. Podobnym mechanizmem dziatania charaktery-
zuje sie takze, znajdujaca powszechne zastosowanie
w medycynie, toksyna botulinowa.

Leczenie inwazyjne ma ograniczone zastosowanie
w leczeniu ZPN, chociaz uznang metodg jest elektro-
stymulacja nerwéw krzyzowych (SNM, sacral neuromo-
dulation) [46]. Polega ona na wszczepieniu w poblize
nerwow krzyzowych na poziomie S3-S4 elektrody
potaczonej ze stymulatorem. Stymulacja taka powo-
duje wzrost napiecia zwieracza cewki moczowej, przy
réwnoczesnym obnizeniu progu reaktywnosci $cian
pecherza moczowego. W badaniu Danielsa i wsp. [47]
przy uzyciu tej techniki z powodzeniem zredukowano
nietrzymanie moczu z parcia u 69,2% chorych, a parcia
naglacego u 85,7% pacjentéw.

Opisywane w pismiennictwie przypadki leczenia
chirurgicznego ZPN (np. cystoplastyka zwiekszajaca po-
jemnos¢ pecherza moczowego) nie znalazty powszech-
niejszego zastosowania w praktyce klinicznej [48].

W tagodzeniu objawéw ZPN znajdujg zastosowanie
psychoterapia, biofeedback, leki przeciwdepresyjne,

estrogeny, leki wptywajace na uktad adrenergiczny
(doksazosyna) czy antagonisci wapnia (nifedypina).
U czesci chorych korzystne efekty przynosza dopeche-
rzowe wlewki glikozaminoglikanéw [49-51].

Postep nauki rozbudza nowe nadzieje na znale-
zienie efektywnej metody leczenia ZPN, a wsréd nich
jest na przyktfad transplantacja do $cian pecherza mo-
czowego komorek hodowli widkien miesniowych czy
komorek macierzystych [2, 52].

Rokowanie

Leczenie jest procesem wieloetapowym i roztozo-
nym w czasie, a z tego wzgledu odbieranym czesto
przez chorych jako mato efektywne. Wymaga ono
od lekarza indywidualizacji przyjetego schematu po-
stepowania, a od pacjenta zaufania i zaangazowania
w proces terapeutyczny. W wielu przypadkach mimo
wielokierunkowej terapii objawy ZPN ulegajg jedynie
niewielkiemu zmniejszeniu, a nie zupetnemu wycofa-
niu. Brak szybkiego efektu terapii, a takze towarzyszace
jej dziatania uboczne (np. sucho$¢ w ustach, zaparcia,
bole gtowy) powoduja, ze czes¢ chorych rezygnuje
z leczenia.

Mimo wielu mozliwosci terapii ZPN leczenie tego
schorzenia u chorych na cukrzyce daje zwykle gorsze
wyniki niz te osiggane w populacji ogélnej [30]. By¢
moze powodem tego jest wspdtwystepowanie u pa-
cjentdw z cukrzyca innych powaznych choréb, bowiem
wyniki badan wskazuja na ich wysoka motywacje
i wytrwatos¢ w realizacji proponowanego schematu
terapii [53, 54].

Whnioski

1. Czestos¢ wystepowania ZPN u chorych na cukrzyce
jest niedoszacowana miedzy innymi ze wzgledu
na naktadanie sie objawéw innych choréb ukta-
du moczowego.

2. Patofizjologia tego zespotu jest ztozona i uwarun-
kowana wspotwystepujacymi zaburzeniami funkg;ji
urotelium, miesniéwki i unerwienia pecherza mo-
czowego.

3. Mozliwosci terapeutyczne, takie jak: optymalizacja
leczenia hipoglikemizujgcego potaczona ze zmiang
stylu zycia, leczeniem behawioralnym, farmako-
terapig oraz leczeniem inwazyjnym, pozwalaja
u czesci pacjentdw na spowolnienie postepu cho-
roby i zmniejszenie nasilenia objawoéw klinicznych,
a dzieki temu na poprawe ich komfortu zycia.

Oswiadczenie o konflikcie interesow
Autorzy nie zgtaszaja konfliktu interesow.
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