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Zespo6l pecherza nadreaktywnego
— definicja, epidemiologia, patogeneza

Overactive bladder — definition, epidemiology, pathogenesis
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Streszczenie

Zespot pecherza nadreaktywnego (OAB) charakteryzuje sie obecnoscia parc¢ naglacych, czestomoczu, nokturii oraz
nietrzymania moczu w wyniku parc¢ naglacych przy braku lokalnych czynnikdw mogacych ttumaczy¢ wystepowanie
powyzszych dolegliwosci. Objawy te w znaczacy sposob wplywaja na jakos¢ zycia miliondw ludzi na catym Swiecie.
Na podstawie ostatnich badan szacuje sie czestos¢ wystepowania zespotu pecherza nadreaktywnego u 0sob
dorostych na okoto 16,4%.

Objawy pecherza nadreaktywnego wiaza sie z wystepowaniem znacznych problemdw spotecznych, psychologicz-
nych, zawodowych, fizycznych i seksualnych. Artykut jest przegladem aktualnych informadji dotyczacych definicji,
epidemiologii i patogenezy zespotu pecherza nadreaktywnego.

Stowa kluczowe: pecherz moczowy nadreaktywny — etiopatogeneza /
/ pecherz moczowy nadreaktywny — diagnostyka / nietrzymanie moczu /

Abstract
The overactive bladder is characterized by the following symptoms: frequency, urgency, nocturia and urge inconti-
nence, substantially affecting the quality of life of millions of people throughout the world, with recent findings es-
timating the prevalence in adults at about 16,4%.
The symptoms are associated with significant social, psychological, occupational, domestic, physical, and sexual pro-
blems. This article reviews current findings regarding definition, epidemiology, and pathogenesis of the overactive
bladder.

Key words: urinary incontinence — epidemiology and pathogenesis / urination disordes /
/ urinady bladder / neurogenic — etiology / pathology and diagnosis /

Adres do korespondengji:

Adam Nowara

Katedra i Klinika Potoznictwa i Ginekologii SAM,

40-752 Katowice, ul. Medykéw 14 Otrzymano: 4.09.2006

e-mail: awitek@slam.katowice.pl Zaakceptowano do druku: 29.04.2007

Nr 6/2007

484 %gllselléz?logia


https://core.ac.uk/display/268473829?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Ginekol Pol. 2007, 78, 484-487

PRACE POGLADOWE

ginekologia

Nowara A, et al.

Wstep

Nietrzymanie moczu nie jest problem nowym i z pewno-
$cia dotyczyt kobiet na przestrzeni wiekow. Nie znano wcze-
$niej skutecznych metod terapii. Dopiero XX wiek przyniost
skuteczne sposoby rehabilitacji, leczenia farmakologicznego
i chirurgicznego. Jednak pomimo wprowadzania coraz sku-
teczniejszych metod leczenia, nietrzymanie moczu u kobiet
wciaz pozostaje powaznym problemem spotecznym. Szacuje
sig, ze po 50 roku zycia dotyczy on niemal 70% kobiet [1].

Z tego prawie co trzecia cierpi na nietrzymanie moczu be-
dace jednym z objawow zespotu pecherza nadreaktywnego
(OAB — ang. overactive bladder) [1].

Przez wiele lat gubienie moczu pozostawalo tematem
wstydliwym, do ktorego kobiecie trudno byto si¢ przyznad.
W spoteczenstwie utrwalit si¢ poglad przyjmujacy nietrzyma-
nie moczu jako atrybut kobiecosci i nieroziaczny objaw proce-
su starzenia si¢. Od kilku lat obserwuje si¢ zmiang sposobu
myslenia czy wrecz mentalnosci. U podstaw tych przemian le-
zy niewatpliwie pojawienie si¢ skutecznych i bezpiecznych me-
tod leczenia chirurgicznego i nowych lekéw o wigkszej sku-
tecznosci i ograniczonych dziataniach ubocznych. Nowe wzor-
ce 1 szybsze tempo zycia wymaga od wspotczesnej kobiety sta-
tej gotowosci do dziatania, atrakcyjnosci i kreatywnosci.

Definicja zespotu pecherza
nadreaktywnego

Zgodnie z definicja podana przez ICS (International Con-
tinence Society) w 2002 roku OAB to wieloobjawowy zespot,
na ktory sktadaja si¢ parcia naglace i naglace nietrzymanie
moczu, zwykle wspolistniejace z czgstomoczem 1 nokturia.
Zaznaczy¢ trzeba, ze terminy te mozna stosowac przy braku
czynnikéw lokalnych mogacych ttumaczy¢ te objawy [2]. Za
czgstomocz uwaza si¢ wigeej niz osiem mikcji na dobg przy
podazy ptynéw ponizej 4000ml na dobg. Kolejna cecha OAB
to nokturia, objaw polegajacy na koniecznosci oddania mo-
czu w nocy co najmniej jeden raz. Istotne jest, ze aby rozpo-
zna¢ nokturig, po przebudzeniu i mikcji musi nastapi¢ sen.
Parcie naglace to odczuwanie naglej, nieodpartej potrzeby od-
dania moczu, ktorg trudno jest powstrzymac. Zwykle to ten
objaw sprawia pacjentkom najwigcej ktopotu. Nietrzymanie
moczu z par¢ naglacych jest sktadowa zespotu, ktora polega
na niekontrolowanym wycieku moczu przy objawach parcia
naglacego. Nietrzymanie moczu jest zmienna skfadowa tego
zespotu, ktora nie jest niezbedna dla jego rozpoznania. Dlate-
go czgsto wyrdzniamy OAB dry w przypadkach, kiedy nie ma
nietrzymania moczu oraz OAB wet, kiedy z objawami par¢ na-
glacych, czy czgstomoczu wspotistnieje gubienie moczu.

Weczesniejszej nie postugiwano si¢ pojeciem zespolu peche-
rza nadreaktywnego. Opisywano natomiast nadmierng ak-
tywno$¢ wypieracza pod postacia jego skurczow rejestrowa-
nych w trakcie badania urodynamicznego [3]. Wyr6zniano po-
nadto hiperrefleksje wypieracza w przypadku nadreaktywno-
$ci spowodowanej choroba neurologiczng oraz niestabilnosé
wypieracza w przypadku braku istnienia takiej patologii.
W przypadku braku skurczéw zwigkszong wrazliwo$¢ czucio-
wa okreslano nadreaktywnoscia sensoryczna. Poniewaz lecze-
nie zespolu pecherza nadreaktywnego w pierwszym etapie
obejmuje metody odwracalne i wigzace si¢ niskim ryzykiem
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wystapienia objawow niepozadanych, wykonanie badania
urodynamicznego przed rozpoczgciem leczenia nie jest ko-
nieczne. Biorac pod uwage rozpowszechnienie zespotu, unik-
nigcie skomplikowanej diagnostyki znacznie zwigksza dostep-
nosc¢ leczenia. Konieczne jest jednak wykluczenie innych pato-
logii pecherza moczowego mogacych nasladowac¢ OAB takich
jak np. nowotwor, kamica drég moczowych, srodmiazszowe
zapalenie pecherza moczowego 1 infekcja uktadu moczowego

2]

Epidemiologia Zespotu Pecherza
Nadreaktywnego

OAB jest czgsta patologia, ktdorej rozpowszechnienie sza-
cuje si¢ na 15% populacji 0s6b dorostych [4]. Opublikowane
w 2003 roku wyniki badania NOBLE (National Overactive
Bladder Evaluation), ktore objeto grupe 5204 dorostych powy-
zej 18 roku zycia wykazaly podobng czgstos¢ wystgpowania
zespotu pecherza nadreaktywnego u kobiet 1 u m¢zezyzn, od-
powiednio 16% 1 16,9%. U kobiet czgstos¢ wystgpowania nie-
trzymania moczu z parcia wzrastata wraz z wiekiem z 2%
przed 44 rokiem zycia do 19% po 44 roku zycia, podczas gdy
u mezezyzn znamienny wzrost zalezny od wieku dawat sie za-
obserwowac po 64 roku zycia, kiedy to udzial nietrzymania
moczu z paré naglacych zwigkszat si¢ z 0,3% do 9,9% [5].

Opublikowane rok pdzniej badanie wykazato, ze z powo-
du OAB w USA cierpia 34 miliony mieszkancow, a faczny
koszt ich terapii wynidst 12,6 miliardow dolarow [6].

Oszacowano, ze w 2000 roku na leczenie OAB wydano
12,02 miliardéw dolaréw z czego 9,17 miliardow to koszty
bezposrednio poniesione przez spoleczenstwo, a pozostale
2,85 miliardow dolaréw to wydatki instytucji, m.in. domy
opieki spotecznej. Uwzglgdniajac plec z liczby 9,17 miliardow
dolaréw znaczna czgs¢ kwoty, bo az 7,37 miliardow dolaréw
przypadto na kobiety, a tylko 1,79 miliardow dolaréw na mez-
czyzn. Sredni koszt leczenia na osobe wynidst 267 dolaréw na
rok [7].

Badanie epidemiologiczne obejmujace 16 776 kobiet i mez-
czyzn przeprowadzono w szesciu krajach europejskich: Fran-
¢ji, Niemczech, Wioszech, Hiszpani, Szwecji i Wielkiej Bryta-
nii. Ustalono $rednig czgsto$¢ wystgpowania zespotu pecherza
nadreaktywnego na 16,6% (15,4% mezczyzni, 17,4% kobiety)
z czego 79% miata objawy od ponad roku, a 49% od ponad 3
lat. Istnieja réznice w rozpowszechnieniu tej jednostki choro-
bowej pomiedzy krajami wahajace si¢ od 12% we Francji
i Wloszech do 22% w Hiszpani. Najczesciej zgtaszanym obja-
wem byt czgstomocz, wystepowal az u 85% badanych, parcia
naglace zgtaszato 54% pacjentow z objawami OAB, a u 36%
stwierdzono nietrzymanie moczu z par¢ naglacych.

Czestos¢ wystegpowania objawdw wzrastala wraz z wie-
kiem od 8,7% u kobiet w wieku 40-44 lat, do 31,3% u kobiet
powyzej 75 roku zycia. Na podstawie przeprowadzonej ekstra-
polacji wyliczono, ze w szesciu krajach europejskich na zespot
pecherza nadreaktywnego cierpi ok. 22,18 miliona oséb [8].

Szacuje sig, ze u 30% zglaszajacych si¢ po poradg z powo-
du objawow OAB nie jest przeprowadzona ocena ich dolegli-
wosci a 80% nie otrzymuje skutecznego leczenia [9]. Najczest-
szq jednak przyczyna, z powodu ktorej pacjentki nie szukaja
pomocy medycznej, jest przekonanie, ze nie istnieje zadna
efektywna forma terapii tego schorzenia [8].
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Objawy OAB wplywaja na wiele stref zycia codziennego
pacjentki. Uzywajac kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-
36 u pacjentow z OAB wykazano, ze jako$¢ ich zycia jest niz-
sza, szczegllne w sferze aktywnosci spotecznej niz u pacjen-
tow z cukrzyca [10, 11]. Oddziatywanie tych dolegliwosci na
sfer¢ emocjonalna odpowiedzialne jest za uczucie przygngbie-
nia, zawstydzenia i niepokoju. Utrudnienie kontaktow spo-
fecznych nasila powyzsze odczucia dodatkowo powodujac
jeszcze uczucie osamotnienia. Wiele pacjentek zmuszonych
jest do ograniczenia aktywnosci seksualnej. Pacjentki ucza si¢
zy¢ ze swoimi dolegliwosciami i znajduja metody umozliwiaja-
ce im zapobieganie lub maskowanie utraty moczu do ktdérych
naleza: ograniczenie ptyndw, ograniczenie zycia plciowego, za-
bieranie bielizny na zmiang, siadanie w przejsciach tak by za-
pewni¢ sobie jak najszybsze dojscie do toalety, noszenie odzie-
zy maskujacej gubienie moczu lub pieluchy.

Poza pogorszeniem komfortu zycia, pacjenci z OAB maja
tez wigksze ryzyko ztaman kosci, czego przyczyna jest zme-
czenie spowodowane przez nocne wyjscia do toalety. Jeden lub
wiecej epizoddw nietrzymania moczu z powodu OAB w tygo-
dniu powoduje wzrost ryzyka upadkow o 26% 1 wzrost ryzyka
ztaman o 34% [12, 13].

Neurofizjologia i patogeneza OAB

Cho¢ proces produkcji moczu przebiega w organizmie
w sposob ciagly to jego wydalanie ma charakter fazowy. Wy-
rozniamy fazy gromadzenia i wydalania moczu. W trakcie fa-
zy gromadzenia w miar¢ napelniania pecherza moczowego
pobudzane sa receptory wrazliwe na rozcigganie, ktorych po-
budzenie przewodzone jest aferentnymi wioknami Ad w obre-
bie nerwu miednicznego do rdzenia kregowego. Stad droga
Lissauer’a i/lub szlakiem bocznym widkna dosrodkowe prze-
kazuja pobudzenie na neurony posrednie znajdujace si¢ w ob-
rgbie rogu tylnego odcinka krzyzowego rdzenia krggowego
[14]. Nastepnie pobudzeniu ulegaja wspodtczulne neurony
przedzwojowe skad wtoknami pozazwojowymi w obrebie ner-
wu podbrzusznego sygnal transmitowany jest do migsni gtad-
kich cewki moczowej. Wydzielana tu z zakonczen wtokien za-
zwojowych noradrenalina stymuluje przez receptory adrener-
giczne a1 skurcz zwieracza wewngtrznego cewki moczowej.
Hamowanie skurczu wypieracza w fazie gromadzenia moczu
odbywa si¢ réwniez za posrednictwem uktadu wspotczulnego.
Aksony widkien wspodtczulnych unerwiajacych pecherz mo-
czowy przebiegaja w obrgbie nerwow podbrzusznych. Wydzie-
lana z ich zakonczen w obrgbie mig$nia wypieracza noradre-
nalina pobudza receptory adrenergiczne 3 czego skutkiem
jest relaksacja pgcherza moczowego [15, 16]. Pod kontrola mo-
stowego os$rodka gromadzenia moczu znajduja si¢ motoneu-
rony rogéw przednich rdzenia kregowego zlokalizowanie
w obrebie jadra Onuffa, ktorych aksony przebiegajace w obre-
bie nerwu miednicznego tworza unerwienie somatyczne cewki
moczowej [17]. Stopniowe rozciaganie scian pecherza moczo-
wego jest gtdéwnym bodzcem powodujacym mikcje. W mosto-
wym osrodku mikcji (ang. Pontine micturition center — PMC)
nastepuje integracja i ocena sygnaldw naptywajacych z kory
mozgowej 1 podwzgdrza umozliwiajaca mikcje w przypadku
zaistnienia sprzyjajacych warunkow. Stad, w sytuacji gdy mik-
cja jest mozliwa, pobudzenie przewodzone jest do przywspot-
czulnego jadra krzyzowego i dalej widknami uktadu przy-
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wspolczulnego przebiegajacymi w obrebie nerwdw miednicz-
nych do mig$nia wypieracza oraz do szyi pecherza moczowe-
go, gdzie nastgpuje relaksacja mediowana prawdopodobnie
przez NO (18).

Opisano 5 typdw receptoréw muskarynowych kodowa-
nych przez pig¢ réznych gendw [19, 20]. Typy 1, 31 5 wywiera-
ja swoje dziatanie przez aktywacje fosforylazy C, ktora powo-
duje defosforylacje fosfatydyloinozytolu. Uwolniony inozytol
posredniczy w wyplywie jondw wapnia z magazynow w obre-
bie siateczki endoplazmatycznej, ktore wigzac si¢ z kalmodu-
ling inicjuja fosforylacje lekkich tancuchow miozyny prowa-
dzac do skurczu wypieracza. U ludzi gtownym receptorem od-
powiedzialnym za skurcz wypieracza jest typ 3 receptora mu-
skarynowego [21]. Receptory typu 2 i 4 hamuja aktywno$c
adenylocyklazy prowadzac tym samym do zmniejszenia zaso-
bow komodrkowych cAMP, zwiagzku posiadajacego wlasciwo-
sci relaksujace migsnie gltadkie. Udziat cAMP w relaksacji
migsniowki pecherza moczowego nie zostat jednak doktadnie
poznany.

Acetylocholina uwazana jest za gléwny mediator skurczu
wypieracza. Jednak opisano rowniez skurcze pecherza moczo-
wego niezalezne od acetylocholiny. Uwaza sig, ze czynnikiem
odpowiedzialnym za nie moze by¢ ATP, ktoéry dziata poprzez
receptory purynergiczne nalezace do dwdch rodzin: kanatow
jonowych (P2X) obejmujaca siedem podtypdéw oraz recepto-
row zwigzanych z biatkiem G (P2Y) w obrebie ktdrej wyrdz-
niono osiem podtypdw [22, 23, 24]. Mechanizmy skurczu wy-
pieracza zalezne od receptorow purynergicznych odgrywaja
marginalna rol¢ w prawidtowym wypieraniu, zyskuja nato-
miast na znaczeniu w warunkach patologii takiej jak np. OAB.
Szczegdlng aktywnosc¢ do skurczu opornego na atroping opi-
sano w pecherzach neurogennych i starczych [25, 26].

Urothelium do niedawna byto uwazane wylacznie za barie-
r¢ oddzielajaca hiperosmolarne srodowisko wnetrza pecherza
moczowego od otaczajacych je tkanek. Badania ostatnich lat
wskazuja na mozliwo$¢ dziatania urothelium jako mechanore-
ceptora wrazliwego na rozciaganie i przekazujacego sygnal za
pomoca ATP, NO, acetylocholiny i innych mediatorow [27,
28]. Bodzce takie jak niskie pH, wysokie st¢zenie jondw pota-
sowych, wysoka osmolalno$¢ oraz niska temperatura moga
stymulowa¢ receptory waniloidowe, ktorych ekspresje po-
twierdzono zaréwno w obrebie komorek urothelium jak i za-
konczen nerwow aferentnych [29, 30].

Nalezy w tym miejscu zwroci¢ takze uwage na role komo-
rek srodmigzszowych w przekazywaniu sygnaldéw o stanie wy-
petnienia pecherza moczowego do osrodkowego uktadu ner-
wowego. Komorki srodmiazszowe stanowia sie¢ znajdujaca
si¢ tuz pod wyscidtka pecherza moczowego integrujaca bodz-
ce powstajace w obrebie pecherza moczowego 1 modulujaca
przekazywanie sygnatléw do OUN, stad zaistnienie patologii
w ich obrebie moze potencjalnie doprowadzi¢ do rozwinigcia
si¢ objawdéw OAB [31, 32].

Pobudzenie z pecherza w wyniku wzrostu ci$nienia w jego
obregbie powyzej 15cm H20 przekazywane jest w warunkach
fizjologii gléwnie zmielinizowanymi wtoknami Ad. Natomiast
w przypadkach patologii takich jak OAB i $srdédmiazszowe za-
palenie pgcherza moczowego na znaczeniu zyskuja niezmieli-
nizowane widkna C, normalnie nieaktywne i stad noszace
miano niemych [5].
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Istnieje kilka teorii ttumaczacych rozwdj OAB, u podstaw
ktorych lezy zaburzenie mechanizmow kontroli fazy groma-
dzenia moczu oraz mikcji. Badania Chen i wsp. [34] ujawnity
znamiennie istotne pogorszenie si¢ wszystkich objawow OAB
po wystapieniu menopauzy co moze uzasadniac udziat estro-
genow w patogenezie tej jednostki chorobowej. Objawy peche-
rza nadreaktywnego czesto towarzysza chorobom neurolo-
gicznym, takim jak np. chorobie Parkinsona, stwardnieniu
rozsianemu czy chorobie Alzheimera. Przyczyna wystgpienia
objawdéw nadreaktywnosci jest zniesie wptywu hamujacego
osrodkéw korowych na mostowy osrodek mikeji. Uszkodze-
nie natomiast rdzenia krggowego powyzej przywspotczulnego
jadra krzyzowego prowadzi do naprzemiennego funkcjono-
wania faz gromadzenia i wydalania moczu w oparciu o od-
ruch z krzyzowego poziomu rdzenia kreggowego. Brak rozpo-
znania choroby neurologicznej nie wyklucza zaangazowania
mechanizmow neurogennych w rozwdj OAB. Mozliwe sg sy-
tuacje takie jak: zbyt duza ggsto$¢ unerwienia spowodowana
patologiczng aktywnoscia czynnikdéw troficznych, nieprawi-
dtowe funkcjonowanie neuronéw wynikajace z obnizenia pro-
gu pobudliwosci na skutek dziatania substancji takich jak ace-
tylocholina czy substancja P, pobudzenie miocytow wypiera-
cza nadmierng liczbg czasteczek neurotransmitera uwalnia-
nych w zbyt duzej ilosci z zakonczenia neuronu lub w prawi-
dtowej ilosci ale ze zbyt wielu zakonczen nerwowych, zmiana
rodzaju transmitera w wtoknach unerwiajacych pecherz mo-
czowy, nadmierna ilo$¢ receptoréw, nadmierne powinowac-
two receptora do liganda lub tez zaburzenia wychwytu zwrot-
nego i degradacji neurotransmitera. Ponadto nalezy jeszcze
uwzglednic¢ nieprawidtowosci w obrgbie samego migsnia wy-
pieracza polegajace na istnieniu nieprawidiowych polaczen
pomigdzy miocytami, czego skutkiem jest szerzenie si¢ pobu-
dzenia poza normalny jego zasieg [35].

Wiedza z zakresu etiopatogenezy OAB ulega ciaglej ewo-
lucji. Zdajemy sobie sprawg, ze u jego podstaw lezy wiele roz-
nych patologii. Doglebne poznanie mechanizmoéw sprawuja-
cych kontrole nad prawidtowym funkcjonowaniem faz groma-
dzenia moczu i mikcji pozwala na wprowadzanie coraz to bar-
dziej skutecznych metod terapii. W przysztosci mozna si¢ spo-
dziewad, ze bedzie ona ,,szyta na miare”, dostosowana do ro-
dzaju istniejagcego zaburzenia. Poki co staramy si¢ jak najlepiej
wykorzystywac istniejace sposoby leczenia OAB, dazac do po-
znania lezacych u jego podstaw nieprawidtowosci.
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