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Streszczenie

Abstract

Zespol nadreaktywnego pecherza to zespdl objawéw obejmujacy parcie na pecherz z towarzyszacym czestomoczem lub
moczeniem dziennym i nocnym, ktéry nalezy do najczestszych zaburzen pracy pecherza moczowego wystepujacych u dzieci.
Zotym standardem diagnostycznym nadczynnoéci miesnia wypieracza jest badanie urodynamiczne. Neurotrofiny (czynnik
wzrostu nerwoéw — nerve growth factor, NGF; neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego — brain-derived neurotrophic
factor, BDNF; neurotrofina 3 — NT-3 i neurotrofina 4 — NT-4) s biatkami wydzielanymi przez system nerwowy,
wystepujacymi w wielu tkankach, w tym komorkach pecherza moczowego, zapewniajacymi miedzy innymi odpowiednie
unerwienie tkanek w trakcie organogenezy. Oddziatujg przez dwa rodzaje receptoréw - o niskim i wysokim powinowactwie,
z czego dwa z nich: receptor dla kinazy A zwigzanej z tropomiozyna (tropomyosin receptor kinase A, TrkA) i receptor p75
zlokalizowane sa w komdrkach nablonkowych pecherza moczowego. Wykazano, ze w odpowiedzi na rozcigganie pecherza
moczowego miesien wypieracz pecherza moczowego wydziela NGE. Ponadto liczne badania dowiodly wzrostu stezenia NGF
i BDNF w moczu w przebiegu zespolu pecherza nadreaktywnego oraz ich obnizenia po wprowadzeniu terapii
antycholinergicznej. W zwigzku z powyzszym ocena stezenia neurotrofin NGF i BDNF w moczu wydaje si¢ przydatna jako
potencjalny biomarker zespotu nadreaktywnosci pecherza w przebiegu nadczynnoéci migénia wypieracza. Niestety czulosé
tych parametréw w rozpoznawaniu wymienianej jednostki chorobowej jest obecnie niska z uwagi na mozliwe nakltadanie sie
innych jednostek chorobowych, szczegdlnie zespolu bolesnego pecherza, ktory dotyczy gléwnie oséb dorostych. Ponadto
dotychczasowe badania prowadzono na niewielkich grupach chorych - potrzebne sa zatem badania wigkszej populacji.
Potwierdzenie w przyszloéci przydatnosci tych biomarkeréw umozliwiloby zastapienie badania urodynamicznego
oznaczaniem markeréw w porcji moczu, co znaczaco uproscitoby diagnostyke i zwiekszylo komfort pacjenta.

Stowa kluczowe: BDNE NGE neurotrofiny, badanie urodynamiczne, nadreaktywno$¢ miesnia wypieracza pecherza moczowego

Overactive bladder refers to a group of urinary symptoms involving urinary urgency accompanied by pollakiuria or day time
and nocturnal enuresis. Urodynamic testing is the gold standard for diagnosing the most frequent form of overactive bladder
that is detrusor overactivity. Neurotrophins (nerve growth factor - NGF, brain-derived neurotrophic factor - BDNE,
neurotrophin 3 - NT-3, and neurotrophin 4 — NT-4) are proteins secreted by the nervous system, found in many tissues,
including bladder cells. They are bound by two types of receptors: low- and high-affinity receptors, two of which, i.e. tropomyosin
receptor kinase A (TrkA) and p75 receptor, are located in the epithelial cells of the urinary bladder. The detrusor muscle was
shown to secrete NGF in response to stretching of the urinary bladder. In addition, numerous studies have shown an increase
in the urinary levels of NGF and BDNF in patients with overactive bladder and their decrease after the introduction of
anticholinergic therapy. Therefore, the assessment of urinary levels of neurotrophins NGF and BDNF seems to be useful as
a potential biomarker of detrusor overactivity. Unfortunately, the sensitivity of these parameters in the diagnosis of detrusor
overactivity is low due to the possible overlapping of other conditions, especially bladder pain syndrome, which affects mainly
adults. Additionally, previous studies have been conducted in small groups of patients, therefore studies in a larger population
are needed. Confirming the usefulness of these biomarkers in the future opens the opportunity to replace the urodynamic test
with the analysis of urinary markers, which would significantly simplify diagnosis and increase patient’s comfort.
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WSTEP

iomarkery sa jako$ciowymi lub ilosciowymi
Bwskaz’nikami, korelujacymi z obecnoscia choroby,

jej nasileniem, postepem i odpowiedzig na leczenie.
Optymalny biomarker powinien by¢ tatwo dostepny, po-
wtarzalny i zapewnia¢ wysokie swoisto$¢ i czulos¢ w dia-
gnozowaniu choroby oraz ocenie skutecznosci leczenia.
Poszukiwanie biomarkeréw ulatwiajacych diagnostyke —
badz weryfikujacych powodzenie leczenia - jest obec-
nie jednym z wiodacych tematéw badan. Opisuje sie ta-
kie proby takze w zaburzeniach pracy pecherza moczowe-
go, miedzy innymi w przypadku nadreaktywno$ci miesnia
wypieracza.
Zespol nadreaktywnego pecherza, definiowany przez
International Childrens Continence Society jako zespot ob-
jawow obejmujacy parcie na pecherz z towarzyszacym cze-
stomoczem lub moczeniem dziennym i nocnym, nalezy do
najczesciej wystepujacych u dzieci zaburzen pracy peche-
rza moczowego'!. Szacuje sie, ze zesp6l ten moze dotyczy¢
5-12% dzieci w wieku wezesnoszkolnym (5-10 lat) i 0,5% na-
stolatkow (16-18 lat). U okolo potowy pacjentéw demonstru-
jacych objawy pecherza nadreaktywnego stwierdza sie nad-
czynnos$¢ miesnia wypieracza pecherza, co stanowi podstawe
do wlaczenia leczenia antycholinergicznego®. Ztotym stan-
dardem diagnostycznym nadczynno$ci migénia wypieracza
jest badanie urodynamiczne. Stuzy ono do oceny czynnosci
pecherza w fazach wypelniania i mikcji. Jest wykonywane po
zalozeniu dwéch cewnikéw — dopecherzowego i rektalnego
w celu dokonania pomiaru odpowiednich ciénien. Z tego po-
wodu jako procedura inwazyjna i wymagajaca wspotpracy
pacjenta, a niejednokrotnie takze jego rodzicow, moze po-
wodowac istotny dyskomfort. Poza cewnikowaniem dodat-
kowym stresem jest potrzeba wykonania mikcji w obecnosci
personelu medycznego. Wiarygodny marker potwierdzaja-
cy rozpoznanie i oceniajacy skuteczno$c¢ leczenia stanowilby
duze ulatwienie zaréwno dla pacjentow, jak lekarzy.

ZASADY FUNKCJONOWANIA
PECHERZA MOCZOWEGO

Nadrzednym o$rodkiem sterujacym funkcja dolnych drog
moczowych jest osrodkowy uktad nerwowy (OUN). Struktury
zaangazowane w akt mikcji znajduja si¢ zaréwno w obrebie
mozgowia (platy czolowe, uklad limbiczny, wzgorze, mézdzek,
pient mozgu), jak i w splotach nerwowych odcinka krzyzowego
kregostupa w segmentach S2-S4. OUN odpowiada zaréwno
za $wiadoma kontrole ukladu moczowego (uklad somatycz-
ny: droga korowo-rdzeniowo-sromowa), jak i za niezalez-
ng od woli czynno$¢ pecherza moczowego i cewki moczowe;j
(uktad autonomiczny: wlokna wspélczulne i przywspotczulne)
), Korowa kontrola nad oddawaniem moczu rozwija si¢ stop-
niowo i zazwyczaj ostatecznie utrwala miedzy 3. a 5. rokiem
zycia®. Pobudzenie receptordéw cholinergicznych uktadu przy-
wspolczulnego skutkuje gromadzeniem moczu w pecherzu,
natomiast pobudzenie receptoréw alfa- i beta-adrenergicznych
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ukladu wspotczulnego odpowiada za oproznienie pecherza
moczowego, tak wiec dziatanie obu czesci ukladu autonomicz-
nego jest wzgledem siebie antagonistyczne®. Anatomicznie
pecherz moczowy sktada sie ze szczytu, trzonu, dna oraz
szyi pecherza. Trzon pecherza moczowego tworzy mieg-
sienn wypieracz, ktory nalezy do grupy miesni gtadkich.
W czasie jego skurczu dochodzi do szybkiego zmniejszenia
pojemnosci pecherza moczowego, co skutkuje wydaleniem
moczu. Ponizej migé$nia wypieracza, w obrebie szyi pecherza
oraz cewki moczowej, znajduja si¢ wiokna miesniowe gtad-
kie tworzace zwieracz wewnetrzny cewki moczowej. Cewka
moczowa otoczona jest wiéknami poprzecznie prazkowanymi
miesnia zwieracza zewnetrznego cewki moczowej, ktory od-
grywa gtéwna role w zaleznym od woli utrzymywaniu moczu
w pecherzu. Podobng funkcje dodatkowo pelnig migénie po-
przecznie prazkowane dna miednicy. Nalezy pamietad, ze mie-
$nie gladkie, migdzy innymi wypieracz i zwieracz wewnetrz-
ny cewki moczowej, unerwione sg przez uktad autonomiczny.
W wypieraczu dominuja receptory ukladu przywspotczulne-
g0, natomiast w zwieraczu wewnetrznym cewki moczowej do-
minuje unerwienie wspolczulne. Pobudzenie receptoréw cho-
linergicznych w wypieraczu skutkuje jego skurczem, natomiast
pobudzenie mniej licznych receptoréw beta-adrenergicznych
powoduje relaksacje miesnia. Stymulacja licznych receptorow
alfa-adrenergicznych obecnych w szyi pecherza oraz w czesci
cewkowej zwieracza wewnetrznego prowadzi do ich obkur-
czenia i zatrzymania moczu®. Dzigki tak skomplikowanemu
unerwieniu dolnych drég moczowych mozliwe jest naprze-
mienne gromadzenie moczu oraz jego kontrolowane oddanie.
W1dkna dosrodkowe unerwiajace pecherz moczowy i cewka
moczowg, biegnace droga nerwéw podbrzusznego i miednicz-
nego, przekazuja informacje o stanie wypetnienia pecherza do
osrodkow kontrolujacych mikcje w obrebie OUN. Podczas gro-
madzenia moczu dominuje aktywnos¢ ukladu wspoélczulne-
g0, dzieki czemu mozliwe jest utrzymanie moczu w pecherzu.
Dodatkowym zabezpieczeniem przed nieplanowanym oproz-
nieniem pecherza jest zalezne od woli unerwienie somatycz-
ne zwieracza zewnetrznego cewki moczowej oraz miesni dna
miednicy. Nad $wiadoma kontrola mikgji czuwa osrodek koro-
wy zlokalizowany w placie czolowym. W przypadku checi od-
dania moczu przekazywany jest z niego sygnal odblokowuja-
cy luk odruchowy odpowiedzialny za akt mikcji znajdujacy sie
na poziomie odcinka krzyzowego rdzenia kregowego, co skut-
kuje pobudzeniem ukladu przywspodlczulnego oraz skurczem
wypieracza® (ryc. 1).

Fizjologicznie informacja o wypelnieniu pecherza jest prze-
kazywana do rdzenia kregowego za pomocg szybko przewo-
dzacych zmielinizowanych doprowadzajacych wtokien AS,
zlokalizowanych w miesnidwce pecherza, ktdre reaguja na
rozciagniecie $ciany pecherza. Dodatkowo w blonie §luzo-
wej i nablonku przej$ciowym pecherza znajduja sie wiokna
C, ktdre nie uczestnicza w fizjologicznej odpowiedzi na roz-
ciggniecie $ciany pecherza, ale posredniczg w odpowiedzi na
szkodliwe bodzce, takie jak podraznienie chemiczne lub stan
zapalny. Ciata komorek nerwowych wiékien A i C znajdu-
ja si¢ w zwojach nerwow rdzeniowych Th10-L2 i S2-54.
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Ryc. 1. Fizjologiczna kontrola funkcjonowania ukladu moczowego

Komorki nablonka przejsciowego w odpowiedzi na bodz-
ce rozciggania i chemicznego draznienia wydzielaja media-
tory, w tym acetylocholing, adenozynotrifosforan i neuro-
trofiny, ktdre reguluja funkcje otaczajacej tkanki nerwowej.
Sygnaly doprowadzajace s przekazywane poprzez wrazli-
we na pH, mechanozalezne i potencjalozalezne receptory
i bramkowane przekaznikiem kanaly jonowe, miedzy in-
nymi TRPV1 i 4 (transient receptor potential cation chan-
nel vallinoid subfamily) i P2X purinoceptor 3. Rézne che-
mokiny, w tym CXCL12, mogag modulowa¢ gradient jondw
wapniowych w hodowanych komoérkach zwojow korzeni
grzbietowych, zwiekszajac ich pobudliwos¢™.

Kanaly TRPV1 wigzg si¢ bezposrednio z 3-kinazg fosfoino-
zytydu, wzmagajac jej aktywnos$¢ i dziatanie czynnika wzro-
stu nerwow (nerve growth factor, NGF)®.

NEUROTROFINY

Neurotrofiny pierwszy raz zostaly opisane w 1953 roku
przez badaczy Levi-Montalcini i Hamburgera, ktorzy za-
obserwowali, ze czynnik pochodzacy z mysich komérek
miesaka indukowal wzrost neuronéw kurzych embrionéw.
W roku 1959 z jadu weza (mokasyna blotnego) Cohen
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Przekréj poprzeczny
przez rdzen kregowy

wyekstrahowat substancje nazwang czynnikiem wzro-
stu nerwéw (NGF)®. Obecnie wyrdzniamy cztery rézne
neurotrofiny: NGE, BDNF (brain-derived neurotrophic fac-
tor), neurotrofine 3 (NT-3) i neurotrofing 4 (NT-4), ktére
byly wyizolowane kolejno w roku 1982, 1990 i 1991.
Czynniki neurotroficzne (w tym NGF oraz BDNF) regu-
luja przezycie, rozwdj i funkcje tkanki nerwowej w OUN
i obwodowym uktfadzie nerwowym®. Uczestniczg réw-
niez w rozwoju plastycznosci neuronalnej, utatwiajg trans-
port synaptyczny oraz chronig neurony przed réznego ro-
dzaju uszkodzeniami, takimi jak uszkodzenie hipoksyczne,
ekscytotoksyczne i hipoglikemiczne. NGF jest produkowany
przez tkanki obwodowe, by zapewni¢ im unerwienie w trak-
cie organogenezy. Neurotrofiny syntetyzowane sg jako biatka
prekursorowe, ktore ostatecznie sg przeksztalcane w dojrza-
te, aktywne homodimery. Dojrzaly monomer BDNF sktada
sie z 119, natomiast monomer NGF - z 118 aminokwasow.
Neurotrofiny wystepuja w OUN i obwodowym uktadzie
nerwowym, ale réwniez w wielu tkankach, na przyktad
w skorze, sercu, jajnikach, $§ledzionie, ptucach czy pecherzu
moczowym. Stwierdzono réwniez udzial NGF w modulo-
waniu odpowiedzi alergicznej i immunologicznej, miedzy
innymi poprzez wzrost wydzielania komorek tucznych®*!V.
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W obrebie OUN najwigksza ilo$¢ NGF jest wytwarzana
w korze, hipokampie i przysadce mézgowej'?. Mutacje
w obrebie genu NGF sg zwigzane z dziedziczng autono-
miczng i czuciowa neuropatig typu V@%. Natomiast ekspre-
sja genu BDNF jest zmniejszona u pacjentéw z chorobami
Alzheimera, Parkinsona i Huntingtona%.

Persson i wsp. wykazali, ze miesiel wypieracz pecherza
moczowego wydziela NGF w odpowiedzi na rozciaganie
pecherza. Nablonek pecherza takze moze wydziela¢ mate ilosci
NGE, a jego wydzielanie zalezy od estrogendw, bradykininy,
ale rowniez niedokrwienia czy stanu zapalnego pecherza.
NGF jest tez obecny w wldknach czuciowych unerwiajacych
pecherz i w gtéwnych neuronach zwoju miednicy!®.
Czynniki neurotroficzne oddzialujg na komoérki docelowe
przez dwa rodzaje receptoréw: receptory o niskim powi-
nowactwie — p75NTR (p75 neurotrophin receptor), naleza-
ce do rodziny receptoréw dla czynnikéw martwicy guza,
oraz receptory o wysokim powinowactwie — kinazy zwig-
zanej z tropomiozyng — Trk (tropomyosin-related kinase),
do ktorych zaliczane sa receptory TrkA, TrkB i TrkC. TrkA
jest receptorem dla NGF, natomiast TrkB - dla BDNF.
Transfosforylowane receptory Trk oddzialuja na komor-
ki docelowe poprzez aktywacje fosfolipazy C, kinazy ak-
tywowanej mitogenami (mitogen-activated protein kinases,
MAP) i poprzez szlaki kinazy 3-fosfatydyloinozytolu.
Udowodniono, ze komoérki nablonkowe pecherza (urothe-
lium) posiadaja receptory dla TrkA i p751¢. Aktywne for-
my BDNF i NT-3 wykryto w tkance pecherza moczowego
metoda Western Blot!'”. W blonie §luzowej pecherza mo-
czowego obecne sg rowniez receptory TrkB i P75NTR, jed-
nak ich rola pozostaje nieznana.

Wigzanie NGF z receptorami TrkA obecnymi w blonie $lu-
zowej pecherza moze bezposrednio aktywowaé TRPV1
i mechanoreceptory, obecne w nablonku przejéciowym i na
wtoknach C, zwiekszajac wydzielanie mediatoréw, w tym
acetylocholiny i ATP. Dodatkowo kompleks TrkA-NGF jest
internalizowany i transportowany wstecznie do cial komor-
kowych w zwojach nerwéw rdzeniowych, co pobudza trans-
krypcje genéw kodujacych TRPV1, potencjatozaleznych
i mechanozaleznych receptoréw oraz zwigkszenie synte-
zy substancji P, CGRP (calcitonin gene-related peptide) oraz
glutaminianu. Neuroprzekazniki sg nastepnie transporto-
wane wzdluz aksonu do zakonczen czuciowych neuronéw,
zwiekszajac pobudliwos¢ nocyceptorow. Ekspresja genow
substancji P i CGRP jest regulowana przez NGF®).
Dlugotrwate zmiany w ekspresji kanaléw jonowych i recep-
toréw moga prowadzi¢ do nadmiernej stymulacji mig$nia
wypieracza i jego nadaktywnosci. Clemow i wsp. potwier-
dzili, ze w odpowiedzi na mechaniczne rozciaganie $cia-
ny pecherza moczowego jego migénie gtadkie wydzielajg
zwiekszong ilo§¢ NGF!.

Po wprowadzeniu NGF do $ciany pecherza szczuréw za
pomocg adenowirusowego wektora Lamb i wsp. stwierdzili
wielokrotnie wyzsze stezenie NGF w $cianie pecherza oraz
uzyskali potwierdzong urodynamicznie zwigkszong liczbe
skurczéw wypieracza pecherza i krétsze okresy pomiedzy
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mikcjami®?. Réwniez dopecherzowa infuzja NGF powo-
dowala wzrost masy $ciany pecherza, zmniejszong o 60%
pojemnos$¢ pecherza oraz zmniejszenie przerwy pomiedzy
skurczami wypieracza®.

U transgenicznych myszy z nadmierng ekspresja NGF obser-
wowano statystycznie istotne powigkszenie pecherza moczo-
wego oraz rozrost wlokien nerwowych w blonie podsluzo-
wej i miesniu wypieraczu pecherza, wzrost gestosci wtdkien
nerwowych C oraz zwiekszenie liczby komérek tucznych®?.
Infuzja dopecherzowa nukleotydéw skierowanych przeciw-
ko NGF zmniejszata czesto$¢ skurczow wypieracza pecherza
u szczuréw ze sztucznie indukowana przy pomocy kwasu
octowego nadczynnoscig miesnia wypieracza®).

Wobec opisanych powyzej rezultatéw uzyskanych na mo-
delach zwierzecych rozpoczeto kolejny etap badan. U doro-
stych z zespolem pecherza nadreaktywnego obserwowano
statystycznie istotny wzrost stezenia NGF w moczu®-?” oraz
w surowicy krwi®. Podwyzszone stezenie NGF potwierdzo-
no réwniez w miesniéwcee gladkiej pecherza moczowego,
w preparatach biopsyjnych pobranych w trakcie cystoskopii,
u doroslych pacjentéw z nadreaktywoscig mie$nia wypiera-
cza potwierdzong badaniem urodynamicznym®. Nie ob-
serwowano natomiast podwyzszonego stezenia NGF w na-
blonku pecherza moczowego, co prawdopodobnie wynikalo
z przeciekania NGF z nablonka bezpo$rednio do moczu®?.
Znacznie podwyzszone stezenie NGF w moczu u 0s6b z po-
twierdzong urodynamicznie nadczynnosécig miesnia wypie-
racza pecherza odnotowali takze Kuo i wsp.©®V.

Liu i wsp. dodatkowo zaobserwowali obnizenie stezenia NGF
u dorostych pacjentéw z zespolem nadreaktywnego pecherza,
u ktérych terapia antycholinergiczna spowodowata ustgpienie
lub zlagodzenie objawdw klinicznych. Jednoczesnie nie ob-
serwowano istotnych statystycznie zmian w stezeniu NGF
u pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie nie przyniosto
poprawy®?.

U pacjentoéw z nadreaktywnym pecherzem stwierdzono réwniez
podwyzszone stezenie BDNF w moczu oraz spadek stezenia
tego markera po wprowadzeniu terapii antycholinergicznej.
Odnotowano ponadto korelacje miedzy spadkiem stezenia
BDNF w moczu a liczbg epizoddw par¢ naglacych®.

Obie opisywane neurotrofiny nie wykazujg jednak swoistosci
w stosunku do nadczynnosci migénia wypieracza pecherza.
Opisywano istotne statystycznie zwigkszenie stezenia NGF
W moczu u pacjentdw z zespotem bolesnego pecherza i §rod-
migzszowym zapaleniem pecherza®), neurogennym peche-
rzem nadreaktywnym®, przeszkoda podpecherzowa®®. Liu
i Kuo stwierdzili podwyzszone stezenie NGF w moczu u pa-
cjentow z przeszkoda podpecherzows z towarzyszacg nad-
czynnoscig mie$nia wypieracza, nie odnotowali natomiast
istotnych statystycznie réznic w stezeniu NGF pomiedzy pa-
cjentami z przeszkoda podpecherzowg a osobami z przeszkoda
podpecherzows i nadczynnos$cia wypieracza®”. Podwyzszone
stezenie NGF stwierdzono réwniez u pacjentéw z kamicg
uktadu moczowego®). Z kolei podwyzszone stezenie BDNF
obserwowano u pacjentek z zespotem bolesnego pecherza
i $rédmigzszowym zapaleniem pecherza®®.
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W przegladzie systematycznym Rachaneni i wsp. wyka-
zali trend do podwyzszonego stezenia NGF u pacjentéw
z nadczynno$cig miesnia wypieracza pecherza, jednak wobec
znacznych réznic w metodyce badan nie sformulowali osta-
tecznych wnioskéw®. Wyniki podobnych metaanaliz Setha
i wsp. oraz Shenga i wsp. wskazuja na podwyzszone stezenie
NGF u pacjentéw z pecherzem nadreaktywnym oraz jego ob-
nizenie po terapii antycholinergicznej, jednak kwestionowano
swoisto$¢ badanego parametru, jako Ze poréwnywalne stezenia
NGF obserwowano u dorostych z zespotem bolesnego peche-
rza. Autorzy sugerowali, ze zwigkszone stezenie NGF w moczu
moze wigzaé sie z obecnoécig stanu zapalnego pecherza“®.
Wykazano, ze stezenie NGF i BDNF w moczu wzrasta w prze-
biegu zespotu pecherza nadreaktywnego. Jednakze czutos¢
tych parametréw w rozpoznawaniu tej jednostki chorobowej
jest niska w zwiazku z mozliwym nakltadaniem sie innych jed-
nostek chorobowych, szczegdlnie zespotu bolesnego pecherza.
Zesp6t bolesnego pecherza wystepuje u 3,7-4,3% oséb doro-
stych™? i zazwyczaj rozpoznawany jest u pacjentow w wieku
40-50 lat“?. W populacji dzieciecej zesp6t bolesnego pecherza
to jednostka chorobowa opisywana kazuistycznie+*.

W populacji pediatrycznej zwiazek neurotrofin z zespotem
nadreaktywnego pecherza byt dotychczas tematem niewielu
opracowan. Oktar i wsp. (grupa badana 40 oséb), Fukui i wsp.
(grupa badana 35 osdb) i Huseynov i wsp. (grupa badana 60
0sob) wykazali podwyzszone stezenie NGF w moczu u dzieci
z zespotem nadreaktywnego pecherza oraz obnizenie stezenia
NGF po wprowadzeniu terapii antycholinergicznej“¢-4.
W pi$miennictwie polskim podobne rezultaty opisa-
ty Korzeniecka i Wasilewska (grupa badana 24 oséb)®“.
Ozdemir i wsp. odnotowali podwyzszone stezenie zardwno
NGE, jak i BDNF w moczu u dzieci z nadaktywno$cig mie-
$nia wypieracza potwierdzong urodynamicznie i obnizenie
stezenia tych markeréw po wlaczeniu leczenia (grupa bada-
na 24 os6b)®”. Celem metaanalizy, ktorg opublikowali Deng
iwsp., byla ocena stezenia NGF w moczu jako potencjalnego
markera diagnozy i oceny skutecznosci leczenia zespotu pe-
cherza nadreaktywnego w populacji dzieciecej. Analiza TSA
(trial sequential analysis) wykazala, iz grupa badana byta zbyt
mata, by sformutowac ostateczne wnioski®".

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w dotychczas przeprowadzonych
w populacji pediatrycznej badaniach klinicznych jedynie
Ozdemir i wsp. oceniali stezenie BDNF w moczu jako moz-
liwego biomarkera pecherza nadreaktywnego®?.

Telli i wsp. stwierdzili podwyzszone stezenie NGF w mo-
czu u dzieci z moczeniem nocnym. Wykazano wyzsze steze-
nia NGF u dzieci z niemonosymptomatycznym moczeniem
nocnym (grupa badana 40 os6b) w poréwnaniu z dzie¢mi
zmonosymptomatycznym moczeniem nocnym (grupa badana
40 0s6b)®?, jednakze nie wykonywano badania urodynamicz-
nego, co nie pozwala wykluczy¢ wspolistniejacej nadczynnosci
miesnia wypieracza pecherza. Ece i wsp. odnotowali istotnie sta-
tystycznie podwyzszone stezenia NGF i BDNF w moczu u dzieci
z monosymptomatycznym moczeniem nocnym w poréwnaniu
ze zdrowg grupa kontrolng (grupa badana 47 osdb). W tej pracy
takze nie wykonywano badania urodynamicznego®.
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PODSUMOWANIE

Wydaje sie, iz stezenie neurotrofin NGF i BDNF w moczu
moze by¢ potencjalnym biomarkerem zespotu nadreaktyw-
nosci pecherza w przebiegu nadczynno$ci migsnia wypie-
racza. Jednak dotychczasowe badania kliniczne przeprowa-
dzano na niewielkich grupach chorych. Potrzebne sg zatem
badania wiekszej populacji. W przypadku potwierdzenia
przydatno$ci tego biomarkera mozliwe byloby zmniejszenie
liczby zlecanych badan urodynamicznych. Aktualnie bada-
nie to wykonuje sie zaréwno w celach diagnostycznych, jak
i dla oceny skutecznosci leczenia po wlaczeniu leczenia an-
tycholinergicznego. Zastgpienie tej procedury oznaczaniem
markera w porcji moczu znaczaco uproscitoby diagnostyke
i zwiekszylo komfort pacjenta.
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