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ZASTOSOWANIE KAPSAICYNY I LIDOKAINY
W ZABURZENIACH CZYNNOSCIOWYCH
PECHERZA MOCZOWEGO

Abstract: Capsaicin and lidocaine usage in functional disorders of urinary bladder

Most of the drugs in the treatment of functional disorders of the urinary bladder has a peripheral
effect. Their work consists mainly in reducing detrusor contractility of the bladder, or effects on the
afferent innervation. Anticholinergics are the first drugs of choice. An alternative pharmacological
treatment is to eliminate the overactivity by acting on the bladder afferent innervation, while
not inhibiting its contractility. One option is to modulate the pharmacological activity of sensory
mechanisms governing the functioning of the bladder via the vanilloid receptor (TRPV1) and
ancyrin (TRPAL).

Intravesical treatment with capsaicin or lidocaine only partially reduces bladder sensation.
Furthermore, clinical use of lidocaine in the treatment of overactive bladder (OAB) is reduced to
intravesical supply before capsaicin instillation to reduce the symptoms associated with initial
phase of C-fibres sensitization.

This paper presents the current state of knowledge regarding the use of capsaicin and
lidocaine in functional disorders of the urinary bladder, as well as discusses the impact of these
substances on afferent C-fibres and the activity of the urinary bladder.

Based on previous studies intravesical capsaicin and lidocaine therapy is one of the
alternative treatment options in selected patients with functional disorders of the urinary bladder
(in particular OAB) in addition to standard anticholinergics therapy or the newer generation of
therapies using botulinum toxin.
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Wyniki dotychczasowych badan nad doswiadczalnym nadaktywnym peche-
rzem moczowym (OAB — Overactive Bladder) oraz nadaktywnoscia wypieracza
(DO — Detrusor Overactivity) wskazuja na dwa ,wiodace” mechanizmy w pato-
genezie OAB i DO. Pierwszy mechanizm stanowi wzmozony rdzeniowy odruch
mikcji spowodowany sensytyzacja aferentnych wlokien nerwowych grupy C.
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Drugi jest wynikiem tzw. lokalnej ,efektorowej” czynnosci wiékien grupy C pro-
wadzacej do rozwoju zapalenia neurogennego, polegajacego m.in. na aktywacji
szeregu komorek zapalnych za posrednictwem uwolnionych neurotransmiterow
z ich zakonczen [1-3]. Christensen i wsp. [4] oraz Saban i wsp. [5] opisali wy-
stepowanie duzej liczby mastocytéow w Scistym sgsiedztwie peptydergicznych,
bezmielinowych wlékien nerwowych grupy C, wydzielajacych substancje P
(SP — Substance P), peptyd kodowany genem kalcytoniny (CGRP — Calcitonin
Gene Related Peptide) oraz w mniejszym stopniu wazoaktywny peptyd jelitowy
(VIP — Vasoactive Intestinal Peptide).

Terapia dopecherzowa przy uzyciu kapsaicyny badz lidokainy tylko czes-
ciowo zmniejsza dolegliwosci pecherzowe [6, 7]. Obserwacje te sugeruja obec-
nos¢ dwoéch rodzajow wilokien aferentnych grupy C: kapsaicyno-wrazliwych
i kapsaicyno-opornych w Scianie pecherza moczowego. Kliniczne zastosowanie
lidokainy w terapii OAB sprowadza sie do instylacji dopecherzowej bezposred-
nio przed podazg kapsaicyny w celu zmniejszenia dolegliwosci pecherzowych
zwiazanych ze wstepna faza sensytyzacji wiokien grupy C przez kapsaicyne.

KAPSAICYNA A CZYNNOSC WLOKIEN GRUPY C
I AKTYWNOSC PECHERZA MOCZOWEGO

Kapsaicyna, pierwotnie uzyskiwana z pieprzu i ostrej papryki rodzaju Capsi-
cum annuum (odpowiedzialna za ostry smak tych przypraw), obecnie jest otrzy-
mywana takze za pomoca syntezy chemicznej. Jej wlasciwosci przeciwboélowe
byly znane i wykorzystywane juz przez Inkéw w XII wieku. Po raz pierwszy
zostala wyizolowana z owocu papryki czerwonej w 1846 roku, a w 1930 roku
dokonano jej sztucznej syntezy na drodze chemicznej. Wykazanie istnienia tzw.
aferentnych, kapsaicyno-reaktywnych wiokien nerwowych grupy C odpowie-
dzialnych za reorganizacje odruchu mikcji po urazie rdzenia kregowego roz-
poczelo ere neurotoksyn w leczeniu zachowawczym zaburzen czynnosciowych
dolnych drég moczowych, w szczegbélnosci OAB. To odkrycie umozliwilo za-
stosowanie neurotoksyny selektywnej wobec wlokien grupy C, tj. kapsaicyny.
Pierwsze doniesienie o dopecherzowym zastosowaniu kapsaicyny w przypadku
OAB zostalo opublikowane w 1989 roku [8]. Trzy lata p6zniej Fowler i wsp. [9]
potwierdzili jej korzystne dziatanie u chorych z OAB. Dalsze badania doswiad-
czalne na zwierzetach doprowadzily do odkrycia receptora waniloidowego TRPV1
(Transient Receptor Potential ion channel of the Vanilloid type 1). Okazalo sie, ze
kapsaicyna dzialajac agonistycznie za posrednictwem receptora TRPV1 poczat-
kowo powoduje pobudzenie aferentnych wlokien grupy C, a nastepnie prowadzi
do neurolizy i porazenia transmisji czuciowej w zakresie tych wiékien [10, 11].
W fazie pobudzenia dochodzi do naglego, masowego wydzielania neuropeptydow
z zakonczen nerwowych, co indukuje bél, wzrost przeptywu krwi i przepusz-
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czalnos§ci naczyniowej, wzrost aktywnosci wydzielniczej oraz obrzek otacza-
jacych tkanek. Te kaskade szeregu nastepujacych po sobie proceséw, wywolana
nadmiernym ,wyrzutem” neuropeptydow z zakonczen nerwowych, okresla sie
mianem zapalenia neurogennego. Faza pobudzenia spowodowana podaza kap-
saicyny oczywisScie prowadzi do nasilenia dolegliwosci pecherzowych (par¢
naglacych) oraz wzmaga czucie bolu. To spowodowalo poszukiwanie innej
neurotoksyny, niemajacej dzialania pobudzajacego. Wykryta resiniferotoksyna
(RTX — Resiniferotoxin), dzialajaca takze za posrednictwem receptorow TRPV1
wywoluje jedynie porazenie neuronéw i dodatkowo prowadzi do zmiany feno-
typu komérek nerwowych (tzw. zjawiska plastycznosci neuronalnej — zdolno-
Sci adaptacyjnej unerwienia do zmian struktury anatomicznej i histologiczne;j
unerwionych przez nie narzadéw). Dzieki tym wlasciwosciom resiniferotoksyna
znalazta szersze niz kapsaicyna zastosowanie, m.in. w leczeniu neurogenne;j
i nieneurogennej nadreaktywnosci wypieracza oraz Srodmiazszowego zapale-
nia pecherza moczowego. Efektywnosc¢ resiniferotoksyny zostata potwierdzona
w wielu badaniach klinicznych i waha si¢ w granicach 45-66% w zaleznos$ci
od rodzaju schorzenia [6, 12]. Dopecherzowa instylacja agonistéw receptorow
TRPV1 (kapsaicyny, resiniferotoksyny) nasila aktywnos¢ skurczowa miesniowki
gltadkiej pecherza moczowego i prowadzi do rozwoju zapalenia neurogennego
w obrebie jego Scian [13, 14]. Najstarsza powszechnie akceptowana hipoteza tego
zjawiska zaklada bezposrednia aktywacje kapsaicyno-wrazliwych aferentnych
wlokien nerwowych grupy C w warstwie podsluzéwkowej (za poSrednictwem re-
ceptorow TRPV1), co prowadzi do uwalniania substancji P, co z kolei prowadzi
do sensytyzacji komoérek miesniowych, a to do w zrostu jej kurczliwosci [15].
Pézniejsze badania prowadzone na zwierzetach przez Fergusona i wsp. [16]
oraz Birdera i wsp. [17] wykazaly obecnos¢ dodatkowych receptoréow TRPV1
w urotelium, ktérych aktywacja prowadzi do uwalniania adenozynotréjfosfo-
ranu (ATP — Adenosine triphosphate) i w konsekwencji stymulacji zakonczen
aferentnych posiadajacych na swej powierzchni receptory purynergiczne P2X3.
Rozciaganie mechaniczne pecherza aktywuje wlokna nerwowe wykazujace po-
zytywna ekspresje TRPV1 bezposrednio lub za posrednictwem ATP uwalnianego
z urotelium. Wyniki badan przeprowadzonych przez de Groata i wsp. [18] oraz
Fowlera [9] wskazuja, ze u podstaw patogenezy patologicznego odruchu mik-
cyjnego charakteryzujacego sie nietrzymaniem moczu z powodu parcia, zmniej-
szeniem pojemnosci pecherza i okresowo refluksem moczowodowym lezy proces
sensytyzacji kapsaicyno-wrazliwych wlokien nerwowych grupy C spowodowany
stanami zapalnymi badz urazem rdzenia kregowego. Selektywna denerwacja
zakonczen czuciowych wywotana przez dopecherzowa podaz kapsaicyny lub
resiniferotoksyny zmniejsza stopienn nasilenia dolegliwosci w przebiegu wielu
choréb czynnosciowych pecherza moczowego na skutek znoszenia rdzeniowego,
mediowanego widknami grupy C, odruchu mikcji, w rezultacie prowadzac do
zmniejszenia czestosci oprozniania pecherza i zwiekszenia pojemnosci pecherza
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moczowego [19-23]. Skutkiem dzialania kapsaicyny jest wystepowanie dolegli-
wosci w trakcie jej dopecherzowej instylacji, pomimo to neurotoksyna ta jest
czesto wykorzystywana jako narzedzie farmakologiczne w doswiadczalnych ba-
daniach nad czynnosciowymi zaburzeniami pecherza moczowego.

LIDOKAINA A CZYNNOSC WLOKIEN GRUPY C
I AKTYWNOSC PECHERZA MOCZOWEGO

Lidokaina jest lekiem przeciwbélowym typu amidowego stuzacym do miej-
scowego znieczulania. Mechanizm jej dzialania polega na odwracalnym za-
hamowaniu przewodnictwa impulsow we wiloknach nerwowych (szczegolnie
grupy C) poprzez blokowanie pompy sodowo-potasowej i zahamowanie prze-
puszczalnosci btony neuronu dla jonéw sodu oraz poprzez stabilizacje blony
komorki nerwowej [24, 25]. Liczne obserwacje kliniczne wykazaty, ze lidokaina
zmniejsza stopien nasilenia fazy pobudzenia aferentnych wiokien nerwowych
grupy C, prowadzac do zlagodzenia dolegliwosci odczuwanych przez pacjenta
(b6l pecherza, parcia naglace, uczucie pieczenia/palenia w podbrzuszu) w trak-
cie dopecherzowej instylacji kapsaicyny, dzieki czemu znalazla zastosowanie
w terapii OAB [26-28]. Ponadto zmniejsza ona ryzyko wystapienia dysreflek-
sji autonomicznej indukowanej kapsaicyna, szczegbolnie u pacjentéw po ura-
zie rdzenia kregowego w odcinku szyjnym [29]. Badania, jakie przeprowadzili
Dasgupta i wsp. [7] wsréd pacjentow z OAB, potwierdzity, ze dopecherzowa
podaz lidokainy blokuje przewodnictwo nocyceptywne z pecherza moczowego,
zmniejszajac nieprzyjemne doznania podczas instylacji kapsaicyny, zarazem
nie wplywajac na jej skutecznosé. Dodatkowo znalazta zastosowanie w terapii
Srédmiazszowego zapalenia pecherza moczowego [30]. Badania doswiadczalne
na zwierzetach oraz urodynamiczne u ludzi po urazie rdzenia kregowego oraz
ze schorzeniami naczyn mozgowych wykazaly, ze lidokaina zmniejsza aktyw-
nos¢ skurczowsa i zwieksza pojemnos¢ pecherza moczowego [31-33]. Z kolei
Oh i wsp. [34] w doswiadczeniu in vitro ocenili wplyw anestetykéw miejsco-
wych (m.in. lidokainy) na aktywnos¢ skurczowg miesniowki ludzkiego peche-
rza moczowego. Zaobserwowali ich wplyw hamujacy na aktywnosc¢ skurczowa
miesniowki indukowang chlorkiem potasu, karbacholem badz stymulacja po-
lem elektrycznym. Ponadto wykazali, ze mniejsze dawki lokalnego anestetyku
hamuja odpowiedz skurczowa miesniowki pecherza indukowana impulsami
nerwowymi, natomiast wieksze hamuja odpowiedz pochodzenia nie-neurogen-
nego (stymulacja KCl i karbacholem). Powyzsze obserwacje wskazuja na zlozo-
nos$¢ mechanizmoéw dziatania srodkéw znieczulenia miejscowego na czynnosé
miesniowki pecherza moczowego. Z kolei molekularne mechanizmy ttumaczace
brak pobudzenia zakonczen nerwowych grupy C po ekspozycji na lidokaine
nadal pozostaja niejasne. Dotychczas uwazano, ze lidokaina wplywa na funkcje
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komorek nerwowych poprzez zmiane przepuszczalnosci kanaléw jonowych dla
sodu i wapnia. Hipoteza zaproponowana przez Crafta i wsp. [35] méwi, ze pro-
ces pobudzenia komorki zalezy glownie od naplywu jonéw Na*, podczas gdy na-
plyw jonow Ca?" przewaza w zjawisku desensytyzacji. Hipoteze te potwierdzaja
badania przeprowadzone na zwierzetach. Ot6z Craft i wsp. [36] obserwowali, ze
niespecyficzny broker kanaléw jonowych (czerwien rutenowa — Ruthenium red)
zatrzymuje napltyw jonoéw Ca?' i Na* do komoérki nerwowej, jednocze$nie zapo-
biegajac jej pobudzeniu i desensytyzacji. Z kolei Catteralla i wsp. [37] wykazali,
ze blokery kanaléw sodowych (lidokaina, tetrakaina) jedynie zapobiegaja de-
polaryzacji komérek nerwowych. Natomiast badania eksperymentalne Lefflera
i wsp. [28] wykonane na myszach i szczurach in vitro oceniajace wpltyw lidoka-
iny na czynno$¢ wtokien czuciowych podwazaja dotychczasowe tezy ttumaczace
brak fazy pobudzenia po podaniu lidokainy. Autorzy ci wykazali, ze lidokaina
aktywuje zakonczenia aferentne grupy C za posrednictwem receptorow wanilo-
idowych TRPV1, a w mniejszym stopniu receptorow ankyrynowych TRPA1 oraz
indukuje uwalnianie peptydu CGRP z izolowanej skory i zakoniczenn nerwowych.
Fakty te czesciowo ttumacza przyczyne bolu odczuwanego przez pacjentow pod-
czas podazy lidokainy. Ponadto zaobserwowali ,,gteboka” desensytyzacje wtokien
grupy C po przedtuzonej ekspozycji tych wlokien na lidokaine, a w przypadku
powtarzalnych ekspozycji dochodzilo do rozwoju tachyfilaksji, czyli zjawiska
utraty wrazliwosci receptorow i/lub komérki na czynnik aktywujacy. Aktualne
doniesienia wskazuja rowniez na udziat aferentnych wilékien nerwowych gru-
py C wykazujacych dodatnig ekspresje receptorow ankyrynowych TRPA1 w re-
gulacji procesu mikcji. Badania Du i wsp. [38] wykazaly, iz podaz agonisty
receptoréw TRPA1 prowadzi do rozwoju nadaktywnosci pecherza moczowego.

Wiekszos¢ stosowanych lekéw w terapii czynnosciowych schorzen pecherza
moczowego ma dziatanie obwodowe. Ich dzialanie polega glownie na reduk-
cji kurczliwosci miesnia wypieracza pecherza moczowego badz oddziatywaniu
na unerwienie aferentne. Aktualnie leki antycholinergiczne dziatajace na tuk
eferentny stanowiag standardowe leczenie pierwszego rzutu, mimo to ich zasto-
sowanie jest ograniczone z uwagi na wystepowanie szeregu dzialan niepoza-
danych (m.in. suchosci w jamie ustnej, zaburzen widzenia, zapar¢, sennosci,
uposledzenia funkcji poznawczych). Alternatywnym kierunkiem leczenia far-
makologicznego jest proba wyeliminowania nadaktywnosci, oddzialywajac na
aferentne drogi nerwowe odruchow z dolnych drog moczowych, jednoczes$nie
nie wplywajac na prawidlowy przebieg cyklu mikcyjnego, zatem nie hamujac
kurczliwosci pecherza moczowego. Jedna z opcji jest modulowanie farmako-
logiczne aktywnosci czuciowych mechanizméw regulujacych funkcjonowanie
pecherza moczowego za posrednictwem receptorow waniloidowych TRPV1 i an-
kyrynowych TRPAL.

Dotychczasowe wyniki badan wykazatly, ze dopecherzowa podaz kapsaicyny,
jak rowniez lidokainy zmniejsza stopien nadreaktywnosci mieSnia wypieracza
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w przebiegu przewleklego nadaktywnego pecherza moczowego, przyczyniajac sie
do czeSciowej poprawy parametréw cystometrycznych procesu mikcji. Obser-
wacje te potwierdzaja obecnos¢ kapsaicyno-wrazliwych i kapsaicyno-opornych
aferentnych wiokien nerwowych grupy C [39]. Wplywy modulacji aktywno-
Sci widkien grupy C przez kapsaicyne i lidokaine u osobnikéw zdrowych oraz
z przewleklym pecherzem nadaktywnym na prawidlowy przebieg procesu mikcji
sa dowodem, ze ta grupa wlokien nerwowych jest istotna w regulacji procesu
mikcji w warunkach fizjologicznych oraz w przebiegu OAB [40]. Réwniez wzrost
stopnia nasilenia stanu zapalnego, aktywnosci komérek zapalnych i mastocy-
tow w doswiadczalnym modelu OAB indukowanym cyklofosfamidem wskazuje
na udziat wiokien typu C w patogenezie zapalenia neurogennego i rozwoju na-
daktywnosci pecherza moczowego [41].

Zatem dopecherzowa terapia przy uzyciu kapsaicyny i lidokainy stanowi
jedna z alternatywnych opcji leczniczych w grupie wybranych pacjentow z czyn-
nosciowym schorzeniami pecherza moczowego (w szczegolnosci OAB), obok
terapii standardowej lekami antycholinergicznymi badz terapii nowszej genera-
cji przy uzyciu toksyny botulinowe;j.
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CAPSAICIN AND LIDOCAINE USAGE IN FUNCTIONAL
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Streszczenie

Wiegkszos¢ stosowanych lekéw w terapii czynnosciowych schorzen pecherza moczowego ma
dziatanie obwodowe. Ich dzialanie polega gléwnie na redukcji kurczliwosci miesnia wypieracza
pecherza moczowego badz oddzialywaniu na unerwienie aferentne. Leki antycholinergiczne sag le-
kami pierwszego rzutu. Alternatywnym kierunkiem leczenia farmakologicznego jest wyeliminowanie
nadaktywnosci oddzialywajac na aferentne unerwienie pecherza, jednoczesnie nie hamujac jego
kurczliwosci. Jedna z opcji jest modulowanie farmakologiczne aktywnosci czuciowych mechaniz-
mow regulujacych funkcjonowanie pecherza moczowego za posrednictwem receptoréw waniloido-
wych TRPV1 i ankyrynowych TRPAL.

Terapia dopecherzowa przy uzyciu kapsaicyny badz lidokainy tylko czesciowo zmniejsza
dolegliwosci pecherzowe. Ponadto kliniczne zastosowanie lidokainy w terapii nadaktywnego pecherza
moczowego (OAB — Overactive bladder) sprowadza sie do instylacji dopecherzowej bezposrednio
przed podaza kapsaicyny w celu zmniejszenia dolegliwosci pecherzowych zwigzanych ze wstepna
faza sensytyzacji wtokien grupy C.

W niniejszej pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacej zastosowania kapsaicyny
i lidokainy w zaburzeniach czynnosciowych pecherza moczowego, jak rowniez oméwiono wpltyw
tych substancji na czynnosc¢ aferentnych wiokien nerwowych grupy C oraz na aktywnosc¢ pecherza
moczowego.

Na podstawie dotychczasowych badan dopecherzowa terapia przy uzyciu kapsaicyny i lidokainy
stanowi jedna z alternatywnych opcji leczniczych w wybranej grupie pacjentéow z czynnosciowymi
schorzeniami pecherza moczowego (w szczegélnosci OAB), obok standardowej terapii lekami an-
tycholinergicznymi badz terapii nowszej generacji przy uzyciu toksyny botulinowej.
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