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Santrauka. Slapimo puslés skausminis sindromas, dar vadinamas intersticiniu cistitu, yra baklé, kuriai badingas létinis dubens, $lapimo
puslés skausmas (trunkantis daugiau negu 6 meén.), susijes su Slapinimosi sutrikimais (poliakiurija arba nuolatiniu noru slapintis) ir
bloginantis gyvenimo kokybe. Nesant aiskiy slapimo puslés skausminio sindromo priezasciy, aprasoma daug $ios ligos kilmés teorijy.
Traksta rekomendacijy, kaip ligg gydyti, mazai Zinomas taikomy gydymo budy efektyvumas. Amerikos urology ir Europos urology
asociacijos sitlo pakopinj terapijos metoda — nuo paciento gyvenimo bado modifikavimo, medikamentinés (farmakologinés) terapijos iki
sudétingesniy invaziniy metody, taip pat ir endovezikiniy botulino toksino A injekcijy. Straipsnyje aprasomas 60 m. moters, kuri 2020 m.
kreipési j VUL Santaros klinikas dél dvejus metus varginanciy slapimo puslés skausminiam sindromui badingy simptomy, klinikinis atvejis.
Pries tai pacientei skirtas medikamentinis gydymas antibiotikais, vaistais nuo uzdegimo, analgetikais, anticholinerginiais vaistais buvo
neveiksmingas. Slapimo pasélio rezultatai buvo neigiami. Pacientei atlikus cistoskopija, nustatyta maza $lapimo puslés talpa, rasta smulkiy
glomeruliacijy, o atlikus urodinaminius tyrimus (cistometrija), nustatytas mazos talpos $lapimo puslés hipersensityvumas. Pacientei du
kartus atlikta Slapimo puslés hidrodilatacija, taciau abu kartus teigiamas efektas isliko tik apie ménesj. Atsinaujinus simptomams, priimtas
sprendimas atlikti botulino toksino A endovezikines injekcijas j Slapimo puslés trikampio sritj. Po Siy injekcijy pacienté jauté mazesnj
slapimo puslés skausma, rec¢iau Slapinosi dieng ir naktj, pageréjo jos gyvenimo kokybeé.

Reiksminiai Zodziai: slapimo puslés skausminis sindromas, intersticinis cistitas, botulino toksino A injekcija.

Step-wise Treatment of Bladder Pain Syndrome: Case Report

Abstract. Bladder pain syndrome/interstitial cystitis is a condition characterized by chronic pelvic and bladder pain (lasting longer than
6 months) accompanied by urinary symptoms (urinary frequency, urgency and nocturia). It can have a highly negative effect on the quality
of life. The treatment of this disease is impeded by lack of understanding of its etiology. Therefore, treatment recommendations and infor-
mation about their efficacy are scarce. The American Urological Association recommends a step-wise therapeutic approach starting from
mere patients'lifestyle modification to pharmacological therapy or to even more complex methods, such as intravesical botulinum toxin-A
injections. We present here a case of a 60-year old woman, who presented in 2020 with tiresome symptoms characteristic to bladder pain
syndrome lasting for two years. Previous treatments with antibiotics, anti-inflammatory, analgesic and anticholinergic medications were
unsuccessful; urine culture was negative. During the cystoscopy in our center small bladder capacity and minute glomerulations were
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observed. Urodynamic tests (cystometry) were performed showing hypersensitive bladder with small capacity. Bladder hydrodistention
procedure was performed twice; however the positive effects only lasted up to one month each time. Therefore, it was decided to perform
an intravesical botulinum toxin-A injection into bladder trigonal area after which the patient experienced a significant relief in bladder
pain, reduced urinary frequency during the day and night and improved quality of life.

Key words: bladder pain syndrome, interstitial cystitis, botulinum toxin-A injection.

Ivadas

Slapimo paslés skausminis sindromas (SPSS), dar vadinamas intersticiniu cistitu, yra létiné nezinomos etio-
logijos liga, kliniSkai diagnozuojama, kai pacientas $lapimo pislés ar dubens srityje jaucia tokius nemalonius
pojucius, kaip skausmas, spaudimas, diskomfortas, kurie trunka daugiau negu 6 mén., kartu pasireiskiant
bent vienam apatiniy $lapimo taky simptomui (skausmas pildantis slapimo puslei, palengvéjimas nusislapi-
nus, padaznéjes $lapinimasis naktj ar diena ir ke.) [1, 2]. Sie subjektyvis, sunkiai gydomi simptomai bidingi
ir daugybei kity $lapinimosi sutrikimy; Slapimo taky infekcijai, skubos $lapimo nelaikymui, létiniam $laplés
sindromui, dirgliajai $lapimo puslei, genitalijy karcinomai, akmenligei, endometriozei, todél SPSS diagno-
zuojamas nuodugniai iStyrus pacientg ir atmetus kitas galimas priezastis [3, 4]. Skiriasi SPSS paplitimas tarp
lyc¢iu: moterims liga pasireiskia dazniau negu vyrams (JAV duomenimis, 850 atvejy 100 000 motery, paly-
ginti su 60 atvejy 100 000 vyry; Europoje skaiciai daug mazesni: 8—16 atvejy 100 000 motery) [5—7]. Vis
délto sindromo pasireiskimo daznis populiacijoje gali buti didesnis dél nespecifiniy simptomy ir klinikinés
raiskos, sutrikimo kompleksi$kumo ir standartizuoty diagnostiniy kriteriju trakumo [8]. SPSS blogina pa-
cienty gyvenimo kokybe ir psichosocialing basena. Sis sutrikimas gali lemti depresija, nerima, stresa, panikos
sutrikimg ir seksualing disfunkcija [9].

SPSS gydomas vaistais: antibiotikais, analgetikais, vaistais nuo uzdegimo, anticholinerginiais vaistais,
natrio pentozano polisulfatu, taip pat intravezikinémis instiliacijomis, hiperbarine deguonies terapija. Be to,
taikoma psichoterapija, fizioterapija, treniruojama $lapimo puslé. Nesant poveikio, atmetus $lapimo taky,
infekcija, pacienta nuodugniai iStyrus (Slapimo tyrimai, echoskopija, lickamojo slapimo tyrimas, cistoskopija,
biopsija, cistometrija) ir nusta¢ius maza $lapimo puslés talpa, taikoma Slapimo puslés hidrodilatacija, kryziniy
nervy, (7. sacrales) neuromoduliacija. Nesant efekto arba simptomams atsinaujinus, Amerikos urology (AUA)
ir Europos urology (EAU) asociacijos rekomenduoja SPSS gydyti botulino toksino A endovezikinémis injekci-
jomis. Jei ir $is gydymas neveiksmingas, lieka operacija — $lapimo puslés augmentacija arba cistektomija [1, 2].

Straipsnyje apraSomas 60 m. pacientés klinikinis atvejis. Moteriai po neveiksmingo medikamentinio
gydymo ir du kartus atliktos $lapimo puslés hidrodilatacijos, nustadius $lapimo puslés skausminj sindroma,
atliktos botulino toksino A intravezikinés injekcijos. Taip pasiekta klinikinio pageréjimo.

Klinikinis atvejis
2020 m. j Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky urologa kreipési 60 m. moteris. Pacienté skundési
daznu $lapinimusi dieng, naktj kas 2 val. mazomis $lapimo porcijomis, skausmu pilvo apacioje ir tarpvietéje,
kartais pasitaikanciu $lapimo nelaikymu kilus norui $lapintis. Minéti simptomai vargino jau dvejus metus.
Pacienté du kartus gimdZiusi, nustatyta gretutiniy ligu: stuburo osteochondrozé, spondiliozé, L1-2 disko
i$varza, dél miomy pasalinta gimda. Moteris gydyta antibiotikais, anticholinerginiais vaistais, analgetikais,
vaistais nuo uzdegimo, ta¢iau pageréjimo nesulaukta. Pacienté iStirta: $lapimo pasélio rezultatai buvo nei-
giami, echoskopuojant inksty patologijos nenustatyta, $lapimo pusléje lickamojo $lapimo nerasta. 2020 m.
rugpjucio 3 d., atlikus cistometrija, nustatyta skausminga hipersensityvi Slapimo paslé, sumazéjusi funkciné
slapimo puslés talpa (110 ml) (1 pav.). Rugpjucio 31 d. atlikta cistoskopija parodé maza $lapimo puslés talpa
(110 ml), rasta paslés gleivinés glomeruliaciju (smulkios hemoragijos). Slapimo pislés nuoplovose pastebéta
urotelio lasteliu.
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1 pav. Pacientés cistometrijos rezultatai (VUL Santaros kliniky Urologijos centras)

Ivertinus visus turimus duomenis, pacientei diagnozuotas $lapimo puslés skausminis sindromas. Medika-
mentinis gydymas buvo neveiksmingas, todél priimtas sprendimas atlikti endoskoping $lapimo pislés hidro-
dilatacija. Spalio 9 d., sukélus intravening nejautra, jkistas cistoskopas ir $lapimo paslé 80 cmH,O spaudimu
praplésta iki 300 ml. Teigiama procediiros poveikj pacienté jauté apie 1 mén., véliau buklé vél émé blogéti,
kartojosi intensyvis pilvo apacios ir tarpvietés skausmai, vargino labai daznas $lapinimasis.

Ivertinus nusiskundimus, taikyta cistoskopija, dar karta nustatyta iki 110 ml sumazéjusi $lapimo puslés
talpa. 2021 m. kovo 19 d. atlikta endoskopiné hidrodilatacija. Slapimo pislé praplésta iki 600 ml. Teigiamas
poveikis issilaiké apie 1 mén., tadiau véliau minéti simptomai vél pasikartojo, skirti medikamentai nepadéjo.
Birzelio 4 d. pakartojus tyrimus, priimtas sprendimas atlikti botulino toksino A endovezikines injekcijas.

Sukeélus intravening nejautra ir sula$inus j vena sol. Cefazolini 1,0 g, i $lapimo pusle jkistas 19 Ch cisto-
skopas (30° optika). Istekéjo apie 30 ml skaidraus $lapimo. vertinta Slapimo puslés talpa — 200 ml. Glei-
vinéje buvo matyti paraudg ploteliai — glomeruliacijos. | trikampio sritj, toliau nuo $lapimrtakiy angu, per
cistoskopo darbinj kanala specialia InjeTAK cistoskopine 23G 2 mm adata suleista 100 V botulino toksino A
(Botox; praskiesta pagal instrukcija). Medikamentas suleistas | 10 tasky po 1 ml, t. y. j kiekviena taska po
10 V (2 pav.). Po injekcijy pacienté jautési gerai, iSleista tgsti gydymo namuose. Patikra atlikta praéjus 1, 3
ir 6 mén. po operacijos. Pacienté jautési geriau: aprimo skausmai pilvo apacioje, suretéjo Slapinimasis dieng
ir naktj, pageréjo $lapimo sulaikymas ir gyvenimo kokybeé.
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2 pav. Botulino toksino A injekeijy i trikampio sritj vietos (j kickviena taska suleista po 10 V botulino toksino A)
(adaptuota pagal Pinto, 2010 [17])

Diskusija

Amerikos urology asociacijos gairése SPSS rekomenduojama gydyti taikant pakopinés terapijos metoda. Pirmos
eilés terapija — pacienty Svietimas, keiciant kasdienj elgesj ir gyvenimo buda. Fiziné terapija, geriamasis pentoza-
no polisulfatas (PPS) arba antihistamininiai vaistai ir endovezikinis heparino, lidokaino arba dimetilsulfoksido
(DMSO) taikymas yra antros eilés terapija. Trecios eilés terapijai priskiriama cistoskopija ir hidrodilatacija,
ketvirtos eilés terapijai — neuromoduliacija ir botulino toksino A endovezikinés injekcijos. Penktos eilés gydy-
mui rekomenduojamas cikosporinas A, skausmo valdymas. Jei pacientas nereaguoja j né vieng konservatyvy
gydymo buda, gali bti taikomas $estos eilés gydymas — chirurginés intervencijos [2, 8] (zr. 1 lentel).

1 lentelé. Slapimo pislés skausminio sindromo gydymo terapinés pakopos (adaptuota pagal Alsulaiman, 2021 [10])

I eilés terapija

- Bendras atsipalaidavimas / streso valdymas

- Pacienty $vietimas

- Saves prieziira / elgesio modifikavimas

- Skausmo valdymas

II eilés terapija

- Specializuota manualiné fiziné terapija

- Geriamieji preparatai: amitriptilinas, hidroksizinas, cimetidinas, pentozano polisulfatas

- Intravezikiné terapija: dimetilo sulfoksidas, heparinas, lidokainas

- Skausmo valdymas

I11 eilés terapija

- Cistoskopija su hidrodilatacija

- Hanerio opy gydymas (jei rasta)

- Skausmo valdymas

IV eilés terapija

— Intravezikinis botulino toksinas A

- Neuromoduliacija

- Skausmo valdymas

V eilés terapija

- Ciklosporinas A

- Skausmo valdymas

VI eilés terapija

- Slapimo taky diversija (su cistektomija ar be jos)

- Slapimo pislés augmentacija

- Skausmo valdymas
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Mokslinéje literatiiroje aprasomi jvairas SPSS gydymo budai, lyginami jy rezultatai. Pavyzdziui, lyginami
slapimo puslés hidrodilatacijos ir botulino toksino A procediiros rezultatai, analizuojama, kokia botulino
toksino A dozg reikia suleisti, kurioje $lapimo puslés vietoje $i dozé turéty bati leidziama [10-22].

Slapimo pislés hidrodilatacija — tinkama procediira pacientams, kuriems konservatyvusis gydymas ne-
padeda. Procediira atlickama cistoskopijos metu, sukélus nejautra [5, 10]. Stebimieji tyrimai parodé, kad
hidrodilatacija SPSS klinikinius simptomus sumazina 3054 proc. per 1 mén., 18-56 proc. per 2-3 mén.,
0—7 proc. per 5-6 mén. Sunkiy Salutiniy poveikiy nenustatyta [5]. Yra duomeny, rodan¢iy trumpalaikj hidro-
dilatacijos efektyvuma, taciau néra patikimy jrodymu, kad $i procediira turéty ilgalaikj teigiama poveikj [10].

A tipo botulino toksinas, iSgaunamas i§ Clostridium botulinum bakterijy, blokuoja periferinj acetilcholino
i$siskyrima i$ presinapsiniy cholinerginiy nervy galu, skaidydamas SNAP-25 baltyma, nuo kurio priklauso
acetilcholino prisijungimas ir i§siskyrimas i§ nervy galuose esanciy vezikuliy [11]. Sis toksinas blokuoja ir kitus
neuropeptidus: adenozino trifosfata (ATP), azoto oksida (NO) ir substancija P. Dél botulino toksino poveikio
atpalaiduojamos lygiujy ir skersaruoziy raumeny skaidulos ir kontroliuojamas lokalus uzdegimas [12]. At-
likty randomizuoty kontroliniy tyrimy metaanaliziy duomenimis, botulino toksino A injekcijos statistiskai
reik§mingai sumazino SPSS simptomy pasireiskima, vertinama pagal Intersticinio cistito simptomy indeksa
(angl. Interstitial Cystitis Symptom Index). Statistiskai reikémingai sumazéjo ir skausmo, vertinamo vaizdinés
analogijos (VAS) ir Likerto skalémis, intensyvumas bei Slapinimosi daznis dieng [13, 14].

Adiktas perspektyvusis atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kurio metu 67 pacientai suskirstyti | tris grupes: pir-
mos grupés tiriamiesiems buvo atliktos 100 V botulino toksino A injekcijos ir hidrodilatacija, antros grupés
pacientams — 200 V botulino toksino A injekcijos ir hidrodilatacija, trecios grupés pacientams — tik lapimo
puslés hidrodilatacija. Tyrimo duomenimis, gydymas botulino toksinu vidutiniskai ar net smarkiai sumazino
SPSS simptomus. Simptomai vertinti pra¢jus 3 mén. po intervencijos (71 proc. ir 48 proc.), pageréjimas
issilaiké iki 24 mén. Minétina, kad tyrimo pradzioje naudota 200 V botulino toksino A dozé, tadiau, atsiradus
nepageidaujamy reakcijy j vaista, 9 i$ 15 pacienty (Gminis ir létinis $lapimo susilaikymas, ryski dizurija) dozé
sumazinta iki 100 V [15].

Mazesné dozé sukélé maziau nepageidaujamy reakeiju. Ji jtraukea j kitg atsitiktiniy iméiy tyrima, kuriame
60 pacienty buvo suskirstyti | dvi grupes: pirmai grupei hidrodilatacija buvo atlickama kartu leidziant 100 V
botulino toksino A, antrai grupei atlikta tik hidrodilatacija. AStunta savait¢ po intervencijos pacientai, gydyti
botulino toksinu, jauté mazesnj skausma. Minétos grupés pacienty gydymo sékmé sieké 63 proc. (plg. ant-
rosios grupés pacienty gydymo sékmé — 15 proc.) [16]. Véliau adlikti du tyrimai [5] atskleidé aukstg pradinj
veiksmingumo rodiklj (74 proc. ir 86 proc. per 3 mén.), taciau minétina, kad gydymo poveikis laikinas,
jprastai jis sumazéja per metus. Galimos ir pakartotinés injekcijos, nes jos yra veiksmingos [5].

2021 m. Europos urology asociacijos rekomendacijose nurodoma, kad $lapimo puslés hidrodilatacija yra
iprastas SPSS gydymo biidas, ta¢iau dél riboto terapinio poveikio ir nedidelio mokslinio pagrindimo $is bidas
tikslingesnis kaip diagnostinio jvertinimo dalis [1].

Hidrodilatacija ir A tipo botulino toksinas gali turéti poveikio $lapimo puslés aferentiniams takams, to-
dél sumazéja simptomai ir geréja urodinaminio tyrimo parametrai. Minétina moksliné studija [15], kurioje
lyginti SPSS gydymo $lapimo paslés hidrodilatacija ir gydymo hidrodilatacija kartu su endovezikinio botu-
lino toksino A injekcijomis rezultatai. Nustatyta, kad visy pacienty simptomai sumazéjo, taciau tiriamuju,
kuriems taikyta tik hidrodilatacija, grupéje 70 proc. pacienty SPSS simptomai atsinaujino praéjus ménesiui,
o pacienty, kuriems suleistos botulino toksino A injekcijos, buklés pageréjimas isliko tris ménesius.

Remiantis atlikey tyrimy duomenimis, galima teigti, kad veiksmingas ir ilgalaikis SPSS gydymo bidas —
botulino toksino A injekcijos i trikampio sritj [17]. Nustatyta, kad net 87 proc. pacienty simptomai buvo
sumazgje tris ménesius. Daugiau negu 50 proc. pacienty teige, kad gydymo poveikis isliko po injekcijuy praéjus
devyniems ménesiams. Minétina, kad, prireikus pakartotinio gydymo, gauti panasis rezultatai.
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Slapimo piislés trikampyje yra tankus suburotelio nocicepciniy skaiduly tinklas, dalyvaujantis skausmo
generavimo ir neurogeninio uzdegimo procesuose. Sis tinklas labai padidéjes pacientams, sergantiems SPSS.
Botulino toksinas A blokuoja neurotransmiteriy issiskyrima i nocicepciniy skaiduly [17].

Galima teigti, kad gydymas botulino toksino A injekcijomis yra saugus ir veiksmingas, jis gali bati kar-
tojamas. Nepageidaujamas botulino toksino A poveikis gydant SPSS yra daug mazesnis negu hiperaktyvios
slapimo paslés sindromo atveju (nustatytas padidéjes lickamojo $lapimo kiekis) [18]. Tai patvirtina botulino
toksino A, taikytino gydant SPSS, efektyvuma ir palyginti ilga veiksminguma [16, 19-22]. Amerikos uro-
logy asociacija naujausiose rekomendacijose SPSS gydyma botulino toksinu A perkélé i§ penktos terapinés
pakopos j ketvirta pakopa [2].

Straipsnyje apraytu atveju, kaip jau minéta, pries kreipdamasi j VUL Santaros klinikas pacienté buvo
gydoma antibiotikais, analgetikais, vaistais nuo uzdegimo ir anticholinerginiais vaistais, taiau teigiamo povei-
kio negauta. Per¢jus prie kitos pakopos gydymo — slapimo paslés hidrodilatacijos — sulaukta tik trumpalaikio
pageréjimo, todél priimtas sprendimas taikyti ketvirtos pakopos gydymo btida — botulino toksino A injekcijas
i trikampio sritj. Po injekecijy praéjus 1, 3 ir 6 mén., pasireiské teigiamas poveikis: sumazéjo Slapimo puslés
skausmas, suretéjo Slapinimasis dieng ir naktj, pageréjo gyvenimo kokybé.

Isvados

Slapimo paslés skausminis sindromas (intersticinis cistitas) — sudétinga patologija, turinti daug jtakos pacienty
gyvenimo kokybei. Iki $iol néra aiski Sios ligos patogenezé, todél néra ir tikslaus gydymo algoritmo. Dauguma
ligoniy gydomi pereinant nuo lengvesnio metodo prie sudétingesnio.

Straipsnyje aprasytu atveju taikytas pakopinis gydymas. Pirmos—trecios pakopy gydymas buvo neveiks-
mingas, todél pereita prie ketvirtos eilés metodo — botulino toksino A injekcijy j trikampio sritj. Pritaikius
$i metoda, sulaukta teigiamo efekto.

Botulino toksino A injekcijos sumazina SPSS simptomus, nesukeldamos dideliy komplikacijy. Gydymas
botulino toksino A injekcijomis yra saugus ir veiksmingas, jis gali bati kartojamas.
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