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KATA PENGANTAR

Dengan mengucapkan syukur kepada Allah SWT akhirnya tim penyusun
Panduan Tata Laksana Sindrom Nyeri Kandung Kemih (Bladder Pain
Syndrome) telah menyelesaikan tugasnya. Saya mengucapkan selamat dan
terima kasih kepada tim penyusun yang beranggotakan dokter spesialis
multidisiplin  (Urologi, Obstetri dan Ginekologi, Rehabilitasi Medik, dan
Akupunktur) dari berbagai pusat pendidikan di Jakarta, Bandung, Malang,
Surabaya, Jogjakarta, dan Medan yang telah bekerja keras sejak 1 tahun
yang lalu.

Sindrom nyeri kandung kemih (SNK) merupakan masalah yang cukup
kompleks yang dapat berimbas secara ekonomi dan sosial. Spektrum
penyakit ini sangat luas sehingga tata laksananya pun memerlukan
penanganan multidisiplin. Panduan Tata Laksana SNK ini diharapkan dapat
membantu dokter spesialis dan dokter umum untuk melakukan pendekatan,
menegakkan diagnosis, dan merencanakan terapi untuk SNK dari berbagai
aspek sehingga dapat tercapai perbaikan gejala dan kualitas hidup.

Penyusun mengucapkan syukur kepada Allah SWT dan terima kasih kepada
pihak-pihak yang telah membantu dan seluruh Pengurus Pusat I|AUI,
PERKINA, dan anggota INAS-FFU yang telah memberi kepercayaan serta
fasilitas untuk penyusunan panduan ini.

Jakarta, Agustus 2019
dr. Harrina Erlianti Rahardjo, SpU(K), PhD
Ketua Tim Penyusun
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SAMBUTAN KETUA IAUI

Puji syukur kehadirat Allah SWT karena atas rahmat-Nya, akhirnya Tim
Penyusun dapat menyelesaikan Buku Panduan Tatalaksana Sindrom Nyeri
Kandung Kemih (SNK). Saya mengucapkan terima kasih dan selamat
kepada tim penyusun yang beranggotakan dokter spesialis urologi dari
berbagai pusat pendidikan antara lain Jakarta, Bandung, Malang, Surabaya,
Jogjakarta, dan Medan yang telah bekerja keras sejak 1 tahun yang lalu.

Buku Panduan Tatalaksana Sindrom Nyeri Kandung Kemih ini merupakan
perwujudan dari upaya pemutakhiran ilmu pengetahuan dari |katan Ahli
Urologi Indonesia (IAUI) terkait penatalaksanaan terkini tentang sindrom
nyeri kandung kemih. Panduan penatalaksanaan klinis di dalam suatu
sistem pelayanan kesehatan bertujuan untuk merasionalisasi diagnosis,
pengobatan, dan pemantauan berkala penyakit yang dapat diterapkan
dalam pelayanan di tingkat nasional.

Buku ini merupakan edisi pertama yang akan diterbitkan dan telah
disesuaikan dengan berbagai guidelines internasional, literatur, jurnal, dan
penelitian. Buku ini dapat dimanfaatkan dokter spesialis urologi, umum,
spesialis lain, serta pemberi jasa kesehatan lainnya yang bekerja di
Indonesia. Buku ini diharapkan dapat membantu dokter spesialis dan dokter
umum untuk melakukan pendekatan, menegakkan diagnosis, dan
merencanakan terapi untuk sindrom nyeri kandung kemih dari berbagai
aspek.

Akhir kata saya ucapakan semoga buku ini dapat bermanfaat dan dapat
digunakan sebaik-baiknya dalam proses pelayanan pasien sindrom nyeri
kandung kemih di Indonesia.

Jakarta, Agustus 2019
Dr. dr. Nur Rasyid SpU(K)
Ketua PP IAUI
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DAFTAR SINGKATAN

BCG Bacillus Calmetter Guerin

BTX-A Botulinum toxin A

CFS Chronic fatigue syndrome

COX Cyclooxygenase

CRH Corticotrophine releasing hormone

CyA Siklosporin A

DMSO Dimethyl sulphoxide

ESSIC The International Society for the Study of BPS

FM Fibromialgia

GAG Glikosaminoglikan

GRA Global response assessment

H1&H2 Reseptor histamin H1 dan H2

HBO Hyperbaric oxygen

IBS Irritable bowel syndrome

ICSI Interstitial Cystitis Symptom Index / The O’Leary-Sant
Symptom Index

ISK Infeksi saluran kemih

NBs Non-bladder syndromes

NIDDK Diabetes and Digestive and Kidney Diseases

NO Nitric oxide

NPK Nyeri panggul kronis

NSAID Non-steroidal anti inflammatory drugs

OAB Overactive bladder

PNS Pudendal Nerve Stimulation

PPS Pentosan polysulphate

PTNS Posterior tibial nerve stimulation

SNK Sindrom nyeri kandung kemih

SNM Sacral Nerve Modulation

SNPK Sindrom nyeri panggul kronis

TENS Transcutaneous electrical nerve stimulation

TUR Transurethral resection

UPOINT Urinary, Psychosocial, Organ Specific, Inflammation,
Neurological/Systemic, Tenderness

VAS Visual Analogue Score
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BAB |
LATAR BELAKANG

Panduan Tatalaksana Sindrom Nyeri Kandung Kemih (SNK) bertujuan untuk
membantu dokter umum dan dokter spesialis dalam menangani SNK.
Sindrom nyeri kandung kemih merupakan diagnosis eksklusi apabila
penyebab nyeri kronis lainya tidak ditemukan. Kondisi ini tidak mengancam
jiwa, namun mengganggu kualitas hidup pasien.

Prevalensi SNK adalah 2,3-4,6% pada pria dengan menggunakan O'Leary-
Sant interstitial Cystitis Questionnaire.” Data International Classification of
Disease (ICD) nomor 595.1 menyatakan bahwa 197/100.000 perempuan
dan 41/100.000 laki-laki terdiagnosis SNK." Data spesifik SNK di Indonesia
belum tersedia, hal ini disebabkan karena belum banyak dokter yang
mendiagnosis pasien dengan keluhan nyeri daerah panggul sebagai SNK.

Panduan ini dibuat untuk standardisasi layanan SNK mulai dari diagnostik
sampai terapi. Tatalaksana SNK meliputi berbagai bidang ilmu, untuk itu
Ikatan Ahli Urologi Indonesia (IAUI) bekerjasama dengan Perkumpulan
Kontinensia Indonesia (PERKINA) dan Indonesian Society of Female and
Functional Urology (INAS-FFU) membuat panduan ini.

DAFTAR PUSTAKA

1. Clemens JQ, Meenan RT, O'Keeffe Rosetti MC, et al. Prevalence of interstitial cystitis
symptoms in a managed care population. J Urol. 2005;174:576
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BAB Il
METODE PENYUSUNAN

2.1. Penilaian Acuan

Mengingat saat ini Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK)
tentang SNK yang sudah disahkan belum tersedia, maka Panduan Tata
Laksana SNK ini dibuat berdasarkan Clinical Practice Guidelines (CPQG)
terbaru dari negara/institusi kesehatan tertentu atau organisasi profesi yang
berhubungan, yaitu European Association of Urology (EAU) Guidelines.
Clinical Practice Guidelines tersebut telah melalui penilaian berdasarkan
instrumen Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Il (AGREE
).

Dokumen ini hanya memberikan pedoman dan tidak menetapkan
aturan/tidak menentukan standar hukum perawatan pasien. Panduan Tata
Laksana SNK adalah pernyataan penyusun berdasarkan bukti atau
konsensus tentang pandangan mereka terhadap penanganan SNK yang
diterima saat ini. Dokter yang akan menggunakan pedoman ini agar
memperhatikan juga penilaian medis masing-masing individu untuk
penanganan penyakitnya. Panduan Tata laksana SNK ini akan ditinjau
kembali dan diperbaharui (jika diperlukan) sekurang-kurangnya 4 (empat)
tahun sejak disahkan.

Berdasarkan appraisal menggunakan AGREE II, EAU guidelines 2019
mendapatkan total nilai 557. Nilai maksimal yang mungkin didapatkan
sebuah CPG adalah 644, dan nilai minimum adalah 92. Nilai dihitung
dengan rumus:

(Nilai CPG — nilai maksimal CPG)

(nilai maksimal CPG — nilai minimal CPG)

Nilai CPG = (557-92) / (644-92) x 100% = 84,23%. Berdasarkan hasil
appraisal tersebut EAU Guidelines 2019 dapat dijadikan sumber untuk
penyusunan Panduan Tatalaksana SNK.

Appraisal menggunakan tools Glia v2.0 dan ADAPTE PIPOH juga dilakukan.
Berdasarkan hasil kedua tools tersebut, EAU Guidelines 2019
direkomendasi untuk menjadi sumber penyusunan Panduan Tatalaksana
SNK.
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2.2. Tingkat Bukti dan Tingkat Rekomendasi

Tabel 1. Tingkat Bukti'

1a Bukti didapatkan dari meta-analisis uji klinis acak (randomized
clinical trials).

1b Bukti didapatkan sekurang-kurangnya dari satu uji klinis acak
(randomized clinical trial).

2a Bukti didapatkan dari satu studi well-designed controlled non
randomized.

2b Bukti didapatkan sekurang-kurangnya dari satu studi well-
designed quasi-experimental tipe lainnya.

3 Bukti didapatkan dari studi well-designed non-experimental,
seperti studi komparatif, studi korelasi, dan laporan kasus.

4 Bukti didapatkan dari laporan komite ahli atau pendapat atau

pengalaman klinis dari ahli.

Tabel 2. Tingkat Rekomendasi®

KUAT

Berdasarkan studi klinis dengan kualitas dan konsistensi yang
baik yang mencakup rekomendasi spesifik dan mengandung
sekurang-kurangnya satu randomized clinical trial.

LEMAH

Berdasarkan studi klinis well-conducted, tetapi tanpa randomized
clinical trial, atau tidak berdasarkan studi klinis manapun.

DAFTAR PUSTAKA

1. Engelar D., et al. EAU Guidelines on Chronic Pelvic Pain. European Urology Association.

2019.

2. Phillips, B., et al. Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence. Updated
by Jeremy Howick March 2009.
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BAB Il
SINDROM NYERI PANGGUL KRONIS

Sindrom nyeri panggul kronis (SNPK) adalah sensasi nyeri kronis atau
persisten yang dirasakan pada struktur tubuh yang terkait dengan panggul
baik laki-laki maupun perempuan.1 Sindrom nyeri panggul kronis ditegakkan
apabila tidak ditemukan infeksi atau patologi lokal jelas lain yang dapat
menyebabkan rasa sakit. Pada kasus dimana karakteristik nyeri dapat
dilokalisasi ke daerah organ tertentu, maka istilah yang lebih spesifik, seperti
sindrom nyeri kandung kemih kronis (SNK) atau sindrom nyeri prostat kronis
dapat digunakan.’

Prevalensi SNPK memiliki data yang bervariasi karena belum ada metode
standar yang dapat digunakan pada populasi yang berbeda. Studi besar di
Eropa yang dilakukan tahun 2004 menemukan prevalensi nyeri panggul
kronis (NPK) mencapai 19% pada orang dewasa.” Studi lain di Inggris
menemsukan prevalensi SNPK pada perempuan di atas 25 tahun adalah
14,8%.

Mekanisme penyebab utama nyeri panggul kronis adalah:
1. Mekanisme nyeri akut terkait dengan peradangan atau infeksi yang
mungkin melibatkan jaringan somatik atau viseral.
2. Mekanisme nyeri kronis yang terutama melibatkan sistem saraf
pusat.’
3. Respons dan mekanisme emosional, kognitif, perilaku dan
seksual.’

Gambar 1 dan tabel 3 menggambarkan alur klasifikasi dan identifikasi SNPK
menjadi subdivisi yang tepat.
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Gambar 1. Alur diagnosis SNPK'
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Tabel 3. Aksis SNPK'

Axis 1 Axis Il Avis lll Axis IV Axis V Axis VI Axis VIl Avis VIl
Daerah Sistem Sindroma nyeri teridentifikasi dari Karakteristik Karakteristik Karakter Gejala lainya Gejala Psikologis
Anamnesis, PF, dan i gasi Penjalaran
Nyeri Pelvis Kronis | Penyakit berhubungan Urologi Prostat Suprapubis ONSET Nyeri UROLOGI KECEMASAN
dengan nyeri pelvis Kandung kemih Inguinal Akut Terbakar Frekeuensi Terhadap nyeri
Skrotum Uretra Kronis Tertusuk Nokturia Asumsi Nyeri
atau Testis Penis/Klitoris Tersengat Hesitance Katastropik terhadap nyeri
Epididimis Perineum ONGOING Disfungsi aliran
Sindrom Nyeri Pelvis Penis Rektum Sporadis Urgensi DEPRESI
Uretra Punggung Cyclical Inkontinensia
Ginekologis Vulva Bokong Continuous GEJALA PTSD
Vestibula Paha GINEKOLOGIS
Klitoris WAKTU Menstruasi
Berhubungan dengan endometriosis Pengisian Menopause
CPPS Pengosongan
Dysmenorrhea Immediate post GASTROINTESTINAL
Gastrointestinal Irritable bowel Late post Konstipasi
Chronic anal Diare
Intermittent chronic anal PENCETUS Kembung
Saraf perifer Pudendal pain syndrome Terprovokasi Urgensi
Sexological Dyspareunia Spontan Inkontinensia
Nyeri pelvis dengan disfungsi seksual
Psikologi Organ pelvis apapun NEUROLOGIS
Muskuloskeletal Otot dasar panggul Dysaesthesia
Otot abdomen Hyperaesthesia
Spinal Allodynia
Coccyx Hyperalgesia

SEXOLOGICAL
Kepuasan
Dyspareunia perempuan
Menghindar dari hub seksual
Disfungsi ereksi
Pengobatan

OTOT
Kelainan fungsi otot
Fasikulasi

KULIT
Perubahan tropis
Perubahan sensoris

| Panduan Tatalaksana Sindrom Nyeri Kandung Kemih (SNK)
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BAB IV
SINDROM NYERI KANDUNG KEMIH

Sindrom nyeri kandung kemih (SNK) adalah nyeri persisten atau berulang
yang dirasakan di daerah kandung kemih disertai dengan setidaknya satu
gejala lainnya, seperti rasa sakit yang memburuk dengan pengisian kandung
kemih dan peningkatan frekuensi buang air kecil (BAK) pada siang hari
dan/atau malam hari, tanpa infeksi atau keadaan patologi lokal yang jelas.
Sindrom nyeri kandung kemih adalah suatu kelainan kronis kandung kemih
yang biasa disebut sebagai ulkus.

Pada beberapa jurnal, SNK disebut sebagai sistitis interstisial (Sl). Pada
panduan ini istilah SNK merujuk pada The International Society for the Study
of BPS (ESSIC)Z. Sistitis interstisial klasik (inflamasi dan lesi Hunner) akan
diklasifikasikan sebagai SNK tipe 3C.2

Sindrom nyeri kandung kemih pertama kali dideskripsikan pada tahun 1887
oleh Skene. Tahun 1914, Guy Hunner menjadi orang pertama yang
melaporkan bahwa ulkus ditemukan pada 10-50% pasien Sl dari
pemeriksaan sistoskopi.3 National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases (NIDDK) pada tahun 1987 mengembangkan kriteria
diagnostik untuk SNK.

Beberapa penelitian lain membuktikan bahwa SNK terdiri dari spektrum
kelainan heterogen dengan temuan endoskopi dan histopatologi yang
bervariasi. Untuk mencakup semua pasien yang mengalami nyeri pada
kandung kemih, istilah SNK direkomendasikan untuk dipakai sebagai
diagnosis yang lebih akurat. Untuk S| dengan lesi Hunner diklasifikasikan
sebagai tipe spesifik dari keadaan inflamasi kronis kandung kemih.

4.1. Klasifikasi SNK

Klasifikasi SNK memerlukan tindakan sistoskopi dengan hidrodistensi dan
biopsi jaringan. The International Society for the Study of BPS membagi tipe
SNK menjadi beberapa sub-tipe sebagai berikut:*

8 | Panduan Tatalaksana Sindrom Nyeri Kandung Kemih (SNK)



Tabel 4. Klasifikasi SNK berdasarkan ESSIC*

Biopsi Sistoskopi dengan hidrodistensi
Tidak Normal  Glomerulasi® Lesi
dilakukan L—Iunner
Tidak XX 1X 2X 3X
dilakukan
Normal XA 1A 2A 3A
Tidak  dapat XB 1B 2B 3B
disimpulkan
Positif° XC 1C 2C 3C

“sistoskopi: glomerulasi grade 2-3

°Lesi sesuai definisi dengan / tanpa glomerulasi

°Histologi menunjukkan infiltrat inflamasi dan/atau mastositosis detrusor dan/atau jaringan
granulasi dan/atau fibrosis intrafasikular.

4.2. Epidemiologi SNK

Prevalensi SNK sangat bervariasi, hal ini diakibatkan oleh adanya
perbedaan kriteria diagnostik dan populasi pada beberapa penelitian.
Laporan terbaru mengatakan prevalensi SNK berkisar dari 0,06% hingga
30%.%® Sindrom nyeri kandung kemih didominasi oleh perempuan dengan
perbandingan sekitar 10:1.” Tidak ditemukan perbedaan prevalensi SNK
dalam ras atau etnis tertentu.®>® Proporsi relatif SNK jenis klasik dan non-
ulkus tidak diketahui secara jelas. Insiden SNK bervariasi dari 5% hingga
50% pada beberapa studi.'

Bukti keterlibatan komponen genetik pada SNK telah dilaporkan dalam
beberapa penelitian, namun tidak ditemukan keterlibatan yang bermakna.’

SNK terbukti memberikan dampak ekonomi yang besar pada sistem layanan
kesehatan dan pasien. Sumber dari Amerika Serikat menyatakan biaya yang
dibutuhkan untuk penyakit ini kurang lebih $ 750 juta per tahun."’

4.3. Patogenesis SNK

Pada awalnya SNK disebabkan oleh suatu kelainan pada kandung kemih
yang tidak teridentifikasi sehingga terjadi proses inflamasi, endokrin, dan
saraf.’® Hal tersebut pada umumnya terjadi pada pasien yang sudah
memiliki kelainan sistemik.’*"'® Pada tingkatan kandung kemih beberapa
etiologi dan mekanisme patofisiologi dianggap sebagai penyebab terjadinya
SNK, namun belum ada bukti langsung yang berhubungan dengan proses
infeksi.'* Sebuah studi membuktikan bahwa saat masa anak-anak dan
remaja pasien SNK memiliki frekuensi infeksi saluran kemih (ISK) dan
urgensi yang lebih banyak secara bermakna dibanding orang normal."® Studi
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pada tikus betina yang diberi inokulasi strain bakteri O-antigen
menyebabkan timbulnya nyeri pelvis kronis persisten yang berhubungan
dengan hipereksitabilitas sistem saraf pusatt.16 Oleh karena itu, didapatkan
hipotesis tentang keterlibatan infeksi bakteri pada beberapa jenis SNK.

Pansistitis diikuti dengan perineural inflammatory infiltrates, dan peningkatan
sel mast adalah bagian penting SNK tipe 3C, namun jarang ditemukan pada
SNK tanpa ulkus.’ Sistoskopi dan temuan biopsi menunjukan hasil yang
konsisten berupa defek di lapisan glikosaminoglikan (GAG) urotelial, yang
mengekspos struktur submukosa ke komponen urine berbahaya yang
menyebabkan efek sitotosik. '®

Keterlibatan inflamasi neurogenik sebagai pencetus munculnya SNK telah
dikonfirmasi oleh beberapa studi. Pada studi tersebut mereka memfokuskan
pada proses awal penyakit, neuroplastisitas, dan sensitisasi persarafan
sistem saraf pusat dan perifer. Gangguan mikrovaskular ditemukan pada
pasien SNK diikuti dengan peningkatan tiga kali resiko terkena gangguan
kardiovaskular.'®?°

Post-translational epigenetic conditioning ditambah dengan regulasi gen
yang terganggu menginisiasi proses perubahan sel urotelial kandung
kemih.?' Gambaran klinis dan histopatologi SNK mirip dengan proses
autoimun. Namun jarang ditemukan adanya proses autoantibodi, deposit
imun kompleks, dan aktivasi komplemen. Sebagai catatan, infiltrasi sel T
dan nodul sel B jarang ditemukan pada SNK tipe 3C.??

4.4. Faktor Resiko

Faktor resiko SNK terdiri dari beberapa faktor yaitu:

e  Sistem Endokrin
Sistem endokrin terlibat dalam fungsi viseral, perubahan pada
perkembangan poros hipotalamus-hipofisis-adrenal, dan bahan kimia
yang dilepaskan. Peningkatan kerentanan terhadap stres diduga
disebabkan oleh peningkatan ekspresi gen corticotrophine releasing
hormone (CRH). Pengaturan CRH terlibat dalam timbulnya nyeri.

e Genetik
Bukti bahwa SNK mungkin memiliki komponen genetik telah disajikan
dalam beberapa studi kembar identik, tetapi genetik hanya berkontribusi
kurang dari sepertiga kejadian SNK.?

e Psikologis
Faktor-faktor psikologis secara konsisten ditemukan relevan dengan
nyeri panggul dan urogenital yang persisten. Kecemasan dan
kepercayaan bahwa terdapat rasa nyeri dapat berhubungan dengan
timbulnya central pain.24
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e Trauma fisik berulang
Banyak penelitian telah melaporkan tingginya tingkat pelecehan seksual
saat anak-anak pada orang dewasa dengan nyeri persisten, terutama
pada perempuan dengan nyeri panggul. Pada perempuan dengan NPK
ditemukan frekuensi riwayat pelecehan seksual, riwayat trauma,
kecemasan, dan depresi yang lebih tinggi.?®

4.5. Asosiasi dengan Penyakit Lain

Beberapa penelitian telah melaporkan adanya asosiasi antara SNK dengan
non-bladder syndromes (NBSs) seperti fibromialgia (FM), chronic fatigue
syndrome (CFS), irritable bowel syndrome (IBS), vulvodynia, depresi,
gangguan  panik,  migrain, sindrom  sicca, gangguan  sendi
temporomandibular, alergi, asma dan lupus eritematosa sistemik. Resiko
SNK berkorelasi dengan sejumlah NBS pada beberapa pasien. Penelitian
terbaru menunjukkan SNK non-ulkus secara signifikan lebih banyak disertai
dengan FM, migrain, gangguan sendi temporomandibular, dan depresi
dibandingkan pasien SNK tipe 3C.%°
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BAB V
DIAGNOSIS SINDROM NYERI
KANDUNG KEMIH

Sindrom nyeri kandung kemih (SNK) adalah diagnosis eksklusi dan keadaan
lain harus disingkirkan terlebih dahulu. Diagnosis ditegakkan berdasarkan
gejala nyeri, tekanan, atau ketidaknyamanan pada kandung kemih, disertai
dengan setidaknya satu gejala lain, yaitu peningkatan frekuensi berkemih
pada siang hari dan/atau malam hari. Nyeri yang dirasakan adalah kunci
untuk mendefinisikan SNK:'

1. Nyeri, tekanan, atau ketidaknyamanan yang dirasakan terkait
dengan kandung kemih, sensasi tersebut meningkat dengan
volume kandung kemih yang bertambah atau penuh.

2. Lokasi nyeri di daerah suprapubis, dapat menjalar ke
selangkangan, vagina, rektum atau sakrum.

3. Gejala membaik dengan berkemih tetapi sensasi tidak nyaman
dapat timbul kembali.?

4. Keluhan dapat diperburuk oleh makanan atau minuman.?

Apabila terdapat indikasi, sistoskopi dengan hidrodistensi dan biopsi dapat
dilakukan. Perbedaan antara SNK tipe 3C dengan tipe non-ulkus terletak
pada presentasi klinis, distribusi usia, fitur molekuler, dan respons terhadap
pengobatan. Sindrom nyeri kandung kemih tipe 3C sering menyebabkan
fibrosis kandung kemih atau obstruksi saluran kemih bagian atas. Keadaan
ini tidak ditemukan pada SNK tipe non-ulkus.’

Beberapa diagnosis banding SNK menurut konsensus ESSIC adalah:®
e Keganasan
o Karsinoma in situ kandung kemih
o Kanker prostat
o Kanker serviks, uterus, atau ovarium
e Infeksi saluran kemih atau genitalia.
e  Overactive bladder (OAB)
e Sistitis radiasi atau sistitis yang disebabkan oleh kemoterapi.
e Obstruksi leher kandung kemih, obtruksi outlet neurogenik, dan
pengosongan kandung kemih inkomplit.
e Batu kandung kemih atau ureter distal.
e Divertikulum uretra
e Prolaps organ pelvis
e Endometriosis
e  Entrapment n. pudendus atau nyeri terkait otot dasar panggul.
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e Irritable bowel syndrome (IBS)
e Divertikulum usus

5.1. Anamnesis
o Nyeri
o Lokasi: suprapubik
o Penjalaran: dapat menjalar ke selangkangan, vagina, rektum atau
sakrum.
o Lama sensasi nyeri dirasakan
o Nyeri persisten dan berulang
e Gejala memburuk saat fase pengisian kandung kemih dan/atau
membaik dengan berkemih.
e Gejala membaik dengan berkemih tetapi sensasi tidak nyaman bisa
timbul kembali.
Keluhan dapat memburuk akibat makanan atau minuman tertentu.
Urgensi
Frekuensi berkemih
Nokturia
Inkontinensia urine
Gejala-gejala voiding
Hematuria
Riwayat bedah panggul, keganasan daerah panggul, prolaps organ
panggul, ISK, infeksi menular seksual, tumor kandung kemih, batu
saluran kemih dan penyakit autoimun.
Riwayat kekerasan fisik atau seksual.
Riwayat konsumsi obat-obatan.
Riwayat radiasi dan kemoterapi.
Konsumsi makanan dan minuman yang bersifat iritatif.
Identifikasi masalah psikologis seperti kecemasan, depresi, dan kualitas
hidup.
e Kondisi lain yang sering berhubungan dengan SNK harus ditanyakan
untuk diagnosis banding dan tatalaksana.

5.2. Catatan Harian Berkemih

Catatan harian berkemih (Lampiran 1) selama 3 hari berguna untuk
penilaian awal pasien dengan SNK. Pada umumnya ditemukan volume
berkemih yang kecil. Buang air kecil pertama di pagi hari adalah panduan
yang bermanfaat untuk menilai kapasitas fungsional kandung kemih.
Catatan harian berkemih juga dapat digunakan untuk menyusun strategi
terapi perilaku dan jika dibutuhkan terapi farmakologis. Estimasi residu urine
setelah berkemih harus dinilai jika terdapat kekhawatiran mengenai
pengosongan kandung kemih yang inkomplit.
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Pencatatan asupan makanan dan hubungannya dengan nyeri dapat
digunakan untuk mengidentifikasi jenis makanan tertentu yang memperberat
gejala.

5.3. Sistem Skoring
Sistem skoring dapat membantu menggambarkan gejala dan keberhasilan
terapi. The O’Leary-Sant Symptom Index, atau dikenal sebagai Interstitial
Cystitis Symptom Index (ICSl) telah divalidasi sebagai alat diagnosis SNK.?
(Lampiran 2)

Tabel 5. Interstitial Cystitis Symptom Index (ICSI)*

TABLE IV. Voiding and pain indices

Ql.

Q2.

Q3.

Q4.

Intersitial Cystitis Symptom Index

During the past month, how often have you felt the
strong need to urinate with little or no warning?
0. —not at all

1. —lessthan 1 timein 5
2. less than half the time
3. — about half the time
4. more than half the time
5. — almost always

During the past month, have you had to urinate less

than 2 hours after you finished urinating?
0. —_ not at all

1.—lessthan 1 timein 5

2. —_ less than halif the time
3. about half the time
4. more than half the time
5. — almost always

During the past month, how often did you most
typically get up at night to urinate?

0. — none

1. —__once

2. 2times

3. — 3times

4 ____ 4times

5. — 5 or more times

During the past month, have you experienced pain
or burning in your bladder?

0. —_notatall

2. . afewtimes

3. — almost always
4. ____fairly often
5. usually

Add the numerical values of the checked entries; total

score:

Interstitial Cystitis Problem Index:

During the past month, how much has each of the
following been a problem for you?

Qft.

Frequent urination during the day?
0. — no problem
1. —— very small problem
2. ___ small problem
3. —— medium problem
4. big problem

Q2. Getting up at night to urinate?
0. —— no problem
1. — very small problem
2. small problem
3. — medium problem

4. big problem

Q3. Need to urinate with little warning?

0. — no problem

1. —— very small problem
2. . small problem

3. — medium problem
4. ____ big problem

Q4. Burning, pain, discomfort, or pressure in your

Ad

score:

bladder?
0. —— no problem
1. — very small problem
2. small problem
3, . medium problem

4. ____ big problem

d the numerical values of the checked entries; total

5.4. Pemeriksaan Fisik
Tanda vital dan VAS (Visual Analogue Score)

Status generalis

o Menyingkirkan kemungkinan nyeri yang disebabkan oleh organ

lain.

o Pada kasus keganasan yang
ditemukan pembesaran KGB.

telah bermetastasis mungkin
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O

O

O

O

O

Pada kasus kekerasan seksual bisa ditemukan lebam dan tanda
kekerasan pada bagian tubuh pasien.

o Status lokalis

Suprapubik:

Inspeksi, palpasi, dan perkusi untuk menentukan ada/tidak
distensi kandung kemih.

Genitalia eksterna:

Identifikasi atrofi vagina, prolaps organ panggul, vaginitis dan
trigger point nyeri tekan pada uretra, kelenjar vestibuler, kulit
vulva, atau kandung kemih.

Dermatosis vulva atau vestibulum.

Evaluasi introitus vagina dan nyeri tekan selama insersi atau
pembukaan spekulum.

Colok dubur:

Untuk menyingkirkan pembesaran prostat atau keganasan
prostat.

Skala Oxford (skala 1-5) untuk menilai fungsi otot dasar
panggul. (Lampiran 3)

Colok vagina

Skala Oxford (skala 1-5) untuk menilai fungsi otot dasar
panggul.

Nyeri tekan vagina superfisial/profunda.

Pemeriksaan bimanual untuk menyingkirkan patologi
abdomen, serviks, atau adneksa.

5.5. Pemeriksaan Urine

Pemeriksaan dipstik urine dan kultur urine direkomendasikan pada pasien
dengan gejala SNK (termasuk pemeriksaan tuberkulosis urine pada sterile
Pemeriksaan sitologi urine juga disarankan pada kelompok

pyuria).

beresiko."

5.6. Sistoskopi
o SNK tipe 3C
Mukosa tampak hiperemis (reddened muscosal area), diduga

O

O

O

fenomena tersebut disebabkan oleh pembuluh darah kecil yang

menuju ke arah central scar, pada beberapa kasus juga dilapisi

oleh bekuan darah kecil atau deposit fibrin (lesi Hunner).’

Saat terjadi distensi kandung kemih terjadi scar rupture yang
mengakibatkan perdarahan yang masif.

Terdapat asosiasi yang kuat antara SNK tipe 3C dan berkurangnya

kapasitas kandung kemih dalam anestesi.?
e  SNK non-ulkus
Mukosa kandung kemih normal.
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o Munculnya glomerulasi setelah hidrodistensi dianggap sebagai
tanda diagnostik positif, meskipun hal tersebut dapat ditemukan
pada kasus non-SNK.’

Meskipun terdapat kontroversi nilai diagnostik atau follow-up dari sistoskopi,
tim penulis buku panduan ini berpendapat bahwa temuan obyektif dan
skema standar kriteria diagnostik akan berkontribusi pada keseragaman alur
diagnostik.

Gambar 2.A. Sistoskopi yang menunjukan adanya Lesi Hunner’® Gambar 2.B
Glom%rulasi dinding kandung kemih. (Adaptasi dari: American Urological Association
2012)

5.7. Biopsi

Biopsi sangat membantu dalam menetapkan diagnosis klinis SNK tipe 3C
dan non-ulkus. Diagnosis banding yang harus dieksklusi adalah sistitis
tuberkulosis dan karsinoma in situ kandung kemih.
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5.8. Potassium Chloride Bladder Permeability Test
Potassium chloride bladder permeability test telah digunakan dalam
diagnosis SNK, tetapi laporan terbaru menunjukkan bahwa tes ini tidak
memiliki kekuatan diskriminasi yang cukup baik.'? Tes ini juga dapat
digunakan untuk memprediksi respons terhadap terapi GAG.™

5.9. Penanda biologis

Penanda biologis adalah metode diagnostik yang menjanjikan. Beberapa
contoh penanda biologis yang mungkin berhubungan dengan SNK vyaitu
faktor antiproliferatif, faktor pertumbuhan seperti faktor pertumbuhan
epidermal yang mengikat heparin, mRNA uroplakin Il delta-4, dan YKL-40.
Nitric  Oxide (NO) memberikan hasil yang meyakinkan karena
kemampuannya untuk membedakan SNK tipe 3C dari tipe non-ulkus dengan
invasi minimal.'* Namun, semua jenis penanda biologis tersebut sampai
saat ini belum divalidasi.'
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Penelitian terbaru juga menunjukan perlunya dilakukan phenotyping pasien
SNK. Sistem phenotyping The UPOINT (Urinary, Psychosocial, Organ
Specific, Inflammation, Neurological/Systemic, Tenderness) membuat
klasifikasi pasien menurut domain yang relevan secara klinis, dan
memfasilitasi penggunaan dan penilaian terapi secara multimodal.®

5.10. SNK Pada Anak

Menurut kriteria NIDDK, usia kurang 18 tahun adalah kriteria eksklusi SNK.
Namun, kadang-kadang kasus SNK dari kedua subtipe dapat ditemui pada
pasien di bawah usia 18 tahun. Terdapat bukti bahwa anak berusia 2-11
tahun mungkin menderita SNK, walaupun angka prevalensi rendah. Dapat
disimpulkan bahwa SNK tidak dapat dieksklusi berdasarkan usia."”

Tabel 6. Ringkasan Bukti Diagnosis SNK'

: , Tingkatan
Ringkasan Bukti Bukti
SNK tidak memiliki etiologi tunggal yang diketahui. 3
Nyeri pada SNK tidak berkorelasi dengan temuan 2a
sistoskopi atau histologis kandung kemih.

Diagnosis SNK Tipe 3C tidak dapat ditegakkan dengan 2a
cara non-invasif.

Rasio SNK ulkus dan non-ulkus sangat bervariasi antar 2a
penelitian.

Prevalensi gejala yang menyerupai SNK dalam studi 2a
berbasis populasi cukup tinggi.

SNK' terkait penyakit non-kandung kemih sangat lazim, 2a
berbeda sesuai dengan subtipe SNK dan berkorelasi

dengan resiko SNK.

SNK memiliki dampak yang signifikan pada kualitas hidup. 2a
Pada SNK terdapat gejala tumpang tindih yang signifikan 2a
dengan kondisi lain.

Terdapat instrumen yang dapat diandalkan untuk menilai 2a

keparahan gejala serta perbedaan fenotipe SNK.
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Tabel 7. Rekomendasi Diagnosis SNK'

Rekomendasi Tingkatan
Lakukan sistoskopi rigid dengan anestesi umum pada SNK Kuat
untuk mengetahui subtipe dan mengeksklusi penyakit

lainya.

Setelah eksklusi penyakit tertentu, pasien dengan gejala Kuat
sesuai dengan definisi harus didiagnosis sebagai SNK
berdasarkan subtipe dan fenotipe.

Instrumen penilaian gejala dan kualitas hidup harus Kuat
dipertimbangkan untuk penilaian awal dan juga untuk
follow-up.

SNK' terkait penyakit non-kandung kemih harus dinilai Kuat
secara sistematis.

Konsekuensi kognitif, perilaku, seksual, atau emosional Kuat

yang negatif akibat SNK harus dinilai.
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BAB Vi
TATALAKSANA NYERI KANDUNG
KEMIH

Terapi konservatif SNK pada tahap awal dilakukan di layanan primer.
Apabila tidak membaik perlu dilakukan tatalaksana lanjut oleh dokter
spesialis. Tatalaksana SNK secara garis besar terdiri dari tatalaksana terapi
perilaku, non-farmakologi, farmakologi, terapi intra kandung kemih,
pembedahan, dan tatalaksana dengan limitasi.”

6.1. Tatalaksana Non-farmakologi

6.1.1. Manajemen Nyeri

Edukasi pasien tentang bagaimana sensasi nyeri timbul dan beberapa
kemungkinan penyebabnya sangat bermanfaat. kecemasan pasien
dengan keluhan utama nyeri sering disebabkan karena ketidaktahuan
tentang penyebab dan patologi keadaan mereka.?

Informasi adekuat akan memberikan kepatuhan yang lebih baik
terhadap pengobatan dan self-management. Metode ini sudah
diterapkan pada penyakit nyeri kronis lain yang tidak spesifik di bagian
pelvis dan abdomen.?

6.1.2. Behavioral Bladder Training

Behavioral bladder training dilakukan pada pasien SNK dengan gejala
frekuensi/urgensi yang lebih dominan dari keluhan nyerinya.

6.1.3. Fisioterapi

Latihan otot sekitar kandung kemih dan pelvis bermanfaat pada
beberapa pasien SNK.? Thiele massage atau terapi otot dasar panggul
pasien SNK dengan disfungsi high-tone dasar panggul memberikan
perbaikan gejala secara signifikan.4 Injeksi spesifik area otot levator ani
dengan bupivacaine, lidokain, dan triamcinolone pada pasien SNPK
efektif menurunkan keluhan nyeri sebesar 72% pada injeksi pertama,
dan nyeri hilang total pada 33% pasien.4 Untuk mencari lokasi injeksi
dilakukan palpasi intravaginal.

Fisioterapi spesifik pada otot dasar panggul terbukti menghasilkan
global response assessment (GRA) yang lebih tinggi (59% vs 26%)
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dibanding global therapeutic massage. Keluhan nyeri, urgensi,
frekuensi, skor ICSI, dan problem index berkurang secara signifikan.5

6.1.4. Diet

Data ilmiah yang ada saat ini menunjukan bukti yang terbatas.
Pembatasan atau restriksi diet tidak memberikan perbaikan klinis dan
nyeri yang bermakna.’

6.1.5. Akupunktur

Akupunktur dilakukan untuk mengurangi nyeri pada pasien SNK
walaupun belum ada bukti atau studi terstandar yang cukup untuk
menilai efektivitas akupunktur pada pasien SNK.'

Akupunktur dapat diberikan bila penilaian skoring VAS lebih dari sama
dengan 4 atau sebagai tambahan terapi konvensional bila diperlukan
dan pasien bersedia. Akupunktur dilakukan paling tidak satu sampai
dua kali dalam seminggu selama 30 menit per sesi tindakan.” Terapi
diberikan empat sampai lima minggu dan dapat diberikan kembali bila
dibutuhkan. Metode yang digunakan adalah akupunktur tubuh dan
mikroakupunktur. Modalitas yang dipakai adalah elektroakupunktur dan
akupunktur manual. Kriteria keberhasilan akupunktur adalah
penurunan skor VAS =1 dan perbaikan skor ICSI.

6.1.6. Oksigen Hiperbarik (OHB)

Oksigen Hiperbarik (OHB) memberikan sedikit efek pada kelompok
pasien SNK. Sebuah penelitian membuktikan OHB menurunkan
urgensi, nyeri, dan skor ICSI.° Kekurangan OHB adalah biaya tinggi,
ketersediaan alat dan fasilitas yang terbatas, dan membutuhkan waktu
yang cukup lama.’

6.1.7. Posterior Tibial Nerve Stimulation (PTNS)

Tidak ditemukan studi yang secara spesifik membahas efektivitas
PTNS pada SNK. Namun, satu studi terkontrol membuktikan perbaikan
signifikan skor NIH-CPSI dan VAS setelah PTNS pada kasus prostatitis
kronis IlIB dengan nyeri kronis daerah pelvis.10

6.1.8. Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (TENS)

Penggunaan TENS yang cukup popular dan sudah dilakukan pada
beberapa uji klinis ternyata tidak memberikan bukti yang cukup baik
untuk digunakan pada kasus nyeri kronis. Oleh karena itu uji klinis
yang lebih terkontrol dan lebih baik perlu dilakukan."
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6.1.9. Sacral Nerve Modulation (SNM) dan Pudendal Nerve
Stimulation (PNS)

Perbaikan gejala yang lebih signifikan ditemukan pada kelompok pasca
SNM dibanding PNS walaupun kenyamanan pasien lebih baik pada
kelompok PNS. Hasil follow-up menunjukan perbaikan variabel
berkemih dan gejala SNK pasca SNM dan PNS. Pada kasus SNK
refrakter, SNM memberikan perbaikan yang adekuat.’

6.2. Farmakologi

6.2.1. Analgesik

Nyeri merupakan gejala dominan pada SNK dan pasien sering
menggunakan analgesik pada saat tertentu. Namun, penghilang rasa
sakit kurang efektif karena rasa sakit viseral pada SNK tidak
memberikan respons baik terhadap pemberian analgesik. Sampai saat
ini belum terdapat studi sistematis pemberian analgesik pada SNK.

Asetaminofen adalah analgesik dan antipiretik yang memiliki toleransi
baik pada penggunanya.'® Obat jenis ini bekerja melalui mekanisme
sentral. Asetaminofen adalah obat lini pertama yang paling sering
diberikan pada keluhan nyeri.13

Non-steroidal anti inflammatory drugs (NSAID) sebagai antipiretik dan
analgesik bekerja menghambat enzim cyclooxygenase (COX). Non-
steroidal anti inflammatory drugs juga memiliki toleransi baik pada
penggunaaanya, hamun memberikan efek samping yang lebih sering
dibanding asetaminofen. Obat ini umum digunakan untuk nyeri pelvis.
Belum terdapat data perbandingan efektivitas jenis NSAID sebagai
terapi SNK. '

Penggunaan opioid jangka pendek diindikasikan pada kasus
eksaserbasi dan perburukan nyeri. Penggunaan opioid jangka panjang
dapat dipertimbangkan setelah pilihan terapi lainnya tidak memberikan
perbaikan klinis. Pada penggunaan opioid jangka panjang harus
mendapatkan persetujuan, follow-up secara teratur, dan identifikasi
efek samping. Opioid jangka panjang hanya digunakan apabila
terdapat nyeri hebat dan harus dalam pengawasan ketat.'®

Tatalaksana nyeri menurut WHO: "
VAS 1-3 (Nyeri ringan)14

= Asetaminofen'®
e Cara pemberian: per oral, suppositori.
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e Dosis: 500-1000 mg (dosis maksimal: 4 g/hari).
e Frekuensi: diberikan tiap 4-6 jam.
. Ibuprofen16
e Cara pemberian: per oral, suppositori.
e Dosis: 400-800 mg (dosis maksimal: 3.2 g/hari).
o Frekuensi: diberikan tiap 6-8 jam.
=  Asam Mefenamat'’
e Cara pemberian: per oral.
e Dosis: 500 mg.
o Frekuensi: diberikan tiap 8 jam.
= Natrium diklofenak'®
e Cara pemberian: per oral.
e Dosis: 50 mg.
e Frekuensi: diberikan tiap 8 jam.

VAS 4-6 (Nyeri sedang) '
= Pengobatan nyeri ringan bisa ditambah dengan pengunaan
opioid dosis berkala.
= Tramadol™
e Cara pemberian: per oral.
e Dosis: 50-100 mg (dosis maksimal 400 mg/hari).
e Frekuensi: diberikan tiap 4-6 jam.
= Kodein®'
e Cara pemberian: per oral.
e Dosis: 15-60 mg (dosis maksimal 360 mg/hari).
e Frekuensi: diberikan tiap 4-6 jam.
= Ketorolac®
e Cara pemberian: per oral/IV/IM.
e Dosis per oral: inisial 20 mg dilanjutkan 10 mg (dosis
maksimal 40 mg/hari).
e Frekuensi per oral: dosis lanjutan diberikan setiap 4-6 jam.
e Dosis IM/IV: inisial 10 mg dilanjutkan 10-30 mg (dosis
maksimal 90 mg/hari).
e Frekuensi IM/IV: dosis lanjutan diberikan setiap 4-6 jam.

VAS 7-10 (Nyeri hebat)™
= Strategi pengobatan nyeri ringan dan sedang ditambah
pemberian dosis opioid terjadwal.
= Morfin®
Cara pemberian: per oral/IV.
Dosis per oral: 5-20 mg.
Frekuensi per oral: tiap 12-24 jam.
Dosis IV: loading dose dalam bentuk morfin sulfat 1-10 mg
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dengan |V infusion dalam 4-5 menit (dosis maksimal 15
mg). Dosis tambahan 1 mg dengan lockout time 5-10
menit.

= Fentanil®

e Cara pemberian: Injeksi atau transdermal patch.

e Dosis: 50-200 mcg (injeksi), 12-100 mcg setiap jam
(transdermal patch). Apabila membutuhkan dosis >100
mcg perlu diberikan > satu patch.

¢ Frekuensi: disesuaikan dengan gejala klinis dan keputusan
dokter. Penggunaan opioid perlu dihentikan bertahap
sebelum pemakaian patch fentanil. Lama pemberian:
hingga nyeri membaik, untuk patch setiap 72 jam harus
diganti dengan patch baru.

6.2.2. Kortikosteroid

Penggunaan kortikosteroid tidak direkomendasi dalam tatalaksana
SNK karena kurangnya bukti yang mendukung.1

6.2.3. Anti Alergi

Sel mast mungkin berperan dalam munculnya SNK. Histamin adalah
salah satu substansi yang dilepaskan oleh sel mast. Penggunaan
antagonis reseptor histamin berfungsi untuk memblok reseptor H1 dan
H2 dengan efektivitas yang bervariasi.**

Hydroxyzine adalah antagonis histamin H1 reseptor yang memblok
aktivasi neuronal sel mast dengan cara menginhibisi sekresi serotonin
dari sel mast di thalamus dan neuron'. Efek samping yang paling
sering dari obat ini adalah sedasi dan kelemahan secara umum yang
biasanya membaik dengan sendirinya. Studi pertama mengenai
hydroxyzine, pada lebih dari 90% pasien ditemukan perbaikan gejala
SNK. Perbaikan gejala yang paling bermakna ditemukan pada kasus
SNK yang disertai dengan gejala migrain, irritable bowel syndrome
(IBS), dan alergi.*

Hydroxyzine diberikan per oral dengan dosis awal 25 mg dalam 1
minggu pertama, kemudian menjadi 50 mg/hari selama 1 bulan. Dosis
tunggal diberikan saat tidur di malam hari. Dosis tambahan dapat
diberikan saat siang hari.?*

6.2.4. Antidepresan Trisiklik

Amitriptilin  adalah antidepresan trisiklik yang berfungsi untuk
meringankan gejala SNK melalui blokade reseptor asetilkolin,
penghambatan serotonin, reuptake noradrenaline, dan blokade
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reseptor histamin H1. Amitriptilin juga merupakan obat golongan
ansiolitik yang pada beberapa laporan memberikan perbaikan gejala.25

Penelitian menggunakan amitriptilin pada SNK selama 4 bulan secara
signifikan memperbaiki rerata skor gejala, nyeri dan intensitas urgensi,
sedangkan frekuensi dan kapasitas kandung kemih fungsional tidak
mengalami perubahan secara signifikan.26 Penelitian lain melaporkan
tingkat perbaikan nyeri sebesar 64% setelah 20 bulan pengobatan.
Tingkat kepuasan pasien yang baik didapatkan pada 46% kasus,
disertai dengan perbaikan gejala yang signifikan.?®

Efek samping seperti xerostomia dan penambahan berat badan sering
terjadi pada penggunaan amitriptilin. Foster et al. membuktikan bahwa
kombinasi amitriptilin  dan modifikasi gaya hidup bermanfaat
dibandingkan dengan plasebo.”

Mengantuk adalah limitasi utama penggunaan amitriptilin, oleh karena
itu nortriptilin dapat diberikan sebagai alternatif.

Amitriptilin®’
= Cara pemberian: per oral.
= Dosis: 10-75 mg/hari, dosis bisa dinaikkan perlahan hingga
dosis maksimal 150 mg/hari. Perlu dilakukan titrasi dan
penyesuaian dosis apabila timbul efek samping.
»  Frekuensi: diberikan tiap 12 jam atau 24 jam.

Nortriptilin28
= Cara pemberian: per oral.
= Dosis: 50-100 mg/hari.
»  Frekuensi: diberikan tiap 12 jam atau 24 jam.

6.2.5. Pentosan Polysulphate Sodium (PPS)

Pentosan polysulphate sodium (PPS) adalah obat semi sintetik terbuat
dari bahan dasar beech-wood hemicellulose.?’ Pentosan polysulphate
sodium memberikan efek lebih dominan pada SNK tipe 3C dibanding
jenis Iainya3°. Keberhasilan pengobatan lebih ditentukan oleh durasi
pengobatan dibanding dosis.

Pentosan polysulphate sodium berfungsi untuk memperbaiki kerusakan
lapisan GAG. Efek samping yang dilaporkan adalah peningkatan nyeri
subyektif, urgensi, frekuensi, nokturia. Studi metaanalisis Ophoven et
al menyimpulkan bahwa penggunaan PPS dosis 2x200mg atau
3x100mg lebih efektif menurunkan keluhan nyeri, frekuensi, dan
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urgensi dibandingkan plasebo.31

Terapi kombinasi PPS dengan hydroxyzine memberikan respons
sebanyak 40% dibandingkan 13% pada plasebo.1 Untuk pasien
dengan respons awal minor terhadap PPS, penambahan heparin
subkutan dikatakan bermanfaat. Kombinasi PPS dengan tindakan
hidrodistensi terbukti lebih efektif dalam perbaikan gejala dan
kepatuhan pasien dibandingkan dengan monoterapi PPS.*

Pentosan polysulphate sodium diberikan per oral dengan dosis 2x200
mg atau 3x100 mg diminum 1 jam sebelum makan atau 2 jam setelah
makan.®' Lama pemberian selama 18 sampai 24 minggu.31

6.2.6. Imunosupresan

Terapi Azathioprine menghilangkan gejala nyeri dan frekuensi buang
air kecil.** Evaluasi awal penggunaan siklosporin A (CyA) dan
metotreksat menunjukkan efek analgesik yang baik tetapi memberikan
efek terbatas pada gejala urgensi dan frekuensi.*

Penggunaan CyA selama 6 bulan lebih superior dibandingkan dengan
PPS pada semua parameter klinis. Efek samping ditemukan lebih
banyak pada kelompok CyA seperti pertumbuhan rambut, nyeri,
hiperplasia gusi, paresthesia ekstremitas, nyeri perut, flushing, nyeri
otot, dan gemetar. Selama terapi CyA, follow-up yang baik dan lengkap
sangat penting. Pemeriksaan tekanan darah dan serum Kkreatinin
penting untuk dilakukan selama follow-up. *

6.2.7. Antiepilepsi

Gabapentin umum digunakan pada pasien nyeri neuropatik dan telah
ditinjau secara sistematis. Studi terkini menyatakan bahwa gabapentin
memberikan keuntungan dan ditoleransi dengan baik.>* Efek samping
yang umum ditemukan adalah mengantuk dan edema perifer.
Pemberian kombinasi gabapentin dengan amitriptilin memberikan hasil
yang lebih optimal dibanding monoterapi. 4

Pregabalin juga digunakan untuk nyeri neuropatik. Dosis di bawah 150
mg tidak memberikan efek yang signifikan pada gejala nyeri.
Pemberian obat ini lebih efektif bila dikombinasikan dengan modalitas
terapi Iainya.35

Gabapentin®
= Cara pemberian: per oral sebagai obat kombinasi tambahan.
= Dosis: 300 mg.
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»  Frekuensi: hari ke-1,2,3 berikan 1x300 mg, kemudian dosis
dapat dinaikkan 300 mg setiap 2-3 hari. Dosis maksimal 3600
mg/hari.

Pregabalin35
= Cara pemberian: per oral sebagai obat kombinasi tambahan.
=  Dosis: 150 mg — 600 mg.
»  Frekuensi: 2x75 mg dalam 3-7 hari dapat ditingkatkan menjadi
2x150 mg, maksimal 600 mg/hari terbagi dalam 2-3 dosis.

6.3. Terapi Intra Kandung Kemih

6.3.1. Anestesi Lokal

Injeksi intra kandung kemih dengan lidokain pada beberapa studi
terbukti mengobati SNK.*" Lidokain memiliki sifat dasar asam sehingga
memiliki sifat iritatif pada dinding kandung kemih. Oleh karena itu,
proses alkalisasi lidokain dapat menin%katkan farmakokinetik dan
mengurangi iritasi dinding kandung kemih. 8

Kombinasi injeksi heparin, lidokain, dan natrium bikarbonat
memberikan efek perbaikan langsung pada 94% pasien, dan bertahan
selama 2 minggu pada 80% pasien.*® Penelitian lain yang
membandingkan efek pemberian lidokain teralkalisasi dengan plasebo
menyimpulkan perbaikan gejala pada kelompok lidokain selama 1
bulan.*

6.3.2. Sodium Hyaluronate dan Kondroitin Sulfat

Instilasi dua senyawa ini dapat memperbaiki kerusakan pada lapisan
glikosaminoglikan (GAG). Penggunaan metode ini pada SNK sudah
digunakan selama dua puluh tahun, walaupun mayoritas studi
pendukung tidak terkontrol baik dan memiliki jumlah sampel sedikit.
Metaanalisis terbaru mengkonfirmasi bahwa perbaikan lapisan GAG
memperbaiki gejala SNK.*

Sodium Hyaluronate
= Cara pemberian: intra kandung kemih.
=  Dosis: 40 mg/50 ml.
» Frekuensi: seminggu sekali sampai empat kali, dilanjutkan
sebulan sekali.
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6.3.3. Heparin

Penggunaan heparin intra kandung kemih selama 3 bulan memperbaiki
gejala pada lebih dari 50% sampel penelitian hingga 1 tahun.* Kuo et
al juga mendukung hal tersebut dengan melaporkan 80% pasien SNK
membaik setelah pemberian heparin.43 Kombinasi heparin dan
stimulasi nervus tibialis pada pasien SNK refrakter setelah 2 dan 12
bulan terbukti mengurangi frekuensi berkemih dan skor nyeri, dan
perbaikan maximum cystometric capaciz‘y.44

Heparin + lidokain

=  Cara pemberian: intra kandung kemih.

= Dosis: lidokain 200 mg/heparin 20.000 unit - 50.000 unit.

» Frekuensi: melalui kateter urine dan didiamkan selama 30
menit kemudian didrainase.

= Dosis tunggal: lidokain (200 mg)/heparin (50.000 unit).

* Dosis mingguan: lidokain 4% sebanyak 5mL (200
mg)/heparin (20,000 unit).

6.3.4. Hidrodistensi Kandung Kemih

Hidrodistensi kandung kemih umum dilakukan pada pasien SNK,
walaupun bukti ilmiah yang mendukung hal ini masih tidak cukup.
Hidrodistensi sebagai alat diagnostik direkomendasikan, namun fungsi
terapeutik sebagai pengobatan terbatas.’

Erickson et al. mengatakan bahwa distensi kandung kemih mengubah
kadar faktor antiproliferatif urine dan heparin-binding epidermal-growth-
factor-like growth factor menjadi normal.” Namun, mekanisme untuk
perbaikan keluhan dan gejala setelah distensi masih belum diketahui.

Beberapa laporan mengklaim bahwa teknik hidrodistensi memperbaiki
gejala SNK dalam beberapa bulan tetapi beberapa penelitian
menyatakan hasil tersebut berasal dari populasi pasien, gejala, dan
metode yang kurang jelas atau valid.’

6.3.5. Reseksi Transuretra (Koagulasi dan Laser)

Ablasi endourologi jaringan kandung kemih Dbertujuan untuk
menghilangkan lesi urotelial, yang sebagian besar adalah lesi Hunner.
Pada pasien dengan SNK tipe 3C, tindakan reseksi transuretra (TUR)
komplit pada lesi yang terlihat menyebabkan hilangnya rasa nyeri dan
penurunan frekuensi nyeri.45 Sebagian besar pasien merespons
dengan baik tindakan TUR selanjutnya. Pada pasien SNK tipe non-
ulkus metode reseksi endourologi tidak disarankan.’
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6.3.6. Botulinum toxin A

Botulinum toxin A (BTX-A) dapat memilki efek antinociceptive pada
jalur aferen kandung kemih, sehingga menghasilkan perbaikan gejala
dan parameter urodinamik.*® Pasien dengan SNK diinjeksi dengan
BTX-A (abobotulinumtoxin A atau onabotulinumtoxin A) ke dalam 20-
30 lokasi submukosa dalam trigonum dan dasar kandung kemih.
Sekitar 68,9% pasien penelitian menunjukkan perbaikan gejala
subyektif dan skor ICSlI meningkat sebanyak 70%.%° Terdapat
penurunan secara signifikan dalam frekuensi berkemih siang hari,
nokturia, dan sensasi nyeri serta peningkatan signifikan sensasi
pertama untuk berkemih dan maximum cystometric capacity.

Tatalaksana menggunakan hidrodistensi saja dengan hidrodistensi
ditambah BTX-A (onabotulinumtoxin) intra kandung kemih telah
dibandingkan.47 Terdapat perbaikan gejala pada semua pasien, namun
pada grup hidrodistensi saja 70% pasien mengalami gejala kembali
setelah 1 bulan. Kelompok BTX-A mengalami perbaikan VAS,
kapasitas fungsional, dan cystometric setelah 3 bulan.

Injeksi trigonal menunjukkan hasil yang efektif dan dapat bertahan
dalam jangka panjang. Pada 87% pasien dilaporkan terdapat
perbaikan gejala saat follow-up 3 bulan.** Para peneliti menyimpulkan
bahwa tatalaksana ini aman, efektif dan dapat dilakukan berulang kali.
Efikasi jangka panjang BTX-A dibuktikan dalam uji klinis terbaru.**>

Botulinum Toxin A (BTX-A)
= Cara pemberian: intra kandung kemih diinjeksi secara
submukosa pada 20-30 lokasi injeksi (trigonum dan bagian
bawah kandung kemih).
= Dosis: 100-200 IU.

6.3.7. Pentosan Polysulphate Sodium (PPS) Intra Kandung

Kemih

Bioavailibilitas PPS oral yang kurang baik membuat pemberian PPS
secara intra kandung kemih lebih disarankan. Sebuah studi yang
membandingkan pemberian PPS intra kandung kemih dan plasebo
membuktikan bahwa 3 bulan dan 18 bulan setelah pemberian terapi
kelompok PPS intra kandung kemih lebih efektif memperbaiki gejala
SNK dan kapasitas kandung kemih dibanding plasebo. Kualitas hidup
yang Igbih baik juga ditemukan pada kelompok PPS intra kandung
kemih.
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6.4. Tatalaksana Pembedahan

Metode pembedahan terbuka adalah pilihan terakhir dalam algoritme terapi
SNK. Terdapat empat jenis operasi yang dilakukan untuk mengurangi
intensitas nyeri pada SNK, yaitu diversi urine tanpa sistektomi, sistektomi
supratrigonal, sistektomi subtrigonal, dan sistektomi disertai diversi urine.

6.4.1. Diversi Urine Tanpa Sistektomi

Pada tahun 1967 dilaporkan bahwa augmentasi kandung kemih tanpa
melakukan pengangkatan jaringan yang rusak atau sakit tidak
dibenarkan. Sampai saat ini, hanya terdapat sedikit laporan yang
menunjukkan perbaikan gejala SNK vyang tidak menjalani
pengangkatan kandung kemih.

6.4.2. Sistektomi Supratrigonal
Merupakan jenis operasi yang paling sering dipilih untuk teknik operasi
continence-preserving.

6.4.3. Sistektomi Subtrigonal

Reseksi subtrigonal berpotensi mereseksi trigonum sebagai
kemungkinan lokasi penyakit, tetapi dengan konsekuensi harus
dilakukan implantasi ureter.

6.4.4. Sistektomi dengan lleal Conduit
Teknik ini merupakan pilihan teknik operasi SNK di Amerika Serikat.

6.5. Tatalaksana dengan Bukti Terbatas

6.5.1. Simetidin

Terdapat data terbatas yang menunjukkan bahwa simetidin memperbaiki
gejala SNK dalam jangka pendek.52 Pemberian simetidin selama tiga bulan
secara signifikan meningkatkan skor gejala, mengurangi nyeri dan nokturia
dibandingkan dengan kelompok plasebo, meskipun mukosa kandung kemih
tidak menunjukkan perubahan histologis pada kedua kelompok tersebut.’?

6.5.2. Prostaglandin

Misoprostol adalah prostaglandin yang mengatur berbagai kaskade
imunologis. Setelah tiga bulan pengobatan dengan misoprostol, 14/25
pasien membaik secara signifikan, dengan dua belas pasien menunjukkan
respons berkelanjutan setelah enam bulan terapi. Insiden efek samping obat
ini adalah sebesar 64%.°®
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6.5.3. L-Arginine

Pengobatan oral mengunakan nitric oxide (NO) sintase substrat L-arginin
mengurangi gejala terkait SNK. Nitric oxide meningkat pada pasien dengan
SNK. Namun, penelitian lain belum menunjukkan pengurangan gejala atau
perubahan produksi NO setelah pemberian obat jenis ini.>*

6.5.4. Oksibutinin

Oksibutinin adalah obat anti-kolinergik yang digunakan pada detrusor yang
terlalu  aktif. Pemberian oksibutinin intra kandung kemih yang
dikombinasikan dengan latihan kandung kemih meningkatkan kapasitas
kandung kemih fungsional, volume berkemih pada sensasi pertama, dan
kapasitas kandung kemih.>® Namun, efek untuk mengurangi rasa sakit belum
dilaporkan.

6.5.5. Duloxetine

Duloxetine adalah antidepresan penghambat pengambilan serotonin-
noradrenalin yang biasa digunakan untuk manajemen nyeri neuropatik tidak
secara signifikan memperbaiki gejala SNK. Administrasi obat ini tergolong
aman, tetapi tolerabilitas buruk karena efek samping mual sering ditemukan.
Berdasarkan data awal ini, duloxetine tidak dapat direkomendasikan untuk
pengobatan SNK.°

6.5.6. Clorpactin

Clorpactin adalah derivat asam hipoklorat yang sebelumnya digunakan
untuk mengobati SNK. Penggunaan obat tersebut tidak direkomendasikan
untuk SNK karena memiliki tingkat komplikasi yang tinggi.57

6.5.7. Dimethyl sulphoxide (DMSO)

Dimethyl sulphoxide (DMSO) dan Bacillus Calmette Guérin (BCG)
digunakan di masa lalu pada pasien SNK. Namun hingga saat ini tidak ada
cukup bukti untuk merekomendasikan penggunaan kedua jenis obat.
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Tabel 8. Ringkasan Tatalaksana SNK

: , Tingkatan
Ringkasan Bukti buki
Tidak ada data yang cukup untuk penggunaan jangka 3
panjang kortikosteroid.

Data terbatas tentang efektivitas simetidin pada pasien 2b
SNK.

Amitriptilin efektif untuk nyeri dan gejala terkait SNK. 1b
PPS oral efektif untuk nyeri dan gejala terkait SNK. 1a
Kombinasi PPS oral dan heparin subkutan efektif untuk 1b
nyeri dan gejala terkait SNK, terutama pada pasien yang

memiliki respons rendah terhadap terapi PPS saja.

Lidokain intra kandung kemih ditambah natrium bikarbonat 1b
efektif untuk pengobatan jangka pendek.

PPS intra kandung kemih efektif berdasarkan data yang 1b
terbatas, dan dapat meningkatkan efektivitas terapi PPS

oral.

Terdapat data terbatas tentang efektivitas heparin intra 3
kandung kemih.

Kondroitin sulfat intra kandung kemih mungkin efektif. 2b
Tidak ada data yang cukup untuk mendukung penggunaan 3
hidrodistensi kandung kemih sebagai intervensi terapeutik.
Hidrodistensi ditambah BTX-A lebih unggul dari 1b
hidrodistensi saja.

BCG intra kandung kemih tidak efektif untuk terapi SNK. 1b
Reseksi transuretra (koagulasi dan laser) mungkin efektif

pada SNK tipe 3C.

Neuromodulasi sakral mungkin efektif untuk SNK.

Stimulasi saraf pudendal lebih unggul dari neuromodulasi 1b
sakral untuk pengobatan SNK.

Menghindari makanan dan minuman tertentu dapat 3
mengurangi gejala.

Angka keberhasilan sistektomi untuk SNK bervariasi. 3
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Tabel 9. Rekomendasi Tatalaksana SNK

Rekomendasi Kekuatan
Tawarkan terapi yang berorientasi pada subtipe dan fenotipe Kuat
untuk pengobatan SNK.

Selalu pertimbangkan untuk menawarkan terapi perilaku, Kuat

fisik, dan psikologis multimodal bersama terapi oral atau

invasif untuk SNK.

Berikan amitriptilin untuk pengobatan SNK. Kuat
Tawarkan PPS oral untuk pengobatan SNK. Kuat
Berikan PPS oral ditambah heparin subkutan pada pasien Lemah
yang memberikan respons rendah terhadap PPS saja.

Berikan lidokain intra kandung kemih plus natrium bikarbonat =~ Lemah
sebelum terapi yang lebih invasif.

Berikan PPS intra kandung kemih monoterapi atau Kuat
kombinasi sebelum terapi yang lebih invasif.
Berikan injeksi submukosa BTX-A ditambah hidrodistensi Kuat
jika terapi intra kandung kemih lainya gagal.
Hanya lakukan operasi organ ablatif sebagai upaya terakhir Kuat

yang dilakukan oleh ahli bedah berpengalaman dan memiliki
pengetahuan yang cukup mengenai SNK.

Tawarkan sodium hyaluronate intra kandung kemih sebelum Lemah
tindakan yang lebih invasif.

Tawarkan kondroitin sulfat intra kandung kemih sebelum Lemah
tindakan yang lebih invasif.

Tawarkan reseksi transuretra (koagulasi atau laser) lesi Kuat
kandung kemih, tetapi hanya untuk SNK tipe 3C.

Tawarkan neuromodulasi sebelum tindakan yang lebih  Lemah
invasif.

Tawarkan konsultasi tentang diet. Lemah
Tawarkan heparin intra kandung kemih sebelum tindakan Lemah
yang lebih invasif atau sebagai terapi kombinasi.

Tawarkan injeksi intra kandung kemih BTX-A pada dinding Kuat
kandung kemih dan trigonal jika terapi instilasi intra kandung

kemih lainya gagal.

Jangan rekomendasikan kortikosteroid oral jangka panjang. Kuat
Jangan gunakan distensi kandung kemih sebagai Lemah
pengobatan SNK.
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Alur Tatalaksana Sindrom Nyeri Kandung Kemih (Rekomendasi
Kuat)'

Terapi berorientasi pada
subtipe dan fenotipe

Terapi Perilaku
Terapi Fisk
Terapi Psikologis

Terapi Oral:
Amitriptilin
PPS

Terapi Intra Kandung Kemih

PPS
Botulinum toxin-A + Hidrodistensi

Terapi Operatif

Reseksi transuretra pada SNK tipe 3C
Operasi organ ablatif sebagai upaya terakhir
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LAMPIRAN 1: CATATAN HARIAN
BERKEMIH

WAKTU

MINUMAN

POLA
KENCING

MENGOMPOL

Apa
Minumanya?

Berapa
Banyak?
(ml)

Berapa
kali?

Berapa
Banyak

(ml)

Kira-kira
Berapa
Banyak

Adartid
ak

06.00 — 07.00

07.00 — 08.00

08.00 — 09.00

09.00 —10.00

10.00 — 11.00

11.00 — 12.00

12.00 — 13.00

13.00 — 14.00

14.00 — 15.00

15.00 — 16.00

16.00 — 17.00

17.00 — 18.00

18.00 — 19.00

19.00 — 20.00

20.00 —21.00

21.00 —22.00

22.00 — 23.00

23.00 — 24.00

24.00 - 01.00

01.00 — 02.00

02.00 — 03.00

03.00 — 04.00

04.00 — 05.00

05.00 — 06.00

Total
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LAMPIRAN 2: IPSS

Kurang Kadang-
- dan 1 Kurang | kadang | Lebih .
Dalam 1 bulan terskhir | DO | g di | @i | dai H“’h’g’ Skor
pemah dalam 5 | setengah kira setengah *
kali 50%)
Seberapa sering Anda
merasa masih ada sisa
selesai kencing? 0 1 2 3 4 >
Seberapa sering Anda harus
kembali kencing dalam
waktu kurang dari 2 jam 0 1 2 3 B 5
setelah selesai kencing?
Seberapa sering Anda
mendapatkan bahwa Anda 0 1 “ 3 4 5
kencing terputus-putus? -
Seberapa sering pancaran
kencing Anda lemah? 0 1 2 3 4 5
Seberapa sering Anda harus
mengejan unfuk nmlai
kencing? 0 1 2 3 4 5
Seberapa sering Anda harus
bangun untuk kencing, sejak
mmlai tidur pada malam hari 0 1 2 3 4 5
hingga bangun di pagi han?
Seberapa sering Anda
memperoleh kecuhtan untuk 0 1 2 3 4 5
menunda kencing?
SKOR TOTAL
Pada Campura | Pada
Senang nantara | umunny | Tidak | Buruk
sekali | So0ang oo | puasdan | atidak | bahagia | sekali
puas tidak puas

Seandainya Anda harus
menghabiskan sisa hidup
dengan fungsi kencing
seperti saat ini, bagaimana
perasaan Anda?
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LAMPIRAN 3: SKALA OXFORD

Grade 0 Kontraksi otot tidak teraba
Kontraksi otot teraba namun flaccid, hiatus lebar,
Grade 1 . S . )
dan resistensi minimal pada distensi.
Hiatus lebar namun terdapat sedikit resistensi
Grade 2 . ,
pada distensi.
Hiatus sedikit menyempit, resistensi terhadap
Grade 3 ) : )
palpasi dan dengan mudah terdistensi
Grade 4 Hiatus sempit, terdapat distensi otot, resistensi

tinggi terhadap distensi atau nyeri.
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NOTES
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