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Pouzité zkratky

DMC — dolni mocové cesty

HMC — horni mocCové cesty

NDDMC — neurogenni dysfunkce dolnich mocovych cest
NDMM — neurogenni dysfunkce mocového méchyie
NMM — neurogenni mocovy mechyt

MMK - meningomyelokéla

CNS — centralni nervovy systém

KDCHOT - Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie
DMO, MO — détska mozkova obrna, mozkova obrna
UFM - uroflowmetrie

CTM - cystometrie

EMG - elektromyografie

ENMG - elektroneuromyografie (piesnéji)

MCUG — mik¢ni cystouretrografie

LS - lumbosakralni

LPP — leak point pressure

DSD — detruzoro-sfinktericka dyssynergie

CIK — &ista intermitentni katetrizace

VUR - vezikoureteralni reflux

Pves, Pdet — intravezikalni tlak, detruzorovy tlak
GIT — gastrointestinalni trakt

MRI — vySetfeni magnetickou rezonanci

train — repetitivni stimulace

burst and gaps — pauzou prerusované salvy stimulaci
SEP — senzoricky evokovany potencial

SSEP — somatosenzoricky evokovany potencial
MEP — motoricky evokovany potencial

sludge urine — husta, blativa moc, casta u experimentalnich zvirat, krmenych pouze granulemi
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Komentar

Neurogenni dysfunkce dolnich mocovych cest, neurogenni dysfunkce mocového méchyie
nebo v jednodussi podobé neurogenni mocovy méchyt jsou téméf zaménitelné obecné
terminy, zahrnujici poskozeni jimacich a vyprazdiiovacich schopnosti mocového méchyie a
mocov¢ trubice, na podkladé neurologicky zjistitelné poruchy.

Tato patologie muze postihovat bud’ horni etaze CNS (napf. mozkova obrna, cévni mozkové
poruchy, poranéni mozku, nddory mozku) nebo centrum misni (transverzalni 1éze misni,
nadory, rozs§tépové misni vady). Zatimco u dospélych jsou nejcastéjsi pii¢inou té€zsich
neurogennich poruch traumatické misni 1éze, u déti je vétSina posSkozeni zplisobena
vrozenymi rozs§tépy patete a michy, tj. nejCastéji meningomyelokélami nebo obecné misnimi

dysrafismy.

Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie (KDCHOT) FN Brno je pracovistém,
které se dlouhodobé zabyva diagnostikou a lé¢bou dysfunkci mocovych cest. Pacienti
ptichazeji piedev§im z pfirozené spadové oblasti jizni Moravy, ale i z pfilehlych regiont
Ceské a Slovenské republiky.

Tak jako se v ¢ase méni vSechny medicinské obory, méni se i diagnostika a terapie tézkych
dysfunkci mocového méchyte. Pred Ctyficeti a vice lety nebyla vzacnosti 1é¢ba déti S nevratné
postizenou, trabekulizovanou sténou mocového meéchyfe a siln¢ dilatovanymi hornimi
mocovymi cestami, u nichz byla bézné provadéna pouze sfinkterotomie nebo nekontinentni
derivace moci. Pokrokem byly kontinentni nahrady mocového méchyie, Casto spojené
S odstranénim té€Zce postizeného méchyie puvodniho. Postupem casu, s rozvojem urody-
namickych vySetfeni, byly poruchy diagnostikovany diive a vc¢as konzervativné lécCeny.
Operac¢ni korekce mohly byt proto méné radikalni a spolu s intermitentni katetrizaci pak
postacovaly jen castetné nahrady mocového méchyte, pouzivané doposud. S rozvojem
urologie, neurofyziologie a neurochirurgie se 1é¢ba dysfunkci dale ptesouva k méné
invazivnim zakrokim. Pfedev§im v poslednich letech je zfeteln4 snaha o kauzalni ovlivnéni
neurogennich poruch riznymi formami neurostimulaci, neuromodulaci a reinervaci.

Cilem ptedkladané prace je popis vyvoje lécby détskych pacientd s neurogenni dysfunkci
dolnich mocovych cest (NDDMC) na KDCHOT v Brn¢ véetné vysledki experimentalnich
snah o jeji modernizaci.

V obecné Casti prace je shrnuta problematika diagnostiky a terapie NDDMC u déti.

V ¢asti klinické je podan prehled 1éCby pacienti, sledovanych a 1é€enych na KDCHOT FN
Brno v letech 1989 — 2018. Tento Casovy usek je rozdélen na obdobi radikalnich vykont,
obdobi prevladajicich cystoplastik a obdobi pocinajici miniinvazivni 1é¢by. Ve vSech jsou
uvedeny pouzité zpusoby lécby (konzervativni, chirurgicka, miniinvazivni) a sledovany
zmény V jejich zastoupeni. Text je zaméfen piedevS§im na chirurgickou lécbu tézké
neurogenni dysfunkce detruzoru a zavadéni 1écby miniinvazivni. Dosazené vysledky jsou
srovnatelné s tidaji ve sveétové literatuie a jsou uvedeny v jednotlivych kapitolach.



V ¢asti experimentalni jsou piedlozeny vysledky grantového projektu ,,Obnoveni funk¢nich
schopnosti mo¢ového méchyie vytvorenim somato-CNS-autonomniho reflexu®, ilustrujiciho
snahu naSeho pracovisté o posunuti vyvoje 1écby NDDMC kauzalnim smérem.

Predkladana prace ma tedy charakter jednoho piibéhu naseho pracovisté, piibéhu dlouhodobé
snahy o moderni pfistup k 1é€b€ neurogennich dysfunkci dolnich mocovych cest.

VSechna data Vv klinické ¢asti jsou Cerpana z vlastnich publikaci, jsem autorem vSech uve-
denych podstatnych operaci kromé tii ndhrad mocového méchyte. PriloZzeny jsou vybrané
publikované c¢lanky a zévérecné zpravy vyzkumnych projektl, jichz jsem byl hlavnim
fesitelem.

Brno, prosinec 2019 MUDr. Pavel Zerhau, CSc.



Commentary

Neurogenic lower urinary tract dysfunction, neurogenic bladder dysfunction, or simply
neurogenic bladder are nearly interchangeable terms in common use that encompass damage
to the storage and evacuation capability of the bladder and urethra on the basis of a
neurologically detectable disorder.

This pathology can affect either the upper sections of the central nervous system (cerebral
palsy, brain disorders, brain injury, brain tumours) or the spinal cord (spinal cord transverse
lesion, tumours, spinal dysraphism). Whereas in adults the most common cause of serious
neurogenic disorders consists in spinal cord traumatic lesions, in children the majority of
defects is caused by congenital clefts of the vertebral column and spinal cord, i.e. most
frequently by meningomyelocele or spinal dysraphism.

The Clinic of Paediatric Surgery, Orthopaedics and Traumatology of the University Hospital
in Brno has long experience in diagnosing and treating urinary tract dysfunctions. The
patients come primarily from the natural catchment area of South Moravia but also from
adjacent regions of the Czech and Slovak republics.

Just as all medical disciplines change in time, so, too, do the diagnostics and therapy of severe
bladder dysfunctions. Forty and more years ago, it was not rare to treat children with
irreversibly affected trabeculated bladder wall and serious upper urinary tract dilatation only
by sphincterotomy or incontinent urinary diversion. A step forward consisted in continent
bladder replacement, often combined with removal of the original, seriously damaged
bladder. Later, with the development of urodynamic testing, the disorders were diagnosed
earlier and timely conservative treatment became possible. Surgical corrections were therefore
less radical and, together with intermittent catheterization, the partial bladder replacements
that are used to the present day were sufficient. With the development of urology,
neurophysiology and neurosurgery, the treatment of dysfunctions further shifted towards less
invasive procedures. Particularly in recent years, there is a clear move towards causal
influencing of neurogenic disorders by various forms of neurostimulation, neuromodulation,
and reinnervation.

The aim of the presented dissertation is to describe developments in the treatment of
neurogenic lower urinary tract dysfunctions (NLUTD) in child patients at the Clinic of
Paediatric Surgery, Orthopaedics and Traumatology in Brno, including the results of
experimental efforts to modernize their treatment.

The general part of the paper summarizes the diagnostics and therapy of NLUTD in children.

The clinical part presents an overview of treatment of patients monitored and cared for at the
Clinic of Paediatric Surgery, Orthopaedics and Traumatology in Brno between 1989 and
2018. This period is further divided into a period of radical interventions, a period dominated
by cytoplasties, and a period during which minimally invasive procedures were emerging. In
all periods, the treatment methods used are stated (conservative, surgical, minimally invasive)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31579121
http://www.fnbrno.cz/klinika-detske-chirurgie-ortopedie-a-traumatologie/k1454
http://www.fnbrno.cz/klinika-detske-chirurgie-ortopedie-a-traumatologie/k1454
http://www.fnbrno.cz/klinika-detske-chirurgie-ortopedie-a-traumatologie/k1454
http://www.fnbrno.cz/klinika-detske-chirurgie-ortopedie-a-traumatologie/k1454

and changes in their representation are followed. The text is primarily focused on surgical
treatment of serious neurogenic detrusor dysfunction and introduction of minimally invasive
procedures. The results obtained are comparable with information presented in the literature
worldwide and are described in individual chapters.

The experimental part presents results of the grant project entitled “Restoration of functional
capabilities of bladder by establishing somatic-CNS-autonomic reflex”, illustrating the effort
of our department to move the treatment of NLUTD forward in a causal direction.

The presented dissertation has the character of a story about our department, which is a story
of long-term efforts to modernize approaches to the treatment of neurogenic bladder
dysfunctions.

| am the author of all mentioned substantial surgeries with the exception of three bladder
replacements. All data in the clinical part are drawn from my own publications. Attached is
a selection of published articles and final reports from research projects where | appear as
a leading researcher.

Brno, December 2019 Pavel Zerhau, MD, PhD



1. Obecna ¢ast

1.1. Neurogenni dysfunkce dolnich mocovych cest

Neurogenni dysfunkce dolnich mocovych cest jsou poruchami funkci DMC pfi sou¢asném
patologickém neurologickém nalezu a byvaji jednou z hlavnich pfi¢in poruch moceni u déti.

1.1.1. Zakladni inervace dolnich mocovych cest

Jednotlivé typy neurogennich dysfunkci jsou dany lokalizaci a rozsahem 1éze na ose mozkova
kiira — pons - sakralni midni centrum. Ulohu jednotlivych etazi CNS v fizeni dolniho
mocového traktu Ize stru¢né popsat takto (Krhut,2005a; Dolezel,2009; Zachoval,2000) :

Korova centra umoziuji vuli ovladat mikéni reflexy. Inhibuji pfepojovani pontinniho centra
Z jimaci do mik¢ni faze.

Pontinni mikcni centrum - prepina¢ mezi jimaci a mikéni fazi. Ve spoluprici s ostatnimi
strukturami kmene zajist'uje synergické prepinani systému z jimaci do mik¢ni faze a naopak.
Koordinuje ¢innost detruzoru a sfinktert a zajist'uje tak jejich sou¢innost béhem mikce.

Sakralni miSni centrum S$2-S3 zajistuje zakladni mik¢ni reflex, udrzuje zakladni napéti
svaloviny m. méchyfe. V jimaci fazi pfevazuje tonus sympatiku (receptory hlavné v hrdle
meéchyie), ve fazi moceni tonus parasympatiku (receptory ve svaloviné mimo hrdlo).

Somaticka inervace — vychazi ze sakrdlni michy ve vysi S2-S4 (Onufovo jadro), inervuje
svaly panevniho dna cestou n. pudendus.

Sympatickd inervace — vychazi ze segmenttt Th10 - L2 cestou nervus hypogastricus a plexus
hypogastricus. Zasobuje oblast trigona, hrdla a proximalni uretry. Zde ulozené alfa-
adrenergni receptory na podrazdéni navozuji kontrakci uzavérového aparatu, pomoci
noradrenalinu a serotoninu. Naopak beta3-adrenergni receptory ve fundu reaguji na
podrazdéni svalovou relaxaci.

Parasympatickad inervace — je vedena ze sakralni michy (segmenty S2-S4) cestou plexus
pelvicus k fundu mocového méchyie. Zde ulozené muskarinové M3 receptory reaguji na
podrazdéni acetylcholinem kontrakci. Naopak nikotinové parasympatické receptory v oblasti
sfinkteru reaguji relaxaci.
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1.1.2. Poruchy jednotlivych center a drah mezi nimi

Subsakralni léze, léze dolniho motoneuronu

Poskozeni centra na urovni S2-S3 a struktur zakladniho reflexniho oblouku vede k denervaci
detruzoru a sfinkteru. Je prerusen zakladni mikéni reflex, neni mozna spontanni ani reflexni
mikce. Vznika inkontinence z ptetékani (ischuria paradoxa).

Suprasakralni léze, léze horniho motoneuronu

Vznika pti preruSeni michy nad urovni sakralniho centra, tj. nad urovni segmentii S2 — S3.
Vede Kk poruseni koordinace mikce i k odpojeni inhibice kurou. Pfi zvySené kontraktilité
detruzoru se soucasnou kontrakci svérace vznika detruzoro-sfinktericka dyssynergie (DSD),
dochazi ke zvySenému intravezikalnimu tlaku, primarné ve fazi moceni, a K naslednému
poskozeni HCM.

Supraspindlni / suprapontinni léze

Jedna se o poskozeni nervovych drah nad urovni pontinniho centra. Je sice zachovana
koordinovand mikce, ale snizena korovad inhibice mikéniho reflexu. Vznikaji urgence
a urgentni inkontinence.

1.1.3. Zakladni klasifikace poruch vyprazdiovani mocového méchyie

Klasifikace poruch moceni podle projevii :

1. Poruchy jimani moci (inkontinence, frekventni moceni, urgence)
2. Poruchy vyprazdinovani moci (pferusovany nebo oslabeny proud)

Klasifikace poruch moceni podle p¥icin :

1. Anatomické pfi¢iny
2. Funkéni priciny
a) Neurogenni piiciny (misni dysrafismy — meningokéla, meningomyelokéla,
lipomeningokéla, sakralni ageneze, anorektalni atrézie (VATER, VACTERL), MO,
misni poranéni, nadory CNS, polyneuropatie, iatrogenni poruchy a jiné)
b) Non-neurogenni pficiny (idiopatické ptiCiny s negativnim neurologickym nalezem)

Klasifikace podle typu dysfunkci moc¢ovych cest:

Madersbacherova Kklasifikace (Madersbacher,1984) vychazi zurodynamického vySetieni,
reflektuje zakladni aktivitu detruzoru a sfinkteru. Pro pochopeni funkce DMC a pro nastaveni

vvvvvv
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Madersbacherova klasifikace (podle Madersbachera,1984):

Typ A Typ B TypC Typ D

Detruzor hyperaktivita hyperaktivita hypoaktivita hypoaktivita

Sfinkter hyperaktivita hypoaktivita hyperaktivita hypoaktivita

Klinicky korelat : inkontinence vytokova obstrukce

Misni dysrafismy u déti

Nejcastéjsi pii¢inou neurogennich dysfunkci dolnich mocovych cest (NDDMC) u déti jsou
roz§tépové vady patefe a michy, pifestoze jejich incidence v poslednich letech klesa.
Dtivodem poklesu je jednak prenétdlni diagnostika a nasledné ukoncovani t€hotenstvi matky
(Cromie,2001), jednak preventivni podavani piipravka s kyselinou listovou do stravy
téhotnych zen. Podle literatury je nasledny pokles incidence dysrafismti az 50% (AAP
Committee on Genetics, 1999).

Vyvoj michy a patetniho kanalu zac¢ind kolem 18. dne gestace, uzavér patefniho kanalu
postupuje od cervikalni ¢asti kaudalnim smérem a mél by byt ukoncen kolem 35. dne gestace.
Pfesnd pfiina poruch uzavéru neni zndma, je multifaktoridlni, vcetné genetickych
a vyzivovych vlivl (kyselina listova).

K misnim dysrafismim patii zejména meningokéla, meningomyelokéla (t¢Z myelomenin-
gokéla) a lipomyelomeningokéla, souhrnné nazyvané myelodysplazie. Méné cCasta je
napfiklad lipomeningokéla, intraduralni lipom nebo sakralni ageneze. Meningokélou se
rozumi vyhfez pleny mimo patefni kanal, bez alterace michy ¢i miSnich kofent,
meningomyelokélou pak soucasné poskozeni nervovych struktur a lipomeningomyelokélou
pfitomnost tukové tkdn€ v miSnich strukturach a jeji protruze do vaku meningokély.

Meningomyelokéla (obr.1-3) tvofi pfevaznou vétSinu otevienych misnich dysrafismui, vice
nez 90% (Bauer,2007). Z nich opét vice nez 90% je lokalizovano v lumbalni, lumbosakralni a
sakralni oblasti. Roz§tép je témét vzdy orientovan dorsdlnim smérem a piekryt jen tenkou
membranou.

Klinické prezentace vrozené vady je variabilni, zalezi na vySce misni 1éze, poctu postizenych
obratll resp. miSnich segmentl a pfedevsim na tom, jak velka ¢ast michy nebo odstupujicich
miSnich kofent je zavzata do defektu a vytlacena z ochrany miSniho kanélu. Obvykle jsou
postizena 1-3 obratlova téla. Neurologicky deficit mize byt symetricky, cCastéji vSak vice ¢i
méng asymetricky, pochopitelné kromé dolnich mocovych cest. Meningomyelokéla mize byt
spojena s jinymi zavaznymi vadami CNS naptiklad s Arnold-Chiariho malformaci — vrozenou
dystopii mozecku a prodlouzené michy do patefniho kanalu, kdy porucha odtoku liquoru vede
k hydrocephalu.
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https://www.wikiskripta.eu/w/Moze%C4%8Dek

Obr.1 : Nejcastéjsi myelodysplazie (podle Amblera, 2011)

Myelomeningokéla Meningokéla

Obr.2 : Meningomyelokéla u novorozence, vpravo MR patete. Archiv KDCHOT FN Brno.

Variabilita neurogenniho postizeni dolnich mocovych cest je u rozstépovych vad velka
a nelze ji predikovat z pouhé piitomnosti viditelného defektu patefniho kanalu. Pro zjisténi
rozsahu funkcéniho defektu je nutné brzké urodynamické vySetieni, ptizptisobené véku ditéte.
Jen tak lze ovlivnit nejen aktudlni stav, ale pfedev§im minimalizovat postizeni mocového
traktu do budoucna.

5% déti s meningomyelokélou ma normalni urodynamicky nélez, vétSinou se jedna o pacienty
se vzacnym rozstépem nad bederni urovni (Van Gool,1986) . Nejnebezpecnéjsi jsou stavy
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Obr.3 : Operace meningomyelokély. Archiv KDCHOT FN Brno.

s detruzorosfinkterickou dyssynergii, vedouci pii mikci k vysokému detruzorovému resp.
intravezikalnimu tlaku a inkompletnimu vyprazdnéni mocového méchyie. Pti hyperaktivité
sfinkteru a nizké compliance detruzoru dochéazi k vysokym tlakiim jednak pii plnéni, jednak
pfi snaze o moceni pomoci bfisniho lisu.

Lipomeningokéla a intradurdlni lipom nemuseji byt na pohled zfetelné, vétSinou se ale
manifestuji koZznimi abnormalitami v lumbosakralni oblasti nad interglutealni ryhou. Porucha
funkce dolnich mocovych cest (DMC) se udava ve 40%. Jen u tietiny z nich je zjistitelna do
18 mesict zivota (Satar,1997), zatimco po 3. roce véku ma vétSina z nich anomalni
urodynamickynalez. Pfi¢inou je bud’ komprese sakralnich nervovych kotfend lipomem nebo
narustajici napéti michy dané jeji fixaci ke kostni casti pateiniho kandlu (tethered cord).
Byvaji pfiznaky 1éze hornitho motoneuronu, detruzorové hyperaktivity, méné Ccasto
v kombinaci s detruzoro - sfinkterickou dyssynergii. Denervaéni potencialy sfinkteru nebo
detruzorova areflexie byvaji vzacné. Vzhledem k ¢asto chybéjicim jinym klinickym projevim
mize byt urodynamické vysSetfeni jedinym kli¢em k odhaleni afekce dolni ¢asti michy u
okultniho mis$niho dysrafismu.

Sakralni ageneze je oznaeni pro Uplnou nebo castecnou absenci dvou nebo vice dolnich
obratlovych t&l. Pohledové je plocha glutedlni krajina a kratkd interglutedlni ryha.
Urodynamickym néalezem byvéa 1éze horniho i dolniho motoneuronu.

1.1.4. Diagnostika dysfunkci DMC

Zakladni diagnostické kroky se u déti stejné jako u dospélych nelisi od pfistupu k jinym
patologiim mocového traktu, navic je vSak kladen dlraz na funkéni vySetfeni dolnich
mocovych cest a v ptipad¢€ potieby vySetfeni neurologické.

Anamnéza — odebrana peclivé od rodicl, informace o pitném a mik¢énim rezimu, vyplnéni
pitné a mik¢ni karty, kontinence moci i stolice

Fyzikalni vySetfeni, vizualni stav LS oblasti
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Laboratorni vySetfeni — mo¢, rendlni funkce, vnitini prostiedi

Sono mocového traktu, postmikéni residuum

RTG vysetfeni LS oblasti

Urodynamické vysetieni (UFM, CTM, EMG)

MCUG

Neurologické vySetieni

Scintigrafie - podle ptedchozich nalezii dynamicka (pfi podezieni na obstrukci) nebo staticka
Cystoskopie

Obr.4 : Vlevo cystografie mo¢ového méchyte s DSD, trabekulizace stény a ¢etné
pseudodivertikly. Vpravo IVU s dilataci HMC u neurogenniho moc¢ového méchyie. Archiv
KDCHOT FN Brno.

Urodynamické vysetieni

sledovani dysfunkci. Neurogenni postizeni zejména u MMK jsou dynamickd v ¢ase a zhorSeni
urodynamickych nalezii vzdy predchazi patologickym naleziim pfi jinych vySetfenich, které
Jjiz mohou byt ireverzibilni. Indikaci je podezifeni na jakoukoli dysfunkci DMC nebo
vytokovou obstrukei, vysoky stupenn VUR, opakované infekty mocovych cest a inkontinence
moci.
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U novorozenci a kojenci neni ovSem vzhledem k nespolupraci ditéte mozno provadét
obvyklé UD vysetfeni, coz plati predevsim u uroflowmetrie. Dulezité je proto (post)mikcéni
reziduum. Je nutno vSak hodnotit opakovang, byva ovlivnéno prostiedim a horsi spolupraci
ditéte. Totéz plati pro EMG sfinkterii. Jednodussi je situace u cévkujicich se pacient a pii
zavedené epicystostomii. U neurogenniho mocového méchyie je vSak sono kontrola rezidua
vzhledem ke stavu méchyie (pfitomnost divertikli) piesnéjsi.

Nejobtiznéjsi je méfeni rezidua u kojenct. Provadi se opakované, nejlépe ve 4 hodinovych
intervalech. Kompletni vymoceni byva jen jednou za 4 hodiny, za fyziologické reziduum se
povazuje 4-5 ml u déti do 2 let. Déti 3-4 leté by mély mocit bez rezidua, pii 20 ml by mélo byt
sono méfeni opakovano.

Interpretace uroflowmetrie - u vétSich déti

Nejdulezitejsi je tvar kiivky. Normalni tvar je zvonovy, na vytokovou dysfunkci je nutno
pomyslet pfi tzv. staccato kiivce, ukazujici na netplnou relaxaci sfinkteru. Vézovita kiivka
obvykle charakterizuje dysfunkéni mikci a hyperaktivitu detruzoru. Maximdlni prutok je

vvvvvv

plati, Ze maximalni pratok = druha odmocnina z vymoceného objemu (napt. 100 ml objemu
... max. prutok 10 ml/s) (Hjalmas,1988).

Interpretace cystometrie u déti

P11 plnici cystometrii je u déti diileZita pomala rychlost plnéni, pokud mozno se bliZici plnéni
pfirozenému. Orientaéné plati, Ze jeji rychlost v ml/min by méla byt 1/20 az 1/10 kapacity
mocového méchyie piedpokladané pro dany vék ditéte (Neveus,2006).

Kapacita : vzestup kapacity moc¢ového méchyte neni od narozeni linearni (vzestup v 1. mésici
a 3. roce), piesto se pouzivaji linearni vzorce pro vypocet, napf. : objem (ml) = 30 + (v&k x
30) (Hjalmas,1988).

Kontraktilita detruzoru : v plnici fazi je instabilita u novorozenct zcela vyjimecna
(Yeung,1995), pozdé¢ji je znakem dysfunkce. Pro pfesné méfeni urujeme stejné jako u
dospélych detruzorovy tlak (Pdet), kdy Pdet = Pves — Pabd. Intraabdominalni tlak (Pabd) je
vSak u nespolupracujicich déti nékdy obtizné méfitelny. Jako kontrakce by se méla oznacovat
jen elevace Pves resp. Pdet vyssi nez 10 cm H20. V mikéni fazi je intravezikalni tlak u déti
nepiimo imérny véku.

Mikeni tlak u déti (Barrieras,2016) :

Vékova skupina | Chlapci Divky
Kojenci 100 cm H,0 | 60 — 70 cm H50
1 -3 roky 70cm H,0 | 60 cm H,0
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Kontraktilita sfinkteru : u malych déti s neurogennim méchyfem neposkytuje EMG sfinkteru
vzdy relevantni informace. Je tfeba brat v ivahu nepfimé znamky aktivity, napt. LPP nad 40
cm H,0 naznacuje normalni nebo zvySenou aktivitu sfinkteru, podobné jako intravezikalni
tlak nad 40 cm H,0 bez tnikd mo¢i muze znamenat DSD.

Compliance, ¢ili elasticita stény mocového méchyte se vyjadiuje podilem objemu a zmény
tlaku (ml/cm H20). U déti je mensi nez u dospélych, za normu se bere 1/20 normalni kapacity
pro dany vek, vyjadieno v ml/cm H,0.

Urodynamické nalezy u novorozencu s miSnimi dysrafismy

Jak jiz bylo feceno, funk¢ni stav dolnich mocovych cest zavisi predev§im na mife poskozeni
nervovych struktur pii protruzi z miSniho kanalu a na lokalizaci postizeného miSniho
segmentu. Ani poté vSak neni mozné miru a charakter postizeni jednoznac¢né predikovat,
navic se nasledné poskozeni funkce DMC méni v ¢ase. Urodynamické nalezy u novorozencii
S miSnimi dysrafismy ukazuje nasledujici tabulka.

Tab.1 : Urodynamické nalezy u novorozenct s misnimi dysrafismy (podle Bauera,2016)

Detruzor

Kontraktilni 63%
Akontraktilni, nizkd compliance 17%
Akontraktilni, dobrd compliance 20%
Sfinkter

Intaktni reflexni oblouk 40%
Casteéna denervace 24%
Kompletni denervace 36%
Funkce dolnich mo¢. cest

Dyssynergie 37%
Synergie 26%
Kompletni denervace 36%

1.1.5. Lécba vrozenych NDDMC
Veskera terapeuticka snaha smétuje vzdy k témto zakladnim ciltim :

- zajisténi dostatetného vyprazdnovani moc¢ového méchyie
- udrZeni nizkého intravezikalniho tlaku jako prevence poSkozeni hornich mocovych

cest
- zabranéni opakovanym infekcim mocového traktu a dosaZeni piijatelné mocové

kontinence
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1.1.5.1. Casna lécba u novorozenci a kojenct S mi$Snimi dysrafismy

Terapii je nutno zahajit tehdy, jestlize se mocovy méchyi vyprazdiuje netplné a pod
patologickym tlakem. Z toho diivodu je nutné provést zakladni urodynamické vySetieni nebo
alespoii opakované vySetieni postmikéniho residua. Tato vySetfeni prokdzou patologii
mnohem diive, nez se patologie projevi zmé€nami morfologickymi.

Lécba neni nutnd v ptipadé, kdy dit¢ moci volné, spoluprice detruzoru a sfinkteru je
synergicka a moceni je bez rezidua. Terapie také neni tieba v ptipadech kompletni denervace
DMC, pii hypoaktivité¢ sfinkteru, pokud se dit¢ kompletné vymoci. Kontinence zde nehraje
zadnou roli. Nelze ovS§em zapominat na v ¢ase se ménici dynamiku urodynamického nélezu
a neurologického deficitu, vyzadujici dlouhodobé sledovani.

U opakované zjisténého vyznamného residua moci po mikci (sono, katetrizace méchyie),
tj. znamkach detruzoro-sfinkterické dyssynergie (DSD) by méla byt zavedena Ccista
intermitentni katetrizace (CIK, viz dale) jako prevence poskozeni HMC (Hanus,1983;
Dite, 1999; Krhut,2005b). Permanentni katetr je méné vhodny, je ale indikovan v prvnich
dnech po neurochirurgickém vykonu jako prevence infekce a jako léba pooperacniho
misniho Soku, vyskytujiciho se ve 3% (Stoneking,2001). Po prvnim mésici véku by mélo byt
doplnéno UD vysetieni a nastavena dalsi 1écba.

Nedodrzeni vySe uvedeného postupu i u nejmensich déti mize vést nejprve k hyperaktivité
a pozdgji dekompenzaci detruzoru, jeho nizké compliance, ureterohydronefroze, tézkému
vezikoureteralnimu refluxu a opakovanym pyelonefritiddm. Zmény jsou Casto ireverzibilni,
neovlivnitelné ani pozd¢€jsi agresivni chirurgickou terapii.

To je také hlavnim davodem, pro¢ se lécba vrozenych neurogennich dysfunkei
vysetfeni u déti s meningomyelokélou vedla k pozd¢jsi devastaci celého mocového traktu,
obtizné fesitelného jen ndhradnimi derivacemi moci (ureterostomie, ureterosigmoideostomie,
kompletni nahrady mocového méchyte). ZlepSeni diagnostiky a pochopeni patofyziologie
vedlo nasledné k zavedeni CIK, brzké medikamentozni 16¢b&, méné zatézujicim vykontim
(augmentace méchyie), popiipadé 1é€bé miniinvazivni. Dosavadnim vrcholem je snaha
o ovlivnéni pti¢iny neurogennich poruch, tj. Ié¢ba neurostimula¢ni/neuromodulaéni a pokusy
o reinervaci dolnich mocovych cest.

Medikamentozni 1écba je indikovana pii nizké compliance detruzoru s Pdet prekracujicim ke
konci plnéni 20 cm H,0 a/nebo pti detruzorové hyperaktivité s Pdet piekracujicim 25 cm H0
nebo mik¢nim tlakem piekracujicim 75 cm H,0 (Bauer,2007).

Credeho manévr neni obecné¢ dovolen. Vyjimku tvoifi nejmensi déti (kranidlni poloha
meéchyie) s bezpecné hypoaktivnim sfinkterem nebo jeho denervaci. SpiSe ale u nich dochazi
k vyprazdniovani méchyife pii bé€zné manipulaci. U déti s vezikoureteralnim refluxem je
kontraindikovan.

Antibiotika jsou indikovana profylakticky béhem prvnich tydni po zavedeni mocového
katetru, CIK nebo u prokazaného VUR.
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Vysiti nekontinentni vezikostomie muze byt pouzito vyjimecné, jako docCasné feSeni.
Nejéastdji u déti, u kterych by jinak byla indikovana CIK, ale rodi¢e toho nejsou schopni.
Soucasn¢ musi byt ale volné priichodny ureterovezikalni prechod, tj. volnad cesta z dutého
systému ledvin do mocového méchyie.

Vezikoureteralni reflux se vyskytuje se u 3-5% déti s MMK, obvykle v kombinaci s nizkou
compliance detruzoru, jeho hyperaktivitou a/nebo DSD (Flood,1994). Antibioticka profylaxe
je doporucovéana u VUR II. a vyssiho stupné, provedeni DMSA ledvin u VUR IIL a vyssiho
stupné. UD vysetfeni a sono ledvin opakujeme zpocatku po pul roce, po stabilizaci stavu po
roce, stejné jako MCUG. Pted antirefluxni injektazi nebo antirefluxni reimplantaci moc¢ovodu
se snazime vzdy zlepsit resp. stabilizovat tlakové poméry DMC (Kocvara,1988). Jinak jsou
indikace k intervenci stejné jako u ostatnich déti s VUR.

1.1.5.2. Cista intermitentni katetrizace

Ve fazi plnici je zakladnim ptredpokladem udrzeni fyziologického tlaku v mocovém méchyti
pfiméfeny tonus jeho svaloviny, ve fdzi vyprazdiiovaci pfedev§im synergie sfinkteru a
detruzoru. Neni-li moZzné ji dosdhnout jinou cestou, je nutno moc¢ vypustit arteficialné
(Lapides,1972; Stohrer,1994), zavedenim mocového katetru, at’ jiz uretrou nebo kontinentnim
stomatem. Cilem je zachovani nizkotlakového rezervodru, udrZeni elasticity jeho stény,
ochrana mocového traktu a dosaZeni kontinence moci.

Obr.5 : Cista intermitentni katetrizace kontinentnim stomatem. Vlevo schéma, vpravo foto.
Archiv KDCHOT FN Brno.

Jak bylo jiz dfive fe€eno, intermitentni katetrizaci nevyzaduji vSechny déti s NDDMC,
u jedincl se synergickym nebo hypoaktivnim sfinkterem postaci sledovani a pravidelné
urodynamické kontroly. U pacientll s vysokym vytokovym odporem a nésledné¢ velkym
reziduem po vymoceni vSak nasazena byt musi. Idealni frekvence je kazdé 3-4 hodiny, tu je
vSak nutno pfizptsobit piijmu tekutin a tlaku/kapacité mocového méchyie. V kombinaci
s farmakologickou inhibici hyperaktivniho detruzoru predstavuje zdkladni 1€cbu tézSich
NDDMC. Antibiotickd profylaxe neni dlouhodobé nutnid. Vhodna je v inicidlnich fazich
pravidelné katetrizace a u déti s vezikoureteralnim refluxem.
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Intermitentni katetrizace muze byt s vyhodou pouzita k intravezikalni aplikaci farmak,
ovlivityjicich aktivitu svaloviny moc¢ového méchyie. Pocateéni nadseni (Greenfield,1991)
ovsem ponc¢kud pominulo po zjiSténi, Ze intravezikdln¢ podavané léky maji podobné
spektrum nezadoucich u¢inki jako pti podavani peroralnim (Ferrara,2001).

1.1.5.3. Medikamentozni 1ééba NDDMC u déti

V soucasné dob¢ je jiz zaméiena na konkrétni receptory ve svaloviné mocového meéchyie,
sfinkterti a uretry.

- Sympaticka aktivita je ovliviiovana pies alfa a beta receptory (jimaci faze)

- Parasympatickd aktivita probiha ptes muskarinové receptory Vv méchyfi, v oblasti svéracii
pak ptes nikotinové receptory (vyluovaci faze)

- Nedilnou soucasti spravného mik¢éniho procesu je somatickd inervace dna panevniho

Hyperaktivita detruzoru

V 1é€bé  dominuji anticholinergika (muskarinové M3 receptory), blokujici pienos
acetylcholinu a snizujici tonus detruzoru. Lze pouzivat neselektivni muskarinova
anticholinergika (oxybutynin, propiverin, tolterodin, trospium), které ale svym pisobenim
ovliviiuji 1 jiné organy s muskarinovymi receptory (slinné zlazy, tracnik, CNS, srde¢ni
rytmus). Selektivni anticholinergika (darifenacin a solifenacin) maji vyhodu, Ze ptisobi jen na
M3 receptory a maji méné nezadoucich ucinki (Amarenco,2017).

Nejbéznéji uzivanym anticholinergikem u déti je oxybutinin hydrochlorid. Jeho uziti je
dlouhodobé ovéfené, bezpeéné i u novorozenct a kojencti (Edelstein,1995). Uinnost je dana
efektem anticholinergnim (antagonista M3 receptorti), spasmolytickym, lokalné anestetickym
a blokadou kalciovych kanalt (Andersson,2001). Obvyklé davkovani je 0,1-0,2 mg/kg vahy
ditéte 2-3x denné. K nezadoucim ucCinkim patii sucho v ustech, obstipace, zarudnuti,
rozmazané vidéni nebo zvysena teplota (Smakal,2006).

Utinnym anticholinergikem je trospium, které neprochazi hematoencefalickou bariérou
a neovliviiyje kognitivni funkce. Vyhodné jsou lékové formy s pozvolnym uvolfiovanim
(tolterodin ER), nékteré piipravky ale zatim nejsou v CR registrovany (oxybutynin ER).

Moznosti, jak obejit metabolismus v GIT a jatrech, je ndplastovd forma S pozvolnym
uvoliiovanim, v CR zatim nedostupna. Vedlej§im u¢inkem muiize byt ale pruritus s lokalni
reakci v misté aplikace. Moznosti, jak ¢astecné eliminovat vedlejsi ucinky anticholinergik, je
jejich intravezikalni instilace. Vyuziva se Svyhodou U pacientl, ktefi provadéji cCistou
intermitentni katetrizaci (Brendler,1989; Dit¢,2012). Frekvence a davkovani je stejné nebo
o cca 1/3 vyS$i neZ u peroralniho uZiti.

Dalsi volbou jsou agonisté beta 3-adrenergnich receptorii, které zastupuje mirabegron.
Nejcastéjsim vedlejsim ucinkem, vedoucim K pteruseni 1é¢by, je tachykardie. Dobry efekt ma
mirabegron v kombinaci se solifenacinem. Zatim ale neni dostatek studii, podporujicich
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duélni 1écbu hyperaktivity detruzoru v détském veéku. Jako prospésna byla zatim prokéazéana
kombinace oxybutynin a/nebo tolterodin a/nebo solifenacin.

U farmakorezistentnich pacientll lze pouzit k 1éCbé hyperaktivity detruzoru intravezikalni
(intradetruzorickou nebo submukoézni) injektaz botulinumtoxinu (Krhut,2003; Krhut,2007b).
Ten zablokuje acetylcholinovy pfenos na neuromuskuldrni synapsi a zajisti dlouhodobou
relaxaci detruzoru. Aplikace botulinumtoxinu je nejvice efektivni u pacientll s hyperaktivnim
detruzorem a netlumenymi kontrakcemi. U pacientll s nizkou compliance bez kontrakci je
efekt minimalni. Nevyhodou botulinumtoxinu je jeho kratka u¢innost (6-9 mésict).

Hypoaktivita detruzoru

Primérné hypoaktivni detruzor je u NDDMC vzacny, spiSe vznikd z pfepliovani
a dekompenzace detruzoru. Lécba je proto zamétfena na pravidelné vyprazdiiovani méchyie
(CIK), 1éky s neptimym cholinergnim uéinkem (syntostigmin) se u déti nepouzivaji.

Hyperaktivita sfinkteru

U leh¢ich forem NDDMC lze uzit 1éky, ovliviujici lisosfinkter, tj. alfa-lytika (tamsulosin,
terazosin, afluzosin, doxazosin). Dosud neni znam 1€k, ktery by umoznil izolovanou relaxaci
rhabdosfinkteru uretry. Centralni svalova relaxancia, jako napf. diazepam, maji sedativni
ucinek, ktery omezuje davkovani. V pouzitelnych davkach proto nezplsobuji obvykle zadné
zlepSeni. Centralni spasmolytika (baclofen, dantrolen) maji také velmi omezenou ucinnost,

v e

Zastgjsi je proto uziti CIK.
Hypoaktivita sfinkteru

Uc¢innd medikace ke stimulaci hypoaktivniho sfinkteru neni doposud zndma, 1éCba je
zamétena spiSe na operacni feSeni.

1.1.5.4. Aplikace botulinumtoxinu do stény moc¢ového méchyfie

Pti selhavajici farmakologické 16¢bé tézké hyperaktivity detruzoru byl jesté v nepfili§ davné
dobé¢ jedinou moznosti chirurgicky zékrok, v poslednich letech se do poptedi dostdvaji i méné
invazivni techniky.

Botulinumtoxin-A (BoNT-A) je proteinovy komplex odvozeny od toxinu Clostridium
botulinum, ktery se za fyziologickych podminek v organismu rozlozi a uvolni se Cisty
neurotoxin, blokujici uvoliovani acetylcholinu na neuromuskuldrnim ptrechodu. Plsobi nejen
na motorické muskarinové receptory, ale soucasné na receptory senzorické (P2X3 a TRPV1).
Systémova distribuce terapeutickych davek BONT-A je mald. Lokalné se v humanni
mediciné pouziva od konce 70. let (strabismus, blefarospasmus). V urologii se vyuziva ke
snizeni hyperaktivity detruzoru nebo sfinkteru, pfi neurogennich i non-neurogennich
poruchach mocového méchyie (Smith,2016). Redukuje zejména abnormalni, netlumené
kontrakce svaloviny (Tiryaki,2015). Intradetruzorova aplikace BONT-A sniZzuje pocet
kontrakei a intravezikalni tlak, zvySuje kapacitu moc¢ového méchyte (Marte,2012). Vyznamné
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vedlejsi G¢inky v urologii nebyly popsany, pouziti u dospélych je jiz bézné, u déti je
publikovanych studii podstatné méné.

OznaCeni botulinumtoxinu byva V literatufe rizné, pouziva se bézné botulotoxin,
botulinumtoxin nebo botulinumtoxin A, podle firemnich nazvi nej¢astéji onabotulinum toxin
A (Botox) nebo abobotulinum toxin A (Dysport).

Davkovani :
Zakladni (dtive) : 10 UI botulotoxinu A (Botox) / kg vahy
30 Ul botulotoxinu A (Dysport) / kg vahy

20-30 vpicht do detruzoru, mimo trigonum, ve 3 sagitalnich fadach, pii fedéni 10 Ul / 0,5 ml
fyziologického roztoku, v maximalni davce 300 Ul / pacienta, tj. 30 x 0,5 ml roztoku.

Nov¢jsi : 5-8 Ul botulotoxinu A (Botox) / kg vahy, maximalni davka 200 Ul / pacienta, vétsi
fedéni je povazovano za vyhodnéjsi.

Existuji vSak i studie, srovnavajici maximalni davku 100 a 200 UI (Nitti,2013) a dale rizné
davky onabotulinumtoxinu a abobotulinumtoxinu.Ve studii, srovnavajici efekt a dobu jeho
trvani po aplikaci 300 Ul onabotulinumtoxinu, 200 UI téhoz a 750 UI abobotulinumtoxinu u
80/53/78 pacienti po prvni dévce, vychazi nejlepe 300 Ul prvniho prepatatu,
abobotulinumtoxin jako horsi a nejhtife 200 Ul onabotulinumtoxinu (Peyronet,2017).

Otazkou, zda 1ze u neurogennich dysfunkci ovlivnit jen hyperaktivni detruzor (S netlumenymi
kontrakcemi) nebo i detruzor akontraktilni, se zabyvaji Tiryaki (2015) a Marte (2012).
Zatimco prvni z nich pfi extratrigonalni aplikaci BoNT-A v davce 10 Ul/kg dochazi k zavéru,
ze hyperaktivitu 1ze ovlivnit daleko 1épe, druhy mezi ovlivnénim hyperaktivity
a akontraktility rozdil nedé€la. Sleduje vliv onabotulinumtoxinu A u pacientl
s meningomyelokélou v davkovani 200 Ul, maximaln¢ 12 Ul/kg , v fedéni 20 ml/20 vpichu.

Dalsi nedofesenou otazkou je misto aplikace. Tj. je-li nezbytna pivodné udavana aplikace
supratrigonalni a dale, zda je vyhodnéjsi aplikace intradetruzorova nebo submukdzni

wewvr

Baukloh,2011).

V nékterych piipadech selhani 1éEby abobotulinumtoxinu Ize vyzkouSet s Gspéchem
onabotulinumtoxin a dobrym vysledkem. Bottet (2018) popisuje 56% pacienti, nereagujicich
na prvni preparat, s ptiznivou odezvou na preparat druhy. Naopak v nékterych ptipadech
muze dochazet ke zlepSeni vysledkt po intradetruzorové aplikaci, aniz by byl BoNT-A podan.
V multicentrické studii u 557 pacientii srovnava Nitti u¢inek intradetruzorové aplikace

100 Ul onabotulinumtoxinu A a placeba. Ke zlepseni vSech parametrd doslo v poméru 60% :
30% (Nitti,2013).
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Podrobné jsou vlastni zkuSenosti s intradetruzorovou aplikaci botulinumtoxinu popsany
Vv klinické ¢asti a priloze této prace.

BONT-A a sfinkter : Intrasfinktericka aplikace pomaha eliminovat DS dyssynerii, nasledné
i hypertrofii a hyperaktivitu detruzoru. Jedna se o reverzibilni chemickou sfinkterotomii, bez
chirurgickych rizik. Byla vyzkousena jak u pacientti s misnimi dysrafismy (Dykstra,1990), tak
U nemocnych s normalnim neurologickym nalezem (Fowler,1992), vysledky vSak zatim
nejsou zcela uspokojivé (Franco,2007; Mokhless,2006).

1.1.5.5. Neurostimulace a neuromodulace v détském véku

Uvodem je vhodné vymezit a objasnit zakladni pojmy, Vv praxi asto volné zaméihované.
Neurostimulaci rozumime piimé fizeni funkce cilového organu (detruzoru, sfinkteru),
neuromodulaci ovlivnéni fidiciho centra, vedouciho nepiimo i k ovlivnéni cilového organu
(Krhut,2001; Krhut 2007a). Velmi ¢asto se misto pfedpony neuro- uziva ptedpona elektro-,
vzhledem K nejcastéjsimu charakteru a genezi stimuli. Jsou vSak i ptipady, kdy je jednou
metodou provadéna stimulace i modulace soucasn€, pak je jeji spravné oznaceni opravdu
obtizné. Neurotizace (neurorhaphy) je oznaceni pro obnoveni funkce periferniho nervu
pomoci jiného, neporusené¢ho nervu nebo miSniho kofene. Je zndma z rekonstrukcni
neurochirurgie (Houdek,2007; Haninec,2011).

Elektrostimulace méa v mediciné dlouhou historii, v mediciné je ve vét§i mife vyuzivana od
2. poloviny 20. stoleti (Katona,1958), v urologii o0 malo pozd¢ji (Katona,1975; Godec,1975).
Z celé skaly stimulaci, vice ¢i méné ucinnych pii ovlivnéni dolnich mocovych cest, jsou pro
détsky vek vhodné jen nékteré.

Stimulace n. tibialis posterior (PTNS — posterior tibial nerve stimulation)

Metoda ptvodné prezentovana Stollerem (Stoller,1987), (SANS - Stollers afferent
neurostimulation), pozdéji rozvijena dalSimi autory, u nas poprvé uvedena do praxe Krhutem
(Krhut,2001). Principem metody je aferentni stimulace n. tibialis, jehoz drahy jsou vedeny
Kk misnim segmentim S2-S4, tj. do mista shodného s lokalisaci sakralniho mikéniho centra.
Vyhodou metody je minimalni vyskyt neZadoucich G¢inkli a dostupnost. V détském veku se
vyuziva spiSe k ovlivnéni non-neurogennich dysfunkci DMC, u neurogennich je ucinnost
mensi (De Gennaro,2004). Vzhledem K invazivité, tj. nutnosti zavadéni jehlovych elektrod,
ma u déti mozna vétsi perspektivu neinvazivni alternativa téZe metody, PRENS (perkutanni
rezonancni elektromagnetickd neurostimulace), aplikovana (zatim u dospélych) na
n. peroneus (Rejchrt,2012; Rejchrt,2013).
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Sakralni neuromodulace (SNM — sakralni neuromodulace, SNS — sakralni
neurostimulace, také perkutanni neuromodulace)

Metoda byla poprvé popsana v r. 1988 Tanaghem a Schmidtem (Tanagho,1988). Principem
metody je stimulace senzitivnich aferenci n. pudendus a pl. pelvicus na urovni miSnich kotenti
S2-S4. Je zaloZena na dudlnim principu. V prvni fazi je stimulaci uvedenych kotfent vysilan
signdl centralnim strukturdm, které vnimaji stav dna panevniho jako kontrahovany. Jejich
odpovédi je snizeni aktivity parasympatiku a zvySeni aktivity sympatiku, vysledkem je
potenciace jimacich schopnosti mocového méchyfe. Ve druhé fazi, vypnutim stimulace,
nastane hyperreakce centra a periferie (rebound fenomen), tj. dojde ke zvySeni aktivity
parasympatiku a kontrakci detruzoru.

I ptes pomémé dlouhou dobu, po kterou je metoda zkousena, nebyla zatim do klinické
pediatrické praxe ve vétSi mife zavedena, 1 kdyz se zkouSi od roku 1997. Obtize byvaji
spojeny se zavadénim stimuldtoru a s riistem déti, tj. nutnosti vymén komponent pfiistroje
a reoperacemi. Jako prvni informuje o zkuSenostech u déti Haddad v r. 2010 (Haddad,2010),
doposud nejvétsi soubor 105 déti publikuje Dwyer, zaméfujici se na zlepSeni mikénich
i defekacnich dysfunkci. Je popisovano zlepSeni mocové inkontinence v 88%, zmirnéni
urgenci v 67%, ovSem potiebu reoperace u 59% déti (Dwyer,2014). Ostatni publikované
Metoda je vyuzivana piedevsim v 1é¢be non-neurogennich dysfunkci, zkousi se vSak i terapie
NDDMC a dysfunkéniho eliminaéniho syndromu rizné etiologie. Podminkou provedeni je
vSak neporuseny koten S3, proto je pouziti metody u déti s meningomyelokélou limitovano.

Transkutanni elektroneurostimulace (TENS)

Termin se obecné pouziva pro metody, stimulujici inervacni oblasti n. pudendus a pl.
pelvicus. Stimulace je mozna periferné - n.dorsalis penis ev. n.dorsalis clitoridis,
suprapubicky nebo parasakralné v oblasti S2-S3. Pfesny mechanismus neni jasny,
pravdépodobné depolarizace somatickych sakrdlnich vldken a inhibice detruzoru pomoci
pudendo-pelvického reflexu. Metoda byla ¢asteéné u¢inna u déti s NDDMC (Tanagho,1992),
o néco lépe pak u non-neurogennich dysfunkci DMC (7rsinar,1996; Hoebeke,2001; De
Gennaro,2011; Barroso,2006). Slibné jsou u déti vysledky parasakralnich perkutannich
neuromodulaci, vedouci ke snizeni aktivity detruzoru az v 51-78% (Lordelo,2010). Podobné
jako predchazejici metody, ma TENS lepsi vysledky u pacientii s non-neurogennimi
poruchami DMC.

Anogenitalni (transvaginalni, transrektalni) neurostimulace

Metoda popsana Godecem (1975), u déti Gladhem (2001) a TrSinarem (1996), S minimalnim
ucinkem na hyperaktivitu detruzoru u NDDMC.

Stimulace piednich mis$nich koient (SARS - Sacral Anterior Roots Stimulation) +
sakralni deaferentace (sakralni rhizotomie, SDAF)

v

Z obecného hlediska asi nejucinnéjsi a nejspolehlivéjsi neurostimula¢ni/neuromodulacni
metoda. Princip operace spociva v provedeni deaferentace S2-S3, ktera pterusi sakralni
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mik¢ni reflexni oblouk a vylouéi spontanni aktivitu detruzoru. Nasleduje implantace elektrod
na predni kofeny S 34, jejich napojeni na pfijimac a implantace do podkozi bficha. Pomoci
stimulatoru mize pacient transkutanné elektricky stimulovat ptedni kofeny a ovladat detruzor
(Brindley,1986; Sauerwein,1988). V Ceské republice zavedl tuto metodu Dolezel v roce 2001
(Dolezel, 2002).

Pro déti neni metoda bohuZzel vhodnd. U miSnich dysrafizmii jsou primarn¢ poskozeny miSni
kofeny a znemoznéna tak implantace stimulacni elektrody ke stimulaci. Rustem ditéte navic
dochazi k dislokaci elektrody, jejiz vyména je technicky neproveditelna. Sakralni rhizotomie /
deaferentace je navic u vyvijejiciho se ditéte mutilujicim zakrokem.

Remodelace mikéniho reflexniho oblouku (Arteficial skin-CNS-bladder pathway)

Ptiklad neurotizace (neurorrhaphy). V podani autord (Xiao,1990; Kelley,2005) se metoda jevi
jako velmi nadéjna alternativa 1é¢by tézkych NDDMC u pacientd s mi$nimi dysrafizmy
a transverzalni 1ézi mi$ni. Zakladem vykonu je pfedpoklad, ze motorické axony somatického
reflexniho oblouku jsou schopné se vhojit do autonomnich pregangliondrnich nervi,
reinervovat tim méchyiové parasympatické gangliové buiiky a pfenést somatickou reflexni
aktivitu na hladkou svalovinu méchyfe (Mackerle 2015; Zerhau,2016a,b), (Obr.6). Ptes
autorem opakované uvadénou 87% ucinnost u déti se spina bifida nebyl tento postup na
jinych pracovistich klinicky (Peters,2014; Rasmussen,2015a,b; Tuite,2016a,b; Sievert,2016)
ani experimentalné (Zerhau,2015; Zerhau,2016a,b; Lam van Ba,2018) shledan jako spole-
hlivy.

Podrobné jsou vlastni zkuSenosti s remodelaci mikéniho reflexniho oblouku uvedeny
V experimentalni ¢asti této prace.

1.1.5.6. Chirurgicka lé¢ba tézkych NDDMC

Chirurgicka 1écba je indikovana, jestlize selzou konzervativni, tj. medikament6zni
a miniinvazivni postupy sméfujici ke snizeni intravezikalniho tlaku (compliance), snizeni
frekvence netlumenych kontrakci detruzoru, eliminaci detruzoro — sfinkterické dyssynergie
a kumoznéni pravidelného a dostatecného vyprazdnovani mocového meéchyie. Ostatni
dysfunkce detruzoru a sfinkteru jsou mén¢ casté, mén¢ frekventni je také jejich chirurgické
ovlivnéni.
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Obr.6 : Zakladni schéma remodelace mik¢niho reflexniho oblouku

. Podle Xiaa (1990).
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Obr.7 : Plnici cystometrie u pacienta s hyperaktivitou detruzoru, n
1é¢bu. Archiv KDCHOT FN Brno.
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V nasledujicim ptehledu uvadim zékladni chirurgické metody, ovliviiujici ¢i nahrazujici
predevsim hyperaktivni a non-compliantni detruzor, spolu s DSD nejcastéjsi to patologie
NDDMC. Stru¢né tedy popisuji operace, majici vztah k tématu této prace. Neni mou ambici
popsat vSechny existujici experimentalni ¢i klinicky ovéfené metody, o téch byly jinde
sepsany tisice stran.

1.1.5.6.1. KozZni (nekontinentni) vezikostomie

U déti neschopnych spontanni mikce, u kterych neni mozné vyprazdinovat moc¢ovy méchyft
intermitentni Kkatetrizaci, at’ jiz uretrou nebo kontinentnim stomatem, piichazi v tivahu
nekontinentni vezikostomie. Divody byvaji nejcastéji anatomické, technické (neschopnost
rodict zavést mocovou cévku) nebo socidlni (neochota nebo mentalni neschopnost rodi¢t).
U nejmensich déti, u kterych je predpoklad dal$iho vyvoje mocového traktu a neni vhodné se
rozhodovat pro definitivni typ derivace moci, je vykon jako docasné feseni indikovan i u zcela
spolupracujicich rodica.

Obr.8 : Nekontinentni vezikostomie. Archiv KDCHOT FN Brno.

Principem operace je vytvoreni komunikace mezi luminem mocového meéchyie a koznim
povrchem podbfisku, umoznujici volny odtok moci z téla pacienta. Lokalizace vezikostomie
by méla byt v podbiisku, soucasné vSak v horni ¢asti mocového mechyte. Divodem je jednak
prevence prolapsu zadni stény méchyte do stomie, jednak alespon CasteCna prevence ztraty
objemu a compliance méchyie, snadnéji vznikajici pfi umisténi stomie v blizkosti trigona.
Dal§imi mozZznymi komplikacemi nekontinentni vezikostomie je striktura nedostate¢né
prostorného stomatu, trorba konkrementt a lokalni dermatitida (Hurwitz,1974).
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1.1.5.6.2. Augmentace moc¢ového méchyfie, vyuzivajici ¢ast gastrointestinalniho traktu

Smyslem augmentaci moc¢ového méchyie je vytvoreni nizkotlakého rezervoaru o dostatecné
kapacité. Dostatecnym tlakovym rozdilem mezi dutym systémem ledvin a mocovym
méchyfem je chranén ledvinny parenchym, snizena pravdépodobnost recidivujicich infekci
mocovych cest a podpofena kontinence moci. To vSe za piedpokladu, ze piedchozi
medikament6zni ¢i jind konzervativni terapie selhala, tj. pfetrvava vysoky tlak detruzoru
a mala kapacita mocového méchyte.

Cystoplastika/augmentace nezleps$i vyprazdnovani mocového méchyte, naopak, spontanni

vvvvv

nebo vytvofenym kontinentnim stomatem.

Pooperacni velikost rekonstruovaného méchyfe ma umoznit vyprazdnovani v piijatelnych
intervalech (4 hodiny), intravezikalni tlak by mél byt co nejnizsi, v kazdém piipadé pod 40 cm
H20, bez netlumentych kontrakci béhem plnéni.

Princip konstrukce : rozpolcenim stény (svaloviny) mocového méchyie ve frontalni nebo
sagitalni rovin¢ ptrerusime hypertroficky detruzor, do rozevieného méchyte vsijeme zaplatu
Z vybraného useku gastrointestinalniho traktu (GIT). Jako material je k augmentaci nejcastéji
pouzit resekovany segment z GIT, tj. ¢ast zaludku, ilea, céka nebo sigmatu. Podle toho se tedy
jedna o gastrocystoplastiku, ileocystoplastiku, cékocystoplastiku (méné casto) nebo
sigmoideocystoplastiku. Resekat zaludku neni tieba dale upravovat, ¢asti stfeva je nutno
podélné protnout, tzv. detubulizovat, cirkularni tvar zménit na plos$ny, se sou¢asnym protétim
cirkularni svaloviny.

Metabolicky vyhodna, ale chirurgicky ndro¢néjsi je kombinace Zaludku a stieva — tzv.
kompozitni ndhrada.

Vybér segmentu GIT

Zaludek — vyhody: pii jemné preparaci a. gastroepiploika dx. je resekovany segment z velké
kiiviny zaludku dobfe mobilni, zejména u Stihlych malych pacientii. V piipad¢ potieby je do
zaludec¢ni stény technicky snadné implantovat mocovody nebo vytvofit kontinentni chlopen
stomatu (dobie oddélitelna sliznice od seromuskularni ¢asti stény). Dalsi vlastnosti souviseji
s funkci stény Zaludku — mensi prostupnost pro dusikaté latky a metabolity obsazené v moci,
mensi produkce hlenu, acidifikace moci pak ptiznivé sniZzuje riziko uroinfektii. Nevyhody
zaludku: pfedevSim casta piitomnost tzv. hematuricko — dysurického syndromu, ¢asto velmi
obtézujiciho pacienty se zachovalou senzitivitou. Komplikované€j$i operacni postup, pokud je
operace oteviend, pak nutnost velké operacni rany.

lleum — vyhody: u velké Casti pacientd je alespon Cast stieva dobie mobilni, S dobrym
krevnim zasobenim. To bohuzel neplati u nékterych déti s miSnimi dysrafismy, kde je
vyhodnéj§i pouzit C¢ast sigmatu. Pouzita cast ilea se vyznacuje velkou elasticitou,
tj. podstatnym zvySenim compliance rekonstruovaného méchyie. Nevyhody ilea : resekce

vvvvv
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napojuji mocovody (submukozni tunel je vétSinou technicky neproveditelny) a pooperacné
dlouhd 1éta pretrvava vyrazna produkce hlenu.

[leocékum — vyhody: Sirokd cékalni ¢ast dodava velkou porci plochy augmentatu, ilealni ¢ast
potom elasticitu (compliance). Ileocékalni ¢ast stfeva ma dobré a mobilni cévni zasobeni.
Nevyhody: Diskutabilni je vliv ztraty ileocékalni chlopn€ na travici trakt. Popisovany a jinymi
popirany jsou zazivaci potize, zejména prijmy u pacientll s neurogennim postizenim organti
malé panve.

Sigmoideum — vyhody: zejména u déti je vétSinou velmi mobilni, velky primér stieva je
vhodny k nahrad¢ vétsi ¢asti méchyte, neni tfeba resekovany segment skladat do ,,U*, ,,W*
atd., resekat mize byt kratsi. Stejné jako u zaludku se dobife napojuji mocovody a vytvaii
chlopen kontinentniho stomatu. Nevyhodami sigmatu jsou mensi elasticita stény, casto
pretrvavajici tonické kontrakce a produkce hlenu podobné jako u ilea.

Metabolické a nutri¢ni ndsledky pouZiti stieva a Zaludku k rekonstrukci DMC

Umérné zavaznosti operace maji cystoplastiky vliv na vnitini prostfedi organismu. Nasledky
se mohou projevit brzy, ale i mnoho let po zakroku. VétSina komplikaci je zptisobena zménou
pohybu iontt a dusikatych latek mezi moc¢i a organismem. O zavaznosti rozhoduje volba GIT
segmentu, velikost resorbéni plochy, €as expozice, koncentrace latek v moci, vychozi stav
ledvinnych funkci a pH vstiebavané tekutiny.

a) Elektrolytové dysbalance

Zaludek - hypochloremicka hypokalemicka metabolicka alkaléza. Lécbu alkaloza vétsinou
nevyzaduje, vyjimeéné podavani KCI a NaCl.

[leum, colon - hyperchloremicka metabolicka acidoza. Je nutné trvalé sledovani vnitiniho
prostiedi (Astrupu) a jeho normalizace, jinak pozdéji dojde k poruse metabolismu kalcia
a dekalcinaci kosti. Jiz pfi pocinajici acidéze je nutné dlouhodobé podavani natrium
bikarbonatu (Vitarsoda, Scholliv roztok).

b) Osteomaldcie a porucha ristu kosti

Muze vzniknout pii dlouhodobém zanedbavani kontrol vnitiniho prostiedi, pii¢inou je
predevsim dlouhodoba metabolicka acidoza. Nasledna demineralizace kosti byva spojena se
slabosti a bolestmi kosti, uvolnéné kalcium je vylu¢ovano moci, dochazi ke zvySenému riziku
urolithiazy. Lécba spociva v prevenci, pravidelnych kontrolach vnitiniho prostiedi (Astrup !).

¢) Urolitidza (obr.9)

Rizikovym faktorem  jejiho vzniku je uroinfekt, pfitomnost hlenu, alkalickd mo¢
a hyperkalciurie. Nutna je pfedevs§im prevence - proplachy mocového méchyte, dostatecna
diuréza, acidifikace moci a sledovani metabolického stavu pacienta. Lécba jiz vzniklého
konkrementu se nelisi od obvyklych postupti, pti uzavéru uretry a kontinentnim stomatu neni
vSak vétSinou mozny ascendentni pfistup do mocovodi.
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Obr. 9 : Konkrementy v cystoplastice. Archiv KDCHOT FN Brno.

d) Uroinfekce

Nejedna se o metabolickou komplikaci, spiSe spole¢né s nimi vznika. | pfes asto pouzivanou
CIK dochazi ke klinicky manifestovanym uroinfektim ziidka, vétSinou se jedna jen
0 asymptomatickou bakteriurii. Rizikovym faktorem je vezikoureteralni reflux.

e) Nutricni problémy

Pfi rozsahlé resekci terminalni ¢asti ilea mize dojit k porucham ve vstiebavani zlu¢ovych
kyselin, k pokles hladiny vitaminu B1, a K prajmim. Zalezi na délce resekovaného ilea, napt.
pfi resekci 80 cm byl popsan deficit vitaminu B1 u 35% pacientt (Akerlund,1989), zatimco u
pacientll s pouZitim ileocéka, tj. mens$i resekci ilea, nebyl deficit vitaminu B, popsan
(Stein,1998). Dalsi dulezitou skuteCnosti je fakt, Ze receptory pro vitamin Bj, jsou
lokalizovany ptfedevS§im v nejdistalnéj$i ¢asti ilea. Prevence hypovitaminozy Bi, je tedy
Vv pouziti mens$i ¢asti ilea (vyhoda ileocékalniho segmentu) nebo ponechéni cca 15 cm
termindlni ¢asti v ptipad€ pouziti pouze ileadlniho segmentu.

Tvorba hlenu v cystoplastice

Hlen je produkovan sliznici vSech enterocystoplastik, nejvice tlustym stfevem. Jeho tvorba je
spojena se zvySenym vyskytem urolitidzy a uroinfekci v augmentovaném méchyii (viz vyse).
Pro bakterie je hlen zivnou pudou, pfi tvorbé konkrementu pusobi jako jeho nidus. Hlen
a bakteriurie se pii tvorbé konkrementt vzajemné dopliuji. Pti tvorbé vétSinove struvitovych
konkrementt hraji dilezitou roli uredzu-produkujici organismy, dal§im rizikovym faktorem
je hypocitraturie (Palmer,1993).

Kromé¢ vyse uvedeného ma hlen vyraznou mechanickou zapornou roli sdm o sobé&, a to
zejména u cévkujicich se pacientli. PfedevSim u nejmensich, ktefi mohou pouzivat pouze
cévky malého kalibru, dochédzi pravidelné¢ k ucpani lumina cévky hlenem. Nésledkem je
neuplné vyprazdiiovani mocového méchyte, a to i opakované, zvySovani intravezikdlniho
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tlaku s negativnim dopadem na horni mocové cesty a s rizikem eventualni perforace cys-
toplastiky (viz dale). Pacienti resp. jejich rodi¢e museji byt o rizicich a jejich pfedchézeni
(proplachy, dostatec¢na diuréza, rotace a pohybovani cévkou pii katetrizaci) dobfe instruovani.
Ptedpoklad nedostate¢né pooperaéni spoluprace po zhotoveni cystoplastiky u cévkujiciho se
pacienta musi byt bran jako kontraindikace zamyslené¢ho vykonu.

Onkologicka rizika cystoplastik

Podobné jako u ureterosigmoideostomii, existuje u enterocystoplastik zvySené riziko
malignity méchyie. Jedna se predevSim o adenokarcinomy s obtizné stanovitelnou dobou
latence po vytvoreni cystoplastiky (Kropp,2007), u nichz neni zcela jasna -etiologie
a patogeneza. Velka incidence histologickych abnormit byla pozorovana podél anastomozy
stievni Casti segmentu s méchyiovou sténou. Soucasné byla zjisténa korelace mezi vyskytem
karcinomu a hladinou N-nitrosaminti v mo¢i (Nurse,1989). Jejich hodnota byla trvale vyssi
U pacientl se zanétlivymi zménami nebo infekty v cystoplastikich a u cévkujicich se
pacientil. Obecné, riziko tumor6znich zmén je vSude, kde pfichazi sttevni sliznice do styku
s urotelem (Shokeir,1995). Naproti tomu existuji prace, uvad&jici vznik tumoru vyhradné
Vv méchyfové casti (Barrington,1997a). Dalsim faktorem, zvySujicim moznost vzniku
karcinomu je hladina TGF beta. Ta pravdépodobné povzbuzuje bunécnou proliferaci a
aktivitu fagocytli produkujicich nitrosaminy a volné kyslikové radikaly. Pokud je soucasné
snizend hladina selenia, ,pozira¢e” volnych kyslikovych radikalt, riziko karcinumu se
zvysuje (Barrington,1997b).

Vzhledem k tomu, Zze pouhé cytologické nebo biochemické sledovani cystoplastik v prevenci
karcinomu neni zatim dofeseno, zustava jedinou moznosti cystoskopické vySetieni mocového
méchyie s eventualnim odbérem moci na cytologii. A to vzhledem k predpokladané mozné
dob& vzniku karcinomu 6-10 let po vytvofeni cystoplastiky a nasledné¢ kazdé 1-2 roky
(Nurse,1989).

Ruptura cystoplastiky (Obr.10)

Jednd se o relativné vzacnou, ale zavaznou komplikaci, zplsobujici nahlou ptihodu bfisni,
peritonitidu a ve v€as nerozpoznanych a nelécenych ptipadech i smrt (Couillard,1993).
V typu pouZzitého augmentatu pfitom neni rozdil.

Jednoznacna etiologie ruptury resp. perforace neni znama, nicméné rizikovym faktorem je
intermitentni katetrizace (Elder,1988), zvazuje se také ischemie stény nahrady (Crane,1991).
Velmi pravdépodobnd a nejlogictéjsi je vSak multifaktoridlni etiologie - opakované
pfepliiovani méchyie s postupnou redukei tloustky jeho stény, ndsledna redukce prokrveni a
ischemie stény, opakované infekty, rezidudlni hyperaktivita méchyie a dlouhodoba
mikrotraumatizace augmentované¢ho segmentu neSetrné zavadénym katetrem, jak vyplyva i
zZ naSich zkuSenosti (Zerhau,2006).

31



Obr.10 : Ruptura cystoplastiky. Intraperitonealni extravazace moc¢i na cystografickém snimku.
Archiv KDCHOT FN Brno.

Z nejpravdépodobnéjsich pii¢in perforace vyplyva i jeji prevence. Casté, pravidelné a uplné
vyprazdnovani méchyte, Setrné zavadéni cévky, proplachy méchyfe odstranujici hlen,
dostate¢na diuréza, samoziejmé spojena s dostate¢nou frekvenci moceni nebo katetrizace.
Rizikovou skupinou jsou piedevsim cévkujici se chlapci v adolescentnim véku. Ti se jiz
o vyprazdnovani cystoplastiky staraji sami, chybi jim vSak pocity plnosti méchyfe a rizika
nedostate¢né péce o augmentovany méchyi podcenuji.

1.1.5.6.3. Augmentace mocového méchyre, zachovavajici urotel
Autoaugmentace (detrusorectomy, detrusorrhaphy)

Principem autoaugmentace mocového méchyfe je incize nebo parcidlni excize
hypertrofického detruzoru s ponechanim intaktni mukézy. Tato po uvolnéni vytvoii jakysi
divertikl, zvétSujici kapacitu mocového méchyie. Popisované vysledky jsou rozporuplné, u
neurogennich méchyiu spise Spatné (Marte,2002; MacNeily,2003). Proto je autoaugmentace
idikovana spiSe u pacinetil, u kterych je vazna kontraindikace pouZiti sttevniho segmentu.

Seromuskularni enterocystoplastika

Metoda byla vyvinuta ve snaze zabranit problémtm, vznikajicim pfi kontaktu moci se sliznici
travicitho traktu, se soucasnym pouzitim svaloviny segmentu GIT. Popisovany jsou dvé
varianty. V prvni je excidovan detruzor, ponechana sliznice mocového méchyfe a na ni nasit
resp. prilozen seromuskularni sttevni lalok (Dewan,1994). Ve druhé varianté neni zachovana
sliznice s urotelem a zminény lalok je vsit do rozpolceného mocového méchyte (Lima,1995).
Nehledé na technickou obtiznost demukozace stfeva i mocového méchyie, je jak piihojeni
epitelu ke stfevnimu laloku, tak jeho novéa epitelizace krajné obtizna a diskutabilni, jak mohu
potvrdit i z vlastnich zkusenosti v experimentu na psech (Mrdz,1989; Mrdz,1992).
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Ureterocystoplastika

Vzacné muze byt k augmentaci pouzit podéIné rozpolceny megaureter, prebyvajici napt. pii
odstraniovani afunkcéni ledviny (Hanus,1998). Jednoznacna vyhoda spociva ve zvétSeni
mocového méchyfe organem, pokrytym urotelem, nevyhodou je nizS§i compliance stény
ureteru ve srovnani jak se zdravym detruzorem, tak napft. s detubulizovanym ileem.

1.1.5.6.4. Kompletni nahrady moc¢ového méchyie

Kompletni ndhrady mocového méchyte zatazuji do piehledu chirurgické 1€¢by spise
Z historickych divodu (viz dale), v soucasné dob¢ by k jejich konstrukei pii fadné diagnostice
a v€asné konzervativni 1é¢bé NDDMC déti neméla existovat indikace.

Néhrady mocového méchyfe mizeme rozdelit na ndhrady ortotopni a heterotopni. Prvni
predpokladaji funk¢ni svéra¢ uretry a jsou tudiz pro neurogenni dysfunkce nepouzitelné, ve
druhém ptipad¢ se jednd o kompletni ndhradu dolnich mocovych cest s vyasténim nahrady
uretry (kontinentniho stomatu) do pupku nebo podbiisku, tudiz zcela nezéavislé na stupni
morfologické a funk¢ni deteriorace DMC. Jako takové byly v historii a mohou kdykoli byt
k rekonstrukci devastovanych DMC pouzity.

Pro potteby 1écby zanedbanych a devastovanych mocovych cest mohou byt tedy indikovany
tzv. heterotopni rezervoary moci. Jako materidlu k jejich konstrukci se nejcastéji pouziva
tychZ segmentli gastrointestinalniho traktu, jako k entero- a gastrocystoplastikam, tj. ¢asti
zaludku, ilea, ileocéka, céka a sigmatu. Maji proto vSechny mechanické vyhody, nevyhody
a metabolickd rizika pouzitého ,,materidlu®, uvedené v piedchozim textu o augmentacich,
potencované ovSem velikosti resekovaného segmentu GIT.

Z té€chto dlivodt je tfeba mit na paméti, Ze :

- Neni vhodné konstruovat heteropni rezervoar pouze zresekatu zaludku. Riziko
hematuricko — dysurického syndromu je pfili§ velké, pouzitelna plocha zaludku pro
zhotoveni kompletni nahrady pfitom pfiliS mald. Pokud Zalude¢ni nédhrada, pak
kompozitni, tj. kombinace zaludek — stfevo.

- Vzhledem K nutnosti velké resekce ilea neni pfili§ vhodny ani Cist€ ilealni rezervoar

(Kock,1978). Jak jiz bylo uvedeno, pii velké resekci terminalni Casti ilea hrozi riziko
nutri¢nich problému a hypovitaminozy B12.
Submukdzni tunel pod iledlni sliznici je velmi obtizné technicky proveditelny a je tieba
pouzit napt. Le Ducovu metodu (Le Duc,1987) ureteroilealni implantace. Spociva
Vv discisi mukoézy pod implantovanym mocovodem, jejim oboustranném céaste€ném
podminovani, adaptacnim pfichyceni na sténu mocovodu a ponechani k nasledné
kompletni epitelizaci adventicie mo¢ovodu.

- Totéz plati pro konstrukci chlopné kontinentniho stomatu rezervoaru. Submukozni tunel je
u iledlniho rezervoaru vhodnéjsi nahradit jinym kontinentnim mechanismem, viz dale.
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Do soucasné doby bylo ke konstrukci nahrady mo¢ového méchyie pouzito nejriznéjsich typt
sttevnich segmentl, vcetné ilea, vzestupného tra¢niku a ileocékalni oblasti (Kock,1989;
Goldwasser,1986;  Studer,1988; Jarolim,1988; Jarolim,1989), sigmatu a rektosigmatu
(Ong,1970, Jarolim,1996). Zakladem k dosazeni nizkotlakého rezervoaru s dostate¢nou
compliance je u vSech detubulizace stfevniho segmentu. Pokud je provedena, jevi se vSechny
shora jmenované segmenty ke konstrukci nahrady pouzitelné.

Zde je namisté popsat chovani exkludovaného stievniho segmentu a disledek jeho podélného
protéti. Za normélnich okolnosti se stfevo kontrahuje v intervalech. Tyto kontrakce vSak maji
riazny charakter — jsou fazické a tonické. Jisté stimuly mohou vyvolat i tzv. ,mass
contractions®, tj. mohutné stahy, zejména na silnéjSim tlustém stfevé. Kontrakce jsou fizeny
a kontrolovany rytmickymi elektrickymi impulsy, postupujicimi podél stieva. Tyto pak pfi
kruhovém stfevnim prisvitu indukuji cirkuldrni kontrakce, postupujici jako kontrakéni vina.
Protéti stieva podél podélné osy a antiperistaltické uspofadani stfevniho segmentu pred
seSitim nahrady zru§i prubéh podélné probihajicich impulsti. Kontrakce pfestanou byt
koordinované a tim schopné vytvoreni vysokého intraluminalniho (intravezikalniho) tlaku.
Cim v&t§i ¢ast pouzitého stieva je takto slozena do zahybi, tim vétsi je stupefr poruchy
koordinace a kontrakéniho tlaku (Hinman,1989). Jak se zda, mén¢ jiz zalezi na tom, jakym
zpusobem jsou jednotlivé ¢asti stfevniho segmentu vzajemné seSity (srovnatelnost napf.
Mainz pouch a neoveziky typu Le Bag).

Dulezité¢ je vSak zachovani jednak vzajemné antiperistaltické pozice stfevnich segmentt,
jedna vytvofeni sférického tvaru méchyie. Plati zde totiz Pascaliiv a Laplacetiv zakon, dle
nichZ se tlak v kapaling $ifi rovnomérné vSemi sméry a soucasné pii konstantnim napéti stény
rezervoaru je tlak v kapalin€ uvnitf nepfimo umérny poloméru tohoto télesa (Hinman,1989).

P=T/r
P —tlak T — napéti stény r — polomér télesa

Otazka idealniho vybéru stfevniho segmentu ke konstrukci rezervoaru nebude ziejmé nikdy
definitivné¢ zodpovézena. Dtlezité jsou technické a mechanické faktory, cévni zisobeni
sttevnich segmentl, jejich manipulovatelnost, otdzky metabolického ovlivnéni organismu,
otazky sekrece hlenu atd. Do hry vSak vstupuje i osobni pfistup, moznosti a zkuSenosti
operatéra, které jsou pak pravdépodobné faktorem rozhodujicim.

1.1.5.6.5. Kontinentni vezikostomie

Kontinentni vezikostomie vytvaiime u déti s t€Zkou NDDMC obecné ze dvou diivodi.

Prvni — mocové trubice neni pfitomna nebo neni funkéni. Jedna se o déti s kompletni nahra-
dou mocového méchyie a o pacienty po uzaveru uretry pro jeji netesitelnou inkompetenci.
Druhy — mocova trubice je pfitomna, ale pro pacienta (nebo casté&ji pacientku) je velmi obtiz-
né ji k samoobsluzné katetrizaci pouzivat. Jedna se ptedevsim o paraplegicka dévcata, u nichz
kazdé cévkovani uretrou predstavuje slozity piesun z voziku napt. na WC, kde se velmi
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obtizné trefuji do uretry. VSe komplikuje jejich Casta obezita a se zakladni chorobou
souvisejici porucha hybnosti a koordinace pohybti. Kontinentni stoma vSak vyuzivaji

i chlapci, ktefi si neopatrnym cévkovanim poskodili uretru nebo jim Katetrizace stomatu
neklade tak vysoké naroky na soukromi, jako cévkovani uretrou.

Rezervoarem, ze kterého je mo¢ cévkovéana, mize byt jak neupravovany pivodni mocovy
méchyt, cystoplastika nebo kompletni ndhrada méchyte.

Obr.11 : Cévkovani kontinentni apendikovezikostomie. Archiv KDCHOT FN Brno.

Nejcastéji konstruovanym stomatem je antirefluxné implantovany apendix (obr.11). Jeho
funkce je zalozena na tzv. ,,Mitrofanoff principle®. Popsan byl v r. 1980 (Mitrofanoff,1980)
jako izolovany appendix antirefluxné implantovany do mocového méchyie a ustici do
podbiisku. Mechanismus je zalozen na principu chlopné, u niZ je rezervoarovy tlak prenasen
proti stén€ a komprimuje lumen vytokového kanélu. Navic je pfitomna peristaltickd aktivita
lumina, ktera vyvine vzdy vyssi tlak, nez je uvnitt rezervoaru (az 3x). Tento tlak se zesiluje
jak pti pretrvavajicich kontrakcich rezervoaru, tak napt. pfi Valsalvové pokusu. Pfi vlastni
konstrukei je appendix izolovan a ponechdn na mezenteriolarni stopce, zprichodnén resekci
apexu, jednim koncem nasit do méchyte (rezervoaru), druhym do podbiisku nebo pupku.

Na Mitrofanoffové principu je zalozeno obdobné mozné pouziti ureteru nebo tuby ovaria,
nejcastéji vSak tubuldrniho utvaru, vytvofeného z kratkého resekatu ilea jeho podélnym
protétim a pficnym seSitim — ,,Yang - Monti procedure” (Lemelle,2004). Samoziejmosti je
jeho ponechéani na mezenteridlnim stopce. Jeji délka se stava jedinym limitujicim faktorem ke
konstrukci tohoto stomatu.

V minulosti byly zkouSeny a vytvofeny i dals$i kontinentni mechanismy. Koffuv (Koff,1987)
vyuziva hydrostatického tlaku moci v iledlni manzeté, obepinajici vlastni vytokovy kanal,
u Mrazovy ,,flap valve® je chlopen tvofena intraluminaln€¢ implantovanym, Sikmo sefiznutym
segmentem ilea (Mrdz,1994b). Timto vytokovym mechanismem byla opatiena i ¢ast naSich
pacientti s kompletni nahradou mo¢ového méchyte (Zerhau,1999).
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Komplikacemi kontinentnich stomat jsou nejcastéji striktury, a to zejména V jejich kozni ¢asti.
Apendikalni stomata jsou postiZzena nejcastéji, vzhledem k izkému luminu, z hlediska udrzeni
kontinence jsou vsak nejspolehlivéjsi (Deuker,2016). Problémy s cévkovanim byvaji naopak
u stomat se S$ir§im a delSim kandlem, prevenci je co nejmensi mozné délka lumina stomatu.
Jeho intramuralni (méchyfova) ¢ast, tvorici chlopen, by méla byt naopak dostatecné dlouha,
udavané jsou cca 2 cm. Na kontinenci ma vliv i umisténi stomatu na bfisni sténé. Uniky mogi
jsou castéji udavany u stomat, usticich do pupku. Zatimco stomata v pravém podbiisku
prochdzeji casti m.rectus abdominis, jehoz napéti muize kontinenci ptiznivé ovliviovat,
umisténim do pupku tuto vyhodu ztraceji (De Jong,2008).

1.1.5.6.6. Nekontinentni derivace mo¢i

Nekontinentni moc¢ové derivace se v soucasné dobé vyuzivaji predevs§im jako doCasné feseni
odvodu moci z ledviny nebo moc¢ového méchyte, u déti velmi malych, u kterych rozhodnuti o
typu trvalé derivace jesté neni mozné. Dal§i moZnosti je trvalé pouziti u tézce postizen¢ho
ditéte nebo u pacienta nespolupracujiciho, u kterého neni pfedpoklad zlep$eni ani v budoucnu.

Ke kratkodobym nekontinentnim derivacim patii punkcni epicystostomie a punkcni
nefrostomie, podle pozadované trovné derivace moci. Vyhodou téchto vykont je rychlost
zavedeni pod sonografickou kontrolou, stejn¢ jako snadnost jejich extrakce, nezanechévajici
u malych déti vSak davame vzZzdy piednost punkci v anestezii celkové. K moZnym
komplikacim patii krvaceni, poranéni okolnich organti, dlouhodob¢ infekce mocovych cest ¢i
okoli stomického kanélu a ucpani cévky koagulem nebo bunécnym detritem.

Nejcasteji pouzivanou docasnou derivaci moc€i byva nekontinentni vezikostomie. Jak jiz bylo
feceno, u nejmensich déti je obvykle vyuzivana pouze docasné, u pacienti tézce télesné
postizenych nebo nespolupracujicich mize byt vyuzita jako derivace trvala.

U pacientli s dysfunkéni ureterovesikalni junkci byla kozni ureterostomie az do 50.let 20.
stoleti nejuzivangjsi formou mocové derivace. Jako prvni ji pouzil Le Dentu (Le Dentu,1889)
jiz koncem 19. Stoleti, od t¢ doby se pouziva dodnes. Stale je velmi popularni pro
jednoduchost svého provedeni, nizkou mortalitu a moznost pouziti i u rizikovych pacientu.
Nedochazi pii ni k elektrolytovym dysbalancim, je vhodnd 1 pro pacienty s jiz existujicim
poskozenim ledvinnych funkci. Pted stfevnimi konduity ma vyhodu v tom, Ze se vyhyba
otevieni stfevniho traktu, ¢imz je eliminovana moznost kontaminace operacniho pole jeho
obsahem, nebezpeci stievnich adhezi a obstrukci. Celd operace se provadi extraparitonedlné,
rychleji a snadné&ji. Komplikacemi byvaji predevsim sten6zy kozni ¢asti stomie, pii méstnani
pak infekty mocovych cest a tvorba konkrementd. Nutnost noSeni dvou urostomickych sacki
u nejmenSich déti odpadd, vétSina znich ptfechdzi pozdé€ji na jiny typ derivace. Kozni
pyelostomie je nejvice kranidlni variantou ureterostomie, s velkym rizikem pyelonefritidy, u
déti témet nepouzivana.
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Moznosti, jak snizit riziko striktur a pyelonefritid u nekontinentnich derivaci, jsou konduity.
Jedna se o interpozici stfeva (ev. casti zaludku) mezi ureter a kozni povrch, s moznosti
antirefluxniho napojeni mocovodu. Nejznaméjsi je konduit Brickeriv (Bricker,1950),
ureteroilealni, lze vSak pouzit i jiné ¢asti GIT - konduit kolonicky (Mc Dougal,1998),
ileocékalni (Zinman,1975) nebo jejunalni (Clark,1973). Pro déti jsou vSak konduity dnes spise
historickou zaleZitosti.

Vzhledem k tomu, Ze tématicky pocatek této prace saha do doby, kdy ureterosigmoideostomie
byla u déti s devastaci dolnich mocovych cest jesté uzivana, zatrazuji ji do prehledu. Jedna se
o feSeni na pomezi derivaci kontinentnich a nekontinentnich. Prvni uméle chirurgicky feSenou
mocovou derivaci byla ureterosigmoideostomie provedena roku 1851 (Simon,1852). Nelze
nezminit ¢eského chirurga K. Maydla (Maydl,1894) a jeho implantaci teréiku mocového
méchyte s Ustimi mocovodl do sigmatu. Zaklad modernich submukéznich (antirefluxnich)
anastomoz vSak polozili Coffey (Coffey,1928) a Goodwin (Goodwin,1953).

K vyhodam ureterosigmoideostomie patii mensi peroperacni i pooperacni zatéz nemocného,
nez pii konstrukeci kontinentni neoveziky, a vyuziti analniho svérace bez nutnosti noSeni
urinalu. Zasadni nevyhodou je vSak Castd analni inkontinence a navic vSechna rizika spojena
s dlouhodobym kontaktem moci se stfevni sliznici, popsana v kapitole o nahradach mocového
méchyie. Rezorbéni plocha zde navic neni omezena velikosti resekovaného stieva.

1.1.5.6.7. Vykony na hrdle mocového méchyre

Ke star§Sim chirurgickym vykonlim patii endoskopické discise hrdla mocového méchyie
a sfinkterotomie (Hradec,1982). U pacienttl s S NDDMC a DSD byly vyuzivany k uvolnéni
odtoku moci z mocového méchyie, avSak za cenu trvalé inkontinence.

O intervencich posilujicich uzavérovy aparat méchyie Ize uvazovat, pokud je normalizovan
intravezikalni tlak, zajisténa pravidelna evakuace mocového méchyie a sfinkterovy aparat
pfesto neni schopen zajistit kontinenci. Nejspolehlivéj$i a u déti nejvice uzivané jsou
rekonfigurace hrdla a prodluzovani uretry (Young-Dees-Leadbetter, Kropp, Mollard, Pippi-

Sale, Koff, Mitchell).

Periuretrdlni injektdze jsou malo U¢inné, zaveésné a slingové operace se u rostoucich déti
témef neuzivaji, stejné jako implantace umélého svérace, vzhledem ke dlouhodobym
problémiim s protruzi do uretry. Terminalnim feSenim je definitivni uzavér uretry resp. hrdla
meéchyte, napi. u paraplegickych pacientd, vyprazdiujicich se kontinentnim stomatem.

1.1.5.6.8. Operacni lécba obstipace/inkontinence stolice — kontinentni nalevové stoma

Pacienti s misnimi dysrafismy netrpi pouze dysfunkci mocCovych cest, ale téz postizenim
stfevni peristaltiky a dysfunkci andlniho svéraCového aparatu. Porucha je komplexni, stupen
inkontinence zalezi na charakteru stfevniho obsahu, mife postizeni sakralniho reflexniho
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oblouku, poruse senzorickych 1 motorickych funkci a reflexni aktivité svérace. LéCba by méla
zacit jiz v Gtlém véku, upravou stravy, rezimovymi opatfenimi a laxativy. U velké ¢asti déti
s NDDMC je vsak nutno pfistoupit k podavani klysmat, jejich podavani kone¢nikem je vSak
Casto obtizné, zejména u déti paraplegickych, ¢asto obéznich, upoutanych na invalidni vozik.
Moznost konstrukce kontinentniho nalevového stomatu (Malone,1990) tyto problémy do

znacné miry fesi.

Princip operace spoc¢ivd ve vytvoreni kontinentni komunikace mezi cékem a povrchem
télnim, umoznujicim zavadéni cévky do céka k antegradnimu podavani nalevi. V originalnim
popisu je appendix oddé€len od céka, na mezenteriolu pietocen, aboralni ¢asti po resekci apexu
implantovan submukosné do céka a opacnym koncem vysit do pravého podbiisku nebo
pupku. V pozdé¢jsich popisech techniky je jiz appendix ponechan na céku a bez pretoceni
pouze Caste¢né zanoien pod seromuskularis (submukoézn¢) nebo je nad nim vytvorena plikace
cékalni stény. Konstrukce je tedy zalozena na stejnych principech jako zhotoveni kontinentni
vezikostomie, se kterou ji Ize u jednoho pacienta také kombinovat (obr.12).

Obr.12 : Kombinace kontinentni apendikovezikostomie a kontinentniho nalevového stomatu
(apendikocékostomie). Archiv KDCHOT FN Brno.

Objem nalevt se pohybuje podle vahy ditéte kolem 100-600 ml, délka podani 20 — 30 minut,
k naslednému vyprazdnéni stieva dochézi obvykle do 2040 minut. Frekvenci nalevil si
upravuji pacienti podle potieby, obvykle 1 nalev za 1-2 dny, ale i méné¢ (Zerhau,2008).
Procento uspésnosti byva udavano mezi 60%—90% (Yerkes,2003).

1.2. Lécba neurogennich dysfunkci DMC déti z historického pohledu

Lécba NDDMC prosla v uplynulych desetiletich vyraznymi zménami. Podstatné byly dva
momenty.

Prvnim bylo zavedeni C(isté intermitentni katetrizace Vv 70. letech minulého stoleti
(Lapides,1972). Nelze zde nezminit i ¢eského urologa Kliku (Klika,1950), ktery o katetrizaci
pojednava jiz v roce 1950. Intermitentni katetrizace spolu s anticholinergiky doposud tvofi
zéklad standardni konzervativni 1écby, poskytujici vétSin€ pacienti dostatecnou kvalitu
zivota, pfiméfenou kontinenci a prevenci zavazného postiZeni ledvin.
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Druhym zasadnim krokem bylo zavedeni a rozSiteni urodynamickych vySetieni Vv klinické
praxi, nejen u dospélych, ale stale Castéji i u kojencti a malych déti (Mc Guire,1981;
Bauer,2007; Sidi,1986). Diky urodynamice, pokroktim v neurologii a neurochirurgii doslo
poté k lepSimu pochopeni patofyziologie neurourologickych poruch u misnich dysrafismt a
dalsimu zkvalitnéni jejich 1é€by. Bylo zjisténo, Ze u nelécenych pacientil s touto diagnézou
dochazi do tii let k nevratnému postizeni mocovych cest (Smith,1972), a to piedevsim
nasledkem zvySeného intravezikalniho tlaku. Tzv. ,leak point pressure®, tj. tlak, pii kterém
dochazi k nechténému uniku moci uretrou, umoziuje predikovat, zda bez 1écby budou ¢i
nebudou postizeny horni mocové cesty.

V roce 1984 byl poprvé zaveden pojem detruzoro-sfinktericka dyssynergie (DSD) jako
dilezity faktor funkéni obstrukce. Znovu byl polozen diraz na zvySeny intravezikalni tlak
jako na pfic¢inu nasledného postizeni hornich mocovych cest (Bauer,1984). Diky urodynamice
U novorozencti a malych déti byla zavedena funkcni klasifikace NDDMC, korelujici
S klinickymi symptomy inkontinence a obstrukce a umoziujici v€asnou terapii u vysoce
rizikovych pacientl, zalozenou na preventivnim vysetfeni, nikoli na symptomech jiz
nevratnych zmén.

Jedna véc vsak je o diagnostickych a 1é¢ebnych metodach obecné védét, jina véc je jich Siroké
zavedeni do praxe. V pisemnictvi to dokazuji prace z 90. let, teprve tehdy hodnotici
dlouhodobé pouZivani oxybutininu a CIK u déti s myelodysplazii (Edelstein,1995;
déti s meningomyelokélou a zcela zdevastovanym mocovym traktem, V lepSim ptipadé
S ureterostomiemi nebo ureterosigmoideostomiemi, to platilo dvojnasob. Nejen u nas, ale
i Vv literatute byl bézny pojem pyocystis, empyém mocového méchyie, tj. zcela nedostate¢né
derivovany méchyt s fibroticky zménénou sténou a purulentnim obsahem, odsouzeny jiz
pouze k cystektomii (Eckstein,1970). U takto postizenych déti nezbyvalo nic jiného, nez
radikalni chirurgicka feseni derivace moci (Stevens,1975).

Pomineme-li zminéné nekontinentni derivace (ureterostomie, ilealni konduity a na pomezi
kontinentnich derivaci lezici ureterosigmoideostomie) a K trvalé inkontinenci vedouci
sfinkterotomie, ptichazely v avahu kompletni nahrady mocového méchyie a uretry.

Zatimco zpocatku byly pouZivany predevsim ileocékalni ndhrady bez detubulizace pouzitého
sttevniho segmentu (Verhoogen,1908; Gilchrist,1959; Merricks,1987), koncem 80. let jiz
bylo jasné, ze odstranéni kontrakci rezervoaru a dosazeni nejvétSiho objemu rezervoaru je
mozné pouze detubulizaci stievniho resekatu (Hinman,1988). Podélnou incizi a pii¢énym
sesitim stény se vytvoii sféricky rezervoar maximalniho objemu s pouzitim nejmensi plochy
stfeva — Laplacetiv zakon, viz vyse. Jako material je pouzito ileum (Kock,1978), ileocékum
(Thuroff,1985; Jarolim,1989; Rovny,1988) nebo cékum (Rowland,1985). Tyto nahrady, byt
se ani u nich nedaly (a nedaji) zcela vyloucit kontrakce, jsou tlakové podstatné vhodné&jsi, nez
nahrady nedetubulizované, vyZzadujici silnou anticholinergni medikaci se v§emi potencidlnimi
nezadoucimi ucinky (Gonzales,1986).

Konstrukce kompletnich a ddstecnych ndhrad (augmentaci) mocového méchyie u déti
s t€Zkou neurogenni dysfunkci se vyskytuji Vv literatufe soubézné, nelze je Casové oddélit.
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Stejné jako u nahrad mocového méchyfe je uziti augmentaci Spojeno s intermitentni
katetrizaci. Mitchell (Mitchell,1981; Mitchell,1986) v 80. letech 20. stoleti rozpracovava
koncept intestinocystoplastiky pro pouziti u vS§ech pacientli s malym nebo nizce kompliantnim
mocCovym méchyfem, bez ohledu na stupent kompatibility mocové trubice, vétSinou ale
s vyuzitim CIK. Jak se ukazalo, elasticita moového méchyfe miize byt zlepSena inkluzi
ruznych segmentt gastrointestinalniho traktu, vzdy ale pouzitim vlastnich, autolognich tkéni.
Kazdy segment ma svoje mechanické a metabolické vyhody 1 nevyhody (viz vyse).
Heterologni, nebiologické nahrady, jako polyetylen, teflon atd. se ukazaly byt nevhodné,
s komplikacemi zahrnujicimi pfedev§im infekce a tvorbu konkrementt (Keleli,1984).

Aby byla augmentace mocového méchyie uspéSna, musi byt splnény ctyfi zakladni
pozadavky (Ganesan,1997) :

1. dostatecné velky stievni segment k zajisténi adekvatniho mocového objemu

2. dostate¢n¢ dlouhd vyzivna mezenterialni stopka, umoziujici nasiti augmentétu bez
jakékoli tenze

3. sféricky tvar augmentovaného méchyte, zajist'ujici maximalni objem, minimalni
intravezikalni tlak a vyprazdiiovani méchyte bez rezidua

4. segment pouzitého stieva by mél byt kompletné detubularizovany

U malych déti, kde presunu stfevniho segmentu na mezenteridlni stopce nebrani vrstvy
mezenteridlniho tuku, jsou tyto podminky vétSinou velmi dobie splnitelné. U vétSich déti
muZe byt technickym problémem piekonani skoliotické patefe, prominujici ¢asto do prostoru
mezi biisni dutinou a podbiiskem.

V naSich podminkéch lze vystopovat prechod k vétSinovému fteSeni tézkych postizeni
mocovych cest augmentacemi méchyie ve druhé poloviné 90. let. Tehdy jiz na naSe pra-
coviste neptichdzely déti se zniCenym, hypertonickym a fibrotizovanym mocovym méchyiem,
bylo tedy mozné vétsinu jeho stény pouzit k rekonstrukci.

Zde je vhodné zminit ne vzdy pouzivanou presnéjsi klasifikaci cystoplastik. Substitu¢ni
cystoplastikou rozumime takovou nahradu mocového méchyte, kdy cast jeho stény (nejvice
fibrotizovanou, s pseudodivertikly) pti rekonstrukci odstraiiujeme, augmentacni cysto-
plastikou nazyvame takovou, pfi které je moCovy méchyt jen zvétsen, zadna jeho Cast neni
odstranéna. S pouZzitim této perspektivy mizeme konstatovat, Ze radikalni chirurgicka 1écba
NDDMC se v 90. letech postupné piesouvala od kompletnich nahrad mocového méchyie pres
substitu¢ni cystoplastiky (napf. supratrigonalni nahrada) k cystoplastikam augmentac¢nim.

Augmentace mocového méchyie je v soucasné dob¢ stale povazovéana za ,,zlaty standard*
chirurgické lécby téZkych neurogennich dysfunkei dolnich moc€ovych cest, nereagujicich na
kombinaci farmakologické 16¢by a CIK. Koncept stary desitky let je uz &tvrté desetileti
uspés$né vyuzivani u déti.
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Nicmén¢, vzhledem k metabolickym, mechanickym i onkologickym rizikiim a komplikacim,
které piinasi, existuje v poslednich letech snaha 0 zaméteni 1é¢by NDDMC kauzalngji, na
»opravu‘‘ nervového resp. reflexniho tizeni funkci DMC.

Na pomezi konzervativni a neuromodulacni 1é¢by lezi miniinvazivni ovlivnéni pienost
nervového vzruchu ke svalovému efektoru, aplikace botulinumtoxinu k/do detruzoru mo-
c¢ového méchyfe. Je znamo nékolik imunologicky odlisnych sérotypii botulotoxinu. VSechny
pusobi blokadu nervovée svalového pfenosu na urovni periferniho nervového systému, vétSina
je v8ak pro ¢lovéka patogenni, k 16¢bé se vyuziva botulinumtoxin A (BoNT-A).

Jedna se o proteinovy komplex odvozeny od toxinu Clostridium botulinum, ktery se za
fyziologickych podminek v organismu rozlozi a uvolni se cisty neurotoxin, blokujici
uvolnovani acetylcholinu na neuromuskularnim pfechodu. Pasobi nejen na motorické
muskarinové receptory, ale také na receptory senzorické. Systémova distribuce terapeutickych
davek botulotoxinu A je mala. Lokaln¢ se v humanni mediciné pouziva od konce 70. let. V
urologii se vyuziva ke snizeni hyperaktivity detruzoru nebo sfinkteru, pii neurogennich i non-
neurogennich poruchach mocového méchyte (Smith,2016). Redukuje zejména abnormalni,
netlumené kontrakce svaloviny (Tiryaki,2015). Intradetruzorova aplikace botulotoxinu snizuje
pocet kontrakei a intravezikalni tlak, zvySuje kapacitu mo¢ového méchyie (Marte,2012).

Prvni klinické pokusy suzitim BoNT-A k potladeni parasympatické aktivity detruzoru
popsala Schurchova (Schurch,2000) u pacientii s poranénim michy, Schulte-Baukloh (2002)
jej poprve pouzil u déti s hyperaktivitou detruzoru. V ¢eské literatuie popsal své zkusenosti
s BONT-A u dospélych jako prvni Krhut (2003), prvni zkusenosti s vét§im souborem déti ma
zatim naSe pracovisté (viz dale).

Aplikace je u déti provadéna v kratkodobé celkové anestezii, aplika¢nim cystoskopem, jehoz
kandlem je zavedena jehla a injektovano pfislusSné mnozstvi nafedén¢ho botulotoxinu. Mista
vpichll jsou volena vzdy tak, aby aplikace toxinu byla selektivni, do zvoleného svalu.
V soucasné dobé& jsou n€kterymi autory vedeny spory, zda je V piipadé zamysleného u€inku
na detruzor nutna piisné extratrigonalni aplikace a jestli je vhodngjsi aplikace intra-
detruzoricka nebo submukozni, viz dale.

Neurostimulacéni/neuromodulacéni lééba NDDMC je zalezitosti komplikovanou. Jak se
ukazuje i u dospélych, nékteré metody jsou u neurogennich genezi dysfunkci minimalné
ucinné, spiSe jsou uréeny pro dysfunkce non-neurogenni. Jiné¢ jsou v détském véku
nepouzitelné, i kdyz u dospélych maji velmi dobry efekt. Jedna se predevSim o metody
S nutnosti aplikaci elektrod na miSni kofeny, které byvaji napf. u déti s meningomyelokélou
poniceny. Navic je tfeba pocitat s ristem ditéte, vedoucim k dislokaci elektrod a nutnostem
reoperaci.

Nadéjnou se na pielomu stoleti zacala jevit radikdlni metoda remodelace mikcniho
reflexniho oblouku, (arteficial skin-CNS-bladder pathway), popsana poprve Xiaem
(Xia0,1990).

Jedna se o relativné levny vykon, bez nutnosti pouziti elektrostimulace aferentnich ¢i
eferentnich reflexnich drah (Mackerle,2015; Zerhau,2015; Zerhau,2016a,b). Jako zdroj
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ak¢niho potencialu je pouzit ventralni misSni kofen (nejCastéji LS), jehoz proximéalni pahyl je
po preruSeni napojen na distalni pahyl pteruseného ventralniho kotene, nejcastéji S3. Tento
kofen predstavuje eferentni ¢ast potencialné poruseného mikéniho centra. Celou operaci je
mozno provést z jednoho kozniho fezu bez nutnosti pouziti nervového Stépu.

Principem je pfedpoklad, ze motorické axony somatického reflexniho oblouku jsou schopné
se vhojit do autonomnich preganglionarnich nervli, reinervovat tim méchyfové
parasympatické gangliové bunky a prenést somatickou reflexni aktivitu na hladkou svalovinu
mocového méchyfe. Experimentalné bylo provéfeno, ze impulsy eferentnich neuront
somatického reflexniho oblouku mohou iniciovat odpovédi autonomniho efektoru
(Xia0,1994). Zakladem metody je tedy neurotizace (neurorhaphy), kombinovana
S neuromodulaci. Literarni vysledky autora prokazaly nejen detruzorové kontrakce po
podrazdéni prislusného dermatomu, ale navic moznost moceni bez detruzoro-sfinkterické
dyssynergie (Xia0,1999).

Nase pracovisté se na experimentalni provéfeni této metody zaméfilo, prace probihaly témét
soucasné s klinickym provéfovanim 1é¢by na pracovistich v USA (Peters,2010; Peters,2014).
Ani experimentaln¢, ani klinicky se vSak fenomenalni vysledky remodelaci, udavané Xiaem,
nepodarilo zopakovat a potvrdit.

O vlastnim podilu na uvedenych moznostech 1é€by neurogennich dysfunkei dolnich
mocovych cest u déti v poslednich témet 30 letech pojednava dalsi, specidlni cast této prace.
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2. Klinicka c¢ast

V nésledujicim textu podavam pichled 1é¢by pacienta s NDDMC, sledovanych a 1é¢enych na
KDCHOT FN Brno v letech 1989-2018. Uvedena tii desetileti zacinaji zavedenim radikalni
chirurgické 1écby u tézkych forem dysfunkci, pokracuji snizenim radikality vykona a konci
zvySenou snahou o 1é¢bu miniinvazivni.

Pro ptehlednéjsi zhodnoceni jsem tento ¢asovy usek rozdé¢lil na tii obdobi :

1. Obdobi radikalnich vykont (1989-1995)
2. Obdobi ¢etnych cystoplastik (1996-2005)
3. Obdobi pocinajici miniinvazivni 1é¢by (2006—-2018)

Ve vSech uvadim pouzité zptsoby 1é¢by (konzervativni, chirurgicka, miniinvazivni) a sleduji
zmény vV jejich zastoupeni. Text je zaméfen piedevS§im na chirurgickou terapii tézké
neurogenni dysfunkce detruzoru a zavadéni 1é¢by miniinvazivni. Data jsou ¢erpana z vlastni
publikované literatury (Mraz, 1994a; Zerhau,1999; Zerhau,2006; Zerhau,2008; Zerhau,2010).
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2.1. Obdobi radikalnich vykonu (1989-1995)

V dobé mého prichodu do Détské nemocnice FN Brno vr. 1989 prichazeli kromé déti
s leh¢imi formami NDDMC také takovi, u kterych jiz nebylo mozno pouzit konzervativni
zpusob 1écby. U nékterych pacientd S meningomyelokélou bylo nutno sahnout
Kk nejradikalnéjSimu feSeni, tj. odstranéni celého hypertonického, jiz fibrotizovaného
mocového méchyie a k ndhradni mocové derivaci. Pacientli, u nichZ bylo mozné stavajici
mocovy méchyi pouze upravit sttevnim segmentem (augmentaci), bylo v té dobé minimum.

V piipadech, kdy mo¢ovy méchyt nebylo mozno zachovat ani v upravené podobé, ptichazely
drive v uvahu bud’ nekontinentni derivace typu ureterostomie ¢i Brickerova konduitu, anebo
tzv. kontinentni derivace s vyuzitim andlniho svérace, jako napf. rGzné druhy
ureterosigmoideostomii. Tato feSeni méla v8ak zna¢né nevyhody. Pokud jde o ureterostomie
a konduity, neni nutno pfili§ zdliraznovat nevyhody plynouci z inkontinence, eventudlniho
poskozeni ledvin ascendentni infekci Snaslednou pyelonefritidou a jiné. Uretero-
sigmoideostomie je Casto popisovana jako kontinentni derivace. Nasi pacienti, pokud k ndm
na kliniku s timto typem derivace jiz piisli, byli vSak spiSe inkontinentni, a to smiSené (moc i
stolice).

Moderni typy ureterosigmoideostomii, jako je napt. Mainz pouch II, se sice snazi feSit
problém udrzeni stfevniho obsahu detubulizaci stény sigmatu (Fisch,1993), ostatni negativa
tohoto typu derivace vSak odstranéna nejsou. Podstatné vtomto smyslu je vySetfeni
sfinkterového aparatu, kde se jiz predopera¢né da postihnout jeho insuficience. Ta se po
pfevedeni moci do rekta klinicky podstatné zvyrazni. Suficientni sfinkterovy aparat (podle
hrubého klinického ptfedoperacniho vySetfeni) miiZze pooperacné vSak také zklamat, protoze
nestaci na naroky, pfindSené drazdénim rekta hromadici se moci.

S misenim moci a stolice souvisi kromé rizika inkontinence a ascendentni infekce ledvin
(i v pfipad¢ antireflexniho napojeni mocovodu) také dal§i velmi zavazny faktor, a to vznik
a nasledny kancerogenni efekt nitrosaminti. Velkou nevyhodou derivace do sigmatu je
obrovska resorbéni plocha pro dusikaté latky vyluCované moci, stejné jako pro latky
mineralni.

Vzhledem k témto skuteCnostem jsme na na$i klinice v uvedenych letech pfistoupili ke
konstrukci kontinentnich nizkotlakych heterotopnich rezervodrii u téch pacientl, kde jiné
feSeni jejich vady, respektujici soucasna medicinskd 1 psychosociédlni hlediska, jiz nebylo
mozné. Tam, kde postacovala Uprava stavajiciho mocového méchyie, byla provedena
ileocystoplastika.

Material a metodika

V uvedeném obdobi bylo sledovano 28 pacientd S misnimi dysrafismy, z toho konzervativné
1é¢eno 23, chirurgicky 5 (17,9 %) - 3x ileocékalni nahrada, 2x ilealni augmentace. 4x bylo
vytvotfeno kontinentni stoma.
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Tab.2 : 1. Obdobi, 19891995

Konzervativné celkem 23

Chirurgicky celkem 5 | Tleocékalni nahrada 3
lleocystoplastika 2
Gastrocystoplastika 0
Sigmoideocystoplastika 0

Miniinvazivné 0

Odtok Kontinentni stoma 4

Graf 1: Pomérné zastoupeni piistupu k 1é¢b¢ detruzoru u déti s NDDMC do r.1995

augmentace
7%

nahrada
mé chyie
11%

konzervativni
sledovani
82%

Pokud jde o kompletni nahrady méchyie, jednalo se o 3 pacienty ve véku 8, 14 a 16 roku, u
nichZ byly zkonstruovany heterotopni ileocékalni rezervoary typu Penn pouch, v provedeni
Le Bag (Light,1986) — podélné protaty ileocékalni segment s naslednym prostym vSitim
kratké ilealni casti do Casti kolonické (Obr.13). Kontinentni vytokovy segment byl vytvoren
submukodzné zanotfenym apendixem (Mitrofanoff). Uretery byly implantovany do submukoz-
niho tunelu Le Ducovou technikou (viz diive).
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Obr.13 : Peroperacni foto konstrukce ileocékalniho rezervoaru — ileocékum, jeho detubulizace
a sutura staplerem, kontinentni Gprava apendikalniho stomatu, kompletni rezervoar s kontrolni
naplni. Archiv KDCHOT FN Brno.

U dvou pacientit ve véku 6 a 15 rokli byla vytvofena ileocystoplastika, 1x s kontinentnim
iledlnim stomatem typu simple flap valve (Mradz,1994b), u druhé pacientky nebylo stomatu
tieba, mocila spontanné uretrou.

Pooperacni drendz hornich mocovych cest byla zajiSténa ureterdlnimi dlahovacimi cévkami,
vedenymi pies rezervoar nebo augmentovany méchyi po dobu 10-12 dni, suprapubicka
drenaz méchyie/neoveziky ponechana 15-20 dni. Po jeho vytazeni pacientka S augmentaci
bez stomatu spontanné mocila, u ostatnich bylo piistoupeno k intermitentni katetrizaci.

Pred propusténim z hospitalizace byla provedena cystografie a sonografie hornich moc¢ovych
cest. Dalsi sledovani byla provadéna ambulantné v intervalech tfi mésice a kazdy nasledujici
pulrok po operaci, jinak vzdy, kdykoli to stav vyzadoval. Urodynamicka vysetfeni byla
provadéna na piistroji Urodyn 5500 2x pul roku po operaci, pozdéji v intervalech 1-2 roky.
Délka sledovani byla u dvou pacienti s kompletni nahradou 8 a 11 roku, jeden pacient je
u nas sledovany dosud, tj. 27 rokd. Pacienti s augmentaci byli sledovani 11 a 15 roku.

Vysledky

U vSech déti doslo ke zhojeni rany per primam, nikdy nedoSlo ke komplikacim typu
urindznich ¢i sterkoralnich pistéli. U jednoho pacienta byla v prvnich 4-5ti poopera¢nich
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dnech oblenéna peristaltika, ostatni byli schopni den po operaci pfijimat ¢aj po lzickach.
Strevni peristaltika nebyla narusena ani v pozdé&j$im poopera¢nim obdobi. Primérna kapacita
rezervoaru se v dob¢ sledovani pohybovala mezi 330-570 ml (Tab.3). Zpocatku byla mensi,
se stoupajicim vékem pacientli se zvétSovala. Dosud sledovany pacient je po celou dobu zcela
kontinentni, dal§i dva byli kontinentni po dobu sledovani na nasem pracovisti. Interval
cévkovani byva podle piijmu tekutin 3-8 hodin. Pacient s augmentaci a stomatem byl
kontinentni do népln¢ 250 ml, pacientka bez stomatu byla mirn¢ inkontinentni, se spotiebou
2-3 vlozek denng.

Tab.3 : Kompletni nahrady mocového méchyie (heterotopni kontinentni rezervoary) u déti
s meningomyelokélou, sledovani 8 — 27 let

Pacient Vék DG Neovezika  Stoma Uretery Sledovani Kapacita HMC pied op. HMC po op.
1 8let MMK LeBag  Mitrofanoff Le Duc 8let  350-500ml refluxnimegauretery lehka dilatace
2 l4let MMK LeBag  Mitrofanoff Le Duc 27let  460-570 ml dilatace bez dilatace
3 16let MMK LeBag Mitrofanoff Le Duc 11let 330-480ml dilatace bez dilatace

K mechanickym komplikacim charakteru striktury apendikdlniho stomatu doSlo u vsech
pacientil, u vSech byla fesSena dilataci v celkové anestezii, u jednoho se vytvofil absces v tésné
blizkosti stomatu, 1é¢en byl incizi a 10 dennim ponechanim cévky ve stomatu. U ilealniho
stomatu problémy se strikturou nebyly, pfi vétsi naplni dochazelo k malému tniku moci.

Horni mocové cesty, dilatované pied operaci u vSech déti, byly u étyf pacientl po operaci bez
dilatace, u jednoho, s piivodné oboustrannymi refluxnimi megauretery pted operaci, Se stav po
3 letech upravil na lehkou dilataci oboustranné. Vezikoureteralni reflux nebyl u Zadného
z déti zjistén, dlouhodobé zadny z operovanych nepotiebuje kryti antibiotiky ¢i chemo-
terapeutiky. Nevyznamné infekce mocovych cest se v pribéhu sledovani vyskytly
u vSech pacientt, pyelonefritida u dvou.

Urodynamické vlastnosti spliuji kritéria nizkotlakého méchyte, intravezikalni tlak pfi
maximalni naplni nepfesahuje 40 cm H,0, maximalni uzaviraci tlak u vezikostomii je 50 cm
H20 (35-120 cm H0).

U Zzadného pacienta nedoslo k alteraci vnitiniho prostfedi, v jednom ptipadé se patologické
pfedoperecni hodnoty urey a kreatininu vratily k normalnimu stavu. K vyrazné hyperchlore-
mické aciddze nedoslo u zadného nemocného, dva jsou trvale alkalizovani nizkymi ddvkami.

Hladinu vitaminu Bj; jsme sledovali v prvnich letech po operaci u vSech pacientd s kompletni
nebo ¢aste¢nou nahradou mocového méchyie, u kterych byl pouzit terminalni usek ilea. Ani
po 7 letech jsme nezjistili vyraznéjs$i zmény v jeho hladiné — viz obr.14. Pti kontrolnim
vySetfeni u pacienta S MMK 27 let po konstrukci ileocékélniho rezervoaru je hladina 209
pmol/l (norma 145-569 pmol/l), u dalsiho, 26 rokt po téze operaci z jiné indikace, je hladina
317 pmol/I.
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Obr.14 : Hladina vitaminu Bj, u pacientli s pouzitym segmentem terminalniho ilea k nahradé
mocového méchyte (Zerhau,1999).

.., HLADINA VITAMINU B12

norma

1-2 3.7  roky po
operaci

Nasledujici fotodokumentace priblizuje morfologické a funkcni charakteristiky ileocékalniho
rezervoaru v prubéhu dlouhodobého sledovani.

Obr.15 : Peroperacni foto konstrukce ileocékalniho heterotopniho rezervoaru — ileocékum,
jeho detubulizace a kompletni rezervoar. Archiv KDCHOT FN Brno.

4

48



Obr.16 : TentyZz pacient, vlevo pooperac¢ni cystografie, vpravo cévkovani stomatu pul roku po
operaci. Archiv KDCHOT FN Brno.

Obr.17 : TentyZ pacient, plnici cystometrie pil roku po operaci. Archiv KDCHOT FN Brno.

@ H20 CYSTOMETRY 33.01.21 8:29 1ID: 112 651023 0452 0000
POST_PROCESSING

2_FRM
1Pves
1 30 38
5. e i, TR T oo ] cmH20
J Pabd
30 -4
i - g O et , 1 cmH20
] Pdet
1 30 39
o . 4 s S M o D
ik
Time1: 2min/div Vinfus ml 937
H20 0ml/min Marker: min:sec 10:45

49



Obr.18 : Tentyz pacient, tlakovy profil kontinentni apendikovezikostomie. Zleva v klidu, pti
kasli a pti Valsalvové manévru. Archiv KDCHOT FN Brno.
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Obr.19 : TentyZz pacient, cystografie 27 let po konstrukci rezervoaru. Piedozadni a boc¢ni
snimek. Archiv KDCHOT FN Brno.
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Obr.20 : Tentyz pacient, plnici cystometrie 27 let po konstrukei rezervoaru. Archiv KDCHOT
FN Brno.
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Obr.21 : Tentyz pacient, kontinentni apendikovezikostomie po 27 letech pouzivani. Archiv
KDCHOT FN Brno.

Diskuze

Rychlé a nekomplikované hojeni u détskych pacientt bylo zietelné jiz v casném pooperacnim
obdobi. Déti byly schopny jiz vecer v den operace aktivniho pohybu na ltizku, aZ na vyjimky
bez nutnosti zavedeni sondy. Pfi vhodném pfistupu byli velmi brzy schopni aktivni pohybové
spoluprace, ktera se potom odrazila v ¢asném obnoveni stfevni peristaltiky a v celkové
adaptaci na pooperacni stav. Hojeni tkani bylo velmi rychlé, bez ¢asnych ¢i pozdnich rannych
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komplikaci. To vSe podstatnym zpusobem ovlivnilo délku hospitalizace nemocnych, ktera se
omezila jen na nezbytnou dobu, nutnou k vhojeni antirefluxniho a kontinentniho mechanismu.
Posledni dny hospitalizace byly vénovany poucovani rodic¢i a nacviku katetrizace. Zajisténi
pravidelného cévkovani bylo velmi dilezitou otazkou.

Hodné ¢asu bylo vénovano piedoperacnim pohovorim s rodici a jejich pouceni o moznych
komplikacich, stejné¢ jako posuzovani unosnosti zadkroku psychologickym vysSetfenim
pacient. Bylo pfijemnym piekvapenim, Ze i nejmladsi déti zvladaly samostatné vlastni akt
vycévkovani a vétSinou si rychle zvykly na zménéné nebo netypické senzace plnosti
neoveziky.

U nejmensiho pacienta S kontinentni ndhradou méli rodice na starosti jak cévkovani, tak nutné
servisni prace. U vétSich déti dohlizeli na frekvenci cévkovani a sterilitu katetrd jejich
uchovavanim ve sterilnim pouzdie. V t¢ dob¢ jesté nebyly k dispozici jednorazové katetry,
placené pojistovnou.

Prevence piepliiovani neoveziky/rezervoaru nebo augmentovaného méchyte byla (a je) velmi
dalezita. Vzhledem k chlopiiovému mechanismu kontinentnich stomat stoupd s néplni
rezervoaru nejen schopnost udrzeni kontinence, ale i obtiznost katetrizace. V pozdéjSim
pooperacnim obdobi jsme byli u nckolika pacientil s kontinentnimi stomaty (i u jinych
zakladnich diagndz) nuceni vypustit rezervoar zavedenim endoskopu pod kontrolou zraku.
Teprve potom, po snizeni intraluminéalniho tlaku, byli schopni neoveziku opét volné cévkovat.

Vzhledem k nepfitomnosti pfirozené uretry byly déti S vytvofenym rezervoarem vybaveny
informaéni kartou (Obr.22), upozoriujici v pfipadé bezvédomi na atypi¢nost dolnich
mocovych cest. Nebezpeci hrozi zeyména u apendikalniho stomatu, navenek malo zietelného.

Obr.22 : Informacni karta pacienta s heterotopni nahradou mo¢ového méchyie

Dilezité upozornéni
pro pripad poruchy védomi

Nositel této karty md zkonstruovan heterotopni
kontinentni rezervodr moci. Neni schopen se spontdnné
vymocit. Otvor pro zavedeni katetru CH 11-14
je v oblasti pravého podbfisku.

V pripadé nouze volejte: 05 - 45 122 367
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U pacienta, u kterého byla derivace moc¢i zménéna z ureterosigmoideostomie na heterotopni
rezervoar s kontinentnim stomatem, doslo po né€kolika tydnech také ke zlepSeni kontinence
stolice, byt’ s n¢kolikatydennim zpozdénim. Vyplatil se trpélivy a klidny pftistup rodicii po
konzultaci s psychologem.

Zavér

Heterotopni kontinentni rezervoary (heterotopni ndhrady mocového meéchyie) predstavuji
krajni moznost rekonstrukce dolnich mocovych cest tam, kde jejich jind uprava jiz neni
mozna. Tedy vV pfipadech, kdy je sténa mocCového méchyfe dlouhotrvajicim vysokym
intravezikalnim tlakem nenavratné devastovana.

Cystoplastiky jsou feSenim méné radikdlnim, ve vétSin€é piipadi ziustdva zachovéana
priachodnd mocova trubice a rezorbéni plocha stievni inkluze je mensi. Z téchto skutecnosti
vyplyvaji i o néco mensi metabolickd a mechanicka rizika.

V uvadéné praci se jedna predevsim 0 nasledujici obdobi, kdy se na naSem pracovisti déti
s NDDMC, indikované ke kompletni nahradé méchyte, jiz nevyskytly.
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2.2. Obdobi ¢etnych cystoplastik (1996-2005)

Jak jiz bylo feceno, hlavnim cilem 1écby NDDMC je trvald ochrana rendlnich funkci a
udrzeni/zlepSeni kvality Zzivota postizeného. Prvniho cile je mozno dosédhnout jednak
zmenS$enim intravezikalniho tlaku béhem plnéni a vyprazdnovani mo¢ového méchyte, jednak
zabranénim vezikoureteralniho refluxu a mocové infekce. Kvalita zivota postizeného je
V nasem piipad¢ dana piedevsim udrzenim/zlepsenim kontinence moci.

Je dilezité, aby diagnostika a nasledna 1éba NDDMC byla zapocata brzy po narozeni, béhem
prvnich tydna Zivota. Jen tak Ize zabranit ledvinnému poskozeni, které jinak postihuje témét
100% déti s DSD, ¢asto u NDDMC pfitomnou. Moderni 1é€bou jsme poté schopni prevést
vysokotlaky mocovy méchyt s funkéni obstrukci uretry na nizkotlaky rezervoar, Setfici horni
mocove cesty a vyprazdiujici se ve vili ovladanych intervalech s minimem inkontinentnich
epizod.

Uvedené obdobi se vyznacovalo zlepSenim diagnostiky neurogennich postizeni DMC,
predev§im pak jejim posunutim do niz$iho véku. Pacienti s tézkym postizenim sice stale
ptichazeli, nicméné konzervativni 1écba byla zahajovana podstatné diive. Pokud nastala
nutnost opera¢niho vykonu, pak to jiz nebyly kompletni nahrady, ale cystoplastiky, doplnéné
Vv piipadé pretrvavajici inkontinence konstrukci kontinentniho stomatu, upravou hrdla
mocového méchyie nebo jeho uzavérem.

Material a metodika

V tomto obdobi bylo sledovano a 1éceno 58 pacientil, z toho 28 z obdobi piedchazejiciho.
U 23 (39,7%) pacientt bylo chirurgicky feseno neurogenni postizeni detruzoru. V&k déti se
pohyboval v rozmezi 5-20 let (prim.13,4). U vSech byla provedena augmentace mocového
méchyie, 18x ileocystoplastika, 4x gastrocystoplastika a 1x sigmoideocystoplastika.

Tab.4 : 1I. obdobi, 1996-2005

Konzervativné celkem 35

Chirurgicky celkem 23 | Tleocékalni ndhrada 0
lleocystoplastika 18
Gastrocystoplastika 4
Sigmoideocystoplastika 1

Miniinvazivné 0

Odtok Kontinentni stoma 10
Plastika hrdla 2
Uzavér hrdla 1
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Graf 2 : Pomérné zastoupeni pristupu k 1é¢b¢ detruzoru u déti s NDDMC v letech 1996-2005
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Ilealni inkluze tvaru ,,U* byla vSita do moc¢ového méchyte v sagitalni roviné 15x, v roviné
frontalni 3x. PouZity segment byl vzdy resekovan 15-20 cm od Bauhinské chlopné, aby byl
co nejmén¢ dotéen metabolismus kys. listové a vit. B1o.

Pii gastrocystoplastice byla resekovana cast zaludku z velké kiiviny, sesunuta retrome—
zenterialné na pravé a.gastroepiploice Kk sagitalné rozpolcenému mocovému méchyti
a bez dalsich uprav vsita.

Obr.23 : Gastrocystoplastika — resekat ¢asti velké kiiviny zaludku, vyzivovany pravou a.
gastroepiploica. Archiv KDCHOT FN Brno.
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Obr.24 : Gastrocystoplastika — nasivani na m. méchyf, vlevo appendix pfipraveny ke
konstrukci kontinentniho stomatu. Archiv KDCHOT FN Brno.

Sigmoideocystoplastika byla pouzita u jedné pacientky, u které nebylo k dispozici dostatecné
dlouhé mesenterium k pfesunu inkluze k méchyfi. Sigmoidealni resekat dale upravovan
(detubulizovan) nebyl.

Kontinentni stoma bylo vytvofeno u 10 pacientli, 6x typu Mitrofanoft, 4x typu Monti, z ilea.
Plastika hrdla mocového méchyie (Pippi-Sale) byla provedena u dvou déti a uzavér hrdla
mocového meéchyfe pro pretrvavajici inkontinenci u jednoho pacienta. Pokud byly
reimplantovany uretery, pak pfednostné do ptivodni méchyiové ¢asti, 5x do Casti ilealni, podle
Le Duca.

Podobné jako u kompletnich nédhrad byla pooperac¢ni drenaZ hornich mocovych cest zajisténa
ureteralnimi dlahovacimi cévkami, vedenymi pies augmentovany méchyt a sténu biiSni po
dobu 7-10 dni. Vezikalni drenaz byla vzdy feSena suprapubicky po dobu 15-18 dni, katetrem
typu Malecot. Pacienti s kontinentnim stomatem se cévkovali vSichni, z 13 déti bez stomatu
se cévkovalo/docévkovavalo 6 jedinct, ostatni mocili spontanné s minimalnim reziduem.

Poopera¢ni sledovani bylo a je stejné jako u déti s kontinentni nahradou, tj. 3 mésice a pul
roku od propusténi, dale v prvnich 5ti letech 1x ro¢né, pozdéji 1x za dva roky, vyjimecné
Castéji, podle potfeby. VSichni byli a pokud mozno jsou sledovani 1 nefrologicky. Doposud je
Vv nasi urologické ambulanci z tohoto obdobi sledovano 8 augmentovanych pacientti, dva od
roku 1997, tj. 22 rokd.
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Vysledky

Zavazné peroperacni a rané pooperacni komplikace se nevyskytly, vzdy doslo ke zhojeni rany
per primam. Ve 4-5 ti poopera¢nich dnech doslo k vétSimu utlumu peristaltiky u 5ti déti,
Kk paralytickému ¢i strangula¢nimu ileu, vyzadujicimu operaéni revizi, nedoslo.

Kapacita v dobé pfed augmentaci se pohybovala od 46 ml do 340 ml (pram. 185 ml), 1 rok po
augmentaci mezi 210 ml a 612 ml (pram. 340 ml). Tyto hodnoty se samoziejmé prubézné
meénily, pfedevSim se zvétSovaly s nartstajicim vékem. Plnici intravezikalni tlak pfed operaci
se pohyboval v rozmezi 30-100 cm H-0, po operaci 7-27 cm H,0, nikdy neptesahl 40 cm H0
(Obr.25).

Obr.25 : Cystometrogram pacientky 15 rokt po ileocystoplastice. Archiv KDCHOT FN Brno.
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Kontinence vezikostomii byla v osmi piipadech kompletni (po dvou reoperacich, viz nize), ve
dvou dochazelo v dobé& sledovani k lehkému uniku moc¢i pii preplnéni méchyte. Kontinence
uretralni byla pfed operaci ve vSech ptipadech nedostate¢nd. Po operaci ptetrvavala trvala
inkontinence u t pacientd. Po plastice hrdla méchyie (2x) se stav zlepsil, po uzavéru hrdla
(1x) zcela vymizela. Ze zbyvajicich pacientll je jeden trvale inkontinentni, situaci ale
povazuje za piijatelnou a nechce ji dale fesit, dva nemocni pouzivaji plenu na noc, dva ve dne
I V noci, spotieba je do 2 plen /24 hodin. Po dobu sledovani byli pacienti nebadani, aby se
cévkovali pfes den nejméné po 4 hodinach, zeyjména chlapci vSak tuto frekvenci cCasto
nedodrzovali.

Dlouhodobé pooperacni komplikace se tykaly a tykaji nikoli vlastni cystoplastiky, ale
kontinentniho stomatu. U ¢tyf déti jsme museli stoma revidovat, 2x pro inkontinenci, 1x pro
stenozu, 1x pro obtizné zavadéni katetru. 6X byla provedena dilatace stomatu pro jeho
stenozu, z toho 2x u jednoho pacienta.

Horni mocové cesty byly pied operaci dilatovany téZzce u dvou déti, lehce u Sesti. U vSech
doslo po operaci ke zlepSeni, u ¢trnacti pacientd byly po dobu sledovani zcela bez dilatace.
U tii nemocnych pfetrvaval vezikoureterdlni reflux lehkého stupné, ostatni byli bez refluxu
(Obr.26).
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Obr.26 : Plnici cystografie téZe pacientky, 15 rokt po ileocystoplastice. Pfedozadni a bo¢na
projekce. Archiv KDCHOT FN Brno.

Stejné jako u heterotopnich nahrad, nedoslo u Zadného pacienta k zdvazné alteraci vnitiniho
prostiedi. Pokud doslo k ptechodné hyperchloremické acidoze, byla feSena medikamentdzni
1écbou. U vsech pacientli, podobné jako u déti s kompletni ndhradou, byla trvale pritomna
asymptomaticka bakteriurie, preriistajici u ¢asti déti do klinicky manifestni infekce mocovych
cest. Podrobna data nejsou k dispozici, nemocni byli sledovani soucasné v nefrologickych
ambulancich a o vSech infektech nejsou dostupné zdznamy.

Zavér

V uvedeném obdobi doslo ke zlepSeni diagnostiky neurogennich postizeni DMC a piedev§im
k jejimu posunu do nizsiho véku. Konzervativni 1écba byla zahajovéna brzy po narozeni,
v piipadé nutnosti opera¢niho vykonu jiz nebylo tieba indikovat kompletni nahrady
mocového méchyte. Pfibylo cystoplastik, v pfipadé pietrvavajici inkontinence doplnénych
konstrukci kontinentniho stomatu, ipravou hrdla mocového méchyie nebo jeho uzavérem.

Nasledujici obdobi, od r. 2006, prineslo jiz atlum velkych chirurgickych vykonu. Pfic¢inou byl

v

detruzorové aplikace botulinumtoxinu A.
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2.3. Obdobi poc¢inajici miniinvazivni 1é¢by (2006-2018)

V 90. letech 20. stoleti se objevila miniinvazivni alternativa 1€cby hyperaktivniho detruzoru,
nereagujiciho na rezimovou a medikamentozni 1é€bu. Nejprve u dospélych, poté i u déti byla
vyzkous$ena intradetruzorova injektaz botulinumtoxinu (BoNT-A). Jeji vyhodou je mala zatéz
pro pacienta, nevyhodou omezena doba ucinku, ¢astecné¢ kompenzovand moznosti opakované
aplikace. Dlouhodobé efekty 1écby BoNT-A a jeji kombinace napt. s medikamentozni terapii
jsou pfedmétem dlouhodobého vyzkumu.

Od roku 2006 jsme 1é¢bu botulinumtoxinem zavad¢li i na naSem pracovisti, kromé jiného také
u déti s diagné6zou NDDMC. V nésledujicim textu je souhrnné popsano obdobi, ve kterém se
pii lécbé NDDMC soucasné potkavaly jak radikalni chirurgické zékroky, tak ve stale vétsi
mife i 1é¢ba konzervativni a miniinvazivni. Problematika BoNT-A je podrobné&ji rozebrana
Vv pfilozené zaveérecné zpraveé grantového vyzkumnéhu ukolu (ptilohy €. 1,2).

Je tieba fici, Ze ustup od radikdlnich chirurgickych zakrokli by nebyl mozny bez zlepSené
diagnostiky a 1é¢by, provadénych brzy po narozeni, béhem prvnich tydni zivota. Jen tak lze
zabranit ledvinnému poskozeni, které jinak postihuje témét 100% déti s detruzoro-
sfinkterickou dyssynergii, ¢asto u NMM ptitomnou. Casné zahdjenou lé¢bou je mozno
prevést vysokotlaky mocovy méchyt s funkéni obstrukci uretry na nizkotlaky rezervoar,
Setfici horni mocové cesty a vyprazdnujici se at' jiz spontanné nebo cévkovanim
v ptijatelnych intervalech s minimem inkontinentnich epizod.

Medikamentozni 1écba detruzoru byla v uvedeném obdobi jiz bézné zahajovana ihned po
jejim zjisténi, v prvnich mésicich Zivota ditéte. Obvyklou volbu predstavoval oxybutinin nebo
propiverin, u vétsich déti tolterodin.

V ptipad€ vyznamného postmikéniho residua byla zahajovéna €ista intermitentni katetrizace,
podle potfeby i1 v kojeneckém véku. Jeji kombinace s anticholinergni terapii vyznamné
sniZzovala a sniZuje nutnost nasledné augmentace mo¢ového méchyte.

Material a metodika

Ve 3. popisovaném obdobi jsme sledovali a 1é¢ili 71 pacientti. Detruzorova hyperaktivita ev.
akontraktilita byla u deviti (13%) znich feSena chirurgicky (7x ileocystoplastika, 1x
gastrocystoplastika, 1x sigmoideocystoplastika), u sedmnacti (24%) pacientii byla feSena
miniinvazivni cestou, aplikaci botulinumtoxinu A. Jedna se o pacienty, u nichz selhala
medikamentozni 1écba hyperaktivity a u kterych bychom dfive séhli k augmenta¢nim
cystoplastikam.

K vypranovani mocového méchyie, at’ jiz upraveného augmentaci nebo nativniho, byla 13x
konstruovana kontinentni vezikostomie, z toho 9x apendikalni, 4x ileovezikostomie typu
Monti. Plastika hrdla mocového méchyie byla provedena 1x, stejné jako uzavér hrdla
méchyte. Piehledné je obdobi zachyceno v nasledujicim grafu a tabulce.
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Graf 3 : Pomérné zastoupeni piistupu k 1é¢bé detruzoru u déti s NDDMC v letech 2006-2018
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Tab.5 : III. obdobi, 2006-2018
| Konzervativng celkem 45
Chirurgicky celkem 9 | Tleocékalni nahrada 0
lleocystoplastika 7
Gastrocystoplastika 1
Sigmoideocystoplastika 1
Miniinvazivné 17
Odtok Kontinentni stoma 13
Plastika hrdla 1
Uzavér hrdla 1

Vysledky

Vzhledem k ¢asné diagnostice a 1é¢bé pribylo pacientli, u kterych byla dostacujici 1é¢ba
konzervativni, tj. intravezikalni plnici tlak do 40 cm H0, resp. ve vétsin¢ ptipadi hluboko
pod nim, Cetnost a amplituda netlumenych kontrakci nizkd. Z téchto divodi se procento
chirurgicky fesené hyperaktivity detruzoru proti minulému obdobi zmensilo.

U déti 1écenych aplikaci BoNT-A byl Gcinek zietelny zejména v piipadech s neinhibovanymi
kontrakcemi v plnici fazi cystometric. Podrobnéji jsou vysledky rozebrany v piilozené
grantové zpraveé (piiloha ¢.1). Po ukonéeni grantového vyzkumu pokracujeme v intermitentni
aplikaci BONT-A u tfi déti z ptivodniho souboru. U jednoho byla indikovana augmentace
mocového meéchyte, u deviti pacienti postupné doslo ke zlepSeni stavu a pfijatelné¢ UD
parametry jsou udrzovany anticholinergiky a intermitentni katetrizaci. P&t pacientd k nam
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piestalo dochdzet, ¢ast z nich pravdépodobné piesla do péce dospélého urologa. V soucasné
dobé¢ jsou zatazeni do 1éCby tii novi pacienti, dosavadni vysledky jsou srovnatelné s vyse
uvedenym souborem.

U chirurgicky 1é¢enych pacientd byly vysledky obdobné jako v obdobi piedchazejicim.
Nedoslo k zavaznym peropera¢nim a ran¢ pooperacnim komplikacim, pfi hojeni rany doslo
2x Kk drobné dehiscenci, ostatni rany se zhojily per primam. Pooperac¢ni Gtlum peristaltiky
vyzadoval medikamentézni podporu 5X, Vv ostatnich pfipadech byl pfiméteny, se spontanni
upravou.

Kapacita v dob¢ pred augmentaci se pohybovala od 60 ml do 315 ml (prim. 174 ml), 1 rok po
augmentaci mezi 240 ml a 580 ml (prim. 355 ml). Plnici intravezikalni tlak pfed operaci se
pohyboval v rozmezi 35-98 cm H,0, po operaci 12-43 cm H,0. Uvedené hodnoty je nutno
vzdy brat jako orientacni, vzdy zéalezi na subjektivnim urceni bodu maximalni naplné ze
strany vySetiujiciho. Vétsina pacient s NDDMC citi naplih mo¢ového méchyie velmi malo.

Kontinence vezikostomii byla v jedenacti ptipadech kompletni, ve dvou ptipadech dochazelo
v dob¢ sledovani k tniku mo¢i pti preplnéni méchyie. Uretralni kontinence v jednom piipadé
vyzadovala plastiku hrdla méchyie, po které se stav zlepsil, ale uniky mo¢i zejména v noci
zcela nevymizely. U dalsich dvou pacient byly v dobé sledovani tniky moci z uretry pro
pacienta snesitelné, k jejich eliminaci postacovala jedna vlozka denné. Vezikostomie byla
revidovana 4x, 2x byla nutné dilatace jeji kozni ¢asti v celkové anestezii.

Horni mocové cesty byly pied operaci dilatovany u Sesti déti, u dvou doslo po operaci
k normalizaci stavu, u ostatnich ke zmenSeni dilatace. Reimplantace mocovodi pro
vezikoureteralni reflux byla provedena soucasné s augmentaci u téi déti, u dalSich dvou ne-
mocnych pretrvava reflux lehkého stupné.

U zadného pacienta nedoslo k zavazné alteraci vnitiniho prostiedi, sklon k hyperchloremické
metabolické acidoze je feSen medikamentdzni 1écbou. U dvou divek doslo k vytvofeni kon-
krementll v augmentovaném méchyii, feSenim byla cystolitotomie.

Zavér

Od roku 2006 dochézi ke kvalitativnimu posunu v 1€cbé hyperaktivity detruzoru mocového
méchyfe v ramci komplexni 1écby NDDMC. Snizuje se pomérné zastoupeni cystoplastik,
kompletni nahrady mocového méchyte nejsou provadény, stejné jako v obdobi minulém. Je
zavedena miniinvazivni lécba intradetruzorovou aplikaci botulotoxinu, konzervativni 1é¢ba
zaznamenava dal§i posun, az kK novorozeneckému obdobi.
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2.4. Diskuze ke klinické ¢asti

Lécba hyperaktivity detruzoru zce souvisi s rozvojem urodynamické diagnostiky. V dobé,
kdy nebylo mozno vcas a spravné diagnostikovat postizeni funkce dolnich mocovych cest,
byla churgickd 1é¢ba zaméiena predevSim na korekci nésledk hyperaktivity detruzoru
a DSD, jako jsou obstrukce mocovych cest, infekty nebo inkontinence mo¢i (Raezer,1977).
Devastace mocovych cest nemohla byt cCasto feSena jinak, nez sfinkterotomii nebo
cystektomii a nekontinentni derivaci moci. Rozvoj operacnich metod dospél sice k pomérné
dokonalym nahraddm mocového méchyie (Hensle,1985; Robertson,1986), pouzivanym
dosud, vzdy se ale jedna o ultimativni feSeni nasledki NDDMC (Lendvay,2006;
Jarolim,1988; Jarolim, 1996).

V prvnim uvadéném obdobi nasi studie byly zkonstruovéany tfi kompletni ndhrady mocového
méchyte (10,7% ze vSech sledovanych pacientil), naopak jsme v tomto obdobi provedli pouze
dvé ileocystoplastiky (7,1%). Lécba BoNT-A nebyla tehdy znama.

Ve druhém sledovaném obdobi doslo k podstatnému nartistu poctu augmentaci mocového
meéchyte — U dvaceti tii déti (39,6%), kompletni ndhrada méchyfe nemusela jiz byt pouzita.
Vybér typu cystoplastiky (ileo-, sigmoideo-, gastro-) souvisel s aktualnim stavem ledvinnych
funkci a anatomickymi poméry pfi operaci.

Posledni sledované obdobi je charakteristické jednak zvySovanim poctu evidovanych pacienti
(sledovani u vétsi ¢asti starSich plynule pokracuje), jednak ustupem od velkych operacnich
zakrokl a naristem poctu konzervativné lé€enych nemocnych — kompletni nahrady nebyly
provedeny zadné, augmentace méchyie 9x (13%) konzervativné 1é¢eno Ctyticet pét (63,4%)
déti. Procentudlni pocet augmentaci je na naSem pracovisti obdobny, jako uvadéji autofi
Vv jedné z nejrozsahlejsich studii 0 augmentacnich cystoplastikach u déti (Mac Lellan,2009).

Graf 4 : Souhrn — Pomérné zastoupeni pfistupu k 1é¢bé detruzoru u déti s NDDMC
Vv jednotlivych obdobich
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Nejvyraznéjsi zménou terapie je zavedeni intradetruzorové injektaze BoNT-A (Krhut,2004),
v nasem souboru provedenou 17x (24%). Jedna se o pacienty, u nichz selhala
medikament6zni 1é¢ba hyperaktivity detruzoru a u kterych bychom dfive sahli k augmentac-
nim cystoplastikdm. Ne u vSech je tato terapie dostateCna, nicméné u casti déti je jako
alternativa akceptovatelnd, u dalSich se nelze vyhnout ptesunu do skupiny augmentacnich
cystoplastik (De Jong,2008).

Pocty konstrukci kontinentnich stomat maji spiSe ilustracni hodnotu, nesouviseji
bezprostiedné s [éEbou detruzoru, jsou do zna¢né miry ovlivnény volbou katetrizujicich se
pacientli nebo jejich rodict. Obdobné plastika nebo uzavér hrdla mocového meéchyie je
indikovana primarn¢ na podklad¢ stavu uzavérového aparatu, nikoli stavu detruzoru, byt
kontinence mo¢i je ovlivnéna obojim.

V uvedenych tfech kapitolach byla rozebirana chirurgicka lécba NDDMC, zaméfend na
ovlivnéni (discizi, nahradu) hyperaktivniho detruzoru. U probiraného typu dysfunkci je to
skute¢né to podstatné, nicméné k chirurgické problematice této 1é€by patii i komplikace,
zpusobené opera¢nimi zakroky a jejich nutna feseni.

Déti s NDDMC jsou navic postizeny dysfunkcemi nejen moc¢ového méchyte, ale i dalSich
panevnich orgdnd. Ty jsou vétSinou ovlivnitelné konzervativng, nékdy je vSak nutno sdhnout
k feSeni chirurgickému. Ptikladem je konstrukce nalevového stomatu, podstatnym zptisobem
uleh¢ujicimu 1é¢bu obstipace, piitomné u vétsiny déti s meningomyelokélou.

Dva z publikovanych ¢lanki, popisujicich uvedené problémy, jsou uvedeny v zavéru prace
jako ptilohy ¢. 3 a 4. V jejich souborech nejsou zahrnuti pouze pacienti s NDDMC, stejné
jako se soubory pacientll zcela casové nekryji se soubory v pravé popisovanych kapitolach.
Problematika je vSak stejnd, proto jejich zatazeni povazuji za opodstatnéné.

2.5. Zavér klinické ¢asti

Uvedené vysledky dobie ilustruji podminky a trendy v jednotlivych casovych obdobich.
Zpocatku mensi pocet pacientl a 1écba jiz devastujicich postizeni mocovych cest, pozdéji ve
vEtsi mife piesun k cystoplastikam a chirurgickym upravam odtoku mo¢i, v poslednim obdobi
pak tustup od velkych vykond, dany jednak vcasnou konzervativni 1é¢bou, jednak
intradetruzorovou aplikaci botulinumtoxinu A.

Radikalni chirurgicka 1éba NDDMC, zejména augmentace mocového mechyie, zlstava stale
,»Zlatym standardem® jejich terapie. Piipadt, kdy k ni musime sahnout, je vSak stale méng,
pfedevsim diky vCasné diagnostice a konzervativni 1é¢b€. DalSim vyznamnym faktorem
odklonu od radikalnich vykonti je dlouhodoba snaha posouvat 1éCbu dysfunkci od
poskozeného efektoru mikéniho oblouku centralnéji, k nervovému fizeni celého procesu. Za
mezi€¢lanek mezi chirurgickym zékrokem a neuromodulaci pak mulZeme povazovat
miniinvazivni 1écbu hyperaktivity detruzoru mo¢ového méchyie aplikaci botulinumtoxinu A.
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3. Experimentalni ¢ast

Odstranéni prvotni pti¢iny NDDMC neni za soucasného stavu mediciny zatim mozné. Lécba
je proto cilena na co nejlepsi volbu derivace moci s peclivym monitorovanim tlakovych
pomért v dolnich mocovych cestich ana medikamentozni ¢i operatni snizeni
intravezikalniho tlaku pod kritickou mez 40cm H,0. Vzhledem Kk postizeni zakladniho
mikéniho reflexu byvd nezbytnou soucasti 1éCby intermitentni katetrizace. Jak bylo
Vv pfedchazejicim textu ukdzano, zadna z dosavadnich klinicky uzivanych metod, vedouci ke
snizovani intravezikalniho tlaku a nahrazujici fyziologickou mikci, neni plné Gspésné a prosta
mechanickych ¢i metabolickych vedlejsich ucinkii.

Vyzkum se proto v poslednich letech stidle vice zamétuje na hledani kauzalni 1éCby,
umoziujici spontanni mikci pfi zachovani fyziologickych tlaki v mocovych cestach, tj. na
elektrostimulaci, neuromodulaci ¢i neurotizaci panevnich organ.

Pti hledani metod, které¢ by byly pouzitelné pro détsky vék, se nam jako nadéjna alternativa
jevilo vytvoteni remodelovaného mik¢niho reflexniho oblouku (artificial skin-CNS-bladder
pathway), popsaného poprvé Xiaem (viz teoreticka ¢ast prace). Jako zdroj akéniho potencialu
je pouzit nejcastéji ventralni miSni koten L5, ktery je po pferuseni napojen na distalni pahyl
ventralniho miSniho kofene S3. Zakladem vykonu je predpoklad, Ze motorické axony
somatického reflexniho oblouku jsou schopné se vhojit do autonomnich preganglionarnich
nervi, reinervovat tim méchyfové parasympatické gangliové buiky a pfenést somatickou
reflexni aktivitu na hladkou svalovinu méchyfte.

Cely chirurgicky zdkrok je mozno provést zjednoho kozniho fezu bez nutnosti pouziti
nervového S§tépu, neuromodulace po zhojeni neurotizacniho vykonu nevyZzaduje arteficialni
zdroj elektrickych potenciali, stejné jako nevyzaduje implantaci elektrod ¢i jiného pievodniho
zafizeni pro vedeni impulst. Ztéchto divodd jsme se rozhodli pfed eventualni Klinickou
aplikaci uvedené 1é€by pro jeji vyzkouSeni v experimentu, na zvifatech.

Na nésledujicich stranach si dovoluji popsat prubéh a vysledky naSeho vyzkumu, zaméteného
na experimentalni vytvofeni remodelovaného mikcéniho reflexniho oblouku. Text vychazi
castecné z praci, publikovanych naSim tymem v pritbéhu experimentu a po jeho ukonceni
(Mackerle,2015; Zerhau,2016a,b; Zerhau,2018), ptedevsim vSak z kompletni zavérecné
zpravy grantového projektu ,,Obnoveni funkénich schopnosti mocového méchyie vytvorenim
somato-CNS-autonomniho reflexu — experimentalni ¢ast* (Zerhau,2015), ktera je uvedena
jako pfiloha habilitacni prace ¢. 5. Dva publikované ¢lanky (Zerhau,2014; Zerhau,2016b),
vychazejici z vysledku studie, jsou zafazeny jako piilohy ¢. 6 a 7.
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3.1. Uvod

Remodelace mikéniho reflexniho oblouku (arteficial skin-CNS-bladder pathway), popsana
poprve Xiaem (1990) se jevi jako jedna z nad&jnych alternativ elektrostimula¢nich metod, t;.
relativné levny vykon, bez nutnosti pouziti elektrostimulace aferentnich ¢i eferentnich
reflexnich drah. Jako zdroj ak¢niho potencidlu slouzi ventralni misni kofen (nejCastéji L5),
jehoz proximalni pahyl je po pferuSeni napojen na distalni pahyl pferuseného ventralniho
kotene, nejCastéji S3. Tento kofen predstavuje eferentni cast potencialné poruseného
mik¢niho centra (Obr.27).

Obr. 27 : Schéma arteficidlniho mik¢niho reflexniho oblouku. Vlevo vychozi stav, vpravo po
anastomoze prednich kofent. (upraveno podle Xiaa,1990).
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Zékladem vykonu je pfedpoklad, ze motorické axony somatického reflexniho oblouku jsou
schopné se vhojit do autonomnich preganglionarnich nervii, reinervovat tim méchyfové
parasympatické gangliové buiiky a pfenést somatickou reflexni aktivitu na hladkou svalovinu
méchyte (Mackerle,2015). Experimentalné bylo provéieno, ze impulsy eferentnich neuront
somatického reflexniho oblouku mohou iniciovat odpovédi autonomniho efektoru. Literarni
vysledky prokéazaly nejen detruzorové kontrakce po podrazdéni piislusSného dermatomu, ale
navic I moznost moceni bez detruzoro-sfinkterické dyssynergie (Xiao,1994).

Laboratorni vysledky byly potvrzeny i v klinice. Pooperacni urodynamické studie
Vv renomovanych c¢asopisech vykazovaly téméf normalni hodnoty u pacientli s ptvodni
hyperaktivitou detruzoru a DSD jak u dospélych, tak u déti (Xiao,2003). Povzbudivé byly i
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pozitivni u€inky na funkci stfeva u déti s miSnimi dysrafismy (Xiao0,2005, Xiao0,2006).
Posledni publikovana studie uvadi 87% uspésnost metody u déti se spina bifida, tj. pokles
detruzorového tlaku, vzestup kapacity mocového méchyie, vymizeni DSD a snizeni
postmikéniho residua. Cetnost vedlej$ich neZadoucich uéinkd, tj Easteéna ztrata motorické
funkce L 4-5, poklesla z 25% na 5% a projevila se jen pfechodnou svalovou slabosti.

Vyuziti metody je dokumentovano U nemocnych s traumatickou suprasakralni 1ézi misni
stejné jako U déti se spinalnimi dysrafismy, tedy s neuplnou misni 1ézi kombinovanou
S postizenim miSnich kofenli. Nejvétsim nedostatkem je vSak jeji uspé€sné provadéni a
publikovani pouze jednim védeckym tymem, spojenym se jménem prof. Xiaa, zatimco
pokusy o jeji interpretaci na jinych pracovistich obdobnych vysledki zdaleka nedosahuji
(Peters,2014; Rasmussen,2015a,b; Tuite,2016a,b).

Nami provedeny experiment piedstavoval do znacné miry vyslySeni pozadavkl vyse
zminénych autord na vétsi mnozstvi studii, které by poslouzily k objektivizaci Xiaovy
metody.

Cilem projektu bylo experimentalni vytvofeni somato-CNS-autonomniho reflexu a ovéteni
jeho vlivu na funkci dolnich mocovych cest kralikli, konkrétn€ o moznost indukce mikéniho
reflexu. V piipadé¢ potvrzeni pozitivnich literarnich tdaju (jinak spi§ kontroverznich, viz
vyse), m¢l experiment slouzit jako zéklad pro pozdéjsi studie u nemocnych s miSnimi
dysrafismy a transversalni 1ézi misni.

3.2. Material a metodika

Bylo celkové operovano Ctyficet tfi kralikti o vaze 2,6-5,9 kg (prim. 4,17; median 4,3).
Zpocatku bylo zafazeno i 0Sm prasat o vaze 15,1-29,0 kg (pram. 20,6; median 21,5),
vzhledem Kk obtiznosti terénu pii jejich reoperaci bylo od dalSich pokusti s nimi upus$téno.
Kraliki muzského pohlavi bylo ¢tyficet, tfi ramlice. Ty byly operovany na zacatku pokusu,
pro potize s cévkovanim (komplikovany vstup do uretry) byli poté do experimentu zafazovani
pouze kralici - samci. V souladu s ¢asovym harmonogramem jsme pivodné planované
rozdéleni na skupiny dvaceti resp. péti kraliki, ktefi méli byt reoperovani a elek-
trofyziologicky proméfeni za tii resp. dvandct mésicii od prvni operace, byli nuceni
modifikovat. VVzhledem Kk peri/poopera¢nimu pribéhu a néalezim pii reoperaci byli do tii
meésict reoperovani tii kralici, ostatni co nejpozdéji tak, jak to dovoloval jejich nutriéni a
zdravotni stav. Jako kontrolni neoperovana skupina slouZili vzdy krélici, zakoupeni spole¢né
S operovanymi, ale pouziti k experimentu pozdé&ji, vétSinou po 2-3 mésicich.

Metodika — neurochirurgicka ¢ast

V celkové anestezii (bez pouziti relaxancii) bylo nejprve v poloze na zadech kratkou dolni
sttedni laparotomii proniknuto k mocovému meéchyfi, na néj nalozena bipolarni stripova
elektroda a uretrou zavedena cévka CH 10 k méfeni intravezikalniho tlaku. U ¢asti zvifat, pti
reoperaci, byla zavedena jehlova elektroda k analnimu sfinkteru. Po uzavieni stény biisni bylo
pak v pronacni poloze sagitalnim fezem nad lumbosakralnim pfechodem proniknuto k patefi,
provedena laminektomie v rozsahu L5 — S3 a za elektromyografické (EMG) a urodynamické
kontroly identifikovany levostranné piredni misni kofeny (Obr.28).
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Obr. 28 : Peroperaéni foto — stimulace mi$niho kofene hackovou elektrodou. Archiv
KDCHOT FEN Brno.

Vybér kofent byl v souladu s metodikou experimentu modifikovan - jako donor byl vzdy
vybréan ten z nich, jehoz stimulaci bylo dosaZeno nejlepsi odpovédi na ptihodnych svalovych
segmentech levé dolni koncetiny. Vzhledem k neuro-anatomickym pomériim u kralika to byl
obvykle kofen L5-S1 (inervacni oblast n. tibialis, vyjime¢né n. peroneus). Jako piijemce
potom ten, jehoZ stimulaci bylo dosazeno nejlepsi odpovédi (EMG, CTM) detruzoru (obvykle
S2-S3). Po pieruseni kofenti nasledovalo provedeni intraduralni anastomo6zy (Obr.29)
darcovského kotene (nejsiln€jsi fascikl ventralniho motorického kotfene) na distalni pahyl
kotene — piijemce (vétSinou celd ventralni motorickd porce). PouZito bylo nevstiebatelné
syntetické monofilamentozni vlakno 8/0 (fa Ethicon). Misto sutury bylo co nejlépe oznaceno
(kromé vlastni sutury kofene barevnym stehem na m.dura), provedena plastika tvrdé pleny a
uzavieni operacni rany po vrstvach.
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Obr. 29 : Peroperaéni foto — sutura mi$niho kofene. Archiv KDCHOT FN Brno.

Funk¢nost vytvotené anastomozy byla provéfovana jednak stimulaci darcovského kotene nad
anastomozou, jednak stimulaci muskulokutannich segmentt v dermatomech L5-S1 (spoustéci
bod vytvoreného reflexniho oblouku). Nad rdmec zadani grantu bylo pfidano kontrolni méteni
pii stimulaci kofene pod vytvofenou anastomo6zou. Monitorovany byly evokované potencialy
na detruzoru a sfinkteru mocového méchyie za soucasné kontroly intravezikalniho tlaku
(Obr.30, 31). Snimani evokovanych potencialti na detruzoru bylo zvoleno jako pfesnéjsi nez
puvodné planované snimani potencidli na kofeni za anastomo6zou. Reoperace probihala
identickym zplisobem jako operace prvni. U zvifat, kde to lokdlni ndlez na miSe resp.
anastomozovaném koteni dovoloval, byl odebran vzorek k histologickému vySetfeni.
Histologické vySetfeni 1 méfeni evokovanych potencidli sfinkteru jsme ptidali v prabéhu
experimentu, nad ramec plivodniho zadani grantu. Stimulace a sniméani potencidli je
podrobnéji uvedeno v neurofyziologické ¢asti metodologie (ptiloha ¢.5).
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Obr. 30 : EMG odpovéd detruzoru a sfinkteru, stimulace nad anastomozou
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Obr. 31: Zaznam cystometrie - zvySeni intravezikalniho tlaku (Pves) v pribéhu stimulace
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Popsanym zplisobem byl nové vytvoieny reflexni oblouk proméfen u tii kraliki do tfi mésict
od operace, vzhledem k negativnim vysledkiim byl u ostatnich zvitat interval mezi operacemi
prodlouzen na 3—16 mésict (pramér 8,7; median 9), v zavislosti na jejich zdravotnim stavu.
Do vysledkovych tabulek byly vzdy zaneseny nejleps$i dosazené hodnoty evokovanych
potencialti a Pves pifi opakovanych méfenich. Statistické zpracovani bylo zvoleno pfimétené

k poctu pozitivnich vysledktl (primér, median, neparametricky Wilcoxontv test).
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Metodika anestezie kralika

Uvod : Ketamin 25mg/kg z.hm v kombinaci s xylazinem 0,4 mg/kg z.hm (i.m.). Narketan 100
mg/ml injek¢ni roztok. Disociativni anestetikum. Maximalni koncentrace v plazmé po
intramuskularni aplikaci dosahuje za 5 az 19,4 min. Polocas rozpadu je kolem 60 az 80 minut.
Ketamin neptsobi na periferni vegetativni nervovy systém a nema vliv na dychéani a ¢innost
travici soustavy. Xylazin Ecuphar 20 mg/ml inj. ad us. vet. Xylazin je thiazinovy derivat se
sedativnim, hypnotickym, lokdln¢ anestetickym, hypotenzivnim, jakoz i u rtznych druhi
zvifat rizng silné€ vyjadienym analgetickym a centralnim myorelaxacnim pisobenim. Z tohoto
davodu je podan jednorazové pii uvodu do anestézie. Maximalni plazmatické koncentrace
jsou dosazeny u vSech druhti béhem 12—-14 minut po i.m. podani. Eliminace po i.m. nebo i.v.
aplikaci probihd rozdiln€ v zavislosti na druhu s plazmatickym polo¢asem mezi 23-60
minutami. VVzhledem k tomu, ze méfeni piedchazi pfiprava k chirurgickému zakroku (holeni
téla, kanylace, pfilozeni a fixace elektrody, otevieni pateiniho kanalu vSe v trvani 120 minut).
Nemohou myorelaxa¢ni ucinky xylazinu ovlivnit méfeni.

Analgézie : Butophanolum: davka 0,3 mg/kg z. hm., im. (jednorazové pii zac¢atku operace).

Anestézie : Propofol 1% inj. Nitrozilni nebarbituratové kratkodobé pusobici celkové
anestetikum asociativniho typu. V ddvce 15mg/kg Z.hm/hod. i.v. po celou dobu zékroku.

3.3. Vysledky

Z celkového poctu prezilo prvni operaci 37 kralikd, vSichni muzského pohlavi. Reoperovano
bylo celkové 22 kralika, 15 se druhé operace nedozilo (infekéni komplikace, parézy dolnich
koncetin, trofické komplikace). Reoperace se tak nedozili tfi krélici, u nichZ byla provedena
anastoméza end to side. Hodnocena zvifata jsou tedy vSechna s end to end kotfenovou
anastomozou.

Primarni operace — vytvoieni nového reflexniho oblouku

Pii prvni operaci byly jako donor pouzity kotfeny L5-S1, naSity na kofeny S2-S3,
prevazovaly anastomdzy ob jeden kotfen. Zastoupeni jednotlivych kotent a jejich vzajemnych
anastomoz uvadi Tab.6.

Tab.6 : Cetnost anastomoz pouzitych kofent pii prvni operaci (vlevo), pii reoperaci
a kontrolnim méfeni (vpravo)

anastomo6za | pocet % anastomé6za | pocet %
L5 na S2 11 29,7 L5 na S2 5 29,4
S1naS3 4 10,8 S1naS3 1 5,88
L6 na S2 15 40,5 L6 na S2 6 35,2
L6 na S3 1 2,7 L6 na S3 1 5,88
S1naS2 6 16,2 S1naS2 4 23,5
celkem 37 100 celkem 17 100
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pramer 7,4 19,98 pramér 3,4 19,972

median 6 16,2 median 4 23,5
max. 15 40,5 max. 6 35,2
min. 1 2,7 min. 1 5,88

U vSech 37 operovanych a proméienych kralikti doslo k EMG pozitivni odpovédi na stimulaci
kofene — piijemce, na ktery byl kofen — darce nasit. Vyska detekované¢ amplitudy odpovédi
detrusoru byla 25-1000 uV (pramér 113,5, median 50) pfi intenzité¢ proudu 0,5-2,0 mA
(pramér 1,12, medidan 1). K cystometricky méfitelné odpovédi doslo u 24 (64,8%) zvirat,
nikdy vSak nebyla odpovéd’ dostate¢na k vyvolani mikce. Elevace Pves byla velmi variabilni,
jak mezi jednotlivymi zvitaty, tak pti opakovanych méfenich u téhoz jedince. Nebyla zavisla
na stimula¢nich parametrech (zkouseny rizné variace, viz metodologie), ale zpocatku spise na
charakteru ndpln¢ mocového méchyie. Kralici s moovym méchyiem naplnénym fy-
ziologickym roztokem méli signifikantné vyssi elevace Pves. nez ti, u kterych byla ponechéna
puvodni moc, typickd pro experimentalni zvifata (,,sludge urine®). Obé tyto skupiny kralika
byly porovnany a vysledky publikovany. Histologicka vySetfeni stény mocového méchyie
neprokdzala mezi obéma skupinami kralikii Zadné rozdily. Porovnani se sténou lidského
mocového méchyre vSak ukazalo podstatny rozdil v tloust’ce detrusoru. Zde je pravdépodobné
diivod malé elevace Pves. experimentalnich zvifat i pfi positivnich nalezech na EMG.
Podrobnéji rozvedeno v diskusi.

Prvni tf1 kralici (plvodné planovana prvni skupina) byli elektrofyziologicky prométeni
a reoperovani do tfi mésicl od prvni operace, s kompletné negativnimi vysledky.

Z tohoto divodu bylo od takto planovaného rozdéleni upusténo a dalsi zvifata reoperovana
a méfena co nejpozdeji (podle zdravotniho a nutri¢niho stavu) a to 3—16 mésicii od operace
prvni. Pii téchto vykonech doslo z bliZze nespecifikovanych divodii k imrti dalSich dvou
kralikli, reoperovano a souc¢asné proméieno bylo tedy 17 zvirat.

Mechanicka stimulace aferentni ¢asti vytvoreného reflexniho oblouku

K méfitelné odpoveédi (mikce, EMG nebo CTM reakce) pii opakovaném drazdéni kize na
malikové hran¢ nohy kralika (Skrabani, ,,scratching®) nikdy nedoS$lo, ani na levé — operované
strang, ani na stran¢ pravé — kontrolni. Pfislusné muskulokutanni segmenty byly mechanicky
stimulovany jak pied uvedenim do celkové anestesie, tak po jejim navozeni, se stejnym
vysledkem.

Elektrofyziologicka stimulace aferentni ¢asti vytvoreného reflexniho oblouku — periferni
stimulace

K méfitelné detekci evokovanych potencidlti pii periferni stimulaci na operované strané
(vlevo) doSlo na detrusoru mocového meéchyie celkové u 8 zvifat (47% ze vSech 17
reoperovanych a prométenych kralikti). VySka detekované amplitudy se pohybovala
vrozmezi 0,56 uV (pramér 2,75, median 1,5). Ke spolehlivé detekovatelné
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a z elektrofyziologického hlediska validni odpovédi na sfinkteru doslo u péti zvirat
s amplitudou 2—400 uV (29,4%), u dalsich péti (29,4%) byla odpovéd’ minimalni nebo
objektivné nehodnotitelna. K elevaci Pves. doslo u 5 kralika (29,4%), s amplitudou 5-15 cm
H,0 (primér 8,4, median 7).

Tab.7 : Periferni stimulace vlevo, odpovéd’ detruzoru a sfinkteru

Elevace
krélik €. | anastoméza | interval od 1. operace | EMG detrusor | EMG sfinkter Pves.
8 L5 na S2 5 més. + 6uV - -
11 S1naS3 8 més. - - -
14 L6 na S2 14 més. - + 1uv -
15 L6 na S2 3 més. +1uVv + 1uV 7 cm H20
16 L6 na S3 9 més. + 5uV + 1uVv -
19 L6 na S2 14 més. +2uV +2uV 5cm H20
20 L5 na S2 16 més. + 5uV - -
23 L5 na S2 6 més. +0,5uv - -
24 L5 na S2 11 més. +1uVv + 400uV 15 cm H20
26 S1naS2 10 més. - - -
29 S1naS2 10 més. - - -
33 L6 na S2 9 més. - + 20uV 7 cm H20
34 S1naS2 8 més. - +2uV -
36 S1naS2 9 més. - +1uVv -
37 L5 na S2 6 més. + 1uVv + 1uV 8 cm H20
41 L6 na S2 4 més. - - -
42 L6 na S2 5 més. - +2uV -
pramér 8,647058824 2,75 61,14285714 8,4
median 9 1,5 2 7
max. 16 6 400 15
min. 3 0,5 1 5

U zadného zvifete nedoslo k vyvolani mikce, pfi potvrzené kontrakci detruzoru (EMG,
elevace Pves.) nikdy nedoSlo k inhibici aktivity zevniho sfinkteru. Pfi kontrolni periferni
stimulaci pravé strany (Tab.8) bylo mozno detekovat evokované potencialy na detruzoru u
deseti kralikt (59%), s elevaci amplitudy 0,5-10 uV (primér 4,45, median 2,5). Odpoveéd’ na
sfinkteru byla zaznamenana 7x (41%), s amplitudou 2-200 uV (prumér 53, median 5).
K elevaci Pves. doslo 1x, u zadného zvitete nedoslo k vyvolani mikce, pti kontrakci detruzoru
a soucasné elevaci Pves. k inhibici aktivity zevniho sfinkteru nedoslo. Porovnani amplitudy
evokovanych potencidlti detruzoru resp. sfinkteru pii stimulaci levé a pravé strany
Wilcoxonovym testem je statisticky nevyznamné, p = 0,229 resp. p = 0,497.
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Tab.8 : Periferni stimulace vpravo, odpovéd’ detruzoru a sfinkteru

kralik €. | anastoméza | interval od 1. operace | EMG detrusor | EMG sfinkter | Elevace P ves.
8 L5 na S2 5 més. + 4uV - -
11 S1naS3 8 més. - - -
14 L6 na S2 14 més. +2uV - -
15 L6 na S2 3 més. +0.5uvV - -
16 L6 na S3 9 més. +2uV - -
19 L6 na S2 14 més. + 1uv +2uV -
20 L5 na S2 16 més. + 10uVv +5uV 25 cm H20
23 L5 na S2 6 més. - - -
24 L5 na S2 11 més. +2uV +200uV -
26 S1naS2 10 més. +3uV - -
29 S1naS2 10 més. - + 3uV -
33 L6 na S2 9 més. +10uV +150uV -
34 S1naS2 8 més. - + 7uV -
36 S1naS2 9 més. - - -
37 L5 na S2 6 més. +10uV - -
41 L6 na S2 4 més. - - -
42 L6 na S2 5 més. - +2uV -
pramér 8,647058824 4,45 52,71428571
median 9 2,5 5
max. 16 10 200
min. 3 0,5 2

Elektrofyziologicka koienova stimulace nad provedenou anastomézou — centralni

stimulace

Pii stimulaci reflexniho oblouku nad provedenou anastomosou (Tab.9) doslo k odpovédi
detruzoru mocového méchyte celkové u 9 zvitat (53%). Vyska detekované amplitudy se
pohybovala v rozmezi 1,0-50 uV (prumér 12, median 10). Ke spolehlivé detekovatelné
a z elektrofyziologického hlediska validni odpovédi na sfinkteru doslo u 7 zvitat s amplitudou
5-1500 uV (41%), u dalsich 2 (3%) byla odpovéd’ minimalni nebo objektivné nehodnotitelna.
K elevaci Pves. doslo u 4 kralika (24%), s amplitudou 3-15 cm H,0 (pramér 9, median 9).
U Zzadného zvifete nedoslo k indukci moceni, pii potvrzené kontrakci detruzoru (EMG,
elevace Pves.) nikdy nedoslo k inhibici aktivity zevniho sfinkteru. Naopak, aktivita sfinkteru
byla v 5 pfipadech velmi vyrazna (300—1500 uV, pram. 1000 uV).
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Tab.9 : Kofenova stimulace nad anastomézou, odpoveéd’ detruzoru a sfinkteru

kralik ¢. | anastoméza | interval od 1. operace | EMG detrusor | EMG sfinkter | Elevace Pves.
8 L5 na S2 5 més. +2uV - -
11 S1naS3 8 més. + 10UV - -
14 L6 na S2 14 més. +1uV +1uV -
15 L6 na S2 3 més. - - -
16 L6 na S3 9 més. - +2uV -
19 L6 na S2 14 més. + 15UV + 1500uV 15 cm H20
20 L5 naS2 16 més. - + 10uV -
23 L5 na S2 6 més. - - -
24 L5 na S2 11 més. - - -
26 S1na$S2 10 més. + 50UV +5uVv -
29 S1naS2 10 més. +15uV + 1500uV 10 cm H20
33 L6 na S2 9 més. - - -
34 S1naS2 8 més. - - -
36 S1naS2 9 més. +2uV + 300uV -
37 L5 na S2 6 més. +5uV +1250uV 8 cm H20
41 L6 na S2 4 més. - - -
42 L6 na S2 5 més. +10uV + 500uV 3 cm H20
pramér 8,647058824 12,22222222 |563,1111111 9
median 9 10 300 9
max. 16 50 1500 15
min. 3 1 1 3

Kontrolni elektrofyziologicka kofenova stimulace pod provedenou anastomézou

Pii stimulaci reflexniho oblouku pod provedenou anastomosou (Tab.10) doslo k odpovédi
detrusoru mocového méchyie celkové u 7 zvitat (41%). Vyska detekované amplitudy se
pohybovala v rozmezi 4,0-12 uV (pramér 5,9, median 5). K jednozna¢né odpovédi na
sfinkteru doslo u 5 (29%) zvirat s amplitudou 3-1000 uV (primér 362, median 300) , u
zbyvajicich k odpovédi nedoslo nebo nebyla jednoznaéné hodnotitelnd. K elevaci Pves. doslo
u 4 kralika (24%), s amplitudou 3-13 cm H,0 (pramér 7,75, median 7,5). U zadného zvitete
nedoslo k indukci moceni ani K inhibici aktivity zevniho sfinkteru pii potvrzené aktivité
detruzoru. Aktivita sfinkteru byla velmi vyrazna u tii zvifat (300-1000 uV, prim. 600 uV).

Porovnani amplitudy evokovanych potencidlii detruzoru resp. sfinkteru pii kofenové stimulaci
nad a pod anastomézou Wilcoxonovym testem je statisticky nevyznamné, p = 0,066 resp.
p = 0,208, svédci o dobré priachodnosti anastomoézy.
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Tab.10 : Kofenova stimulace pod anastom6zou,odpovéd’ detruzoru a sfinkteru

kralik ¢. | anastomoéza | interval od 1. operace | EMG detrusor | EMG sfinkter | Elevace P ves.

8 L5 na S2 5 més. + 5uV - -

11 S1naS3 8 més. + 5uV - -

14 L6 na S2 14 més. - - -

15 L6 na S2 3 més. - - -

16 L6 na S3 9 més. - - -

19 L6 na S2 14 més. +5uV +3uV 13 cm H20

20 L5 na S2 16 més. - - -

23 L5 na S2 6 més. - - -

24 L5 na S2 11 més. - - -

26 S1naS2 10 més. +12uV + 5uV -

29 S1naS2 10 més. - - 8 cm H20

33 L6 na S2 9 més. - - -

34 S1naS2 8 més. - - -

36 S1naS2 9 més. + 5uV + 500uV -

37 L5 na S2 6 més. +4uV +300uV 7 cm H20

41 L6 na S2 4 més. - - -

42 L6 na S2 5 més. + 5uV + 1000 uVv 3 cm H20

pramér 8,647058824 5,857142857 361,6 7,75
median 9 5 300 7,5
max. 16 12 1000 13
min. 3 4 3 3
Komplikace

Prvni operaci nepieZilo Sest kralikdi, divodem byl pravdépodobné peroperacni stres a
anesteziologické komplikace pii zpocatku dlouhych vykonech. DalSich patnact zvifat se
nedozilo druhé operace nasledkem trofickych a infek¢nich komplikaci, nékdy nebyla pficina
zjistitelna. U piezivSich reoperovanych zvifat byla zjistitelnd jednostrannd paréza dolnich
koncletin 3x, oboustrannd 2x, vyhtezlé varle 5x, ztrata t€lesné hmotnosti 3x, zanét pateiniho
kanalu 1x,vyhfez kone¢niku 1x, inkontinence moci 4x, 1éze conus medullaris 1x a v Sesti
pfipadech bylo makroskopicky zietelné ztlusténi stény mocového méchyie se zveétSenim jeho
objemu. Po vSech strankéch (klinika, moC¢ovy méchyt, pateini kanal) bylo zcela v potadku pét
zvitat (¢. 14, 16, 33, 34, 36), korelace s pozitivnimi vysledky experimentalniho reflexniho
oblouku zde vSak neni.
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3.4. Diskuze k experimentalni ¢asti

Prvni pfirozenou otazkou je vybér zvifat k experimentu. Pomineme-li jednoznac¢nost vybéru
po konzultaci s experimentalnim odd&lenim VUVeL, zvysledkti prace vyplyva, Ze pii
primooperaci a detekci ventralnich miSnich kotenii kraliki bylo pomoci evokovanych
potenciali dosazeno dostatecn¢ silnych odpovédi detruzoru, detekovatelnych EMG
piistrojem. Samotna detekce potencialti pfimo na efektoru (detruzoru) stripovou elektrodou je
ojedinéla, v dostupné literatuie jsme obdobné métfeni nezaznamenali.

vvvvv

piedevSim na hustoté intravesikalni naplné. Zatimco na pocatku pokusu bylo ve skupiné
kralikQi s hustou moci (sludge urine) zvySeni intravezikalniho tlaku monitorovano pouze
u 38% zvifat, ve skupiné s naplni fyziologickym roztokem byla elevace tlaku zaznamenana
u 83% kralik. Dale - pfi experimentdlnim méfeni je nutno pocitat s rozdilnou absolutni
hodnotou intravezikalniho tlaku u kralika a u lidi. Zatimco sila kontrakce lidského detruzoru,
hodnocené velikosti Pves , dosahuje pfi srovnatelnych parametrech stimula¢nich potenciali
hodnot 50-90 cm H,0 (Dolezel,2002), u kralika jsou hodnoty podstatné nizs§i, v nasem
souboru do 15 cm H,0. V dostupné literatute opét nejsou k dispozici tdaje o srovnatelnych
experimentech u kraliki.

Z rozdilnych velikosti hodnot Pves u kraliki a lidi (v€etné déti srovnatelné hmotnosti)
vyplyva vedlejsi otdzka, do jaké miry se na mikénim intravezikalnim tlaku u kralika podili
vlastni kontrakce detruzoru a jakou ulohu hraje bfisni lis. V huménni mediciné je mikéni faze
a uloha jednotlivych svalovych systémil podrobné popsana, v medicin€ veterinarni tomu tak
zatim v dostupné literatufe neni. Jednim z diivodl je samoziejm¢e absence volni spoluprace
sledovaného objektu, pro fadné urodynamické vysetieni nezbytna.

Na mensi tlakovy podil detruzoru pii mikei kralika ve srovnani s ¢lovékem lze neptfimo
usuzovat i z makroskopické a histologické stavby stény mocového méchyie. U kralika je
méchyt tenkosténny, v naplnéném stavu piipominajici zluénik u ¢lovéka. Sitka svaloviny pfi
histologickém vySetfeni tento fakt podporuje, jakkoli 1ze namitnout, Ze obraz je ovlivnitelny
uhlem fezu preparatu. Nicméné, pro studium evokovanych potenciald a tlakovych odpoveédi
detruzoru nemé uloha bfiSniho lisu zasadni vyznam. Obdobny charakter stény ma podle
pozorovani pii uvedenych pokusech i mocovy mechyt prasete a z pozorovani v ramci jiného
experimentu také méchyt experimentalniho potkana. Lze tedy shrnout, Ze pro experimentalni
studium aktivity detruzoru mocového méchyie elektrostimulaci misnich kotent lze kralici
model pouzit. Je vSak nutné znat uvedené limity — menSi kontraktilitu stény mocového
méchyte a nutnost kvalitativni kontroly jeho néplné€ (viz ptiloha €.7).

Experiment byl velmi ndrocny na pfeziti zvifat. Peroperacni Gimrtnost byla déna jednak
narocnosti vykonu, stresujicim zvife preparaci v bfiSe, miSnim kandle, krevni ztratou, na
pocatku experimentu pak i délkou vykonu, pfesahujici 180 minut. Ne vSechna zvifata byla
dale schopna obstat pii velkych narocich na dlouhodobé pteziti (az 16 mésica po
primooperaci). Zde je nutno zminit vliv mitigovanych protrahovanych infekci a dlouhodobé
odhojovani ndhrad mater dura.
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Technické provedeni samotné anastomdzy ventralnich kofeni v patefnim kanale je
v soucasnosti jiz vypracovanou metodou (Obr.27,29). V piislusném zvétseni a s pouzitim
EMG pfistroje lze intradurdlné vyhledat pfislusny nervovy koten, rozdélit jej na dorzalni a
ventralni ¢ast, kterou lze vétSinou dale rozdélit na nékolik fascikli. OdliSeni dorzalniho a
ventralniho kofene je mozné orientaéné dle barvy a prusvitu, kdy slabsi Seda vldkna jsou
eferentni, silngjsi bila aferentni. Verifikace dale napomahd i anatomickd poloha kotfene ve
foramen intervertebrale, je vhodné ovéfit vysi odstupujiciho kofene 1 extraduralné.
Rozhodujici je vSak vzdy priikaz evokovanych potenciali na periferii. Vzdalenost mezi 2-3
segmenty V sakralnim kandle (viz Tab.6) je témét vzdy piekonatelnd bez nutnosti pouziti
Stépu. Horni kofen je nutno protnout co nejdistalnéji, dolni co nejvice proximalné k umoznéni
sutury bez tahu. Fascikly maji tendenci se dale délit, coz pifi absenci nervového obalu
provedeni sutury znesnadnuje (Mackerle,2015).

Vybér kotent k vytvoreni nového reflexniho oblouku povazujeme v nasi praci za exaktnéjsi,
nez uvadi Xiao. Inervace detruzoru nikdy nepochazi jen z jednoho kotene, z nékterého je ale
nejlepsi odpovéd’. Zatimco my jsme diky pfimému snimani potenciali z detruzoru pouzili
(timto vybérem) jako piijemce kofeny S2—S3, Xiao u krys uvadi striktné L6 (Xia0,1994), u
kocek S1 (Xia0,1999), aniz by odpovédi na detruzoru méfil. Positivni vysledky vsak jak u
krys, tak u kocek uvadi ve 100 %.

Vzhledem Kk pferuseni ventralnich kofend, slouzicich fyziologicky i k motorické inervaci,
dochazi u operovanych zvifat k ¢astecné¢ paréze v odpovidajicim myotomu. Xiao se o
komplikacich v prvni praci nezminuje, u kocek (Xia0,1999) uvadi jen lehkou atrofii
koncetinovych svalil v prvnich péti mésicich od operace, ktera po roce vymizela. V pozdéjsi
praci (Xiao0,2005) jiz uvadi manifestni parézu u 5% pacienti. V nasem souboru byla zjistitelna
jednostranna paréza dolnich koncetin 3x (18%), paraparéza 2x (12%). Teoreticky se nabizi
moznost vyuZiti sutury end to side, jako naptiklad pfi reinervaci plexus brachialis. Vzhledem
k tomu, ze tato anastomoza piinasi obecné niz$i miru obnoveni funkce, bylo by ji tieba
nejprve potvrdit v samostatném experimentu. NaSe tfi zvifata stimto typem anastomozy
nebylo moZzno pro jejich pred€asny uhyn proméfit, u dalSich jsme vzhledem k pribéhu studie

v

vzdy zvolili spolehlivéjsi end to end variantu.

Pti stimulaci aferentni (periferni) ¢asti nového reflexniho oblouku jsme detekovali pozitivni
reakci detruzoru u 47% zvitat, s vyskou amplitudy 0,5-6 uV pfi zpracovani signalu metodou
SSEP. Xiao provadi periferni stimulaci v oblasti sedaciho nervu (Xiao0,1994), s pozitivni
odpovédi detruzoru u 13/15 operovanych krys. Na neoperované pravé strané aktivitu
detruzoru neuvadi, vnasem experimentu vSak bylo mozno pfi kontrolni stimulaci
neoperované strany detekovat evokované potencidly u 59% zvifat. Stranovy rozdil neni
vzhledem k minimalni vySce amplitudy nikterak vyznamny, ale podle Xiaovy teorie by
vyznamny byt mél, ve prospéch operované strany. V nasem experimentu se vSak spiSe
podaftilo elektrofyziologicky prokazat, ze stimulaci n. tibialis dochazi k pfimému ovlivnéni
detruzoru, tedy fungovani Stollerovy neuromodula¢ni metody. Stimulaci aferentni drahy
dochazi k ptepojeni v CNS a zpétné k ovlivnéni efektoru - detruzoru . V okamziku stimulace
ke zvyseni jeho elektrofyziologické aktivity, dlouhodobé pak k jeho tlumeni, pravdépodobné
obdobnym mechanismem, jako spindlni stimulace tlumi bolest nebo spasticitu na koncetinach.
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Pti kofenové (centralni) stimulaci nového reflexniho oblouku nad anastomoézou doslo
k detekovatelné odpovédi detruzoru u 53% proméfenych zvitat. Spolu s histologickym
vySetienim (viz ptiloha) lze tento vysledek povazovat jednoznacné za prikaz prichodnosti
anastomozy a funk¢énosti nového reflexniho oblouku. Amplituda evokovanych potencialt na
detrusoru je vSak podstatné niz$i, nez pii stimulaci pivodniho kofene — akceptoru. Pokud jde
o jeho vybér (eferentni ¢ast oblouku), byly nejlepsi vysledky dosazeny pti pouziti kofene S2
(Tab.6,11). U 7/9 positivnich odpovédi detruzoru doslo i k elevaci potencialu sfinkteru, u 2/9
zvitat nebylo mozno sfinkter hodnotit, nelze zde tedy mluvit o jeho Gtlumu resp. vytvorené
synergii detruzoru a sfinkteru. Zde je opét obtizné srovnavat s literaturou. Xiao snima
potencialy pouze na kofeni za anastomo6zou. U jeho 13 z 15 krys bylo dosazeno potencialt
o amplitudé 0,5 — 1 mV (32), stejny autor popisuje pozdé&ji (Xiao,1999) u 6 kocek evokované
potencialy opét o amplitudé¢ 0,5 — 1ImV. Nase kontrolni detekce aktivity detruzoru pii
stimulaci pod provedenou anastomoézou pfinesla obdobné vysledky jako pfti stimulaci nad ni,
coz opét svéd¢i o jeji dobré prichodnosti a funkcnosti. Divodem nefunkcnosti ¢asti
provedenych anastomoéz bylo pravdépodobné peroperacni poskozeni kotene nebo michy.
Kralici jsou k takovému poskozeni jist€¢ nachylnéjsi nez lidé, u kterych je conus medullaris
podstatné vyse ulozen.

Tab.11 : Cetnost anastomoéz jednotlivych kofenti a jejich schopnost pienosu evokovanych

potencialt
periferni
anastomodza | pocet stimulace % | kofenova stimulace | %

L5 na S2 5 5 29,4 2 11,7
S1naS3 1 - - 1 5,8
L6 na S2 6 2 11,7 3 17,5
L6 naS3 1 1 5,8 - -
S1naS2 4 - - 3 17,5
pramér 3 2,25
median 3 2,5

max. 5 3

min. 1 1

V naSem souboru resp. souborech doslo jen v nékolika ptipadech k elevaci intravesikalniho
tlaku, nedostate¢ného k vyvolani mikce, stejné tak nedoslo k poklesu aktivity sfinkteru béhem
stimulace detrusoru (Obr.30). To je v zasadnim rozporu s Udaji ¢inskych autord. Na druhou
stranu tyto vysledky rezonuji s vysledky praci, probihajicimi paralelné s naSim experimentem
na mimoc¢inskych pracovistich.

Peters (2014) uvadi urcity uspéch operace u sedmi (54%) pacientl, z nichz pouze jediny
nemusi pouzit k mikci Valsalviiv manévr. Tuite (2013) popisuje u jednoho pacienta jen
nekonstantni vymoc€eni malého mnoZstvi moci 6—12 mésici po operaci, s minimalnim
zvySenim intravezikalniho tlaku kolem 15 c¢m H0. Po této dobé dochazi k navratu
k vychozimu stavu, pfi reoperaci a nasledné stimulaci nad a pod anastomosou nejsou
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zaznamenany zadné detruzorové kontrakce. Rasmussen (2015b) uvadi u deseti pacientt
(anastomoéza mezi koteny L5—S1 a S2) nulovou schopnost vyvolani arteficialni mikce, zadné
zlepseni méchyrové kapacity ¢i compliance, naopak u vSech pacientll pooperacni ipsilateralni
svalovou denervaci v oblastech L5(S1) a parcidlni nebo totalni denervaci v ipsilateralnich
segmentech S2—S3. Ve svétle téchto do kliniky dovedenych a malo Gspésnych experimentti
povazujeme nas soubor, operovany bez rizika poskozeni pacientii, za velmi uzitecny.

Shrnuti vysledki studie

Elektrofyziologicky detekovatelnou reakci detrusoru mocového méchyie u ¢asti
experimentalnich zvifat (v naSem souboru 47%) vyvolat lze, je mozno tedy vytvorit
Vv literatufe popisovany somato-CNS-autonomni reflex. Tento reflex vSak nevede k dostate¢né
kontrakci detruzoru a relaxaci sfinkteru. K mikci ani k atlumu detruzoro-sfinkterické dys-
synergie tedy nedochazi. K elevaci intravezikalniho tlaku v nasem souboru doslo ve 24% —
29%, podle druhu stimulace. Tento tlak vSak spolu s pretrvavajici nebo se zvySenou aktivitou
sfinkteru béhem stimulace nebyl dostate¢ny k vyvolani mikce.

3.5. Zavérecny souhrn experimentalni prace

Experimentalni vytvofeni somato-CNS-autonomniho reflexniho oblouku je technicky mozné.
Motorické axony somatického reflexniho oblouku jsou schopny ptenaSet reflexni aktivitu pies
autonomni ¢ast nové vytvoreného oblouku na hladkou svalovinu moc¢ového méchyte. Tato
aktivita je vSak detekovatelnd predevSim elektrofyziologicky, a to pouze u ¢asti jedincil.
Indukci mikéniho reflexu s/nebo bez privodni detruzoro-sfinkterické dyssynergie neni
schopna vyvolat. Metoda je perspektivni, neni ji vSak zatim mozné doporucit ke klinickému
vyuziti.
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4. Diskuze Kk habilita¢ni praci

Hlavni pfiCinou neurogennich dysfunkci dolnich mocovych cest jsou vrozené miSni
dysrafismy, vyskytujici se s prevalenci 10-30 piipadi/100 000 narozenych déti (Snow-Lisy,

2015). Nejcast&jsim a nejzavaznéj$im defektem je meningomyelokéla, jejimz nasledkem jsou
tézké poruchy inervace bfisnich orgdni i dolnich koncetin.

Zatimco koncetinova postizeni jsou nejvice viditelna, zdravi pacienta daleko vice ohrozuji
dysfunkce panevnich organt, piedevsim dolnich mocovych cest. Je poskozena inervace
parasympatickd, sympatickd i somatickd, s naslednou poruchou jimacich i vyprazdnovacich
funkci mocového méchyie i uretry. Neni — li neurogenni postizeni dolnich mocovych cest
vc¢as diagnostikovano a l1éceno, mé zdsadni vliv na morbiditu i mortalitu onemocnéni. Jasn¢€ to
dokazuje sledovani déti s misnimi dysrafismy, narozenych a operovanych v 60. a 70. letech,
u kterych byla sepse renalniho piivodu spolu s komplikacemi souvisejicimi s hydrocephalem
jednou z nejcastéjsich pticin amrti (Oakeshott,2010).

Od té doby se mnoho zménilo, diagnostika i 1écba se vyrazné posunula, v souc¢asné dobé az
do prenatalniho obdobi. Diagnostické tspéchy jsou zde diky sonografii a MRI nesporné,
bohuzel zatim vedou spiSe k vysokému procentu pfedcasného ukonceni té¢hotenstvi, blizicimu
se 70% (Cromie,2001). Ultrazvukové a MRI vySetfeni nicméné umoziuje ¢asnou lokalizaci
misniho defektu a tim i ur€eni zavaznosti neurogenniho postizeni (Appasamy,2006).

Pokrok je zfetelny i v moZnosti provedeni prenatalniho uzavéru misniho defektu. Vysledky
multicentrickych studii ukazuji na snizeny vyskyt vnitiniho hydrocephalu a zlepSenou
motoriku dolnich koncetin, byl-li uzavér defektu proveden prenatdlné. Negativem téchto
zékrokli je vSak vysoké procento predcasnych porodi a pozakrokovych dehiscenci
(Adzick,2011). Navic, v dlouhodobém klinickém srovnani pacientt, chirurgicky 1é¢enych pre-
a postnatalné, nebyl zatim shledan podstatny rozdil (Clayton,2011; Lee,2012). Sledovani
jedinci méli stejnou potfebu intermitentni katetrizace, rekonstrukénich operaci mocového
méchyie, miru inkontinence i podobné urodynamické parametry. Zatimco tedy srovnani
prenatdlniho a postnatadlniho neurochirurgického vykonu neni jednozna¢né, postnatalni
intervence v pribéhu prvnich 24 hodin ma vyrazné lepsi vysledky nez operace provedena tieti
a dalsi den po narozeni (Tarcan,2006).

Zéakladnimi cily postnatalni 1éCby je zajisténi dostatecného vyprazdiovani mocového
méchyie, udrzeni nizkého intravezikalniho tlaku jako prevence poskozeni hornich mocovych
cest, zabranéni opakovanym infekcim mocového traktu a dosazeni ptijatelné mocové
kontinence. Pievedeno do jednotlivych Zivotnich etap ditéte, v novorozeneckém obdobi se
snazime pfedevsim o ochranu rendlnich funkci, ve Skolnim véku o dosazeni kontinence moci
a stolice, v puberté o uvédomély pfistup pacienta k sebeobsluze a o eventualni pomoc
v oblasti sexualnich funkci. Dulezitou etapou je i nasledny ptechod do dospélého veku
a zajisténi péce v tomto obdobi (Snow-Lisy,2015).

V uvedenych kapitolach, popisujicich jednotliva obdobi péce o pacienty s NDDMC, lze
vystopovat jednoznac¢ny posun v plnéni uvedenych cila.
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V raném obdobi, kdy u meningomyelokél byly casté nekontinentni derivace moci, provadéné
az ve stadiu t€zkého postizeni DMC, nebylo mozno o dostatecném vyprazdnovani mocového
méchyfe a o udrzeni nizkého intravezikalniho tlaku mluvit. Odtok moci byl bud
nedostateCny, Svelkym reziduem a intravezikalnim tlakem, nebo se po vytvofeni
nekontinentni derivace mo¢ do méchyie vilbec nemusela dostat (ureterostomie, iledlni
konduit, ureterosigmoideostomie). Vyjimku tvofila nekontinentni vezikostomie. Po vSech
téchto operacich byly déti inkontinentni, ¢asto s opakujicimi se infekty mocovych cest, resp.
pyelonefritidami.

Radikélni rekonstrukce mocového traktu, tj. heterotopni nahrady mocového méchyfte,
provadéné na naSem pracoviSti V letech 1989-1995, vyrazné ovlivnily kontinenci déti.
U vSech byla kompletni, samoziejmé za cenu intermitentni katetrizace kontinentniho stomatu.
Intravezikalni tlak byl nizky, objem rezervoarti dostate¢ny, ke zmenSeni dilatace HMC doslo
pooperacné¢ u vSech déti. Nevyznamné infekce mocovych cest se v prubéhu sledovani
vyskytly u vSech pacientd, pyelonefritida u dvou. Z téchto hledisek tedy doslo ke zlepSeni
kvality zivota vSech operovanych déti. Negativem nutnych opera¢nich zakrokt se stavaly
mechanické 1 metabolické komplikace, s kompletnimi rekonstrukcemi spojené (striktury
stomatu, tvorba hlenu, sklon k metabolické acidoze atd.).

Ve druhém uvadéném obdobi, kdy byla radikalita operacnich intervenci ,,omezena“ na
cystoplastiky, byly urodynamické vysledky (intravezikalni tlak, kapacita) i vliv na horni
mocové cesty obdobné. Kontinentnim stomatem bylo vSak zatizeno pouze deset déti z dvaceti
tii. Kontinence stomii byla v osmi pfipadech kompletni (po dvou reoperacich), ve dvou
dochazelo v dobé sledovani k lehkému uniku moc¢i pii preplnéni méchyie. Vezikostomie byla
4x revidovana, krom¢ inkontinence také pro stendzu nebo obtizné zavadéni katetru, nicméné
V poctech, odpovidajicich studiim na podstatné vétSich pracovistich (Deuker,2016). Plastika
hrdla méchyte byla provedena 2x, 1x bylo uzavieno hrdlo méchyte. Problémy se vyskytly
V obou skupinach s dospivajicimi pacienty, nedodrzujicimi doporucenou frekcenci cévkovani.
Vzhledem Kk problémim s vezikostomiemi bylo tedy vtéto skupiné paradoxné vice
komplikaci nez ve skupiné s kompletnimi ndhradami, pocty odoperovanych déti jsou vSak
velice rozdilné a srovnani tedy zavadgjici.

V obou skupindch sradikdlnimi vykony byly splnény tifi zékladni cile, tj. zajisSténi
dostatecného vyprazdiovani, udrzeni nizkého intravezikalniho tlaku a dosazeni pfijatelné
mocové kontinence, byt’ v n¢kterych ptipadech po reoperacich. Infektiim mocovych cest se ve
100 % ptipadl zabranit nepodatilo, nicméné situace se proti predoperacnimu stavu podstatné
zlepsila. Pomér poctu operovanych pacienti k nemocnym léCenym konzervativné je
srovnatelny se studiemi ve velkych centrech pro lécbu déti s roz§tépovymi vadami patete
(Routh,2018).

Ve tfetim sledovaném obdobi jsme méli moZnost zavést do praxe miniinvazivni 1écbu
hyperaktivity detruzoru botulotoxinem. Pouzili jsme ji u deviti déti s neurogennim méchyiem,
u kterych byla NDDMC leh¢iho charakteru. Vysledky pifed injektazi 1 po ni jsou tedy jak
voblasti  kontinence, tak Vv ostatnich urodynamickych parametrech jiné, nez
u komplikovangjsich pacientti. Dulezité je, Zze vSechny ¢&tyfi vytyCené cile 1écby NDDMC

81



byly v ur¢ité mife bud’ splnény, nebo jejich parametry nebyly zhorSeny. Nevyhodou pouziti
botulotoxinu je kratka doba trvani Uc¢inku, v nasi studii maximaln¢ Sest mésict. Eventualni
celozivotni opakovana aplikace latky je jisté¢ problematicka, zejména v détském veéku, kdy i u
paraplegickych pacientli se sniZzenou senzitivitou musi byt zdkrok proveden v celkové
anestezii.

Samostatnou kapitolou jsou zatim experimentalni a v malé mife klinické pokusy s reinervaci
mocového meéchyte. Prestoze v dobé, kdy jsme pfipravovali studii s cilem vytvotfeni
arteficidlniho mikéniho oblouku, Xiao publikoval az 85% ucinnost metody u déti
s meningomyelokélou (Xiao,2005), rozhodli jsme se ,,pouze® k jejimu experimentalnimu
provéieni. Dalsi vyvoj tohoto zplisobu reinervace mocového méchyie nam dal za pravdu.

Peters (Peters,2014) ve své studii uvadi podstatné horsi vysledky nez Xiao, po tfech letech od
provedeni vykonu je vétSina pacientll inkontinentnich. Tuite (Tuite,2013) popisuje reinervaci
méchyte u 10 letého chlapce. Po 6-12 mésicich od operace doslo ke zlepSeni méchyiové
a stievni dysfunkce, nicméné po dal§im roce se stav vratil na pivodni uroven. Histologické
vySetfeni anastomozy po tiech letech vyloucilo proristani neurond, stimulace nad a pod
anastomozou nevyvolala Zadné kontrakce detruzoru.

Nabizi se otazka, jakym mechanismem tedy doslo po operaci k pfechodnému funkénimu
zlepSeni. Jednozna¢né negativni vysledky pii konstrukci arteficidlniho reflexniho oblouku
(L5-S2) popisuje Rasmussen u pacientii s poranénim michy, a to jak v oblasti neurogenni
dysfunkce stfeva (Rasmussen,2015a), tak v oblasti dysfunkce dolnich mocovych cest
(Rasmussen,2015b). Dvojité slepé studie u operovanych déti s meningomyelokélou
a lipomeningomyelokélou popisuje Tuite. Ve studiich srovnavajicich skupinu pacienti
suvolnénim fixované michy + Xiaovou reinervaci se skupinou pouze uvolnéné michy
(Tuite,2016a,b) dochazi k téméf stejnym vysledkim. Pacienti nejsou schopni spontanné
mocit, ani nedoslo ke zlepSeni kontinence. Sievert (Sievert,2016) potvrzuje proristani
neurontl anastomozou u 0SMi pacientd, nicméné bez funkéni odezvy DMC.

Pfes uvedené problematické vysledky neni mySlenka reinervace mocového méchyfe mrtva.
Prortistdni axonli do perifernich nervovych struktur a terminalnich vykonnych organa je
ovéfenym faktem, svétSim ¢i meSim Uspéchem v  neurochirurgii vyuzivanym
(Mackerle,2015).

K experimentadlnimu provéfovani reinervace méchyfe, velmi podobnému naSemu
experimentu, se vraci souCasna studie kanadskych a a americkych univerzit (Lam Van
Ba,2018). Na kockach prokazuje, Ze reinervace detruzoru je mozna, pti stimulaci 3—10 mésict
po vykonu byla u ¢asti zvitat detekovatelna detruzorova aktivita, v né€kterych piipadech doslo
i k mikci. Vysledky studie jsou do budoucna tedy povzbudivé, nicméné ke klinickému pouZiti
metoda zatim vhodna neni.

Alternativou k rekonstrukénim vykonam, ale i k vykontim neuromodula¢nim, jsou vyzkumy
Vv oblasti vyvoje autolognich tkani, nahrazujicich tkan meéchyte. Ackoliv se z kmenovych
bun€k in vitro dafi vypéstovat tkan, podobnou detruzoru, nasledné klinické pokusy zatim
uspéSné nebyly. Nedostatecné je zejména pooperacni zlepSeni méchyiové kapacity
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a compliance (Joseph,2014). Pokrok lze ocekavat od vyvoje nosnych siték, pouziti
mezenchymalnich kmenovych bunék a podpory neuronalni regenerace (Sharma,2013).
Tkanové inZenyrstvi spolecné s neuromodula¢nimi technikami se tedy do budoucna jevi jako
nejvice perspektivni metoda 1éCby pacientli s miSnimi dysrafismy.
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5. Zavér habilitac¢ni prace

Lécba zejména tézkych neurogennich dysfunkci dolnich mocovych cest se v pribéhu casu

vvvvvv

multioborovym vykondm.

Od prostych feseni nasledkt patologickych tlakovych poméri v mocovych cestich formou
nekontinentnich derivaci nebo jen sfinkterotomii, pfes nahradni zpuisoby kontinentni derivace
moci, reprezentované predevsim stale pouzivanymi cystoplastikami a kontinentnimi stomaty,
po snahu o kauzalni ovlivnéni neurogenni pti¢iny poruchy. Zde jiz nestaci tradi¢ni spoluprace
urologa/chirurga s nefrologem. Spoluucast piedev§im neurofyziologa, neurochirurga, ale
1 tkdnového inzenyra bude do budoucna zcela nutna.

Jsem velmi rad, ze jsem se mohl na vsech hlavnich 1é¢ebnych postupech u neurogennich
dysfunkci dolnich mo¢ovych cest dlouhodobé podilet a experimentalnimi aktivitami naseho
pracovisté hledat nova feSeni a budouci trendy v dané problematice.
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1. Souc¢asné moznosti ovlivnéni hyperaktivity detruzoru moc¢ového méchyie u déti

Metody, vedouci ke snizeni hyperaktivity detruzoru mo¢ového méchyte jsou v zasadé dvoji,
konzervativni a invazivni.

Iniciélni je vzdy ptistup konzervativni. V lehkych ptipadech hyperaktivity postaci opatieni
anticholinergni preparaty. Pokud se jejich peroralni aplikace neobejde bez vedlejsich ucinki -
obstipace, sucho v ustech, zvysena teplota, bolesti hlavy, Ize pouzit aplikaci intravezikalni. Ta
je vhodna zejména u pacientli, pouzivajicich ¢istou intermitentni katetrizaci k vyprazdiiovani
mocového méchyie.

U tézké hyperaktivity detruzoru je nutnd invazivni lécba. Patii k ni preruSeni vlaken
hypertrofického detruzoru s naslednou implantaci ¢asti stény gastrointestinalniho traktu do
stény méchyte. Utinek je razantngjsi nez Gi¢inek farmakologicky, zdvazngjii jsou viak i
vedlejsi ucinky - produkce hlenu stfevni sliznici, tvorba konkrementid nebo opakované infekty
mocovych cest. Komplikace biochemické ovliviiuji vnitini prostiedi organismu, druh
pouzitého segmentu GIT pfitom rozhoduje o charakteru metabolické poruchy.
neurostimulaci (pfimo) nebo neuromodulaci (ptes fidici centrum). Nevyhodou je vSak casto
velka finan¢ni naro¢nost. Alternativnim feSenim k rozsahlym chirurgickym zakrokim se tak

stala intravezikalni intradetruzorové aplikace botulotoxinu A.

2. Charakteristika botulotoxinu A a jeho dosavadni medicinské pouziti

Aktivni slozkou botulotoxinu A je proteinovy komplex odvozeny od toxinu Clostridium
botulinum. Ten se za fyziologickych podminek v organismu rozlozi, uvolni se Cisty
neurotoxin, blokujici cholinergni pfenos na neuromuskuldrnim pfechodu inhibici uvoliiovani
acetylcholinu. Nervova zakon¢eni neuromuskuldrniho ptechodu (muskarinové receptory,
predevsim subtypu M 3) dale neodpovidaji na nervové impulsy a inhibuje se sekrece
chemotransmiteru (chemicka denervace). Paralyticky efekt se vyuziva k redukci excesivni,
abnormalni kontrakce svaloviny. Studie z posledni doby ukazuji, Ze botulotoxin plisobi nejen
na motorické muskarinové receptory, ale soucasné¢ na receptory senzorické (P2X3 a TRPV1)
(1). Snizuje 1 uvoliiovani dalsich neurotransmiterii jako noradrenalinu, dopaminu, serotoninu a
gama-aminomaselné kyseliny (2). Systémova distribuce terapeutickych davek botulotoxinu A

je mala.



Denervace zptisobena botulotoxinem je reverzibilni. Toxin se jednak metabolizuje
proteinazami a molekuldrni slozky se recykluji normalni metabolickou cestou, jednak dochazi
k procesu neurogeneze, tj. k formovani novych nervovych zakonceni a neuromuskularnich
spojeni. Cely proces reinervace trva v zavislosti na davce tydny az mésice (3).

Botulotoxin se v humanni medicin€ pouziva od konce 70. let, zpocatku zejména pti 1écbé
strabismu (4) a blefarospasmu, pozdé&ji u spastické torticollis, hemifacidlnich spasmi, poruch
inervace n.facialis, spastického postizeni m.gastrocnemius u détské mozkové obrny a dalSich.
V urologii pfi nebakteridlni prostatitidé, intersticidlni cystitid€ a zejména hyperaktivité
detruzoru pii neurogennich i non-neurogennich poruchdch moc¢ového méchyte.

Nezadouci ucinky po aplikaci botulotoxinu jsou vzacné, mohou se projevit piechodnou
paralyzou sousednich svalovych skupin, pii aplikaci do detruzoru moc¢ového méchyte zatim
popséany nebyly. Doposud neni zndma ani Zadnd anafylaktické reakce na podani botulotoxinu
typu A.

Pfima intradetruzorova aplikace botulotoxinu vyrazné snizuje pocet neinhibovanych
kontrakci a intravezikalni tlak, zvySuje kapacitu mo¢ového méchyie s naslednym snizenim ¢i
vymizenim urgenci a moc¢ové inkontinence (5,6,7).

ey e

1é¢bou déti jsou podstatné méné rozsahlé.

2.1. Technické provedeni aplikace botulotoxinu

Zatimco u dospélych je mozné vykon provadét v kombinaci analgezie s lokalni anestezii,
napf. intravezikalné aplikovanym trimecainem, u déti je nutnd kratkodoba celkova anestezie.
Pracovnim kanalem cystoskopu je zavedena aplikacni jehla a injektovéano ptislusné mnozstvi
naredéného botulotoxinu ve zvoleném mnozstvi. Mista vpichtl jsou zvolena vzdy tak, aby
aplikace toxinu byla selektivni, do zvoleného svalu, tj v ptipad¢ zamySleného u¢inku na

detruzor ptisné extratrigonalné. Vykon trva asi 10 minut, v€etné narkdzy 15-20 minut.

3. Vlastni prace

3.1. Uvod

V poslednich 20 letech bylo na nasem pracovisti sledovano a lé¢eno vice nez 80 pacientd
s miSnimi dysrafismy. Zpocatku se jednalo o déti s jiz konzervativné neovlivnitelnym
postizenim, u kterych bylo nutno sahnout k radikélnimu vykonu — nadhradé moc¢ového

mocového méchyte, resp. dolnich mocovych cest. Diky medicinskému pokroku a koncentraci



pacientli do specializovanych center jsou pacienti v€as operovani neurochirurgem
(meningomyelokéla) a po urologické strance nasledné vcas sledovani a 1éc¢eni. Vysledkem je
meénici se spektrum terapeutického piistupu k ptitomné dysfunkci dolnich mocovych cest. |
pfesto neni zejména hyperaktivita detruzoru vzdy ovlivnitelnd konzervativni cestou a

v nékterych ptipadech je nutno sahnout k radikdlnimu fesSeni (cystoplastiky). Obdobna situace
je u pacientli s non-neurogenni genezi hyperaktivity detruzoru.

Lze vsak predpokladat, ze z obou téchto skupin je mozno vy¢lenit ¢ast nemocnych, u nichz
1ze hyperaktivitu detruzoru alespoii docasné fesit miniinvazivni cestou, intradetruzorovou
aplikaci botulotoxinu A (déle botulinum neurotoxin -A, BoNT/A). Jeho pouziti by mé¢lo
vhodné vyplnit mezeru mezi konzervativni a chirurgickou 1é¢bou, vyhodou by méla byt

zejména vysoka ucinnost a minimalni riziko nezadoucich u¢inkt

3.2. Cil projektu

Smyslem a cilem projektu bylo zavedeni 1é€by pomoci BoONT/A jako alternativy k chirurgické
1é¢be hyperaktivniho detruzoru u déti, sledovani uc¢inku jeho opakované injektaze do
svaloviny mocového méchyte a vlivu podani anticholinergik na délku piisobeni botulotoxinu.
Soucasti projektu bylo porovnani u¢innosti BONT/A u neurogenni a non-neurogenni

(idiopatické) formy detruzorové hyperaktivity.

Od prospektivni studie jsme ocekévali zodpovézeni téchto otazek :

a) jaky urodynamicky efekt ma intravezikalni aplikace BoNT/A u déti s neurogenni a
non-neurogenni detruzorovou hyperaktivitou

b) v jakém Casovém odstupu je nutno aplikaci BoNT/A opakovat pro udrzeni
ptiznivych urodynamickych parametra a klinického efektu u obou jmenovanych skupin
pacientli

c¢) jaky je vliv soucasného podani anticholinergnich preparatti na terapeuticky efekt
BoNT-A

d) jaky je vliv aplikace BONT/A na senzitivni ¢ast mikéniho reflexu - pokud bude

mozné jeho posouzeni s ohledem na vék a spolupraci pacientti



3.3. Zajisténi projektu po strance odborné, materidlni a technické

3.3.1. Resitelsky tym a organizaéni zaji§téni
Regitel projektu je urolog s 25 letou praxi, z toho 21 let pracuje na détské urologii. Zabyva se
kompletni diagnostikou a 1é¢bou postizeni mocového traktu u déti. Problematice tézkych
postizeni mo¢ového méchyie se vénuje trvale, pracovi§té ma trvaly dohled nad Ustavem
socialni péc¢e Brno — Kocidnka, kde jsou soustiedény déti s neurogennim postizenim dolnich
mocovych cest.

Odborny spolupracovnik tesSitele je lékat s Sestiletou praxi na klinickém pracovisti détské
urologie, pfipravujici se na atestaci v této odbornosti.

Pracovisté tesitele — jednad se o specializované klinické pracovisté détské urologie
s urodynamickou vysetiovnou a odpovidajicim komplementem. Uzce spolupracujici jsou

détska klinicka pracovisté neurologickd, neurochirurgickd a nefrologicka.

3.3.2. Pristrojové vybaveni

Aplikace BONT/A byla provadéna rigidnim cystoskopem CH 9,8 s ptimou optikou a ptfimym
pracovnim kanalem. Vlastni injektdz potom regidni aplika¢ni jehlou pram. 1,0/0,6 mm
(obr.1). Cystoskop byl napojen na videovéz se zaznamovym zafizenim, pro urodynamicka
vysetieni byl pouzivan Sestikanalovy urodynamicky ptistro) MMS Solar.

Jako nepftili§ vhodné se ukazaly flexibilni aplikacni jehly (ptivodné urcené k antirefluxni
injektazi), nebot’ pii vpichu do Casto tuhé trabekulizované stény mocového méchyie se tésné
za kovovym hrotem ohybaly a ke konci aplikace (cca 30 vpichil) byl kovovy hrot, uréeny

k jednorazovému pouziti, jiz otupen.

3.4. Soubor pacientli, metodika, zptisob ziskavani dat

3.4.1. Casovy prubéh studie
Reseni studie bylo planovano a schvaleno na 2,5 roku (1.7.2008 — 31.12.2010). Ve

skutecnosti byla ucelova podpora feSeni projektu poskytnuta az od kvétna 2009 a délka
finan¢ni podpory vyzkumu se tak zkratila na 19 mésicti. To se negativné projevilo v délce
sledovani pacienti a ¢etnosti aplikaci BONT/A, musela byt téZ zjednoduSena metodika

sledovani.



Obr. 1 : Aplikac¢ni cystoskop s jehlou

3.4.2. Soubor pacienti

Do vyzkumu bylo zatazeno celkem 18 déti s hyperaktivitou detruzoru moc¢ového méchyte,
z toho 9 neurogenniho (skupina I) a 9 non-neurogenniho, idiopatického ptivodu (skupina II).
U vSech déti byla predchozi konzervativni 1é€ba anticholinergiky (propiverin, oxybutinin,
tolterodin) neucinna nebo nebyla v terapeutické davce tolerovana.

déti vhodnych k zatrazeni do studie stanoven na 5 rokd. Ve skupiné pacientli s neurogennim
postizenim bylo 5 chlapct a 4 divky ve véku 5-14 rokl (primér 10, median 12) v dobé
aplikace BoNT/A, ve skupin¢€ nemocnych s idiopatickou hyperaktivitou 6 chlapcti a 3 divky

ve véku 6-13 roktli (pramér 9, median 8), viz tabulka 1.

Tabulka 1 : Soubor pacienti

Celkovy pocet pacientli 18
Pacienti s neurogenni hyperaktivitou detruzoru 9
Pacienti s idiopatickou hyperaktivitou detruzoru 9
Pocet divek 7
Pocet chlapct 11
Veékoveé rozpéti 5-14
Veékovy primér 9,5
Median véku 9




Zakladni diagnoza u pacientli s neurogenni hyperaktivitou detruzoru byla : meningomyelokéla
6x, miSni tumor 1x, ischemie michy 1x, lipom patetniho kanalu s fixaci michy 1x.

Pied zahajenim 1écby byli ve skupiné I kontinentni 3 pacienti, ve skupiné II jeden pacient,
spontanni mikce byli schopni 4 resp. 6 pacientll. Ve skupiné I se cévkovalo pted injektazi 5

déti, ve skupiné Il 3 déti, ostatni mocily spontanné.

3.4.3. Piiprava pacientl

Pacienti prosli zakladnim nefrologickym, neurologickym a urologickym vySetfenim. Pied
vysetfenim urodynamickym a néaslednou cystoskopii s injektazi byla vylouc¢ena a event.
pielécena infekce mocovych cest, proveden ultrazvuk mocového traktu, mikéni
cystouretrografie, scintigrafie ledvin, neurologické vySetieni a v indikovanych piipadech rtg
LS patete nebo MR paterniho kandlu. V pribéhu studie byli sledovani jednak
v urologické/urodynamické poradné podle rozpisu, jednak béznym zpisobem v nefrologické a
neurologické ambulanci.

Rodice pacientti resp. jejich zakonni zéstupci byli seznameni s principem intravezikalni
aplikace BoNT-A a jejimi moznymi nezddoucimi u¢inky. Pfed aplikaci poskytli pisemny

souhlas s Ucasti ditéte v provadéné studii.

3.4.4. Zpusob aplikace BoONT/A v pribéhu studie

V kratkodobé celkové anestezii zaveden vysetrovaci cystoskop se Sikmou optikou, priméru
odpovidajicimu luminu uretry ditéte. Provedena kontrola sliznice moc¢ového méchyie a
vyloucen patologicky nélez (nepiiméfend hyperémie sliznice). Zaveden aplikacni cystoskop,
jeho pracovnim kanalem zavedena jehla a intradetruzoricky injektovan BoNT/A (preparat
Botox) v davce 10-12 1U/kg vahy ditéte, maximalné vSak 300 IU, do 25 — 30 mist detruzoru
piiblizné ve 3 sagitalnich fadach po 8-10 vpiSich (obr.2). Mista vpichli byla vzdy zvolena tak,
aby aplikace toxinu byla selektivni, tj. extratrigonalni. Celkova doba vykonu neptesahla

véetné narkdzy 20 minut.

3.4.5. Sledovani ucinku BoNT/A po vykonu

U pacientl se spontanni mikci bylo nasledujici den po vysetieni provedeno sonografické
vysetieni residua po mikci, v zacatcich studie (u prvnich 6 pacientl) bylo toto vySetieni
provedeno i po 14 dnech od injektaze.

Kontrolni urodynamické vysetreni (PQ studie, cystometrie, uroflowmetrie) bylo provedeno za

1, 3 a kazdé nésledujici 3 mésice od aplikace BONT/A do poklesu jeho u¢inku. U vSech 18



Obr. 2 - Intradetruzorova aplikace BoNT/A — peroperac¢ni foto

pacientii byl BONT/A aplikovan minimalné 1x, 10 pacientl bylo podrobeno injektdzi 2x, 3
pacienti podstoupili trojnasobnou aplikaci. Na zdklad¢ vysledki vyzkumu a kratkych
zkuSenosti pted vlastni studii byl termin reaplikace BONT/A stanoven na dobu po 6. mésici od
pfedchozi injektaze, kdy jiz dochazelo k poklesu ucinku toxinu. V prvnim sledovacim obdobi
byly ob¢ skupiny déti ndhodné rozdéleny na dvé podskupiny. V prvni (5+5 pacientil) byla
diive podavana anticholinergni 1écba vysazena, ve druhé (4+4 pacienti) v ni bylo po
maximaln¢ mésicni pauze pokracovano a sledovana mozna potenciace ucinku. V dalSich

.....

vzhledem k malému mnozstvi pacientd a z né¢ho vyplyvajici statistické nevyznamnosti.

Sledovany byly tyto parametry :
- kontinence
- urgence, polakisurie
- zmeéna rezimu mikce (spontanni mikce/Cistd intermitentni katetrizace)

- postmikéni reziduum



- maximalni cystometricka kapacita (Vmax)

- maximalni detruzorovy tlak (Pge)

- pfitomnost netlumenych kontrakci

- kapacita méchyte pii dosazeni tlaku 20 cm H,0 (V20)

- vyskyt nezddoucich ucinkt

3.4.6. Hodnoceni studie

Ziskané vysledky byly rozdéleny podle jednotlivych skupin pacientll, porovnany a statisticky
zpracovany, uvadény jsou v prumérnych hodnotach. K hodnoceni byla pouzita popisna

statistika a Wilcoxondv parovy test.

3.5. Vysledky

3.5.1. Kontinence (tab.2-5)

Za kontinenci bylo povazovani dodrzeni suchych intervalii mezi moc¢enim nebo cévkovanim
v délce 3 hodin ve dne a 6 hodin v noci. Pfed zahdjenim 1écby byli ve skupiné I kontinentni 3
pacienti, ve skupiné II jeden pacient.

V prvnim sledovacim obdobi (po 1. aplikaci) doslo ke zlepSeni kontinence ve skupin€ [ u 5
pacientil (56%), ke kompletnimu vymizeni inkontinence u 1 ditéte (11%), kompletné
kontinentni byli po 3 mé&sicich od aplikace 4 pacienti. Ve skupiné II doslo ke zlepSeni u 1
(11%), vymizeni inkontinence u 7 (78 %), kompletné kontinentni po 3 mé&sicich bylo 8
pacientil. Toto zlepSeni pretrvavalo do 6. mésice po aplikaci u obou skupin u 4 resp. 5
pacientil, u 2 resp. 3 déti dochéazelo jiz po 5.mésici ke zhorSovani stavu. Zbyvajici pacienti
byli a jsou kontinentni trvale.

U pacientti, kterym nebyl aplikovan BoNT/A opakované ( 6 ze skupiny I, 2 ze skupiny II),
pfetrvavaly tyto zmény po dobu 8-9 mésicti, od 5. mésice mély ale sestupnou tendenci.

Ve druhém sledovacim obdobi (po 2. aplikaci) doslo k opétnému zlepSeni u pacientd,
reagujicich na BoNT/A jiz pii prvni injektazi, a to na stejnou troven. K sumaci tc¢inku
BoNT/A tedy nedoslo.

Ve tretim sledovacim obdobi (po 3. aplikaci) pretrvava 6 mésicti po opakované injektazi
mirné zlepSena kontinence u pacientky s neurogenni hyperaktivitou, denni kontinence u
jednoho z pacienti s idiopatickou hyperaktivitou a jen mirn€ zlepsena kontinence u druhého

pacienta. Ani zde nedoslo k sumaci uc¢inku BoNT/A.
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Shrnuto : zlepSeni kontinence bylo dosazeno po aplikaci BoONT/A v obou skupinéch, vzdy
s maximem kolem 3. mésice po aplikaci, kompletni kontinence dosdhlo vétsi mnozstvi

pacientt ze skupiny II.

3.5.2. Urgence, polakisurie

Ve skupiné I (neurogenni hyperaktivita) byly urgence ¢i polakisurie na poc¢atku studie
zaznamenany u 4 déti, u ostatnich, pokud nebyly kontinentni, dochézelo k mimovolnimu
uniku moci. Ke zlepSeni doslo u 3 z nich po 1 mésici od aplikace BoNT/A, u zbyvajiciho po 3
mésicich. Toto zlepSeni stavu trvalo po celou dobu sledovani, vyrazné zhorSeni nebylo
zaznamenano ani po 6. mésici od inicidlni ¢1 opakované aplikace.

Ve skupiné II (idiopaticka hyperaktivita) byly urgence ¢i polakisurie na pocatku studie
udavany u 5 pacientli. Po 3 mésicich doslo k jejich vymizeni ¢i zlepSeni u 4 déti, u jednoho
ditéte pretrvavala urgence navzdory i opakované aplikaci BONT/A. VSechny déti opakované
oSetfené BoNT/A udavaly zlepseni po celou dobu sledovani. U pacientti, kterym nebyl
aplikovan BoNT/A opakované ( 6 z prvni skupiny, 2 z druhé skupiny), ptetrvaval ptiznivy
efekt po dobu 7-8 mésicti a koreloval tak s efektem BoNT/A na denni kontinenci.

Hodnoceni vlivu BoNT/A na senzitivitu podle prvniho nuceni pfi plnéni mocového
meéchyte bylo zvlasté u malych déti velmi nespolehlivé a nebylo tedy zahrnuto do vysledki

prace.

3.5.3. Zména rezimu mikce (spontdnni moceni/Cista intermitentni katetrizace)

Ke zmén¢ rezimu moceni/cévkovani nedoslo u zddného ditéte po celou dobu sledovani. V
prvni skupiné se cévkovalo pred i po injektazi 5 déti, ve druhé skupiné 3 déti, ostatni moci
spontanné s postmikénim residuem do 15% maximalni cystometrické kapacity (Vax).

V prubéhu sledovani se ale ménila velikost porci vycévkované moci, ktera korelovala se
zménami maximalni cystometrické kapacity (viz dale). U 3 déti z prvni skupiny a 3 déti ze
skupiny druhé (vSechny mocici spontann¢) doslo do 3. mésice po L. aplikaci k mirnému
vzestupu postmikéniho residua a to v priomeéru o 7% (Vmax). Po 11. aplikaci nebyla tato zména

zietelna.

3.5.4. Maximalni cystometricka kapacita (Vimax)
Skupina I (tab.2,3 graf 1,2)
K nartstu primérné maximalni cystometrické kapacity doslo u vSech pacientt, s rozdily podle

poctu injektazi.
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Po 1. injektazi doslo k maximalnimu narastu po 3 mésicich ( + 66 %, p = 0,0023), nasledoval
pokles (+ 58 %, p = 0,008 ) v 6. mé&sici, po kterém byl u 3 déti BoNT/A reaplikovan.
Nasledny vzestup V. byl méné strmy, po 3. mésici od aplikace byla ale kone¢néa hodnota
srovnatelna jako po aplikaci prvni ( + 14 %, p = 0,093 ). Pacientka po 3. aplikaci BoNT/A

méla hodnoty v 1. a 3. mésici srovnatelné s hodnotami stejnych intervalt po aplikaci druhé.

Skupina II (tab.4,5, graf 1,2)

Kiivka vzestupu Vi byla od 1. skupiny odlisné v absolutnich hodnotach (nizsi vék
pacientil), dynamika nértstu byla vS§ak obdobna. V 1. mésici + 39 %, p =0,0003, ve 3.
mésici + 40 %, p = 0,001, nasledoval pokles v 6. mésici od aplikace (+ 21 %, p = 0,044).
Nasledna reinjektaz (7 pacientll) vyvolala identickou reakci jako u skupiny I, hodnoty jejich
Vmax doséhly opét maxima mezi 1. a 3. mésicem po opakované aplikaci ( + 38 %, p = 0,0139).
Tt déti z této skupiny byly bez dalsi injektaze sledovany jesté 9 a 12 mésict, kdy se jejich
Viax vratila na uroven prumérné vstupni hodnoty (169 £ 42 ml vs. 180 + 35 ml).

Tteti injektaz byla v této skupiné provedena u dvou déti, které jsou zatim sledovany 3 a 6
mésict po opakované aplikaci. U prvniho z nich je Vi na trovni 1. mésice po prvni aplikaci,

u druhého po prechodném poklesu na urovni 3. mésice po 2. aplikaci.

3.5.5. Maximalni detruzorovy tlak (Pge)

Skupina I (tab.2,3, graf 3,4)

Ke snizeni P4 doSlo u vSech déti. Nejvyraznéji 3. mésic po aplikaci (- 52 %, p = 0,0048), po
6 ti mésicich jiz nasledoval pokles na hodnotu vyssi, nez po 1 mésici od injektaze (- 41%, p =
0,0198). Po 2. injektazi nasledoval opétny pokles, zde maximalni po 6. mésici (- 40 %, p =
0,224 ). Pacientka po 3. aplikaci BONT/A méla hodnoty v 1. a 3. mésici srovnatelné

s hodnotami 6. mésice po aplikaci druhé.

Skupina I (tab.4,5, graf 3.4)

U této skupiny doslo k nejvyraznéjsimu poklesu opét 3 mésice od 1. aplikace (-58%, p =
0,0015), po druhé aplikaci byly hodnoty niz§i, s minimem v 1.mésici (- 67 % proti stavu pred
2. aplikaci, p = 0,0138), efekt pretrvaval proti pfedchozi aplikaci déle. Dva pacienti, sledovani
doposud 3 a 6 mésici od 3. aplikace (tj. 15 a 18 mésici od aplikace prvni), méli maximalni
pokles P4e; 3 mésice po 3. aplikaci, s naslednym vzestupem u druhého pacienta. Vzhledem

k jejich malému poctu nejsou uvadéni v samostatnych tabulkach.
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Tabulka 2 :
Skupina I — primérné hodnoty sledovanych parametrli po 1. injektazi BoNT/A (9 pacientil)

Obdobi Pet (cm H20) A Pyt V max(ml) AV max Vo (ml) | AV k;sttrl; l])<c1’ kontinence
+ SD (%) + SD (%) + SD (%)

Vstup 64+ 19,1 - 177 £52,9 - 77,4+32,4 - - 3/9

+ 1 mésic 33,2+ 68,7* -48 257 £51,3* 45 187 £68,7*| 142 5/8 3/9

+ 3 mésice 30,8 £9,8* -52 293 +79,3* 66 [231+82,8%| 200 7/8 4/9

+6 meésica | 37,7+ 11,9%*%| -41 280 + 78,8* 58 |213+£66,6%| 177 6/8 3/9

Zkratky : Py — maximalni detruzorovy tlak, V.. — maximalni cystometrickd kapacita, V,, - kapacita méchyfte pii dosazeni
tlaku 20 cm H,0, A — rozdil proti vychozi hodnoté, SD — smérodatna odchylka, * = p<0,01 ** = p<0,05

Tabulka 3 :
Skupina [ — primérné hodnoty sledovanych parametra po II. injektaZzi BONT/A (3 pacienti)

Obdobi Pet (cm H20) | A Pyet Vinax(ml)  {AVinax Vao (ml) |[AV2g Ustup kontinence
+£SD (%) +SD (%) +SD  [(%) |kontrakci

pred II. aplikaci 54+12 - 260 + 81,6 - 175+498 | - - 2/3

+ 1 mésic 36,7+ 14,9 232 | 275£79,6%* 6 238 +98,7 | 36 2/2 3/3

+ 3 mésice 40 £ 15,3 -26 296 £+ 86,2 14 236 +93,8 | 35 2/2 3/3

+ 6 mésict 32,3+ 11,6 -40 281 +£91,3 8 263 +98,7 | 50 1/2 2/3

Zkratky : Py — maximalni detruzorovy tlak, V.. — maximalni cystometrickd kapacita, V,, - kapacita méchyfte pii dosazeni
tlaku 20 cm H,0, A — rozdil proti vychozi hodnoté, SD — smérodatna odchylka, * = p<0,01 ** = p<0,05

Tabulka 4 :
Skupina II — primérné hodnoty sledovanych parametrt po . injektazi BONT/A (9 pacientt)

Obdobi Pet (cm H20)| A Pyet V max(ml) AV max V2 (ml) AV Gstup kontinence
+SD (%) +SD (%) +SD (%) kontrakei

vstup 106 £42,1 - 180 + 59,6 - 127 £ 58,1 - - 1/9

+ 1 mésic 53,2 £24,7*% -50 251 +£57,9*% 39 188 +61,9* 48 7/9 7/9

+ 3 mésice | 44,2+ 15,8* -58 252 +41* 40 175+ 62,5%* 38 8/9 8/9

+ 6 mésica | 57,1 +17,9% -46 218 +£41,7%* 21 149 + 69,9 17 7/9 6/9

Zkratky : P4 — maximalni detruzorovy tlak, V. — maximalni cystometricka kapacita, V,, - kapacita méchyfe pti dosazeni
tlaku 20 cm H,0, A — rozdil proti vychozi hodnoté, SD — smérodatna odchylka, * = p<0,01 ** = p<0,05

Tabulka 5 :
Skupina II — pramérné hodnoty sledovanych parametrii po II. injektazi BoONT/A (7 pacientit)

Obdobi Pet (cm Hz0) | A Pger | Vimax(ml) AV max V30 (ml) AV k;irlsttrliici kontinence
+SD (%) + SD (%) +SD (%)

pred II. aplikaci 66,9 £ 12,1 - 200+ 32,2 - 123 +£52,7 - - 4/7

+ 1 mésic 21,9 £ 17** -67 274 £ 58,2%* 37 261 £66,4%* | 112 5/7 5/7

+ 3 mésice 25,4+ 9,92% -62 | 276 £51,9%** 38 251 £58,4* 104 6/7 6/7

+ 6 mésict 254+12 -62 255+ 58,7 28 235 £ 75,7** 91 4/7 4/7

Zkratky : P4 — maximalni detruzorovy tlak, V., — maximalni cystometricka kapacita, V,, - kapacita méchyfe pti dosaZeni
tlaku 20 cm H,0, A — rozdil proti vychozi hodnot¢, SD — smérodatné odchylka, * = p<0,01 ** = p<0,05
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Tabulka 6 :
Porovnani statistické vyznamnosti hodnot V., a Pget u skupiny I a I (9+9 pacientit)

1.m 3.m 6.m
Pdet 0,1448 0,1725 0,0143
Vmax 0,8542 0,276 0,047

Graf 1: Maximalni cystometricka kapacita u pacientd pred a po aplikacich BoNT/A

Vmax (ml) Maximalni cystometricka kapacita u pacientti pfed a po aplikacich BoNT/A
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Graf 2 : Vyvoj zmén VU pacientt po 3. aplikaci BoNT/A
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Graf 3 : Maximalni detruzorovy tlak u pacient pted a po aplikacich BONT/A

Maximalni detruzorovy tlak u pacientu pfed a po aplikacich BoNT/A
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Graf 4 : Vyvoj zmén P4 u pacientli po 3. aplikaci BoNT/A
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3.5.6. Sledovani mozné potenciace uc¢inku opétnym nasazenim anticholinergik

(tab.7, graf 5-8)
Obe¢ skupiny pacientt (I + II) byly v prvnich 6 mésicich ndhodn¢ rozdéleny na dveé pod -
skupiny. V prvni (5+5 pacientli) byla dfive podavana anticholinergni 1é¢ba vysazena, ve druhé

(4+4 pacienti) v ni bylo pokracovano a sledovana mozné potenciace ucinku. Pro pfehlednost
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jsou vysledky uvedeny v tabulkach a grafické podobé. Vzhledem k tomu, Ze lepSich vysledka
bylo dosazeno u skupiny bez anticholinergik, 1ze usuzovat, ze soucasné podavani
anticholinergik u pacientti po aplikaci BONT/A nemé na V.« ani na Py statisticky vyznamny

vliv (tab.7).

Tabulka 7 : Srovnani vysledki 1écby injektovanych pacientl s opétovnym podédnim
anticholinergik a bez jejich podani (primérné hodnoty Pye @ Vinay) :

Skupina | Skupina ll
s bez bez
anticholinergiky  anticholinergik p s anticholinergiky anticholinergik P
Pdet vstup 56+16 70+20 120+31 95450
(cmH20) | 1.m. 4049 28+13 0,08 52417 54+31 0,17
+SD 3.m. 37+16 2648 0,0752 46+10 43421 0,2199
6.m. 43+15 33+9 0,11 6117 54425 0,26
Vmax vstup 187+38 169169 156+47 200458
(ml) 1.m. 222445 286461 0,049 23353 266145 0,348
+SD 3.m. 25690 323165 0,06 243+41 259136 0,19
6.m. 248+87 305467 0,11 207+36 22744 0,34

Graf 5 : Skupina I — soubéh u¢inku BoNT/A a anticholinergik na Vi,

Skupina | : vyvoj zmén V., pifed a po aplikaci BONT/A
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3.5.7. Ptitomnost netlumenych kontrakci

Vymizeni nebo vyrazné snizeni netlumenych kontrakci bylo u vétSiny pacientl zietelné
nejvice kolem 3. mésice po jednotlivych aplikacich BoNT/A, poc¢atek zlepseni byl vSak vzdy
patrny jiz v 1. mésici po aplikaci. Pfiznivy efekt BONT/A v tomto sméru uzce souvisel se

zlepsenim kontinence dané¢ho pacienta a jeho urodynamickymi parametry (tab. 2-5).
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Graf 6 : Skupina I — soubéh uc¢inku BoNT/A a anticholinergik na P
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Graf 7 : Skupina II — soub&h uc¢inku BoNT/A a anticholinergik na Vax
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Graf 8 : Skupina II — soub¢h t¢inku BoNT/A a anticholinergik na P g

Skupina Il : vyvoj zmén P pred a po aplikaci BoNT/A
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3.5.8. Kapacita méchyfte pti dosazeni tlaku 20 cm H,0 (Vy) (tab.2-5)

Tato hodnota mohla byt métfena pouze u 8 pacientl ze skupiny I a 7 ze skupiny 11, u
zbyvajicich po aplikaci BoNT/A nebylo tohoto tlaku dosazeno. Vzestup cystometrického
objemu pii dosazeni tlaku 20 cm H,0 (V29) se tedy vyrazné zvysil u obou skupin. U skupiny I
s maximem po 3 mésicich od 1. aplikace (+ 200 %, p = 0,0005), po 2. aplikaci k dalS§imu
podstatnému zvySeni jiz nedoSlo. Ve skupiné II byla dosahovana zlepsSeni ¢asové posunuta,

s maximalnim navySenim 1 mésic od 2. aplikace (+ 112 %, p = 0,005).

3.5.9. Vyskyt nezadoucich uc¢inkt

Vyskyt nezadoucich ucinkt systémovych (malatnost, inava) ani lokalnich (bakteriurie u
spontann¢ mocicich pacientti, pAnevni bolesti) nebyl v naSem souboru pozorovan,
pozakrokova lehka hematurie vzdy vymizela do 24 hodin po injektazi. Buzeni déti po narkdze
probihalo bez odchylek od jinych kratkodobych vykont, dysurické obtize ¢i retence moci u
spontanné mocicich pacientl se nevyskytly (viz vyse). Bezprostiedné po vykonu také nebyl

zaznamenan zadny piipad infektu mocovych cest.
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Obr. 3 : Urodynamicky zdznam pacienta pied aplikaci BoNT/A

cmH,0 100 ]1]0 l% L}l [1é )
80||Compliance rvni nugenil (63 ml) ilné
60 Normalni nuceni (85 ml)
Pves (1) 40
20 N
5 AN,
cmH,0 100
80
60
Pabd (2) 40
20
-5 X P

|
— WY . 'AWN. by AMAMH
cmH,0 100 SR AR AR e R ww LAvia v e

Pdet

Qura

Vmic

2
S 8o 35 BB6B83E

uv 1
EMG1 0
50
100
Pumpa 20ml___ 40ml 60ml 80ml__ 100ml __ 120ml __140ml
T T 17z TR T T T T T T T T T
\_=as 00:00 02:00 04:00 06:00

Obr. 4 : Urodynamicky zdznam pacienta po aplikaci BONT/A
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3.5. Diskuse

Jeden z nejucinngjsich biologickych toxind — botulinumtoxin A (BoNT/A) — ptisobi inhibici
acetylcholinu na presynaptickych cholinergnich zakoncenich, s vyslednym poklesem svalové
kontraktility v misté aplikace. Chemické denervace je reverzibilni proces, trvajici

v laboratornich podminkéch 3 — 6 mésicii. Téchto vlastnosti je v urologii vyuzivano od konce
80. let minulého stoleti, kdy byla poprve popséana aplikace BONT/A do svaloviny zevniho
svérace (8).

Prvni klinické pokusy s uzitim BoNT/A k potlaceni parasympatické aktivity detruzoru
popsala Schurchova (9) u pacientl s poranénim michy, Schulte-Baukloh (10) jej poprve
pouzil u déti s hyperaktivitou detruzoru. V Ceské literatuie popsal své zkuSenosti s BONT/A u
dospélych jako prvni Krhut (11), prvni zkuSenosti s vétsim souborem déti mé zatim naSe
pracoviste.

Nézor na velikost jednotlivé podavané davky BoNT/A (preparatu Botox) neni doposud
sjednocen. Ve studiich jednotlivych autord kolisa mezi 5 UI — 12 Ul/kg, u déti s maximem
300 - 360 Ul na pacienta (12,13,14,15). V nasi studii jsme pouzili ddvkovani 10 Ul/kg,
maximalné v8ak 300 Ul / pacient / injektaz.

Nacasovani opakované aplikace BONT/A po 6 mé&sicich od aplikace predchozi ma pro
studii své opodstatnéni ve zjisténé dobé ucinku. Maximalnich zlepSeni jsme vzdy doséhli
v obdobi kolem 3. mésice od kterékoli aplikace, po 6. mésici se efekt jiz zmenSoval. Zajimave
je srovnani téchto tidajl v literatute. Zatimco Riccabona (13) popisuje trvani dostatecného
ucinku 10,5 mésice u déti s meningomyelokélou a uvadi nutnost reaplikace po 1 roce,
Altaweel (14) je presvédcen o nutnosti reinjektaZze maximalné po 6 ti mésicich, stejné jako
Chenet, Schulte-Baukloh nebo Deshpande (16,17,18). Nase dosavadni zkusenosti se tedy blizi
spiSe této krat$i dobé uc¢inku BoNT/A, a to jak u déti s neurogennim postiZzenim, tak u non-
neurogenni indikace.

Pro klinickou praxi opakovanych injektazi u déti bude tfeba mit do budoucna na paméti, ze
v provedenych studiich se vychazi z primérnych hodnot a prevazné uc¢inku BoNT/A na
urodynamické parametry. U konkrétnich pacienti bude vSak nutno brat vice zietel na
individualni odchylky a zvazit, zda pro na¢asovani opakované aplikace BoNT/A nejsou
dualezitéjsi klinické symptomy (polakisurie, urgence, kontinence) nez cystometrické hodnoty.

ZlepsSeni kontinence bylo dosazeno v obou skupinach, vzdy s maximem kolem 3. mésice
po aplikaci a pretrvavalo do 6. mésice od kazdé aplikace bez podstatnych zmén. Kompletni

kontinence doséhlo vétsi mnozstvi pacientl ze skupiny II, pravdépodobné vzhledem
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k mensimu postizeni sfinkterového aparatu. U pacienti, kterym nebyl aplikovan BoNT/A
opakovang, pretrvavaly tyto zmény po dobu 8-9 mésictl, od 5. mésice mély ale sestupnou
tendenci. Marte (19) uvadi navrat inkontinence u 61,9% déti s hyperaktivnim méchytem po 6-
7 mésicich od prvni aplikace BoNT/A, srovnani jednotlivych skupin a opakovanych aplikaci
jsme v literatufe vSak nenalezli.

V hodnoceni V. a Pget byly mezi skupinami I a II zjistény jen statisticky mélo vyznamné
rozdily, a to jen v 6. mésici po prvni aplikaci (tab.6)

Vzestup Viax méEl u obou ndmi métenych skupin identicky pribeh. Maxima bylo
dosazeno vzdy 3. mésic po vykonu, bez ohledu na ptivod hyperaktivity a pocet aplikaci. U
neurogenniho moc¢ového méchyte byl nartist kapacity o 66 %, ve skupiné non-neurogenni 40
% po prvni aplikaci, s naslednym poklesem po 6 mésicich a opétnym nartistem po reaplikaci.
Ocekavany pokles 6 mésicii po této druhé aplikaci byl méné markantni, po teti aplikaci maji
dosud sledovani pacienti vysledky srovnatelné jako po aplikaci pfedchozi. Obdobny sinusovy
prabéh hodnot po reaplikacich uvadéji Do Ngoc Thanh (20), jeho soubor je ovSem o néco
mensi (7 déti) a tykd se pouze déti s transverzalni 1ézi misni. Riccabona (13) v souboru 15 déti
s meningomyelokélou uvadi vzestup kapacity o vice nez 200%, trvajici do 9. mésice, po 2.
aplikaci vSak jiz s podstatnym poklesem po 3. mésici. Nami zjisténé u¢inky mély tedy
vyrovnangj$i charakter i po opakovanych aplikacich.

Pokles Pg4e vykazoval v celém souboru opét obdobny sinusovy pribéh (graf 2), prestoze
mezi obéma skupinami byly rozdily v absolutnich hodnotach, zejména na pocatku studie (64
resp. 106 cm H,0 ve skupiné I resp. I ). Po 3 mésicich po 1. aplikaci a celou dobu sledovani
po aplikaci druhé byly jiz hodnoty vyrovnangjsi, stejné jako u pacientd po aplikaci tieti.
Srovnatelna vySetteni u obou skupin pacientt po opakované aplikaci BONT/A jsme
v literatufe nenalezli (21).

Z vysledki nasi studie vyplyva, ze soucasné podavani anticholinergni medikace nema u
pacientli po aplikaci BoONT/A na terapeuticky efekt potencujici vliv. Tato otazka je dosud
v literatufe velmi malo prozkoumana (22), piestoze je zdiraznéna jeji dillezitost (21).

Hoebecke (23) jako jeden z mala popisuje vedlejsi ucinky 1écby (vezikoureteralni reflux,
uroinfekt, vyznamné postmikéni residuum), v naSem souboru nebyly pozorovany. Obdobné
nedoslo k obavané zméné rezimu vyprazdiovani — pacientlim jiz diive se cévkujicim se sice
zvysilo postmik¢ni residuum resp. objem cévkované moci, u spontanné mocicich vSak
nemusela byt zahajena katetrizace.

Nezodpovézenou otdzkou do budoucna zlstava vliv opakované injektaZe na stavbu stény

mocového méchyie, napf. riziko fibrozy. Tento mozny problém zlstava k feseni do budoucna.
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4. Shrnuti vysledku studie

4.1. Jaky urodynamicky efekt ma intravezikalni aplikace BoNT/A u déti s neurogenni a

non-neurogenni detruzorovou hyperaktivitou

Urodynamicky i klinicky efekt intravezikalni aplikace BONT/A je u obou skupin pacientii
jednoznacéné piiznivy. Zptisobuje pokles detruzorového tlaku, vzestup maximalni
cystometrické kapacity, pokles nebo vymizeni netlumenych kontrakei a zlepseni resp.
vymizeni inkontinence (tab.2-5, graf 1-4).

Po prvni aplikaci jsou zlepSeni Pge; 1 Vinax srovnatelnd v obou skupinach, po aplikaci druhé
trva zlepSeni déle a je vyrazné€jsi u skupiny s non-neurogenni hyperaktivitou, zejména
v hodnotach Pg. Po aplikaci tieti nelze vzhledem k malému mnozstvi sledovanych pacienti
vysledky zobectiovat.

Pti celkovém hodnoceni nema opakovana injektdz na vysledky potenciacni uc¢inek.

4.2.V jakém ¢asovém odstupu je nutno aplikaci BoNT/A opakovat pro udrZeni
priznivych urodynamickych parametri a klinického efektu u obou jmenovanych

skupin pacienti

Vétsina sledovanych parametri dosahuje maxima zlepsSeni v obdobi kolem 3. mésice po
aplikaci, poté jiz i€innost klesa, a to bez ohledu na pocet aplikaci. Pfiznivy vliv na urgence a
polakisurie pfetrvava déle. Pro udrZeni pfiznivych urodynamickych parametra 1 klinického
efektu je tieba u obou typt hyperaktivity v priméru opakovat aplikaci po 6. mésici od

aplikace ptedchozi, vhodny je vSak individudlni piistup.

4.3. Jaky je vliv souc¢asného podani anticholinergnich preparati na terapeuticky

efekt BoNT/A

Soucasné podavani anticholinergik u pacientl po aplikaci BONT/A nema na terapeuticky
efekt ani jeho intenzitu statisticky vyznamny vliv, mozna potenciace u¢inku nebyla prokdzana

(tab.7, graf 5-8).
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4.4. Jaky je vliv aplikace BoNT/A na senzitivni ¢ast mikéniho reflexu - pokud bude

mozné jeho posouzeni s ohledem na vék a spolupraci pacientu

Vliv BoNT/A bylo mozno posuzovat nepiimo na zakladé¢ udaji rodict o polakisurii a
urgencich a to u skupiny II a ¢asti skupiny I. Ke zlepSeni doslo u vSech takto posuzovanych
pacientli do 3. mésice po . aplikaci s pietrvavanim efektu po celou dobu sledovani. Sinusovy
priabéh zlepseni tedy pozorovan nebyl, z tohoto hlediska pietrvaval efekt BONT/A déle nez u
ostatnich parametri. Hodnoceni vlivu BoNT/A na senzitivitu podle prvniho nuceni pfi plnéni
mocového méchyte bylo zvlasté u malych déti velmi nespolehlivé a nebylo tedy zahrnuto do

vysledku prace.
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5. Zavérecny souhrn

Intradetruzorova aplikace BoNT/A je bezpecnou a efektivni 1é¢bou hyperaktivity detruzoru u
déti, bez ohledu na jeji ptivod. Vede ke zvyseni kontinence, poklesu netlumenych kontrakci a
zlepsSeni urodynamickych ukazateld funkce dolnich mocovych cest. Opakovana aplikace
nema stoupajici efekt, podle dosavadnich zkuSenosti ma jeji nacasovani smysl v dobé ustupu
ucinku aplikace prvni, tj. po 6. mésici od prvni injektaze. Standardizace 1écby stejné jako
dlouhodobé morfologicko-funkéni sledovani vyzaduje pokracovani studii na vétsich poctech

pacienttl.

Intradetruzorova aplikace botulinumtoxinu A je bezpe¢nou a efektivni 1écbou
hyperaktivity detruzoru u déti, bez ohledu na jeji genezi. Opakovana aplikace, stejné

jako soucasna medikace dosud netdcinnymi anticholinergiky nema potencujici efekt.
Intradetrusor application of Botulinumtoxin A means safe and efficient treatment of

detrusor overactivity in children — regardless of its origin. Repeated application as well

as anticholinergic regimen does not potentiate effect of this treatment.
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KRATKE SDELENI

Opakovana intradetruzorova aplikace
botulinumtoxinu A u déti s hyperaktivitou

detruzoru

Repeated Intradetrusor Application of Botulinum Toxin A

in Children with Detrusor Overactivity

Souhrn

Cil: Analyza vysledkt lé¢by hyperaktivity detruzoru mocového méchyre opakovanou intrade-
truzorovou aplikaci botulinumtoxinu A u déti. Soubor a metodika: Do studie bylo zafazeno
celkem 17 pacientl ve véku 6—14 rokl (pramér 9,5; median 9). Osm z nich s neurogennim
postizenim (skupina I: 4 divky, 4 chlapci), devét s non-neurogenni poruchou detruzoru (sku-
pina II: 3 divky, 6 chlapct). Botulinumtoxin A byl aplikovan endoskopicky v ddvce 10-12 1U/kg
vahy ditéte. U deviti pacientl byla aplikace provedena 2krét, u dvou pacientt 3krét, vzdy po
Sesti mésicich od injektaze predchozi. Urodynamickd méfeni i Udaje z mikénich denikd byly
hodnoceny po 1, 3 a 6 mésicich od kazdé aplikace. Vysledky: Ke zlepseni kontinence moci
doslo u 11 pacientl (65 %), ke kompletnimu vymizeni inkontinence u dvou (11 %). Vymizeni
a/nebo snizeni netlumenych kontrakci detruzoru mélo maximum vzdy po 3. mésici od apli-
kace. Ke zméné rezimu moceni/cévkovani nedoslo u zadného ditéte. K nejvétsimu narlstu
maximalni cystometrické kapacity doslo po tfech mésicich, ve skupiné | 0 55% (107 + 76 ml;
p = 0,0068), ve skupiné Il 0 40 % (72 £ 41 ml, p = 0,0010). Nejvétsi pokles maximalniho de-
truzorového tlaku nastal ve skupiné I po 3 mésicich, 0 49 % (29 = 11,2cm H,0; p = 0,0126),
ve skuping Il 0 64 % (45 = 16,5cm H,O; p = 0,0069) po jednom mésici od 2. aplikace.
Nezadouci ucinky lé¢by se u Zadného pacienta nevyskytly. Zavér: Intradetruzorova aplikace
botulinumtoxinu A je bezpecna a efektivni lé¢ba hyperaktivity detruzoru u déti, bez ohledu
na jeji genezi. Opakovana aplikace nemd potencuijici efekt.

Abstract

Objective: Analysis of therapy by repeated intradetrusor application of botulinum toxin A in
children’s urinary bladder detrusor overactivity. Material and methods: The study included
a total of 17 patients between the ages of 6 and 14 years (mean 9.5, median 9). Eight of
them were treated for neurogenic detrusor overactivity (Group I: 4 girls and 4 boys), and
nine for non-neurogenic detrusor overactivity (Group Il: 3 girls and 6 boys). Botulinum toxin
A at a dose of 10 to 12 1U/kg, in proportion to body weight, was applied endoscopically.
Nine patients were treated twice, the others two or three times 6 months after previous
injection in every case. Both urodynamic data and bladder diary data were assessed 1, 3, and
6 months after each application. Results: 11 patients (65%) showed improved urine conti-
nence while 2 (11%) of patients exhibited full extinction of incontinence. Extinction and/or
reduction of non-inhibited detrusor contractions always culminated in the third month after
application. No one child demonstrated a change of miction regime or need for catheterisa-
tion. Maximum increase of cystometric capacity took effect after 3 months: in Group | by
55% (107 £76ml; p = 0.0068), in Group Il by 40% (72 £41ml; p = 0.0010). The degree of
greatest decrease of maximum detrusor pressure was: Group | by 49% (29 £11.2cm H,0;
p = 0.0126) three months after application; Group Il by 64% (45 +16.5cm H,0; p = 0.0069),
one month after second application. No adverse effects emerged during treatment. Conclu-
sion. Intradetrusor application of botulinum toxin A appears to be a safe and efficient treat-
ment for detrusor overactivity in children, regardless of its origin. Repeated application does
not potentiate the effect of this treatment.
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OPAKOVANA INTRADETRUZOROVA APLIKACE BOTULINUMTOXINU A U DETI S HYPERAKTIVITOU DETRUZORU

Uvod

Hyperaktivita detruzoru mocového mé-
chyfe predstavuje zavazny medicinsky
a socidlni problém. Jeji nasledky — inkon-
tinence modi, infekce mocového traktu
a poskozenf hornich mocovych cest — ne-
jsou vzdy uspokojivé zvlddnutelné. Farma-
kologicka lécba neni mnohdy ucinna
nebo dobfe tolerovand, chirurgické za-
kroky nejsou prosty komplikaci. Vyzkum
se proto v poslednich letech zamértuje
kauzalnéji, na ovlivnéni nervového zaso-
beni detruzoru.

Neurotoxicka latka botulinumtoxin A
(BoNT/A) blokuje cholinergni pfenos na
neuromuskuldrnim prechodu a redukuje
zejména excesivni, abnormalni kontrakce
svaloviny. BoNT/A je vyuZivan k ovliv-
néni dystonif pficné pruhovaného sval-
stva [1], v urologii jeho Uc¢inky popsali po-
prvé Dykstra et al [2]. Lze jej vyuZit i ke
snizeni tonu hladké svaloviny, zejména
k lé¢bé hyperaktivity detruzoru, neuro-
genni i non-neurogenni geneze. Pfima in-
tradetruzorova aplikace BoNT/A vyrazné
snizuje pocet netlumenych kontrakci a in-
travezikalni tlak, zvySuje kapacitu moco-
vého méchyre a zlepSuje mocovou kon-
tinenci. Byl prokdzan efekt i na aferentni
inervaci detruzoru a navrzeno vyuziti me-
tody u pacientU s refrakternim hyperaktiv-
nim méchyfem. Vyznamné vedlej3i Ucinky

dosud nebyly popséany. Studie s apli-
kaci botulinumtoxinu u dospélych probi-
haji jiz delSi dobu [3,4]. Zkusenosti s apli-
kaci u déti jsou podstatné méneé rozsahlé,
v nasi literatufe jinymi autory zatim ne-
publikované. Cilem prace je analyza vy-
sledk( lécby detruzorové hyperaktivity
opakovanou aplikaci BoNT/A ve vlastnim
souboru pacientl a vyzkum jeho moz-
nych kumulativnich Gcinka.

Material a metodika

V hodnoceném souboru byl v letech
2008-2010 u 17 déti ve véku 6-14 rokl
(pramér 9,5; medidn 9,0) endoskopicky
do detruzoru aplikovdn BoNT/A, prepa-
rat Botox®. V osmi pfipadech (skupina |,
4 divky a 4 chlapci) se jednalo o neuro-
genni plvod hyperaktivity (meningo-
myelokéla 6x, miSni tumor 1x, ische-
mie michy 1x), u deviti déti (skupina II,
3 divky, 6 chlapcd) o pfi¢inu non-neuro-
genni. U v3ech déti byla predchozi kon-
zervativn{ lé¢ba anticholinergiky (propive-
rin, oxybutinin, tolterodin) netcinna nebo
nebyla v terapeutické ddvce tolerovana.
BoNT/A byl aplikovan v dévce 10-12 1U/kg
vahy ditéte, maximalné vsak 300 IU, do
25-30 mist detruzoru ve tfech sagitalnich
fadach po 8-10 vpisich, mimo trigonum.
U deviti pacientd byla aplikace provedena
2x, U dvou pacientd 3x. Na zakladé vy-

sledk vyzkumu a kratkych zkuSenosti
pred vlastni studii byl termin reaplikace
BoNT/A stanoven na dobu po 6. mésici
od predchozi injektaze, kdy jiz dochdzelo
k poklesu Ucinku toxinu. Pfed zahdjenim
lécby byli ve skupiné | kontinentni tfi pa-
cienti, ve skupiné Il jeden pacient, spon-
tanni mikce byli schopni tfi, resp. Sest pa-
cientd. V prabéhu studie byl sledovan vliv
na kontinenci, urodynamické parametry
a délka trvani ucinku BoNT/A. Urodyna-
mickd méren( a klinické konzultace byly
provadény vzdy po 1, 3 a 6 mésicich od
kazdé aplikace BoNT/A. K hodnoceni byla
pouZzita popisna statistika a WilcoxonGv
parovy test.

Vysledky

Ke zlepSeni kontinence doslo ve sku-
piné | u Ctyf pacientd (50 %), ke komplet-
nimu vymizeni inkontinence u jednoho
ditéte (12,5 %). Ve skupiné Il nastalo zlep-
seni u sedmi (78 %), vymizeni inkonti-
nence u jednoho (11 %), zbyvajici pacient
z(stava trvale kontinentni. U pacientd,
kterym nebyl aplikovan BoNT/A opako-
vané, pretrvavaly tyto zmény po dobu
8-9 mésicl, od 6. mésice mély ale sestup-
nou tendenci. Ke zméné reZimu moceni/
/cévkovani nedoslo u Zadného ditéte. Ve
skupiné | se cévkovalo pred injektdzi i po
ni pét déti, ve skupiné Il tfi déti, ostatni

Tab. 1. Skupina | — sledované parametry po 1. injektdZzi BONT/A (8 pacientt).

Obdobi P.(mH0)xSD APdet(%) V _ (m))xSD AV __ (%) V,,(ml)xSD
vstup 60 + 16,1 - 196 + 40,5 - 83,3 +29,2
+ 1 mésic 31+£10,4** -49 266 + 49,9** +36 195 + 68,9*
+ 3 mésice 31+ 11,2%* -49 303 +£76,1* +55 238 + 85,2*
+ 6 mésicl 53 £13,1** =12 246 £76,3** +26 220 £ 67,5*
P... — maximalni detruzorovy tlak, V__ — maximalni cystometricka kapacita, V,, — kapacita méchyre pfi dosazeni tlaku 20 cm H,0,

A - rozdil proti vychozi hodnoté, SD — smérodatna odchylka, * =p < 0,01, ** =p < 0,05

AV, (%) ko%sgrlgﬁ)(ci Kontinence
- - 2/8
+135 a/7 3/8
+187 6/7 4/8
+165 5/7 3/8

Tab. 2. Skupina | — sledované parametry po 2. injektadZi BoNT/A (3 pacienti).

Obdobi P.(mHO)+SD APdet(%) V_ (m)+SD AV__ (%) V, (ml)=SD
L 54+ 12 - 260 + 81,6 - 175 + 49,8

2. aplikaci

+ 1 mésic 36,7 £ 14,9 =31 275 £ 79,6*%* +6 238 £98,7

+ 3 mésice 40 + 15,3 -26 296 + 86,2 +14 235,7 +93,8
+ 6 mésicud 32,3+ 11,6 -37 281 +91,3 +8 263 + 98,67

P, — Maximalni detruzorovy tlak, V__ - maximalni cystometricka kapacita, V,, — kapacita méchyfe pfi dosaZeni tlaku 20 cm H,0,
A —rozdil proti vychozi hodnoté, SD — smérodatna odchylka, * =p < 0,01, ** = p < 0,05

AV, (%) ko%S:rl;T(ci Kontinence
= = 2/3
+36 2/2 3/3
+35 2/2 3/3
+50 1/2 2/3
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OPAKOVANA INTRADETRUZOROVA APLIKACE BOTULINUMTOXINU A U DETI S HYPERAKTIVITOU DETRUZORU

Tab. 3. Skupina Il - sledované parametry po 1. injektazi BONT/A (9 pacientt).

Obdobi P.(mHO)+SD APdet(%) V_ (m)=SD AV __ (%) V, (ml)+SD

vstup 106 + 42,1 - 180 + 59,9 - 127 + 58,1

+ 1 mésic 71 +24,7* -33 228 + 57,9* +27 177 £ 55,3*

+ 3 mésice 44,2 + 15,8* -58 252 £ 41* +40 175 £ 62,5**

+ 6 mésicd 58,4 + 18,5* -45 212 +39,8** +18 137 +63,59

P.. — maximalni detruzorovy tlak, V__ - maximalni cystometricka kapacita, V,, — kapacita méchyfe pfi dosazeni tlaku 20 cm H,0,

A - rozdil proti vychozi hodnoté, SD — smérodatna odchylka, * =p < 0,01, ** =p < 0,05

Ustup

AV, (%) kontrakei  Kontinence
- = 1/9
+39 7/9 7/9
+38 8/9 8/9
+8 7/9 6/9

A — rozdil proti vychozi hodnoté, SD — smérodatna odchylka, * = p < 0,01, ** =

Tab. 4. Skupina Il — sledované parametry po 2. injektazi BONT/A (6 pacientt).

Obdobi P (cmH,0)£SD APdet(%) V_(ml)xSD AV __ (%) V, (m)xSD AV, (%) kontrakei Kontinence
e 70,2 + 10,8 - 189 + 22,2 - 103 + 30,2 - - 4/6

2. aplikaci

+ 1 mésic 25,2 +16,5** -64 258 + 47,4%* +37 243,3 £ 55,3** +136 4/6 4/6

+ 3 mésice 25,7 = 11,3* -63 264 + 44,2** +39 236,3 £ 49,2** +129 5/6 5/6

+ 6 mésicu 26,5+ 13,3* -61 237,8 £45,7 +26 214,7 + 67,4** +108 4/6 4/6

P... — maximalni detruzorovy tlak, V__ — maximalni cystometricka kapacita, V,, — kapacita méchyre pfi dosazeni tlaku 20 cm H,0,

p < 0,05

Ustup

mod¢i spontdnné s postmikeénim reziduem
do 15% maximalni cystometrické kapa-
city (V).

K nértstu prdmérné maximalni cysto-
metrické kapacity (V__ ) doslo u vSech
pacientl, s rozdily podle poctu injektazi.
Od 1. aplikace BoONT/A nejvice po tfech mé-
sicich jak ve skupiné | (+55 %; p = 0,0067),
tak ve skupiné Il (+40%; p = 0,0010)
(tab. 1, 3). Po reinjektazich, tj. aplikaci
BoNT/A opakované po Sesti mésicich, doslo
k vzestupu V__ ve skupiné | opét nejvice
po tfech mésicich od reinjektaze (+14 %),
ve skupiné Il po 1 i3 mésicich (+37 %,;
p = 0,0382; +39%; p = 0,022). Sumacni
efekt opakovanych aplikaci BONT/A pozo-
rovan nebyl (tab. 2, 4, graf 1, 2).

Ke snizeni prlimérného maximal-
niho detruzorového tlaku (P, ) doslo
také u vsech déti. Ve skupiné | nejvyraz-
néji 1. a 3. mésic po 1. aplikaci (-49 %;
p = 0,0126) a 6 mésicl po 2. aplikaci
(=37 %).

Ve skupiné Il nejvice tfi mésice od
1. aplikace (-58%; p = 0,0015), po
druhé aplikaci byly hodnoty stacionarni
od 1. do 6. mésice, s nevyznamnym mi-
nimem v 1. mésici (-64%; p = 0,0138).
Dva pacienti, sledovani doposud tfi mé-
sice od 3. aplikace (tj. 15 mésict od apli-
kace prvni), méli maximalini pokles P, . tfi
mésice po 3. aplikaci, 0 58 %. Vzhledem

k jejich malému poctu nejsou uvadéni
v samostatnych tabulkach.

Vzestup primérného cystometric-
kého objemu pfi dosaZzeni tlaku 20cm
H,0 (V,,) se vyrazné zvysil u obou skupin.
U skupiny | s maximem po tfech mésicich
od 1. aplikace (+187 %; p = 0,0015),
po 2. aplikaci doslo ke zvyseni s maxi-
mem v 6. mésici (+50 %; p = 0,297). Ve
skupiné Il byla dosahovana zlepseni ¢a-
sové posunuta, s maximalnim navyse-

nim jeden mésic od 2. aplikace (+136 %;
p =0,0125).

Ztetelné bylo vymizeni nebo vyrazné
snizen{ netlumenych kontrakci, u vét-
Siny pacientd zfetelné nejvice vzdy kolem
3. mésice po aplikaci BONT/A.

Vyskyt nezddoucich ucinkd systémo-
vych (malatnost, Uinava) ani lokalnich (pre-
trvavajici hematurie, bakteriurie u spon-
tanné mocicich, panevni bolesti) nebyl
v nasem souboru pozorovan.

vV, (m)
350
303 = neurogenni méchyr 596
300+ = non-neurogenni méchyf 275 281
266 52 46 260 58 64
2504 78 38
196 12
200+ 180 89
150+
100+
504
04
vstup 1. mésic 3. mésic 6. mésic vstup 1. mésic 3. mésic 6. mésic
1. aplikace 2. aplikace

Graf 1. Cystometricka kapacita u pacientt pred a po aplikacich BONT/A.

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(4): 471-474

473




OPAKOVANA INTRADETRUZOROVA APLIKACE BOTULINUMTOXINU A U DETI S HYPERAKTIVITOU DETRUZORU

vstup
1. aplikace

120
106
100 mneurogenni méchyf
mnon-neurogenni méchyr
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31 31 )5 6 3227
204

1. mésic 3. mésic 6. mésic

1. mésic 3. mésic 6. mésic

vstup
2. aplikace

Graf 2. Maximalni detruzorovy tlak u pacientt pred a po aplikacich BONT/A.

Diskuze
Jeden z nejucinnéjsich biologickych to-
xint — botulinumtoxin A (BoNT/A) — pasobi
inhibici acetylcholinu na presynaptickych
cholinergnich zakoncenich, s vyslednym
poklesem svalové kontraktility v misté apli-
kace. Chemicka denervace je reverzibilni
proces, trvajici v laboratornich podminkach
3-6 mésicl. Téchto vlastnosti je v urolo-
gii vyuzivano od konce 80. let minulého
stoleti, kdy byla poprvé popsana aplikace
BoNT/A do svaloviny zevniho svérace [2].

Prvni klinické pokusy s uZitim BoNT/A
k potlaceni parasympatické aktivity de-
truzoru popsali Schurchové et al [3] u pa-
cientd s poranénim michy, Schulte-Baukloh
et al [5] jej poprvé pouzili u déti s hyper-
aktivitou detruzoru. V ceské literatufe po-
psali své zkuSenosti s BONT/A u dospélych
jako prvni Krhut et al [4,6], prvni zkusenosti
se souborem déti ma zatim nase pracoviste.

Nacasovani opakované aplikace BONT/A
po Sesti mésicich od aplikace pfedchozi ma
své opodstatnéni ve zjisténé dobé ucinku.
Maximalnich zlep3eni jsme témér vzdy do-
sahli mezi 1. a 3. mésicem od aplikace,
po 6. mésici se efekt jiz zmen3oval. Zaji-
mavé je srovnani téchto Udajl v literature.
Zatimco Riccabona et al [7] popisuji trvani
dostatec¢ného uc¢inku 10,5 mésice u détf
s meningomyelokélou a uvadéji nutnost
reaplikace po jednom roce, Altaweel et
al [8] jsou presvédceni o nutnosti reinjek-
tdZe po Sesti mésicich, stejné jako Chenet
et al [9]. Nase dosavadni zkusenosti se tedy
bliZi spiSe této kratsi dobé ucinku BoNT/A,
s maximem tfi mésice od aplikace, a to
jak u déti s neurogennim postizenim, tak
u non-neurogenni indikace.

ZlepSeni kontinence nastavalo u vétsiny
pacientd jiz po 1. mésici a pretrvavalo Sest

mésicl od kazdé aplikace bez podstat-
nych zmén. Podobné pfiznivy efekt mél
BoNT/A na Ustup kontrakci, bez ohledu
na genezi hyperaktivity detruzoru.

Vzestup V . mél u obou nami mé-
fenych skupin identicky prdbéh. Ma-
xima bylo dosazeno vzdy 3. mésic po vy-
konu, bez ohledu na plvod hyperaktivity
a pocet aplikaci. U neurogenniho moco-
vého méchyre byl nardst kapacity o 55 %,
ve skupiné non-neurogenni 40 % po
prvni aplikaci, s naslednym poklesem po
Sesti mésicich a opétnym narlstem po re-
aplikaci. Opétny pokles 6 mésicl po re-
aplikaci byl poté méné markantni (graf 1).
Obdobny sinusovy pribéh hodnot po re-
plikacich uvadéji Do Ngoc Thanh et al [10],
jeho soubor je ovsem o néco mensi (sedm
déti) a tykd se pouze déti s transverzalni
[ézi midni. Riccabona et al [7] v souboru
15 déti s meningomyelokélou uvadeji vze-
stup kapacity o vice nez 200 %, trvajici do
9. mésice, po 2. aplikaci viak jiz s podstat-
nym poklesem po 3. mésici. Nami zjisténé
ucinky mély tedy vyrovnanégjsi charakter
i po opakované aplikaci.

Pokles P, . vykazoval v celém souboru
opét sinusovy prubéh (graf 2), prestoze
mezi obéma skupinami byly rozdily v ab-
solutnich hodnotach, zejména na pocatku
studie (60, resp. 106 cm H,O v prvni, resp.
druhé skupiné). Po tfech mésicich po
1. aplikaci a celou dobu sledovéni po apli-
kaci druhé byly jiZz hodnoty vyrovnanéjsi
(tab. 1-4). Srovnatelnd vysetfeni u obou
skupin pacientl po opakované aplikaci
BONT/A jsme v literatufe nenalezli.

Hoebecke et al [11] jako jedni z méla
popisuji vedlejsi Gcinky lécby (vezikoure-
teralni reflux, uroinfekt, postmikcni rezi-
duum), v nasem souboru nebyly pozoro-

vany. Obdobné nedoslo k obdvané zméné
rezimu vyprazdnovani — pacientiim jiz
drive se cévkujicim se sice zvysilo post-
mik¢ni reziduum, u spontdnné mocicich
vsak nemusela byt zahdjena katetrizace.

Zavér

Intradetruzorova aplikace BoNT/A je bez-
pecna a efektivni 1é¢ba hyperaktivity de-
truzoru u déti, bez ohledu na jeji plvod.
Vede k vyraznému zvyseni kontinence,
poklesu netlumenych kontrakci a zlepsent
urodynamickych ukazateld funkce dol-
nich mocovych cest. Opakovana aplikace
nema stoupajici efekt, podle dosavad-
nich zkusenosti ma jeji nac¢asovani smysl
v dobé Ustupu ucinku aplikace prvni, tj.
po 6. mésici od prvni injektdze. Standardi-
zace |é¢by stejné jako dlouhodobé morfo-
logicko-funk¢ni sledovéni vyZaduje pokra-
Covani studif na vétsich poctech pacientd.
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Nasledky produkce hlenu u cystoplastik a nahrad
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Souhrn

Zerhau P., Husar M.: Nasledky produkce hlenu u cystoplastik a nahrad moc¢ového méchyre
u déti — dlouhodobé zkusenosti

Uvod: Rekonstrukéni operace s pouZitim ¢4sti stieva nebo zaludku jsou neoddglitelnou souéasti chirurgické péce o déti s t&z-
kym postizenim dolnich mocovych cest. Jednou z nevyhod téchto operaci je pfetrvavajici sekrece sliznice gastrointestinalniho
traktu. Cilem studie je zhodnoceni komplikaci spojenych s nadmérnou produkei hlenu a soucasnou nedostatecnou spolupraci
pacientl s raznymi typy cystoplastik a nahrad mocového méchyre.

Soubor pacientii, metodika: V letech 1991-2005 bylo operovano 45 déti ve véku 218 let, u kterych byla konstruovana ileo-
cékdlni neovezika (13), ileocystoplastika (25), sigmoideocystoplastika (2), gastroileocystoplastika (1) a gastrocystoplastika (4)
s kontinentnim stomatem ilealnim (5) a apendikalnim (24). U 16 déti byla provedena pouze augmentace mocového méchyre. Ve
studii byly zhodnoceny vysledky operace se zvlastnim zietelem ke komplikacim v podobé tvorby hlenu, konkrementi a ruptu-
ry mocového méchyte. Sledovana data byla ziskdna ze zdravotni dokumentace a rozeslanych dotazniki.

Vyisledky: Kontinence je dosaZeno u 97 % pacientt s kontinentnim stomatem a u 81 % pacientll s ponechanou mocovou tru-
bici. Nadmeérna tvorba hlenu byla pozorovana u 13 (29 %) pacientt, urolitidza a ruptura neoveziky u 2 (4 %) déti. Hlenem napl-
nény mocovy méchyt nebo jeho nihrada si vyzadala urgentni proplach u 3 (7 %) pacienti. Pravidelny proplach méchyfte v sou-
Casné dobé doma provadi 26 (58 %) déti.

Zdver: Kontinentni derivace moci s pouzitim stfevniho nebo gastrického segmentu zvySuje kvalitu Zivota u téZce postize-
nych pacientl, presto je vSak feSenim nedokonalym, provdzenym metabolickymi i mechanickymi komplikacemi. Tém nelze
zabrénit pouze vhodnou operacni technikou, nezbytna je i dostatecna spoluprace pacienta a jeho rodicu.

Klicovd slova: kontinentni derivace — cystoplastika — intermitentni katetrizace — produkce hlenu — komplikace

Summary

Zerhau P., Husar M.: Mucus Production Consequences in Cystoplasties and Continent Urinary
Diversions in Children — Long Term Experiences

Introduction: Following transposition into the urinary tract, intestinal segments continue to produce mucus and problems related
to excessive production do not to diminish with time. The aim of the study is to assess complications connected with excessive
mucous production in unsatisfactory cooperative patients with various types of cystoplasties and urinary bladder replacements.

Patients and methods: 45 children aged 2—18 years underwent surgery between 1991 and 2005 in our department. Ileocecal
urinary reservoir (13), ileocystoplasty (25), sigmoideocystoplasty (2), gastroileocystoplasty (1) and gastrocystoplasty (4) with
continent appendicovesicostomy (25) and ileovesicostomy (5) were created. Surgical results with a particular attention to the
complications of mucous retention, calculus formation and ruptures of the neobladder were assessed on the basis of data from
questionnaires mailed to relevant patients and from their medical documents.

Results: Full continence was achieved in 97% patients with catheterizable stoma and 81% children with patent urethra.
Excessive mucous production occured in 13 (29%) children, reservoir calculi and neobladder rupture in 2 (4%) patients. In this
time, 26 (58%) children practise regular irrigation.

Conclusion: Although continent urinary diversion using intestinal or gastric segments may improve the quality of life in
severely affected patients, it remains an imperfect solution requiring significant cooperation from patients. Many problems may
be prevented by the use of suitable surgical techniques, the mucus production and lithiasis by regular catheterization and lava-
ges of the urinary bladder only. The recommended procedures are, however, sometimes neglected even by properly instructed
patients or their parents.

Key words: continent urinary diversion — cystoplasty — intermitent catheterization — mucus production — complications
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struk¢ni operace s pouzitim Casti stieva nebo Zaludku.

UvoD Detubulizaci stfevniho segmentu pfi konstrukci rezervo-

aru je dosaZeno sniZeni jeho intralumindlniho tlaku a tim

Neoddélitelnou soucasti chirurgické péce o déti s t€2-  ochrany hornich mocovych cest, pretrvdvaji vSak problé-

kym postiZzenim dolnich mocovych cest jsou rekon-  my souvisejici s vulnerabilitou a sekrecni Cinnosti stiev-
148 Rozhledy v chirurgii



ni nebo Zalude¢ni sliznice. Cilem prace je zhodnoceni
komplikaci spojenych s nadmérnou produkci hlenu
a souCasnou nedostatecnou spolupraci pacienti (nebo
jejich rodic¢l) s rGznymi typy cystoplastik a ndhrad
mocového méchyte.

MATERIAL A METODIKA

V letech 1991-2005 bylo na nasi klinice operovéano 45
déti (28 chlapct, 17 divek) ve véku 2-18 let (primér
12,8) se zakladnimi diagnézami meningomyelokéla (25),
exstrofie mocového méchyie (13), anomalie panevniho
dna (4), chlopeii zadni uretry (2) a détska mozkova obrna
(1). U téchto pacientl byl zkonstruovan ileocékalni hete-
rotopicky rezervoar (13), dale provedena ileocystoplasti-
ka (25), sigmoideocystoplastika (2), gastroileocystoplas-
tika (1), a gastrocystoplastika (4). Kontinentni stoma
bylo vytvofeno u 29 déti, z toho 23x apendikalni
(Mitrofanoff) a 6x iledlni (Monti 4, Mraz 2). Doba sle-
dovani byla 9 mésicti — 14 let (pramér 9,5 roku), uvede-
na data byla ziskdna studiem zdravotni dokumentace
a rozeslanych dotaznik operovanym pacienttim.

VYSLEDKY

Kontinentnim stomatem se cévkuje 29 (64 %) pacien-
tl, uretrou se cévkuje nebo moéi 16 (36 %) déti. Plné
kontinence vytvoreného stomatu je dosaZzeno u 28 déti
(97 %, resp. 62 % z celého souboru), iplné kontinence
uretry u 13 nemocnych (81 %, resp. 29 %), ¢aste¢né kon-
tinence (2 vlozky denné) u 3 (19 %) z nich a jedna paci-
entka je inkontinentni. Pro zlepSeni kontinence bylo
stoma revidovano u 2 pacientl, u 4 déti byla provedena
Pippi-Sale plastika hrdla moc¢ového méchyfte.

Sledovanymi komplikacemi byla nadmérna tvorba
hlenu, urolitidza a ruptura rezervodru (Tab. 1).

K nadmérné tvorbé hlenu dochdzelo u 13 pacientil
(29 %), z toho 7x u iledlni augmentace, 5x u ileocékal-
niho rezervoaru a u 1 pacientky s gastrocystoplastikou.
Tti (7 %) z téchto déti si vyzadaly akutni lékar'ské oSet-
feni — proplach stomatu, rodie ostatnich byli schopni
vyfesit situaci doma. V soucasné dobé je nutny pravidel-
ny proplach cystoplastiky 3x tydné u 5 déti, 1x tydné

u 21 pacientd a 19 sledovanych pravidelné proplachy
neprovadi.

Konkrement v mo¢ovém méchyfti se vytvofil u jedno-
ho pacienta s ileocystoplastikou pii cévkovani uretrou
a u dalSiho chlapce s ileocékdlnim rezervodrem,
vyprazdiiovaném kontinentnim stomatem. U obou byla
provedena mechanické extrakce konkrementu klistkami.
U dvou (4 %) pacientt s ileocékalnim rezervoarem doslo
ke spontanni ruptute jeho stény, vyzadujici operacni revi-
zi a suturu. U obou byla zpétné zjisténa nedostatecna
frekvence cévkovani a opomijeni proplachii méchyte,
vedouci k hromadéni intraluminélniho hlenu.

DISKUSE

P13

Mechanické ,,provozni“ komplikace cystoplastik
a kontinentnich rezervoari se ve srovndni s moznymi
metabolickymi komplikacemi jevi jako méné zdvazné.
Vedou-li v§ak az k operacni revizi, je nutno jim vénovat
dostatecnou pozornost.

Tvorba hlenu, urolitidza a eventudlni ruptura nahrad-
niho nebo augmentovaného mocového méchyte jsou
komplikacemi vzajemné souvisejicimi [1, 2]. Tvorba
hlenu neni zavisl4d na dobé expozice, s délkou sledovani
neubyva. Doposud nebylo uspokojivé zvladnuto medika-
mentézni ovlivnéni sekrece hlenu ze sliznice pouZité
¢asti traviciho traktu, v budoucnu by tento problém snad
mohl byt vyfeSen na genové nebo proteinové trovni [3].
Zatim je vSak nutné zddraziovat pacientim a jejich rodi-
¢lim nutnost dostateného piisunu tekutin i proplachil
mocového méchyrte fyziologickym roztokem nebo ales-
poii pfevarenou vodou. U vSech sledovanych déti dopo-
ruujeme proplachy minimédlné 2-3x tydné€, zarucujici
trvalé bezproblémové vyprazdnéni.

Obvykla je zvysena tvorba hlenu u cystoplastik nebo
rezervodrli, kontruovanych ze stfevnich segmentd.
V nasem souboru méame zkuSenosti i s nadmérnou
mukézni sekreci u pacientky po gastrocystoplastice, zp-
sobené pravdépodobné malym piisunem tekutin a nedo-
state¢nou diurézou.

Incidence konkrementli v augmentovanych nebo nové
vytvorenych méchyfich souvisi s nedostate¢nym odstra-
tovanim hlenu, at jiZ pfirozenou diurézou nebo provadé-
nymi proplachy. V literatufe se udava az do 66 % pripa-
da [4, 5, 6], v porovnatelnych souborech uvadéji

Tab. 1. Mechanické komplikace cystoplastik a kontinentnich rezervoaru
Tab. 1. Mechanical complications of cytoplasties and continent reservoirs

Ileocékalni Ileocysto- Sigmoideo- Gastroileo- Gastrocysto- celkem %
rezervoar plastika cystoplastika | cystoplastika plastika
Hlen 5 7 — — 1 13 29
Litidza 1 1 — — — 2 4
Ruptura 2 - - - - 2 4
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Chulamorkodt nebo Stein 15 % pfipadu [1, 2]. My jsme
doposud zjistili konkrementy u dvou pacientll s komplet-
ni ndhradou mocového méchytie (4 %). Toto nizké ¢islo
si vysvétlujeme diraznym poucovanim déti a jejich rodi-
¢l o nutnosti preventivnich opatfeni proti stagnaci moci
a hlenu v cystoplastice.

Obvykla kombinace litidzy a rezervoaru s kontinent-
nim apendikdlnim stomatem se vyskytla pouze u jedno-
ho pacienta, ve druhém pfipadé se jednalo o ileocysto-
plastiku, vyprazdiiovanou cévkovanim uretry. Vzhledem
k pomérné dlouhé dobé nasSeho sledovéni lze fici, Ze
pokud pacient a jeho rodice spolupracuji, dbaji na dosta-
te¢né vyprazdiiovani mocového méchyie nebo jeho
néhrady, je mozné se tvorbé€ konkrementd vyhnout.
Odpovidajici zkuSenosti uvadi napf. Hensle [6], ktery
pozoroval sniZeni incidence konkrementi po zavedeni
irigaéniho protokolu o 50 %.

Ruptura neoveziky, v literatufe uvadéna s incidenci
az 13 % [4, 7, 8, 9], je komplikaci nejzavaznéjsi.
V naSem souboru se vyskytla u dvou pacienttl (4 %)
s ileocékalnim rezervoirem. U obou se jednalo
o chlapce, nedostate¢né a malo cCasto se cévkujici.
Rezervoar byl schopen zvysit kapacitu v pribéhu
nékolika mésica z 250-300 ml na 1000-1300 ml,
v obou piipadech vSak doslo k enormni redukci tloust-
ky jeho stény a pravdépodobné pfi razantnéj$im zave-
deni cévky nebo prudsim pohybu pacienta k perforaci
a ruptufe. Zpétné bylo zjisténo, Ze ani jeden z chlapci
nedodrzoval doporuceny rezim péce o vyprazdnovani
a proplachovani rezervoaru.

Navzdory vySe uvedenému je pifevaznd vétSina sledo-
vanych pacientl zcela bez potizi a zjistitelnych kompli-
kaci. Jejich prevenci a v pripadé vyskytu pouZzitou terapii
uvadi tabulka 2.

Tab. 2. Komplikace vyprazdiiovani nahrad mocového méchyre, zpusob jejich FeSeni a prevence
Table 2. Complications of the urinary bladder replacements emptying. Their management and prevention

Komplikace Terapie

Prevence

Nadmérna produkce hlenu

Proplach méchyfe nebo rezervoaru

Dostate¢ny pfijem tekutin, pravidelné proplachy
méchyfe nebo rezervoaru

(Neo)cystolithiasa

Mechanicka extrakce konkrementu

Dostate¢ny pfijem tekutin, proplachy méchyte
nebo rezervodru

iy s

Ruptura stény rezervoaru

Revize biisni dutiny, sutura rezervodru

Frekvence cévkovani piimérend velikosti rezervoaru,

prevence tvorby hlenu

ZAVER

Kontinentni derivace moci s pouZitim stfevniho nebo
gastrického segmentu zvySuje kvalitu Zivota u téZce
postizenych pacientt, presto je vSak feSenim nedokona-
Iym, vyZadujicim dostateCnou spoluprici pacienta.
Mnoha problémiim je mozno predchazet vhodnou ope-
racni technikou, tvorbé hleni a konkrement vSak jen
dostatecnym ptijmem tekutin, pravidelnym cévkovanim
a proplachovanim méchyfe. I fadné pouceni pacienti
nebo jejich rodic¢e vsak tuto doporucenou péci nékdy
zanedbavaji a vystavuji se riziku zavaznych komplikaci.
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Souhrn

Zerhau P., Husar M., Tama J.: Kontinentni nalevové stoma u déti s dysfunkci panevnich organi

Uvod: Pravidelné vyprazdiiovéni tlustého stieva rektalnimi nalevy u pacientii s postizenim panevnich organd je technicky obtiz-
né a Casto nedostate¢né. PouzZiti kontinentniho ndlevového stomatu (MACE), jehoZ konstrukce je zaloZena na stejnych principech ja-
ko zhotoveni kontinentni vezikostomie, defekaci usnadiuje.

Cil: Zhodnoceni dosavadnich zkuSenosti s kontinentnim ndlevovym stomatem u déti.

Materidl a metodika: V letech 2004-2007 bylo vytvoreno MACE stoma u 7 déti s miSnimi dysrafismy a t€Zkou stfevni dysfunk-
ci (meningomyelokéla 4x, DMO 1x, atrezie rekta 2X) ve véku 215 let. Ve vSech pfipadech byl ke konstrukci pouZit in situ upraveny
apendix, u dvou déti byla vytvorena i kontinentni katetrizovatelnd vezikostomie.

Vysledky: Sedm déti je sledovdno 10-48 mésici. Objem ndlevi se pohybuje mezi 100-600 ml, délka jejich poddni 20-30 min.
K vyprazdnéni stfeva dojde do 20—40 minut. Frekvence ndlevii je u 6 pacientt Ix denné, u jedné divky Ix za 2 dny. Kompletni kon-
tinence stolice a vymizeni obstipace bylo dosaZeno u 5 déti, u 2 nemocnych pretrvava zanedbatelné $pinéni do vloZkové pleny. Ste-
néza apendikdlniho stomatu u dvou déti byla 3 a 5 mésict po operaci fesena dilataci.

Zdver: Kontinentni ndlevové stoma usnadniuje pravidelné vyprazdiovani tlustého stfeva a ndsledné dosazZeni kontinence stolice
jednak u pacientti s mi$nimi dysrafismy, jednak u jakékoli stfevni dysfunkce, vyzadujici pravidelné podavani klyzmat. Bezpe¢né ho
1ze pouzit i u nemocnych se sou¢asnym kontinentnim stomatem mocového traktu.

Kli¢ova slova: obstipace — kontinence stolice — klyzma — stoma

Summary

Zerhau P., Husar M., Tuma J.: Malone Antegrade Continence Enema Stoma in Children with
Dysfunctions of Pelvic Organs

Introduction: Regular large intestine cleansing using rectal enemas in patients with impairment of pelvic organs is technically
demanding and, frequently insufficient. Defecation is made easier using Malone antegrade continence enema (MACE), which is ba-
sed on the same principles as continent vesicostomy.

Aim: Assessment of up-to-date experience with the MACE in children.

Material and Methodology: During 2004-2007, the MACE stoma was completed in 7 child patients with spinal dysraphia and
severe intestinal dysfunction (meningomyelocele 4X, cerebral palsy 1X, rectal atresia 2X) aged 2—15 y.o.a. In all the subjects, in situ
adjusted appendix was used for the construction and, furthermore, continent vesicostomy was performed in two children.

Results: Seven children were followed up for a period of 10-48 months. The enema volume ranged from 100 to 600 ml and it
was administered for 20-30 min. The intestine is cleansed within 20—40 minutes. Frequency of the enemas was once daily in 6 pa-
tients and every other day in one girl. Complete continence was achieved and obstipation resolved in 5 children, negligible soiling
of a diaper lining persisted in 2 subjects. Stenosis of the appendix stoma in two children was managed by its dilation 3 and 5 months
postoperatively.

Conclusion: MACE stoma facilitates regular cleansing of the large intestine and subsequent establishment of stool continence in
patients with spinal dysraphia, as well as in patients with any intestinal dysfunction, requiring regular administration of enemas. It
is safe to be used in patients with concomittant continent stoma of the urinary tract.

Key words: obstipation — stool continence — enema — stoma

Rozhl. Chir., 2008, roc¢. 87, ¢. 11, s. 593-595.

tinence enema, MACE) [1], jehoZ konstrukce je zalo-

UVOD

Uvod: Obstipace a inkontinence stolice je u déti
s funkénim postiZzenim dolnich mocovych cest a stieva
zdvaznym problémem. K pravidelnému vyprazdnéni
tlustého stieva a nasledné kontinenci jsou obvykle nut-
né objemné nalevy, podavané rektdlné. Prakticka apli-
kace je obtiznd, nejen u paraplegikti. PouZzitim konti-
nentniho ndlevového stomatu ( Malone antegrade con-

Zena na stejnych principech jako zhotoveni kontinent-
ni vezikostomie, 1ze techniku podavani ndlevd zjedno-
dusit a dosdhnout dokonalej$tho vyprazdnéni rektalni
ampuly. Nédlevové stoma lze pfitom u pacientll s neu-
rogennim postizenim mocového méchyfe kombinovat
s kontinentn{ vezikostomii.

Cil: Zhodnoceni dosavadnich zkuSenosti s konti-
nentnim ndlevovym stomatem u déti.
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MATERIAL A METODA

V letech 2004-2007 bylo vytvoreno MACE stoma u 7
déti s misnimi dysrafismy a t€zkou stievni dysfunkci (me-
ningomyelokéla 4x, DMO 1Xx, atrezie rekta 2X) ve véku

1a

1b

Obr. 1a, b. Discise tenie céka, schéma
Fig. 1a, b. Discision of the cecal tenia, a scheme

1c

1d

Obr. 1¢, d. Submikézni zamoreni baze apendixu, schéma
Fig. 1c, d. Submucous insertion of the appendix base, a scheme

Obr. 2a. Kontinentni nalevové stoma + kontinentni apendi-
kovezikostomie z jednoho apendixu, schéma

Fig. 2a. MACE stoma + continent appendico- vesicostomy
from a single appendix, a scheme

Obr. 2b. Kontinentni nalevové stoma + kontinentni apendi-
kovezikostomie z jednoho apendixu, peroperacni foto, vle-
vo resekat stény zZaludku ke gastrocystoplastice

Fig. 2b. MACE stoma + continent appendico- vesicostomy
from a single appendix, peroperative view, a resecate of the
gastric wall for gastrocystoplasty — on the left

Obr. 3. Obé stomata po zhojeni
Fig. 3. Both stomas — healed
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2-15 let. Ve vSech piipadech byl ke konstrukci pouZit in
situ upraveny apendix, ¢astecné zanoreny do predni te-
nie céka (Obr.1 a-d). Postupovano bylo 4x otevienou
technikou, 1x laparoskopicky a 2x asistované laparo-
skopicky. U dvou z téchto déti byla vytvorena i konti-
nentn{ katetrizovatelnd vezikostomie (Obr. 2a, b), u jed-
noho ditéte soucasné, z druhé ¢4sti téhoz apendixu (Mit-
rofanoff) (Obr. 3), u druhého s Casovym odstupem, z ilea
(Monti).

VYSLEDKY

Sedm déti je sledovano 10-48 mésict (pramér 25). Ob-
jem ndlevt se pohybuje mezi 100-600 ml, délka jejich
podani 20-30 min. K néslednému vyprdzdnéni stfeva do-
jde do 20-40 minut. Frekvence nélevi je u 6 pacientl 1Xx
denné, u jedné divky 1x za 2 dny. Kompletni kontinence
stolice a vymizeni obstipace bylo dosaZeno u 5 déti, u 2
nemocnych pretrvava zanedbatelné Spinéni do vlozkové
pleny. Casné poopera¢ni komplikace se nevyskytly. Ste-
néza apendikdlniho stomatu u dvou déti byla 3 a 5 mési-
cl po operaci feSena dilataci, u ostatnich se problémy se
zavadénim cévky zatim nevyskytly. Stoma je u vSech dé-
ti zcela kontinentni, u jednoho matka uddva nepravidel-
nou, spiSe hlenovitou sekreci.

DISKUSE

Velka ¢ast déti s neurogennim postizenim dolnich mo-
covych cest trpi soucasné poruchou vyprazdiovani stoli-
ce. Problémy jsou Casto prehliZeny, pfitom dité psychic-
ky velmi zranuji. Proto je nutné se starat nejen o ,,urolo-
gické” problémy ditéte, ale dostupné chirurgické techni-
ky vyuzit i k feSeni ,,ne - urologickych“ problémt. Ob-
dobna indikace k uvedenému vykonu je u déti, léCenych
primarné pro vyvojovou vadu tlustého stfeva. Ne vzdy
je situace feSitelnd chirurgickym zdkrokem, rehabilitaci
a biofeedbackem. Poddvani ndlevl kone¢nikem je Casto
obtizné a nedostatecné. Infuze roztoku do vysSich stiev-
nich partii daleko 1épe rozmélni stagnujici stolici a napo-
muze jednordzovému vyprazdnéni.

Volba cilové ¢asti stfeva neni ale vzdy jednoznacnd. Ve
snaze o zkrdcen{ intervalu od podani ndlevu do vyprazd-
néni stfeva néktefi autofi zanofuji stomata do sestupné-
ho traéniku [2, 3]. Jimi uddvané Casy do vyprazdnénf pa-
cientli (30-60 min.) jsou vSak srovnatelné s vysledky
u stomat jdoucich do céka [1, 4, naSe sledovani]. U paci-
entl se soucasnou kontinentni vezikostomif a ndlevovym
stomatem miiZe mit rozmisténi stomat do obou podbfis-
ki logicky podklad ve snaze o prevenci zavleceni infek-
tu do mocového traktu. Pokud je vSak dodrzen zdkladni
predpoklad, tj. fddné pouceni a vybér dostatecné inteli-

gentnich pacientt (resp. jejich rodict), jsou obé skupiny
v poctu komplikaci srovnatelné [5].

Volba stfevniho segmentu, pouzitého ke konstrukci
vlastniho stomatu, vychdzi vétSinou z aktudlni perope-
racni situace. Podobné jako u vezikostomie je nejsnad-
néjsi pouziti apendixu [1] s intaktni bazi, submuk6zné za-
nofeného z extralumindlni strany do tenie céka (cékopli-
kace). Pokud je apendix piili§ gracilni, kratky nebo neni
pritomen, pfichdzi v dvahu rekonfigurace a presun seg-
mentu ilea [3, 6] nebo tubulizace Casti stény tracniku [2,
4]. Vzdy je vyhodné, pokud md pracovisté s konstrukci
kontinentnich stomat zkuSenosti — princip kontinentni
chlopné ndlevového stomatu a princip vezikostomie
u augmentovaného moc¢ového méchyfe nebo jeho hete-
rotopické ndhrady je shodny. V posledni dobé néktef{ au-
tofi uvadéji moZnost konstrukce ndlevového stomatu
z apendixu bez vytvoreni chlopné [7], vétSina ostatnich
vcetné naseho pracovisté cékoplikaci provadi.

ZAVER

Kontinentn{ ndlevové stoma usnadiiuje pravidelné vy-
prazdiiovani tlustého stfeva a nasledné dosazeni konti-
nence stolice jednak u pacientti s miSnimi dysrafismy,
u nichz je podavani obvyklych rektdlnich nalevi tech-
nicky obtiZné, jednak u jakékoli stfevni dysfunkce, vy-
Zadujici pravidelné poddvani klyzmat. Bezpecné ho lze
pouZzit i u nemocnych se soucasnym kontinentnim sto-
matem mocového traktu.
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1. Zakladni principy Fizeni aktivity mocového méchyre

Zakladni jednotkou, fidici ¢innost mocového méchyte, je sakralni mikéni centrum ve
spindlnich segmentech S2 — S3. Jeho ukolem je aktivace mikéniho reflexu a udrzovani
bazalniho napéti svaloviny mocového méchyte. Aferentni drahy piivadéji impulsy
z mechanoreceptori mocového méchyie s informaci o jeho néplni. Jakmile je dosaZeno
nadprahového podrézdéni centra, dojde ke kontrakci detrusoru pomoci impulsi, vyslanych
eferentnimi drahami ptes pfedni kofeny misni ke sténé mocového méchyie a ke svéracim. Je
zahdjena mikce.

Ve fazi zadrzovani moci pievazuje tonus sympatiku (receptory hlavné v hrdle méchyte), ve
fazi moceni tonus parasympatiku (receptory v ostatni svaloviné méchyie mimo hrdlo).
Poskozenim struktur tohoto zakladniho reflexniho oblouku (Iéze dolniho motoneuronu)
dochazi k vymizeni zdkladniho mikéniho reflexu. Nastava sniZeni tonu detrusoru s poruchou
jeho kontraktility, poptipad¢ porucha relaxace hrdla mocového méchyte a zevniho sfinkteru.
Sakralni mik¢ni centrum a tim i ¢innost detrusoru je inhibovana mozkovou kiirou (frontalni
lalok). Toto volni utlumeni kontrakei detrusoru umoziuje dosazeni vétsi naplné mocového
méchyfte a aktivaci mikce ve zvoleném okamziku.

Dal$i mik¢éni centrum se nachazi v pontu. Jeho ukolem je ,pfepinani® systému z jimaci do
vyprazdnovaci faze. Zajistuje koordinaci mezi ¢innosti detrusoru a svéracli. PferuSenim
michy mezi kiirou a pontem (supraspinalni 1éze) je mikce a jeji koordinace zachovana, neni
vSak dostatecny utlum sakralniho centra a pacient trpi urgentni inkontinenci z hyperaktivity
detrusoru.

PreruSeni michy nad Grovni sakralniho centra (suprasakralni léze, 1éze horniho motoneuronu)
vede jak k odpojeni inhibice z mozkové kury, tak k poruse koordinace moceni. Detrusor se
zvySen¢ kontrahuje a zéarovenl se kontrahuji také svérace, vznikd detrusoro-sfinktericka
dyssynergie.

2. Soucasné moznosti 1écby tézkych dysfunkci moc¢ového méchyre

Zakladnim cilem 1é¢by dysfunkei dolnich mocovych cest jakéhokoli typu je ochrana hornich
cest mocovych a dosazeni piijatelné kontinence moci.

Zcela kauzalni terapie tézkého postizeni funkce mocového méchyie neni v soucasné dobé
jesté moznd. Proto je pozornost zaméfena jednak na nahradni zplisob derivace moci, jednak
na medikamentosni ¢i operacni snizeni intravesikalniho tlaku pod kritickou hodnotu 40 cm
H,0.

Nejjednodussim a nejrozsifenéjsSim zplisobem arteficidlniho vyprazdnéni mocového méchyie
je intermitentni katetrisace (1). DalSi moZnosti 1éCby, pouzivanou vétSinou soucasné
s katetrisaci, je farmakoterapie (2), nejcastéji inhibi¢ni, zaméfend na snizeni aktivity detrusoru
nebo sfinkterového aparatu. Na hranici farmakoterapie a miniinvazivni 1écby je
intradetrusorova nebo submukosni aplikace botulinumtoxinu (3,4). Pii jakékoli 1éCbé je
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nutnosti trvalé sledovani urodynamickych pomérti pacienta s pfipadnymi korekcemi
aplikované medikace.

Chirurgické zakroky od sfinkterotomii pies augmentacni plastiky az po kompletni ndhrady
mocového meéchyfe s konstrukei kontinentniho stomatu jsou zatim bézné uzivané, ale
rozhodné nejsou prosty komplikaci a vedlejSich (napt. metabolickych) ucinki.

Vyzkum se proto stile vice zamétuje kauzalngji, na metody, umoziujici spontanni mikci pii
zachovani fyziologickych tlakli v mocovych cestdch, tj. na elektro/neurostimulace C¢i
elektro/neuromodulace. Cilem je ovlivnéni funkce cilového orgdnu pomoci zmény jeho
neurdlniho fizeni, vétSinou s pouzitim elektrickych impulst (5). Elektro/neurostimulaci se
vétSinou rozumi piimé fizeni funkce cilového organu stimulaci eferentnich nervovych vlaken,
elektro/neuromodulaci ovliviiovani fidictho nervového centra stimulaci aferentnich
nervovych drah, které ma za cil obnoveni normalni nebo zmirnéni patologické aktivity funkce
cilového organu. V bézné klinické praxi 1 v literatute se vSak zminéné pojmy casto vzajemné
zamé&nuji.

2.1. Elektro/neurostimula¢ni metody

Elektrostimulace michy (6) nebo piimé stimulace svaloviny mocového méchyie a panevniho
nervu (7) nebyly dostatecné efektivni. Pfima stimulace svaloviny mocového méchyie
vyvolava nekoordinovanou kontrakci jak detrusoru, tak sfinkteru, tj. detrusoro-sfinkterickou
dyssynergii (DSD) a neni proto schopna vyvolat mikei.

Periferni stimulace cilovych organtl, napf. transvaginalni a transrektalni stimulace (8) je
uvadéna v 1€cbe¢ idiopatického hyperaktivniho mocového méchyie, v praxi vSak nema zcela
piesvédcivé vysledky.

Stimulace pfednich sakralnich misnich kofenti (SARS) ma naproti tomu ucinky prokazatelné.
Brindley popsal tuto metodu u pacientii s miSnim poranénim v roce 1986 (9), Tanagho (10)
tuto techniku aplikoval na pacienty sneurogennim mocovym méchyfem 1 jiné nez
traumatické etiologie. Principem je implantace elektrod na ventralni koteny S2-S4. Pfijimac
impulst je umistén v podkozi, zafizeni je ovladano stimuldtorem a zevni fidici jednotkou.
K dosazeni plného ucinku, tj. stimulované mikce, je nezbytné kombinovat implantaci
stimuldtoru s predchozim protétim zadnich misnich kofent segmenti S2-S5 (11) — sakralni
deaferentace, SDAF. Ta vede ke snizeni hyperaktivity detrusoru, vzestupu kapacity a poklesu
intravesikalniho tlaku. Evakuace moci je po tomto vykonu dosahovdno bud’ intermitentni
katetrisaci (je-li proveden samostatn€¢) nebo zminénou stimulaci pfednich misSnich kotfent
(kombinace SARS+SDAF). V Ceské republice zavedl SARS + SDAF do klinické praxe
Dolezel (12).

Prestoze se kotfenové elektrostimulace pouzivaji na nékolika pracovistich ve svété vice nez
dvé desitky let, nejevi se tyto metody jako Siroce pouzitelné. Nevyhodou jsou velké naroky na
provadéjici pracovisté, vyssi cena stimulatorti, moznost poruchy implantovanych elektrod
a trvalého elektromechanického poskozeni nervii. Nejvyznamnéj$im indika¢nim omezenim je
fakt, ze preruseni zadnich miSnich kofenii u pacienti s inkompletni misni 1ézi nenavratné
likviduje vSechny zbylé senzorické funkce, ¢imz dochdzi k vymizeni reflexni erekce
a defekace. SDAF je proto indikovana u nemocnych s Uplnou transversalni misni 1ézi, idedlné
proximaln¢ od urovné Th6. Zde soucasné fesi i problém tzv. autonomni dysreflexie — stavu,



ktery je zpusoben nadmérnou aktivaci sympatiku v disledku mechanického podrazdéni pod
urovni zachované senzitivity. Ataka je provazena maligni hypertenzi a bradykardii (13).
Stimulator nelze dale pouzit u déti, které s vékem rostou a vyzadovaly by v budoucnu
operaéni revizi s vyménou elektrody v patefnim kanale, coz by bylo prakticky neproveditelné.
Ze stejného divodu je v ptipadé poruchy elektrod ¢i zanétlivé komplikace jedinou a trvalou
moznosti feSeni problému explantace celého systému. SARS jako takova zistdva alternativou
pfedevsim pro pacienty s kvadruparézou nebo pro vybrané pacienty s paraplegii.

2.2. Elektro/neuromodulaéni metody

Transkutanni elektrostimulace nervus pudendus vyuzivd aferentni stimulaci n. pudendus
nalepenim povrchovych elektrod na dorsum penisu (n.dorsalis penis) nebo labia minora
(n.clitoridis). U&innost této metody neni jednoznaéna (14,15).

Perkutanni stimulace n. tibialis — vyuZiva aferentnich drah tibidlniho nervu, vedouci do
segmenti [.4-S3 sakralni michy (16). Mechanismus ucinku je komplexniho charakteru,
pusobi jednak inhibici aktivity detrusoru pfimym utlumem center v sakralni mise, jednak
inhibici detrusorového reflexu na supraspinalni trovni. Nejlepsi vysledky byly pozorovany
u pacientll s neurogennim postizenim netraumatické etiologie. U nas popsali zkuSenosti
s touto metodou predevsim Krhut (17) a Rejchrt (18,19).

Proximalnéji aplikovanou neuromodulaéni techniku pfedstavuje stimulace sakralnich kofent
(Sacral Nerve Stimulation, SNS) ve foramina sacralia, popsanou poprvé Tanaghem
a Smidtem (20). Trvald stimulace zadnich misnich kofentl, zejména S3, vyvolava ttlum
parasympatiku (podpora jimaci fdze), preruSeni stimulace vede ke zvySeni tonu
parasympatiku (podpora vypuzovaci faze). Je indikovana u nemocnych s pouze ¢astecnou
neurogenni 1ézi mocového méchyte. V nas poprvé pouzil SNS Houdek (21).

2.3. Neuralni rekonstrukce

Kromé stimulace ¢i modulace stavajicich neurdlnich struktur je mozné vyuzit i obnoveni
funkce miSnich kofent, pelvického ¢i pudendalniho nervu pomoci neporusenych perifernich
nervi nebo jinych mi$nich kotentl. V urologické literatuie je pro tyto vykony pouzivan termin
reinervace (méchyfe. dolnich mocovych cest), v neurologickém/neurochirurgickém
pisemnictvi spiSe pojem neurotizace (angl. neurorhaphy). Tento pojem je uzivany i pfi popisu
rekonstrukce jinych nervovych struktur (22).

Rekonstrukce sakralnich nervovych kofenti byla poprvé popsdna v roce 1907 Kilvingtonem
(23), ktery u pst propojil predni i zadni koteny L7 a S2 resp. S3. Obdobné heterotopickée
1 homotopické rekonstrukce popsali Carlsson a Sundin (24), nicméné vSechny pokusy zustaly
na experimentalni urovni. Zda se, ze tyto rekonstrukéni vykony by mohly byt vhodné pro
pacienty s poranénim sakralnich kofentll resp. cauda equina, ne v8ak pro miSni poranéni jako
takové (25).

Prvni prace o napojeni perifernich nervii na mi$ni kofeny se objevuje v roce 1912, kdy Frazier
a Mills (26) zkouseji extra-intraduralni transfer L1 spinalnich nervi na ptedni i zadni kotfeny
S3 a S4. Pozdé¢ji Carlsson a Sundin (27) napojuji interkostalni nervy Th 12 intradurdlné na
pierusené koieny S2-S3. Metoda byla rozvijena i dalSimi autory, nicméné vyprazdnéni



mocového meéchyie nebylo nikdy dosazeno bez Valsalvova manévru, parestesii dolnich
koncetin a detrusoro-sfinkterické dyssynergie.

Nahrady a vzajemné transfery perifernich nervli k obnoveni funkce mocového méchyie byly
od pocatku 20. stoleti pouzity v experimentu mnohokrat. Trumble (28) pierusuje
n. hypogastricus a napojuje na n. pelvicus, jako neuralni donor pro n. pudendus je s ispéchem
pouzit napf. n. ilioinguinalis nebo n. intercostalis (29). Nevyhodou téchto vykont je rozsahly
operacni vykon a velkd technickd naro¢nost, vyhodou naopak velka pravdépodobnost nalezeni
funkéniho darcovského nervu i u pacienti s vySe uloZenou transversalni 1ézi miSni nebo
meningomyelokélou.

Byla vyzkouSena i pifima reinervace detrusoru. Rao (30) napojil n. femoralis a n. obturatorius
pfimo do stény mocového méchyie, pii stimulaci vSak nebyly kontrakce detrusoru
detekovany.

3. Remodelace mik¢éniho reflexniho oblouku (arteficialni somato-CNS-autonomni
reflexni oblouk)

Remodelace mikéniho reflexniho oblouku (arteficial skin-CNS-bladder pathway), popsana
poprve Xiaem (31) se jevi jako jedna z nadéjnych alternativ elektrostimula¢nich metod, t;.
relativné levny vykon, bez nutnosti pouziti elektrostimulace aferentnich ¢i eferentnich
reflexnich drah. Jako zdroj akéniho potencidlu je pouzit ventralni miSni koten (nejcastéji LS),
jehoz proximalni pahyl je po preruSeni napojen na distalni pahyl preruseného ventralniho
kofene, nejCastéji S3. Tento kofen piedstavuje eferentni Cast potencidlné poruseného
mikéniho centra (Obr.1). Cely vykon je mozno provést z jednoho kozniho fezu bez nutnosti
pouziti nervového Stépu.

Zékladem vykonu je predpoklad, Ze motorické axony somatického reflexniho oblouku jsou
schopné se vhojit do autonomnich pregangliondrnich nervil, reinervovat tim méchyfové
parasympatické gangliové buriky a pfenést somatickou reflexni aktivitu na hladkou svalovinu
méchyie. Experimentalné bylo provéfeno, Ze impulsy eferentnich neuronli somatického
reflexniho oblouku mohou iniciovat odpovédi autonomniho efektoru (32). Literarni vysledky
prokazaly nejen detrusorové kontrakce po podrazdéni pfislusného dermatomu, ale navic
moznost moceni bez detrusoro-sfinkterické dyssynergie (33).

Laboratorni vysledky byly potvrzeny i v klinice. Poopera¢ni urodynamické studie
v renomovanych Casopisech ukazuji téméf normalni hodnoty u pacienti s ptivodni
hyperaktivitou detrusoru a DSD jak u dospélych, tak u déti (34). Povzbudivé jsou i pozitivni
ucinky na funkei stfeva u déti s misnimi dysrafismy (35,36). Posledni publikovana studie
uvadi 87% uspésnost metody u déti se spina bifida, tj. pokles detrusorového tlaku, vzestup
kapacity mo&ového méchyie, vymizeni DSD a snizeni postmikéniho residua. Cetnost
vedlejSich neZadoucich Gcinki, tj ¢astecnd ztrata motorické funkce L 4-5, poklesla z 25% na
5% a projevila se jen ptechodnou svalovou slabosti.

Metoda zatim nemd pevné stanovenou indikaci, je dokumentovano jeji vyuziti pro
nemocné s traumatickou suprasakralni 1ézi misni stejn¢ jako pro déti se spindlnimi
dysrafismy, tedy snetplnou misSni 1ézi kombinovanou s postizenim miSnich kofent.
Nejvétsim nedostatkem je vsSak jeji uspésné provadéni pouze jednim védeckym tymem,
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spojenym se jménem prof. Xiaa, zatimco pokusy o jeji interpretaci na jinych pracovistich
obdobnych vysledki zdaleka nedosahuji (37-40).

Predkladany experiment predstavuje do znaéné miry vyslySeni pozadavkii vySe zminénych
autori na veéts§i mnozstvi studii, které by poslouzily k objektivizaci Xiaovy metody. Nase
pracovisté slouzi jako urologické a neurochirurgické centrum pro pacienty z (nejen) jizni
Moravy s rozStépovymi vadami patefe a naslednym neurogennim postizenim mocového
méchyte. Je jim poskytovana konzervativni, miniinvazivni (aplikace botulinumtoxinu,
grantovy vyzkum 2008 — 2010), i chirurgickd péce (augmentacni plastiky, kontinentni
stomata). Motivace pracovisté pro posun k dokonalejsi a kauzalngjsi 1é¢be téchto stavi je tedy
zcela konkrétni.

4. Vlastni prace

4.1. Cil projektu

Cilem projektu bylo experimentalni vytvofeni somato-CNS-autonomniho reflexu a ovéfeni
jeho vlivu na funkci dolnich mocovych cest kralikl, konkrétn€ o moZnost indukce mikéniho
reflexu. V pfipad¢ potvrzeni pozitivnich literarnich tdaji (jinak spi§ kontroverznich, viz
vyse), by mél experiment slouzit jako zdklad pro pozdéjsi studie u nemocnych s miSnimi
dysrafismy a transversalni 1ézi misni.

4.2. Zajisténi projektu po strance odborné, materialni a technické

MUDr. Pavel Zerhau,CSc, ordinai détské urologie KDCHOT FN Brno, urolog s 30 letou
praxi, se dlouhodobé klinicky 1 experimentdlné¢ vénuje diagnostice a 1é¢bé pacientl
s neurogennim mocovym méchyfem. MUDr. Zdenék Mackerle, primai Neurochirurgické
kliniky FN u sv. Anny Brno, a doc. MUDr. Eva Brichtova,PhD jsou neurochirurgové s 15
a 19 letou praxi, zabyvajici se dlouhodobé operacni 1é¢bou miSnich dysrafism. MUDr. Matej
Husar je lékar s 10 letou praxi na klinickém pracovisti détské urologie. MVDr. Eduard
Gopfert,PhD je vedoucim Iékafem experimentalniho oddéleni VUVeL Brno s dlouhodobou
klinickou a experimentdlni praxi na malych zvifatech. Pro pokus bylo k dispozici
experimentéalni centrum VUVeL s pfislusnym vybavenim (anestezie, operacni saly), byl
zakoupen vysokorychlostni ENMG modul s elektrostimulaci. Elektrofyziologicka méfeni
provadéla MUDr. Daniela Sochirkova z Neurochirurgické kliniky FN u Sv. Anny v Brng.

4.3. Soubor a metodika

4.3.1. Vybér zvirat
Pied zahajenim experimentu probihaly konzultace spracovniky VUVeL o vhodnosti
jednotlivych druhti zvitat, byli vybrani experimentdlni kralici. Experimentalni potkani byli



vylouceni pro nepomér mocového meéchyie a dostupnych stripovych elektrod, nutnych
k méfeni evokovanych potenciali z detrusoru moc¢ového mechyte. Kocky byly vylouceny pro
pfedpokladané obtize se schvalenim etickou komisi, stejné¢ jako psi, kde byla dalSim
negativnim faktorem jejich cena. Optimalni zvife by byly opice, které by vSak byly cenové
zcela nedostupné. V pribéhu pokusu byla poddna zadost o rozSifeni projektu pokusu
0 experiment na prasatech pii zachovani pavodnich nakladi projektu. Zadost byla 5.12.2012
poskytovatelem schvéalena, 8 prasat zoperovdno, vzhledem k velké obtiznosti reoperace
patetniho kanalu vSak bylo nutno vratit se ke kralikiim.

4.3.2. Vlastni soubor

Proti ptivodné planovanému poctu 25 kralikti bylo celkové operovano 43 kralikl o vaze 2,6 —
5,9 kg (prim. 4,17, median 4,3) a 8 prasat o vaze 15,1 — 29,0 kg (pram. 20,6, median 21,5).
Kraliki muzského pohlavi bylo 40, 3 ramlice. Ty byly operovany na zacatku pokusu, pro
potize s cévkovanim (komplikovany vstup do uretry) byli poté do experimentu zafazovani
pouze krélici - samci. Z osmi selat bylo naopak 6 pohlavi Zenského a 2 pohlavi muzského,
z obdobného, ale inverzniho divodu.

V souladu s ¢asovym harmonogramem jsme pivodné planované rozdéleni na skupiny 20ti
resp. 5 kralikli, kteti méli byt reoperovani a elektrofyziologicky prométeni za 3 resp. 12
mésict od prvni operace, byli nuceni modifikovat. Vzhledem k peri/pooperaénimu pribehu
a naleziim pfi reoperaci byli do 3 mésicli reoperovani 3 kralici, ostatni co nejpozdéji tak, jak
to dovoloval jejich nutriéni a zdravotni stav. Jako kontrolni neoperovana skupina slouzili vzdy
kralici, zakoupeni spole¢né€ s operovanymi, ale pouziti k experimentu pozdéji, vétSinou po 2-3
mésicich.

4.3.3. Metodika — neurochirurgicka ¢ast

V celkové anestezii (bez pouziti relaxancii) bylo nejprve v poloze na zadech kratkou dolni
sttedni laparotomii proniknuto k mocovému méchyfi, na né¢j nalozena bipolarni stripova
elektroda a uretrou zavedena cévka CH 10 k méfeni intravezikdlniho tlaku (Obr.2,3). U ¢asti
zvitat, pfi reoperaci, byla zavedena jehlové elektroda k analnimu sfinkteru. Po uzavieni stény
bfisni bylo pak v pronacni poloze sagitdlnim fezem nad lumbosakrdlnim prechodem
proniknuto k patefi, provedena laminektomie v rozsahu L5 — S3 a za elektromyografické
(EMG) a urodynamické kontroly identifikovany levostranné predni misni kofeny (Obr.4,5).
Vybér kotfenli byl v souladu s metodikou experimentu modifikovan - jako donor byl vzdy
vybran ten z nich, jehoz stimulaci bylo dosazeno nejlepsi odpovédi na prihodnych svalovych
segmentech levé dolni koncetiny. Vzhledem k neuro-anatomickym pomértim u krélika to byl
obvykle kotfen L5 — S1 ( inervacni oblast n. tibialis, vyjimecné n. peroneus). Jako piijemce
potom ten, jehoz stimulaci bylo dosaZzeno nejlepsi odpovédi (EMG, CTM) detrusoru (obvykle
S2-S3). Po pteruSeni kofent byla provedena intradurdlni anastomdza (Obr.6) darcovského
kotene (nejsilnéjsi fascikl ventrdlniho motorického kotfene) na distalni pahyl kofene —
pfijemce (vétSinou celd ventralni motorickd porce). Pouzito bylo nevstfebatelné syntetické
monofilamentozni vlakno 8/0 (fa Ethicon). Misto sutury bylo co nejlépe oznaceno (kromée
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vlastni sutury kotene barevnym stehem na m.dura), provedena plastika tvrdé pleny a uzavieni
operacni rany po vrstvach.

Funk¢nost vytvofené anastomozy byla provéfovana jednak stimulaci darcovského kotfene nad
anastomosou, jednak stimulaci muskulokutdnnich segmentt (Obr.7) v dermatomech L5 — S1
(spoustéci bod vytvoteného reflexniho oblouku). Nad ramec zadéni grantu bylo pfidano
kontrolni méfeni pfi stimulaci kofene pod vytvofenou anastomosou. Monitorovany byly
evokované potencialy na detrusoru a sfinkteru mocového méchyfe za soucasné kontroly
intravesikalniho tlaku (Obr.8,9). Snimani evokovanych potenciali na detrusoru bylo zvoleno
jako pfesné€jsi nez plvodné planované snimani potencidli na kofeni za anastomosou.
Reoperace byla provedena identickym zpiisobem jako operace prvni. U zvifat, kde to lokalni
nalez na miSe resp. anastomosovaném koteni (Obr.10) dovoloval, byl odebran vzorek
k histologickému vySetfeni (Obr.11-13). Histologické vySetfeni 1 méfeni evokovanych
potenciali sfinkteru bylo pfidano v pribéhu experimentu, nad ramec puvodniho zadani
grantu. Stimulace a snimani potenciali je podrobnéji uvedeno v neurofyziologické c¢asti
metodologie.

Popsanym zptisobem byl nové vytvoreny reflexni oblouk proméfen u tii kralikti do 3 mésica
od operace, vzhledem k negativnim vysledktim byl u ostatnich zvifat interval mezi operacemi
prodlouzen na 3 - 16 mésict (prumér 8,7, median 9), v zavislosti na jejich zdravotnim stavu.
Do vysledkovych tabulek byly vzdy zaneseny nejlepSi dosazené hodnoty evokovanych
potencidlli a P,e pii opakovanych métenich. Statistické zpracovani bylo zvoleno pfiméfené
k poctu pozitivnich vysledkl (primér, median, neparametricky Wilcoxontv test).

4.3.4. Metodologie ENMG — neurofyziologicka cast

Vstupni operace : cilem bylo vytvoieni nového reflexniho okruhu, jehoz aferentni cast
zajistuji informace z dermatomu L5 resp. L6 (u krélika), nebo S1, tedy ptislusné dorzalni
koteny odpovidajicich miSnich segmentti. Eferentni ¢ast pak ventralni kotfeny S2 nebo S3,
obsahujici nejveétsi mnozstvi eferetnich vegetativnich drah pro mo€ovy méchyt (dle Wanga
(41) je to koten S2 u krys, v huméanni medicin€ je uvadén koten S3), dale pak obsahujici
1 eferentni somatické nervy zajistujici volni inervaci sfinkteru mocové trubice a sfinkteru

kone¢niku.

Periferni stimulaci ve vySe uvedenych dermatomech formou ,scratching®, nebo stimulaci
n. tibialis (inervace L5 i S1) po uplynuti doby potifebné k reinervaci motorické ¢asti nove
vytvoieného reflexniho oblouku (cca 1mm/den) mélo byt dosazeno odezvy na mocovém
méchyfti resp. sfinkteru uretry, a to ve formé¢ navyseni intravezikalniho tlaku, EMG odpovédi
pii kontrakci stény mocového méchyie a eventudlni EMG relaxaci zevniho sfinkteru uretry
pro moznost mikce.

Fyziologicky u kralika, stejn¢ jako u ¢loveka, se kotfen S1 spolupodili na inervaci mocového
méchyte, ¢ehoz se vyuzivd v humanni praxi pro potenciaci funkce m. detrusor v klinicky
urCitych situacich. Koten L5 (resp. 1 L6 u kralika) tuto funkci nema: opakované nulové
odpovédi na m. detrusor ¢i m. sfinkter ani pfi stimulaci n. peroneus profundus za hlavickou
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fibuly na operované i na zdravé neoperované stran¢ (stimulacni parametry 3.1-15.5 Hz,
intenzita do viditelné dorzalni flexe nohy nebo prstcti kralika). Pouzitim ventralniho kotfene
z myotomu L5 nebo S1 a jeho naSitim na ventrdlni kofen S2 nebo S3 pfi zachovani
dorzalnich ¢asti obou kotend se piepokladala potenciace motorické odpovédi na svaloviné
v myotomu S2 nebo S3 coby reflexni odpovéd’ na stimulaci v dermatomu L5 nebo S1, se
zlepsenou schopnosti mikce.

V celkové anestezii, bez myorelaxace, byl nasit na zevni sténu mocového méchyie do oblasti
fundu vlevo (predpokldadana lateralizovana inervace, jind teorie uspotfadani svaloviny je
,Kopaci mic®) 4-6ti kontaktni strip (Obr.2), standarné pouzivany pro elektrokortikografii
(ECoG). Platinové kontakty, Sitka stripu 8 mm, vzdélenost mezi stiedy kontakti 10 mm
(kruhovy primér kontaktu), AURAGEN ™ STRIP ELEKTRODE, Integra, ev. totéz od firmy
Cardion. Externi kontakty byly vedeny ptes propojku do ENMG pfistroje (Deymed diagnostic
- diive Alien, True Trace EMG, Version 7) v bipolarnim zapojeni, standardné voleny dva
sousedni kontakty (opakované vyzkousena varianta ob jeden kontakt, bez efektu na vysledny
sumacni akéni potencial svalu).

Nasledné do levé peronealni skupiny svali (L5 myotom) a do levého m. gastrocnemius
medialis (S1 myotom) zaveden vzdy par monopolarnich 20mm jehlovych elektrod. Zemnici
monopolarni stejnd elektroda zavedena subkutanné do mista mezi néslednou kofenovou
stimulaci v durdlnim vaku a registraci ve svalech LDK, m. detrusor event i m. sfinkter ani.
Zapojeni elektrod pro snimani motorické evokované odpovédi opét bipolarné, 20mm dlouhé
jehlové monopolarni elektrody.

Neurochirurgicky zékrok - ozrejmil pomery v durdlnim vaku v oblasti dolni bederni patete

(vyska ulozeni michy, vizudlni direnciace mezi prednimi (tensi, Sed¢) a zadnimi (siln&jsi, bilé)
porcemi miSnich kotfenti. Nasledovala neurofyziologickd identifikace kotfent L5 (L6), S1, S2
(S3), pfi ni pouzita jemnd bipoldrni hackovitd stimulaéni elektroda (fa Viasys), intenzita
stimulace 0.5-2.0 mA, Sife stimulu 0.05-0.200 us, standardné train (31) SHz po dobu 4s. Byla
maximalisovana snaha dosdhnout co nejvice izolovanou stimulaci pouze jediného misniho
kotfene a zvlasté jeho predni, motorické porce. Vizudlni kontrola neurochirurgem resp.
elektrofyziologickd - Sitkou stimulacniho podnétu bud’ 0.200 us pro ziskani motorického
evokovaného potencidlu (at’ jiz stimulaci dorzalniho nebo ventralniho kofene), resp. Sitkou
stimulacniho podnétu 0.050 us pro ziskani motorického evokovaného podnétu stimulaci
pouze ventralniho kotene. Pokud nebylo mozno docilit izolované MEP odpovédi z kazdého
jednoho misniho kotene, identifikace kotene byla provedena dle nejvyssi dosazené amplitudy
motorické odpoveédi. Soucasti monitorace odpovédi na stimulaci misnich kotfent bylo méteni
intravesikalniho tlaku. Nasledn¢ byla provedena mikrochirurgicky sutura ptedniho kotene L5
(L6), nebo S1 s prednim kotfenem (vétSinou ob jeden miSni koten) S2, nebo S3 (Tab.1). Po co
nejlepsim oznaceni mista sutury (kromé vlastni sutury kofene barevnym stehem na m.dura)
byla provedena plastika tvrdé pleny a uzavieni operacni rany po vrstvach.

Reoperace : Po uplynuti minimélni doby pro piedpokladanou neurotizaci (minimalné 3
mésice) probéhla elektrofyziologickd a urodynamicka kontrola a klinické zhodnoceni
provedeni tzv. Xiao procedury.
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Ovéreni funkcnosti anastomozy periferni stimulaci

V celkové anestezii, bez myorelaxace, byl opét nasit kontaktni strip na zevni stranu mocového
méchyte. Z jeho 4-6 moznych kontaktl vybrany dva a tyto zapojeny bipolarné¢ do EMG
ptitroje. Dal§im snimanym svalem byl m. sfinkter ani, do n¢hoz byla zavedena jehlova
elektroda.

Nasledné byla provadéna elektrickd stimulace n. tibialis za vnitinim kotnikem, oboustranné,
na stran¢ levé (operované) i na strané¢ pravé (neoperované) pro kontrolu. DalSim
stimulovanym perifernim nervem byl v ur¢itém mnozstvi pfipadll i n. peroneus communis za
hlavickou fibuly, taktéz oboustrann¢. Jako posledni stimulace bylo provadéno drazdéni ktze
na malikové hran¢ nohy kralika (Skrabani, ,,scratching® frekvenci cca 5-10 Hz opakované po
dobu cca 20 s). Béhem stimulace probihala EMG monitorace detrusoru, sfinkteru a
intravesikalniho tlaku.

Parametry elektrické stimulace perifernich nervii odpovidaly zvyklym parametrim stimulace
n. tibialis pouzivanym pro potenciaci funkce neurogenniho mocového méchyie se sniZzenou
funkci detrusoru, tedy 10-14 Hz. Zohlediiovany byly ovSem 1 moznosti stimulace specifické
bud’ pro m. detrusor, nebo pro m. sfinkter urethrae (v naSem piipad¢ nahrazen m. sfinkter ani)
(12,13) k dosazeni zadouci detrusoro-sfinkterické synergie. Intenzita stimulace byla dana
minimdlni viditelnou motorickou odpovédi; bud’ plantarni flexi nohy resp. flexi prstci pro n.
tibialis, nebo dorzélni flexi nohy resp. extensi prstcii pro n. peroneus communis. Opakované
byla pozorovana habituace perifernich odpovédi a bylo nutné zvySovat intenzitu stimula¢niho
podnétu.

Ovéreni funkcnosti anastomozy (neurotizace ventralnich misnich korenit) centrdlni stimulaci

Podminkou pro toto vySetieni bylo nalezeni anastomosy (Obr.10-12). Po otevieni
subduralniho prostoru nasledovala stimulace nad a pod anastomosou. Byla provadéna jemnou
hackovou bipolarni elektrodou, registrace potencialii bipolarné z kontaktd na stripu (m.
detrusor), z m. sfinkter ani a poptipadé jesté z m. gastrocnemius medialis pfi pouziti kotene
S1 pro neurotizaci. Parametry stimulace byly : intenzita 0.5-2mA, paradigma SSEP
(paradigma pro vySetfovani somatosenzorickych evokovanych potenciald), jez umozZiiovalo
zprumérnéni snimanych odpovédi a ménéni frekvencnich parametrl pro zjisStovani detrusoro-
sfinkterické synergie ¢i dyssynergie.

4.3.5. Metodika anestezie kralika

Uvod : Ketamin 25mg/kg z.hm v kombinaci s xylazinem 0.4 mg/kg z.hm (i.m.). Narketan 100
mg/ml injekéni roztok. Disociativni anestetikum. Maximalni koncentrace v plazmé po
intramuskularni aplikaci dosahuje za 5 az 19,4 min. Polocas rozpadu je kolem 60 az 80 minut.
Ketamin nepusobi na periferni vegetativni nervovy systém a nema vliv na dychani a ¢innost
travici soustavy. Xylazin Ecuphar 20 mg/ml inj. ad us. vet. Xylazin je thiazinovy derivat se
sedativnim, hypnotickym, lokdln¢ anestetickym, hypotenzivnim jakoz i u raznych druht
zvitat razné siln¢ vyjadienym analgetickym a centralnim myorelaxa¢nim ucinkem. Z tohoto
divodu je podan jednorazové pii uvodu do anestézie. Maximalni plazmatické koncentrace
jsou dosazeny u vSech druhti béhem 12-14 minut po i.m. podani. Eliminace po i.m. nebo i.v.
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aplikaci probiha rozdiln€¢ v zévislosti na druhu s plazmatickym poloasem mezi 23-60
minutami. Vzhledem k tomu, Ze méteni predchazi ptiprava k chirurgickému zakroku (holeni
téla, kanylace, pfilozeni a fixace elektrody, otevieni patefniho kandlu vSe v trvani 120 minut).
Nemohou myorelaxa¢ni u¢inky xylazinu ovlivnit méfeni.

Analgézie : Butophanolum: davka 0.3 mg/kg z. hm., im. (jednordzové pti zacatku operace).

Anestézie : Propofol 1% inj. Nitrozilni nebarbiturdtové kratkodob& puisobici celkové
anestetikum asociativniho typu. V davce 15mg/kg z.hm/hod. i.v. pocelou dobu zékroku.

4.3.6. Metodika anestezie prasete

Uvod : Smési TKX (Zoletil 100 inj. sicc. ad us. vet.,Ketamin a Xylazin) v davce 1ml/10 kg 2.
hm. podéno (i. m.). Smés TKX je pouZivana k anestézii prasat pro velmi rychly ndstup
anestézie a jeji bezpecny pribéh. Vzhledem ktomu, Ze méfeni piredchazi ptiprava
k chirurgickému zakroku (holeni téla, kanylace, pfiloZzeni a fixace elektrody, ovéteni
a kalibrace elektrod, otevieni patefniho kandlu vSe v trvani cca 120 minut), nemohou
myorelaxacni u¢inky zolazepamu a xylazinu ovlivnit méteni.

Analgézie : Butophanolum (centralné ptisobici analgetikum) : aplikace davce 0.2 mg/kg Z.
hm., im. jednordzové pii zacatku operace, v pripad¢ delSiho trvani chirurgického zakroku je
mozné davku opakovat po 4 hodinéch.

Anestézie :  Propofol 1% inj.+inf. eml. Nitrozilni nebarbituratové kratkodobé piisobici
celkové anestetikum asociativniho typu. V dévce 15-20mg/kg z.hm/hod. i.v. po celou dobu
zékroku.

4.3.7. Pouzité zkratky a vysvétlivky

EMG — elektromyografie

ENMG - elektroneuromyografie (piesnéji)

CTM — cystometrie

Pves. — intravesikalni tlak

DSD — detrusoro-sfinktericka dyssynergie

train — repetitivni stimulace (zde 4s/15Hz nebo 4s/5 Hz)
burst and gaps — pauzou pierusované salvy stimulaci
SEP — senzoricky evokovany potencial

SSEP — somatosenzoricky evokovany potencial

MEP — motoricky evokovany potencial

sludge urine — hustd, blativa moc, ¢astd u experimentalnich zvifat, krmenych pouze granulemi

4.4. Vysledky - kralici

Z celkového poctu piezilo prvni operaci 37 kralikli, v§ichni muZského pohlavi. Reoperovano
bylo celkové 22 kralika, 15 se druhé operace nedozilo (infek¢éni komplikace, parézy dolnich
koncetin, trofické komplikace). Reoperace se tak nedozili 3 krélici, u nichz byla provedena
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anastomosa end to side. Hodnocend zvifata jsou tedy vSechna send to end kofenovou
anastomosou.

4.4.1. Primarni operace — vytvoreni nového reflexniho oblouku

Pti prvni operaci byly jako donor pouzity kotfeny L5-S1, naSity na kofeny S2-S3, pfevazovaly
anastomosy ob jeden kotfen. Zastoupeni jednotlivych kotenti a jejich vzajemnych anastomoéz
uvadi Tab.1.

Tab.1 : Cetnost anastoméz pouzitych kofeni pii prvni operaci (vlevo), pii reoperaci
a kontrolnim méfeni (vpravo)

anastomodza pocet % anastomoéza| pocet %
L5 na S2 11 29,7 L5 na S2 5 29,4
S1naS3 4 10,8 S1naS3 1 5,88
L6 na S2 15 40,5 L6 na S2 6 35,2
L6 na S3 1 2,7 L6 na S3 1 5,88
S1naS2 6 16,2 S1naS2 4 23,5
celkem 37 100 celkem 17 100
pramér 7,4 19,98 pramér 3,4 19,972
median 6 16,2 median 4 23,5
max. 15 40,5 max. 6 35,2
min. 1 2,7 min. 1 5,88

U vsech 37 operovanych a proméfenych kralika (Tab.2) doslo k EMG positivni odpovédi na
stimulaci kofene — piijemce, na ktery byl koten — déarce nasit. Vyska detekované amplitudy
odpovédi detrusoru byla 25 — 1000 uV (pramér 113,5, medidn 50) pfi intenzité proudu 0,5 —
2,0 mA (primér 1,12, medidn 1). K cystometricky méfitelné odpovédi doslo u 24 (64,8%)
zvitat, nikdy vSak nebyla odpovéd dostate¢na k vyvolani mikce. Elevace Pves byla velmi
variabilni, jak mezi jednotlivymi zvifaty, tak pfi opakovanych méfenich u téhoz jedince.
Nebyla zavisla na stimulac¢nich parametrech (zkouSeny rizné variace, viz metodologie), ale
zpocatku spiSe na charakteru néplné mocového méchyte. Kralici s mocovym méchyiem
naplnénym fyziologickym roztokem méli signifikantné vyssi elevace Pves. nez ti, u kterych
byla ponechana ptivodni moc¢, typicka pro experimentalni zvirata (,,sludge urine*). Ob¢ tyto
skupiny kraliki byly porovnany a vysledky publikovany, viz piiloha ¢.9. Histologicka
vySetteni st€ény mocového méchyte neprokazala mezi obéma skupinami kralik zadné rozdily.
Porovnani se sténou lidského mocového méchyte vSak ukdzalo podstatny rozdil v tloustce
detrusoru (Obr. 14,15). Zde je pravdépodobné divod malé elevace Pves. experimentalnich
zvitat 1 pfi positivnich nalezech na EMG. Podrobnéji rozvedeno v diskusi.

Prvni tii kralici (ptivodné pldnovana prvni skupina) byli elektrofyziologicky proméfeni
a reoperovani do tfi mésict od prvni operace, s kompletn¢ negativnimi vysledky.
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Z tohoto divodu bylo od takto planovaného rozdéleni upusténo a dalsi zvirata reoperovana
a méfena co nejpozdéji (podle zdravotniho a nutri¢niho stavu) a to 3 — 16 mésicii od operace
prvni. Pfi téchto vykonech doslo z blize nespecifikovanych divodi k umrti dalSich dvou
kralikli, reoperovano a souc¢asné prometeno bylo tedy 17 zvitat.

Tab.2 : Prvni operace — stimula¢ni parametry a odpovéd’ detrusoru prezivsich kralikt

kralik €. |detrusor| amplituda | intenzita elevace P ves.
6 + 200 uVv 1.5mA -
7 + 150 uv 1.5mA -
8 + 1000 uVv 2.0mA -
9 + 50 uv 1.5mA +
10 + 50 uv 1.5mA -
11 + 250 uv 0.5mA -
12 + 50 uv 1.5mA -
13 + 25 uVv 1.5mA +
14 + 50 uv 1.0mA +
15 + 25uV 1.5mA +
16 + 50 uv 1.5mA +
17 + 150 uv 1.0mA +
18 + 25 uVv 0.5mA +
19 + 300 uVv 0.5mA +
20 + 25uv 1.5mA +
21 + 50 uv 1.0mA +
22 + 25uv 1.0mA +
23 + 300 uv 1.0mA +
24 + 50 uv 1.5mA +
25 + 50 uv 1.0mA +
26 + 25 uV 1.0mA +
27 + 250 uv 1.0mA +
28 + 50 uv 1.0mA -
29 + 50 uv 1.0mA +
30 + 50 uv 1.0mA +
31 + 100 uVv 1.0mA +
32 + 200 uVv 1.0mA +
33 + 50 uv 1.0mA +
34 + 50 uv 1.5mA -
35 + 100 uVv 1.0mA +
36 + 50 uv 1.0mA -
37 + 50 uv 1.0mA -
38 + 100 uVv 1.0mA -
39 + 50 uv 1.0mA -
41 + 50 uv 1.0mA +
42 + 50 uv 0.5mA -
43 + 50 uv 1.0mA +
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primér 113,513514| 1,1216216 64,80%
median 50 1 -
max. 1000 2 -
min. 25 0,5 -

r wr

4.4.2. Mechanicka stimulace aferentni ¢asti vytvoreného reflexniho oblouku

K meéfitelné odpovédi (mikce, EMG nebo CTM reakce) pii opakovaném drazdéni kize na
malikové hran€ nohy kralika (Skrabani, ,,scratching®) nikdy nedoslo, ani na levé — operované
strang¢, ani na strané pravé — kontrolni. Ptislusné muskulokutdnni segmenty byly mechanicky
stimulovany jak pted uvedenim do celkové anestesie, tak po jejim navozeni, se stejnym
vysledkem.

4.4.3. Elektrofyziologicka stimulace aferentni ¢asti vytvoreného reflexniho oblouku —
periferni stimulace

K méftitelné detekci evokovanych potencidlli pfi periferni stimulaci na operované strané
(vlevo) doSlo na detrusoru mocového meéchyie celkové u 8 zvitat (47% ze vSech 17
reoperovanych a proméfenych kralik). Vyska detekované amplitudy se pohybovala
vrozmezi 0,5 — 6 uV (prumér 2,75, medidan 1,5). Ke spolehlivé detekovatelné
a z elektrofyziologického hlediska validni odpovédi na sfinkteru dosSlo u péti zvifat
s amplitudou 2-400 uV (29,4%), u dalSich péti (29,4%) byla odpovéd’ minimalni nebo
objektivné nehodnotitelna. K elevaci Pves. doslo u 5 kralika (29,4%), s amplitudou 5 — 15 cm
H,0 (primér 8,4, median 7).

Tab.3 : periferni stimulace vlevo, odpovéd’ detrusoru a sfinkteru

kralik €. | anastoméza | interval od 1. operace | EMG detrusor | EMG sfinkter | Elevace P ves.
8 L5 na S2 5 més. +6uV - -
11 S1naS3 8 més. - - -
14 L6 na S2 14 més. - +1uv -
15 L6 na S2 3 més. +1uv + 1uv 7 cm H20
16 L6 na S3 9 més. +5uVv +1uv -
19 L6 na S2 14 més. +2uV +2uV 5cm H20
20 L5naS2 16 més. + 5uV - -
23 L5 na S2 6 més. +0,5uv - -
24 L5 na S2 11 més. +1uV +400uV 15 cm H20
26 S1naS2 10 més. - - -
29 S1naS2 10 més. - - -
33 L6 na S2 9 més. - + 20uV 7 cm H20
34 S1naS2 8 més. - +2uV -
36 S1naS2 9 més. - +1uV -
37 L5 na S2 6 més. + 1uV + 1uV 8 cm H20
41 L6 na S2 4 més. - - -
42 L6 na S2 5 més. - +2uV -
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pramér 8,647058824 2,75 61,14285714 8,4
median 9 1,5 2 7
max. 16 6 400 15
min. 3 0,5 1 5

U zadného zvifete nedoSlo k vyvolani mikce, pii potvrzené kontrakci detrusoru (EMG,
elevace Pves.) nikdy nedoslo k inhibici aktivity zevniho sfinkteru. Pfi kontrolni periferni
stimulaci pravé strany (Tab.4) bylo mozno detekovat evokované potencialy na detrusoru u 10
kraliktt (59%), s elevaci amplitudy 0,5 — 10 uV (pramér 4,45, medidn 2,5). Odpovéd’ na
sfinkteru byla zaznamendna 7x (41%), s amplitudou 2-200 uV (primér 53, medidan 5).
K elevaci Pves. doslo 1x, u Zadného zvitete nedoslo k vyvolani mikce, pfi kontrakci detrusoru
a soucasné elevaci Pves. k inhibici aktivity zevniho sfinkteru nedoslo. Porovnani amplitudy
evokovanych potencidlli detrusoru resp. sfinkteru pii stimulaci levé a pravé strany
Wilcoxonovym testem je statisticky nevyznamné, p = 0,229 resp. p = 0,497.

Tab.4 : periferni stimulace vpravo, odpovéd’ detrusoru a sfinkteru

kralik ¢. | anastoméza | interval od 1. operace | EMG detrusor | EMG sfinkter | Elevace P ves.

8 L5 na S2 5 més. +4uV - -
11 S1naS3 8 més. - - -
14 L6 na S2 14 més. +2uVv - -
15 L6 na S2 3 més. +0.5uv - -
16 L6 na S3 9 més. +2uVv - -
19 L6 na S2 14 més. + 1uv +2uV -
20 L5 na S2 16 més. +10uV +5uV 25cm H20
23 L5 na S2 6 més. - - -
24 L5 na S2 11 més. +2uV +200uV -
26 S1naS2 10 més. +3uVv - -
29 S1naS2 10 més. - +3uVv -
33 L6 na S2 9 més. +10uV +150uVv -
34 S1naS2 8 més. - +7uVv -
36 S1naS2 9 més. - - -
37 L5 na S2 6 més. +10uV - -
41 L6 na S2 4 més. - - -
42 L6 na S2 5 més. - +2uV -

pramér 8,647058824 4,45 52,71428571

median 9 2,5 5

max. 16 10 200

min. 3 0,5 2
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4.4.4. Elektrofyziologicka korenova stimulace nad provedenou anastomosou — centralni
stimulace

Pti stimulaci reflexniho oblouku nad provedenou anastomosou (Tab.5) doslo k odpovédi
detrusoru moc¢ového méchyte celkové u 9 zvitat (53%). Vyska detekované amplitudy se
pohybovala v rozmezi 1,0 — 50 uV (primér 12, median 10). Ke spolehlivé detekovatelné
a z elektrofyziologického hlediska validni odpovédi na sfinkteru doslo u 7 zvitat s amplitudou
5-1500 uV (41%), u dalsich 2 (3%) byla odpovéd’ minimalni nebo objektivné nehodnotitelna.
K elevaci Pves. doslo u 4 kralikt (24%), s amplitudou 3 — 15 cm H,0 (pramér 9, medidn 9).
U zé&dného zvitete nedoslo k indukci moceni, pii potvrzené kontrakci detrusoru (EMG,
elevace Pves.) nikdy nedoslo k inhibici aktivity zevniho sfinkteru. Naopak, aktivita sfinkteru
byla v 5 ptipadech velmi vyrazna (300 — 1500 uV, prim. 1000 uV).

Tab.5 : kofenova stimulace nad anastomosou, odpovéd’ detrusoru a sfinkteru

kralik ¢. | anastomoéza | interval od 1. operace | EMG detrusor | EMG sfinkter | Elevace Pves.
8 L5 na S2 5 més. + 2uV - -

11 S1naS3 8 més. + 10uV - -

14 L6 na S2 14 més. + 1uV +1uV -

15 L6 na S2 3 més. - - -

16 L6 na S3 9 més. - +2uV -

19 L6 na S2 14 més. + 15uV +1500uVv 15cm H20

20 L5 na S2 16 més. - +10uV -

23 L5 na S2 6 més. - - -

24 L5 na S2 11 més. - - -

26 S1naS2 10 més. + 50uV +5uVv -

29 S1naS2 10 més. + 15uVvV +1500uVv 10 cm H20

33 L6 na S2 9 més. - - -

34 S1naS2 8 més. - - -

36 S1naS2 9 més. + 2uV +300uV -

37 L5 na S2 6 més. + 5uV +1250uV 8 cm H20

41 L6 na S2 4 més. - - -

42 L6 na S2 5 més. +10uVv +500uV 3 cm H20
pramér 8,647058824 12,22222222 | 563,1111111 9
medidn 9 10 300 9
max. 16 50 1500 15
min. 3 1 1 3

4.4.5. Kontrolni elektrofyziologicka korenova stimulace pod provedenou anastomosou

Pfi stimulaci reflexniho oblouku pod provedenou anastomosou (Tab.6) doslo k odpovédi
detrusoru mocového méchyte celkové u 7 zvitat (41%). Vyska detekované amplitudy se
pohybovala v rozmezi 4,0 — 12 uV (primér 5,9, median 5). K jednozna¢né odpovédi na
sfinkteru doslo u 5 (29%) zvifat s amplitudou 3-1000 uV (primér 362, medidn 300) , u
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zbyvajicich k odpovédi nedoslo nebo nebyla jednozna¢né hodnotitelnd. K elevaci Pves. doslo
u 4 kralikti (24%), s amplitudou 3 — 13 cm H20 (primér 7,75, median 7,5). U zadného zvifete
nedoslo k indukci moceni ani k inhibici aktivity zevniho sfinkteru pii potvrzené aktivité
detrusoru. Aktivita sfinkteru byla velmi vyrazna u tii zvitat (300 — 1000 uV, pram. 600 uV).

Porovnani amplitudy evokovanych potenciali detrusoru resp. sfinkteru pii kofenové stimulaci
nad a pod anastomdzou Wilcoxonovym testem je statisticky nevyznamné, p = 0,066 resp. p =
0,208, svédc¢i o dobré priichodnosti anastomoézy.

Tab.6 : kotfenova stimulace pod anastomosou, odpovéd’ detrusoru a sfinkteru

kralik €. | anastomoéza | interval od 1. operace | EMG detrusor | EMG sfinkter | Elevace P ves.
8 L5 na S2 5 més. +5uVv - -

11 S1naS3 8 més. +5uVv - -

14 L6 na S2 14 més. - - -

15 L6 na S2 3 més. - - -

16 L6 na S3 9 més. - - -

19 L6 na S2 14 més. +5uVv +3uVv 13 cm H20

20 L5 na S2 16 més. - - -

23 L5 na S2 6 més. - - -

24 L5 na S2 11 més. - - -

26 S1naS2 10 més. +12uV +5uVv -

29 S1naS2 10 més. - - 8 cm H20

33 L6 na S2 9 més. - - -

34 S1naS2 8 més. - - -

36 S1naS2 9 més. +5uVv + 500uV -

37 L5 na S2 6 més. +4uVv +300uV 7 cm H20

41 L6 na S2 4 més. - - -

42 L6 na S2 5 més. +5uVv + 1000 uv 3 cm H20
primér 8,647058824 5,857142857 361,6 7,75
median 9 5 300 7,5
max. 16 12 1000 13
min. 3 4 3 3

4.4.6. Komplikace

Prvni operaci neptezilo 6 kraliki, divodem byl pravdépodobné peroperacni stres a
anesteziologické komplikace pii zpocatku dlouhych vykonech. DalSich 15 zvifat se nedozilo
druhé operace nasledkem trofickych a infek¢nich komplikaci, nékdy nebyla pfi¢ina zjistitelna.
U prezivsich reoperovanych zvifat byla zjistitelna jednostranna paresa dolnich koncetin 3x,
oboustrannd 2x, vyhtezl¢ varle 5x, ztrata télesné hmotnosti 3x, zdnét patefniho kandlu
Ix,vyhtez konecniku 1x, inkontinence moci 4x, 1éze conus medullaris 1x a v 6ti ptipadech
bylo makroskopicky zietelné ztlusténi stény mocového méchyte se zvétSenim jeho objemu.
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Po vsech strankach (klinika, mocovy méchyt, pateini kanal) bylo zcela v poradku 5 zvitat (.
14,16,33,34,36), korelace s pozitivnimi vysledky experimentdlniho reflexniho oblouku zde
vSak neni.

4.5. Vysledky - prasata

Primarni operaci s detekci ventralnich kotfen podstoupilo 8 selat, z nichz 5 operaci prezilo.
Jako donor byl vzdy vybréan levostranny ventralni kofen S1, jako ptijemce 3x ventralni kotfen
S2, 2x koten S3. Reoperace byla provedena u 4 zvitat, v odstupu 10 (1x) a 12 (3x) mésict od
operace prvni. Vaha zvifat pfi reoperaci byla 140 — 220 kg (pram. 181, median 183) proti 21 —
29 kg (prim. 24, median 23) pfi operaci prvni.

Anastomosu tak bylo mozno s velkymi obtiZemi oziejmit 2x, u prasat reoperovanych po 12
mésicich, stimulaci nad 1 pod anastomosou bylo mozno vyvolat evokované potencialy do 2
uV na detrusoru. U jednoho bylo mozno odpovédi na detrusoru s amplitudou do 7 uV vyvolat
1 periferni stimulaci a 1x kontrakce i1 cystometricky detekovat. Vzhledem k obtiZnosti terénu
pii reoperaci (velmi silnd vrstva tuku, velmi silny kostény svalek dorsalni ¢asti patefe nad
reoperace pii niz$i télesné hmotnosti nebyla vzhledem k piedpokladané rychlosti proristani
axonl k moC¢ovému méchyti zvazovana.

4.6. Diskuse

Prvni pfirozenou otdzkou je vybér zvifat k experimentu. Pomineme-li jednoznacnost vybéru
po konzultaci s experimentdlnim oddélenim VUVeL, ztabulky &2 vyplyva, Ze pii
primooperaci a detekci ventralnich miSnich kotenti kraliki bylo pomoci evokovanych
potencialli dosazeno dostateéné¢ silnych odpovédi detrusoru, detekovatelnych EMG
piistrojem. Samotné detekce potenciali ptimo na efektoru (detrusoru) stripovou elektrodou je
ojedinéla, v dostupné literatuie jsme obdobné métreni nezaznamenali.

vvvvv

¢.9) zélezi predevSim na hustoté intravesikalni naplné. Zatimco na pocatku pokusu bylo ve
skupiné kralika s hustou moci (sludge urine) zvySeni intravezikalniho tlaku monitorovano
pouze u 38% zvifat, ve skupin€é sndplni fyziologickym roztokem byla elevace tlaku
zaznamenana u 83% kralikti. Déle - pfi experimentalnim méfeni je nutno pocitat s rozdilnou
absolutni hodnotou intravezikalniho tlaku u kralikd a u lidi. Zatimco sila kontrakce lidského
detrusoru, hodnocena velikosti Py , dosahuje pfi srovnatelnych parametrech stimula¢nich
potenciali hodnot 50 — 90 cm H,0 (12), u kralika jsou hodnoty podstatné nizsi, v nasem
souboru do 15 cm H,0. V dostupné literatuie opét nejsou k dispozici tidaje o srovnatelnych
experimentech u kraliki.

Z rozdilnych velikosti hodnot P, u kraliki a lidi (v€etné déti srovnatelné hmotnosti)
vyplyva vedlejsi otdzka, do jaké miry se na mik¢énim intravesikdlnim tlaku u kralik podili
vlastni kontrakce detrusoru a jakou ulohu hraje btisni lis. V humanni mediciné je mik¢ni faze
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a uloha jednotlivych svalovych systémi podrobné popsana (5,42), v mediciné veterinarni
tomu tak zatim v dostupné literatufe neni. Jednim z diivodd je samoziejmé absence volni
spoluprace sledovaného objektu, pro fadné urodynamické vysetieni nezbytna.

Na mensi tlakovy podil detruzoru pii mikci kralika ve srovnani s ¢lovékem lze nepiimo
usuzovat 1 z makroskopické (Obr.2,3) a histologické stavby stény mocového méchyte
(obr.14,15). U kralika je méchyi tenkosténny, v naplnéném stavu pfipominajici zlu¢nik u
¢lovéka. Sitka svaloviny pii histologickém vySetfeni tento fakt podporuje, jakkoli lze
namitnout, Ze obraz je ovlivnitelny thlem fezu preparatu. Nicmén¢, pro studium evokovanych
potencialli a tlakovych odpovédi detruzoru nemd uloha bfiSniho lisu zdsadni vyznam.
Obdobny charakter stény mé podle pozorovani pii uvedenych pokusech i mocovy méchyt
prasete a z pozorovani v ramci jiného experimentu také méchyt experimentalniho potkana.
Lze tedy shrnout, Ze pro experimentdlni studium aktivity detrusoru mocového méchyie
elektrostimulaci mi$nich kotfent 1ze krali¢i model pouzit. Je v§ak nutné znat uvedené limity —
mensi kontraktilitu stény mocového méchyte a nutnost kvalitativni kontroly jeho naplné¢.

Experiment byl velmi narocny na preziti zvifat. Peroperacni Gmrtnost byla déna jednak
naro¢nosti vykonu, stresujicim zvife preparaci v bfiSe, miSnim kanale, krevni ztratou, na
pocatku experimentu pak i délkou vykonu, piesahujici 180 minut. Ne vSechna zvifata byla
dale schopna obstat pii velkych narocich na dlouhodobé pteziti (az 16 mésici po
primooperaci). Zde je nutno zminit vliv mitigovanych protrahovanych infekci a dlouhodobé
odhojovani ndhrad mater dura.

Technické provedeni samotné anastomdzy ventralnich kotfeni v patefnim kanale je v
soucasnosti jiz vypracovanou metodou (Obr. 1,6). V pfislusném zvétSeni a s pouzitim EMG
pfistroje 1ze intradurdlné vyhledat piislusny nervovy koten, rozdélit jej na dorzalni a ventralni
¢ast, kterou lze vétSinou dale rozdélit na né€kolik fascikld. OdliSeni dorzalniho a ventralniho
kotene je mozné orienta¢né dle barvy a prasvitu, kdy slabsi Seda vlakna jsou eferentni, silng;si
bila aferentni. Verifikace ddle napomdhd 1 anatomickd poloha kotfene ve foramen
intervertebrale, je vhodné ovérit vysi odstupujiciho kotene 1 extradurdlné. Rozhodujici je vSak
vzdy priikaz evokovanych potenciall na periferii. Vzdalenost mezi 2-3 segmenty v sakralnim
kandle (viz Tab.1) je témét vZdy piekonatelna bez nutnosti pouziti $t€pu. Horni kofen je nutno
protnout co nejdistalnéji, dolni co nejvice proximalné k umoznéni sutury bez tahu. Fascikly
maji tendenci se dale d€lit, coz pti absenci nervového obalu provedeni sutury znesnadiiuje.

Vybér kotenl k vytvoreni nového reflexniho oblouku povazujeme v nasi praci za exaktnéjsi,
nez uvadi Xiao. Inervace detrusoru nikdy nepochazi jen z jednoho kotene, z nékterého je ale
nejlepsi odpoveéd’. Zatimco my jsme diky pfimému snimani potencidlli z detrusoru pouzili
(timto vybérem) jako piijemce kotfeny S2-S3 (Tab.1), Xiao u krys uvadi striktné L6 (32), u
kocek S1 (33), aniz by odpovédi na detrusoru méfil. Positivni vysledky vSak jak u krys, tak u
kocek uvadi ve 100 %.

Vzhledem k preruSeni ventrdlnich kotent, slouzicich fyziologicky i k motorické inervaci,
dochazi u operovanych zvifat k ¢aste¢né paréze v odpovidajicim myotomu. Xiao se o
komplikacich v prvni praci nezmiiluje, u kocek (33) uvadi jen lehkou atrofii koncetinovych
svalli v prvnich 5 mésicich od operace, kterd po roce vymizela. V pozdéjsi praci (35) jiz uvadi
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manifestni parézu u 5% pacientli. V naSem souboru byla zjistitelnd jednostrannd paresa
dolnich koncetin 3x (18%), paraparesa 2x (12%). Teoreticky se nabizi moznost vyuziti sutury
end to side, jako napftiklad pfi reinervaci plexus brachialis. Vzhledem k tomu, Zze tato
anastomosa piinasi obecné¢ niz§i miru obnoveni funkce, bylo by ji tfeba nejprve potvrdit
v samostatném experimentu. Nase 3 zvifata s timto typem anastomosy nebylo mozno pro
jejich predCasny thyn proméfit, u dalSich jsme vzhledem k pribéhu studie vzdy zvolili

v

spolehlivéjsi end to end variantu.

Pti stimulaci aferentni (periferni) ¢asti nového reflexniho oblouku jsme detekovali positivni
reakci detrusoru u 47% zvirat, s vySkou amplitudy 0,5 — 6 uV pfi zpracovani signalu metodou
SSEP. Xiao provadi periferni stimulaci v oblasti sedacitho nervu (32), s positivni odpovédi
detrusoru u 13/15 operovanych krys. Na neoperované pravé stran¢ aktivitu detrusoru neuvadi,
v naSem experimentu v§ak bylo mozno pii kontrolni stimulaci neoperované strany detekovat
evokované potencidly u 59% zvitat. Stranovy rozdil neni vzhledem k minimalni vySce
amplitudy nikterak vyznamny, ale podle Xiaovy teorie by vyznamny byt mél, ve prospéch
operovan¢ strany. V nasem experimentu se vSak spiSe podafilo elektrofyziologicky prokazat,
ze stimulaci n. tibialis dochazi k ptimému ovlivnéni detrusoru, tedy fungovani Stollerovy
neuromodula¢ni metody (16-19). Stimulaci aferentni drahy dochézi k ptepojeni v CNS a
zpétné k ovlivnéni efektoru - detrusoru . V okamziku stimulace ke zvySeni jeho
elektrofyziologické aktivity, dlouhodobé pak k jeho tlumeni, pravdépodobné obdobnym
mechanismem, jako spindlni stimulace tlumi bolest nebo spasticitu na koncetinach.

Pii kofenové (centrdlni) stimulaci nového reflexniho oblouku nad anastomosou doslo
k detekovatelné odpovédi detrusoru u 53% prométrenych zvifat. Spolu s histologickym
vysetfenim (obr.11-13) lze tento vysledek povazovat jednoznaéné za prukaz prichodnosti
anastomosy a funk¢nosti nového reflexniho oblouku. Amplituda evokovanych potenciali na
detrusoru je vSak podstatné nizsi, nez pii stimulaci pivodniho kofene — akceptoru. Pokud jde
o jeho vybér (eferentni ¢ast oblouku), byly nejlepsi vysledky dosazeny pii pouziti kotfene S2
(Tab.1,7). U 7/9 positivnich odpovédi detrusoru doslo i k elevaci potencidlu sfinkteru, u 2/9
zvitat nebylo mozno sfinkter hodnotit, nelze zde tedy mluvit o jeho Utlumu resp. vytvorené
synergii detrusoru a sfinkteru. Zde je opét obtizné srovnavat s literaturou. Xiao snima
potencialy pouze na koteni za anastomosou. U jeho 13 z 15 krys bylo dosazeno potencidli o
amplitudé 0,5 — 1 mV (32), stejny autor popisuje pozdeji (33) u 6 kocek evokované potencialy
opét o amplitudé¢ 0,5 — ImV. Nase kontrolni detekce aktivity detrusoru pii stimulaci pod
provedenou anastomozou piineslo obdobné vysledky jako pti stimulaci nad ni, coz opét
svéd¢i o jeji dobré priichodnosti a funkénosti. Diivodem nefunkénosti ¢asti provedenych
anastomo6z bylo pravdépodobné peroperacni poskozeni kofene nebo michy. Krélici jsou
k takovému poskozeni jisté¢ nadchylngjsi nez lidé, u kterych je conus medullaris podstatné vyse
uloZen.
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Tab.7 : Cetnost anastomdz jednotlivych kofenti a jejich tspésnost pienosu evokovanych
potencialli pti periferni a kofenové simulaci

anastomoéza | pocet | periferni stimulace % kofenova stimulace %

L5 na S2 5 5 29,4 2 11,7
S1naS3 1 - - 1 5,8
L6 na S2 6 2 11,7 3 17,5
L6 na S3 1 1 5,8 - -
S1naS2 4 - - 3 17,5
pramér 3 2,25
median 3 2,5

max. 5 3

min. 1 1

V nasem souboru resp. souborech doslo jen v n€kolika piipadech k elevaci intravesikalniho
tlaku, nedostatecného k vyvolani mikce, stejné€ tak nedoslo k poklesu aktivity sfinkteru béhem
stimulace detrusoru (Obr.8). To je v zdsadnim rozporu s udaji ¢inskych autorti. Na druhou
stranu tyto vysledky rezonuji s vysledky praci, probihajicimi paraleln€ s naSim experimentem
na mimocinskych pracovistich.

Peters (39) uvadi urcity uspéch operace u 7 (54%) pacientli, z nichz pouze jediny nemusi
pouzit k mikci Valsalvliv manévr. Tuite (37) popisuje u jednoho pacienta jen nekonstantni
vymoceni malého mnozstvi moci 6-12 mésicli po operaci, s minimdlnim zvySenim
intravesikalniho tlaku kolem 15 cm H,0. Po této dobé dochéazi k navratu k vychozimu stavu,
pii reoperaci a ndsledné stimulaci nad a pod anastomosou nejsou zaznamendny zadné
detrusorové kontrakce. Rasmussen (40) uvadi u 10 pacientli (anastomosa mezi koteny L5-S1
a S2) nulovou schopnost vyvolani arteficidlni mikce, Zadné zlepSeni méchytové kapacity ¢i
compliance, naopak u vSech pacientii pooperacni ipsilateralni svalovou denervaci v oblastech
L5(S1) a parcidlni nebo totdlni denervaci v ipsilaterdlnich segmentech S2-S3. Ve svétle
téchto do kliniky dovedenych a madlo uspéSnych experimenti povazujeme na$ soubor,
operovany bez rizika poskozeni pacientd, za velmi uZitecny.
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5. Shrnuti vysledki studie

Jaké jsou technické moZnosti pieruseni prednich miSnich kofeni na lumbarni arovni u
kraliki a jejich end to end napojeni na predni miSni koreny L-S etaze

Za elektrofyziologické kontroly se snimanim evokovanych potencidlli z ptislusnych
muskulokutannich segmenttli a detrusoru mocového méchyte je mozno piislusné misni koteny
detekovat, prerusit a provést mikrochirurgickou anastomézu. Bez elektrofyziologického
méteni v pribéhu operace neni mozno dopiedu piesné urcit, ktery kotfen bude pouzit jako
donor a ktery jako akceptor. Vybran musi byt vzdy kofen s nejvétsi odpovédni amplitudou
cilového organu. Riziko poskozeni nervovych struktur je u kralika vzhledem k nizko
zasahujicimu conus medullaris vyS$i nez u clovéka.

Lze-li po provedeném operaénim vykonu vyvolat mikéni reflex perkutianni
elektrostimulaci a mechanickym podrazdénim prislusného dermatomu

Elektrofyziologicky detekovatelnou reakci detrusoru mocového méchyie u casti
experimentalnich zvifat (v naSem souboru 47%) vyvolat lze, je moZno tedy vytvofit
popisovany somato-CNS-autonomni reflex. Tento reflex vSak nevede k dostatecné kontrakci
detrusoru a relaxaci sfinkteru. K mikei ani k ttlumu detrusoro-sfinkterické dyssynergie tedy
nedochazi.

V jakém casovém intervalu od operace lze tento reflex vyvolat

Jako minimalni doba nutna k vyvolani popsaného reflexu jsou u krélika 3 mésice, v naSem
souboru jsme pii periferni stimulaci detekovali reakci detrusoru jesté po 16 mésicich. Nelze
vyloucit 1 déledobéjsi pretrvavani reflexu, to vSak nebylo smyslem predkladané prace.

Do jaké miry ovlivni arteficialni reflex plnici intravesikalni a mikéni tlak

V nasem souboru doslo k elevaci intravesikalniho tlaku ve 24% - 29%, podle druhu stimulace.
Tento tlak vSak spolu s pfetrvavajici nebo se zvySenou aktivitou sfinkteru béhem stimulace
nebyl dostatecny k vyvolani mikce.

Jaka je technickd mozZnost dosud v literatuie nepopsaného end to side napojeni
piredniho miSniho korene somatického oblouku na predni kofen oblouku autonomniho

Po technické strance je end to side propojeni misnich kotent proveditelné, obdobné obtizné
jako napojeni end to end. Vzhledem k tomu, Ze end to side anastomosa piinasi obecné nizsi
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miru obnoveni funkce, byla v naSem experimentu pouzita pouze 3x. Efektivitu anastomosy u
téchto zvirat vSak nebylo mozno pro jejich predasny uhyn proméftit.

DalSi, ptivodné neplanované vystupy studie

Z makroskopické a histologické stavby stény mocového méchyte kralika a z cystometrického
meéfeni lze usuzovat, Ze ve srovnani s clovékem ma pro mikci kontrakce detrusoru kralika
mens$i vyznam. Velkou ulohu hraje pravdépodobné pouziti bfisniho lisu a konzistence moci
(viz piiloha ¢.9, v literatuie doposud nepopsano).

6. Zavérecny souhrn

Experimentalni vytvofeni somato-CNS-autonomniho reflexniho oblouku je technicky mozné.
Motorické axony somatického reflexniho oblouku jsou schopny prendset reflexni aktivitu pres
autonomni ¢ast nové vytvoreného oblouku na hladkou svalovinu moc¢ového méchyte. Tato
aktivita je vSak detekovatelna predevsim elektrofyziologicky, a to pouze u casti jedinct.
Indukci mikéniho reflexu s/nebo bez privodni detrusoro-sfinkterické dyssynergie neni
schopna vyvolat. Z tohoto hlediska neni moZno metodu doporucit ke klinickému vyuZiti.

Experimentalni vytvoreni somato-CNS-autonomniho reflexniho oblouku je technicky
moZzné. Reflexni aktivita tohoto oblouku je vSak detekovatelna témér vyhradné jen
elektrofyziologicky, a to pouze u ¢asti jedinci. Indukovany mikéni reflex neni schopna
vyvolat.

Experimental creation of the somato-CNS-autonomic reflex arc is technically feasible.
Reflex activity of this artificial arc is however detectable almost exclusively
electrophysiologicaly. At the same time, the detection is possible only in a few cases.
Induction of micturition reflex is not possible to initiate.
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7. Obrazova priloha

zadni kofen

predni kofen

centralni stimulace

EMG EMG + periferni stimulace

Obr. 1 : Schéma arteficidlniho mikéniho reflexniho oblouku. Vlevo vychozi stav, vpravo po
anastomoze prednich kotfent.

Obr. 2 : Peroperacni foto — stripova elektroda na mocovém méchyii kralika
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Obr. 3 : Peropera¢ni snimek mocového méchyte kralika. Zde prosvitajici obsah ,,blativé
moci“, zaveden cystometricky katetr
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Obr. 4 : Peroperacni foto — po laminektomii otevien misni kanal, oteviena a odklopena dura
mater
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Obr. 6 : Peroperacéni foto — sutura misniho kotene




Obr. 7 : Peroperacni foto — naloZeni elektrod k periferni stimulaci

DETRUZOR

SFINKTER

Obr. 8 : EMG odpovéd’ detrusoru a sfinkteru, stimulace nad anastomosou
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Obr. 9 : Zaznam cystometrie - zvyseni intravesikalniho tlaku (Pves) v pribéhu stimulace

Obr. 10 : Peroperacni foto — reoperace, anastomosa misniho kotene
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Obr. 11 : Histologie - kofenova anastomosa s viditelnym stehem, barveni HE

Obr. 12 : Histologie - kofenova anastomosa s viditelnym stehem, pozitivni barveni S100
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Obr. 13 : Histologicka verifikace proristani axonl anastomosou — pfitomnost kienové
peroxidazy (HRP, rezavé ¢astecky) v modifikovaném ventralnim miSnim koteni

Obr. 14 : Histologie - sténa mocového méchyte kralika, peroperacni biopsie. Barveni H-E.
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Obr. 15 : Histologie - sténa lidského mo¢ového méchyfte, peroperacni biopsie. Archiv FN
Brno, barveni H-E.
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Obr.16 : Zakladni instrumentarium pokusu
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Abstract

Background/Aims/Objectives: To verify the transfer of
evoked potentials through anastomosis of an experimental-
ly created micturition reflex arc and to detect said potentials
directly on the detrusor and sphincter of rabbit urinary blad-
der. Methods: During 2013-2015, 17 rabbits were operated
upon and measurement followed during reoperation 3-16
months later. Suitable ventral spinal roots were electrophys-
iologically detected following laminectomy, and a somatic-
central nervous system-autonomic micturition reflex arc was
created. During reoperation, the ventral root was stimulated
above and below the anastomosis, the evoked potentials on
the bladder detrusor and sphincter were measured, and in-
travesical pressure was monitored. Results: With stimulation
above the anastomosis, 9 animals (53%) displayed a urinary
bladder detrusor response and 7 (41%) a sphincter response.
Four rabbits (24%) had elevated intravesical pressure. Dur-
ing the control stimulation below the anastomosis, we de-
tected a detrusor response in 7 animals (41%), a sphincter
response in 5 (29%), and elevated pressure in 4 (24%). Nei-

therinduction of micturition nor decrease in external sphinc-
ter activity occurred. Conclusions: Creation of a somatic-
CNS-autonomic reflex arc is technically possible. However
reflex activity transferring through the anastomosis is de-
tectable on the detrusor only in some individuals, and is un-
able to induce a micturition reflex with or without accompa-
nying detrusor-sphincter dyssynergia.

© 2016 S. Karger AG, Basel

Introduction

Possible treatments for neurogenic conditions of the
urinary bladder range widely from medication with in-
termittent catheterization to urinary bladder augmenta-
tion. In addition to these classical approaches, efforts
are being made to intervene closer to the cause by influ-
encing the damaged innervation of the lower urinary
tract [1]. Neurostimulation is understood as directly af-
fecting the target organ, neuromodulation as affecting
the nerve center by stimulating its afferent pathways
and reinnervation as restoring nerve function with the
aid of another, undamaged nerve. However, all of these
methods have their limits and are still being developed

[2].
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Fig. 2. Perioperative photo - strip electrode on rabbit urinary blad-
der.

The most discussed and controversial method is lum-
bar to sacral nerve rerouting, an artificial skin-central
nervous system-bladder reflex pathway [3]. The main
premise for establishing such a neural arc is that the so-
matic axons are able to regenerate on the preganglionic
autonomic nerve and thus convey the somatic reflex ac-
tivity to the smooth muscle of the bladder. A ventral spi-
nal root (most frequently L5) is used as the source of ac-
tion potential, and after transection, its proximal stump
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is connected to the distal stump of another transected
ventral root, most frequently S3. This root constitutes the
efferent part of the potentially damaged micturition
center (fig. 1).

This method’s greatest shortcoming is that it has been
carried out successfully by only a single research team as-
sociated with Professor Xiao [4, 5], while experiments to
apply it at other laboratories have fallen well short of
achieving similar results [6-8] and sometimes have even
resulted in negative effects for the patient [9].

The objective of the present study is to experimentally
verify the transfer of evoked potentials across the anasto-
mosis of a newly created micturition arc and to detect
them directly on the urinary bladder detrusor. Hereto-
fore, this has not been described in the literature (fig. 2).

Methods

During 2013-2015, 17 male rabbits weighing 3.2-4.8 kg
(mean 4.21 kg) were operated upon and measurements were taken
during reoperation. Under general anesthesia (induced first with
xylazine 20 mg/ml + butorphanol 0.3 mg/kg, followed by ketamine
25 mg/kg and propofol 15 mg/kg), the rabbits underwent lapa-
rotomy first in the supine position, had a bipolar strip electrode
(Cardion, Brno, Czech Republic) positioned and fixed to the uri-
nary bladder (fig. 2), had a needle electrode inserted into the anal
sphincter and had a 10-Fr catheter inserted through the urethra to

Zerhau/Mackerle/Huséar/Sochiirkova/
Brichtova/Gopfert/Faldyna/Kubat/Planka



measure intravesical pressure (Py.). After the abdominal wall was
closed, in the prone position, the spine was reached by a sagittal
incision above the lumbosacral junction, laminectomy was per-
formed covering L5-S3 and left ventral spinal roots were identified
through electromyography (EMG, TruTrace EMG, Alien technic,
Hronov, Czech Republic; fig. 3) and cystometry (CTM, UD
5500 unit, Dantec, Skovlunde, Denmark). As donor roots, we al-
ways selected those (usually L5-S1) whose stimulation resulted in
the largest response of suitable muscle segments of the left hind
limb. Recipient roots were then those (usually S2-S3) whose stim-
ulation resulted in the largest detrusor response. A fine bipolar
hook stimulating electrode (Renix International, Sialkot, Pakistan)
was used for stimulation with stimulus intensity 0.5-2.0 mA, pulse
width 0.05-0.200 ps and standard train 5 Hz for 4 s. After root
transection, the donor root was anastomosed intradurally and
end-to-end to the distal stump of the recipient root (fig. 4) using a
synthetic non-absorbable 8/0 monofilament thread. The suture lo-
cation was marked with a colored stitch, the dura mater underwent
plastic surgery and the surgical wound was closed layer by layer.

After 3-16 months (mean 8.7, median 9), the rabbits under-
went reoperation in a manner identical to that of the initial opera-
tion and the created anastomosis’s functionality was verified by
stimulating the donor root above and below the anastomosis.
Evoked potentials on the detrusor and sphincter of the urinary
bladder as well as P, were monitored (fig. 5, 6).

The largest evoked potentials and P in repeated measure-
ments were always recorded in the result tables. Statistical process-
ing was selected as appropriate to the number of positive results
(mean, median, non-parametric Wilcoxon test).

In animals where local findings on the spine, specifically the
anastomosed root, permitted, a sample was collected for histolog-
ical examination (fig. 7).

Animal experiments complied with Act No. 246/92 Sb. and
were approved by the Branch Commission for Animal Welfare of
the Ministry of Agriculture of the Czech Republic (No. 22-2012;
register No. 1400).

Results

Primary Operation — Creation of a New Reflex Arc

During the first operation, L5-S1 roots were used as
donors and sutured to S2-S3 roots to form anastomoses
with the root one position distant. Table 1 presents
individual roots and their anastomoses. All 17 rabbits
having undergone surgery and measurement (table 2)
showed positive EMG detrusor response to stimulation of
the recipient root to which the donor root had been
sutured. The detected amplitudes were 25-1,000 uV
(mean 142.6, median 50) at current intensity 0.5-2.0 mA
(mean 1.1, median 1). A response detectable by CTM
occurred in 11 animals, but never at a level sufficient to
cause micturition. Py elevation was highly variable both
among animals and among repeated measurements of a
single individual and did not depend on the stimulation
parameters.

Urinary Bladder Rerouting
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Fig. 3. Perioperative photo — hook electrode stimulation of spinal
root.

Color version available online

Fig. 4. Perioperative photo - spinal root suture.

Electrophysiological Root Stimulation above the

Anastomosis (Table 3)

During reflex arc stimulation above the anastomosis,
aresponse was measured in the urinary bladder detrusor
of 9 animals (53%) in total. The detected amplitude
range was 1.0-15 pV (mean 12, median 10). Seven ani-
mals had reliably detectable and electrophysiologically
valid sphincter responses with amplitudes of 5-1,500 pV
(41%), while a further 2 (3%) had responses that were
minimal or not objectively assessable. Elevated P, oc-
curred in 4 rabbits (24%) with amplitudes of 3-15 cm
H,0 (mean 9, median 9). Micturition was not induced
in any animal nor was external sphincter activity ever
inhibited during a confirmed detrusor contraction
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~__ Detrusor

Sphincter

Fig. 5. EMG detrusor and sphincter re-
sponses, stimulation above anastomosis.
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Fig. 6. Cystometry record - elevated intra- Stimulation (4 s) Time
vesical pressure (Py) during stimulation.

Color version available online

Fig. 7. Histologic verification of axon
growth through anastomosis — presence of
horseradish peroxidase (rust particles) in
modified ventral spinal root.
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(EMG, elevated P,.;). Conversely, sphincter activity was
rather substantial in 5 cases (300-1,500 1V, mean 1,000

uv).

Control Electrophysiological Root Stimulation below

Anastomosis (Table 4)

During reflex arc stimulation below the anastomosis, a
response was measured in the urinary bladder detrusor of a
total of 7 animals (41%). The detected amplitude range was
4.0-12 pV (mean 5.9, median 5). Five (29%) animals dis-
played unambiguous sphincter responses with amplitudes
0f 3-1,000 pV (mean 362, median 300) and the remaining
animals either had no response or did not have unambigu-
ously discernible responses. Elevated P,; occurred in 4 rab-
bits (24%) with amplitudes of 3-13 cm H,0O (mean 7.75,
median 7.5). Micturition was notinduced inanyanimal nor
was external sphincter activity ever inhibited during con-
firmed detrusor activity. Sphincter activity was rather sub-
stantial in 3 animals (300-1,000 1V, mean 600 pV).

Differences in amplitude of evoked detrusor potentials
and sphincter potentials between root stimulation above
and below the anastomosis were not statistically signifi-
cant as evaluated by the Wilcoxon test (p = 0.066 and p =
0.208, respectively), demonstrating that signals could eas-
ily pass through the anastomosis.

Complications

Amonganimals thathad undergone reoperation, there
were instances of unilateral (3 animals) and bilateral (2)
hind limb paresis, testicular hernia (5), decreased body
weight (3), spinal canal inflammation (1), rectal prolapse
(1), urinary incontinence (4), conus medullaris lesion (1)
and macroscopically apparent thickening of the urinary
bladder wall with increased volume (6). Five animals had
no complications (clinically, urinary bladder, spinal
canal), but this did not correlate with positive experimen-
tal reflex arc results.

Discussion

It is clear from table 2 that during the first operation,
ventral root stimulation resulted in sufficiently strong
evoked potentials at the detrusor. In no similar experi-
ment within the available literature did we find detection
of potentials directly on the effector (detrusor).

We consider our method for selecting roots to create a
new reflex arc to be more exacting than that stated by the
original authors [3, 4]. Detrusor innervation never origi-
nates from just a single root, but some roots have the

Urinary Bladder Rerouting

Table 1. Frequency of used root anastomoses

Anastomosis Count %
L5-S2 5 29.4
S1-S3 1 5.88
L6-S2 6 35.2
L6-S3 1 5.88
S1-S2 4 23.5
Total 17 100
Mean 34 19,972
Median 4 23.5
Maximum 6 35.2
Minimum 1 5.88

Table 2. First operation - stimulation parameters and detrusor re-
sponse of rabbits

Rabbit Detrusor ~ Amplitude  Intensity Pyes.
number elevation
8 + 1,000 2 -
11 + 250 0.5 -
14 + 50 1 +
15 + 25 1.5 +
16 + 50 1.5 +
19 + 300 0.5 +
20 + 25 1.5 +
23 + 300 1 +
24 + 50 1.5 +
26 + 25 1 +
29 + 50 1 +
33 + 50 1 +
34 + 50 1.5 -
36 + 50 1 -
37 + 50 1 -
41 + 50 1
42 + 50 0.5 -
Mean 142.647059 1.1176471
Median 50 1
Maximum 1,000 2
Minimum 25 0.5

strongest responses. Although direct detection of poten-
tials on the detrusor enabled us to use (by this selection)
S2-S3 as recipient roots (table 1), Xiao and Godec [3]
strictly stated L6 for rats and S1 for cats [10] without mea-
suring detrusor responses. Nevertheless, he reported
100% positive results for both rats and cats (?!).

Ventral root transection, used physiologically also for
motor innervation, results in partial paresis in the corre-
sponding myotome among animals having undergone
surgery. Xiao et al. [10] did not mention any complica-
tions in his first study, while for cats he reported only light

Urol Int 2016;97:421-428
DOI: 10.1159/000448851

425



Table 3. Root stimulation above the anastomosis; detrusor and sphincter response

Rabbit number Anastomosis ~ Months since EMG detrusor EMG sphincter P, elevation
Ist surgery
8 L5-52 5 +2 vV - -
11 S1-83 8 +10 pV - -
14 L6-S2 14 +1 Vv +1 Vv -
15 L6-S2 3 - - -
16 L6-S3 9 - +2 vV -
19 L6-S2 14 +15 v +1,500 pV 15 cm H,0
20 L5-S2 16 - +10 pV -
23 L5-S2 6 - - -
24 L5-S2 11 - - -
26 S1-$2 10 +50 pV +5 Vv -
29 S1-S2 10 +15 pVv +1,500 pV 10 cm H,O
33 L6-S2 9 - - -
34 S1-S2 8 - - -
36 S1-$2 9 +2uV +300 pV -
37 L5-S2 6 +5 Vv +1250 pV 8 cm H,0
41 L6-S2 4 - - -
42 L6-S2 5 +10 pV +500 PV 3 cm H,0
Mean 8.647058824 12.22222222 563.1111111 9
Median 9 10 300 9
Maximum 16 50 1,500 15
Minimum 3 1 1 3

Table 4. Root stimulation below the anastomosis; detrusor and sphincter response

Rabbit number Anastomosis Months since EMG detrusor EMG sphincter Py, elevation
st surgery
8 L5-S2 5 +5uV - -

11 S1-83 8 +5uV - -

14 L6-S2 14 - - -

15 L6-S2 3 - - -

16 L6-S3 9 - - -

19 L6-S2 14 +5uvV +3 uv 13 cm H,O

20 L5-82 16 - - -

23 L5-82 6 - - -

24 L5-S2 11 - - -

26 S1-S2 10 +12 pV +5 UV -

29 S1-S2 10 - - 8 cm H,O

33 L6-S2 9 - - -

34 S1-S2 8 - - -

36 S1-S2 9 +5 uV +500 PV -

37 L5-82 6 +4 uv +300 uV 7 cm H,0

41 L6-S2 4 - - -

42 L6-S2 5 +5uVvV +1,000 pV 3 cm H,0
Mean 8.647058824 5.857142857 361.6 7.75
Median 9 5 300 7.5
Maximum 16 12 1,000 13
Minimum 3 4 3 3
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Table 5. Frequency of individual root anastomoses and their abil-
ity to transfer evoked potentials to the detrusor

Anastomosis Number Root stimulation %
L5-S2 5 2 11.7
S1-S3 1 1 5.8
L6-S2 6 3 17.5
L6-S3 1 - -
S1-S2 4 3 17.5
Mean 2.25

Median 2.5

Maximum 3

Minimum 1

limb muscle atrophy during the first 5 months after sur-
gery that disappeared after a year. In a later study, he re-
ported manifest paresis in 5% of patients [4]. In our study,
unilateral hind limb paresis was found 3 times (18%) and
paraparesis twice (12%).

Stimulating the new reflex arc above the ventral root
anastomosis resulted in a detectable detrusor response in
53% of measured animals. Together with histological ex-
aminations (fig. 7), this result can be considered unam-
biguous evidence that signals could easily pass through
the anastomosis and the new reflex arc. In this case, how-
ever, the amplitude of evoked potentials on the detrusor
was considerably lower than when the original recipient
root was stimulated. Considering selection of this recipi-
ent root (the efferent part of the arc), the largest responses
were recorded when the S2 root was used (table 5). Seven
of the 9 positive detrusor responses were accompanied by
elevated sphincter amplitude, while the sphincter could
not be assessed in the other 2 animals and so we cannot
discuss its inhibition or potentially created detrusor-
sphincter synergia. It is again difficult to compare this
with the literature. Xiao and Godec [3] detected potentials
only on the root behind the anastomosis. He recorded po-
tentials with amplitudes of 0.5-1 mV in 13 of 15 rats and
later described evoked potentials again with amplitudes of
0.5-1 mV in 6 cats [10]. Our control detection of detrusor
activity during stimulation below the anastomosis brought
similar results as were found for stimulation above it,
which is again evidence as to its functionality and that sig-
nals can pass through it. The reason some anastomoses
were nonfunctional probably relates to perioperative
damage to the root or spinal cord. Rabbits are certainly
more susceptible to such damage than are humans, in
whom the conus medullaris is positioned much higher.

Our study found elevated P, in only a few cases, and in
no case was this sufficient to induce micturition. There also

Urinary Bladder Rerouting

wasno decreasein sphincteractivity during detrusor stimu-
lation (fig. 5). Thisis an essential difference from the data of
the methodology’s originators. However, our results are in
harmony with the results of studies carried out in parallel
with our experiment at other laboratories. Peters et al. [8]
reported somewhat successful surgery in 7 (54%) patients,
of which only 1 did not require the Valsalva maneuver for
micturition. Tuite etal. [6] described in 1 patient only non-
constantmicturitionofasmallamountofurine6-12months
aftersurgery, withaminimalincreasein P ,;ofaround 15cm
H,O. After this time, the patient returned to his initial state,
and no detrusor contractions were recorded during the re-
operation and subsequent stimulation above and below the
anastomosis. Rasmussen et al. [9] reported the inability to
initiate artificial micturition and no improvement in blad-
der capacity or compliancein 10 patients (with anastomosis
between L5-S1 roots and S2), but postsurgical ipsilateral
muscular denervation in L5 (S1) regions and partial or total
denervation in ipsilateral S2-S3 segments in all patients. In
light of these clinical experiments showing little success, we
consider our data and experimental approach, in which op-
erations bore no risk of harming patients, to be very useful.

Conclusions

Experimental creation of a somatic-central nervous
system-autonomic reflex arc is technically possible. The
motor axons of the somatic reflex arc are capable of trans-
ferring reflex activity across the autonomic part of the
newly created arc to the smooth muscle of the urinary
bladder. This activity is detectable in particular by elec-
trophysiological methods, albeit with lower response am-
plitude than is found in the physiological state, and
also only in some individuals. This activity is not capable
of inducing the micturition reflex with or without accom-
panying detrusor-sphincter dyssynergia. From this
perspective, the method cannot be recommended for
clinical use.
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Limitations in using rabbit bladders
in electrophysiological and urodynamic experiments

P. ZERHAU!, Z. MACKERLE!, M. HUsAR!, E. BRicHTOVA!, D. SOCHURKOVA?,
E. GOPFERT?, M. FALDYNA®

IClinic of Paediatric Surgery, Orthopaedics and Traumatology, University Hospital
and Masaryk University Brno, Czech Republic

2Clinic of Neurosurgery, University Hospital of St. Anna and Masaryk University Brno,
Czech Republic

3Veterinary Research Institute Brno, Czech Republic

ABSTRACT: The aim of this study was to explore the possibility of using rabbit bladder as a model for experimental
detrusor electrostimulation research. In a study of urinary bladder activity induced through electrostimulation of
the ventral roots, the functional and morphological parameters of the rabbit detrusor were investigated. Under
general anaesthesia, open electrostimulation of ventral spinal roots leading towards the detrusor (usually S, S,)
was performed in 20 rabbits. Detrusor response was recorded by repeated electromyography and cystometry in
two groups: animals with naturally concentrated urine content (Group A, eight rabbits) and animals after flushing
and filling the bladder with saline (Group B, 12 rabbits). Histological examination of bladder wall was performed
in both groups. The measured values were compared to one another as well as with data from the veterinary and
human literature. The histological specimens were compared with histological specimens of human bladder. The
reaction of detrusor fibres was detectable by electromyography in all cases. Elevation of intravesical pressure as
a consequence of detrusor contraction was more difficult to detect, as this depends more on the density of the
intravesical content. The pressure rise in Group B had a higher amplitude - up to 15 cm H,O versus 5 cm H,O in
the first group (P = 0.00046). Histological examination of bladder wall from the two groups of rabbits showed no
differences. In comparison with the bladder wall in humans, the only differences found were significantly thinner
detrusor layers relative to the overall thickness of bladder wall. It is possible to use rabbit bladder for research
into experimentally electrostimulation-induced activity of the detrusor or for experimental detrusor reinnervation
research. It is necessary, however, to take into account certain limits — the lower contractility of the bladder wall
and the need for qualitative control of bladder content. The present results also suggest that the physiological
micturition of rabbits is probably more dependent on abdominal pressure than in humans.

Keywords: electrostimulation; rabbit detrusor; intravesical pressure; micturition; abdominal pressure

The lower urinary tract consists of the bladder
and urethra. The shape, size and position of the
bladder depend upon the amount of urine it con-
tains. The bladder’s volume increases several fold
while filling. The histological structure of the blad-
der wall in rabbits and humans has been described
as identical. Its external surface is mostly covered

by the peritoneum. The bladder’s muscle is divided
into three layers with different fibre orientations:
the external layer with a longitudinal arrangement,
the middle layer with a circular arrangement, and
the internal layer with a longitudinal arrangement.
The internal surface consists of irregularly folded
mucosa (Konig and Liebich 2005, Maxie 2008).

Supported by the Ministry of Education, Youth and Sports of the Czech Republic (AdmireVet; Grant No.
CZ 1.05/2.1.00/01.0006-ED0006/01/01) and the Internal Grant Agency of the Ministry of Health of the Czech

Republic (Grant No. NT 13871-4).
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The detrusor muscle is relaxed during the filling
phase, is contracted during the voiding phase, and
ensures evacuation of the bladder in conjunction
with the sphincter mechanism. Abdominal pressure
is not involved in micturition in healthy humans.
In animals, the function of abdominal pressure is
not adequately described in the available literature.
Innervation of the bladder is partly sympathetic,
facilitated by transmissions from the hypogastric
nerves relaxing the bladder muscle, and partly para-
sympathetic, mediated by transmissions from the
pelvic plexus contracting the detrusor. In humans,
sympathetic nerve fibres originate from spinal cord
segments Th -L,. Parasympathetic innervation
in humans originates from the sacral spinal cord
segments (segments S,—S ) and in rabbits mostly
from segments S,-S, (Pikov and McCreery 2004).

Urine composition and density is greatly influ-
enced by the composition of the diet (especially
by the calcium and phosphorus contents), type of
housing and overall condition (Harcourt-Brown
2002). If calcium carbonate deposits are present,
so-called “sludgy urine” is formed and urination
becomes difficult. This situation is commonly en-
countered in laboratory animals kept in cages. In
humans this phenomenon does not occur under
physiological circumstances.

The aim of the present work is to summarise the
experience to date with experimentally induced
electrophysiological and contractile activity of the
rabbit detrusor and simultaneously to examine the
suitability of a rabbit model at two qualitatively
different bladder loads.

MATERIAL AND METHODS

Between February 2013 and January 2014, un-
der general anaesthesia (introduction of ketamine
25 mg/kg i.m. + xylazine 0.4mg/kg i.m., analgesic
butorphanol 0.3 mg/kg i.m. in a single injection at
the start of the surgery and anaesthetic propofol
15mg/kg i.v. continuously throughout the opera-
tion), a group of 20 rabbits (17 males, three females)
weighing between 2.8 and 4.9 kg was operated on.
First, the bladder was entered through a lower
midline laparotomy with the rabbits in a supine
position. A bipolar stripped electrode (AU1X4P,
Cardion, Brno, Czech Republic) was positioned in
the bladder and a CH 10 catheter (Porges, AH 5010,
Paris, France) was inserted through the urethra to

measure intravesical pressure (Pves). At the same

time, a small specimen of the bladder wall was re-
sected for histological examination (H&E staining,
zoom 2.5x). After the abdominal wall was closed,
a sagittal incision over the lumbosacral trunk ex-
posed the spine with the rabbits in a prone position.
Laminectomy and identification of anterior roots
in L,-S, segments were performed.

After EMG detection of the ventral roots leading
towards the detrusor, electrostimulation with a bi-
polar hook electrode (Renix International, Sialkot,
Pakistan) was performed (amperage 0.5-3.0 mA,
0.05-0.200 ms pulse width, 5 or 15 Hz frequency of
repetitive stimulation, 4 s duration of stimulation).

In each animal, all the ventral (motor) roots that
provide innervation to the detrusor were probed.
The root whose stimulation evoked the largest re-
sponse was selected for recordings (usually S,).

Two groups of animals were stimulated: animals
with naturally concentrated urine content (30—40 ml
of “sludgy urine’, Group A, eight rabbits) and animals
after flushing and filling the bladder with 30-40 ml
of saline heated to 35 °C (Group B, 12 rabbits). The
urinary bladder volume was chosen partly based on
the determined mean amount of natural content and
partly based on data in the literature (Kontani et
al. 2006; Chou et al. 2007; Gomez et al. 2011). No
substance was used that could affect the muscle re-
sponse during root stimulation.

The response of the detrusor was monitored by
electromyography (TruTrace EMG, Alien tech-
nic, Hronov, Czech Republic), using a bipolar
stripped electrode (AU1X4P, Cardion, Brno, Czech
Republic), and by cystometric (CTM) measure-
ment of intravesical pressure (UD 5500 unit from
Dantec, Skovlunde, Denmark) (Figure 1). The total

S2

ventral root stimulation

plexus pelvicus electromyography

n. pudendus cystometry

external urethral sphincter

Figure 1. Scheme of electrodes and catheter placement
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duration of the experiment (anaesthesia + surgery)
ranged from 75—155 min (mean 110 min). Detrusor
stimulation was performed repeatedly for 4 s. The
measured EMG and CTM values were compared to
one another (using mean, median, Student’s ¢-test)
and compared with data in the literature on experi-
ments performed in animal and human subjects.
The histological specimens of rabbit bladder (four
from each group) were compared with histological
biopsy specimens of human bladder (Institute of
Pathology and Anatomy, the University Hospital
Brno).

Animal experiments complied with Act No.
246/92 Sb. and were approved by the Branch
Commission for Animal Welfare of the Ministry
of Agriculture of the Czech Republic (No. 22-2012;
Reg. No. 1400).

RESULTS

The reaction of detrusor fibres was detectable by
electromyography in both animal groups with com-

| HZ0 CYSTOMETRY

Figure 2. Group A: Electro-
myography of detrusor after
anterior spinal root (S2) stim-
ulation (0.5 mA current inten-
sity, 0.05 ms pulse width, 5 Hz
frequency of repetitive stimu-
lation, 4 s duration of stimula-
tion, response to amplitude up
to 20 uV)

parable values. However, intravesical pressure values
differed between the two groups. During stimula-
tion, significantly higher P___values were measured
in group B, which contained physiological saline.
In animals with natural bladder content (“sludgy
urine”), the reaction was absent or only minimal.

Group A

Figure 2 presents EMG records under stimulation
for all eight animals (filled with 30—40 ml of sludgy
urine) with amplitude of evoked potentials up to
20 uV. Figure 3 and Table 1 show the CTM record
in stimulation without elevation of P___in five cases
(62.5%) and with minimal elevation of P, up to 5 cm
H,O (mean 1.5, median 0) in three cases (37.5%).

Group B

Figure 4 shows EMG records under stimulation
for all 12 rabbits (filled with 30—40 ml of physiologi-
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stimulation (4s})

cal saline) under conditions comparable with those
for Group A (amplitude up to 20 uV). Figure 5 and
Table 1 present the CTM record under stimulation
without elevation of P . in two cases (17%) and
with a rise of P__to as high as 15 cm H,O (mean
9.9, median 12) in 10 cases (83%). The measured
values of P__in groups A and B differed with a
significance level of P = 0.00046.

Histological examination of bladder wall (Figure 6)
taken from the two groups of rabbits showed no dif-
ferences. In comparison with the bladder wall in
humans (Figure 7), the only differences found were
significantly thinner detrusor layers relative to the
overall thickness of the bladder wall. The macro-
scopic “membranous” pattern of the rabbit bladder
wall is documented in Figure 8.

DISCUSSION
For the experimental study of induced detrusor

activity in rabbit bladder via the ventral roots — pel-
vic plexus — the detrusor is essential for determin-

lép H20 CYSTOMETRY

Figure 4. Group B: Electromy-
ography of detrusor muscle
after anterior spinal root (S2)
stimulation (0.5 mA current
intensity, 0.05 ms pulse width,
5 Hz frequency of repeti-
tive stimulation, 4 s duration
of stimulation, response to
amplitude up to 20 uV)

ing how realistic it is to monitor this activity. As is
clear from our experience, monitoring using elec-
tromyography is easier and the pressure response
depends on several factors.

The reaction of detrusor fibres (EMG monitor-
ing) was detectable in all cases, whether the blad-
ders were naturally filled with denser urine as in
Group A (having sludgy urine as is often found in
rabbits kept in hutches) or after the bladders were
flushed and filled with saline, as in Group B.

Elevation of intravesical pressure as a con-
sequence of detrusor contraction (cystometric
monitoring of P__) is more difficult to detect. This
depends more on the density of the intravesical
content. A minimal increase in intravesical pres-
sure was observed in only three of eight (38%) ani-
mals in Group A (with sludgy urine), while pressure
elevation was observed in 10 of 12 (83%) rabbits in
Group B (with saline). Furthermore, the pressure
rise had a higher amplitude — up to 15 cm H,O
versus 5 cm H,O in the first group (P = 0.00046).
Nevertheless, none of the rabbits in either group
released urine during the experiments.
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Table 1. Intravesical pressure (P__) values for both groups of experimental animals

Group A 1 2 3 4 5 6 7 8 Mean Median
P, H,O 0o 0o 0 0 0 3 15 0
Group B 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

P HO 0 0 12 10 15 14 7 12 15 13 13 8 9.9 12

Our experience has shown that in experimental
studies it is necessary to account for the different
absolute value of intravesical pressure in rabbits and
humans. The strength of human detrusor contraction
asevaluated by P can be as high as 50 cm H,O (Dai
and Xiao 2005; Xiao 2006) or even 80 to 90 cm H,O
(Dolezel et al. 2002; Martens and Heesakkers 2011;
Creasey and Craggs 2012). The values of P___in rabbits
(with comparable parameters of stimulating poten-
tials) are significantly lower — in our experiments up
to 5 cm H,O for Group A and up to 15 cm H,O for
Group B. There are no data in the available literature
of comparable experiments concerning these animals.
Pharmacologically modified P __values in rabbits have
been described to reach up to 20 cm H,O (Kontani
et al. 2006; Chou et al. 2007), although no parameter
for comparison at different bladder filling densities
is described. Lin (Lin et al. 2005) also described P
values of under 20 cm H,O for rabbits in a study of
the influence of ischaemia on the bladder, although
the study focused on pressure in overfilled bladders
achieved under entirely different circumstances.

The different P___values in rabbits and humans
(including children of comparable weight) raise an
associated question: to what extent does detrusor

Figure 6. Histogram of rabbit bladder wall; H&E stain-
ing, magnification 2.5x

380

contraction itself influence micturition intravesi-
cal pressure and what role does abdominal pres-
sure play? Although the voiding phase and the role
of individual muscle systems have been described
in detail for human medicine (Krhut et al. 2005;
Yoshimura and Chancellor 2012), this issue has not
yet been addressed within the available literature
for veterinary medicine. One of the reasons for
this is certainly an absence of open cooperation
in monitoring the subject, which is essential for
proper urodynamic examination.

The lower detrusor pressure during micturition
in rabbits compared to that in humans can be in-
directly inferred, too, from the macroscopic and
histological structures of the bladder wall. Rabbit
bladder is thin-walled, and when filled it resembles
the gall bladder in humans. The muscle width in
the histological examination supports this obser-
vation. For purposes of studying evoked potentials
and detrusor pressure responses, abdominal pres-
sure nevertheless plays no essential role.

We conclude that the rabbit model can be used
in experimental studies of detrusor muscle activity
by electrostimulation of the spinal roots. It is nev-
ertheless necessary to recognise certain limitations,

Figure 7. Histogram of human bladder wall, biopsy; H&E
staining, magnification 2.5x
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bladder, . 3
sludgy urine™.

Figure 8. Intraoperative photo of rabbit bladder, “sludgy
urine” and catheter for cystometry inside

namely, the lower contractility of the bladder wall and
the need for qualitative control of the bladder content.
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