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1. Uvod

Zvysujici se vyskyt Incidence nadorii moéového méchyie v CR

. R oo (CSSR) na 100 tis. obyv.
karcinomu mocového meéchyre [Rok 1980 1993 2003
(BABJUK, 1998) (tab. 1, obr. [Mu4 13,9 23,5 33,1
Zeny 42 6,7 10,7
1), ktery se odrazi v poctu |Celkem 18,1 30,2 43,8

denvch Kk .. d Tabulka 1: Incidence nddoru mocového méchyie u
provedenych cystektomil, vede ;¢ g ve svéte. Zdroj: BABJUK, 1998; UZIS, 2006.

i k nartstu poctu derivacnich
operaci s vytvarenim nahradnich mocovych rezervoart jak ortotopickych, tak
heterotopickych.

Mezi nejcastéji pouzivané modality druhé skupiny patfi tzv. Indiana
pouch uvedeny do praxe r. 1987 Rowlandem. Jednim z hlavnich problému,
se kterym se potyka nejen tento typ rezervoaru, je riziko vzniku
inkontinence. Kontinenéni mechanismus zajiStuje u zminéné metody
derivace predevs§im ileocékalni chlopen. Cilem této prace je oveéfit moznost
ovlivnéni ileocékalni chlopné sympatomimetikem midodrinem jako mozné

léecby inkontinence rezervoaru.
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Obrazek 1: Dlouhodoby vgvoj novotvaru mocového mechyre u nds a ve
svéte; prepocet na 100 tis. obyv. (1975-2003). Zdroj: UZIS, 2006.



1.1 Zdkladni fakta o mocovych derivacich

Nejcastéjsi indikaci k

Etiologicka agens nador(i moéového méchyre
cystektomii s naslednou | Prokazana

. . o L 4-aminobifenyl
derivaci moci je infiltrujici benzidin

2-naftylamin
N,N-bis(2-chloroethyl)-2-naftylamin
To je zpusobeno zvySenym | Suspektni

tumor mocového meéchyre.

“sobeni Fad o-toluidin
pusobenim rady koufeni cigaret
kancerogennich Cinitelt, z cyklofosfamid

. o schistosomiaza
nichz pouze neékteré jsou chronicka uroinfekce

urolitiaza

zname (tab. 2). Jednoznacné Tabulka 2: Etiologie novotvarii moéového méchyre.
urcit etiologické agens je Upraveno podle Jarolima, 1998.

obtizné, nebot na vzniku

nadorového onemocnéni se jich muize podilet cela fada a navic se jejich
ucinek casto dostavi az se znac¢nou latenci. Z nemalignich afekci mohou vést
k cystektomii neurogenni léze, tuberkuléza, intersticialni cystitida a
postiradiaéni rekto-veziko-vaginalni pistéle. (JAROLIM, 1998)

Obecné derivace moci délime na kontinentni a inkontinentni. Mezi
inkontinentni fadime kutanni ureterostomii a uretero-enterostomii, tzv.
ilealni konduit. Kontinentni derivace jsou analni, heterotopické kutanni a
ortotopické ndhrady mocového méchyte. (ZALESKY, 2005)

V pripadé kutanni ureterostomie jde o pouhé napojeni mocovodl na
ktzi. V soucasnosti se pouziva jen u pacientu s predpokladanou kratkou
délkou zivota. Ilealni konduit se fadi mezi nejjednodussi derivace a je
zatizen minimem komplikaci. Mezi uretery a jejich vyusténi na kzi je
viazena ilealni klicka, jejiz vyznam spociva v ochrané hornich mocovych cest.
[lealni konduit je v oblasti mocovych derivaci zlatym standardem. Ackoli je v
poslednich dvaceti letech vytlacovan kontinentnimi derivacemi, zustava
metodou volby tam, kde je kontinentni derivace z rlznych duavoda
kontraindikovana.

V pripadé kontinentnich mocovych derivaci je «cilem vytvorit
vysokoobjemovy nizkotlaky rezervoar nahrazujici jimaci funkci mocového
méchyre Jeho soucasti je vyvodova cast pro jeho vyprazdnovani. U

heterotopickych rezervoaru, které nejsou napojeny na uretru, je nutno
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vytvorit vyvodnou c¢ast s uzaviracim mechanismem zajiStujicim adekvatni
kontinenci. Pro mocCovy rezervoar se nejcast€ji pouziva exkludovany
detubulizovany segment gastrointestinalniho traktu, predevsSim ileum a
tlusté stfevo. Zaclenéni segmentu GIT do wurogenitalniho traktu muze
zpusobovat nékteré pozdni komplikace. Jsou to 1) iontové dysbalance a
poruchy acidobazické rovnovahy v dusledku vstfebavani ionti z moc¢i sliznici
GIT, 2) vznik urolitidazy nebo intestinalnich tumort v rezervoaru, 3) ztrata
funkce pfislusného oddilu GIT s naslednou malbsorpci, steatoreou, prujmy
atp.

Nejjednodussi kontinentni derivaci je uretero-sigmoideoanastomoza.
Vzhledem k pozdnim komplikacim typu ascendentnich pyelonefritid,
adenokarcinomu stfeva v anastomoéze a metabolickych poruch byla
prakticky opusSténa. Kutanni kontinentni derivace vyuzivaji ve vSech
pfipadech exkludovanou c¢ast gastrointestinalniho traktu vyvedenou kozni
stomii. Definovany segment GIT, napf. terminalni ileum, ileocékalni chlopen
a cékum, se vydéli z kontinuity traviciho traktu a na koncich uzavre. (Stfevo
ponechavame pochopitelné na cévni stopce.) Zvysit objem takového utvaru
l1ze jeho podélnym roztriznutim a pricnym sesSitim. Mocovody se na né&j napoji
antirefluxni technikou. Vznikly rezervoar pacienti vyprazdnuji v intervalu 4-6
hodin tzv. intermitentni katetrizaci. Do této skupiny derivaci patfi jiz
prakticky nepouzivany Kock pouch, dale Mainz pouch I, Indiana pouch a
jeho varianty Tampa a Miami.

V dnesni dobé je metodou volby u pacientt po cystektomii konstrukce
ortotopické neoveziky napojené na uretru. Nejcast€ji se k tomuto ucelu
pouziva ileum pro nizkou absorpci elektrolyti a svou zna¢nou mobilitu. Je
popsana fada typt ortotopickych nahrad mocového méchyre liSicich se
technikami napojeni mocovodti a konfigurace stfeva do pozadovaného tvaru
rezervoaru.

Hlavnim praktickym problémem rezervoaru je otazka jejich kontinence.
Ta zavisi na dvou =zakladnich proménnych: na intraluminarnim tlaku
rezervoaru a na uzaviracim tlaku jeho vytokové casti. Presna priCina
pfipadné inkontinence se zjiStuje urodynamickym vySetrenim. Pri¢iny uniku

moci mohou byt trojiho druhu.



1) Kontrakce rezervoaru jako pozustatek stfevni peristaltiky. Lécba je
farmakologicka (anticholinergiky).

2) Nizka kapacita rezervoaru. Primarné zvySime frekvenci
autokatetrizaci, v pfipadé neuspéchu operacné augmentujeme

3) Nedostatecna uzaviraci schopnost vytokové casti. Moznosti je
reoperace s posilenim kontinenéniho mechanismu napf. nalozenim dalsi
fady Lembertovych steht. U nizSiho stupné je metodou volby aplikace
injektabilnich materialti zvySujicich uzaviraci tlak.

Z hlediska kvality zZivota je zajimavé, ze intuitivni predpoklad vySsi
kvality zivota po kontinentnich derivacich nez po inkontinentnich, vétSina

studii neprokazala. (ZALESKY, 2005)

1.2 Indiana pouch

Indiana pouch patfi mezi nejspolehlivéjSi rezervoary vyprazdnované
autokatetrizaci. Je relativné snadno konstruovatelny a vykazuje nizky pocet
komplikaci v kratkém i dlouhodobém ¢asovém horizontu.

Heterotopicky mocovy rezervoar z colon ascendens vyuzivajici jako
kontinentniho mechanismu ileocékalni chlopen byl poprvé popsan

Gilchristem v roce 1950. Rowland a kol. jej v roce 1987 modifikovali a

vytvorili Indiana pouch.

Jedna se o exkludovanou stfevni klicku ilea
(cca 10 cm oralné od ileocékalni chlopné) a
colon ascendens az po rozhrani krevniho
zasobeni a. colica dextra a a. colica media
(obr. 2). Po obnoveni stfevni kontinuity se
exkludovany segment na antimezenterialni

strané otevie pro naslednou rekonfiguraci.

Pokud k tomu nedosSlo dfive, provede se

apendektomie. Uretery se reimplantuji v misté

oblasti pro Indiana pouch.

taenii antirefluxni technikou. Prusvit ilea se
zuzi nevstrebatelnymi jednotlivymi Lembertovymi stehy (obr. 3). Nasledné se

rezervoar uzavie vstrebatelnym materialem postupem dle Heinekeho-



Mikulicze (podélné protéti s naslednym pricnym seSitim). Vznikly pouch je
rotovan, priblizen k misté vyusténi a stomie tvofena ileem se vySije na kzi.

Procento c¢asnych komplikaci vztazenych k rezervoaru je nizke (3,7%).
Jde o prosakovani moci z rezervoaru do peritonealni dutiny a obtize pri
katetrizaci vyzadujici reoperaci. Pozdni komplikace dosahuji 28,4%. Jedna se
o inkontinenci, stendézu stomie, parastomické hernie, konkrementy v
rezervoaru a akutni pyelonefritidy. Po jednom roce od operace bylo 98%
pacienttl kontinentnich ve dne (tzv. suché intervaly 4 hodiny a déle). 84%
pacientd bylo kontinentnich i v noci (tzn. nevyzadovalo katetrizaci).
(BENSON-OLSSON 2002, ROWLAND, 1987)

V Ceské republice popisuje soubor 28 pacientt s provedenym Indiana
pouchem Zalesky et al. Celkem 11 pacientt1 (39,3%) bylo plné kontinentnich,

9 (32,1%) uspokojivé kontinentnich a 8 pacientl (28,6%) inkontinentnich.

Jako hlavni pri¢ina inkontinence byla zjiSténa mala

kapacita rezervoaru (237 ml oproti 546 ml v kontinentni

skupin€é). ReSenim takového stavu je augmentace pouche.
Pokud je inkontinence zplusobena insuficienci

uzaviraciho mechanismu, k napraveé se nabizeji reoperace s

tésnéjsi  plikaci terminalniho ilea, vtazeni Iumina

kg

ileocékalniho prechodu do nitra rezervoaru, endoskopicka @

aplikace kolagenu do oblasti ileocékalni chlopné a v {

teoretické roviné téz ovlivnéni chlopné farmakologicky nebo

3 . Obrazek 3: Zuzeni
elektrostimulaci. (ZALESKY, 2003) prusvitu ilea

stehy podle
Lemberta.

1.3 Ileocékalni chlopen

Anatomie

Ileocékalni chlopen - valva ileocaecalis umoznuje prunik chymu z ilea
do céka a brani jeho zpétnému refluxu. Je tvorena dvéma fasami - labrum
superius a labrum inferius. (CIHAK, 2002) Tato oblast GIT patfi stale mezi
meéné prozkoumané. Zda se jedna o chlopen ¢i sfinkter, bylo dlouho
predmétem diskusi v gastroenterologickych kruzich, avsak druhy nazor v

soucasnosti prevazuje. (COHEN, 1968) Na druhou stranu existuji i studie,



jejichz vysledky podporuji opac¢ny nazor. Napf. Kumar et al. na post mortem
odebranych lidskych vzorcich zjistili, Ze na tésnici funkci uzavéru nema vliv
odstranéni sliznice ani c¢asti cirkularni svaloviny. Naopak separace
ileocékalni junkce od zevnich podpurnych vazivovych struktur znamenala
uplnou ztratu jeji funkce. (KUMAR, 1987)

Inervace

Oblast ileocékalniho sfinkteru (ICS) obsahuje stejné jako ostatni oddily
GIT autonomni nervové pletené - plexus myentericus Auerbachi a plexus
submucosus Meissneri. Pokud jde o autonomni nervovy systém, zasahuji
sem sympaticka vlakna z ganglion mesentericum superius a inferius, vétve
n. vagus zajistuji vliv parasympatiku. (PAHLIN, 1975)

V pokusu na zivych dobrovolnicich zjistil Cohen et al., Ze distenze ilea
vede k relaxaci ICS, zatimco distenze colon k jeho kontrakci. V oblasti
ileocékalni chlopné prokazal zénu zvySeného intraluminalniho tlaku v délce
cca 4 cm. (COHEN 1968)

V pokusech na kockach a psech vyvolala stimulace hrudniho sympatiku
kontrakci (blokovatelnou alfa-blokatory a atropinem) stejné jako stimulace
nn. splanchnici lumbales. Tento UcCinek zprostredkovavaji alfa adrenergni
receptory. Beta adrenergni receptory v oblasti maji inhibi¢ni vliv. Aplikace
beta-agonistti tedy vedla k relaxaci ICS. Vagova stimulace vyprovokovala
kontrakci blokovatelnou atropinem. (BOGERS, 1993; GONELLA, 1987)

Farmakologické ovlivnéni

Chovani ileocékalni chlopné se 1iSi od okolnich ¢asti GIT i pokud jde o
ucinek raznych farmak. V pokusu na kockach zjistil Cardwell et al., Zze v
izolovaném segmentu streva si ICS zachovava vysSsi klidové napéti nez
prilehlé ileum a colon. Aplikace nitroprusidu sodného toto napéti snizila.
Depolarizace pomoci KCl méla vétsi vliv na ileum a colon nez na ICS. Stejné
tak na acetylcholin reagovala ICS srovnatelné slabéji. Fenylefrin zpusobil
kontrakci ICS aniz by ovlivnil ostatni svaly, naopak sekretin, gastrin,
glukagon a cholecystokinin nevyvolaly zadnou reakci sfinkteru, zatimco
okolnich oddilt streva ano. (CARDWELL, 1981)

V naSem experimentu jsme zkoumali, jaky tcinek bude mit na ICS a

okolni strevo midodrin. Jedna se o alfa-1 adrenergni sympatomimetikum,
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které se pouzivalo pro svlj vazokonstrikéni u¢inek k 1é¢bé hypotenze. Je
také jednim z léciv ve farmakoterapii zenské stresové inkontinence. (CHMEL,
2006)

Midodrin je neaktivni prekurzor, ktery se v organismu enzymaticky
hydrolyzuje  odStépenim  glycinu. Tim  vznika aktivni metabolit
desglymidodrin. Ten pusobi jako selektivni periferné ucinné alfa-1-
sympatomimetikum, vyvolava vazokonstrikci predevSim malych vén a v
mensSi mife i arteriol. ZvySeni periferni rezistence vede ke zvySeni krevniho
tlaku. Biologicky polocas desglymidodrinu je 2-4 hodiny. Midodrin i
desglymidodrin se témér kompletné vylou¢i moc¢i do 24 hodin; 40-60% ve
formé desglymidodrinu, 2-5% jako midodrin a zbytek ve formé neaktivnich
metabolita.

V proximalni uretfe a v hrdle mocového meéchyfe midodrin svym
ucinkem zvySuje tonus hladké svaloviny. Tim zvysi maximalni uzaviraci tlak
v uretre a zfetelné zlepsSi az potlaci inkontinenci moc¢i u znac¢ného procenta
pacientek.

Midodrin nema pfimé centralni uUc¢inky (prakticky nepronika
hematoencefalickou bariérou), a nema zadny ucCinek na beta-adrenergni
receptory myokardu. Ve vysSSich davkach vSak mutize vyvolat reflexni
bradykardii. Plisobi lehké snizeni srdec¢niho vydeje a lehce snizuje prutok

ledvinami.

1.4 Cil prace

Cilem nasi prace bylo:

e zjistit uCinek midodrinu na tonus ileocékalni chlopné
laboratorniho potkana

e zjistit ucinek midodrinu na intraluminalni tlak okolnich stfevnich
segmentu (ilea a céka)

e vyhodnotit efekt midodrinu na tyto struktury

e posoudit, zda by midodrin mohl byt uzitecny pfi feSeni
inkontinence heterotopickych mocovych rezervoari typu Indiana

pouch.
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2. Metodika

2.1 Popis experimentu

Zkoumali jsme ileocékalni chlopen a prilehlé casti ilea a colon na
souboru 19 laboratornich potkanti (Rattus norvegicus).

Byl zachovavan nasledujici metodicky postup:

Nejdrive byla vazenim stanovena hmotnost zvifete a zaznamenana.

Zvitete bylo uvedeno do celkové anestézie pomoci urethanu
intraperitonealné v davce 0,6 mg/100 g télesné hmotnosti Pfi nedostatecném
efektu bylo pridano 0,3 mg urethanu.

V anestézii byl potkan fixovan na operacni stolek.

BrfiSni dutinu jsme otevreli mikrochirurgickym instrumentariem od
symfyzy k processus xyphoideus. (obr. 4)

Po lokalizaci ileocékalni oblasti streva byla vypreparovana a
exkludovana spole¢né s 1,5-2 cm prilehlého colon, resp. ilea. Setfili jsme pfi
tom cévni stopku zajistujici i nervové zasobeni. Nasledoval peclivy Setrny
vyplach fyziologickym roztokem. Oba konce stfeva byly fixovany zavésnymi
stehy.

Oralnim koncem streva jsme zavedli méfici dvojcestny profilometricky

katétr o velikosti 6 Ch, ktery je

napojen na irigacni tekutinu
(fyziologicky roztok). Rychlost

irigace byla 2 ml/min.

Obrazek 4: Potkan po fixaci na operacni stolek a
otevieni bfisni dutiny.
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Obrazek 5: Pouzivané instrumentdrium: rozvérad, pedany, ocni pinzety, ocni nuzky, bfiskaty
skalpel.

Druhy kanal katétru byl po odvzdusnéni napojen na méfici zarizeni. To
meérlo tlak v blizkosti otvoru v katétru prostrednictvim registrace
preneseného tlaku tekutiny pres souvisly vodni sloupec. Vystup z mériciho
zatizeni byl digitalizovan s vystupem na pocitac, ktery ukladal posloupnost

hodnot s frekvenci 100 Hz.

2.2 Metodika meéreni a hodnoceni zaznamu

Tlakové zmény uvnitt stfeva byly prevadény pfes odvzdusnénou vodou
naplnénou hadicku (,détsky set, infuzni set‘) na membranu externiho
snimace tlaku, ktery transformoval mechanicky pruhyb membrany na
zménu odporu prostirednictvim rezistord v mutistkovém zapojeni. Snimac
tlaku PULSION-PV8115 je komeréné dostupnym zafizenim uréenym
k invazivnimu meéfeni krvniho tlaku. Byl napajen ze stabilizovného zdroje
5V, na jehoz vstupu je alkalicka baterie 9 V (typ 6F22). Signal snimace tlaku
byl zesilen na uroven 0-5 V. Tato uroven je potfebna pro vstup analogo-
digitalniho pfevodniku. U zesilovace je mozné prepnout 2 zakladni citlivosti

pro meéreni tlaku: 0-50 cm H20 a 0-100 cm H,0. Protoze snimac tlaku neni
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vyrobné absolutné vyvazen je pro pfesné vyvazeni mustku snimace pripojen
pomocny vyvazovaci potenciometr. Vyjma externiho snimace tlaku je vSe
umisténo ve skfince elektronického méfriciho obvodu.

Technické specifikace pouzitych pfistroji: Tazné zafizeni se Sroubovym
pfevodem zajiStovalo stalou linearni rychlost posunu meéficiho katétru
1,2mm/s. Elektromotorek se stabilizaci otacek. Snimac tlaku: PULSION-
PV8115, napajeni SV DC, citlivost: 25pV/mmHg, chyba meéfeni udavana
vyrobcem +/- 2% (lmmHg = 1,35cmH,0, 1cmH,0 = 0,74 mmHg) Analogove-
digitalni prevodnik: CED-MICRO 1401 Vyrobce: CED - Limited, Cambridge,
England.

Samotné meéreni zacinalo kalibraci, tj. zmérenim voltaze odpovidajici O,
10 a 20 cm H,0. Tyto udaje byly zaznamenany. Cévku jsme fixovali
k taznému zatizeni (obr. 6). Nasledné jsme spustili tazné zafizeni konstantni
rychlosti 1,2 mm/s spolu se zapocCetim zaznamu meéfeni tlaku. Zaznam se
ukladal v pocitaci. Byl zjistén tlak v céku, maximalni tlak na ileocékalni

chlopni a tlak v ileu. Méfreni jsme opakovali 5x u kazdého zvifete. U poloviny

b\

Obrdazek 6: Vybaveni pouzivané pii experimentu: 1. Operacni stolek 2. Tazné zafizeni
3. Snimac tlaku 4. Analogové-digitdalni prevodnik 5. Osobni pocitac
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potkanti bez aplikace farmaka, u poloviny po aplikaci midodrinu
intraperitonealné v davce 0,1 mg/100 g télesné hmotnosti 60 minut pred
zacatkem pokusu.

Nasledoval export dat k pocitacovému zpracovani (aplikace MS Excel),
vyhotoveni kfivek a statistickému vyhodnoceni.

V pocitacovém souboru tvoricim vystup z méfictho zafizeni byly
zaznamenany hodnoty preneseného tlaku s frekvenci 100 Hz. Zpracovani
spocivalo v prevodu jednotek casu na jednotky vzdalenosti. Pfi rychlosti
posunu cévky strevnim luminem rychlosti 1,2 mm/s a frekvenci méreni 100
Hz odpovida jeden zaznam zmeéneé vzdalenosti o 0,012 mm. Z takto
upravenych tabulek jsme sestrojili grafy uskuteénénych méfeni. Primérny

graf kazdého zvirete se stal zakladem statistického hodnoceni.

2.3 Statisticka metodika

Ziskana data jsme statisticky hodnotili v pocitacovém programu Prism
(GraphPad Software, Inc.). Zkoumali jsme rozdil mezi prumérnym
intraluminalnim tlakem v ileu u zvifat po aplikaci midodrinu a u kontrolni
skupiny. Analogicky jsme vyhodnotili tlaky v céku a v oblasti ICS. Posledni
zkoumanou velicinou byl rozdil mezi intraluminalnim tlakem v céku a
uzaviracim tlakem ICS.

Podle rozlozeni dat v kazdé skupiné jsme se rozhodovali pro specificky
typ statistického testu. Vzhledem k tomu, ze tlaky ve vSech segmentech GIT
si u kontrolni i zkoumané skupiny zachovaly Gaussovské (normalni)
rozlozeni, porovnavali jsme jejich primeéry za pomoci neparového Studentova
t-testu. Jina situace nastala v pfipadé vypoctenych tlakovych rozdild mezi
cékem a ICS. Jelikoz data kontrolni skupiny nevykazovala normalni
rozlozeni, porovnali jsme tyto dvé skupiny neparametrickym Mann-

Whitneyovym testem.
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3. Vysledky

Primérny intraluminalni tlak v ileu u kontrolni a studované skupiny

byl 2,10 resp. 3,97 cm H,O (tab. 6). Primérny intraluminalni tlak v céku

jsme nameéfili 1,30 cm H,O u kontrol a 2,48 cm H,0 u medikovanych zvirat

(tab. 7).

Primeérny uzaviraci tlak na ileocékalni chlopni u kontrol ¢inil 3,50,

zatimco po podani midodrinu 9,97 cm H,0 (tab. 9). Hladina vyznamnosti u

tohoto testu odpovida p<0,0001, coz

signifikantrni vysledek.

predstavuje

statisticky velmi

Nasledujici prehledné tabulky a grafy shrnuji vysledky naseho meéreni.

Kontroly Testovani p

Pramérny tlak v ileu 2,10 3,97 p=0,0022
Prumérny tlak na ICS 3,50 9,97 p<0,0001
Priumérny tlak v céku 1,30 2,48 p=0,0455
Rozdil tlakti cékum-ICS 2,20 7,49 p=0,0002

Tabulka 3: Shrnujici tabulka tlakt (v cm H20) a jejich rozdilu
mezi testovanou a kontrolovanou skupinou.

Pokus Cékum ICS lleum ICS-cékum
™ 1,25 8,90 2,24 7,64
T2 2,07 9,89 3,86 7,82
T3 4,63 9,21 6,15 4,58
T4 2,77 11,77 419 9,00
T5 1,51 7,42 2,69 5,91
T6 4,07 9,79 5,04 5,71
T7 0,21 9,02 2,18 8,81
T8 2,16 12,48 4,06 10,32
T9 3,67 11,29 5,29 7,63
Nejnizsi hodnota 0,21 7,42 2,18 4,58
Nejvyssi hodnota 4,63 12,48 6,15 10,32
Median 2,16 9,79 4,06 7,64
Primér 2,48 9,97 3,97 7,49
SD 1,44 1,60 1,39 1,81

Tabulka 4: Naméfené hodnoty intralumindlnich tlaku, uzaviraciho tlaku ICS
a tlakového gradientu (v cm H>0) mezi ICS a cékem u testované skupiny.




Pokus Cékum ICS lleum ICS-cékum
K1 1,23 4,29 3,79 3,06
K2 0,00 1,22 1,22 1,22
K3 1,16 2,37 1,87 1,21
K4 2,58 3,78 3,01 1,20
K5 0,00 1,32 1,30 1,32
K6 1,67 4,20 2,51 2,53
K7 1,93 4,22 2,12 2,29
K8 0,44 7,26 2,15 6,82
K9 1,79 2,98 1,53 1,19
K10 2,24 3,35 1,49 1,11
Nejniz§i hodnota 0,00 1,22 1,22 1,11
Nejvyssi hodnota 2,58 7,26 3,79 6,82
Median 1,45 3,57 1,96 1,27
Prameér 1,30 3,50 2,10 2,20
SD 0,91 1,74 0,82 1,77

Tabulka 5: Naméfené hodnoty intralumindlnich tlaku, uzaviractho tlaku ICS a
tlakového gradientu (v cm H>0) mezi ICS a cékem u kontrolni skupiny.

Pokus €. Kontroly  Testovani

1 3,79 2,24
2 1,22 3,86
3 1,87 6,15
4 3,01 4,19
5 1,30 2,69
6 2,51 5,04
7 2,12 2,18
8 2,15 4,06
9 1,53 5,29
10 1,49

Primeér 2,10 3,97

Tabulka 6: Porovndni intralumindlniho
tlaku v ileu v cm H,0 (p=0,0022).

Pokus €. Kontroly  Testovani

1 4,29 8,90
2 1,22 9,89
3 2,37 9,21
4 3,78 11,77
5 1,32 7,42
6 4,20 9,79
7 4,22 9,02
8 7,26 12,48
9 2,98 11,29
10 3,35

Primér 3,50 9,97

Tabulka 8: Porovndni uzaviraciho tlaku
ileocékdlni chopné v cm H,0 (p<0,0001).

Pokus ¢. Kontroly  Testovani

1 1,23 1,25
2 0,00 2,07
3 1,16 4,63
4 2,58 2,77
5 0,00 1,51
6 1,67 4,07
7 1,93 0,21
8 0,44 2,16
9 1,79 3,67
10 2,24

Primeér 1,30 2,48

Tabulka 7: Porovndni intralumindlniho
tlaku v céku v cm H-0 (p=0,04595).

Pokus ¢. Kontroly  Testovani

1 3,06 7,64
2 1,22 7,82
3 1,21 4,58
4 1,20 9,00
5 1,32 5,91
6 2,53 5,71
7 2,29 8,81
8 6,82 10,32
9 1,19 7,63
10 1,11

Prameér 2,20 7,49

Tabulka 9: Porovndni rozdilu tlakového
gradientu cékum-ICS v cm H>0

(p=0,0002).

Obrdazek 7 a 8 (na ndsledujicich strandch): Grafy ilustrujici intralumindlni tlak u zvifat po
aplikaci midodrinu (T1-T9) ¢t bez néj (K1-K10). Hodnota O na ose x odpovida ileocékdlni
chlopni. Zaporné hodnoty se vztahuji k céku, kladné k ileu.
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Obrazek 9 ilustruje rozsah
ileocékalni chlopné v testované a
kontrolni skupiné. Jeji pocatek
tvofi okamzik prvniho vzestupu
tlakoveé krivky v grafech na obr. 7 a
8, konec misto navratu krivky na
ustalenou hodnotu. Rozdil ve
velikosti oblasti ICS (v kontrolni
skupiné pramérné 10,9 mm, ve
studovaném souboru 8,5 mm) je

statisticky nevyznamny (p=0,286).

pokus €. T1-T9

pokus K1-K10

vzdalenost od ICS (mm)

Obrdazek 9: Rozsah ileocékalni chlopné u
testované a kontrolni skupiny.
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4. Diskuse

V dostupné literatufe neexistuje zminka o intraluminalnich tlacich v
gastrointestinalnim traktu laboratorniho potkana. Udaje, které jsme
meéfenim ziskali (primérny tlak na ICS u kontrolni skupiny byl 3,5 cm H0,
tab. 8), nelze tedy bohuzel porovnat s adekvatnim modelem. Quigley et al.
zkoumal intraluminalni tlaky ICS pst; naméfené hodnoty dosahovaly 31 cm
H,0 (nala¢no) a 24 cm H,0 (postprandialné). (QUIGLEY, 1983) Cohen et al.
meéfil uzaviraci tlak ICS na lidskych dobrovolnicich; primérny tlak humanni
ileocékalni chlopné v jeho pokusech ¢inil 20,3 mmHg (tj. 27,4 cm H,0).
(COHEN, 1968)

Vysledky naSeho experimentu potvrzuji predpoklad, Zze aplikace
farmaka midodrinu ovlivni intraluminalni tlak ve zkoumanych segmentech
GIT. Odlisna reakce ilea, céka a ICS na tuto latku je ve shodé se zavéry
citovanych studii o tom, ze ileocékalni chlopen se liSi od prilehlych stfevnich
usekll pokud jde o receptory, které obsahuje, a jeji reakce na podani
ruznych chemickych substanci. (CARDWELL, 1981; GONELLA 1987;
PAHLIN, 1975)

Nartst tlaku uvnitf ilea a céka vzhledem k normalnim hodnotam je
procentualné priblizné shodny (o 89%, resp. 91%) (tab. 3).

V idealnim pfipadé by mél midodrin ptisobit vyhradné na oblast
ileocékalni chlopné a neovlivhovat ostatni segmenty traviciho traktu. V
naSem experimentu byl rozdil primérnych intraluminalnich tlakt ileocékalni
chlopné mimoradné statisticky vyznamny: u kontrol ¢inil 3,50 cm H,0, u
studované skupiny 9,97 cm H,0 (hladina vyznamnosti p<0,0001).
(MOTULSKY, 2003) Midodrin evidentné puisobi zvySeni intraluminalniho
tlaku ileocékalni chlopneé.

U rozdilu intraluminalniho tlaku v céku kontrolni a testované skupiny,
stejné jako u rozdilu intraluminalniho tlaku v ileu, odhalily testy statistickou
vyznamnost také (p=0,0455, resp. 0,0022). To pro nas bylo do jisté miry

prekvapenim, nebot na zakladé studii citovanych autort jsme se domnivali,
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ze v intraluminalnich tlacich okolnich stfevnich segmentl se statisticky
signifikantni rozdil neprokaze. ProcC je vysledek statisticky velmi vyznamny
tam, kde bychom ocekavali mezi kontrolni a testovanou skupinou minimalni
rozdil?

Davkovani midodrinu dospélym osobam a mladistvym nad 12 let véku
se uvadi 5 mg 1x az 2x denné. (SUKL, 2001) To odpovida davce 0,07 az
0,13 mg/kg télesné hmotnosti. NaSim pokusnym zvifatim jsme aplikovali
0,1 mg/100 g télesné hmotnosti, tedy davku desetkrat vyssi. Domnivame se,
ze tento fakt muize ovlivnit vysledné intraluminalni tlaky i v okolnich
strevnich segmentech.

Neni vylouceno, Ze svou roli sehrava i celkova anestézie zvirete
urethanem a stresova reakce organismu navozena operacnim traumatem.
Podminky testovani tedy nebyly zcela fyziologické.

Pokud midodrin pusobi kromeé ileocékalni chlopné c¢astec¢neé i na cékum,
zajimalo nas, jakou mérou kazdy z téchto stfevnich oddild ovlivauje.
Inkontinence rezervoaru je urcena dvéma proménnymi: intraluminalnim
tlakem detubulizovaného céka (ktery se v experimentu zvysSil o 91%) a
tlakem na ICS (jenz vzrostl o 185%). V okamziku, kdy tlak uvnitf pouche
prevysi uzaviraci tlak chlopné, dojde k tiiniku moci. Pokud by tedy midodrin
zvySoval stejnou meérou tlak uvnitf céka i na ICS, byl by jejich vzajemny
podil stejny jako za normalniho stavu a tudiz by jeho podavani nemélo
smysl.

Porovnavali jsme primérny tlakovy gradient mezi intraluminalnim
tlakem v céku a na ICS v kontrolni a testované skupiné. Srovnanim jsme
dosli k zavéru, ze hodnota 2,20 cm H,O (u kontrol) a 7,49 cm H.0 (u
testovanych) predstavuje statisticky mimoradné signifikantni rozdil
(p=0,0002). To sveédci i pres uvedené vyhrady o znacném vlivu midodrinu na
ICS.

Na zakladé vySe uvedeného se domnivame, Ze je mozné podavat
midodrin pacientim po cystektomii s heterotopickym koznim mocovym
rezervoarem typu Indiana pouch pro zlepSeni kontinence a zabranéni
nechténym utniktim moci. K ovéfeni tohoto predpokladu by vSak bylo nutné

uskutecnit klinické studie zejména s ohledem na urCeni optimalniho
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davkovani a vylouceni nezadoucich uc¢inku. Patfi mezi né napf. klidova
hypertenze, palpitace, svédéni, pilomotoricka reakce. Zatimco posledni
jmenované nezadouci ucinky jsou celkem nezavazné, klidova hypertenze
provokovana midodrinem mutize pfedstavovat indikac¢ni omezeni. Nesmime
totiz zapomenout, Ze pacienti s karcinomy spadaji do vySSich vékovych
skupin a castou komorbiditou je u nich pravé hypertenze. Kromé ni patfi
mezi kontraindikace uzivani midodrinu tézka onemocnéni srdce a
koronarnich cév, arytmie, tézka porucha funkce ledvin, hypertyredza a
glaukom s uzkym uhlem. (SUKL, 2001)

Naproti tomu farmakokinetika midodrinu by mohla ptisobit ve prospéch
pacientli. Midodrin se totiz vylucuje pfevazné moci jako aktivni metabolit
desglymidodrin. Kontakt desglymidodrinu se stfevni sténou tvofici mocovy
rezervoar by tedy teoreticky mohl zvySit jeho tc¢inek na ICS bez ohledu na
postupné klesajici plasmatickou koncentraci. Tuto hypotézu by vSak rovnéz

bylo nutné klinicky oveérit.
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5. Zaveér

Zkoumanim souboru 19 laboratornich potkant jsme ovérovali efekt
aplikace alfa-1 sympatomimetika midodrinu na intraluminalni tlak v
gastrointestinalnim traktu. Zjistili jsme, Ze podani midodrinu pokusnym
zvifatiim vyvolava statisticky signifikantni 2zvySeni tonusu ileocékalni
chlopné oproti kontrolni skupiné. Prumeérny intraluminarni tlak ICS u
kontrol ¢inil 3,50 cm H,0, u studované skupiny 9,97 cm H,0. Tlakovy
gradient mezi ICS a cékem byl 2,20 cm H,O u kontrol, 7,49 cm H,0 u
zkoumanych zvirat.

Tento zavér je ve shodé s predchozimi studiemi, které se zabyvaly
anatomickou strukturou, inervaci a moznostmi farmakologického ovlivnéni
ileocékalni chlopné.

Zda se, ze je mozné podavat midodrin pacientim po cystektomii s
heterotopickym koznim mocovym rezervoarem typu Indiana pouch pro
zlepSeni kontinence a zabranéni nechténym unikim moci. Ovéfeni tohoto

predpokladu vyzaduje dodatecny klinicky vyzkum.
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Souhrn

Cil: Cilem prace je zjistit Gi¢inek alfa-1 sympatomimetika midodrinu na
tonus ileocékalni chlopné laboratorniho potkana, zjistit ii¢inek midodrinu na
intraluminalni tlak okolnich stfevnich segmentt (ilea a céka), vyhodnotit
efekt midodrinu na tyto struktury a posoudit, zda by midodrin mohl byt
uziteCny pri feSeni inkontinence heterotopickych mocovych rezervoarti typu
Indiana pouch.

Soubor a metody: Zkoumali jsme soubor 19 laboratornich potkant (9
testovanych, 10 kontrol). Zvifatim v celkové anestézii jsme dvojcestnym
profilometrickym katétrem meérili intraluminarni tlak v terminalnim ileu, na
ileocékalni chlopni a v céku; ve zkoumané skupiné byl zvifatim pred
pokusem podan midodrin v davce 0,1mg/100 g télesné hmotnosti.

Vysledky: U testovanych zvifat dosSlo ke statisticky mimotradné
vyznamnému zvySeni intraluminalniho tlaku ileocékalni chlopné a nartstu
tlakového gradientu mezi chlopni a cékem oproti kontrolni skupiné.
Primeérny tlak na ileocékalni chlopni u kontrol ¢inil 3,50 cm H,0, u
studované skupiny 9,97 cm H,0 (p<0,0001). Tlakovy gradient mezi ICS a
cékem byl 2,20 cm H,O u kontrol, 7,49 cm H,0 u zkoumanych zvirat
(p=0,0002). Doslo i ke statisticky signifikantnimu zvySeni intraluminalnich
tlakti v ileu a céku.

Zaveér: lleocékalni chlopen laboratornich potkant je ovliviovana
midodrinem ve smyslu zvySeni svého intraluminalniho tlaku. Je mozné
pokracovat ve vyzkumu klinickymi studiemi, které vyhodnoti uzitecnost jeho

aplikace pacientim po cystektomii s heterotopickym mocovym rezervoarem.

25



Summary

Aim of the study: to assess the effect of alpha-1 agonist midodrine on
the ileocecal sphincter (ICS) of laboratory rat; to assess the effect of
midodrine on intraluminar pressure of neighboring bowel segments (ileum
and caecum); to evaluate the effect of midodrine on these structures and
estimate its wusefulness in treatment of incontinence of the Indiana
cutaneous continent urinary diversion.

Methods: We investigated a population of 19 laboratory rats (9 in the
study group, 10 in the control group). The animals were measured
intraluminar pressure in the terminal ileum, on the ICS and in the caecum
under general anaesthesia. The study group rats were administered 0,1 mg
of midodrine per 100 g of body weight.

Results: Increase in the intraluminar pressure of the ICS as well as
increase of ICS-caecum gradient was statistically extremely significant
between the two groups. Mean pressure of the ileocecal sphincter was 3,50
cm H,0 in the control group; 9,97 cm H,0 in the study group (p<0,0001).
ICS-caecum pressure gradient was 2,20 cm H,O in the control group, and
7,49 cm H,0 in the study group (p=0,0002). In ileum and caecum, the
increase of intraluminar pressures was statistically significant, too.

Conclusion: Midodrine presented an effect on ileocecal sphincter of the
laboratory rat. Its usefulness for patients who underwent cystectomy and

have a continent urinary diversion is to be investigated in clinical studies.
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