Univerzita Karlova

Prirodovédecka fakulta

Studijni program: Specialni chemicko-biologické obory

Studijni obor: Molekularni biologie a biochemie organismu

Katefina Stépankova

Neurofyziologie mo€ového systému po miSnim poranéni

Neurophysiology of the urinary system after spinal cord injury

Bakalaiska prace

Vedouci bakalarské prace: MUDr. Lucia Machova Urdzikova, Ph.D.
Praha, 2018



Prohlaseni

Prohlasuji, ze jsem zavérecnou praci zpracovala samostatné a Ze jsem uvedla vSechny
pouzité informacni zdroje a literaturu. Tato prace ani jeji podstatna ¢ast nebyla ptedlozena

k ziskani jiného nebo stejného akademického titulu.

V Praze,datum ......................

Katefina Stépankova



Abstrakt

Misni poranéni (SCI) vznikd nejCastéji pfi poranéni patefe, napiiklad pifi dopravni
nehodé, nasili anebo pii padu z vysky. SCI miize byt zplisobeno rovnéz bez poranéni nasledkem
riznych nemoci, napfiklad néadorovych, infek¢nich nebo degenerativnich onemocnéni.
Jakékoliv SCI ovlivituje schopnost michy vysilat a pfijimat informace, které dale zpracovava.
Samotné misni poranéni je provazeno dal$imi pfidruzenymi komplikacemi, které zavazné
ovliviiuji zivot pacienta. Jednim z hlavnich problémi je dysfunkce mocCového systému, ktery
pak neplni své funkce jako jiméani moci a mikci, a tim znepiijemnuje pacientim zivot jak po
zdravotni, tak po socidlni strance. Cilem této prace je popsat patofyziologii mocového systému

po miSnim poranéni.
Klicova slova:

neurofyziologie, mi$ni poranéni, paraplegie, mocovy trakt



Abstract

Spinal cord injury (SCI) is a devastating condition that is a result of trauma generated
by traffic accident, violence or falling. However, SCI may not only be caused by trauma,
but also by other diseases such as — virus infection, tumors etc.. Any SCI affects the ability
of the spinal cord to transmit and receive information and their further processesing.
The spinal cord injury itself is followed by other complications that seriously impair the quality
of life of the patients. One of the main problems is the dysfunction of the urinary system, which
then does not work properly, thereby make patient’s life dificult on the health and social
side.The aim of this thesis is to summarize pathophysiological consequences of SCI on urinary

tract dysfunction.
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Seznam pouzitych zkratek

ACh — acetylcholin

ATP — adenosintrifosfat

BBB test — test podle Bassové, Beattieho a Bresnahanové
BoNT-A — botulotoxin A

BoNT — botulotoxin

cAMP - cyklicky adenosinmonofosfat

CNS — centralni nervova soustava

NE — norepinefrin

NGF — nervovy rustovy faktor (nerve growth factor)

NO — oxid dusnaty

PAG - $eda hmota stiedniho mozku umistnéna kolem aqueductus cerebri (periaqueductul gray)
PMC — pontinni mik¢ni centrum

RTX — resiniferatoxin

SCI — poskozeni michy (spinal cord injury)
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Uvod

Misni poranéni (SCI, spinal cord injury) patii mezi jedny z nejzavaznéjSich urazu.
Od okamziku urazu se absolutné méni pacientiv zivot a to nejen po fyzické, ale i po psychické
strance. Pacient po SCI ztraci schopnosti, jaké mél pied Urazem, a stava se z velké Casti

zavislym na pomoci ostatnich.

Na celém svété kazdoroéné pribyva 250 000 az 500 000 novych pacienti!. Jen ve Spojenych
staitech americkych od roku 2015 ptibylo 17 700 novych piipadi. Toto Cislo nezahrnuje
pacienty, ktefi zemfeli na stejném mist&, kde doslo k jejich poranéni. Zijicich pacienti je v USA
okolo 288 000. Nejvice poranénych je predevsim mezi muzi, statistiky uvadéji, ze poranénych

muzil je pFiblizné 80%?. V Ceské republice ptibyva okolo 250 novych piipadi kazdy rok>.

V okamziku Urazu je na patet a michu ptsobeno silou. Tato sila spusti sérii procest, které
nasledn¢ vedou k SCI. Po SCI dochazi k poranéni nervové tkané, jehoz rozsah a umisténi
rozhodne o budoucim zdravotnim stavu pacienta. Tento stav je obvykle trvaly, protoze nervova
tkan se regeneruje jenom v omezené mife. Samotné SCI nezpiisobuje pouze paralyzu, ale je
spojeno s dalSimi problémy, které je potieba fesit. Mezi tyto problémy patii naptiklad sexudlni
dysfunkce, problémy gastrointestinalniho traktu, které¢ se projevuji zaludecnimi viedy, zacpou,
perforaci traviciho traktu, apendicitidou, cholecystolitidzou a cholecystitidou (HySperska

a Kiiz, 2009).

wewvr

pacient pfezije uraz i poirazovou péci, tak nejvétsimi riziky, které ho ohrozuji na Zivoté, jsou
pravé problémy s vyluovanim a jimanim moci. Problémy s mo¢ovym systémem komplikuji
pacientim zivot i po psychické strance, protoze se mohou projevovat i nekontrolovatelnym
a vuli neovlddanym mocenim, anebo naopak retenci moci. Ani v dnesni dob¢ neexistuje
spolehliva a univerzalni 1écba. Existuje sice nékolik moznosti, které se snazi pacientovi co
nejvice zlepsit kvalitu Zivota, ale pfesto je tato problematika stale zkoumana a existuje né€kolik

vyzkumt ubirajicich se novymi sméry, aby se nasla metoda, ktera bude co nejspolehlivéjsi,

nejuniverzalngjsi a také cenove dostupna.

Prevzato z:
Uhttp://www.who.int

2 https://www.spinalcord.cz/
3 https://www.nscisc.uab.edu/



1. Neurofyziologie dolnich cest mocovych

1.1 Moc€ovy méchyt a mocCova trubice

Dolni cesty mocové se skladaji z mocového mechyie a mocové trubice. Moc¢ovy mechyt
je duty tenkosténny organ, ktery funguje predevSim jako rezervoar moci, kterd je do n¢j
piivadéna mocovody. Prazdny méchyi ma miskovity tvar, jak se postupné plni, tak je ovalny
az kulovity. Na naplnéném mocovém méechyii mizeme rozlisit dno, t€lo a vrchol. Pfedni sténa
je obracena ke stydké sponé€. Od ni ji odd€luje vazivo. Horni a ¢ast zadni stény jsou pokryty
pobfisnici. Sténu mocového méchyie tvoti sliznice, vazivovy obal a svalovina. Sliznice
mocového méchyte je zfasena a pii jimani moci se vyhlazuje tim, jak se postupné napina.
Zaroven je pomérné¢ pevné pripojena k hladké svaloviné stény. Hladkéd svalovina mocového
meéchyte (musculus detrusor) je usporadand do tii vrstev — zevni podélné, vnitini sitovité
a stfedni cirkularni. Elasticitu do jisté miry umoziiuje vazivova tkan okolo mocového méchyie

(Dylevsky, 2009).

Mocova trubice je trubicovity organ, ktery ma za kol pfedev§im odvadét moc z téla
ven. U muzi a zen se lisi nejen svou délkou, ale i svym tvarem. U Zen je mocova trubice rovna
a dlouhd zhruba 4 cm. U muzi je esovité prohnutd, dlouha 12-25 cm, a kromé odvodu moci

slouZi 1 jako pohlavni vyvodni cesta, ktera odvadi sperma (Dylevsky, 2009).

Moc¢ je privadéna do mocového méchyre mocovody a ten pak slouzi jako rezervoar
moci. Krom¢ jimaci funkce (t€lo mocového méchyie) slouzi dolni cesty mocové i pro
vypuzovani moci (kréek mocového meéchyte spolu s mocovou trubici). Mocovy méchyt
a mocova trubice funguji proti sobé. Kdyz se mocovy méchyt plni moci béhem jimaci faze,
tak je m. detrusor v klidu, ale mirné se méni intravezikalni tlak. Mocovy méchyft ptizptisobuje
svij objem mnozstvi jimané moci, coz umoziuje st€éna mo¢ového méchyie, kterd ma pasivni
viskoelastické vlastnosti a zalezi i na kontraktilnich elementech hladké svaloviny. Jak moc se
potom samotny méchyi roztdhne, zalezi na zadhybech stény a pfechodném epitelu. Diky vysoké
elasticité mocového méchyie neroste tlak umérné s plnénim méchyte. Mimoto nervové drahy
stimulujici mocovy méchyt k mikei jsou v klidovém stavu, inhibujici drdhy jsou aktivni.
Pii ptekroCeni fyziologické kapacity stoupne tlak v méchyii, ktery vyvola prvni kontrakce
hladké svaloviny. Kontrakce zptsobi dalsi vzestup tlaku, ktery uz vyvola nutkani mocit a pokud
nedojde k vyprazdnéni mocového méchyie, tak se kontrakce opakuji, a to v ¢im dal tim kratSich

intervalech. Jakmile dojde k pfekroceni intravezikélniho tlaku, tak dojde k vyprédzdnéni



mocového méchyie, které uz neni ovladano vlastni vili (Kittnar, 2011). Odvod moci z téla ven
reguluji svéraové svaly — vnitini (musculus sphincter ani internus) a vnéjsi svéra¢ (musculus

sphincter ani externus).

UdrZeni moc¢i v méchyii je zajiSténo tim, ze béhem plnéni mocového meéchyie je
uretralni tlak vyssi nez tlak v mocovém méchyfti. Dale je jimani usnadnéno zvySenou aktivitou
sympatiku, ktery relaxuje m. detrusor a stahuje m. sphincter ani internus. Béhem plnéni
mocového méchyie také stoupd aktivita m. sphincter ani externi, coz podporuje jiméni. Piechod
z jimaci faze na fazi vypuzovaci probihd pod kontrolou nepodminénych nebo podminénych
reflextt. Vypuzovani moci je potom fizeno mikénim reflexem. Mikéni reflex je automaticky
misni reflex, ktery mize byt inhibovan/facilitovan centry v mozkovém kmeni i mozkové kuie.
Jde o souhru obou svéract, vnitiniho (tvofeného hladkou svalovinou) a vnéjsiho (tvofené¢ho
piicné pruhovanou svalovinou) a zaroven kontrakei hladké svaloviny méchyte. Cely reflex je
spustén diky mechanoreceptortim ve sténé¢ mocového méchyte, které reaguji na napnuti jeho
stény. Kontrakce m. detrusori potom vede k otevieni m. sphincter ani interni a nasledné
1 m. sphincter ani externi. M. sphincter ani externus se otevira v disledku inhibice svalovych
vldken svéraCe prostiednictvim nervus pudendus. Pak jiz nastane mikce jako takova

(Kittnar, 2011).

Bladder

Internal
Urethral

Pelvic Floor

— Afferent
— Efferent
— Interneuron

External
Urethral
Sphincter

Obrazek 1. Nervové a anatomické propojeni a fizeni dolnich cest mocovych. Aferentni draha z mo¢ového méchyte a panevniho
dna vstupuje do michy v oblasti hrudni a sakralni, kam vysilaji senzorické drahy nebo vytvareji synapse s mistnimi neurony. Motorické drahy
koordinuji mo¢ovy méchyt a aktivitu svéraci, coz je pod kontrolou informaci z periferni nervové soustavy a Onufovych jader (McGee et al.,

2015).



1.2 Eferentni (odsttedivé) drahy

Sténa mocového méchyfe ziskdva informace prostiednictvim eferentnich vlaken

z parasympatického a sympatického nervového systému (Fowler et al., 2008).

Hladka svalovina mo¢ového méchyie je primarne inervovana parasympatikem, kdezto
kréek mocového méchyfe a mocova trubice jsou inervované sympatikem. Pficn¢ pruhované
svaly m. sphincter ani externi dostavaji vzruchy od somatickych nervii. Celkové tedy eferentni
dostfedivé drahy ptedstavuji nervova vldkna sakralniho parasympatiku, ktery inervuje

m. detrusor (Miyazato et al., 2017).

1.2.1 Parasympatikus

Eferentni parasympatické drahy drazdi m. detrusor. Pregangliové axony vychazeji
z intermediolateralnich oblasti miSnich sakralnich segmenti, vedou ptes kofeny S2-S4 miSnich
nervil az do postgangliovych vlaken pies plexus pelvicus ke sténé mocového méchyte skrz nervi
splanchnici sacrales. Postgangliova vlakna uvolnuji acetylcholin (ACh) a tim stimuluji M2
a M3 receptory, coz vede ke kontrakci stény moc¢ového méchyie. M2 a M3 jsou podjednotky
muskarinovych receptortt v bunkach m. detrusori. Muskarinové receptory jsou hlavnimi
receptory, které stimuluji kontrakce méchyie. Parasympatické postgangliové nervy také
uvoliuji adenosintrifosfat (ATP), ktery plisobi na P2X; purinoreceptory. Purinoreceptory jsou
ligandem fizené iontové kanaly, které se oteviraji po navazani ATP (North, 2002).
Kromé stimulace hladkych svali mocového méchyte, néktera postgangliova vldkna relaxuji
také hladké svaly mocové trubice prenosem oxidu dusnatého (NO). Tedy stejné jako
pii kontrakcich svali mocového méchyie (pii mikéni fazi), uvolni se m. sphincter ani internus

a tim umozni vyprazdnéni mocového méchyte (Fowler et al., 2008).

1.2.2 Sympatikus

Sympatikus stimuluje kontrakce svalit moc¢ové trubice a kréku mocového méchyie
a zpusobuje uvolnéni hladké svaloviny (Miyazato et al., 2017). Pregangliové sympatické
neurony vychéazeji z T11-L2 miSnich segmentd a jdou ptes nervi splanchnici lumbales
a inervuji postgangliova vldkna v ganglii mesenterici inferi. K mocovému méchyii
se dostavaji ptes plexus hypogastricus a nervus hypogastricus. Sympatickd vldkna maji tfi
hlavni role v inervaci moCového méchyte, a to inhibovat kontrakce mocového meéchyie
pfes B3 receptor; drazdit hladkou svalovinu na bazi mocového méchyfe a mocové trubice

pfes o1 receptor pro udrzeni kontinence, a také maji za tUkol inhibovat aktivitu



parasympatickych postgangliovych nervii v plexus pelvicus, protoze ty inhibuji kontrakci
mocového méchyte (de Groat et al., 1972). Postgangliova vlakna putujici ptes n. hypogastricus
uvoliiuji norepinefrin (NE) z nervovych koncti. A pravé NE stimuluje kontrakce hladké
svaloviny mocov¢ trubice a krcku mocového méchyte pres ai-adrenoreceptory a zpiisobuje jeji

uvolnéni pfes Bs-adrenoreceptory (Miyazato et al., 2017).

1.2.3 Somatické nervy

Somatické nervy zajistuji inervaci pticn¢€ pruhovanych svala m. sphincter ani externi
a panevniho dna. Pficn¢ pruhované svaly jsou inervovany motoneurony. Odstfedivé
motoneurony jsou umisténé v Onufovych jadrech a informace z nich vychézi z ventralnich roht
v sakralnich misSnich segmentech S2-S4. K inervaci mocového systému dochazi
pies n. pudendus. Ze svych konct uvoliluji acetylcholin (ACh). ACh indukuje uzavieni

m. sphincter ani externi (Miyazato et al., 2017).

1.3 Aferentni (dostfedive) drahy

Informace aferentnich drah mocového méchyfe je vedena Ad myelinizovanymi
a C nemyelinizovanymi vlakny. Ad dostfediva vlakna vedou informace tykajici se kontrakci
mocového méchyte a tlaku az do sakralni michy ptes n. pelvicus a n. hypogastricus. Mezitim
C vlakna jsou za normalnich okolnosti inaktivni a reaguji pouze na patologické podnéty, jako

jsou napftiklad zanéty a infekce mocovych cest.

Informace o tom, jak moc je mocCovy méchyi naplnény jdou pies n. pelvicus
a n. hypogastricus az do zadnich rohtt T11-L2 segmenta patetni michy, zatimco podrazdéni
z kr¢ku mocového méchyie a svérae je vedeno n. pelvicus a n. pudendus do S2-S4 segmentil
patefni michy, kde jsou interneurony, které utvareji propojeni aferentnich a eferentnich vlaken,
¢imz se vytvaii reflexni oblouk fidici mikci a mnozstvi moc¢i v mocovém méchyfti. Interneurony
také vysilaji dlouha vldkna az do Sedé hmoty stiedniho mozku umistnéné kolem aqueductus
cerebri (PAG, periaqueductul gray), pontinniho mikéniho centra (PMC) a mozku, diky cemuz

muzeme mikci ovladat vlastni vili (Fowler et al., 2008).
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Obrazek 2. Sympatické, parasympatické drahy a neurotransmitery, které maji za tikol regulovat dolni cesty moc¢ové (Fowler et al.,

2008).

1.4 Mocovy epitel

Mocovy méchyt je vystlan sliznici s nepropustnym epitelem (urothelem).
Pod urothelem se nachézeji tfi vrstvy svaloviny, které maji za tikol pfedev§im samotnou mikci
a udrzeni tvaru méchyfe. Urothel je vniman piedev§im jako pasivni bariéra. Ma
ale 1 specializované senzory a signaliza¢ni vlastnosti, které mu dovoluji reagovat na chemické
a mechanické podnéty a zapojovat se do chemické komunikace se sousednimi nervy
nebo myofibroblasty v bazalni lamin€. Tyto urothelové vlastnosti zahrnuji zaprvé expresi
receptori ACh a NE, tachykinini (polypeptidy; vyvoldvaji kontrakci hladkych svall)
a agonisti TRP receptort (transient receptor potential), jako je TRPV1 (transient receptor
potential vanilloid 1), TRPV4 a TRPV8 (Birder et al., 2013). TRP receptory jsou iontové
kanaly, které jsou aktivovany podnéty z okolniho prostfedi. Jednim z téchto podnétl je prave
tlak, dal§imi podnéty muze byt naptiklad teplo a chlad (Benedikt et al., 2005). Také maji
za ukol vytvaret tésné spojeni s dostfedivymi nervy. V neposledni fadé ma urothel schopnost
uvolnovat chemické mediatory jako je ATP, ACh. NGF (nerve growth factor) a NO také
ovliviiuji kontrakce moc¢ového méchyte. T¢la n. pelvicus a n. pudendus dostfedivych nervii jsou

umisténa v dorsalnich kofenech sakralnich segmenti S2-S4; télo n. hypogastricus je



lokalizovéano v dorzalnich kotenech thoracolumbarnich segmentti T11-L2 (Birder a Andersson,

2013).

1.5 Nervové obvody fidici mikci

Mikce jako takova je zaloZena na mikénim reflexu. Pokud se moCovy méchyi naplni,
tak se zvysi intravezikdlni tlak a na tento tlak zareaguji mechanoreceptory v jeho sténé.
Aferentni drahy celého reflexu potom vedou signdl do centra, které se nachazi v sakralni miSe.
Diky sympatiku a somatickym nerviim dojde k relaxaci m. sphincter ani externi a interni.
Parasympaticka vlakna v plexus pelvicus se také ucastni relaxace m. sphincter ani externi
a zaroven parasympatikus aktivuje svalovinu mocového méchyte. Relaxace m. sphincter ani
interni a kontrakce m. detrusori jsou umoznény vylitim NO. Mik¢ni reflex je fizen z PMC tak,
ze se pred kontrakcemi svaloviny méchyte otevie svérac, coz udrzuje nizky tlak béhem moceni

(Fowler t al., 2008).

PMC se nachazi v oblasti mozkového kmene. PMC se tcastni pouze vylu¢ovani moci
jako takové, pfi jimani je toto centrum neaktivni. Pokud dojde k pteruSeni drah vedoucich
z michy, ve kterych se PMC viibec nezapojuje, tak se obnovi parasympatickd a sympaticka
odpovéd’ reagujici na roztazeni mocového meéchyte, ale tlak v mocovém meéchyii se kvuli
sympatiku dostavd do vysokych hodnot, coz zpiisobi, ze m. sphincter ani internus zustane
sevieny (de Groat et al., 1972). Navic dochéazi k tomu, Ze horni motoneurony jiz neinhibuji
PMC, které potom aktivuje neurony v Onufovych jadrech bez jakéhokoli omezeni. M. sphincter
ani externus je potom neustale kontrahovan. Vysledkem je, ze hladkd svalovina méchyie
a sveérace spolu nespolupracuji, mocovy méchyi je vystaven vysokému tlaku nejenom pfi
jimani, ale i pfi mikeci a kvili tomu neni mozné kompletni vyprazdnéni mocového méchyie

a dochazi k retenci modi.

I kdyz jednotlivé mikéni efektory koordinuje PMC, tak PAG funguje jako pfevodnik
informaci mezi michou a mozkem. Kdyz PAG obdrzi vice vzruchl z aferentnich nerva
nez samotné PMC, tak vysle pomoci eferentnich drah informace do konkrétnich oddil mozku
(Takasaki et al., 2010). PAG, na rozdil od PMC, neni aktivni pouze v mik¢ni fazi, ale reaguje
na zvysSujici se objem mocového méchyie (Athwal et al., 2001). Eferentni vldkna z mocového
méchyte se mohou diky PAG dostat do mnoha regionit v mozku, z toho vyplyva, ze PAG je

oblast odpovédna za kontrolu plnosti mocového méchyie a déale je diky PAG mozné ovladat



moceni vlastni vili. Také ptisobi na PMC a piimo aktivuje Onufova jadra, ¢imZz brani

nedobrovolnému uniku modi.



2. Mocovy systém po miSnim poranéni

Co se stane s mo¢ovym méchyiem a jaké budou nasledky 1éze, je individualni a zalezi
na jeji lokalizaci. SCI mtze byt uplné nebo netplné, miize byt na jednom misSnim segmentu

anebo zasahovat i do segmentu dalsiho.

Funkci zdravého mocového méchyfe je uklddani moc¢i a jeho vyprazdnovani.
M. detrusor u pacientli s SCI miize byt nadmérné aktivni nebo nedostate¢né aktivni a sténa
muze byt Spatné roztazitelna. VSe zalezi na rovni poranéni a na tom, jak pacient zareaguje

na denervaci mocového systému.

Nasledné komplikace zptisobené dysfunkci dolnich cest mocovych jsou inkontinence,
infekce, mocové nebo ledvinové kameny, vezikoureteralni reflux mocového méchyte

a v krajnich pfipadech mohou selhat i ledviny (van Wijk et al., 2012).

2.1 Neurogenni mocovy méchyt

Prakticky okamzité po SCI nastdva u pacientl stav zvany jako misni Sok, ktery trva
6- 12 tydnti. Behem této periody se ztraci schopnost, jak somatické, tak parasympatické
inervace mocového méchyie a aktivita sympatiku roste (de Groat a Lalley, 1972). Mocovy
méchyt se stava areflexnim a to i1 pfesto, Ze svérac zistane aktivni diky sympatické inervaci.
U pacientl se to projevuje jako retence anebo nekontrolovatelné a vili neovladané moceni.
Poté se mohou drahy inervace preorganizovat, a to v zavislosti na zdvaznosti poranéni.
Napiiklad po SCI, C dostfediva vldkna nahrazuji v aferentnich drahdch Ad vlakna v jejich
funkci. Kontrakce mocového méchyte jsou zprostiedkovany pies misni reflex, odpovidajici
na roztahujici se sténu mocového méchyte. Pravé kvili tomuto reflexu se stdvad neurogenni
mocovy meéchyt pfili§ aktivnim. Navic u aferentnich neuronti se zvySi vzruSivost expresi

sodnych kanalt (Yoshimura et al., 1998).

Pacienti se suprasakralni 1ézi maji zachovanou inervaci parasympatickymi nervy
a spindlnimi senzorickymi centry, ale maji poSkozenou komunikaci mezi sakralni michou
a PMC. Jelikoz je PMC nezbytné pro koordinaci vnéjsi uretralni relaxace, ktera je nezbytna
pro kontrakci m. detrusori, tak to znamena, zZe se ztraci moznost ovladat moceni vlastni viili.
Pti tomto typu poranéni tedy dochazi k nechténym kontrakcim m. sphincter ani externi béhem
nechténé kontrakce svaloviny méchyie, coz vede k obrovskému tlaku na méchyt. Zvyseny tlak
zpiisobi kompletni vyprazdnéni mocového méchyie. Z dlouhodobého hlediska mize vést tento
problém, pokud je neléceny, az k hypoaktivni svaloviné mocového méchyie s néslednou
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cystitidou, vznikem mocovych kameni a problémum s hornimi mocovymi cestami (Kadow

et al., 2015).

Pacienti se sakralni 1ézi mohou mit zniend parasympatickd jadra, ktera kontroluji
mikci, a to i Onufova jadra, kterd drazdi m. sphincter ani externi. Tento problém vede
mechanoreceptory. Diky niz§imu intravezikalnimu tlaku maji pacienti s timto typem poranéni
daleko mensi pravdépodobnost posSkozeni hornich cest mocovych oproti pacientim
se suprasakralni 1ézi. PoSkozeni sakralni michy a s ni spojenych nervovych kofenit mohou
zpisobit atonicky mocovy méchyft, v takovém piipadé to vede u pacientl k retenci, protoze

moceni neni mozné (Kadow et al., 2015).
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3. Terapie pouzivané pri dysfunkci mocového méchyre

Mezi hlavni priority 1€¢by dysfunkce dolnich cest mocovych patii ochranit horni cesty
mocove, zlepSit moCovou kontinenci, obnovit funk¢nost dolnich cest moCovych a tim zlepsit
kvalitu zivota pacientl. Pfi volbé vhodné terapie se klade pozornost predev§im na zadvaznost
poranéni jako takového, na celkovou cenu a slozitost provedeni 1écby a zaroven na zdravotni
stav pacienta, aby se predeslo jakymkoli dalSim moznym komplikacim. Ochranit horni cesty
mocove patii mezi hlavni priority hlavné kvuli tomu, ze u vétSiny pacienti by bylo selhani
ledvin smrtelné. Mortalita byla problémem spiSe diive, v dneSni dobé se Umrti pacienta
predchazi tim, Ze je hlidan tlak v mocovém méchyti v ur€itych limitnich hodnotéch, a to jak pii
jimani, tak 1 pfi vylucovani. Lécba mocové inkontinence umoziuje pacientovi navrat do
socidlniho Zivota a zaroven brani vzniku infekci. Ne ve vSech ptipadech mize byt kontinence
uplna, proto je zde tedy snaha dosdhnout socialné ptijatelné kontroly inkontinence (Stohrer et

al., 1994).

3.1 Farmakoterapie

3.1.1 Antimuskarinika

Antimuskarinika (zndma také jako anticholinergika, parasympatolytika) jsou léky, které
pusobi jako neselektivni blokdtory muskarinovych receptort. V soucasné dob¢ je zndmo pét
typtt muskarinovych receptori (Oefelein, 2011). Jsou ptitomny v cévach, srdci, zZlazach,

vnitinich organech, tudiz i v mo¢ovém méchyfi.

Mezi antimuskarinika patii naptiklad darifenacin, fesoterodin a oxybutynin. Tyto 1éCiva
jsou podavana perordln¢ a funguji tak, ze se kompetitivné vazi na muskarinové receptory
ve sténé mocového méchyie. Tyto receptory jsou normalné aktivovany ACh. Po uzivani
antimuskarinik dochazi ke zmirnéni kontrakci m. detrusori, které jsou zprosttedkovany

parasympatikem (Yamaguchi, 2009).

Patfi sem 1 mirabegron, ktery uvoliuje m. detrusor v prubéhu plnéni, zvySuje jimaci
kapacitu méchyte a prodluzuje interval mezi mocCenimi. Mirabegron plisobi jako antagonista
B3 adrenergnich receptort. Pokud B3 adrenergni receptory obdrzi signal, tak se v cilové butice
zvysi produkce cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP). Pod vlivem cAMP nastava relaxace
m. detrusori. U Clovéka je klicovym adrenergnim receptorem zodpovédnym za relaxaci

svaloviny mo¢ového méchyie podtyp B3 a mirabegron funguje pravé jako blokator tohoto
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receptoru (Nazir et al., 2017). Mirabegron se pouziva, protoze pusobi pfimo na urothel, pies

ktery ovliviiuje relaxaci samotné svaloviny (Yamaguchi a Chapple, 2007).

3.1.2 Botulotoxin

Botulotoxin (BoNT) je neurotoxin produkovany grampozitivni, anaerobni sporou
bakterie Clostridium botulinum a je zodpovédny za lidsky botulismus. Klinicky se botulotoxin
pouziva na lécbu chronické migrény, chronické bolesti, dystonie hlavy a krku, strabismu,

hyperhidrézy a mnohych dalSich (Montecucco a Molgo6, 2005).

BoNT zabraniuje uvolilovani neurotransmitertl z nervovych zakonceni. Aktivni 150kDa
polypeptid ma tfi oddélené domény s rozdilnymi funkcemi — (1) C terminélni konec se vaze
na presynaptické membrany, (2) N terminalni konec (L-fetézec) je specifickd endopeptidaza

a (3) prostiedni doména usnadiiuje translokaci L fetézce cytosolu (Simpson, 1986).

Pti 1é¢be neurogenniho mocového méchyte se vyuzivaji onabotulotoxin A (BoNT-A),
ktery ma vlastné¢ antimuskarinovy efekt, jelikoz ovliviiuje exocytézu a ACh z parasympatické
presynaptické membrany. BoNT-A brani uvolnéni ATP, ACh, substance P, také snizuje aktivitu
purinergickych a kapsaicinovych receptorti na aferentnich neuronech. BoNT-A se aplikuje

specidlnimi jehlami do stény mocového méchyie (Liu et al., 2009).

Bylo zjisténo, Ze injekce BONT-A do stény mocového méchyte snizuji mnozstvi moci
a hladiny NGF a tim padem jsou aktivovana C dostfediva vldkna ve sténé¢ mocového méechyie,

u pacientl po SCI zabranuji nadmérné aktivité mocového méchyie (Steers et al., 1996).
3.1.3 Opioidy

Opioidy jsou obecné¢ latky vazajici se na opioidni receptory v téle. Prekursory
endogennich opioidd a jejich specifické receptory se vyskytuji v mnoha oblastech centralni
nervové soustavy (CNS) a reguluji mikci, zahrnuji PAG, PMC a parasympaticka jadra v mise

(Mansour et al., 1995).

Mezi opioidy patii napiiklad morfin, ktery experimentalné zvySuje kapacitu mocového
méchyie a naloxon stimulujici moceni. Mezi dal$i pouzivané opioidy patii i nociceptin
a orphanin, které se zase vazi na NOP receptory (nociceptin opioid peptide receptor), tim
inhibuji mikcni reflex u pacientii s neurogenni inkontinenci. V ptipad¢ opioidl si pacienti
stézovali na Casté vedlejsi ucinky jako tfeba na nevolnost, svédéni a dalsi problémy (Hisamitsu

et al., 1984).
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Déa se pouzit i tramadol. Tento 1€k se bézn¢ uziva jako analgetikum, ale sdm o sob¢
funguje i jako agonista opioidnich receptort, ale mlize byt metabolizovan slouceninami,
které mohou byt stejné efektivni jako morfin. Tramadol je schopny aktivovat dopaminové

receptory a tim zabranit mocovému méchyii v nadmérné aktivité (Pehrson a Andersson, 2003).

3.1.4 Vaniloidy

V piipadé, ze organismus nereaguje na 1é¢bu peroralné podavanymi lIéky, tak se aplikuji
vaniloidni roztoky, které se podavaji intravezikularné. Patii sem naptiklad kapsaicin. Aplikace
kapsaicinu spoc¢iva v tom, Ze C dostiediva vldkna jsou kapsaicin senzitivni a exprimuji TRPV1
receptory. Exprese TRPV1 byla detekovdna v urotelidlnich bunikdach a nervovych vldknech

v mocovém méechyii u pacientti s SCI (Brady et al., 2004).

Pii aplikovani vaniloidi bylo sice prokazano zlepSeni v aktivité m. detrusori

a inkontinenci, ale intravezikalni tlak zistal stejné vysoky. (Silva, 2000)

Resiniferatoxin (RTX) je chemickym analogem kapsaicinu. RTX se aplikuje
intratekalni injekci. Timto zplisobem se aplikuje pomérné¢ malé mnozstvi, avSak i to staci

ke snizeni nadmérné aktivity mocového mechyie. RTX se miize pouzivat jako dopliujici 1écba.

Fosforylované vaniloidy se vazi na receptory, coz indukuje vstup Ca?" iontd do buiiky.
Zvysena intracelularni koncentrace Ca®> * vede k aktivaci fosfatazy, kterd uvoliiuje TRPV1
z fosforylovaného stavu. Fosfolipaza C Stipe PIP2 (fosfatidylinositol - 4,5 - bisfosfat)
na diacylglycerol a inositol-1,4,5-trifosfat, coz nakonec umoznuje vazbu kalmodulinu
na N a C konec TRPVI, a pravé tato vazba nakonec zplisobi ztratu citlivosti receptoru

(Vyklicky et al., 2008).

Vaniloidy se v klinické praxi ptili§ nevyuZzivaji, protoze tato 1éCiva nejsou dostatecné
stabililni a rozkladaji se. Je potieba jinych specifickych a stabilnich molekul, které blokuji

aktivitu TRPV1 (Franken et al., 2014).

3.2 Neinvazivni a minimalné invazivni lé¢ba

Neinvazivni 1écba je zaloZena na tom, aby si pacient sdm hlidal pravidelnost svého
vyprazdnovani. Pravidelné vyprazdiiovani mocového méchyte je dulezité pravé k zamezeni
vzniku infekci mocového traktu, ke zlepSeni kvality zivota a zafazeni pacienta zpét
do spolec¢nosti. Do tohoto zptisobu 1éCby se fadi predevsim 1écba anticholinergiky, asistované

vyprazdiovani moc¢ového méchyfte a elektrostimulace (Engkasan et al., 2014).
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3.2.1 Asistované vyprazdiiovani mo¢ového méchyie

Pti asistovaném vyprazdiiovani mocového méchyie se vyuziva nékolik typli manévru,
kdy nejznaméjsi jsou Credého a Valsalviiv manévr. U Credého manévru jde o pasivni
vyprazdnéni mocového méchyie tlakem na btficho a manualni vymackani moc¢ového méchyie
(Berlit, 2007). Valsalviiv manévr je manévr, kdy se mocovy méchyi vyprazdiiuje pomoci
bfisniho lisu a mikci jako takové dojde diky zvySeni intraabdominalniho tlaku. Ani jeden
z téchto manévrii se nedoporucuje jako primarni 1éCba a zaroven se nedoporucuje tato 1écba
jako dlouhodoba. U malého procenta pacientli je mozné vyuzit vyklepavani, kdy se mocCovy
méchyi vyprazdiuje poklepavanim na dolni ¢ast bficha v oblasti mocového méchyie
a pak jemnym tlakem dlané. To se opakuje do té doby, nez mo¢ piestane téct. Vyklepavani

neni vhodné pro vétSinu pacientli proto, Ze hrozi vysoké riziko poSkozeni ledvin (Krhut et al.,

2006).

3.2.2 Elektricka neurostimulace a neuromodulace neurogenniho mocového
meéchyie

Elektrickd neurostimulace je metoda, pomoci které chceme vyvolat ur¢itou odpovéd
konkrétniho organu, napiiklad stimulaci pfednich kotenli sakrdlni michy je mozné vyvolat

kontrakci m. detrusori a svérace.

Elektrickd neuromodulace méni reflexy organi dolnich cest mocovych stimulaci, ktera
je provadéna kontinualné¢ anebo po né&jakou delsi dobu. Pii neuromodulaci nemusi byt
stimulovan nerv, ktery konkrétn¢ inervuje dany organ, naptiklad stimulace n. pudendus
inhibuje aktivitu svaloviny mocového méchyte. Neuromodulace neni prvni volbou, pokud jde
o lécbu neurogenniho hyperaktivniho detrusoru. Vyuziva se v piipad€, kdy farmakolécba

selhala anebo byla pacientem Spatné snaSena (Houdek, 2007).

Na metodu elektrostimulace se pfislo jiz v 70. letech 20. stoleti. V Gplnych pocatcich
této metody byly elektrody aplikovany na sténu mocového méchyte a cilem bylo jej vyprazdnit.
Zaroven byl stimulovan 1 n. pudendus, aby doslo i1 ke kontinenci. Takto provedend metoda byla
spiSe zklamanim, protoze piima stimulace stény mocového méchyte zplsobovala, diky
vysokofrekvenénimu napéti, popaleniny stény mocového méchyie, bolest a velky intravezikalni
tlak. Stimulace n. pudendus také nedopadla podle pfedstav a ke kontinenci nedoslo

ani navzdory maximalni stimulaci (Brindley et al., 1986).
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Stimulace zadnich kotenii sakralniho nervu aktivuje nejen parasympatické odstredivé
drahy k vyvoléani kontrakci m. detrusori, ale také somatickd motoricka vldkna m. sphincter ani
externi. Uz Brindley (1974) si vSiml, ze svérag, ktery je vlastné pficné pruhovany sval ma
tendenci relaxovat daleko rychleji nez hladka svalovina méchyte, a proto ho napadlo stimulovat
piedni kotfeny sakralniho nervu a tim dosahl maximalni kontrakce m. detrusori a pteruSované
kontrakce m. sphincter ani externi. Tato stimulace vedla k moceni v moment, kdy byl

m. sphincter ani externus ve fazi kontrakce.

Pozd¢ji Brindley zkonstruoval pfistroj zaloZeny na tom, ze elektrody byly implantovany
intraduralné na bilaterdlni predni kofeny vychdzejici z S2 — S5. Tyto elektrody byly propojeny
kabely vedenymi pod ki s vnitinim pasivnim pfijimac¢em. Zatfizeni nebylo napéajeno zadnou
baterii, ale vnitini pfijima¢ dostdval signdl z vnéjSiho ovladace ve formé elektromagnetické
indukce. Prave prostfednictvim vnéjsiho ovladace mohli pacienti kontrolovat €as od posledniho
moceni a tim predejit rizikiim s retenci moci. Tento druh 1é¢by ale nefesil problém a areflexnim

mocovym méchytem (Brindley, 1977).

Nakonec Brindley pfiSel s metodou, kterd je nyni oznacovéna jako Brindleyho metoda,
kterd je v dnesni dobé€ bézné pouzivana. Jde o stimulaci pfednich kofenli misnich, ktera spolu

se sakralni deaferenci patii mezi velmi efektivni typy 1écby (Ho et al., 2014).

Existuje 1 typ elektrostimulace, ktera jako jedina zlepSuje senzitivitu mocového méchyie
a mikéni reflex u pacientl snelplnymi centralnimi nebo perifernimi lézemi. Jedna
se o intravezikalni elektrickou stimulaci. Alternativou k této metodé je potom intermitentni

katetrizace (Houdek, 2007).

3.2.3 Katetrizace

Nejcastéji volenym zplsobem feSeni poruch vyprazdinovani mocového méchyie je
zavedeni katetru. RozliSujeme permanentni a intermitentni. Katetry se zavad¢ji, aby bylo mozné

odvést mo¢ z mocového méchyte a tim se predeslo vzniku infekce.

Permanentni katetr se zavadi piimo do mocového méchyie pies mocovou trubici. Mo¢
je potom odvadéna priibézné do specidlniho sacku. V mocovém méchyii se ponechava nékolik
dni, dokud neskonci 1é¢ba jako takova anebo dokud se neobjevi riziko, které by pacienta n¢jak

ohrozilo.
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Nejcastéji se pouziva intermitentni katetr. Od 70. let 20. stoleti se tato metoda stala
preferovanou pro feSeni problémi s neurogennim mocovym méchyiem. Jde vlastné
o jednorazovy mocovy katetr, které se mocovou trubici zavede do moc¢ového trubice a moc je
odvedena najednou vSechna. Jakmile je mo¢ odvedena, tak je katetr odstranén. Tento postup je
opakovan nékolikrat za den. Casem se pacient metodu nauéi ovladat tak, Ze mu zabere jen
nékolik minut a velmi mu usnadni Zivot. Kazdopadné jsou s timto zptisobem vyprazdiovani
mocového méechyie spojené i jisté komplikace. I kdyZ jsou minimalni, tak jde predevsSim
o riziko vzniku mocovych infekci. Tento zplsob je asi nejpodobnéjsi samotnému
fyziologickému moceni. Intermitentni katetrizace je provadéna bud’ Cisté sterilng, ve sterilnim
prostiedi, se sterilni vodou, ve sterilnich rukavicich, a samozfejmé sterilnim katetrem. Casto se
také vyuziva Cistd katetrizace, kterou pacient provadi sam, pouziva sice sterilni katetr,
ale celkové prostiedi sterilni neni, jen je dulezitd hygiena pacienta. Pacient musi dodrzovat
pitny rezim, hlidat si pravidelnost mikce a pouzivani katetru, aby mocovy mechyi nepiepliioval,
a dale je tfeba dodrzovat hygienické navyky. Pfi spravné provadéné katetrizaci lze
v dlouhodobém horizontu dosdhnout ochrany hornich mocovych cest, kontinence a tim celkové

zlepsit pacientliv socialni zivot (McLaughlin et al., 1996).

Nékdy se jeste vyuzivaji antibakteridlni katetry, coz jsou vlastné permanentni katetry
potazené vrstvou hydrofilni latky, kterd mé za tikol zabranit vzniku infekce zptisobené katetrem.
Katetr mtize byt zvenku i zevnitf potazen nejen hydrofilni latkou, ale i antibiotikem, heparinem
anebo oxidem stfibrnym. Velmi Casto se vyuzivaji prave postiibfené hydrogelové katetry, které
slouzi jako prevence kolonizace katetru a vzniku infekce. Stiibro se vyuziva pravé kvuli
svym antimikrobidlnim U¢inktim, jak proti grampozitivnim, tak gramnegativnim bakteriim
(Estores et al., 2008). Stiibro se vyuziva predevsim proto, ze bakterie neziskaji viici nému

rezistenci.

3.3 Operativni lecba

Operativni zpiisob feSeni neurogenniho mocového meéchyie je zvolen, pokud selze

konzervativni i minimaln€ invasivni zpusoby 1écby.

Mezi pomérné béznou operativni 1écbu patii naptiklad augmentacni cystoplastika. Diky
tomuto zakroku je mozné zajistit zvySeni kapacity mocového méchyie a zaroven dochazi
ke sniZeni intravezikalniho tlaku. NejuzivanéjSim augmentacnim materidlem ziistava stale

stitevni segment, nejcastéji terminalni ileum (Mundy a Stephenson, 1985).
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Nejcasteji pouzivana technika je tzv. clam-cystoplastika, ktera spociva v tom, Ze se ¢ast
sttevniho segmentu naSije na moCovy méchyt. Aby byla celd operace Uspésnd, tak se musi
mocovy méchyi nafiznout v dostate¢né mife a pomérné rozsdhle. Stfevni segment se
pied pouzitim k augmentaci musi upravit. Jelikoz stievo ma vlastné¢ tubuldrni tvar,
tak je potifeba ho roziiznout tak, aby bylo mozné vytvoftit zédplatu. Kromé segmentu stfeva je

mozné pouzit i jiny materidl. Nékdy se vyuziva i segment zalude¢ni anebo ledvinovy.

V néekterych piipadech se da vyuzit 1 ¢ast piicné pruhované svaloviny, ktera se nasije
na mocovy meéchyf. Diky této svaloving, pak mize byt mocovy méchyt stimulovan
elektrickym proudem. Hladka svalovina reaguje na vyboje a tim dochazi ke kontrakcim. Pokud
byl pted timto zadkrokem mocovy méchyt neaktivni, tak mize dojit, do jisté miry, k obnové

jeho vyprazdnovaci funkce.

Pro tento zakrok se vyuziva naptiklad m. rectus abdominis (Zhang et al., 1990) anebo

m. latissimus dorsi (Stenzl et al., 1998).

Vroce 1999 se zaCal pro cystoplastiku vyuZzivat material vytvofeny na zaklade¢
tkafiového inZenyrstvi. Vyuzivd se napiiklad materidl vytvoreny na kolagenovém leSeni,
na které jsou naockovany vhodné bunky. Tato metoda se ukézala jako velmi perspektivni
a u pacienti se projevilo snizeni tlaku v mocovém meéchyii a zvySeni celkové kapacity

méchyie po daleko delsi dobu (Atala et al., 2000).

Je-li sténa mocového méechyie fibrozni, tak je mocovy méchyt nahrazen neovezikou -
novym mocovym méchytfem, vytvorenou bud’ ze sttevniho segmentu anebo pomoci tkafiového
inZenyrstvi. Jde o ortopedicky zakrok, kdy se neovezika napoji na pacientovu mocovou trubici
a sveéra¢. Moceni pak probiha fyziologicky a pfirozené tlakem dlani na podbfiSek (Sievert

a Tanagho, 2000).

Dals§im problém u pacientti po SCI je inkontinence, kdy mo¢ se uvoliiuje samovolng.
Coz velmi znepfijemiiuje pacientiv Zivot, a to nejen po fyzické, ale i po psychické strance.
Inkontinence je vlastné predevsim diisledkem poskozeni zevniho svérace. Jednim z moznych
feSeni jsou injekce aplikované pfimo do mocové trubice. Injekcemi je aplikovany napiiklad
kolagen anebo silikon. Tento zplsob je pomérné malo invazivni, ale méa i své nevyhody,
mezi které patfi naptiklad vysoka cena kolagenu. Celou 1é¢bu je potieba opakovat n¢kolikrat,

coz jeji cenu rapidné zvySuje, a pokud je stupeil inkontinence vyssi, tak je tato 1é¢ba nevhodna.
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Ale na druhou stranu vyhodou této metody je, ze se cely zakrok da provadét v lokalni anestezii

a vlastné je umoznéno fyziologické moceni (Aboseif et al., 1996).

DalSim zpisobem feSeni inkontinence je potom arteficialni uretralni sfinkter. Tato metoda je
pomeérné finanné naro¢na a je potieba, aby sdm pacient byl svym zptisobem manualné, ale
1 mentaln¢ zpiisobily. Cely zakrok se provadi chirurgicky a jedna se vlastné o télisko, které ma
za ukol uzavirat svéra¢ mocové trubice. Pacientovi neni umoznéné fyziologické moceni.
V tom tomto piipadé jsou komplikace pomérné bézné, protoze ¢asto dochdzi k poskozeni prave
tohoto téliska. V nékterych piipadech jsou 1 problémy piimo s jeho funkénosti (Kuznetsov

et al., 2000).

3.4 Sméry terapie v budoucnu

Samotné poskozeni patefe je ¢im dal tim vice prostudované, a praveé diky tomu, se i cela
lécba muize ubirat jinym smérem a nemusi se drzet pouze zlatych standardii, jako jsou

antimuskarinika, katetry a ptipadné 1 operace.

Velky potencial ukéazala 1écba pomoci inhibitori acetylcholinesterazy, coz je enzym,
ktery hydrolyticky degraduje neurotransmiter ACh za vzniku cholinu a acetatu.
Acetylcholinesterdza je predev§im v nervosvalovych spojenich a cholinergnich synapsich
v CNS a svym uc¢inkem vlastné ukoncuje cely synapticky pienos. Tento inhibitor ma velky
potencial pii 1é¢be neaktivniho m. detrusori. Cely mechanismus je zaloZen na tom, Ze inhibitor
vlastné prodlouzi dobu, jakou piisobi ACh, ktery tedy stimuluje muskarinové receptory, a tim
zpusobuje kontrakce svaloviny mocového méchytfe. Mezi zminéné inhibitory patii napiiklad

distigmin bromid (Kadow et al., 2015).

Mezi dalsi farmaka, kterd jsou studovana pro budouci 1é¢bu neurogenniho mocového
meéchyie, patii naptiklad 1éky s ti¢innou latkou zvanou fampridin. Tyto 1éky vlastné umoziuji
vyliti neurotransmiteru z nervovych zakonceni somatickych, ale i motorickych nervi.
Tato farmaka patii do chemické skupiny aminopyridind a funguji jako blokatory napétové
ovladanych draselnych kanalid. Pokud dojde k zablokovani téchto kanalt, tak se zvysi délka
trvani akcnich potencial a uvoliovani neurotransmitertt (Thompsen a Wilson, 1983). Lécba
vyuziva role Ca** kanalii ve svalové kontrakci. Farmaka zablokuji napétové ovladané draselné
kandly, coz zvysi vzruSivost bunék a diky tomu jsou nepfimo ovlivnény Ca?" kandly, pies které
projdou vapenaté kationty. Ty se vazi na specialni proteiny vezikul, které obsahuji

neurotransmiter ACh, ktery se ucastni pfimo svalové kontrakce jako takové (Wu et al., 2009).

18



Mezi stale studované moznosti, patii naptiklad antagonisté kanabinoidnich receptort
CBI1. Prave tyto receptory se ve velké mife uplatituji v mozku. Antagonisté téchto receptori
zvySuji pocet aferentnich vzruchi z mocového méchyie a zmenSuji kapacitu mocového
méchyie (Dmitrieva a Berkley, 2002). Mezi dalsi potenciondlni farmaka se fadi i agonisté
TRPV4. Celkové agonist¢ TRPV4 usnadiuji mikeni reflex. Po této terapii prechodné klesa

kapacita mocového méchyte a zvySuje se objem vyloucené moci (Aizawa et al., 2012).

Jednou ze slibnych terapii je transplantace kmenovych bunék. Kmenové buitky mohou
docilit zékladni regenerace poSkozené michy tim, Ze nahradi zniCené neuronové tkané.
Mezenchymalni kmenové buiiky maji riznorody potencidl, co se tyka terapeutického vyuziti
a jsou pomérn¢ snadno ziskatelné z tukové tkang, krve a kostni diené. Védci se snazi prokazat,
ze mezenchymalni kmenové buiikky mohou zlepSit motorické a senzorické funkce po SCI.
Studie byly provadény napiiklad na potkanech jako na modelovych organismech. Pokusy
ukdzaly, Ze vSichni potkani s terapii mezenchymalnich kmenovych buné¢k, prokazovali zlepSeni
v behavioralnich testech (BBB test na motoriku) oproti skupindm s jinym typem lécby. BBB
test se pouziva pro behavioralni hodnoceni po kontuzi michy. Tento test vyuzivad hodnotici
Skalu, ktera umoznuje sjednotit experimentalni vysledky. Cely test se oznacuje jako BBB se
podle D. Michele Basso, Jacqueline C. Bresnahan a Michael S. Beattie, ktefi hodnotici Skalu
vytvofili (Basso et al., 1995). Cely test se provadi tak, Ze se potkan necha chodit po rovné plose
a sleduje se, jakym stylem chodji, tedy jestli s nohou viibec hybe, pokud ano, tak jestli pouziva
klouby v plném rozsahu, dale zdali je schopen klasického kroku a jestli je samotny krok
podpoten vahou celého téla, ptipadné jestli vytaci tlapky jinak nez by mél. Jak potkan chodi, se
sleduje v rdmci nékolika tydna.

Prob¢hly 1 wurodynamické studie, které byly provaddény na potkanech s hyperreflexni
svalovinou méchyie, ale v téchto testech nebyl vidét rozdil mezi kontrolni skupinou a skupinou
s mezenchymalnimi kmenovymi bunikami (Park et al., 2010). Tato terapie je kazdopadné

ve fazi vyzkumu. Klinické studie vSak ukazuji efektivni 1écbu stresové inkontinence.
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4. Infekce mocCovych cest

Infekce jsou Castym problém u pacientli s permanentnim katetrem po SCI. Infekce
predstavuji pro pacienty zavazné problémy. Symptomy zahrnuji horecku, zapach moci a/nebo
hematurii. Jde vlastn¢ o ptitomnost mikroorganismii ve vyvodnych cestach. Infekce
se vétSinou vyskytuji u pacientl s katetrem, a praveé na typu katetru zavisi rychlost nastupu
infekce. Vysoka incidence infekce mocovych cest souvisi s mnozstvim faktorti, mezi néz patii
piredevsim zvySeny intravezikalni tlak, pfeplnény mocovy méchyi, vezikoureteralni reflux,
vytokova obstrukce, vyznamné postmikéni reziduum, instrumentace, urolitidza, ale také
snizena kognice pacientll a chybna lékarska péce o pacienty po SCI. Infekce mocovych cest
mohou déle ovliviiovat napf. pitny rezim, snizena obranyschopnost proti chronickym infekcim,
lokalni poranéni tkani a osobni hygiena. Téméf u vSech pacientli se zavedenym permanentnim

katetrem se setkdvame s bakteriurii (Waites et al., 1993).

Bylo provedeno nékolik studii, které se zabyvaly rozdilem permanentniho katetru
a intermitentni katetrizace. Bylo zjisténo, Ze u permanentniho katetru je daleko vétsi vyskyt
symptomatickych infekci mocovych cest, ale bakteriurie se vyskytovala v obou piipadech.
Lécba infekci se provadi antibiotiky. Antibiotickd Iécba ma sva pravidla. Ve fazi misniho Soku
je pacient z hlediska vyvoje systémové infekce ohrozen nejvice, a proto se podavaji

subinhibi¢ni davky antibiotik po celou dobu této faze (Zachoval et al., 2004).

Pokud se jedna o systémové infekce, tak se podavaji antibiotika po celou dobu a podle
citlivosti. Po odeznéni misniho Soku se potom Ié¢i predevSim asymptomatické infekce,

tim potom dojde k prevenci pfed vznikem systémovych infekei.

U uroinfekei spojenych s katetrizaci jsou nejcastéj$imi uropatogeny Escherichia coli,
Proteus spp., Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Serratia spp., Providentia spp., enterokoky

a stafylokoky, v€etné meticilin-rezistentnich kment.

VétSinou se pro 1écbu podavaji Sirokospektralni antibiotika, nékterd, jako naptiklad
trimetoprim-sulfametoxazol, se u pacienti s SCI nedoporucuji, kvuli casté rezistenci,
pravé na tyto léky. Pokud se uroinfekce Casto vraci tak se prehodnocuje to, jakym zplisobem

bude mocovy systém vyprazdiovan (Esclarin de Ruz et al., 2000).
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Zavér

SCI je obrovskym zasahem do Zivota pacienta. Pacientliv zivot se v jednom okamziku
meéni absolutné k nepoznani a on sdm se musi vyrovnat s fyzickymi, psychickymi i socidlnimi
problémy, které ho budou ¢ekat po zbytek jeho Zivota. Pacient se stdva prakticky zcela zavislym
na svém okoli a na psychické podpofte, kterd je pii vyrovnavani se s timto problémem velmi
dualezita. Samotné SCI neni spojeno pouze s paralyzou a poruchou motoriky, ale je nasledovéano

1 dalSimi problémy jako je pravé dysfunkce mocovych cest.

Celkova obnova drah inervujicich mocové cesty je velmi ndroCnda, protoze se zde
propojuje volni a automaticky systém inervace. Krom¢ somatickych nervii se fizeni jimani
a mikce ucastni 1 parasympatikus a sympatikus, a pravé kviili komplexité inervace celého
systému je velmi obtizné zvolit vhodnou lécbu, kterd by vyfeSila pacientovy problémy

a zaroven mu umoznila navrat do normalniho Zivota.

Terapie zahrnuje nékolik zlatych standardl mezi které patii zejména intermitentni
katetrizace a antimuskarinova 1écba, ale pfesto tato 1écba neni absolutné spolehlivd a neni
vhodnéd pro vSechny pacienty. V nékterych pfipadech fesi problém jen castecné, v jinych
prakticky nefunguje a v ramci farmakoterapie se mohou objevit vedlejsi ucinky komplikujici
stav pacienta. To, jak pacient zareaguje na miSni poranéni je velmi nevyzpytatelné a zalezi
na velikosti a umisténi 1éze. Prave z tohoto diivodu se stale hledaji nové zptsoby 1éCby, kterd
by byla co nejuniverzalnéjsi a zaroven umoznila vyieSeni, nejlépe vSech dusledku, které
nastaly po SCI v mocovém systému. Nové 1éCebné sméry se snazi pfijit na cestu terapie, kterd
by zaroven byla cenové dostupna, dala se pouzivat dlouhodobé¢ a byla by vhodna i pro pacienty,
kteti nejsou manualné zruéni anebo pacienty s mentdlni dysfunkci, at’ jiz z doby pfed Grazem,

anebo po SCL
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