KRATKE SDELENI

Zavisi vyvoj dysfunkce mikce

u roztrousené sklerdzy na typu

neurologické |écby?

Does the Development of Urinary Dysfunction in Multiple
Sclerosis Depend on the Type of Neurological Treatment?

Souhrn

Roztrousena sklerdza (RS) je autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému. One-
mocnéni ma u 10-15 % pacientl benigni (remitentni) pribéh, stupen vezikouretralni dysfunkce
vsak nebyva v korelaci s relativné pfiznivym neurologickym nalezem. Mikcnf obtize nejcastéji ko-
reluji s mirou spastické paraparézy dolnich koncetin. Cilem prospektivni studie bylo posoudit
ev. pozitivni vliv neurologické lécby interferonem-beta na vyvoj mikéni dysfunkce ve srovnani
s kombinovanou imunosupresi u pacientl se stejnou formou RS. Soubor tvofi celkem 98 pa-
cientd s remitentni formou RS, sledovanych od cervna 2002 do srpna 2006. 50 pacientl bylo
lé¢eno kombinovanou imunosupresi a 48 pacientl léky prvni volby. Na zakladé urologického
a urodynamického vysetreni byla aplikovana lécba dysfunkce dolnich mocovych cest dle obecné
prijatych standardd. Hodnocena byla doba trvani nemoci, stav choroby pfi vstupu do studie, vy-
voj neurologického stavu béhem sledovéni, doba trvani dysfunkce dolnich mocovych cest pfi
vstupu do studie, zakladni hodnoty vstupniho a kontrolniho urologického vysetfenti, typ dysfunkce
dolnich mocovych cest a urodynamické nalezy pfi vstupu a béhem sledovani, mira postmik¢niho
a také subjektivni mira ,,Uspésnosti urologické lécby”. U pacientl lécenych léky prvni volby se
nepodafrilo prokdzat statisticky vyznamné zlepseni hodnoty EDSS ani kvality Zivota. V dlouhodo-
bém sledovani se u téchto pacientt statisticky vyznamné snizuji hodnoty postmik¢niho rezidua,
také urologicka lécba je lépe vnimana témito pacienty. V ramci sledovani ¢etnosti typu postizeni
dolnich mocovych cest a vyskytu uroinfekce se pro vyvoj dysfunkce jevi vyznamné lepsi 1écba
prvni volby. Postmikéni reziduum zdsadnim zpUsobem kvalitu Zivota ovliviiuje. Ani u jedné z |é-
¢ebnych metod se neprokézala zavislost zadného z kritérii na véku pacienta.
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Abstract

Multiple sclerosis (MS) is an auto-immune disease of the central nervous system. The course of the disease is benign (remittent) in 10 to 15 % of
patients, but the degree of vesicouretral dysfunction does not correlate with a relatively favourable neurological finding. Difficult micturition usu-
ally correlates with the degree of spastic paraparesis in the lower limbs. The objective of the prospective study was to assess the potential posi-
tive effect of neurological treatment with beta interferon on urinary dysfunction as compared with combined immunosuppressive therapy in
patients with the same form of MS. The group consisted of 98 patients with the remittent form of MS monitored from June 2002 to August
2006. Fifty patients were receiving combined immunosuppressive therapy, 48 patients were treated with first-choice drugs. Based on urological
and urodynamic examinations, the lower urinary tract dysfunction was treated according to generally accepted standards. The duration of the
disease, the disease status at inclusion in the study, the trend in the neurological status during monitoring, the length of dysfunction of the lower
urinary tract at inclusion in the study, the basic values of the initial and control urological examination, the type of dysfunction of the lower uri-
nary tract, the urodynamic findings at baseline and during the follow up, the degree of post-micturition residual volume, as well as the subjec-
tive evaluation of the ,success of the urological treatment” were evaluated. No evidence of statistically significant improvement on the EDSS or
in the quality of life was found in patients treated with first-choice drugs. Long-term follow up of such patients has shown a statistically signifi-
cant decrease in the values of post-micturition residual volume and also their subjective perception of the urological treatment has become more
positive. First-choice therapy appears to be much better from the viewpoint of the prognosis for the dysfunction in the framework of the follow
up of the incidence of the lower urinary tract disorder and of urological infection. Post-micturition residual volume has a crucial impact on the

quality of life. None of the above therapies has shown dependence of any of the criteria on patient age.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je autoimunitni
onemocnéni centralniho nervového systému.
V jeho patogenezi se uplatriuji mechanizmy
zanétlivé a neurodegenerativni. Terapeuticky
jsme schopni v soucasné dobé ovlivnit slozku
zénétlivou a vcasné zahajeni této lécby maze
oddalit rozvoj invalidity pacienta. Mikeni ob-
tize, kterymi je v prGbéhu nemoci postizeno
az 80 % pacientl, dokaZzeme ovlivnit jen
symptomaticky. Onemocnéni ma u 10-15 %
pacientl neurologicky benigni (remitentni)
pribéh, ale to jesté nepredpoklada stejné
benigni pribéh mikeni dysfunkce. Vzhle-
dem k tomu, Ze v 35-97 % jsou postiZzeny
struktury podilejici se na inervaci dolnich mo-
Covych cest, patfi i mikeni potize mezi hlavni
symptomy roztrousené sklerézy [1].

Jestli je néco charakteristické pro mikéni
symptomy u roztrousené sklerézy, pak je
to velkd inter- a intraindividualIni variabilita,
dynamika symptomd v Case a obecna ten-
dence ke zhorsovani [2]. Nékterli autori se
snazili o stanovenf faktord, které by predi-
kovaly stupen a typ postizeni dolnich moco-
vych cest, a tim i symptomd, a to dokonce
u jednotlivych typl RS. lJistou korelaci nasli
napf. mezi obrazem NMR michy a urologic-
kymi symptomy [3]. V nékolika dalsich stu-
diich v3ak nebyla nalezena korelace mezi
lokalizaci léze centralniho nervového systému
a klinickym ndlezem, ani mezi neurologic-
kym nalezem a vezikosfinkterickou dyssy-
nergii, dokonce ani mezi mistem léze a ve-
zikosfinkterickou dysfunkci. Byva sledovana

zavislost lokalizace postizeni CNS na urologic-
kém nalezu [4], ale v literatufe se objevily
zminky o tom, Ze lécba remitentni formy RS
interferonem-beta (prodlouZeni intervalu
mezi atakami a zmirnéni pribéhu atak, sni-
Zeni miry axonalniho poskozeni) mé pfiznivy
vliv také na prabéh a vyvoj dysfunkce dol-
nich mocovych cest, obvyklé u této formy RS
[5]. U kombinované imunosuprese tento
efekt dosud zkouman nebyl. V soucasné dobé
jsme schopni terapeuticky olivnit slozku za-
nétlivou a jediné v¢asné zahajeni této lécby
mUze odddlit rozvoj nevratné invalidity pa-
cienta. V poslednich letech se vsak diskutuje
0 negativnim vlivu tzv. neutralizacnich pro-
tilatek proti interferonu beta, jejichz hladina
muze byt dlvodem pro snizenou odpovéd
na tuto lécbu a progresi choroby [6].

Cilem prospektivni studie bylo posoudit
ev. pozitivni vliv neurologické lécby interfe-
ronem-beta na vyvoj mikéni dysfunkce ve
srovnani s kombinovanou imunosupresi u pa-
cientl se stejnou formou RS. V dlouhodo-
bém sledovani posoudit event. prognosticky
vyznam odlisného vyvoje dysfunkce dolnich
mocovych cest v zavislosti na typu neurolo-
gické lécby remitentni formy RS a definovat
a rozpracovat optimalni zplsob urologic-
kého a urodynamického vysetfeni a dispen-
zarizace pacientl s RS, které autofi sleduji
jiz dlouhou dobu [7].

Metodika
Pacienti byli vybirani z dispenzare Centra pro
demyeliniza¢ni onemocnéni 1. LF UK a VFN.

Pacienti v remitentnim stadiu RS byli léceni
klasickou kombinovanou imunosupresi
(malé davky kortikoidd a cytostatik) — 50 pa-
cientd, nebo léky prvni volby (interferon beta
nebo glatiramer acetat) — 48 pacientd, po-
kud splfiovali indikacni kritéria stanovena
CNS CLS JEP. Tato kriteria zahrnuii: jistou
diagndzu RS potvrzenou typickym ndlezem
na MRI a ndlezem oligoklonalnich prouzkd
pri izoelektrické fokusaci likvoru; vysokou
aktivitu choroby, pfedstavovanou vyskytem
alespori 2 atak nemoci za rok nebo 3 atak
za posledni dva roky; relativné dobry klinicky
stav; schopnost dodrzovat lécebny rezim;
schopnost samoaplikace injekci. Klinicky stav
byl opakované hodnocen klasickou Kurtzke-
ho Expanded Disability Status Scale (Kurtzke
EDSS), ktera hodnoti jednotlivé funkeni sy-
stémy a podle jejich postizeni dava vysledné
skére. Pracovnici Centra pro demyeliniza¢ni
onemocnéni jsou proskoleni v testovani po-
moci této skély a maji pfislusné mezinarodni
atesty.

Na zakladé urologického a urodynamic-
kého vysetfeni byla aplikovana lécba dys-
funkce dolnich mocovych cest dle obecné
prijatych standard( (sledovani, medikamen-
tézni lécba, intermitentni katetrizace ¢ jiny
typ derivace modi, v pfipadé nutnosti chi-
rurgicka intervence na dolnich mocovych ces-
tach). Pro potreby sledovani a lécby jsme
upravili skupiny pacientt podle urodynamic-
kého a klinického nélezu na dolnich moco-
vych cestach do 3 skupin:
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Tab. 1. Charakteristika sledovanych souborl a porovnani vstupnich parametrd pacientd v rdmci skupin IF (Ié¢enych
interferony) a IS (Ié¢enych kombinovanou imunosupresi).

vék skupina doba délka od délka vék doba délka od délka
IF (roky) sledovani stanoveni neurolo- skupina sledovani stanoveni neurolo-
ve studii IF neurolo- gické IS (roky) ve studii neurolo- gické
(mésice) gické dg. terapie IS (mésice) gické dg. terapie
IF (roky) IF (roky) IS (roky) (roky)
pramér 34,30 22,93 8,083 5,37 35,20 22,88 8,24 5,82
sm. odch 7,96 7,33 3,1 1,25 8,36 7,54 2,29 1,46
median 36 23 8 5 36 23,5 8 6
pocet pacientd 48 50

1. pacienti s hyperreflexii detruzoru bez post-

zastoupeni jednotlivych typl postizeni mocovych cest na zac¢atku lécby (TO) u IF

mik¢niho rezidua

2. pacienti S hyperreﬂexil’ detruzoru a pOSt- DD e
mikénim reziduem 25 i SR, T oo
3. ostatni (napf'. hypokonraktilita méchyre) e 20
(graf 1, 2) 8
:§ ‘]5 .................................................... Sk 2 ................................................................
Podle neurologického vysetfeni a nasa- L R
zené lécby byli pacienti rozdéleni do 2 z&- S 00000 00000000000 OO
kladnich skupin. Rozdéleni do obou skupin 0 sk. 3
— IF (pacienti léceni pouze interferony) a IS 27 16 5

(pacienti léceni kombinovanou imunosu-
presi) — nijak neovlivnilo urologické vysetfenf
a lé¢bu. Vzhledem ke specifické subpopu-
laci pacientll s RS a objektivnim dtvoddam
(napf. pokracovani terapie stanovené na po- DD et
¢atku pfi randomizaci nemohlo byt u ¢asti
pacientd z dlvodU progrese choroby a zmény
terapie dodrzeno - jednalo se o 34 pa-
cientl)) sestavala hodnocend skupina pouze
z 98 pacientd.

Hodnocena byla doba trvani nemodi, stav

typy postizeni

zastoupenf jednotlivych typl postizeni mocovych cest po roce lécby (T12) u IF

“sk.2

cetnost

choroby pfi vstupu do studie, vyvoj neuro- | sk. 3

logického stavu béhem sledovani, doba tr-
vani dysfunkce dolnich mocovych cest pfi
vstupu do studie, zakladni hodnoty vstup-
niho a kontrolniho urologického vysetient,
typ dysfunkce dolnich mocovych cest a uro-
dynamické nalezy pfi vstupu a béhem sledo-

31 17 0
typy postizeni

zastoupenf jednotlivych typl postizeni mocovych cest na konci lécby (Tend) u IF

vani, mira postmikéniho rezidua (jako vy- gg'
znamné hodnoceno reziduum nad 50 ml 301
moci) Ve skupiné IF bylo na zacatku lécby 2 55
bez rezidua 8 pacientd, na konci lécby 18 pa- % 20 |
cient(, ve skupiné IS 7 pacientd, resp. 19 pa- gl
cientll. byla hodnocena také subjektivni mira 10 1
,Uspésnosti urologické lécby”. Charakte- 51

ristiky obou soubord jsou shrnuty v tab. 1. 0
| pres nevelké odchylky v jednotlivych para-
metrech u obou skupin pacientt bylo mozno
tyto statisticky porovndvat bez zatizeni
chybou.

37 11 0
typy postizeni

Graf 1. Porovnani vlivu 1é¢by metodou IF na typ postizeni mocovych cest — zména
Cetnosti jednotlivych typl postizeni mocovych cest béhem sledovani
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cetnost

cetnost
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zastoupeni jednotlivych typl postizeni mocovych cest na zac¢atku lécby (TO) u IS

3 e
50 1 SK. 2
25 e,
20 e
154
10 A
5
0

13 33 4
typy postizeni

zastoupenf jednotlivych typl postizeni mocovych cest po roce Iécby (T12) u IS
3 e
SO qrevrrrrrreer e Sk. 2 .................................................................
2D
D0
154
{ KO EETEERRPRPRRRI

16 32 2
typy postizeni
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Graf 2. Porovnani vlivu |é¢by metodou IS na typ postizeni mocovych cest — zména

Cetnosti jednotlivych typl postizeni mocovych cest béhem sledovani

Vysledky

1. U metody IF byla prlmérna pocatecni
hodnota EDSS 0 = 2,99; ro¢ni hodnota
EDSS 12 = 3,25 a kone¢nd hodnota
EDSS end = 3,69. U metody IS byla pri-
meérna pocatecni hodnota EDSS 0 = 4,1,
ro¢ni hodnota EDSS 12 = 4,32 a konecna
hodnota EDSS end = 4,81

2. Hodnota zmény kvality Zivota (QL) vysla
po ro¢nim méreni u skupiny IF o malo

nizsf (horsi) nez u IS — index kvality Zivo-
ta byl 3,021 resp. 3,240 (dosazend hla-
dina testu p = 0,08). Na konci sledova-
ného obdobi jiz primérna hodnota zmény
QL wysla u skupiny IF o malo vyssi (lepsi)
nez u IS — index kvality Zivota 4,042 resp.
3,660 (dosazena hladina testu p = 0,3).

. Prdmérna hodnota snizeni mnoZzstvi zbyt-

kové modi (R) vysla po roce pozorovani
u skupiny IF horsi nez u IS. Na hladiné

vyznamnosti se ukazal tento rozdil jako
statisticky vyznamny: snizeni o 23,3 ml
resp. 29,3 ml (dosazend hladina testu p =
= 0,04). Na konci sledovéni primérma
hodnota zmény mnoZzstvi zbytkové moci R
vysla u skupiny IF jiz jen o méalo horsi nez
u IS - snizeni o 25,1 oproti 26,7 ml (do-
sazend hladina testu p=0,21). Tento rozdil
se neukazal jako statisticky vyznamny.

. Porovnani subjektivni miry , Uspésnosti

urologické lécby” — na hladiné vyznam-
nosti 5 % se prokazalo (p = 0,013), ze
prameérna zndmka hodnoceni prijemnosti
lécby pacientt (Skalou 1-5, kde 1 je nej-
lep$i hodnoceni) je u metody IF niZsi
(lep3i) nez u metody IS. Byla porovnavana
kone¢na hodnoceni pacientl. Primérnd
znamka pfi metodeé IF je 1,375 a pfi me-
todé IS 1,58.

. Zména Cetnosti jednotlivych typd posti-

Zeni mocovych cest — v pfipadé metody
IF se vyrazné vice pacientd , presunulo”
z té73tho a terapeuticky hare ovlivnitel-
ného typu postizeni 3 do leh¢iho typu
postizeni 1 (pfipadné 2). V tomto ohledu
se jevi metoda lécby pomoci IF jako vy-
znamné lepsi pro vyvoj typu dysfunkce
dolnich mocovych cest — jedna se o typ
1 (ndmi urceny typ vykazujici jen iritacni
obtize, vétsinou dobre a rychle reaguijici
na monoterapii antimuskariniky).

. Zména cetnosti vymizenf infekce moco-

vych cest v prabéhu sledovani — v prabéhu
léceni u metody IF se vyrazné zvysila cet-
nost pacientl, ktefi se zbavili infekce.
U metody IS z tohoto pohledu nebyla
metoda zdaleka tak ucinna.

. Korelace mezi mnozstvim zbytkové moci

(reziduem) a subjektivnim hodnocenim
kvality Zivota — prokazala se zavislost mezi
proménnymi R a QL (r = - 0,41; p =
=0,0035). Tedy ¢im je vétsi zmenseni
mnoZstvi zbytkové modi, tim je vétsi kva-
lita Zivota QL. Postmikéni reziduum tedy za-
sadnim zplsobem kvalitu Zivota ovliviiuje.

. Zavislost pozorovanych zmén na véku —

u zadné z metod IF a IS se neprokézala za-
vislost zlepSeni néjakého kritéria na véku
pacienta.

. Byl navrzen algoritmus vysetfeni a te-

rapie pacientd s RS — specifické skupiny
pacientd s neurogenni poruchou mikce,
kterym je tfeba diagnostiku a lécbu pfi-
Zpusobit.
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Diskuse

Roztrousena skleréza se svym rozmanitym
klinickym obrazem, nepfedvidatelnosti a ten-
denci ke zhorSovani vyzaduje pravidelné sle-
dovéni a mezioborovou spolupraci. Urolo-
gické a urodynamické vySetfeni stanovi dia-
gnoézu mikéni poruchy, lécba umozni dosazeni
vezikosfinkterické rovnovédhy. Vcasna lécba
zamezi zavaznym komplikacim a zlepsi kva-
litu pacientova Zivota. Vybér 1écby se Fidi
stupném progrese choroby, hlavnimi pfi-
znaky a formou dysfunkce dolnich moco-
vych cest a v neposledni fadé stupném
invalidity.

Nase sledovani prokazalo nékteré dosud
u nas nepfilis znamé skutec¢nosti stran za-
kladni 1écby RS, kterd spociva v ovlivnéni imu-
nitniho systému. Ukazalo, Ze lécba Iéky prvni
volby prindsi vyssi efektivitu i v ovlivnéni
sfnkterovych funkci oproti klasické imuno-
supresi, kterd nema na sfinkterové funkce
zasadni vliv a navic zhorsuje likvidaci bakte-
ridlnich patogent u pacientt s RS. Systema-
ticky nebyly tyto dva druhy lécby zatim v li-
teratufe porovndvany, nase vysledky pod-
poruji upfednostnéni 1éka prvni volby pred
klasickou imunosupresi.

Uvedenym projektem se podafilo primarné
zhodnotit urologické parametry a vyvoj dys-
funkce dolnich mocovych cest u pacientd
s relabujici — remitentni formou RS u pa-
cientd lécenych dvéma odlisSnymi zpUsoby
(interferony vs kombinovana imunosuprese).
Hodnoceni neurologickych parametrd bylo
sekundarn.

Prlimérna hodnota zmény EDSS po 12 mé-
sicich vysla u skupiny IF o mélo vy3si (horsi)
nez u IS, tento rozdil se neukdzal (z dGvodu
malého poctu méreni) jako statisticky vy-
znamny (dosazena hladina testu p = 0,25).
V dalsim sledovani primérna hodnota zmény
EDSS wysla u skupiny IF nepatrné niz3f nez
u IS, ani zde se neukéazal tento rozdil jako
statisticky vyznamny (dosazena hladina testu

p = 0,45). Nicméné, po statistické analyze
Ize usuzovat, Ze pfi delSim nez primérném
sledovani (22,93 mésicd u IF, resp. 22,8 mé-
sich u skup. IS) se hodnoceni preklopi ve
prospéch metody IF. Porovnani Uspésnosti
obou metod IF a IS podle zvyseni primérnych
hodnot EDSS) a tedy zvy3eni miry invalidi-
zace je pomérné problematické, protoze
u metody IF vstupovali do studie pacienti
s nizsim pocatecnim EDSS (je to patrné dano
neurologickymi kritérii pro volbu lécby).

Pfi porovnavani zbytkové moci se (ob-
dobné jako na predeslém parametru) uka-
zuje, Ze pfi delSim sledovani ma metoda IF
vUci metodé IS zlep3ujici se tendenci. Po sta-
tistickém vyhodnoceni tendence vyvoje neni
tedy vylouceno, Ze pri jesté delsim sledovani
a veétsim poctu pacientll by metoda IF ve vét-
Siné aspektd statisticky vyznamné prevysila
metodu IS.

| pfes horsi evakuaci mocového méchyre
(méfeno mnozstvim rezidudlni modi) u sku-
piny IF Ize odvodit vétsi spokojenost s urolo-
gickou léc¢bou s typem postizeni mocovych
cest (prevazné typ 1), které se projevuje
vétsinou jen iritacnimi pfiznaky a nasazena
medikace (vétsinou antimuskarinika v mo-
noterapii) je promptné Gcinna.

Hodnoceni zmény cetnosti vymizeni in-
fekce — i z tohoto pohledu se metoda lécby
pomoci IF jevi jako zasadni pro urologické
hodnoceni — vétsina téchto pacientd (po-
kud jiz infekci mocovych cest méli) se ji bé-
hem urologické terapie zbavila.

Chirurgické metody lécby sfinkterovych
obtZi pacientl s RS jsou vyhrazeny pro po-
krocilé stavy [8]. Jedna se o pacienty, u kte-
rych nelze konzervativnimi metodami (medi-
kamenty, intermitentni nebo trvald katetri-
zace) zvladnout dysfunkci dolnich mocovych
cest. Jedna se o vykony ndrocné pro pa-
cienta a je tfeba zvazit jeho motivaci k sou-
hlasu s operaci, manualni dovednosti a ev.

miru zavislosti na jinych lidech pfi manipu-
laci se stomickymi pomdckami.

Komplexnéjsi pohled a hodnoceni na vliv
neurologické lécby na vyvoj dysfunkce dol-
nich mocovych cest u RS by jisté prineslo
dlouhodobéjsi sledovani uvedenych skupin
pacientd.
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