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Povzetek

Sakralna nevromodulacija (SNM) je novejsa metoda, ki se
uporablja za zdravljenje motenj delovanja spodnjih secil in
prebavil. Natan¢ni mehanizmi delovanja niso znani; drazenje
korenine S3 najverjetneje modulira delovanje aberantne
zivéne aktivnosti in nima neposrednega ucinka na taréne
sisteme. S tem lahko pojasnimo, zakaj SNM ucinkuje tako
na nehotno uhajanje kot na zastajanje in ima ugoden vpliv
na bolecino. Velika skupina pacientov, pri katerih je SNM
uporabna, so nevroloski pacienti, ki v sklopu osnovne bo-
lezni dozivljajo tudi simptome motenj krizni¢nih funkcij.
Uspehi so ze dokazani pri pacientih z multiplo sklerozo, ki
imajo ¢ezmerno aktivno misico detruzor, disinergijo misSice
detruzor in zapiralke ali zastajanje; pri mladih zenskah z
zastajanjem urina (sindrom Fowlerjeve); pri pacientih s Par-
kinsonovo boleznijo in ¢ezmerno aktivno misico detruzor;
pri pacientih po delni poskodbi hrbtenjace; pri pacientih z
refraktarno nevralgijo pudendalnega Zivca in pacientih z
nehotnim uhajanjem blata. Zaradi osupljivih rezultatov pri
obvladovanju motenj v delovanju spodnjih secil in prebavil
v splosni populaciji se indikacije za uporabo SNM hitro
Sirijjo tudi na druga podroc¢ja. Napredovanje tehnologije,
ki omogoca vedno manjse generatorje impulzov z vedno
daljSo Zivljenjsko dobo in mozZnost polnjenja baterije ter
kompatibilnost z magnetnoresona¢nimi napravami pa Sirjenje
uporabe Se pospesuje.

Kljucne besede:

sakralna nevromodulacija; nevrogeni mehur; inkontinenca;
retenca; bole¢ina v medenici

uvoD

Motnje v delovanju spodnjih secil ali prebavil pri pacientih po-
membno zmanjsajo njihovo kakovost Zivljenja in samostojnost.
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SAKRALNA NEVROMODULACIJA PRI
NEVROLOSKIH PACIENTIH

SACRAL NEUROMODULATION IN
NEUROLOGICAL PATIENTS

Kliniéni institut za kliniéno nevrofiziologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Abstract

Sacral neuromodulation (SNM) is a new treatment option for
refractory bladder and/or bowel disfunction. The exact mecha-
nisms are still unknown, but it is postulated that stimulation of
sacral root S3 modulates aberrant nervous activity in bladder
and bowel control and does not influence target organs directly.
Modulation of central control of voiding and defecation influenc-
es incontinence as well as retention and has beneficiary effects
on pelvic pain. A large population of patients with bladder or
bowel dysfunction that can benefit from SNM are neurological
patients who experience sacral dysfunction as part of the primary
neurological disease. There are promising results in patients
with multiple sclerosis and concomitant overactive bladder,
detrusor-sphincter dyssynergia or urinary retention, young
women with urinary retention (Fowler's syndrome), patients with
Parkinson's disease and overactive bladder, patients with spinal
cord injury, patients with refractory pudendal nerve neuralgia,
and patients with faecal incontinence. Due to impressive results
in the general population, the indications for SNM are quickly
expanding to other pathologies and patient groups. Improve-
ments in technology, enabling production of smaller impulse
generators with rechargeable and longer-lasting batteries as
well as MRI-device compatibility, are making SNM even more
accessible for wider use.

Keywords:
sacral neuromodulation; neurogenic bladder; incontinence;
retention; bladder pain

Zdravljenje je najprej konzervativno, sledi uvedba zdravil, v
primeru dodatne potrebe po zdravljenju pa se lahko posluzimo
sakralne nevromodulacije (SNM), ki je u¢inkovita tako pri motnjah
zadrZevanja kot pri motnjah odvajanja urina ali blata. Mehanizmi




delovanja SNM Se niso povsem razjasnjeni, za boljSe razumeva-
nje pa je najprej treba poznati fizioloske mehanizme delovanja
spodnjih secil in prebavil.

Zivéni nadzor mehurja

Spodnja secila so sestavljena iz dveh funkcionalnih sistemov:
mehurja, ki deluje kot rezervoar, in izvodila, ki ga sestavlja sistem
vratu mehurja, se¢nice in misice zunanje zapiralke se¢nice. Poseb-
nost mehurja je, da nima toni¢ne aktivnosti kot ostali visceralni
organi, temvec deluje fazno in je pod hotenim nadzorom.

Ozivcenje poteka preko avtonomnega in somatskega sistema.
Avtonomno ziv¢evje vkljucuje simpati¢no nitje iz segmentov
Th10-L2 in parasimpati¢no nitje iz segmentov S2-S4. Simpaticni
sistem preko hipogastri¢nih zivcev vzdrzuje fazo polnjenja in
kontinenco z relaksacijo miSice detruzor in kontrakcijo miSice
zunanje zapiralke; parasimpaticni sistem pa preko pelvicnih ziv-
cev sprozi kontrakcijo miSice detruzor in posledi¢no odvajanje
urina (1). Somatsko zivéevje izvira iz segmentov S2-S4 in tvori
pudendalni zivec ter neposredno oziveuje misico zapiralko se¢nice
in miSice medeni¢nega dna.

Mehur je vecino ¢asa v fazi polnjenja in s tem neaktiven, in-
formacije o njegovi polnosti se ves ¢as prevajajo do senzoriéne
mozganske skorje. Aferentne poti tvorijo tanka mielinizirana Ad
vlakna iz urotelija in detruzorja, ki zaznavajo polnost mehurja ter
nemielinizirana C vlakna, ki zaznavajo iritabilne drazljaje. Infor-
macije se nato posredujejo preko pelvicnih in hipogastri¢nih ziveev
do lumbosakralne hrbtenjace in preko internevronov do visjih
zivenih struktur (2, 3). Sakralni spinalni internevroni, ascendentne
poti do periakveduktne sivine (PAG) in pontinega mikcijskega
centra (PMC) v ponsu skupaj z descendentnimi motori¢nimi potmi
do sakralne hrbtenjace tvorijo centralne komponente mikcijskega
refleksa (4).

Preklop med fazo shranjevanja in odvajanjem urina koordinira
PMC. V socialno primernem trenutku se sprozi odvajanje urina,
ki deluje po nacelu »vse ali ni¢«. Praznjenje facilitira pozitivna
povratna zanka: aferentna aktivnost iz mehurja stimulira zadostno
eferentno aktivnost, ki posledi¢no sprozi kontrakcijo detruzorja in
zagotavlja praznjenje mehurja z minimalnim zastojnim urinom (5).
Za ucinkovito praznjenje je potrebno usklajeno delovanje misice
detruzor in zapiralke se¢nice.

Zivéni nadzor anorektalnih funkcij

Analno kontinenco zagotavlja usklajeno delovanje vec¢ struktur
in mehanizmov: notranja in zunanja misica zapiralka zadnjika,
anatomska ukrivljenost danke, podajnost danke, konsistenca
blata in nevroloski nadzor. Levi del debelega ¢revesa, esasto
¢revo in danko oziv¢ujejo preganglionarni parasimpati¢ni nevroni
segmentov S2-S4, ki potujejo preko pelviénih ziveev in spodnjega
hipogastricnega pleteza in vsebujejo ekscitatorne in inhibitorne
komponente (6). Ekscitatorne poti sodelujejo pri praznjenju cre-
vesa, inhibitorne pa zagotavljajo prilagajanje volumna debelega
Crevesa na raztezanje. Simpati¢no zivéevje izvira iz torakolum-

Rotar / letnik XXII, supl. 1 (2023)

balnih segmentov in preko splanhni¢nih Zivcev doseze spodnji
mezenteri¢ni ganglij, kjer tvorijo sinapse s postganglijskimi
nevroni, ti pa preko hipogastri¢nih Zivcev ozivéujejo debelo
¢revo, danko in miSico notranjo zapiralko zadnjika (6). Somatsko
ozivCenje miSice zunanje zapiralke zadnjika izvira iz krizni¢nih
delov hrbtenjace, iz Onufovega jedra in potuje preko pudendalnih
ziveev.

Aferentne poti prevajajo informacije o polnosti danke do moz-
ganov. Sestavljajo jih tanka mielinizirana Ad in nemielinizirana
C vlakna, ki potujejo s simpati¢nimi in parasimpati¢nimi eferen-
tnimi potmi ter somatskimi vlakni (6). Spinalni internevroni se
povezujejo z dvema jedroma: gracilis posreduje informacije do
talamusa in korteksa, PAG pa poleg ostalih povezav komunicira
tudi s PMC (7).

Med polnjenjem danke se miSica zapiralka zadnjika toni¢no
kréi, kontrakcijo pa vzdrzuje polisinapticni refleks, ki je pod
nadzorom supraspinalnih struktur (8). Mehanoreceptorji v steni
Crevesa zaznajo raztezanje stene, njihova aktivacija sprozi nujo
po odvajanju, ki jo lahko odlozimo s hoteno kontrakcijo misic
medeni¢nega dna, s katero se vsebina danke premakne nazaj v
esasto ¢revo (9). Z vecanjem polnosti danke doteka vedno vec
impulzov do pontinega centra, katerega aktivnost suprimirajo
vi§ji mozganski centri, dokler ni socialno primeren trenutek za
odvajanje. Ob hoteni odlocitvi za odvajanje blata se prekine
toni¢na inhibicija spinobulbospinalnega defekacijskega refleksa,
kar omogoci kontrakcijo danke in sprostitev misice zapiralke (7).

Sakralna nevromodulacija

Motnje pri zadrZzevanju ali odvajanju urina in/ali blata predstavljajo
veliko breme za paciente. Moznosti zdravljenja so precejs$nje.
V prvi vrsti je potreben konzervativen pristop z modifikacijo
diete in zivljenjskega sloga, treningom mehurja, fizioterapijo
ali biolosko povratno zanko. Ce konzervativno zdravljenje ni
zadostno, pristopimo k zdravljenju z zdravili. Pri dolo¢enem
delezu pacientov zdravila ne ucinkujejo zadovoljivo ali pa jih
pacienti zaradi nezelenih u¢inkov opustijo. V tem primeru so
kandidati za zdravljenje s SNM.

Metodo sta razvila Tanagho in Schmidt, ki sta leta 1988 vstavila
prve stimulatorje pri pacientih z urgentnim nehotnim uhajanjem
urina in neobstruktivnim zastajanjem urina (10). Nekaj let kas-
neje so uporabili SNM tudi pri pacientih z uhajanjem blata (11),
indikacije pa se Se vedno $irijo.

Princip delovanja SNM je podoben elektri¢ni stimulaciji na drugih
predelih, kot sta npr. drazenje posteriornega tibialnega Zivca in
povrsinsko protibolecinsko elektri¢no drazenje (TENS). Pomemb-
na razlika je v tem, da gre pri SNM za vstavitev kvadripolarne
elektrode v neposredno blizino korenine S3, s ¢imer se vzdrazi
1.000-krat ve¢ zivénih vlaken; vstavitev elektrode in stimulatorja
pa omogoca kontinuirano drazenje, kar se kaze v boljsSem uspehu
zdravljenja (4). Prav na sakralni ravni konvergirajo avtonomna
vlakna, somatska vlakna, aferentna senzori¢na vlakna iz mehurja
in danke ter aferentna somatska vlakna iz zunanjih misic zapiralk




in medeni¢nega dna. Enostranska implantacija elektrode lahko
stimulira somatska in avtonomna aferentna in eferentna vlakna (12).

Natan¢ni mehanizmi delovanja SNM S$e niso znani. Trenutno sta
vodilni dve hipotezi: (i) SNM aktivira somatska aferentna vlakna,
ki preko somato-visceralnega refleksa vplivajo na aberantno zivc-
no aktivnost mehurja ali ¢revesa; (i) SNM modulira percepcijo
aferentnih informacij in spremeni t.i. »set-point« za odvajanje (13).

Postopek uvedbe SNM kot terapije poteka v dveh korakih. Zacetna
faza je testno obdobje za dolocanje ucinkovitosti stimulacije.
Stimulacijska elektroda se vstavi v foramen S3 in se poveze z
zunanjim stimulatorjem, ki ga pacient nosi za pasom. To obdobje
traja dva tedna. Pacienti, pri katerih pride do izboljSanja simpto-
mov vsaj 50 %, so kandidati za vstavitev podkoznega stimulatorja,
kar predstavlja kon¢no fazo (14).

Indikacije za sakralno nevromodulacijo

Trenutne smernice za uporabo SNM v zdravljenju motenj de-
lovanja spodnjih secil je podalo Evropsko zdruzenje urologov
(EAU — European Association of Urology) in Amerisko urolosko
zdruzenje (AUA — American Urological Association). Pri pacien-
tih, pri katerih terapija prvega izbora (vaje za misice medeni¢nega
dna, trening mehurja) in terapija drugega izbora (zdravila) ne
uéinkujeta, se lahko kot terapija tretjega izbora uporabi SNM (15).

SNM so najprej uporabili pri pacientih s ¢ezmerno aktivnim
seénim mehurjem, ki so kazali pomembne uspehe v testni fazi. Sest
mesecev po vstavitvi stalnega generatorja impulzov so porocali o
pomembnem klini¢énem izboljSanju pri vecini pacientov: skoraj
polovica pacientov ni ve¢ imela uhajanja (47 %), 29 % pacientov
je imelo izbolj$anje simptomov za ve¢ kot 50 %. Ucinkovitost
terapije je po 28 mesecih ostala na visoki ravni (16).

Uporabnost SNM se je pokazala tudi pri pacientih z motnjami
odvajanja urina. Pri neobstruktivnem zastajanju urina je zaradi
nezmoznosti praznjenja mehurja potrebno opravljati Ciste inter-
mitentne katetrizacije. Pacienti, ki teh katetrizacij iz razli¢nih
razlogov ne morejo ali ne zelijo opravljati, so po priporoc€ilih
Mednarodnega zdruzenja za kontinenco (ICS — International
Continence Society) kandidati za SNM. Pomembni uspehi se
dosegajo predvsem pri mladih Zenskah z zastajanjem urina, ki je
posledica sindroma Fowlerjeve, pri katerih je prislo do spontanega
odvajanja urina pri 76 % (17 — 19).

Nekoliko slabsi uspehi SNM se kazejo pri pacientih z intersti-
cijskim cistitisom oziroma sindromom bole¢ine v mehurju. V
raziskavah, ki so jih opravili na manjsih vzorcih, porocajo o
uspehih med 48 % in 72 % (20 — 22). Trenutno je po priporocilih
ICS SNM terapija ¢etrtega izbora. Povsem drugace je pri pacientih
s kroni¢no bolecino v medenici, ki ni posledica intersticijskega
cistitisa. V teh primerih ni zadosti dokazov, da SNM ucinkuje,
zato to ni ena od terapij izbora (17).

Sprva je bila SNM namenjena le zdravljenju rezistentnih moten;j
zadrzevanja urina. Kasneje so pri pacientih, ki so imeli pridruzene

Rotar / letnik XXII, supl. 1 (2023)

simptome motenega zadrzevanja blata, opazili izboljSanje tudi teh.
ICS in Amerisko zdruzenje kirurgov za debelo ¢revo in danko
(ASCRS — American Society of Colon and Rectal Surgeons) so
razs§irili indikacije za uporabo SNM na izolirane motnje zadrze-
vanja blata. SNM je tako terapija drugega izbora pri zdravljenju
uhajanja blata in hkrati prva terapija kirurSkega zdravljenja pri
pacientih, pri katerih konservativni pristopi niso bili uspesni (17,
23, 24). Nauspesnost SNM ne vpliva morebitna prisotnost okvare
miSice zapiralke zadnjika, niti ni uspeh odvisen od velikosti te
okvare, saj gre pri SNM za stimulacijo senzornih vlaken in ne
neposredno drazenje zapiralke (23, 25, 26). O izboljsanju za
vec kot 50 % poroca 79 % pacientov po enem letu, odstotek pa
preseze 80 % po treh letih (27). Kandidati za SNM so tudi pacienti
po nizki sprednji resekciji zaradi karcinoma danke, pri katerih
konzervativno zdravljenje ni u¢inkovito (28).

Na drugem koncu spektra motenj v delovanju ¢revesa je zaprtje, ki
predstavlja tezavo pri praznjenju crevesa in je lahko kratkotrajno
ali kronicno. Zaprtje, ki traja ve¢ kot eno leto in nima mehanskega
vzroka, na konzervativno zdravljenje pa se ne odziva zadovo-
ljivo, predstavlja motnjo, ki je tudi za SNM tezko obvladljiva.
Rezultati raziskav niso prepricljivi, vendar je ob pomanjkanju
drugih na¢inov zdravljenja pri teh pacientih vredno preizkusiti
tudi SNM (29-31).

Sakralna nevromodulacija pri nevroloskih
pacientih

Ucinkovitost SNM je pri pacientih z nevrogenim mehurjem enaka
kot pri ostalih pacientih (32, 33), vendar zaenkrat Se vedno ostaja
t.i. »off-label« indikacija. Poleg pacientov s ¢ezmerno aktivno
misico detruzor in neobstruktivnim zastajanjem urina je ugodne
ucinke doseglo tudi pomembno Stevilo pacientov z disinergijo
miSice detruzor in zapiralke ter pacientov z uhajanjem blata po
delni poskodbi hrbtenjace (34).

Velika skupina pacientov z motnjami v delovanju spodnjih secil
so pacienti z multiplo sklerozo (35). Nevrouroloske simptome
ima priblizno 80 % pacientov v prvih desetih letih od diagnoze;
10 % pacientov ima motnjo delovanja spodnjih secil kot prvi
simptom. Po pogostosti prevladuje ¢ezmerno aktivna miSica
detruzor (> 60 %), sledita disinergija misice detruzor in zapiralke
(25 %) in hipokontraktilna misica detruzor (20 %) (36). SNM
je v tej skupini pomembno izbolj$ala delovanje spodnjih secil
v primeru disinergije miSice detruzor in zapiralke, ¢ezmerno
aktivnega mehurja in zastajanja urina. UCinki pa so slabsi pri
tistih pacientih, ki imajo akontraktilno ali hipokontraktilno misico
detruzor (37-39). Ucinkovito obvladovanje simptomov motenega
delovanja spodnjih se€il je pri pacientih z multiplo sklerozo
izjemno pomembno, saj se bolezen pogosto pojavi pri mladih
odraslih, ki so delovno in socialno aktivni.

V starejSi populaciji se povecuje delez nevrodegenerativnih
bolezni in z njimi povezanih tezav. Na drugem mestu po pogo-
stosti je Parkinsonova bolezen (PB), ki prizadene priblizno 1 %
ljudi, starej$ih od 60 let (40). Poleg motori¢nih simptomov so
pridruzeni tudi nemotori¢ni, kot so motnje spanja, kognitivne




motnje in motnje v delovanju prebavil in spodnjih secil (41).
Po nekaterih ocenah ima moteno delovanje spodnjih secil kar
80 % teh pacientov, saj pride zaradi motnje v centralni inhibiciji
do ¢ezmerne aktivnosti miSice detruzor in s tem povzrocenih
simptomov urgence in urgentne inkontinence (42). Zdravljenje
z zdravili pogosto ni uspesno, simptome pa lahko zdravila za PB
celo poslabsajo (43), zato je pri tej skupini pacientov uporaba
SNM primerna, zaradi pomanjkanja vecjih raziskav pa Se ni
uvrS¢ena v smernice.

Iz podobnih razlogov je SNM »oft-label« indikacija tudi pri
pacientih z refraktarno bole¢ino zaradi nevralgije pudendalnega
zivca. Pot do diagnoze je obicajno dolga. Zdravljenje se zacne
s protibole¢inskimi zdravili, fizioterapijo medeni¢nega dna, pu-
dendalnim blokom, kasneje lahko tudi s kirur§ko dekompresijo.
Ve¢ kot 40 % pacientov ugodno odgovori na terapijo prvega
izbora (44), pri ostalih pacientih pa preizkusanje razlicnih moz-
nosti zdravljenja pogosto nima pricakovanega u¢inka. SNM v teh
primerih predstavlja dodatno moznost zdravljenja, pri kateri se
nakazujejo ugodni rezultati (45).

Zadrzki za SNM pri nevroloskih pacientih so bili predvsem posle-
dica nekompatibilnosti prvih stimulatorjev z magnetno-resonanc-
nimi (MR) napravami, saj je pri vecini pacientov pogosto potreba
po kontrolnih MR slikanjih. Novejsi stimulatorji so kompatibilni
z 1,5 T MR napravo, zato teh zadrzkov ni vec¢ (46, 47).

Kontraindiciranosti

Kontraindiciranosti za SNM ni veliko. Absolutna kontraindici-
ranost so neucinkovitost v testni fazi, nezmoznost upravljanja z
napravo in nose¢nost; relativno kontraindiciranost predstavljajo
hitro napredujoca nevroloska bolezen, popolna okvara hrbtenjace,
potreba po pogostem MR slikanju (razen glave) in prisotnost
nenormalne anatomije kriznice (17).

ZAKLJUGEK

Sakralna nevromodulacija je minimalno invazivno zdravljenje, ki
ima pomembne uspehe na podrocju zdravljenja motenj v delovanju
spodnjih secil in prebavil. Izpopolnjene in prilagojene naprave so
kompatibilne z MR slikanjem, kar je razsirilo njihovo uporabo
tudi na populacijo nevroloskih pacientov. Ob vse ve¢jem Stevilu
pacientov, pri katerih je SNM uporabljena, se z leti dodajajo nove
indiciranosti in moznosti zdravljenja, tudi na podrocju zdravljenja
bolec¢ine v medenici in pri poskodbah hrbtenjace, uporaba pa se
je razsirila Se na zdravljenje otrok.
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