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Streszczenie

Zaburzenia czynnosciowe dolnego uktadu moczowego u kobiet jak nietrzymanie moczu w wyniku par¢ naglacych,
idiopatyczna retencja moczu oraz objawy par¢ naglacych z czestomoczem czesto nie reagujg na klasyczne leczenie
w postaci modyfikacji trybu zycia i farmakoterapii. W takich przypadkach konieczne jest dodatkowe, alternatywne
leczenie, ktore tagodzi te dokuczliwe objawy.

Technika neuromodulacji nerwdw krzyzowych (sacral nerve stimulation, SNS) wykorzystuje bodzce elektryczne,
ktore aktywujg lub hamujg odruchy nerwowe odpowiedzialne za oddawanie moczu, przez stymulowanie nerwow
krzyzowych unerwiajgcych pecherz moczowy, zewnetrzny zwieracz cewki moczowej i migsnie dna miednicy.
Mechanizm dziatania SNS nie jest do korica zrozumiaty, ale przypuszcza sie, ze wptywa ona na potaczenia nerwowe
na roznych poziomach centralnego ukiadu nerwowego i ustala rownowage miedzy hamujgcymi i pobudzajgcymi
mechanizmami  kontrolujgcymi odruch mikcji. Udowodniono, ze jest ona skuteczng alternatywng metodg
postepowania, nie tylko w leczeniu uporczywych parc¢ naglacych u dorostych i u dzieci, ale takze w przypadkach
idiopatycznej retencji moczu i objawach par¢ naglacych z czestomoczem.

Stowa kluczowe: stymulacja / nerwy krzyzowe / leczenie / zaburzenia czynnosciowe /
/ dolne drogi moczowe /

Adres do korespondencji:

Tomasz Rechberger

Il Katedra i Kinika Ginekologii UM

Polska, 20-054 Lublin, ul. Jaczewskiego 8
tel.: +48 81 72 44 268, fax: +48 81 72 44 849
e-mail: rechbergt@yahoo.com

Otrzymano: 15.08.2011
Zaakceptowano do druku: 20.10.2011

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne 851



ginekologia

Ginekol Pol. 2011, 82, 851-856

Miotta P, et al.

Summary

Functional disorders of the female lower urinary tract like urge incontinence, idiopathic urinary retention and
symptoms of urgency-frequency occasionally do not respond properly to classical behavioral and pharmacological
therapy. Therefore, additional alternative therapies are needed to alleviate these bothersome symptoms. Sacral
neuromodulation (SNS) utilize mild electrical pulses which activate or suppress neural reflexes responsible for
voiding by stimulating the sacral nerves that innervate the bladder, external urethral sphincter and pelvic floor
muscles. The exact mechanism of SNS action is not yet fully understood but it is assumed that it influences
the neuroaxis at different levels of the central nervous system and restores the balance between inhibitory and
activatory control over the voiding reflex. There is numerous evidence on the success of SNS not only in the
treatment of refractory urge incontinence in adult and children but also in idiopathic urinary retention and symptoms

of urgency-frequency.

Key words: sacral nerve stimulation / treatment / function disorders

lower urinary tract

Zaburzenia czynnosciowe mikcji u kobiet w postaci paré
naglacych (z lub bez nietrzymania moczu) oraz zespot pecherza
hipotonicznego (zaleganie moczu bez wspolistniejacej przeszko-
dy podpecherzowej) moga nie reagowaé na klasyczne leczenie
farmakologiczne. W takich przypadkach, uznana, skuteczng me-
toda postgpowania jest neuromodulacja nerwdéw krzyzowych,
szczegodlnie u pacjentdw, u ktorych schorzenie nie ma podloza
neurogennego.

Historia stosowania pradu elektrycznego w leczeniu zabu-
rzef urologicznych zaczyna si¢ w roku 1878, kiedy to zastoso-
wano elektrostymulacje¢ dopgcherzowa u pacjentdow z pgcherzem
hipotonicznym i catkowitym zastojem moczu [1].

W podzniejszych latach elektrostymulacjg zaczgto stosowad
u pacjentdw z neurogenng retencja moczu jak i z neurogenng
nadreaktywnoscia pecherza moczowego [2]. Pionierskie badania
dotyczace eletrostymulacji nerwoéw krzyzowych (sacral nerve
stimulation — SNS) przeprowadzit Nashold, ktéry poddat temu
zabiegowi czterech pacjentéw [3]. Kolejne doswiadczenia w tej
dziedzinie zawdzigczamy badaniom Brindley’a i Jonasa [4, 5].

Nowoczesne podstawy aktualnie stosowanych metod elek-
trostymulacji nerwoéw krzyzowych w zaburzeniach urologicz-
nych to wynik badan do$wiadczalnych Tanagho i Schmidta,
ktérzy wykazali, ze skurcz zwieracza cewki hamuje aktywno$¢
wypieracza i stabilizuje odruch mikcji w sytuacji, gdy czucio-
we drogi nerwowe sa nienaruszone [6, 7]. Doktadny mechanizm
dzialania elektrostymulacji nerwéw krzyzowych nie jest do kon-
ca poznany, i to pomimo zastosowania takich metod diagnostycz-
nych jak PET i MRI [8, 9, 10].

Funkcjonowanie pgcherza moczowego i cewki moczowej
podlega licznym mechanizmom regulacyjnym ze strony central-
nego oraz obwodowego uktadu nerwowego. (Rycina 1).

W roku 2004 International Consultation on Incontinence
(ICI) wypracowalo algorytm postgpowania u pacjentdw cierpia-
cych na naglace nietrzymanie moczu [11]. Ustalono, ze w przy-
padkach opornych na wstgpne leczenie zachowawcze, obejmu-
jace zmiang stylu zycia, biofeedback i farmakoterapi¢ nalezy
rozwazy¢ postgpowanie alternatywne. (Rycina 2).

W 1997 roku SNS uzyskata rejestracj¢ Food and Drug Admi-
nistration (FDA) jako uznana metoda lecznicza w zaburzeniach
zwiazanych z nietrzymaniem moczu w przypadku nadreaktyw-
nosci pgcherza moczowego.
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Tabela I. Mechanizmy odpowiedzialne za efektywno$¢ stymulacji nerwow
krzyzowych (wg 14).

Efekty stymulacji nerwow krzyzowych

* Hamuje pozazwojowe zakonczenia nerwowe

* Hamuje presynaptyczng stymulacje dosrodkowa

*  Wptywa na aktywno$¢ dosrodkowa w nerwie sromowym
z zakonczen somatycznych i trzewnych

* Hamuje neurony w rdzeniu kregowym odpowiedzialne
za odruch mikgcji

* Posrednio hamuje odruchy zabezpieczajace ,wytaczajac”
aktywnos¢ pecherza moczowego

* Aktywuje nerwy dosrodkowe odpowiedzialne za funkcje
pecherza, jednoczesnie ,wylaczajac” aktywnos$¢ cewki
moczowe;j

W kolejnych latach potwierdzono skutecznos¢ tej metody
w leczeniu par¢ naglacych, zastoju moczu oraz w nietrzymaniu
katu. Ponadto trwaja proby kliniczne oceniajace przydatnosé
SNS w terapii tak ucigzliwych schorzen jak $rédmiazszowe za-
palenie pgcherza moczowego oraz zespot bolowy pecherza mo-
czowego. Jak juz wspomniano powyzej, w chwili obecnej brak
jest jednoznacznego wyjasnienia mechanizmu terapeutycznego
stymulacji nerwow krzyzowych, niemniej w oparciu o dostgpne
badania do§wiadczalne uwaza sig, ze efekt leczniczy powstaje
dzigki neuromodulacji, czyli zjawisku polegajacym na pobudza-
niu okreslonej $ciezki neuronalnej w celu zmian aktywnosci in-
nego szlaku przewodzenia. Ma to istotne znaczenie, gdyz dzigki
sieci niezaleznych synaps nerwowych mozna odtworzy¢ prze-
wodzenie w uszkodzonym szlaku odpowiedzialnym za odruch
mikcji, jak to ma miejsce w przypadku pacjentéw z pgcherzem
neurogennym [12, 13]

Za przyczyny rozwoju OAB, oprocz nieprawidlowosci w ak-
tywnosci uktadu nerwowego uwaza si¢ zaburzenia funkcji migs-
niowki gtadkiej pgcherza moczowego oraz urotelium. Uwaza sig
réwniez, ze neuromodulacja nerwdéw krzyzowych u pacjentdw
z opisywanymi powyzej objawami, powoduje zmniejszenie nad-
reaktywnosci pgcherza moczowego poprzez hamowanie przewo-
dzenia w drogach dosrodkowych biegnacych w kierunku rdzenia
kregowego oraz w szlakach wiodacych do osrodka mikcji w mo-
$cie. Jest to uznawane za glowny mechanizm wplywajacy na
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Rycina 1. Mechanizmy regulujgce odruch mikcji.

W prawidtowych warunkach odruch mikcji pozostaje zalezny od woli, a moment pojawienia
sie uczucia parcia i rozpoczecia mikcji oddziela wystarczajgco dtugi przedziat czasowy.
Podczas napetniania pecherza ma miejsce stafa i nasilajgca sie impulsacja dosrodkowa.
Skurcz pecherza nie nastepuije, poniewaz zahamowana jest impulsacja przywspotczulna
z rdzenia kregowego.

BodZce wspotczulne docierajgce do miesni cewki moczowej i bodZce somatyczne
docierajgce do miesni poprzecznie prazkowanych cewki i dna miednicy powoduja,
ze m. wypieracz sie nie kurczy, a ci$nienie zamykajace cewke moczowa przewyzsza
cisnienie $rodpecherzowe, co powoduie, ze droga odptywu moczu pozostaje zamknieta.
Stymulacja nerwéw krzyzowych przywraca prawidtowe funkcjonowanie pierwotnego
odruchu mikgji.

zmniejszenie stopnia nasilenia patologicznych objawow. Ponadto
dochodzi do pobudzania aktywno$ci wspotczulnej za posredni-
ctwem nerwu podbrzusznego a co za tym idzie do hamowania
aktywnosci mig$nia wypieracza pgcherza moczowego oraz nasi-
lenia skurczu zwieracza wewngtrznego cewki moczowej. Poten-
cjalne mechanizmy odpowiedzialne za efektywnos¢ tej metody
terapeutycznej przedstawiono w tabeli 1.

U pacjentdw z pecherzem neurogennym (w przypadku
udaru mozgu, stwardnienia rozsianego, uszkodzenia rdzenia
kregowego) dochodzi do patologicznych zmian w zakresie
unerwienia pgcherza moczowego, polegajacych na uposledzeniu
lub nawet utracie §wiadomej kontroli nad odruchem mikcji oraz
na zaburzeniach odruchowej koordynacji pomigdzy dzialaniem
mig$nia wypieracza pgcherza moczowego a zwieraczami cewki
moczowej. Klinicznie, wspomniane powyzej zaburzenia moga
manifestowa¢ si¢ jako parcia naglace, nietrzymanie moczu
poprzedzone uczuciem parcia, atonia pgcherza moczowego oraz
zastdj moczu.

U pacjentéw z urazami rdzenia krggowego dochodzi row-
niez do dyssynergii zwieraczowo-wypieraczowej. Mimowolne
skurcze wypieracza pgcherza moczowego pozostaja niezsynchro-
nizowane z rozkurczem zwieraczy cewki moczowej, w wyniku
czego uposledzony zostaje mechanizm catkowitego oprdézniania
pecherza. Moze dochodzi¢ do refluksu do moczowodoéw i nerek,
co prowadzi do ich uszkodzenia.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

W przypadku pgcherza neurogennego stymulacja nerwow
krzyzowych powoduje zmniejszenie przewodzenia od$rodko-
wego w nerwie miednicznym oraz dosrodkowego w nerwie
sromowym, dzigki czemu dochodzi do hamowania nadmierne;j
aktywnosci wypieracza. Ponadto zmniejsza si¢ patologiczna im-
pulsacja przewodzona przez bezmielinowe widkna typu C, ktore
w warunkach fizjologicznych nie ulegaja stymulacji w trakcie
rozciagania $cian pgcherza.

W badaniach do$§wiadczalnych na zwierzgtach wykazano, ze
neuromodulacja krzyzowa zmniejsza ekspresjg receptoréw wani-
loidowych typu 1 w obrebie rdzenia krggowego, ktore rowniez sa
odpowiedzialne za patomechanizm powstawania nadreaktywno-
$ci wypieracza pecherza moczowego.

W przypadku dyssynergii zwieraczowo-wypieraczowej
stymulacja nerwow krzyzowych moze by¢ pomocna w przy-
wroceniu prawidlowego napigcia zwieraczy cewki moczowe;j.
W podobnym mechanizmie neuromodulacja krzyzowa wykazuje
skutecznos$¢ w terapii zastoju moczu, gdzie wystgpuje nieprawid-
lowa aktywacja skurczu zwieracza zewngtrznego cewki moczo-
wej, do ktorego w normalnych warunkach dochodzi w sytuacji
gwaltownego wzrostu ci$nienia srodbrzusznego. Dzigki stymula-
cji zakonczen krzyzowych ulega ona wyhamowaniu prowadzac
do relaksacji wymienionego powyzej migsnia.

853



ginekologia

Ginekol Pol. 2011, 82, 851-856

Miotta P, et al.

Naglace nietrzymanie\ Naglace nietrzymanie Naglace nietrzymanie
moczu spowodowane rr!c..czu. 5 nlo.czu. o
nadieaktvwnosel ze wspdtistniejaca ze wspotistniejaca
,t" - a przeszkoda hipoaktywnoscia
Ry cracza podpecherzowg wypieracza J
s ~ ~ = ~ ™~
Neuromodulacja Korekta chirurgiczna Okresowe
b= (poziom rekomendacji- e przeszkody = samocenikowanie
B) podpecherzowej pecherza moczowego
" A \. vy A vy
s ~ ~ ~ s ™
Przezskorne
odprowadzenie moczu A . .
(poziom rekomendacji- a-blokery Leki antycholinergiczne
B)
o vy A vy p. vy
' ™y g It
| | fusmeracapters | ] oS
rekomendacji-C) eduidtezy
L v \ v
s ™y e It
Autoaugmentacja
(detrusotomia)
— pecherza moczowego — Lekiantycholinergiczne
(poziom rekomendacji-
D)
L vy . vy

Rycina 2. Alternatywne metody postgpowania u pacjentéw z naglacym NM niereagujacych na leczenie preparatami antycholinergicznymi (wg 11).

Aktualne wskazania do zastosowania SNS u pacjentek z za-
burzeniami funkcjonalnymi dolnych drég moczowych to ze-
spot pecherza nadreaktywnego niereagujacy na klasyczne leki
antycholinergiczne oraz idiopatyczny zastd] moczu w pecherzu
moczowym (pgcherz hipotoniczny). Zastosowanie tej metody le-
czenia u pacjentéw z uszkodzeniami rdzenia krggowego, stward-
nieniem rozsianym, choroba Parkinsona, obwodowa neuropatia,
srodmiazszowym zapaleniem pgcherza moczowego czy myelo-
dysplazja pozostaje ciagle kontrowersyjne.

Kryteria doboru pacjentek do leczenia przy
pomocy SNS i sposob przeprowadzenia
zabiegu

Prawidtowy dobor pacjentek do tego typu leczenia obejmuje
szczegotowy wywiad lekarski ukierunkowany na dolegliwosci
ze strony dolnych drog moczowych, badanie fizykalne (z ocena
statyki dna miednicy), analiz¢ i posiew moczu, dzienniczek mik-
cji, ultrasonografi¢ i cystoskopi¢. Badanie urodynamiczne jest
niezbedne w celu zbadania funkcji wypieracza pgcherza moczo-
wego.

Tradycyjna technika stymulacji nerwoéw krzyzowych to
technika dwustopniowa PNE (Percutaneous Nerve Evaluation).
Polega ona na czasowym przezskornym umieszczeniu elektro-
dy stymulujacej w trzecim otworze kosci krzyzowej i obserwacji
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pacjentki przez okres 7-14 dni. Typowa odpowiedz motoryczna
na stymulacjg to zgigcie duzego palca u nogi i parestezje w oko-
licy krocza, rectum i pochwy. Arbitralnym wskaznikiem prawid-
lowej odpowiedzi na stymulacjg jest zmniejszenie dolegliwosci
o co najmniej 50% i ten wlasnie prog odpowiedzi kwalifikuje do
zalozenia elektrody na stale. Nalezy jednak pamigtaé, ze elek-
troda czasowa moze ulec przemieszczeniu i to powoduje brak
oczekiwanego efektu.

Obecnie stosuje si¢ technike dwustopniowa polegajaca na
zatozeniu samofiksujacej si¢ elektrody na state i potaczeniu jej
z zewngtrznym stymulatorem na okres do 4 tygodni. Po tym cza-
sie podejmuje si¢ ostateczng decyzjg¢ o implantacji na state sty-
mulatora (IPG — Implantable Pulse Generator) [15]. (Rycina 3).

Na podstawie analizy danych klinicznych wykazano, ze czg-
sto§¢ implantowania statego stymulatora wynosi 40% do 50%
u pacjentow, u ktorych zastosowano technikg PNE i niemal 70%
do 90% u pacjentdow, u ktérych zaimplantowano samofiksujace
si¢ elektrody stymulacyjne na stale, a nastgpnie przeprowadzano
stymulacj¢ probna przez okres od 1 do 4 tygodni [15]. Najprost-
szym wytlumaczeniem tak znacznej roznicy w efektywnosci
klinicznej obu technik SNS jest fakt, ze w przypadku techniki
PNE czegsciej dochodzi do przemieszczenia si¢ elektrod stymulu-
jacych, co oczywiscie uniemozliwia dobranie wtasciwych para-
metréw stymulacji.
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Rycina 3. Schemat umieszczenia elektrod stymulujgcych oraz generatora impulséw stosowanych do stymulacji nerwow krzyzowych. (Za zgoda firmy Medtronic).

Badania kliniczne z zastosowaniem
techniki stymulacji nerwéw krzyzowych
u dorostych i dzieci

Pierwsze randomizowane badanie z uzyciem techniki SNS
w leczeniu naglacego nietrzymania moczu u dorostych opubliko-
wano w roku 1999 [16]. U 34 pacjentow zastosowano stymulacje
nerwow krzyzowych a u 42 leczenie klasyczne. Po 6 miesiacach
terapii, w grupie SNS 47% pacjentéw pozostawato bezobjawo-
wych, a u 29% poprawa byta wigksza niz 50% w stosunku do
parametrow wyjSciowych. Pacjenci leczeni tradycyjnie mieli wy-
niki istotnie statystycznie gorsze. Nalezy jednak podkresli¢, Zze
po zaprzestaniu stymulacji, juz po 6 miesiacach pacjenci z grupy
SNS mieli dolegliwosci takie same jak przed leczeniem. W roku
2001 opublikowano wieloosrodkowe badanie obejmujace 177 pa-
cjentow z pecherzem hipotonicznym niereagujacym na leczenie
zachowawcze [17]. Po 6 miesiacach leczenia u 69% pacjentow
zaleganie moczu w pgcherzu ustapito a u dalszych 14% poprawa
byta wigksza niz 50%. Poprawa utrzymywata si¢ do 18 miesigcy
od zaprzestania stymulacji. W ostatnio opublikowanym badaniu
metodg SNS zastosowano u 103 pacjentéw z naglacym nietrzy-
maniem moczu, u 23 z zespotem par¢ naglacych i u 31 z przewle-
ktym zaleganiem moczu po mikcji. Pelny sukces terapeutyczny
osiagnigto u 84% pacjentéw z naglacym nietrzymaniem moczu,
u 71% z zespotem paré naglacych i u 78% z zaleganiem moczu
a efekt terapeutyczny utrzymywat si¢ przez 5. letni okres obser-
wacji [18, 19, 20, 21, 22].

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Publikacje dotyczace badan z uzyciem techniki SNS u dzieci
sa nieliczne [23]. W 2001 roku opublikowano dwa pilotazowe
badania, ktéore dowodzily, ze codzienna, trwajaca przez jeden
miesiac przezskorna elektrostymulacja okolicy trzeciego otworu
kosci krzyzowej [24] oraz stymulacja okolicy krzyzowej i nad-
fonowej [25] u wigkszosci dzieci (75%) zmniejszyta ilo$¢ epi-
zodow parcia a takze zredukowata si¢ czgsto$¢ gubienia moczu
i zwigkszyla funkcjonalng pojemno$¢ pecherza. Podobny odse-
tek powodzen zanotowali takze inni autorzy [26]. Zadawalajace
rezultaty przezskornej elektrostymulacji nerwoéw krzyzowych
u dzieci z cigzkimi czynno$ciowymi zaburzeniami uktadu moczo-
wego 1 pokarmowego, bez wad anatomicznych czy widocznych
chor6b neurologicznych obserwowali rowniez inni autorzy [27,
28]. Do pierwszych randomizowanych badan, kontrolowanych
z uzyciem placebo, dotyczacych przezskornej neurostymulacji
u dzieci z nieneurogennym nietrzymaniem moczu naleza badania
Hagstroema i wsp. [29]. Obserwowani pacjenci leczeni byli z po-
wodu dziennego nietrzymania moczu w wyniku par¢ naglacych.
Jako jedyna terapig zastosowano przezskorna stymulacje (czgsto-
tliwo$¢ 10 Hz) na poziomie S2 - S3, po 2 godziny dziennie, przez
4 tygodnie. Autorzy wykazali, Ze po leczeniu liczba incydentow
gubienia moczu znaczaco zmniejszyla sig, aczkolwiek odsetek
powodzen nie byl az tak duzy jak wykazywano w badaniach
niekontrolowanych. Randomizowane, kontrolowane placebo
badania efektow leczniczych elektrostymulacji u dzieci z OAB
przeprowadzita rowniez Lordélo i wsp. [30]. Autorzy zastosowali
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przezskorna stymulacje nerwow krzyzowych (czgstotliwosé 10
Hz) umieszczajac dwie elektrody na powierzchni skory po obu
stronach S2-S3, podczas 20 sesji trwajacych po 20 minut kazda,
ktore odbywaty sig trzy razy w tygodniu. Rodzice zgtaszali po-
prawg w postaci ustapienia objawow u 61,9% leczonych dzieci,
podczas gdy nie byto poprawy u zadnego dziecka, u ktérego za-
stosowano placebo. W grupie badanej znaczaco wzrosta $rednia
1 maksymalna objgto§¢ wydalanego moczu i zmalata czgstos¢
mikcji.

U dorostych, znacznie czgsciej niz u dzieci stosuje si¢ bar-
dziej inwazyjne sposoby SNS, ktore nie sa pozbawione powiktan.
I tak w pierwszej wieloosrodkowej pracy wykazano, ze przy 914
procedurach PNE powiktania wystapity u 181 pacjentow (19,8%)
i obejmowaly: przemieszczenie si¢ elektrody stymulujacej
(11,8%), problemy natury technicznej mimo prawidtowego zato-
zenia elektrody (2,6%) oraz bol (2,1%). Z kolei u 219 pacjentow,
u ktorych zaimplantowno elektrody i system stymulujacy na sta-
fe, bol w miejscu implantacji stymulatora wystgpowat u 15,3%,
przemieszczenie sig elektrody u 8,4%, bol w miejscu implantacji
elektrody u 5,4% oraz zaburzenia funkc;ji jelit u 3% leczonych.
Ponadto chirurgiczng rewizj¢ miejsca implantacji neurostymula-
tora przeprowadzono u 2,2% pacjentow [18]. Podobne powikta-
nia opisywali rowniez inni autorzy, jakkolwiek wida¢ wyraznie,
ze odsetek powiktan maleje wraz ze zdobywanym doswiadcze-
niem [20, 31, 32].

Whnioski

1. Stymulacja nerwoéw krzyzowych jest obiecujacym postgpo-
waniem terapeutycznym u pacjentéw z zaburzeniami funk-
cjonalnymi dolnych drég moczowych (naglace nietrzymanie
moczu oraz hipotonia pgcherza moczowego) niereagujacymi
na terapig klasyczna.

2. Nowa, dwustopniowa, minimalnie inwazyjna technika im-
plantacji systemu stymulujacego jest znacznie tatwiejsza do
przeprowadzenia w poréwnaniu z pierwotnie stosowana me-
toda a odsetek potencjalnych powiktan bardzo niski.

3. Stymulacja nerwow krzyzowych powinna by¢ kolejnym
sposobem postgpowania terapeutycznego, jezeli farmakote-
rapia, terapia behawioralna i ¢wiczenia migs$ni dna miednicy
nie daja satysfakcjonujacej dla pacjentki poprawy w funk-
cjonowaniu dolnych drég moczowych.
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