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POPIS KRATICA

SUI — stress urinary incontinence

ALPP - abdominal leak point pressure

MUCP - maximal urethral closure pressure

VLPP - valsalva leak point pressure

FDA - Food and Drug Administration

ISD - internal sphincter deficiency

MRI — magnetic resonance imaging

TVT - tension-free vaginal tape

Urethral bulking agents — biomaterijali za primjenu oko uretre (parauretralni biomaterijali).

MMPs - metalloproteinases

TIMPs - tissue inhibitors of metalloproteinases

ICS - International Continence Society

G - gauge

NASHA/Dx - non-animal, stabilized hyaluronic acid/dextranomer
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1. UvOD
1.1. Stati¢ka inkontinencija mokracde i biomaterijali za primjenu oko uretre

Staticka inkontinencija mokrace (stress urinary incontinence — SIU) je naj¢e$¢i tip inkontinencije
mokrace u zena te zahvaca veliki broj Zena srednje i starije Zivotne dobi. U slu¢aju neuspjeha
konzervativnih metoda lijecenja staticke inkontinencije mokrace, najceS¢e pristupamo kirurSkom
lijeCenju. KirurSko lijeCenje najéeSCe se sastoji u postavljanju vaginalnih suburetralnih
polipropilenskih suspenzijskih traka (TVT-tension free vaginal tape). Navedene tehnike se
takoder zovu sling metode u svjetskoj ginekoloskoj zajednici. Sling metode su minimalno
invazivne kirur§ke tehnike koje zahtijevaju kra¢u hospitalizaciju. Takoder sling metode
predstavljaju zlatni standard u lije€enju stati¢ke inkontinencije u Zena (1,2). Postupnik kirur§kog

pristupa lijeenju inkontinencije mokrace kod Zena je prikazan na slici 1.

Kirursko lijeéenje
inkontinencije mokrace kod Zena

'ieuspjei no konzervativno lijecenje i farma koterapij;al

Stati¢ka inkontinencija Mijesana Urgentna
mokrace inkontinencija inkontinencija
Staticka = Urgentna
sastavnica < sastavnica
dominantaa dominantna

Sling metode
Periuretralne injekcije biomaterijala

za kratkotrajno olakianje simptoma Injiciranje botulin toksina u
stijenku mjehura
Stimulacija sakralnih Zivaca

Kolposuspenzija ili fascijalni sling
ukoliko je konvencionalni sling
nedostupan

Razmotri kirur$ko poveéanje
Neuspjeh mjehura ili derivaciju mokrace

$

Ponovna procijena pacijenta
Operacija drugog reda
Ponovno pristupiti postupniku na
odredenoj razini postupnika

Slika 1. Postupnik kirurSkog lijecenja inkontinencije mokrace. Prema: Lucas i sur. (2012), str.

1120.



Bulking tehnike su nastale kao alternativna opcija naspram standardnih kirurSkih tehnika u
lijeCenju inkontinencije mokrace u Zena te mogu biti prva linija terapije u odredenih pacijentica
(3). Bulking tehnike oznacavaju postavljanje biomaterijala/biosredstava oko uretre. Biomaterijali
za primjenu oko uretre u lijecenju staticke inkontinencije mokra¢e mogu biti sintetski ili bioloski
te nadomjestaju nedostatno periuretralno tkivo. Bioloski materijali su najeSée decelularizirane
membrane dok su sintetska sredstva najcesce interni polimeri. Sredstvo se aplicira u podsluznicu
mokraéne cijevi te se time nastoji poboljSati koaptacija stijenki mokraéne cijevi tijekom
poviSenja intraabdominalnog tlaka. Postoje viSe wvrsta bulking sredstava: kolagen,
polidimetilsiloksan, silikon, zrnca cirkonija oblozena ugljikom, hidrogel poliakrilamid,
hijaluronska kiselina/dekstranomer i autologna tkiva poput masti i hrskavice (4,5). 1938. Murless
je opisao uporabu natrijevog tetradecil sulfata oko uretre u lijeCenju inkontinencije mokrace (6).
Od 1990. godine u klini¢ku praksu su uvedena mnoga bulking sredstva razli¢itih kemijskih
sastava. Neka sredstva su se zadrzala u uporabi dok su odredeni preparati povuceni s trzista radi
nuspojava. ldealno peri-uretralno sredstvo za lijeCenje statiCke inkontinencije je:
biokompatibilno, ne izaziva imunolosku reakciju, treba zadrzati bulking karakteristike dulji
vremenski period, ne smije degenerirati i migrirati, mora biti sigurno, efikasno te izazivati
minimalnu tkivnu reakciju. Dva su nacina aplikacije ovih sredstava: transuretralni te
parauretralni, a bulking sredstvo se aplicira iglom najce$¢e pod kontrolom cistouretroskopa (7).
Bulking sredstva se ne bi trebala preporuciti kao metoda kona¢nog izlje¢enja jer dovode samo do
kratkotrajnog poboljSanja iako su minimalno invazivna metoda koja se radi ambulantno (8).
Parauretralni injekcijski biomaterijali koji se najceS¢e upotrebljavaju u svijetu kao 1 tehnike

apliciranja su prikazani u tablici 1.



Tablica 1. Parauretralni biomaterijali.

Parauretralni biomaterijal Tehnika apliciranja
Glutaraldehid kriZnim vezama povezan s kolagenom Cistoskopija
(Contigen®)
Polidimetilsiloksan Cistoskopija
(Macroplastique®) Macroplastique® sustav
za injiciranje
Zrnca cirkonija obloZena ugljikom (Durasphere®) Cistoskopija
Poliakrilamid hidrogel Cistoskopija
(Bulkamid®)
Etilen vinil alkohol ko-polimer u dimetil sulfoksid gelu Cistoskopija
(Tegress®, Uryx®)
Kalcijev hidroksiapatit u karboksimetil celuloznom gelu Cistoskopija
(Coaptite®)
Kopolimer hijaluronska kiselina/dextranomer (Zuidex®, Uredaj za injiciranje
Urodex®)

Inkontinencija mokrace je nevoljni bijeg mokrace te je socijalni i higijenski problem. Srednje
tesSka 1 teSka inkontinencija mokrace zahvaca 7 % Zena u dobi 20 do 39 godina, 17 % Zena u dobi
40 do 59 godina, 23 % Zena u dobi 60 do 79 godina i 32 % zena starijih od 80 godina (9). Moze
se Klasificirati u tri glavna tipa: staticka inkontinencija, urgentna inkontinencija te mijeSana

inkontinencija (tablica 2).



Tablica 2. Klasifikacija inkontinencije mokrace u Zena.

Vrsta inkontinencije urina Uzroci

Simptomi Pacijenti

Prekomjerna aktivnost detrusora
Neuroloski poremec¢aji
Ozljeda ledne mozdine

Urgentna inkontinencija urina

Bijeg urina koji prati ili mu prethodi
snazna Zelja za mokrenjem te moze
biti popracen frekvencijom i
nokturijom

Najceca vrsta u starijih Zena
Povezana s mozdanim udarom,
dijabetesom, Parkinsonovom
boleséu te multiplom sklerozom

Povecana pokretljivost uretre
Deficijencija unutarnjeg sfinktera
uretre

Staticka inkontinencija urina

Bijeg urina povezan s tjelesnim
naporom ili povecanjem intra-
abdominalnog tlaka (npr. kihanje,
kasljanje, smijeh)

Cesca je umladih Zena. Najéesca vrsta
inkontinencije urina u starijih Zena

Kombinacija staticke i

Mijesana inkontinencija urina ) . .. )
urgentne inkontinencija urina

Simptomi i staticke i urgentne
inkontinencije

Opcenito gledajuci najéesca vrsta
inkontinencije urina

Anatomska opstrukcija
Pogorsana kontraktilnost detruzora
zbog neuroloskih poremecaja,
ukljucujuéi dijabeticku neuropatiju

Prelijevajuca inkontinencija
urina

Opstrukcija izlaznog dijela mokra¢nog
mjehura nije cesta kod Zena.
Cesce se javlja zbog neuroloskih
poremecaja

Kapanje ili kontinuirano curenje urina
povezano s nepotpunim praznjenjem
mjehura

Kognitivno, psihicko oStecenje te

Funkcijska inkontinencija L. .. L
poremecaji pokretljivosti pacijenta

Gubitak mokrace povezan s
nemogucénoscu odlaska na WC zbog
ostecene kognitivne, psihicke ili
fizicke funkcije

Cesce se pojavljuje u bolesnika s
artritisom, poremecajima hoda i
demencijom

Staticka inkontinencija mokrace je definirana kao bijeg mokrace tijekom fizi¢ke aktivnosti, kaslja

te bilo koje aktivnosti tijekom koje dolazi do porasta intraabdominalnog tlaka prema

Medunarodnom drustvu za kontinenciju (International Continence Society - ICS) (10). Stati¢ka

inkontinencija je uzrokovana slabljenjem miSi¢a zdjelicnog dna te oStecenjima endopelvicne

fascije. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak staticke inkontinencije su: porodaj, lijekovi koji relaksiraju

uretralni sfinkter, debljina, pluéne bolesti koje uzrokuju kroni¢ni kaSalj te prijaSnji zahvati u

maloj zdjelici (11). Najéesce nastaje zbog gubitka anatomske potpore uretro-vezikalnom spoju tj.

radi nastanka hipermobilnosti uretre te deficijencije unutarnjeg uretralnog sfinktera. Staticka

inkontinencija mokrace zahvaca 86 % inkontinentnih zena, sama u 50 % inkontinentnih Zena ili u

kombinaciji s urgentnom inkontinencijom (36 %) (12).



Govore¢i urodinamskim rje¢nikom, staticka inkontinencija nastaje kad intravezikalni tlak
premasi maksimalni uretralni tlak zatvaranja uretre (13). Po McGuire klasifikaciji, tip 1 i tip
staticke inkontinencije nastaju radi uretralne hipermobilnosti, dok tip 11l nastaje radi deficijencije
unutarnjeg uretralnog sfinktera (Intrinsic sphincter deficiency-ISD) (14). Odredeni autori navode
da je stratifikacija u navedena 3 tipa upitne vrijednosti i arbitrarna te da su uroci nastanka stati¢ke

inkontinencije mokrace visestruki i zahtijevaju daljnja istrazivanja (10).

1.2. Mehanizam nastanka deficijencije unutarnjeg sfinktera i djelovanja parauretralnih

biomaterijala

Postoje dva pretpostavljena mehanizma nastanka staticke inkontinencije: 1. slabost u potpornim
tkivima uretre $to rezultira uretralnom hipermobilnos¢u i 2. deficijentni mehanizam zatvaranja
uretralnog sfinktera (ISD). VaZzno je znati da ova dva mehanizma nisu dihotomna nego
predstavljaju kontinuum, te mnogi pacijenti mogu imati karakteristike oba mehanizma (15). ISD
je uzrokovan o$teCenjem sustava inervacije sfinktera ili struktura koji ¢ine mehanizam uretralnog
sfinktera, a koji se sastoji od popre¢no-prugastog misica, glatkog misic¢a i vaskularnih jastuka
(sluznica i podsluznica) (15). Uzroci deficijencije unutarnjeg sfinktera uretre ukljucuju ozljede
povezane s porodajem, uklju¢ujuci ishemiju, neuralnu ozljedu ili drugu patologiju uretre. Osim
toga, ISD je obi¢no povezan s prethodnom operacijom za staticku inkontinenciju, §to moze
rezultirati znacajnom periuretralnom fibrozom i erozijama suburetralne trake. Neurogeni uzroci
nastanka ISD-a ukljucuju ozljede kraljeznicke mozdine, kaude equine i rjede zdjeli¢nih Zivaca.
Deficijencija unutarnjeg sfinktera je stanje u kojem sfinkter uretre nije sposoban posti¢i dovoljan
tonus kojim bi mogao nadvladati intravezikalni tlak, posebice tijekom faze punjenja mjehura.
Uzrokovana je nedostatnim zapornim mehanizmom uretre. Takvim bolesnicama mokraca Cesto

otjece neprestano ili kod minimalnog napora.



Inervacija vanjskog uretralnog sfinktera je osigurana od strane pudendalnog Zivca iz korijena S2-
S4. Eferentni zivci koji inerviraju uretralni sfinkter potjecu iz podrucja prednje sakralne mozdine
poznate kao Onufova jezgra, koja je pod utjecajem pontinih centara mokrenja. Poprecno-prugasti
uretralni misi¢ se sastoji od pretezno vlakana tipa I (spora) vlakana koji odrzavaju tonus uretre u
odmoru, dok vlakna tip II (brza) odrzavaju kontinentnost pri naglom porastu trbusnog tlaka (npr.
kasalj). Glatki unutarnji misi¢ uretre lezi duboko ispod poprecno-prugastog misica i u
kontinuitetu je s detruzorom mokra¢nog mjehura. Sastoji se od unutarnjeg uzduznog sloja i
vanjskog kruznog sloja i proteze se kroz cetiri petine duljine uretre (proksimalne do distalne).
Pod autonomnom je kontrolom, koja podrzava tonicke kontrakcije ovog glatkog misica tijekom
pohrane urina. Ispod glatkog misica je istaknuti mukozni i submukozni vaskularni pleksus za koji
se smatra da pomaze kontinenciji dajuc¢i vodonepropusnu brtvu pomazuci time koaptaciju
povrsina sluznice uretre. Anatomija sfinkterskog mehanizma uretre je prikazana na slici 2.
Pubic symphysis

Arcus tendineus Compressor urcthrae and
fasce peivis urathrovaginal sphincter

Vaginal musculotascial
attachments

Lirethra

Levator ani

Vaginal musculotascial

Basa ot attachment

biadder

vagina Sphincter urethrae

Rectum Compressor urethras |,

Urethrovaginal sphincter

'Striated urogenital
sphincter

Slika 2. Sfinkterski mehanizam uretre



.....

odgovorni za odrzavanje kontinentnosti Zzene (16, 17). Vjeruje se da je oSteéenje i gubitak
mehanickih svojstava endopelvi¢ne fascije znacajan ¢imbenik u nastanku staticke inkontinencije
mokrace kod Zena. OSteéenje pubocervikalne fascije kao dijela endopelvicne fascije je kljucni
moment pri nastanku hipermobilnosti uretre tj. staticke inkontinencije tip II. Mehanicki integritet
endopelvicne fascCije je odrzan 1 kontroliran od strane matriks metaloproteinaza
(metalloproteinases - MMPs) i njihovih tkivnih inhibitora (tissue inhibitors of metalloproteinases
- TIMPs). Metaloproteinaze stimuliraju remodeliraje vezivnog tkiva i genetske mutacije koje su
povezane s smanjenjem snage i oSteCenjima endopelvi¢ne fascije (18). Traumatski dogadaji i
dugotrajna disregulacija veziva rezultira sa slabljenjem pubouretralnih ligamenata te moguc¢om
denervacijom (19). Djelomi¢na ili potpuna denervacija moze dovesti do pojave deficijencije

unutranjeg sfinktera tj. do pojave stati¢ke inkontinencije mokrace tip 11 (20).

Biomaterijali za primjenu oko uretre nakon $to se injiciraju djeluju tako da pojacavaju koaptaciju
stijenki uretre tijekom faze punjenja mokracnog mjehura kao i tijekom razdoblja s poviSenim
intraabdominalnim tlakom (21). Ovaj mehanizam vra¢a kontinentnost uz pomo¢ povisenja
uretralnog otpora. Bulking sredstva povecavaju volumen periuretralnih tkiva podrzavajuci time
uretru 1 angulaciju uretre te na taj nacin olakSavaju zatvaranje uretre uz povisenje maksimalnog
tlaka zatvaranja uretre (slika 3 i 4). Materijal ubrizgan pored uretre bubrenjem suzuje lumen

uretre i time povisuje intrauretralni tlak (5, 26).



Slika 3. Cistoskopski pogled na proksimalnu uretru i deficijentno us¢e mokra¢nog mjehura prije

I nakon injiciranja parauretralnog biomaterijala.

Slika 4. Sfinkter uretre prije, tijekom i nakon ubrizgavanja injekcijskog biomaterijala.

Ljubaznos¢u zastupnika Urolasic® sredstva.

1.3. Idealni parauretralni biomaterijal

Tradicionalno su se biomaterijali za primjenu oko uretre koristili u pacijentica s ISD-om s

popustljivim mokraénim mjehurom te urednom anatomskom potporom. Nadalje, postoje i



razmiSljanja da se bulking metode mogu primijeniti za sve vrste staticke inkontinencije, pogotovo
u svijetlu razvoja novih biomaterijala (22). Vazna karakteristika uretralnih biomaterijala je
biokompatibilnost te ne-imunogenost. Nakon injiciranja ovih sredstava ne bi trebalo do¢i do
pojave fibroze. Bioloski biomaterijali bi trebali biti ne-antigeni, acelularni i sterilni da se smanji
mogucénost odbacivanja i poslijeoperacijskih upala. Kona¢no, mikropolimerne Cestice nebioloskih

sredstava bi trebale biti ve¢e od 110 um da se sprijeci njihova dislokacija i migracija (23).

1.4. Indikacije za primjenu bulking sredstava

Kod nekih pacijentica konvencionalna sling kirurgija nije primarni izbor unato¢ napretku u
lijeCenju staticke inkontinencije mokrace koje je postignuto sling metodama. Indikacije za
primjenu bulking sredstava su: Zene s deficijencijom unutrasnjeg uretralnog sfinktera, Zene S
kontraindikacijom za primjenu sling tehnika zbog komorbiditeta, zene generativne dobi koje jo$
zele radati te ne Zele primjenu sling metode, Zene kod kojih nije uspjelo lijecenje statiCke
inkontinencije sling metodom te Zzene koje imaju Zelju za primjenom buking metode kao prvog
modaliteta lijeCenja (24). Pri indiciranju bulking zahvata treba prije svega individualno pristupiti
pacijentici te takoder postupiti sukladno njenim Zeljama 1 ocekivanjima u lijecenju staticke
inkontinencije mokrace. Sam zahvat treba biti u potpunosti objasnjen pacijentici, a poglavito

ucinkovitost, dugotrajnost, vrste sredstava te komplikacije.

Sredstva za primjenu oko uretre se ne bi trebala koristiti u slucaju urgentne inkontinencije, u
pacijentica s opstruktivnim smetnjama mokrenja. Kod pacijentica s mijeSanom inkontinencijom
gdje dominira urgentna sastavnica prvo bi se trebala lije¢iti urgentna sastavnica te tek nakon

korekcije urgentne sastavnice pristupiti kirurSkom lijeCenju stati¢ke inkontinencije, u ovom



sluc¢aju bulking metodama. Takoder bi se u slucaju infekcije donjih mokraénih putova trebalo

izbjegavati postavljanje parauretralnih implantata radi velikog rizika nastanka apscesa.
1.5. Obrada pacijentice

Obrada prije lijeCenja bulking sredstvima se sastoji od uzimanja detaljne anamneze,
uroginekoloskog pregleda, mijerenja postmikcijskog rezidualnog urina, urinokulture. Cesto
obradu upotpunjujemo s dnevnikom mokrenja i urodinamskom obradom da se ustanovi dijagnoza
ISD-a. Dnevnik mokrenja i mjerenje izmokrenog urina daje nam podatke o kapacitetu
mokraénog mjehura. Mikciometrija nam daje podatke o maksimalnoj brzini protoka mokrace.
Cistometrijom mozemo dobiti podatke o eventualno prekomjerno aktivnom mokra¢nom mjehuru,
kapacitetu mokra¢nog mjehura te ALPP-u (abdominal leak point pressure). Uretralni profil tlaka
nam daje informacije 0 maksimalnom uretralnom tlaku zatvaranja koji nam moze pomo¢éi pri
dijagnosticiranju ISD-a. MUCP (maximal urethral closure pressure ) i VLPP (valsalva leak point
pressure) ne koreliraju, ali su MUCP <20 cm H,0 te VLPP <60 cm H,0 indikativni za ISD.
VLPP u vrijednostima 90 cm H,0 i vise je veé¢inom indikativna mjera za postojanje
hipermobilnosti uretre (25). Dodatna pretraga koja nam pomaze pri dijagnosticiranju ISD-a je
cistoureteroskopija kojom vizualiziramo vrat mokra¢nog mijehura i proksimalnu uretru te

gledamo koaptaciju/zatvaranje vrata mokra¢nog mjehura i proksimalne uretre (26).
1.6. Povijest uporabe biomaterijala za primjenu oko uretre

Prvo objavljeno izvjesce injekcijskog biomaterijala za lijeCenje SUI opisano je 1938. godine kada
je Murless ubrizgavao natrij tetradecil sulfat u prednji vaginalni zid u 20 pacijenatica (6). Cilj
ovog skleroziraju¢eg sredstva je bio stimulirati fibrozu podlezeéeg uretralnog vezivnog tkiva i

ograniCiti pokretljivost uretre. Godine 1963. Sachse je izvijestio o ubrizgavanju drugog
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skleroziraju¢eg agensa (Dondren) u Zensku uretru s odredenim stupnjem uspjeha (27). Nazalost,
Dondren je bio povezan s visokim stopama migracije Cestica te je uporaba prekinuta. Tijekom
1980-ih politetrafluoroetilen (PTFE, Teflon®) i1 autologna mast su se opsezno proucavali kao
potencijalno bulking sredstvo za lijeCenje staticke inkontinencije. Medutim, uporaba oba
biomaterijala je otkazana (28). U devedesetim godinama glutaraldehid kriznim vezama povezan s
kolagenom (Contigen®) i silikon (polimetil-siloksan, Macroplastique®) pokazali su obecavajuée
rezultate zbog povoljnog sigurnosnog profila (29). Medutim, njihova trajnost ostaje uporni
klini¢ki izazov. Takoder su u upotrebu uvedeni kalcij hidroksilapatit (Coaptite®) i zrnca cirkonija
oblozena ugljikom (Durasphere®) s impresivnim sigurnosnim profilima, no zabrinutost zbog

njihove dugotrajne u¢inkovitosti i dalje postoji (29).
2. CILJ RADA

Hipoteza ovog pregleda literature je da veéina dostupnih navoda u literaturi upucuje na

ograni¢enu ulogu bulking metoda u lijecenju inkontinencije mokrace u zena.

Op¢i cilj ovog rada je pregled dostupne literature u polju lijeCenja stati¢ke inkontinencije bulking

sredstvima. Takoder, op¢i cilj je prikazati osnovne stru¢ne smjernice u ovome polju.
Specifiéni ciljevi pregleda literature:

1. istraziti u¢inkovitost lijecenja pri primjeni razli¢itih bulking sredstava.

2. istraziti ishode razlicitih putova aplikacije bulking sredstava.

3. istraziti u¢inkovitost bulking sredstava u usporedbi s konvencionalnim kirur$kim metodama.
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3. MATERIJALI | METODE

Napravila se pretraga literature kroz online bazu PubMed. Koristili su se pojmovi ,, Bulking

agents“, ,,Females*, , Urinary incontinence” 1 , Urethral bulking“. Takoder su se korisile
kombinacije pojmova: ,,Bulking agents” 1 ,, Urinary incontinence*; ,, Urethral bulking* i
., Urinary incontinence 1 ,,Females” te , Urethral bulking” 1 , Urinary incontinence*.

Pretrazivano je vremensko razdoblje do danas. Za pregled literature uzelo se u obzir 130 rezultata
koji su bili dostupni u punom tekstu ukljucujuéi: randomizirane kontrolirane studije, klinicke
studije, sistematske preglede, meta-analize kao i pregledne radove. Pregled literature u bazi

PubMed za potrebe pregleda literature je izvrSen 20.5.2017. godine.

4. RAZLICITI BIOMATERIJALI ZA PRIMJENU OKO URETRE U LIJECENJU

STATICKE INKONTINENCIJE MOKRACE

4.1. Zrnca cirkonija obloZena ugljikom (Durasphere®)

Durasphere® je odobren od strane FDA (Food and Drug Administration) 1999. godine. Ovo
sredstvo se sastoji od cirkonijevih zrnaca koja su oblozena ugljikom te su rasprSena u
polisaharidnom gelu. Uc¢inkovitost u lije¢enju deficijencije unutarnjeg sfinktera uretre je
dokazana godinu dana nakon aplikacije u usporedbi s aplikacijom govedeg kolagena (30). Stopa
poboljsanja inkontinencije je bila 80,3 % za Durasphere®, dok je za govedi kolagen stopa bila
69,1 %. Nuspojava ovog sredstva je bila veca pojavnost urinarne retencije (30). Durasphere®
nema vecéu dugotrajnost u usporedbi s kolegenom iako Su Cestice ovoga sredstva vece, a gubitak
sredstva nije zabiljezen (31). Kod histerektomiranih Zena periuretralna aplikacija govedeg
kolagena pokazala se uspjesnijom (31). Durasphere® sredstvo se injicira uz pomo¢ tvornic¢kih

Strcaljki koje sadrze 1 mL preparata i uz pomo¢ igle 18 G (Gauge). Obicno se aplicira
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transuretralno na razini vrata mokra¢nog mjehura te se moze aplicirati na viSe mjesta pod
kontrolom cistoskopa. Ve¢inom se cistoskop postavlja u distalni dio mokraéne cijevi tako da
srednji dio mokraéne cijevi kao i vrat mokra¢nog mjehura budu vidljivi. Igla se provlaci kroz
radni kanal cistoskopa. Potom se iglom ubada stijenka mokra¢ne cijevi pod kutem od 45° na
pozicije 4 sata ili na 8 sati ovisno o preferenciji Kirurga. Igla se nakon toga gura u vodoravnhom
smjeru 1-2 cm kroz podsluznicu mokraéne cijevi do razine vrata mokra¢nog mjehura. Potom se
injicira manja koli¢ina 1 % solucije Lidokaina ¢ime se napravi hidrodisekcija submukoze i
uretralna anestezija, a pod kontrolom cistoskopa se to¢no prikaze koaptacija stijenki mokra¢ne
cijevi. Tek nakon $to je vidljiva apsolutna koaptacija stijenki mokrace cijevi I zatvoreno
unutarnje us¢e mokraéne cijevi, aplicira se Durasphere®. Obi¢no su potrebne 2-3 tvornicke
Strcaljke da bi se lumen uretre potpuno zatvorio. Na kraju se kroz iglu injicira 1,5 mL fizioloske
otopine te se igla zadrzava na mjestu aplikacije sredstva jo§ 10 sekundi. Takoder, injiciranje
Durasphere® sredstva se moze napraviti i periuretralnom tehnikom pod kontrolom cistoskopa
(32). Zabiljezena je pojava periuretralnih masa s incidencijom od 2,9 % nakon vise od 12 mjeseci
nakon aplikacije ovoga sredstva po odredenim autorima (33). Takoder je zabiljeZena i pojava de
novo simptoma retencije i iritacije mokraénog mjehura koje Se mogu povezati s tim

periuretralnim formacijama (33).

4.2. Kalcijev hidroksiapatit (Coaptite®)

Coaptite® je sintetski biomaterijal koji se sastoji od biokeramiCkih cestica Kkalcijevog
hidroksiapatita koje su uronjene u tekuci karboksimetil celulozni gel. Ucinkovitost ovoga
preparata je usporediva s preparatom kolagena u smislu poboljsanja simptoma inkontinencije
(34). Nakon 12 mjeseci od injiciranja preparata Coaptite®, 64,3 % ispitanica je imalo znacajno

poboljsanje kontinencije dok je stopa poboljsanja kod ispitanica kojima je periuretralno injiciran
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govedi kolagen bila 57 % (34). Pacijentice su prije zahvata pazljivo selektirane te je zahvat
apliciranja Coaptite® biomaterijala indiciran samo u sluc¢aju deficijencije unutarnjeg uretralnog
sfinktera bez hipermobiliteta uretre. Ostvarena je jednaka ucinkovitost preparata Coaptite® U
usporedbi s govedim kolagenom, ali uz znatno manji volumen apliciranog sredstva (34). Sto se
tice nuspojava, objavljeno je do sad nekoliko izvjesc¢a o pojavi granulomatozne reakcije koja je
na kraju dovela do prolapsa uretre nakon primjene Coaptite® sredstva (35, 36, 37). Coaptite®
sredstvo se aplicira slicno kao i Durasphere® sredstvo pod kontrolom cistoskopa transuretralnom
tehnikom. Sredstvo se injicira na 2 mjesta najéesée (4 i 8 sati). Zahvat se najcesc¢e radi u lokalnoj

anesteziji.
4.3. Silikon (Macroplastique®)

Macropalstique® sredstvo je silikonski polimer, polidimetilsiloksan, ¢ije su Cestice uronjene u
polivinilpirolidon gel (38). Ovo sredstvo sadrzi Cestice velikog promjera (>100 pum), a ta osobina
smanjuje Sansu migriranja sredstva. Polidimetilsiloksan elastomer i polivinilpirolidon imaju vrlo
dobra biokompatabilna svojstva (39). Time se postize dugotrajnost sredstva. Ovo sredstvo u
usporedbi s sredstvom krizno povezanih kolagenskih vlakana ima vecée stope poboljSanja
kontinencije (38). Stopa poboljsanja nakon 12 mjeseci je bila 61,5 % za Macropalstique®
sredstvo dok je za Contigen® sredstvo bila 48 %. Sama stopa izljeCenja u istom vremenskom
periodu za Macropalstiqgue® sredstvo je bila 36,9 % (38). Po jednom sustavnhom pregledu
literature stope izljecenja i poboljSanja za ovaj preparat su bile izmedu 14 % i 66,7 % te izmedu
46 % i 80 %. Stopa retencije mokrace je bila izmedu 5,9 % i 17,5 % (39). Zullo i sur. su izvijestili
o stopi izljecenja staticke inkontinencije mokrace od 18 % te stopi poboljsanja od 39 %. Stopa
neuspjeha nakon 60 mjeseci poslije zahvata je bila 43 % (40). Nesto vise stope ukupnog uspjeha

lijeCenja staticke inkontinencije (84 %) Macroplastique® sredstvom su postignute kod Zena
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kojima je ucinjena radikalna histerektomija (93). Aplikacija ovoga sredstva se radi veéinom u
lokalnoj anesteziji iako se moze raditi u kratkoj opcoj anesteziji ili regionalnoj anesteziji. Put
aplikacije je transuretralni pod kontrolom cistoskopa, a igla se provlaci kroz radni kanal
cistoskopa. Tijekom zahvata igla se postavlja u podsluznicu uretre na pozicijama 6, 10 i 2 sata,
1,5 cm distalno od vrata mokraénog mjehura. Potom se sredstvo njezno aplicira u podsluznicu
dok se ne postigne adekvatna koaptacija uretralnih stijenki. Zahvat se takoder moze izvesti
periuretralnom tehnikom uz kontrolu cistoskopa. Tijekom zahvata cistoskop se ne smije gurati
preko ruba gdje se apliciralo sredstvo zbog mogucnosti ekstruzije sredstva. Osim
konvencionalnog pristupa pod kontrolom cistoskopa, razvijen je i tvorni¢ki sustav za aplikaciju

ovog sredstva koji ne zahtjeva cistouretroskopiju (slika 5).

Drenani otvor
Izlazni otvor za iglu
Vodi¢ za lociranje igle
Drenazni kanal

Drzak

Vrhigle

Lokacijski klin

Igla

Igla

Strcalika s Macroplastique®
biomaterijalom
Uredaj 2z mjiciranje

R OTE YO W

A

R e,
R ety
M—_:‘v-——.,‘_ s lagn, o o
L ‘“““wﬁ%mﬁfwh

Ry o ~

ol e 3 e

e
V4

%/
0

) £

J : e, f
i—"’tff “

—~“ B G o Uy

[

e -

’p

¢/

\

Slika 5. Macroplastique® sustav za injiciranje.
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4.4. Kolagen

Periuretralna injekcija kolagena za lijecenje statiCke inkontinencije se upotrebljava od 1993.
godine (41). Uporaba kolagena zahtjeva imunolosko testiranje s obzirom da kolagen ima antigena
svojstva. Dokazano je da kolagen kao bulking sredstvo ima dobre rezultate u lijeCenju staticke
inkontinencije uzorovane deficijencijom unutarnjeg uretralnog sfinktera (42). U nekim
istrazivanjima kolagen je koristen u grupi ispitanica s deficijencijom unutarnjeg sfinktera uretre
kao i1 u grupi s hipermobilnom uretrom, te su u obje grupe postignute slicne stope poboljsanja i
izljecenja (43). Urodinamski parametri su ukazivali na pobolj$anje i izljecenje u 46 % ispitanica
u ISD grupi i 40,7 % ispitanica s hipermobilnom uretrom. Time je dokazano da hipermobilna
uretra nije kontraindikacija za primjeru bulking sredstava (43). Jedna dugotrajnija studija s
pracenjem ispitanica U trajanju 50 mjeseci je prikazala sli¢ne rezultate (44). lako je ovo siguran
preparat, s njim se ne postize dugotrajno poboljSanje simptoma staticke inkontinencije, te vecina
pacijentica treba dodatne aplikacije sredstva da bi se postigla zadovoljavajuca kontinentnost (43,
44). 3 D ultrazvucne studije su dokazale da vecina pacijentica s potrebom za novim aplikacijama
kolagena oko uretre ima asimetri¢nu konfiguraciju apliciranog kolagena ili mali volumen
apliciranog sredstva (45). Kombinacija Durasphere® sredstva i kolagena nije polucila veéu stopu
poboljsanja i izljeCenja u usporedbi s primjenom kolagena samog (46). Zanimljivi su navodi
pojedenih autora da je anti-inkontinenta Kirurgija prije aplikacije kolagena c¢imbenik
dugotrajnijeg uspjeha ovoga biomaterijala (47). Precizno injiciranje ovoga sredstva je klju¢ni
¢imbenik klini¢kog uspjeha lijecenja (48). Kolagen se moze aplicirati transuretralno pod
kontrolom cistoskopa te periuretralnom tehnikom uz pomo¢ dulje igle koja se ubada oko uretre
na introitusu te se potom dosize ciljno mjesto aplikacije tj. proksimalna uretra. Kolageni

implantat je pakiran u strcaljke koje sadrze 2,5 ml sredstva (49). Transuretralnom tehikom igla se
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pod kontrolom cistoskopa uvodi odmah ispod vrata mokra¢nog mjehura te se implantat injicira u
submukozu dok se ne postigne dobra koaptacija stijenki distalne uretre. Sredstvo se moze
injicirati i na viSe mjesta dok se ne postigne zeljeni ucinak (49). Periuretralna aplikacija ovoga
sredstva moze smanjiti pojavu moguéih komplikacija kao $to su krvarenje i ekstruzija implantata
(48). Periuretralnom tehnikom spinalna igla se postavlja se uz uretru na introitusu rodnice te se
igla ugurava simultano s cistoskopom do Zeljenog mjesta u proksimalnoj uretri, odmah ispod
vrata mokraénog mjehura. Najc¢esce se koristi spinalna igla 20 ili 22 G. Igla se postavlja na
poziciju 4 sata. Potom se igla gura pod kutem uz lumen uretre kroz uretralne misiée i uretralnu
submukozu cijelo vrijeme ostajuci u submukoznom prostoru (48). Igla treba dose¢i razinu do 0,5
cm ispod vrata mjehura (50). Nakon sto se izvadi igla vodilica injicira se sredstvo. Cijelo vrijeme
se aplikacija kontrolira s cistoskopom, a kolagen se mora injicirati polako. Nakon $to je 50 %
lumena uretre okludirano, isti se postupak ponovi na poziciji 8 sati. Cistoskop se ne smije gurnuti

preko razine aplikacije sredstva, a takoder trebamo pripaziti da mjehur ne bude prepunjen (48).

4.5. Poliakrilamid hidrogel (Bulkamid®)

Bulkamid® je sinteticki hidrogel koji se sastoji od 2,5 % poliakrilamida i 97,5 % sterilne vode.
Ovo sredstvo je biokompatibilno, dugotrajno, netoksi¢no te ima adekvatnu viskoznost kad se
injicira. Nakon 24 mjeseca od primjene Bulkamid® injekcije u 94 % ispitanica zadrzana je stopa
zadovoljstva (odaziv ispitanica je bio 64 %) (51). Jedna retrospektivna studija je utvrdila
povoljan u¢inak Bulkamid® sredstva kod pacijentica koje su podvrgnute anti-inkontinentnoj
kirurgiji ali neuspjesno te su potom lijeCene aplikacijom ovog sredstva oko uretre (52). 22
mjeseca nakon kirurSkog zahvata, 45,1 % pacijentica koje su lijeCene Bulkamid® sredstvom
imale su konstantno poboljsanje dok je 15,7 % pacijentica bilo bez ikakvog bijega mokrace (52).

Kroz jedan vedi sistematski pregled literature (8 studija, 767 pacijentica) je utvrdeno da primjena
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Bulkamid® biomaterijala zahtjeva ponovnu primjenu u 24,3 % Zena da bi se odrzala primjerena
razina ucinkovitosti. NajceS¢e nuspojave su bile bol i infekcije urinarnog trakta. Epizode
inkontinencije te volumen bijega mokrace su bili signifikantno smanjeni nakon 1 godine poslije
primjene Bulkamid® sredstva te je uvelike poboljsana kvaliteta Zivota ovih Zena (53).
Usporedbom s kolagenom, Bulkamid® sredstvo je zadrzalo visoke stope poboljsanja simptoma i
izljeCenja (54). Bulkamid® ima povoljan ucinak i trajan ucinak na simptome staticke

inkontinencije mokrac¢e s malim rizikom ozbiljnih nuspojava.

4.6. Kopolimer hijaluronska kiselina/dextranomer (Zuidex®)

NASHA/Dx (Non-animal, stabilized hyaluronic acid/dextranomer) je kopolimer koji sadrzi
Dekstranomer mikrosfere u gelu nosacu ne-zivotinjske hijaluronske kiseline. Gel je
biokompatibilan, biorazgradiv materijal, bez imunogenih svojstva te je dokazano da ne migrira u
druge organe nakon aplikacije u submukozu uretre (49). Dekstranomer (Dekstran 2,3
dihidropropil 2-hidroksi-1,3 propan-dietilester) se sastoji od hidrofilnih dekstranskih polimernih
Cestica (mikrosfere vel. 80-120 mikrona). Dekstranomer se ponasa kao stani¢ni nosa¢ te privlaci
vlakna iz okolnog tkiva. Hijaluronska kiselina je 1 % otopina, visoko viskozna, velike
molekularne tezine polisaharida (49). Jedna multicentri¢na studija je dokazala da je ovo sredstvo
ucinkovito i dobro podnosljivo u lijecenju staticke inkontinencije mokrac¢e kod pacijenata koji
nisu i$li na invazivnije lijeCenje tijekom prve godine po aplikaciji (55). Sli¢ni rezultati su
predstavljeni za ovo sredstvo pod tvornicki zasticenim imenom Zuidex® (56, 57). Do sad su
autori prijavili ove komplikacije ovoga sredstva: periuretralne mase, uretralni granulomi,
uretralni apscesi, pseudociste (58-61). Zbog navedenih nuspojava preparat nikad nije odobren od
FDA za uporabu. Razvijen je specijalni tvornicki aplikator za ovo sredstvo te pri aplikaciji nije

potreban cistoskop (62). MRI (magnetic resonance imaging) studijama je dokazano da se uz
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pomo¢ aplikatora ovo sredstvo postavlja na odgovaraju¢a mjesta u stijenci mokraéne cijevi bez
potrebe za endoskopskim navodenjem (63). Sam tvornic¢ki pakiran sustav se sastoji od: 4
napunjene Strcaljke (svaka po 0,7 mL sredstva Zuidex®) te aplikator. Aplikator je plasti¢na
vodilica s 4 rupice kroz koje se ubadaju igle Strcaljki. Zahvat se najces¢e izvodi ambulantno u
lokalnoj anesteziji. Prvi i najvazniji korak je mjerenje duljine uretre uz pomo¢ Foley-evog
katetera. Potom se prema duljini uretre postavi grani¢nik na aplikatoru. Kroz vodilicu za igle
aplikatora koje su pod kutom, posto smo postavili aplikator u mokra¢nu cijev se uvode igle. Po
probijanju stjenke uretre vrh igle bi trebao biti to¢no u submokozi proksimalne mokracne cijevi.
Potom se sredstvo aplicira na 4 mjesta pocevsi od pozicije 12 ili 2 sata. Pacijenticu se opservira

dok se ne izmokri s tim da ne ostane znatnija koli¢ina rezidualnog urina.

4.7. Ostali biomaterijali

Etilen vinil alkohol je odobren za uporabu kao bulking sredstvo 2004, a u¢inkovitost je utvrdena
u 45 % ispitanica nakon 51 mjesec od injiciranja (64). Postoji odredena razina zabrinosti zbog

nuspojava kao $to su uretralne erozije te je ovo sredstvo povuceno s trzista (65).

Ucinkovitost impantata svinjskog dermisa je usporedena s Macroplastique® sredstvom te su
dokazane vece stope izljecenja nego kod Macroplastique® sredstva nakon 6 mjeseci od aplikacije

(66).

Implantati autolognih mioblasta su takoder istrazeni kao potencijalno sredstvo za aplikaciju oko
uretre u lijeenju statiC¢ke inkontinencije. Mioblasti se mogu periuretralno diferencirati u misi¢na
vlakna kad se postavljaju u malim koli¢inama. Nije dokazana ucinkovitost ovoga materijala u
smislu povecanja volumena stijenki uretre kao najbitnije odrednice bulking sredstva te se ne

preporuca daljnja uporaba (67).
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Urolastic® je sredstvo vrlo sliéno Macroplastique® sredstvu po kemijskom sastavu. Urolastic®
se sastoji od: vinil dimetil polidimetilsiloksan polimer, tetrapropoksisilan, platina diviniltetrametil
siloksan kao katalizator te titanijev dioksid (68). Sredstvo uzrokuje vrlo kvalitetno zadebljanje
sluznice uretre i koaptaciju stijenki. Urolastic® se aplicira uz pomo¢ specijalnog uredaja koji u
sebi sadrzi dva kontejnera s aktivnom tvari koja se stvrdne nakon $to iscuri iz uredaja (slika 6).
Dva kontejnera (svaki po 2.5 mL) se spajaju na zajednicku Strcaljku, a materijal se injicira preko
igle 18 G. Sam uredaj ima izgled pistolja. NajceS¢e se postavlja uz lokalnu anesteziju
periuretralnom tehnikom na pozicije 10, 2, 4 i 8 sati. Aplikacija ne zahtjeva cistoskopski nadzor
jer se aparat podeSava prema prethodno menzuriranoj duljini uretre tako da se sredstvo aplicira
tocno u proksimalnu uretralnu submukozu. Nakon aplikacije se radi test kasljem da se vidi je
postignuta prihvatljiva kontinentnost. Ciprofloksacin 500 mg se ordinira pacijentici kroz 5 dana.
Sto se ti¢e u¢inkovitosti Urolastic® sredstva, ukupna stopa poboljsanja kontinentnosti je bila
nakon 24 mjeseca 66 %, a nakon 12 mjeseci 89 % (69). Posebno dobri rezultati su postignuti kod

pacijentica prethodno lije¢enih sling metodom (68).

Slika 6. Urolastic® sustav za injiciranje. Ljubazno$¢u zastupnika Urolasic® sredstva.
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5. TEHNIKE PRIMJENE BIOMATERIJALA OKO URETRE

Transuretralni pristup omogucava direktnu vizualizaciju mokraéne cijevi te pospjesuje tocniju
aplikaciju biomaterijala oko uretre (70). Takoder po literaturnim navodima kod ove tehnike je
potrebna primjena manjeg volumena parauretralnog biomaterijala (71). Kod transuretralne
tehnike, cistoskop se postavlja u sredinu uretre, a igla se nalazi u radnom kanalu cistoskopa. Igla
probija sluznicu mokraéne cijevi oko 1,5 cm distalno od vrata mokra¢nog mjehura. Najcesce
tocke aplikacije su pozicije 3, 6 1 9 sati (72). Ovom tehnikom se omogucuje da se biomaterijal
postavi to¢no ispod vrata mokra¢nog mjehura tj. proksimalne uretre (73). To¢nim postavljenjem
biomaterijala omogucuje se voluminoznost stijenki uretre, a time se uzrokuje i elongiranje
popre¢no-prugastih vlakana uretralnog sfinktera Sto poveéava snagu zatvaranja uretralnog lumena
(74). Do sad su napravljene i vece studije usporedbe transuretralnog i periuretralnog pristupa
(71). Nije nadeno vece razlike u ucinkovitosti izmedu 2 tehnike, a pacijenti koji su podvrgnuti
transuretralnom pristupu su imali manje urinarne retencije u usporedbi s periuretralnim pristupom

(71).

Periuretralni pristup postaje sve privlacniji radi izbjegavanja traume uretre te izbjegavanja
otjecanja biomaterijala iz mukoze po aplikaciji (71). Kod ove tehnike igla se uvodi lateralno uz
vanjski otvor uretre na introitusu rodnice pod kontrolom cistoskopa te se potom igla pomice uz
uretru prema proksimalnoj uretri 1 vratu mokra¢nog mjehura. NajceS¢e se sredstvo aplicira na

pozicije 3 i 9 sati (72). Uporaba zakrivljenih igala podize preciznost aplikacije sredstva (73).

Uredaji za aplikaciju koji ne zahtijevaju uporabu cistoskopa su proizvedeni za vise preparata kao
Sto su Macroplastique®, Zuidex®, Urolastic® (58, 68, 75). Vec¢inom se ovi uredaji temelje na

prethodnom myjerenju uretre kateterom te namjeStanju uredaja tako da igle dosegnu duljinu nesto
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manju od duljine uretre tj. da vrthom dosegnu vrat mokra¢nog mjehura i proksimalnu uretru.
Uredaji se temelje i na transuretralnom i periuretralnom pristupu. Sto se ti¢e uspjesnosti pri
primjeni ovih uredaja, navode se sli¢ne stope uspjesnosti ovih uredaja u usporedbi s cistoskopski

navodenim zahvatima (76).

6. PRIPREMA ZA ZAHVAT | POSLIJEOPERACIJSKI TIJEK

Pacijentice bi trebale prestati uzimati antikoagulantne lijekove tijekom 7 dana prije primjene
bulking materijala. Takoder nesteroidni protuupalni lijekovi se ne bi trebali uzimati prije zahvata.
Profilakti¢ki se primjenjuje antibiotik Sirokog spektra 3 dana po injiciranju ovih biomaterijala. U
slu¢aju urinarne retencije po zahvatu vrsi se samokateterizacija mokra¢nog mjehura. Injekcija
biometerijala za primjenu oko uretre se provodi uz lokalnu anesteziju otopine 1 % lidokaina i 8,4
% natrijevog bikarbonata (70). Po injiciranju sredstva vr$i se ponovna procjena kontinencije
tijekom naprezanja pacijentice da se provjeri da li je koaptacija stijenki uretre kompletna.
Preporucuje se dobra hidracija pacijentice, izbjegavanje spolne aktivnosti bar 1 tjedan. Kontrola
mikcijskog mehanizma se vr$i nakon mjesec dana (72). Najces¢e komplikacije primjene ovih
sredstava su infekcije mokraénog sustava. Takoder su moguce privremena urinarna retencija,
pojava urgentne inkontinencije te prolazna hematurija (30, 34). Bol i nelagoda mogu potrajati 24

sata poslije zahvata (70).
7. NEZELJENI UCINCI PRIMJENE BIOMATERIJALA OKO URETRE

Biomaterijali za primjenu oko uretre moraju biti sigurni za primjenu te ne smije biti naznaka tezih
nuspojava kao $to su pojava granuloma, apscesa te erozija uretralne sluznice. Takoder ne smije
biti migracije sredstva po postavljanju oko uretre. Uporaba autologne masti je naglo prekinuta

zbog dokazane migracije Cestica te ¢ak prijavljene smrti pacijenta zbog plu¢ne embolije (77).
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Teflon kao bulking sredstvo nije dobio dozvolu FDA zbog dokazane migracije Cestica sredstva u
limfne ¢vorove i udaljene organe, nastanka granuloma i mogucih kancerogenih ucinaka (78, 79).
Zuidex®, (hijaluronska kiselina sa dekstranomerom) koji je povucen sa americkog trzista jer je
uzrokovao pojavu sterilnih apscesa i infekcija, a nastanak pseudoapscesa je dokazano povezan sa
samim materijalom (80). Uretralni prolaps je komplikacija povezana s uporabom nekoliko

bulking sredstava (81, 82).
8. UCINKOVITOST BULKING SREDSTAVA

Bulking sredstva opéenito uzrokuju poboljsanje u pacijentica. Sto se ti¢e kvalitete Zivota poslije
primjene ovih sredstava razina poboljSanja je usporediva s kirur§kim metodama, iako su kirurSke
metode imale vece objektivne stope izljecenja (83). KirurSke metode za lijeCenje staticke
inkontinencije mokra¢e imaju dugotrajniji ucinak nakon 12 mjeseci u usporedbi s primjenom
biomaterijala oko uretre (84). Silkonski preparati, kalcijev hidroksiapatit, etilen vinil alkohol,
ugljicne cestice, dekstranomer hijalurnoske kiseline su pokazali poboljsanje kod pacijentica koje
je usporedivo s preparatom kolagena, te nisu ni manje ni vise uéinkoviti nego kolagen (84).
Silikonske cCestice su se pokazale da uzrokuju vece poboljSanje nego konzervativno lijecenje
vjezbama zdjelicnog dna (84). Ucinkovitost razli¢itih parauretralnih injekcijskih biomaterijala

prikazana je u tablici 3.

Studije su pokazale da Macroplastique® sredstvo ima najbolju dugotrajnost nakon 2 godine (85).
Nakon 12 mjeseci od zahvata 84 % pacijentica je zadrzalo znakovito poboljSanje po Stamey
skali. Nakon 24 mjeseca 2/3 pacijentica nije imalo smetnje inkontinencije (85). Metaanaliza
ucinkovitosti sredstva Macroplastique® je ukazala na 73 % stopu poboljSanja inkontinencije u

rasponu od 6-18 mjeseci od zahvata, a 64 % stopu poboljSanja simptoma nakon 18 mjeseci (24).
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Tablica 3. Uc¢inkovitost parauretralnih injekcijskih biomaterijala. Prema: Davis i sur. (2013)., str.

916.

Vrsta bulking sredstva Usporedni podaci

Superioran naspram vjezba misi¢ja zdjelicnog dna za lijecenje staticke inkontinencije, ali
Silikonske cestice (Macroplastique®) losije stope izlje¢enja prema konvencionalnoj anti-inkontinentnoj kirurgiji (9 % naspram
81 % respectively, p<0.001) (90, 95)

Bolji naspram kolagena za lijecenje staticke inkontinencije, ali ima veée stope

Kalcijev hidroksiapatit (Coaptite®
alcijev hidroksiapatit (Coaptite®) poslijeoperacijske prolazne retencije mokrace (41 % naspram 33 %, p>0.05) (34)

Vece stope izljecenja nego Macroplastique sredstvo za lijecenje staticke inkontinencije

Svinjski dermis (P o
vinjski dermis (Permacol®) (60 % naspram 41,6 %, p>0.05) (66)

Glutaraldehid krizno vezan s govedim

Sredstvo koje se najviSe upotrebljava u svijetu sa stopama izljec¢enja od 53 % (91
kolagenom (Contigen®) ) ) P J ] P jecenj 6 (91)

Zrnca cirkonija obloZena ugljikom Bolji od kolagena za lijecenje staticke inkontinencije, ali vece stope poslijeoperacijske
(Durasphere®) prolazne retencije mokrace (17 % naspram 3 %) (30)

Subjektivne stope izljecenja ili poboljsanja od 64 % i znacajno smanjenje bijega mokrace

Poliakrilamid hidrogel (Bulkamid®) (8/24 sata) poslije 24 mjeseca (51)

Ucinkovitost Durasphere® sredstva je promjenjiva. Veca randomizirana studija je utvrdila 80,3
% poboljsanje nakon 12 mjeseci (30). Nakon viSe od 2 godine nadeno je poboljsanje 1. stupnja
inkontinencije po Stamey-u kod 80 % pacijentica, a 40 % pacijentica uopée vise nije bilo
inkontinentno (86). Sli¢na studija je utvrdila samo 33 % ucinkovitosti Durapshere® sredstva

(31).

Ucinkovitost sredstva Coaptite® (kalcijev hidroksiapatit) je takoder proucavana. 12 mjeseci po
aplikaciji ovoga sredstva 63,4 % pacijentica je imalo poboljSanje dok je 39 % pacijentica bilo
izlije¢eno (34). Potencijalni utjecaj na rezultate je moguc jer je dio ispitanica primio viSe puta

aplikacije sredstva (do 5) (34).
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9. USPOREDBE RAZLICITIH BIOMATERIJALA

Usporedbom sredstva silikona sa implantatima svinjskog dermisa, dokazano je veée poboljsanje
simptoma kod primjene slikona posebice kod pacijentica s inkontinencijom 1. stupnja po Stamey-
u (66). Autologna mast kao implantat nema znacajnijeg pobolj$anja u usporedbi s placebom (77).
Stupanj simptoma po Stamey-u je bio skoro jednak u grupi pacijentica lijecenih kalcijevim
hidroksiapatitom parautetralno kao i onih lijecenih kolagenom (34). Lightner i sur. su nasli veci
udio Zena bez odgovora na terapiju u grupi koja je lijeCena dekstranomerom hijaluronske kiseline
prema grupi koja je lijeCena s kolagenskim implantatima nakon 1 godine (86). Glavni ishod
navedene studije je bilo 50 % smanjenje bijega mokrac¢e na provokacijske testove te je postignuto
u 84 % pacijentica iz grupe kolagena i 65 % pacijentica iz grupe dekstranomera hijalurnoske
kiseline (86). Neki autori su testirali aplikaciju kolagena na dva mjesta, u sredini uretre te u vratu
mokra¢nog mjehura. Dobivene su priblizno iste stope kontinentnosti 66,6 % i 60 % za svaku
grupu (87). Klinicka uéinkovitost Durasphere® sredstva za lijeCenje ISD-a je testirana u
usporedbi s kolagenom (88). Izlje¢enje je postignuto u 40 % pacijentica lijeCenih Durasphere®
sredstvom i 14 % pacijentica lijeCenih kolagenskim implantatima, a pacijentice su pra¢ene nakon
vise od 2 godine poslije zahvata (88). Po Anders-u i sur. nema razlike u subjektivnim i
objektivnim stopa izlje¢enja komparacijom grupe lijecene silikonskim Cesticama i grupe lijecene

kolagenskim implantatima (89).
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10. BULKING METODE I KIRURSKE TEHNIKE LIJECENJA STATICKE

INKONTINENCIJE MOKRACE

Kirchin i sur. su nasli znaCajno bolje stope objektivnog poboljsanja poslije lijecenja
konvencionalnim kirur§kim metodama naspram primjene bulking sredstava (84). U pravilno
izabranih pacijenata parauretralni biomaterijali su alternativna opcija prema konvencionalnim
kirurskim tehnikama za lijeCenje staticke inkontinencije mokrace. Stopa izljeCenja je niza nego
kod kirurskih metoda, ali zato bulking sredstva imaju manje poslijeoperacijskih komplikacija
(29). Objavljena je znaajnija meta-analiza koja je ukljuéila samo 3 istrazivanja (2 RTC, 1
prospektivna studija) koja usporeduju kirurSke metode (Sling metode, Burch kolposuspenzija,
suspenzije vrata mokra¢nog mjehura) s bulking sredstvima (7). Dokazano je da je razlika u
ucinkovitosti izmedu bulking metoda i kirurskih metoda manja nego §to se misli, ali ipak uz
prednosti kirurskih metoda (7). Ishodi lijeCenja i komplikacije bulking metoda i konvencionalnih
kirurskih tehnika za lijeCenje staticke inkontinencije mokrace kroz bitnija istrazivanja prikazani

su u tablicama 4 i 5.

Tablica 4. Ishodi lijecenja konvencionalnim kirur§kim tehnikama i bulking metodama. Prema

Leone Roberti Maggiore U i sur. (2015), str. 52.

Definicija objektivno Objektivna stopa recidiva Subjektivna stopa recidiva
) ) e ! P Definicija subjektivnog uspjeha y P

Aut:
utor uspjeha (n, %) (n, %)

Kirurgija Bulking Kirurgija Bulking

Postojanje suhog 24 satnog
Corcos i sur. (91) ulo$ka i nepostojanje 30/67 (44,8) 32/66 (48,5)
dodatnih intervencija

Odgovori "Nesto zadovoljna" ili "Zadovoljna" na pitanje

14/67 (20,4) 22/66 (32,8
"Koliko ste zadovoljni svojim zahvatom?" /67 (20,4) /66 ( )

Nepostojanje bijega 5 - - N . .
. . . Zene bezili s povremenom statickom inkontinencijom
mokrace radi staticke

Mabher i sur. (90) A A . 4/21 (19,0) 20/22 (90,9) (manje od jednom tjedno) 2/21(9,5) 5/22(22,7)
inkontinencije tijekom

urodinamike

Negativan stres test,
urod.ivnan?ski ne.postcfj.anje 11/98(11,2) 26/65 (40,0) Nema simpt’om.a-\ staticke inkontinen.cij-e.(nevv-olja.m bijeg
staticke inkontinencije te mokraée tijekom napora, kihanja ili kasljanja)
neponavljanje zahvata

Gaddi i sur. (92)
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Tablica 5. Komplikacije lije¢enja konvencionalnim kirurS§kim tehnikama i bulking metodama.

Prema Leone Roberti Maggiore U i sur. (2015), str. 53.

De novo prekomjerno aktivan mokracni

Autor Teskoce izmokravanja (n, %) Infekcije mokraénog sustava (n, %) Prolazna hematurija (n, %) miehur (PAMM) (n, %)
Kirurgija Bulking Kirurgija Bulking Kirurgija Bulking Kirurgija Bulking
Corcos i sur. (91) 33/67 (49,3) 12/66 (18,2) 4/67(6,0) 0/66 (0) 8/67(11,9) 8/66(12,1)
Maher i sur. (90) 4/21(19,0) 1/22(4,5) 3/21(14,3) 2/22(9,1) - - 1/21(4,8) 0/22(0)
Gaddi i sur. (92) 1/98(1,0) 2/65(3,1) 1/98 (1,0) 0/65 (0)

Mabher i sur. su istrazili ucinkovitost Macroplastique® sredstva i sling metoda u lijecenju
deficijencije unutarnjeg sfinktera uretre (90). Objektivna ucinkovitost sling metoda bila je
znacajno veca u usporedbi s ovim bulking materijalom (81 % naspram 9 %) (12-15 mjeseci po
zahvatima). Macroplastique® je imao znac¢ajno manji morbiditet i bio je znacajno skuplji od sling
metode. Stopa odaziva nakon 62 mjeseca pracenja je bila 60 % u obje grupe, a sling grupa je
imala bolju kontinentnost (69% naspram 21%) i stope zadovoljstva (69 % naspram 29 %) (90).
Unato¢ svemu transuretralna aplikacija Macroplastique® sredstva je dobar zahvat u selektiranih

pacijentica (90).

Corcos i sur. su usporedili u¢inkovitost primjene kolagena parauretralno (n=66) u lijecenju
staticke inkontinencije mokra¢e u usporedbi s kirurSkim metodama (n=67, 6 suspenzija vrata
mokra¢nog mjehura iglom, 19 Burch koloposuspenzija i 29 sling operacija) (91). Nakon 12
mjeseci od zahvata, stope uspjeha bile su 53,1 % u grupi kolagena, a u grupi kirurskih metoda
72,2 %. Razlika uspjesnosti je bila 19,1 % (95% CI 36,2% - 2%). Sto se ti¢e kvalitete Zivota,

zene koje su bile lije¢ene konvencionalnim kirur§kim metodama su bile zadovoljnije (79,6 %)
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nego zene lijeCene parauretralnim injekcijama kolagena (67,2 %), uz nesignifikantnu statisticku
razliku (P = 0.228). Komplikacije su bile rjede u grupi koja je lijeCena preparatom kolagena.
Rezultati ove studije upucuju da je parauretralna aplikacija kolagena vrijedna alternativa
kirur§kim metodama u lijeCenju staticke inkontinencije mokrace (91). Manjak studije su razlicite
kirurske metode s razli¢itim uspjesnostima i komplikacijama koje su ukljuc¢ene u kirurSku grupu

te se u grupi kolagena sredstvo apliciralo viSe puta.

Gaddi i sur. su usporedili ué¢inkovitost i sigurnost ponavljanih sling metoda s bulking tehnikama
nakon neuspjelog lijecenja sling metodama kroz retrospektivnu kohortnu studiju (92). Od 165
pacijenata koji su podvrgnuti ponavljanim zahvatima, 11 neuspjesnih aplikacija je bilo u grupi
sling metoda (11,2 %), dok je u grupi bulking metoda bilo 26 neuspjesnih aplikacija (38 %). Nije
bilo razlike u stopi perioperacijskih komplikacija i neZeljenih pojava izmedu dvije grupe. U
multivarijatnoj logistickoj regresiji, rizik neuspjeha je bio znacajno vec¢i u grupi ponavljanja
aplikacija biomaterijala oko uretre nego u grupi sling metoda (OR 3,49, 95% CI 1,34-9,09,

P=,01) (92).

11. ZAKLJUCAK

Bulking sredstva predstavljaju minimalno invazivni pristup lijeCenju staticke inkontinencije
mokrace. StatiCka inkontinencija mokra¢e uvelike smanjuje kvalitetu zivota Zena. U dobro
odabranih pacijentica primjena biomaterijala oko uretre je dobra alternativa kirur§kim metodama
lije¢enja statiCke inkontinencije mokrace kao primarno i sekundarno lije¢enje. Pokazane su
prihvatljive stope poboljSanja 1 izljeCenja parauretralnih biomaterijala u lijeCenju staticke
inkontinencije, iako je deficijencija unutrasnjeg sfinktera najbitnija indikacija za primjenu. lako

su sling metode primarni nacin lijeCenja i zlatni standard te se najviSe koriste za lijeCenje stati¢ke
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inkontinencije mokrace, bulking sredstva se danas sve viSe primjenjuju. Takoder se ocekuje i
porast uporabe ovih biomaterijala. Pri odabiru nacina kirur§kog lijeCenja staticke inkontinencije
bi trebalo postivati ciljeve i o¢ekivanja pacijenta vezano za ishod. Takoder bi trebalo ujednaciti
ucinkovitost i invazivnost zahvata. Biomaterijali za primjenu oko uretre temeljem meta-analiza i
kvalitetnijih studija se ne bi trebali preporuciti kao prva linija lije¢enja u zena koje traze trajno
izljecenje kod primarnog nastupa staticke inkontinencije kao i recidiva (7). Samo poboljsanje je

kod vecine bulking sredstava kratkotrajno (7).

Danas su bulking sredstva sve popularnija u svijetu s dokazanom uéinkovitos¢u i prihvatljivim
morbiditetom. Stope izljecenja bulking metodama su nize u usporedbi s kirur§kim metodama, ali
su povezane uz znatno nizom pojavnos$cu poslijeoperacijskih komplikacija. Do sad je nekolicina
sredstava uvedena u klinicku praksu, kao sto su: teflon, cirkonij oblozen ugljikom, etilen vinil
alkohol, silionska sredstva, implantati svinjskog dermisa, kalcijev hidroksiapatit, polimeri
dekstrana, poliakrilamid hidrogel. Govedi kolegen (Contigen®) ostaje najceS¢e aplicirani
biometerijal u svijetu sa stopama izlje¢enja do 53 %, a nedostatak mu je kraca dugotrajnost.
Takoder, poliakrilamid hidrogel (Bulkamid®) je pokazao obecevajuce srednjoro¢ne rezultate a
stopom do 64 % nakon 24 mjeseci. Sliénu dugotrajnost i ucinkovitost ima i Macroplastique®
sredstvo (29). Svi prikazani biomaterijali u ovom radu imaju bolju dugotrajnost nego kolagen, ali
imaju neke druge manjkavosti. Duraphere® ima tezi nacin aplikacije, Coaptite® i Zuidex®
uzrokuju c¢e$¢u pojavu uretralnih granuloma i apscesa (93). Macroplastique® sredstvo se
pokazalo kao dugotrajan materijal s malo komplikacija (39). Temeljem pregleda literature

mozemo reci da je veéina biomaterijala za primjenu oko uretre sigurna.

Svaki biomaterijal bi trebao biti dugotrajan, bioloski podnosljiv, lagan za postavljanje te imati i

viSe stope izljeCenja i poboljsanja nego do sad. Sve navedeno dovesti ¢e u buducnosti do
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istrazivanja novih biomaterijala za parauretralnu aplikaciju koji ¢e vjerojatno imati bolju
ucinkovitosti. Oc¢ekuju se i istrazivanja dugoro¢nih stopa ucinkovitosti postoje¢ih bulking
sredstava. Takoder, biomaterijali za primjenu oko uretre imaju prednost §to se mogu postavljati u
lokalnoj anesteziji §to je posebice prihvatljivo kod pacijentica koji imaju mnostvo komorbiditeta
za konvencionalno kirursko lijeCenje te kod starijih zena (7). Osim toga, bulking sredstva bi
trebalo ponuditi kao alternativu pacijenticama koje ne Zele konvencionalno kirursko lijecenje
staticke inkontinencije (7). Uc¢inkovitost ovih biomaterijala ¢e se dodatno povisiti s tehni¢kim

napretkom te s pojavom novijih sredstava u buduénosti.

Sto se ti¢e to¢ne lokacije postavljanja parauretralnih biomaterijala, sli¢ni su rezultati ostvareni
postavljenjem u sredinu uretre i u vrat mokraénog mjehura s neznatno boljim rezultatima
aplikacije u sredinu uretre. Transuretralna i periuretralna tehnika postavljanja nemaju utjecaj na

sam ucinak biomaterijala.

Vecina studija ima ukljucene heterogene populacije, razli¢ite tehnike dokazivanja kontinentnosti
ispitanica te prekratko pracenje. Trenutno nema konsenzusa oko najboljeg biomaterijala te
najbolje tehnike primjene te su nuzna veca standardizirana randomizirana kontrolirana

istrazivanja i meta-analize da bi smo dobili informaciju za najbolji bulking postupak.
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12. SAZETAK

Cilj ovog rada je bio kroz pregled dostupne literature napraviti korektan prikaz osnovnih
smjernica pri uporabi biomaterijala za primjenu oko uretre u lijeCenju staticke inkontinencije
mokrace kod zena. Takoder je napravljen i prikaz ucinkovitosti injekcijskih parauretralnih
biomaterijala kao i ucinkovitost razli¢itih tehnika postavljanja. Napravila se pretraga literature
kroz online bazu Pubmed. Koristili su se pojmovi ,,Bulking agents*, , Females*, , Urinary
incontinence”, i ,,Urethral bulking*. Bulking tehnike su nastale su kao alternativna opcija
naspram standardnih kirurSkih tehnika u lije¢enju staticke inkontinencije mokrace u Zena te mogu
biti prva linija terapije u odredenih pacijentica. Bulking sredstva se ne bi trebala preporuciti kao
metoda konacnog izljeCenja jer dovode samo do kratkotrajnog poboljSanja iako su minimalno

invazivna metoda koja se radi ve¢inom ambulantno u lokalnoj anesteziji.
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13. SUMMARY

BULKING AGENTS IN THE TREATMENT OF STRESS URINARY INCONTINENCE
IN WOMEN

The aim of this paper was to review the available literature in order to make a correct view of
basic guidelines for the use of bulking injectable agents for the treatment of stress urinary
incontinence in women. Also, a review of the efficacy of injecting parauretral biomaterials has
been made as well as the effectiveness of different placement techniques. Literature research was
conducted through the Pubmed online database. Terms "Bulking agents”, "Females”, "Urinary
incontinence”, and "Urethral bulking™ were used. Bulking techniques have been created as an
alternative to standard surgical techniques in treatment of stress urinary incontinence in women
and may be the first line of therapy in certain patients. Bulking agents should not be
recommended as a method of final cure because they only lead to short-term improvement

although this is minimally invasive method and is mostly applied ambulatory in local anesthesia.
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15. ZIVOTOPIS

Roden sam 1987. godine u Sibeniku, gdje sam zavrio osnovnu i srednju $kolu. Medicinski
fakultet u Zagrebu zavrsio sam 2011. godine, a stru¢ni ispit polozio sam 2012. godine. 2013.
godine zapoCinjem specijalizaciju iz ginekologije i opstetricije u Klinici za ginekologiju i
porodnistvo Klinicke bolnice Sveti Duh u kojoj sam od tada i zaposlen. 2013. godine sam upisao
znanstveni poslijediplomski studij "Biomedicina i zdravstvo” na Medicinskom fakultetu
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epiziotomije na funkciju zdjelicnog dna i1 seksualnu funkciju poslije vaginalnog poroda u
prvorodilja” obranio 2015. godine. Zavrsio sam nekoliko poslijediplomskih tecajeva stalnog
medicinskog usavrSavanja iz podruc¢ja ginekologije i porodnistva. Objavio sam ukupno 13
znanstvenih 1 struénih radova u medunarodnim indeksnim publikacijama. Kontinuirano
sudjeluyjem na domacéim i1 medunarodnim struénim 1 znanstvenim skupovima na kojima sam
prikazao ukupno 10 radova. Aktivno vladam engleskim jezikom te se samostalno sluzim

standardnim ra¢unalnim programskim paketima operacijskog sustava Microsoft Windows.
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