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SAZETAK

Katarina Tesija

Urinarna disfunkcije u osoba oboljelih od multiple skleroze

Multipla skleroza (MS) autoimuna je bolest s kroni¢nim progresivnim tijekom. Imunosni sustav u
bolesti ostecuje mijelinsku ovojnicu Zivaca, $to dovodi do oslabljenoga aksonskog provodenja, koje se
manifestira neuroloskim ispadima ovisno o mjestu lezije. Naj¢es¢e se prezentira simptomima
transverzalnog mijelitisa, optickog neuritisa te smetnjama osjetnog sustava. Kako je mokrenje
regulirano iz vie centara koji se nalaze na razli¢itim mjestima u ziv€éanome sustavu, lezije na bilo
kojoj od tih lokacija mogu dovesti do urinarnih smetnji, s naglaskom na lezije u kraljezni¢noj mozdini
1 mozdanom deblu. U dijagnostici bolesti zlatni paraklinicki standard je magnetna rezonanca (MR), a
evocirani potencijali (EP) se mogu koristiti za identifikaciju klini¢ki asimptomatskih lezija. Kod
bolesnika se radi neuroloski pregled s naglaskom na velike funkcionalne sustave tzv. Expanded
Disability Status Scale (EDSS). S obzirom da je kod 80% bolesnika s MS-om prisutna urinarna
disfunkcija tijekom bolesti postoje i specijalizirani upitnici o reaktivnosti mjehura i kvaliteti Zivota

pomocu kojih se problem s mokrenjem brzo objektivizira.

U lijecenju je osim terapije koja modificira tijek bolesti bitno i specifi¢no lije¢enje mokraé¢nog
sustava bilo medikamentozno (antikolinergici, antimuskarinici, beta adrenergici, alfa blokatori) ili
modalitetima fizikalne terapije poput Kegelovih vjezbi potpomognutih biofeedbackom i elektri¢cnom te
magnetnom stimulacijom. Jos se isti¢e neurostimulacija kao metoda koja bi u budu¢nosti mogla
zauzeti vazno mjesto u lijeCenju urinarne disfunkcije i time znatno poboljsati kvalitetu Zivota

bolesnika.

Kljucne rijeci: multipla skleroza, urinarna disfunkcija, vjezbe zdjeli¢nih misi¢a, neuromodulacija,

antimuskarinici



SUMMARY

Katarina Tesija

Urinary dysfunction in multiple sclerosis patients

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease with chronic progressive course. The immune
system in the disease damages the myelin lining of the nerves, leading to a weakened axon conduction,
which is manifested by neurological outbursts depending on the location of the lesion. The most
common symptoms are transverse myelitis, optic neuritis and somatosensory disturbances. Since
urination is regulated from multiple centers located in different locations in the nervous system,
lesions at any of these locations can lead to urinary disturbances, focusing on lesions in the spinal cord
and brain stem. In diagnosing disease, the golden paraclinical standard is Magnetic resonance imaging
(MRI), and evoked potentials (EP) can be used to identify clinically asymptomatic lesions. Patients
undergo a neurological examination with an emphasis on large functional systems called Expanded
Disability Status Scale (EDSS). Since 80% of MS patients present with urinary dysfunction during the
course of the disease, there are also specialized questionnaires on bladder reactivity and quality of life

by which the problem of urination is quickly objectified.

In addition to disease-modifying therapy, specific treatment of the urinary tract is important either
pharmacologically (anticholinergics, antimuscarinics, beta adrenergics, alpha blockers) or physical
therapy modalities such as Kegel's exercises supported by biofeedback and electrical and magnetic
stimulation. Neurostimulation is also highlighted as a method that could take an important place in the

treatment of urinary dysfunction in the future and thus significantly improve patients' quality of life.

Keywords: multiple sclerosis, urinary dysfunction, pelvic floor muscles exercises, neuromodulation,

antimuscarinics



1. Uvod

Multipla skleroza (MS) progresivna je autoimuna bolest sredi$njega Zivéanog sustava (SZS) koju
karakterizira demijelinizacija, upala, glioza i gubitak neurona (1). Bolest se naj¢es¢e dijagnosticira
izmedu 20. i 40. godine Zivota i vode¢i je netraumatski uzrok onesposobljenosti u mladih odraslih
osoba (2).

Zene &esée obolijevaju od MS-a i to u omjeru 3.5:1 u odnosu na muskarce. Prevalencija u Europi

iznosi 142.8 na 100.000 bolesnika i u kontinuiranom je porastu u zadnjem desetljecu (3).

MS zahvacéa SZS dok je periferni ZivEani sustav (PZS) u pravilu posteden demijelinizacije (2).
Neuroloski deficit i simptomi kojima se prezentira MS posljedica su gubitka mijelinske ovojnice
neurona tj. demijelinizacije zbog ¢ega dolazi do smanjene brzine provodenja impulsa i funkcionalnih
ispada ovisno o sustavima koja inerviraju demijelinizirana vlakna, primjerice lokomotorni, osjetni ili
mokraéni sustav (4). Najcesc¢i klinicki simptomi i znakovi kojima se bolest prezentira su unilateralni
opticki neuritis, inkompletni transverzalni mijelitis i smetnje somatosenzori¢koga sustava kao $to su
hipoestezije, dizestezije, parestezije te simptomi maloga mozga i/ili mozdanoga debla kao $to su
vrtoglavica, ataksija, intencijski tremor, dvoslike i intranuklearna oftalmoplegija (2,5). MS se moze
prezentirati i kognitivnim smetnjama, psihijatrijskim poremecajima, urinarnom i fekalnom
inkontinencijom i motorickom slabos¢u ekstremiteta te kod nelije¢ene bolesti dolazi do znacajne

neuroloske onesposobljenosti nakon deset do petnaest godina trajanja bolesti (1).

Prema standardiziranoj klasifikaciji Nacionalnog drustva za multiplu sklerozu (eng. National Multiple
Sclerosis Society) iz 1996. godine koja se temeljila iskljucivo na klinickoj procjeni, klinicki oblici
multiple skleroze podijeljeni su na: relapsno-remitentni oblik MS-a (RRMS), sekundarno-progresivni
oblik MS-a (SPMS), primarno-progresivni oblik MS-a (PPMS) 1 progresivno-relapsni oblik M'S
(PRMS). Revizija prethodno navedene klasifikacije iz 2013. godine uzima u obzir klinicke i
radioloske ¢imbenike te biomarkere bolesti sa svrhom boljeg razumijevanja klini¢kog tijeka bolesti i
ranijeg pocetka lijecenja. Uvedene su dodatne karakteristike kojima se opisuje tijek bolesti: aktivnost i
progresija te dva nova tijeka bolesti: klinicki izolirani sindrom (CIS) i radioloski izolirani sindrom
(RIS) (6). Usporedba klasifikacije tijeka bolesti iz 1996. godine i 2013. godine prikazana je u Tablici
1.



Tablica 1. Usporedba Klasifikacije tijeka bolesti MS-a iz 1996. godine i 2013. godine

(Modificirano prema S. Klineova and F.D. Lublin, 2018.) (6)

Definicije tijeka bolesti iz 1996. godine

Definicije tijeka bolesti iz 2013. godine

Dodan novi tijek: Klinicki izolirani sindrom
(CIS)

Odnosi se na prvu epizodu upalne
demijelinizacije u srediSnjem zivéanom sustavu
koja se moze razviti u MS u slu¢aju pojave
dodatne aktivnosti bolesti

Relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza
(RRMS)

Relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza
(RRMS)

Epizode akutnog pogorSanja neuroloske
funkcije s potpunim ili djelomi¢nim oporavkom
i bez vidljivog napredovanja bolesti

Epizode akutnog pogorSanja neuroloske funkcije
(novi simptomi ili pogorSanje ve¢ postojecih
simptoma), s potpunim ili djelomi¢nim
oporavkom i bez vidljivog napredovanja bolesti

RRMS se moze dodatno karakterizirati kao:

Aktivna: Postoje dokazi o novim relapsima,
novim gadolinijem pojacanim lezijama i/ili
novim ili poveé¢anim T2 lezijama na MR-u

tijekom odredenog vremenskog razdoblja ili

Neaktivna: Ne postoje dokazi o aktivnosti
bolesti

S pogorsanjem: Povecanje onesposobljenosti
potvrdeno tijekom odredenog vremenskog
razdoblja nakon relapse ili

Stabilna: Nedostatak dokaza o poveéanju
onesposobljenosti tijekom odredenog
vremenskog razdoblja nakon relapsa

Primarno progresivna multipla skleroza
(PPMS)

Primarno progresivna multipla skleroza
(PPMS)

Postupno pogorsanje neuroloske funkcije od

pocetka bez jasnih relapsa ili remisija

Postupno pogorsanje neuroloske funkcije od
pocetka pojave simptoma bez incijalnih relapsa
ili remisija

PPMS se moze dodatno karakterizirati kao:

Aktivna: Postoje dokazi o novim relapsima,
novim gadolinijem poja¢anim lezijama i/ili
novim ili pove¢anim T2 lezijama na MR-u

tijekom odredenog vremenskog razdoblja ili

Neaktivna: Ne postoje dokazi o aktivnosti
bolesti




S progresijom: Objektivni dokazi pogorSanja
bolesti, potvrdeni tijekom odredenog
vremenskog razdoblija, sa ili bez relapsa ili

Bez progresije: Nema dokaza objektivnog
pogorsanja bolesti tijekom odredenog
vremenskog razdoblja

Sekundarno progresivna multipla skleroza
(SPMS)

Sekundarno progresivna multipla skleroza
(SPMS)

Pogorsanje koje je progresivno, sa ili bez
relapsa

Nakon pocetnog relapsno-remitirajuceg tijeka,
bolest postaje sve vise progresivna, sa ili bez
relapsa

SPMS se moze dodatno karakterizirati kao:

Aktivna: Postoje dokazi o novim relapsima,
novim gadolinijem pojacanim lezijama i/ili
novim ili pove¢anim T2 lezijama na MR-u

tijekom odredenog vremenskog razdoblja ili

Neaktivna: Ne postoje dokazi o aktivnosti
bolesti

S progresijom: Objektivni dokazi pogorsanja
bolesti, potvrdeni tijekom odredenog
vremenskog razdoblija, sa ili bez relapsa ili

Bez progresije: Nema dokaza objektivnog
pogorsanja bolesti tijekom odredenog
vremenskog razdoblja

Progresivno-relapsna multipla skleroza
(PRMS)

Progresivno-relapsna multipla skleroza
(PRMS) kao tijek bolesti dokinuta

Postepeno pogorsanje neuroloske funkcije od

pocetka s povremenim relapsima

Bolesnici prethodno dijagnosticirani kao PRMS
sad se vode kao PPMS (aktivni/neaktivni)

Relaps bolesti definira se kao pojava novih simptoma (ili povrata starih) u periodu duzem od 24 sata

u odsutnosti infekcije ili poviSene tjelesne temperature. Da bi se klinicki simptomi relapsa povukli

potrebno je i po nekoliko tjedana ili mjeseci i to &esto i bez specifi¢ne terapije. Sto su relapsi uestaliji

i simptomi koje ostavljaju se ne povlace utoliko je neuroloska onesposobljenost odnosno invaliditet

veci. Da bi se postavila dijagnoza MS-a potreban je vremenski razmak izmedu relapsa i potvrdena

zahvaéenost razli¢itih lokacija u SZS-u, a ranija dijagnoza omoguéava ranije lije¢enje koje modificira

tijek bolesti i usporava pojavu relapsa i novih lezija na magnetnoj rezonanci (MR). Dugoro¢no

smanjenje razvoja znacajne neuroloske onesposobljenosti glavni je cilj primjene terapije koja

modificira tijek bolesti (1).



2. Etiologija i patofiziologija multiple skleroze

Uzroci MS-a su sloZeni i multifaktorijalni, izmedu ostalog okoli$ni, genetski i imunoloski
¢imbenici, infektivne bolesti, prisutnost zenskih spolnih hormona, zemljopisna Sirina na kojoj zivi
oboljela osoba, niske serumske razine vitamina D, poremecena crijevna mikrobiota, pretilost i
pusenje (7-9). Povezanost s rizikom za razvoj MS-a pokazuje i zaraza Epstein-Barr virusom
(EBV), a povecava se s prisutnom pozitivnos¢u na EBV-ov jezgrin antigen (EBNA)-1 IgG,
visokim titrom EBNA-1 te je najvisa kod osoba s manifestnom klini¢kom slikom infektivne
mononukleoze (7). Istrazivanja eksperimentalnoga autoimunosnog encefalomijelitisa (EAE) na
zivotinjskim modelima ponudila su znanstvene hipoteze o samom nastanku bolesti (7). Osnovna
karakteristika svake autoimune bolesti je gubitak tolerancije na vlastite antigene uslijed ¢ega u
imunoloskom sustavu dolazi do proliferacije autoreaktivnih limfocita B i T koji izazivaju upalu,
demijelinizaciju, neurodegeneraciju, i gliozu SZS-a (7,9,10). Nastanak MS-a je povezan i s HLA
sustavom (engl. Human Leukocyte Antigen) koji nosi 20% rizika za nastanak MS-a, dok tzv. ,,non-
HLA* sustavi nose dodatni rizik od 5% za razvoj MS-a. HLA I sustav (A,B,C) prezentira antigene
citotoksicnim T limfocitima (CD8+), a HLA II sustav (DP, DM,DOA,DOB,DQ,DR) pomo¢nic¢kim
T limfocitima (CD4+), stoga su obje vrste T limfocita vazne u nastanku MS-a (7). Takoder, gen
HLA-DRBI #1501 alel 7 prepoznat je kao vazan genetski faktor u nastanku MS-a (11).

Nepoznat je uzrok aktivacije autoreaktivnih limfocita T na periferiji, no postoje teorije o
molekularnoj mimikriji uslijed krizne reaktivnosti mijelin-specifi¢nih antigena i virusnih ili
bakterijskih antigena. Prema drugoj teoriji, mijelinski se antigeni otpustaju u perifernu cirkulaciju
te u limfnim ¢vorovima prezentiraju limfocitima T. Pretpostavka je da imunosne stanice s
periferije dodu u SZS prolaskom kroz krvno-mozdanu barijeru, subarahnoidalni prostor,
koronoidni pleksus i subependimalno ulaze u mozdane klijetke. U SZS-u se limfociti T ponovno
reaktiviraju i pocnu oslobadati citokine i kemokine uz aktivaciju pomo¢nickih limfocita T koji se u
dodiru sa specifi¢nim interleukinima diferenciraju u Th1 (pomo¢nicki limfociti T; T helper) Th2 i
Th17 koji proizvode proupalne citokine IFN gama, TNF-a, IL-4, IL-13, IL-17, IL-21, IL-22, IL-
26. Osim toga dolazi i do aktivacije limfocita B, monocita i trajne aktivacije mikroglije i
makrofaga. B limfociti stvaraju protutijela za mijelin specifi¢an antigen i tako oStecuju ziv€anu
ovojnicu (12). Na histoloskim nalazima meningi MS mozga nadena je proliferacija tercijarnog
limfnog tkiva to¢nije folikula B stanica koje se inace vida na mjestima kroni¢ne upale i taj nalaz je
bio povezan s tezom klinic¢kom slikom bolesti (13). B limfociti mogu stvarati i citokine, to¢nije
IL-6 i GM CSF koji pridonose diferencijaciji patoloskih Th stanica i samim time i patogenezi MS-
a (14-17). Vazno je napomenuti i ulogu EBV-a koji moze potaknuti latentnu infekciju u B

memorijskim stanicama i time dovesti do njihove kroni¢ne aktivacije (18). Taj cjelokupni



imunosni odgovor ostavlja posljedice u SZS-u u vidu demijelinizacije, glioze, neuroaksonalne

degeneracije, oligodendropatije i gubitka sinapsi (7).

3. Neuroanatomija puta mokrenja

Mikcija ili urinacija nevoljni je refleks u novorodencadi i djece te se u dobi od 3 do 5 godina
postize voljna kontrola praznjenja mokra¢nog mjehura. Neuronski krug koji kontrolira mikciju
vrlo je slozen, distribuiran je u razli¢itim dijelovima SZS-a, kao §to su kraljezniéna mozdina i
PZS, a prijenos impulsa posredovan je razli¢itim neurotransmiterima. Aferentna vlakna iz
mokra¢noga mjehura Salju signal o napunjenosti u pontini centar za mikciju (engl. pontine
micturition center: PMC), koji se potom Salje u visi kortikalni centar gdje se ostvaruje zelja za
praznjenjem mokra¢noga mjehura. Iz kortikalnih centara preko periakveduktalne sive tvari (PAG)
u PMC odlazi eferentni signal o praznjenju mjehura ili supresiji praznjenja ovisno o socijalno
prihvatljivoj situaciji. PMC se nalazi u medijalnome dorzalnom ponsu, a koordinira kontrakciju
detruzora i relaksaciju unutarnjega uretralnog sfinktera (19). U odraslih ozljede SZS-a mogu

ponovno pobuditi nevoljni refleks mikcije koji dovodi do urinarne inkontinencije (20).

.....

mokraénoga mjehura i vrata mokra¢noga mjehura, uretre te uretralnoga sfinktera. Funkcionalna
uskladenost ovih anatomskih struktura pod kompleksnom je neuronskom kontrolom mozga,
kraljezni¢ne mozdine i perifernih ganglija. Uvjet za postizanjem voljne kontrole nad donjim
urinarnim traktom uskladenost je autonomnih (simpatickih i parasimpatickih) te somatskih
eferentnih puteva, simpatickih i parasimpatickih ziv€anih vlakana te somatskih eferentnih puteva
posredovanih pudendalnim ziveem (n. pudendus). Simpaticka inervacija potjece iz
torakolumbalnoga segmenta kraljezni¢ne mozdine, dok parasimpaticka i somatska inervacija

putem pudendalnoga zivca potjecu iz sakralnoga segmenta kraljezni¢ne mozdine (20).

Simpaticka vlakna izlaze iz spinalnih segmenata T11-L2 i prolaze kroz inferiorne mezentericne
ganglije (inferiorni mezenterijski pleksus) i hipogastric¢ni Zivac ili kroz paravertebralni lanac kako
bi usla u zdjeli¢ne Zivce na bazi mjehura i mokracne cijevi. Parasimpaticka pre-ganglijska vlakna
izlaze iz spinalnih segmenata S2-S4 i putuju kroz sakralne korijene i zdjelicne splanhni¢ne Zivce
do ganglija u zdjelicnom pleksusu (plexus hypogastricus inferior) i u zidu mokra¢noga mjehura
gdje nastaju postganglijska vlakna koja opskrbljuju parasimpaticku inervaciju mjehura. Somatski
motorni Zivci, koji inerviraju popre¢noprugastu muskulaturu vanjskoga sfinktera mokracne cijevi,
izlaze iz S2-S4 motornih neurona i prolaze kroz pudendalni zivac. Postganglijska parasimpaticka
vlakna u zdjelicnom Zivcu oslobadaju acetilkolin (ACh), koji uzrokuje kontrakciju mjehura

stimuliraju¢i muskarinske receptore M3 u glatkoj muskulaturi mjehura. Postganglijski simpaticki



neuroni oslobadaju noradrenalin, koji aktivira 3 adrenergicke receptore za opustanje glatke
muskulature mjehura te aktivira ol adrenergicke receptore za kontrakciju glatke muskulature
uretre. Somatski zivci u pudendalnom zivcu takoder oslobadaju ACh, $to uzrokuje kontrakciju
poprec¢noprugaste muskulature vanjskoga sfinktera mokraéne cijevi aktivirajuéi nikotinske
kolinergi¢ne receptore. Postganglijska parasimpaticka vlakna takoder oslobadaju adenozin
trifosfat, Sto ekscitira glatku muskulaturu mjehura i proizvodnju dusikovoga oksida, koji opusta

glatku muskulaturu uretre (20).
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Slika 1. Neuralna kontrola mikcije (21)

4. Dijagnosticki kriteriji multiple skleroze

Prema revidiranim McDonaldovim kriterijima iz 2017.godine dijagnoza MS-a temelji se na
klinickoj slici kojom se bolest prezentira, MR-u mozga i kraljezni¢ne mozdine te laboratorijskim
nalazima cerebrospinalne tekucine (22). Potrebno je ispuniti uvjet diseminacije u vremenu i
prostoru da se zadovolje kriteriji za dijagnozu MS-a. Pojam diseminacija u vremenu ozna¢ava
pojavu novih lezija s prolaskom odredenog vremena §to trebamo dokazati ili klinicki ili
neuroradioloski bilo preko oste¢enja u razli¢itom vremenu ili na istome MR-u kao istovremena
prisutnost akutnih i kroni¢nih lezija, od kojih se akutne prikazuju uz pomo¢ gadolinijeva kontrasta,
a kroni¢ne se prikazuju ali ne bojaju gadolinijevim kontrastom. Pojam diseminacija u prostoru
oznacava prisutnost demijelinizacijskih lezija na MR-u na razli¢itim lokacijama u SZS-u kao $to

su kortikalno, jukstakortikalno, periventrikularno, infratentorijalno ili u kraljezni¢noj mozdini.



Neuroloski ispadi koji zahvacaju vise funkcijskih sustava takoder mogu zadovoljiti uvjet

diseminacije u prostoru (2,5).

Za pracenje bolesnika kroz vrijeme korisno je napraviti neuroloski status koji se odreduje preko
ocjenske ljestvice Expanded Disability Status Scale (EDSS) kojom se kvantificira neuroloska
onesposobljenost. Ljestvica ima odreden protokol i detaljno ispituje funkcionalnost pojedinih
neuroloskih sustava (piramidalni, cerebelarni, mozdano deblo, osjetni, vidni, kognitivni te
probavni i mokrac¢ni) s ukupnim brojem na ljestvici izmedu 0 i1 10 gdje 0 oznacava uredan
neuroloski status, a 10 smrtni ishod zbog MS-a (23). EDSS od 0 do 4.5 imaju potpuno pokretni

bolesnici s MS-om, dok oni s rezultatom od 5.0 do 9.5 imaju smanjenu pokretljivost.

Prisutnost oligoklonalnih vrpci (OCB) u cerebrospinalnoj tekuéini nezavisan je prognosticki
faktor rizika za razvoj iducega relapsa u odraslih bolesnika s CIS-om ili MS-om (22). To je
pokazatelj prisutnoga humoralnog imunoloskog odgovora tj. prisustva IgG imunoglobulina u SZS-

u (24).

Evocirani potencijali (EP) neinvazivna su metoda kojom se putem vanjske stimulacije biljezi i
analizira aktivnost ziv€anog sustava. Postoje somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP),
vestibularni evocirani miogeni potencijali (VEMP), vidni evocirani potencijali (VEP), auditorni
evocirani potencijali (AEP), te kognitivni EP (4). Nakon primjene vanjskog stimulusa na
dobivenom zapisu se analiziraju amplituda, latencija i morfologija odgovora i usporeduje se s
referentnim vrijednostima dobivenima na ispitivanjima zdrave populacije. Svaki modalitet EP-a
ima svoje specificne valove i odgovore koji koreliraju sa specifi¢cnim neuroanatomskim mjestima.
Kod dijagnostike urinarne disfunkcije u MS-u korisni su SSEP n.medianusa i SSEP n.tibialisa. Za
SSEP n.medianusa vazni su valovi P14 i N20 koji odrazavaju funkciju mozdanog debla (gdje se
nalazi PMC) i somatosenzornog korteksa za ruku, dok kod n. tibialisa se procjenjuju valovi N22,
N22a i P40 koji daju informacije o donjem i gornjem dijelu kraljezni¢ne mozdine i
somatosenzornom korteksu za nogu. Pretraga se obavlja tako da se ponavljano isporucuje
elektri¢ni stimulus putem elektrode postavljene na tipi¢nim mjestima na ruci (n. medianus na
zapescu) 1 nozi (n. tibialis posterior iza medijalnog maleola na nozi). Elektrode postavljene na
tipicnim mjestima na tijelu i glavi ¢e registrirati odgovor. Uslijed demijelinizacije neurona koja je
patolosko obiljezje MS-a, EP ucinjen kod bolesnika s MS-om moze imati produzenu latenciju ili
smanjenu amplitudu u zapisu, $to ukazuje na smetnje u provodenju zivéanog signala (4,5). Iako
EP nisu dio McDonaldovih kriterija iz 2017. godine, navedeno je korisna funkcionalna metoda jer

moze ukazati na lezije koje su klini¢ki asimptomatske (4).



5. Poremecaj mokrenja u multiploj sklerozi

Smetnje mokrenja prisutne su tijekom bolesti u oko 80% oboljelih i znatno utjecu na kvalitetu
zivota. Bolesnici mogu imati kombinaciju razli¢itih smetnji mokrenja, primjerice i urinarnu

inkontinenciju i retenciju.

Klinicki znakovi i simptomi MS-a vezani uz poremecenu regulaciju ciklusa mokrenja mogu se
podijeliti u simptome nakupljanja (urgentna inkontinencija (UI), u¢estalo mokrenje, simptomi
prekomjerno aktivnog mjehura (OAB)) i simptome praznjenja mokracnog mjehura (retencija)
(25,26). Neuronski krug koji kontrolira mikciju vrlo je slozen i distribuiran u razli¢itim dijelovima
SZS-a. S obzirom da se patoloske lezije u MS-u mogu pojaviti u bilo kojem dijelu SZS-a, njihova
prisutnost u bilo kojem dijelu koji je ukljuc¢en u mikciju moze dovesti do problema s mokrenjem
kod bolesnika. Lezije smjeStene suprapontino ili u kraljezni¢noj mozdini iznad lumbosakralnog
dijela mogu dovesti do nemogucénosti supresije aktivnosti detruzora $to dovodi do Ul. Simptomi
OAB-a su takoder ucestaliji kod Zena koje imaju i ostec¢enje zdjelicnog dna zbog poremecenih
aferentnih signala,a spominje se sve viSe i uloga urotela te disinergije detruzor-sfinkter u
aferentnom signaliziranju. Zadrzavanje mokrac¢e odnosno retencija moze biti zbog arefleksije
mjehura no najcesée opazen uzrok je disinergija detruzora i vanjskog uretralnog sfinktera
uzrokovana lezijama izmedu mozdanog debla gdje se nalazi pontini mikturicijski centar i sakralne
kraljezni¢ne mozdine. Dolazi do nevoljne kontrakcije vanjskog uretralnog sfinktera za vrijeme
nevoljne kontrakcije detruzora, a pretpostavka je da je to abnormalni odgovor perinealne
muskulature na kontrakcije mjehura zbog gubitka utjecaja visih mozdanih struktura na
kontinenciju. Neuskladenost glatkog misicja detruzora i vanjskog uretralnog sfinktera dovodi i do
opstrukcije praznjenja i posljedi¢nog povecéanja rezidualnog volumena mokrace i tlaka u mjehuru
prilikom praznjenja Sto povecava rizik od pijelonefritisa, hidronefroze, ureteralnog refluksa i
rekurentnih mokraénih infekcija. Neuskladenost se moze ocitovati slabim mlazom urina ili pak
njegovim nepravilnim otjecanjem te varirati ovisno o op¢enitom umoru, polozaju prilikom
mokrenja i spasti¢nosti kao jednom od simptoma MS-a. Za procjenu oSteCenja se analizira 24-
satni dnevnik urina, rezidualni volumen nakon praznjenja bilo putem ultrazvuka ili
kateterizacijom, te se radi uroflowmetrija (mjerenje brzine protoka urina) i cistometrija (mjerenje
tlaka u mjehuru) u kombinaciji s elektromiografijom za dijagnosticiranje disinergije (27).
Ostecéenje neuroanatomskih struktura mozga i kraljeZni¢ne mozdine moze se utvrditi neuroloskim

pregledom, MR-om mozga i kraljeznicne mozdine te SSEP n.medianusa i tibialisa.

Simptomi poremecaja mokrenja se osim neuroloskim pregledom, procjenjuju i ocjenskim

ljestvicama koje ispunjava sam bolesnik, a najces¢e su koristene internacionalne ocjenske ljestvice



za inkontinenciju (ICIQ), od eng. International Consultation on Incontinence Questionnaire) te

ljestvice za ocjenu kvalitete Zivota (28).

6. Lijecenje multiple skleroze

Kod nelijecene ili neadekvatno lijeCene MS dolazi do znacajnih neuroloskih o$tec¢enja razlicitih
funkcionalnih sustava odnosno invalidnosti ukljucujuci i o§te¢enje kognitivnih funkcija zbog cega

dolazi do izrazitog smanjenja kvalitete zivota (29).

RRMS je fenotip MS-a koji zahvaca ¢ak 85% oboljelih te zbog toga ima najvise istrazivanih i
ucinkovitih terapija (29). Terapija koja modificira tijek bolesti se moze podijeliti u dvije skupine:

lijekove Llinije lijecenja i lijekove Il.linije lijeCenja.

Lijekovi 1.linije su manje u¢inkoviti no visokoga sigurnosnog profila. Tu se ubrajaju interferoni,
glatiramer acetat, teriflunomid i dimetil fumarat. Interferoni su prvi imunomodulacijski lijekovi
uvedeni u lije¢enje MS-a te danas ima viSe formulacija lijeka s razli¢itim nacinima i frekvencijom
aplikacije. Djeluju tako $to suprimiraju proliferaciju T limfocita i poveéavaju sintezu protuupalnih
citokina (30). Potrebno je povremeno kontrolirati krvnu sliku i jetrene enzime, a nuspojave nakon
primjene su slicne simptomima gripe i eventualno kozne reakcije (5,31). Glatiramer acetat djeluje
na razvoj imunotolerancije u MS-u, a zbog subkutane primjene moguc¢ je razvoj lipodistrofije na
mjestu uboda (31,32). Teriflunomid smanjuje sintezu de novo pirimidina ¢ime indirektno utjece na
smanjenje proliferacije limfocita. S obzirom da je teratogen u zivotinja potrebno je upozoriti zene
generativne dobi na obavezno uzimanje kontracepcije (33,34). Dimetil fumarat ima antioksidativni
uc¢inak i poveéava koncentraciju protuupalnih citokina. Kod dugotrajne leukopenije potrebno je
kontrolirati krvnu sliku i imati na umu povecani rizik od oportunisti¢kih infekcija ukljuéujuci i one
uzrokovane virusom JC u slu¢aju da limfociti padnu ispod 0.5x10%/L (5,30,35). Eskalacijski
pristup u lijeCenju RRMS-a, ukoliko bolesnik nema loSe prognosti¢ke faktore (muski spol, starija
zivotna dob, multifokalni pocetak bolesti, po¢etak sa simptomima mozdanog debla ili kraljezni¢ne
mozdine, abnormalni EP), pocinje s I. linijjom lijecenja i ako se nakon odredenog vremena
potrebnog da lijek pokaZze u¢inak pojavi aktivnost bolesti na MR-u ili bolesnik ima nove relapse,
razmiSlja se o uvodenju ucinkovitijeg lijeka iz Il.linije lijeCenja koji opcenito imaju losiji
sigurnosni profil (5,36). Ti lijekovi su: modulatori sfingozin 1-fosfat receptora (fingolimod,
ozanimod, ponesimod), kladribin i monoklonska protutijela (natalizumab, alemtuzumab,
daklizumab, okrelizumab, ofatumumab) (5). Fingolimod uzrokuje limfopeniju tako Sto sprjecava
izlazak autoreaktivnih limfocita iz limfnih ¢vorova zbog Cega je potrebno pratiti krvnu sliku. Od
nuspojava se moze pojaviti bradikardija i edem makule (30,37). Kladribin je lijek koji se daje u

ciklusima od 10 dana tijekom 2 tjedna i zatim ponavlja tek za 12 mjeseci jer uzrokuje apoptozu



stanica i posljedi¢no limfopeniju. Zbog imunosupresije kao i kod ostale terapije postoji rizik od
herpes zoster infekcije (38,39). Natalizumab onemogucuje ulazak limfocita u CNS, a primjenjuje
se svaka Cetiri tjedna intravenski. Kod prestanka uzimanja bitno je pracenje zbog rizika od
ponovnog ulaska autoreaktivnih limfocita u CNS te poseban oprez kod bolesnika s pozitivnim JC
virus antitijelima zbog rizika za razvoj progresivne multifokalne encefalopatije (40,41).
Alemtuzumab se daje u ciklusima intravenski tijekom 5 dana i potom se nakon jedne godine
ponavlja ciklus lijeenja od tri dana. Lijek uzrokuje prolaznu imunosupresiju, nakon koje
imunosni sustav gubi autoreaktivnost (31,42). Ofatumumab se moze koristiti i u I. i II. liniji
lijecenja. U lijeCenju RRMS-a i PPMS-a odobren je lijek ocrelizumab, dok je u lijeCenju SPMS
odobren samo lijek siponimod (29,43,44).

Pogorsanja bolesti, odnosno akutni relapsi se lijee pulsnom kortikosteroidnom terapijom
intravenski 3-5 dana, a u tezim slucajevima koji ne reagiraju na terapiju kortikosteroidima
ucinkovita je i plazmafereza (5,43). Vazno je naglasiti da se kortikosteroidi ne primjenjuju
dugoro¢no jer ne djeluju kao lijekovi koji modificiraju tijek bolest te nece sprijeciti novi relaps

(5).

7. Lijecenje urinarne disfunkcije u multiploj sklerozi

Urinarna disfunkcija u MS-u najéescée se lijeci konzervativno, odnosno promjenom nacina
zivota, farmakoterapijom te razli¢itim modalitetima fizikalne terapije poput bihevioralne terapije i
treninga mokra¢nog mjehura, vjezbi misi¢a dna zdjelice (Kegelove vjezbe), biofeedbackom,

elektri¢nom stimulacijom, magnetnom stimulacijom i u najnovije vrijeme neuromodulacijom (45).

Preporuca se jesti zdravu i raznovrsnu prehranu bogatu vlaknima, vitaminima i mineralima radi
izbjegavanja naprezanja i opstipacije. Trebalo bi izbjegavati masnu hranu, gazirana pica, alkohol,
cajeve, citrusne sokove te pogotovo kofein jer su povezani s povisenom frekvencijom mokrenja i
urinarnom inkontinencijom (UI). Preporucuje se piti 1.5-2 L teku¢ine na dan ali ju rasporediti
tijekom dana i izbjegavati piti dva sata prije spavanja. Trebalo bi prestati s puSenjem, te zapoceti s
bavljenjem umjerenom tjelesnom aktivno$c¢u te smanyjiti tjelesnu tezinu ukoliko je BMI>25 jer te

mjere dokazano smanjuju incidenciju Ul (45).

Farmakoterapija moze ukljucivati antikolinergike, antimuskarinike , alfa-1 blokatore i beta

adrenergike.
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Antimuskarinici (npr. tolterodin i solifenacin) kao podvrsta antikolinergika djeluju tako Sto
inhibiraju muskarinske M3 receptore koji su najgusce rasporedeni u mokra¢nom mjehuru i tako
sprjeavaju vezanje acetilkolina $to dovodi do smanjene kontraktilnosti mjehura. Antimuskarinici
djeluju u fazi punjenja mokraénog mjehura dok je razina acetilkolina niska. Ceste nuspojave tih
lijekova uslijed neselektivnog vezanja i na druge muskarinske receptore su suhoca usta radi
inhibicije salivacije, opstipacija zbog usporenog rada crijeva i u novije vrijeme zapazeni su
kognitivni poremecaji (46). Kontraindikacija za primjenu antimuskarinskih lijekova u terapiji
OAB-a je glaukom. lako je dokazana slicna u€inkovitost razli¢itih antimuskarinika, oralni
oksibutinin sa trenutnim otpustanjem je povezan s vise nuspojava (47) dok su oksibutinin i
tolterodin s produzenim otpustanjem kao i oksibutinin flasteri pokazali manje nuspojava u vidu
suhoce usta zbog koje bolesnici Cesto prekinu uzimanje lijeka (48). To dovodi do zakljucka da su
formulacije s produzenim otpustanjem kao i transdermalne opcije pozeljne za pocetak lijeCenja
iako su bolesnici prekidali lije¢enje i zbog koznih reakcija povezanih s transdermalnim flasterima
(49). Da bi se izbjegle nuspojave postoje kombinacije antimuskarinika s tamsulosinom (alfa
blokator) ili mirabegronom (beta adrenergik), medutim jo$ nema dokaza za uspjesSnost takve
terapije kod bolesnika s MS-om. Ono $to zabrinjava je povezanost koriStenja antikolinergika dulje
od tri mjeseca s pojavom demencije i atrofije mozga $to ima jo§ vecu vaznost u MS-u gdje velik
broj bolesnika ima kognitivno o$te¢enje povezano sa samom boles¢u (50,51). Oralni oksibutinin
uziman kracée vrijeme je povezan s kognitivnim ostecenjem u starijih i zajedno s tolterodinom s
vecom incidencijom demencije (52). Medutim, postoje alternative poput trospijeva klorida koji ne
prolazi krvno mozdanu barijeru i darifenacina koji je visoko selektivan za muskarinske receptore u
mokraénome mjehuru. Krace studije su pokazale da osim trospijeva klorida i solifenacina, ni
fesoterodin nema negativnog u¢inka na kognitivnu funkciju (53-55). Stovise fesoterodin je kod
bolesnika s idiopatskim Parkinsonom pokazao poboljSanje simptoma OAB-a bez razlike u utjecaju
na kognitivne funkcije u usporedbi s placebom (56). Razvijaju se i nove antimuskarinske molekule

s manje nuspojava i ve¢im afinitetom za M3 receptore, medu njima imidafenacin koji pokazuje

submandibularnoj zlijezdi nego one na mjehuru (58), no i dalje je postotak ispitanika sa
simptomom suhih usta kod uzimanja tarafenacina bio veéi nego kod ostalih antikolinergika dok je
postotak konstipacije bio manji (59). Unato¢ nuspojavama antimuskarinici su i dalje lijek izbora

kod OAB-a u neurolo$kim bolestima.
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Tablica 2. Karakteristike antimuskarinskih lijekova koristenih u lijecenju UI (60).

Lijek Selektivnost Prolazenje krvno moZdane barijere
Oksibutinin | neselektivan visoko

Tolterodin neselektivan umjereno

Trospij neselektivan nisko

Fesoterodin | neselektivan nisko

Propiverin neselektivan umjereno

Solifenacin | predominantno M3 | umjereno

Imidafenacin | predominantno M3 | nisko

Darifenacin | M3 nisko

receptora. Vezuéi se za beta-3 receptore u mjehuru uzrokuje relaksaciju detruzora. U manjim
studijama je usporedivan u¢inak mirabegrona i antikolinergika te su oba lijeka nakon 3 mjeseca
pokazala poboljsanje mokra¢ne funkcije bez statisticke razlike u uc¢inku dva lijeka (46), dok su
druge studije usporedbom mirabegrona i solifenacina (antikolinergik) pokazale nesto vece
poboljsanje urinarnih simptoma na solifenacinu s opaskom da kod primjene lijeka treba uzeti u
obzir rizik od nuspojava koji je izrazeniji na solifenacinu (61). Mogucée nuspojave mirabegrona su
visoki krvni tlak, tahikardija, glavobolje i infekcije urinarnog trakta (62). Zbog toga je lijek bio
kontraindiciran u bolesnika s nereguliranom hipertenzijom (sistoli¢ki >180 mmHg i/ili dijastolicki
>110 mmHg) iako bolesnici s anamnezom nereguliranoga visokog krvnog tlaka, aritmijama i
sr¢anim zatajenjem nisu bili ukljuéeni u prijasnje studije (63). Medutim u meta analizi koja je
ukljucila vise od 13 000 bolesnika nije naden ve¢i kardiovaskularni rizik kod uzimanja
mirabegrona nego kod placeba (64). Mirabegron ne uzrokuje suhocu usta i kognitivna oste¢enja u
usporedbi s placebom (43). Razvijaju se i novi potentni beta 3 adrenergicki lijekovi kao §to su
vibegron, solabegron i ritobegron. Vibegron je razvijan za lijeCenje pretilosti, no pokazao je u¢inak
na smanjene simptoma OAB-a (65). Nuspojava je bila konstipacija te suho¢a ustiju, no ovo drugo
je bilo usporedivo s placebo grupom (66). Za razliku od mirabegrona koji inhibira citokrom p450 i
ima potencijal za interakciju s drugim lijekovima, vibegron nema takva svojstva (67). Solabegron
je visoko selektivni B-3 agonist koji je pokazao statisticki znacajnu razliku u u¢inku na OAB u
odnosu na placebo i bez znacajnih promjena u 24-satnom ambulantno mjerenom krvnom tlaku i
frekvenciji srca (68). Ritobegron je usporedivan s tolterodinom u studiji na mokraénim mjehurima
Stakora gdje je pokazao ucinak na smanjenje frekvencije i amplitude kontrakcija te nikakav ucinak
na rezidualni volumen, mikcijski pritisak i karbakolom induciranu salivaciju, dok je tolterodin
smanjio amplitudu kontrakcija ali povisio rezidualni volumen i znac¢ajno inhibirao karbakolom

induciranu salivaciju (69).
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Ukoliko je mokraéni mjehur refraktoran na terapiju, trebalo bi razmotriti primjenu botulinskoga
neurotoksina (BoNT) intravezikalno pod anestezijom (46). BoNT djeluje tako da se veze za
SNAP-25 protein koji je nuzan za spajanje vezikula ispunjenih acetilkolinom sa stani¢cnom
membranom i posljedi¢nog otpustanja acetilkolina iz vezikula u ziv€ani zavrSetak. Ta dugorocna
blokada zivca dovodi do slabljenja miSi¢ne kontraktilnosti i kemijske denervacije na mjestu
uboda. Postoji sedam podtipova botulinskoga toksina od kojih je podtip A (BoNT-A) najcesce
koristen zbog svoje klinicke provjerenosti. Komercijalno se proizvode Cetiri vrste podtipa A:
onabotulinumtoxinA, abobotulinumtoxinA, incobotulinumtoxinA i prabotulinumtoxinA (70).
Sigurnost i u€inkovitost je dokazana za primjenu onaBoTN-A u bolesnika s OAB-om, medijan
trajanja ucinka je 7.6 mjeseci i u studijama trajanja od 3.5 godina su utvrdili da dugorocno davanje
intravezikalne injekcije (i do Sest puta) je izvedivo te i dalje sigurno i u¢inkovito . De novo
kateterizacija je bila vrlo rijetka nakon prvog postupka (4.0%) te nakon ponavljanih injekcija jos

rjeda, dok je najcesca nuspojava metode urinarna infekcija (71).

Blokatori alfa-1 adrenergickih receptora (tamsulosin, naftopidil, silodosin) inhibiraju simpaticku
kontrakciju vrata mjehura i unutarnjega uretralnog sfinktera te time pospjeSuju praznjenje
mjehura. Oni su dobar izbor za muskarce s MS-om koji uz to imaju i hiperplaziju prostate, a mogu
se koristiti i u kombinaciji s antimuskarinicima. Nuspojave ukljucuju snizenje tlaka i retrogradnu

ejakulaciju (46,60).

Dezmopresin je sintetic¢ki antidiuretski hormon (ADH) koji vezanjem na receptore u bubregu
povecava reapsorpciju vode $to smanjuje koli¢inu urina i posljedi¢no djeluje povoljno na
simptome nokturije, a ukoliko se uzima s mirabegronom utjece i na frekvenciju mokrenja,

urgenciju i inkontinenciju u MS-u (72). Moguée nuspojave su hiponatrijemija i glavobolje.

Inhibitori fosfodiesteraze-5 (PDES5i) djeluju tako Sto inhibiraju enzim fosfodiesterazu koja
razgraduje cGMP i cAMP (koji smanjuju kalcij u stanici) zbog Cega se poveca njihova
koncentracija u stanici i smanji koncentracija kalcija te dode do smanjenja tonusa glatkog
misic¢ja(73). Opcenito se lijekovi poput tadalafila koriste u lije¢enju erektilne disfunkcije, no
pokazali su potencijal za terapeutski uc¢inak kod lijecenja OAB-a. Studije na Zivotinjama su
pokazale da smanjenje urinarnog NO i razine cGMP u detruzoru moze dovesti do inhibicije
relaksacije detruzora i tako inducirati prekomjernu reaktivnost mokra¢noga mjehura (74,75). U
prospektivnom randomiziranom kontrolnom pokusu (RCT) na muskarcima je tadalafil znacajno
poboljsao simptome Ul u usporedbi s fesoterodinom te su imali i pobolj$anje simptoma erektilne
disfunkcije te rezultata upitnika o kvaliteti Zivota (76). Sli¢cna dvostruko slijepa RCT na Zenama s
OAB-om je pokazala da niske doze tadalafila poboljSavaju simptome frekvencije, urgencije i
inkontinencije u usporedbi s placebom (77). Ispitivan je i novi lijek gisandenafil za lijeCenje OAB

u muskaraca, no nije pokazao u¢inkovitost u usporedbi s placebom (78).
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Duloksetin je lijek iz skupine selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
(SSNRI) koji se koriste u lijecenju depresije. Uloga serotonina i noradrenalina u mikciji je da kod
njihove povecane koncentracije u sinapsama sakralne kraljezni¢ne mozdine dolazi do vece
stimulacije serotoninskih i noradrenalinskih receptora na pudendalnom motornom neuronu ¢ime
se poveca tonus i snaga kontrakcije uretralnog sfinktera §to smanji otjecanje mokrace (79). Kod
stresne Ul duloksetin nije pokazao znacajni u¢inak i velik broj ispitanika bi odustao od uzimanja
zbog nuspojava kao §to su mucnina i povracanje (80). Druga studija na Zenama s idiopatskim
OAB je usporedivala ucinke i sigurnost duloksetina (20mg dnevno) i solifenacina (10 mg dnevno)
te je nakon jednog mjeseca pokazana usporediva ucinkovitost dva lijeka s time da je solifenacin
imao vecu prevalenciju nuspojava (suha usta, zamucen vid, anoreksija, anksioznost, poremecaji

spavanja) od kojih je statisti¢ki znacajna jedino bila frekvencija zamuc¢enog vida (81).

Kod UI se kao i kod drugih stanja i bolesti pokusSava lijeciti kombinacijama lijekova da bi se
u sluc¢ajevima kad je bolest refraktorna na monoterapiju (60). Najcesce proucavane kombinacije su
one antikolinergika i mirabegrona. U jednoj studiji su 4 tjedna nakon zapocete monoterapije
solifenacinom (5 mg) i nezadovoljavajucih ishoda dodali mirabegron (50mg) i pokazali da je ta
kombinacija znacajno poboljSala simptome OAB-a ¢ak i viSe nego samo povisenje koncentracije
solifenacina na 10 mg (82). Daljnje studije su pokazale da je ta kombinacija u¢inkovita i sigurna i
u starijoj populaciji (>75 godina) (83). Kombinacija mirabegrona i tadalafila u usporedbi sa samo
tadalafilom u muskaraca s OAB-om je pokazala smanjenje simptoma OAB-a (84). Kod bolesnika
refraktornih na monoterapiju antimuskarinicima se moze pokusati s davanjem dva antimuskarinika
ili pak ciklickim davanjem antimuskarinika, $to bi znacilo koristenje razlicitih antikolinergika
jednog za drugim §to je jedna studija pokazala kao neucinkovit pristup jer je i dalje preko 80%
ispitanika bez obzira na broj koristenih antikolinergika trebalo druge modalitete lije¢enja
simptoma OAB-a (85). Suprotno tome, druga studija sa trospijevim kloridom i solifenacinom je
utvrdila da takvo cikli¢ko davanje lijekova pozitivno utjeCe na compliance te klinicke i
urodinamske simptome OAB-a bez povecanja broja ili intenziteta nuspojava. Ista studija je
utvrdila da istodobno davanje ta dva antikolinergika rezultira ve¢im brojem ispitanika koji se ne
pridrzavaju uzimanja lijekova ili odustanu od terapije unato¢ dobrim klini¢kim i urodinamskim

pokazateljima (86).

Kanabinoidi se koriste u terapiji boli u MS-u no pokazali su se korisnim i u olakSavanju
simptoma mokra¢nog sustava u MS-u, preko mehanizma da se nakon inhalacije vezu za
kanabinoidne receptore u CNS-u i mjehuru i tako smanje njegovu kontraktilnost (5,46). U fazi
razvoja je 0-1602, novi lijek agonist GPR55 i GPR18 kanabinoidnih receptora izrazenih na
mjehuru. Prou¢avan je na Stakorima gdje je pokazao da utjeCe na fazu punjenja u OAB bez

negativnog utjecaja na fazu praznjenja (87,88).
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U razvoju su i novi lijekovi za lijeCenje Ul, kao Sto je DA-8010, novi potentni antagonist M3
receptora selektivniji za mjehur nego crijeva i zlijezde slinovnice, koji je pokazao slicnu
ucinkovitost sa solifenacinom, a nuspojave ovisne o dozi. Kod 2.5 mg ima manje nuspojava nego
solifenacin, a s dozom od 5 mg neznatno vise (89,90). Drugi lijek je URO-902, plazmidni DNA
vektor s izrazenom o podjedinicom velikog kalijskog kanala. Veliki kalijski kanali su izrazeni na
aktivacijom iste smanjuju. Lijek se aplicira injekcijom u zid mjehura ili intravezikalno (91).
SNO003 djeluje kao reverzibilni antagonist CRF1 koji je G-protein receptor od kortikotropin
otpustajuceg faktora (CRF). CRF proteini su osim periferno, posebno gusto smjesteni centralno u
podrucju koje kontrolira praznjenje mjehura, te je pokazano da inhibicijom CRF]1 receptora dolazi
do poboljsanja cistometrijskih parametara (92). KPR-5714 je novi selektivni antagonist TRPMS8
kanala koji su izraZeni na aferentnim zivcima i reagiraju na hladnoc¢u i kemijske agense te se
smatra da pridonose hiperreaktivnosti mjehura preko mehanosenzitivnih C vlakana, te je ispitan u
studiji u kombinaciji s antikolinergikom (tolterodin) ili $-3 adrenergikom (mirabegron) gdje je
pokazano smanjenje kontraktilnosti mjehura i frekvencije praznjenja u usporedbi s monoterapijom
(93,94). Retigabin je aktivator Kv7 natrijskog kanala koji regulira transdukciju signala i
nocicepciju u mjehuru te njegovo uzimanje smanjuje frekvenciju kontrakcija mjehura Sto ima
potencijal u terapiji OAB-a u buduénosti (95,96). U razvoju su i antagonisti P2X3 receptora koji
su izrazeni na osjetnim Zivcima, urotelu i glatkom misi¢ju mjehura te se ispituju zbog svog

potencijalnog terapeutskog ucinka na OAB i UI (97,98).

Osim razvoja novih lijekova, veci naglasak se stavlja i na pronalazak novih nacina apliciranja
trenutno dostupne terapije. Jedan takav primjer su liposomi koji se ve¢ koriste u dostavljanju
drugih lijekova, a sad se prouc¢avaju u kompleksu s onaBoNT-A jer se pokazalo da takvim
nacinom intravezikalne aplikacije ne dolazi do proteoliticke degradacije (99). Studija na
muskarcima i Zenama s OAB je pokazala statisti¢ki zna¢ajno smanjenje simptoma urgencije bez
pogorsanja retencije u usporedbi s placebom i rizik od urinarnih infekcija sli¢an placebu (100). Jo§
jedna inovacija je i termosenzitivni hidrogel koji je tekuéina na sobnoj temperaturi, no nakon
apliciranja u tijelu postane polu ¢vrst i postepenim otapanjem omogucuje polagano otpustanje
onaBoTN-A s blagim nuspojavama od kojih je naj¢es¢a konstipacija te trajanjem u¢inka od
nekoliko tjedana (101,102). Dimetil sulfoksid (DMSO) je organsko otapalo koje se koristilo kao
nacin dostavljanja onaBoTN-A zbog svojeg svojstva povecanja permeabilnosti urotela, medutim
nakon prvotnog smanjenja broja epizoda Ul nakon par mjeseci je doslo do ponovnog povecanja
(103,104). Protamin je peptid najpoznatiji kao antidot heparina koji pripada skupini proteina koji
prolaze stani¢nu membranu transdukcijom, §to znac¢i da moze uci u bilo koju stanicu bez obzira na
njene receptore i transportere na povrsini. To svojstvo je zanimljivo jer bi se u teoriji slicna

molekula mogla vezati s onaBoTN-A i tako intravezikalno aplicirati u mjehur (60,105,1006).
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Ispituju se i nove fizikalne metode poput postavljanja elektroda na abdomen i intravezikalno s
ciljem stvaranja razlike potencijala koji bi poboljsao difuziju lijeka u mjehur. Metoda je osim
poboljsanja Ul imala i pozitivan u€inak na fekalnu inkontinenciju $to se objasnjava retrogradnim

aksonalnim transferom onaBoTN-A (107,108).

Bihevioralna terapija poboljSava snagu i kontrolu zdjeli¢nog dna i tako preko voljne kontrole
pomaze mijenjati navike praznjenja mjehura posebice na osjecaj nagona i u izbjegavanju
nevoljnog otjecanja urina (109,110). Na bihevioralnu terapiju nesto losije reagiraju bolesnici s
neurogenom hiperaktivnosti detruzora radi izrazenijeg oste¢enja Zivcanih puteva i nemogucnoscu
uspostavljanja kortikalnih kontrolnih mehanizama (110). U bihevioralnoj terapiji imamo dva

temeljna pristupa:

1. trening mokra¢noga mjehura

2. trening misica dna zdjelice
Kljucno je pritom voditi dnevnik mokrenja da bi se mogao individualizirati pristup.
Trening mokraénog mjehura:

1. pokusati i¢i na toalet u isto vrijeme prema satu — odabrati vremenski interval (npr. svakih sat

vremena) koji smatrate da je prikladan za vas kako ne bi doslo do nezgode s mokracom

2. tijekom dana odlaziti na toalet svakih sat vremena i pomokriti se neovisno o tome ima li potrebe
za mokrenjem; imati na umu da Zelimo trenirati mokra¢ni mjehur na praznjenje na nas ,,zahtjev*.

Izmokrena koli¢ina urina nije vazna.

3. ukoliko nakon Cetiri dana mokrenja u redovitim vremenskim intervalima na ,,zahtjev se moze
zadrzati urin, povecati interval odgode mokrenja za 15-30 minuta narednih ¢etiri dana; postepeno
dalje povecéavati vremenski interval za 15-30 minuta sve dok vremenski interval odlaska na toalet

ne bude svaka 3-4 sata

4. ne povecavati vremenski interval izmedu mokrenja dok ne moZemo zadrzati urin u trenutnom

vremenskom intervalu, jer je ponekad potreban dulji period od Cetiri dana

5. ukoliko se ne moze zadrzati urin u odredenom vremenskom intervalu ne Zuriti na toalet, nego
pokusati odgoditi nagon za mokrenjem s tehnikama odgode odlaska na toalet. Imati na umu da
osjecaj iznenadne potrebe za mokrenjem Cesto nije povezan sa koli¢inom urina u mokraénom
mjehuru. Osjeéaj iznenadne potrebe za mokrenjem moze doci i pro¢i bez praznjenja mokra¢nog
mjehura. Ukoliko i nakon provedenih tehnika odgode odlaska na toalet je prisutna neizdrziva

potreba za mokrenjem i prije moguénosti pojave mokraéne nezgode, otici na toalet (109).
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Vjezbe miSi¢a dna zdjelice — ova metoda nema nuspojava kao neki drugi modaliteti lijeCenja i moze
se lako implementirati u dnevnu rutinu. Vjezbe misica zdjelicnog dna ili Kegelove vjezbe jacaju
miSice dna zdjelice i oporavljaju tonus misica $to se u praksi najcesce preporucuje Zenama nakon
poroda (109,111,112). Medutim vise studija je pokazalo dobrobit vjezbi u bolesnika s MS-om u vidu
poboljsanja simptoma OAB-a i poboljsanjem kvalitete zivota (113—115). Ogranicenja studija su §to su
vec¢inom radene samo na zenama s MS-om te nema standardiziranog protokola provedbe vjezbi.
Nedostatak predstavlja i ¢injenica da nisu napravljene studije dugoro¢nog pracenja ucinka vjezbi te se

ne moze utvrditi je li njihov u¢inak samo privremen.

lako ne postoje Cvrsta pravila oko broja potrebnih kontrakcija i duzine trajanja izvedbe samih vjezbi,

potrebno je drzati se nekih osnovnih principa da bi vjezbe polucile uspjeh:

1. Tocno identificirati miSice koji usporavaju ili zaustavljaju mokrenje
2. lzvrsiti kontrakciju misi¢a na pravilan nacin

3. Ponavljati vjezbe viSe puta za redom

Kljucni element dobre vjezbe je i mijenjanje sporih sa brzim kontrakcijama misi¢a. Spore
kontrakcije ¢e povecati misi¢nu snagu, a brze kontrakcije pomazu misi¢ima da se suoce i izdrze
promjene pritiska i opterec¢enja prilikom kihanja, kaslja i smijeha. Prilikom izvodenja vjezbi vrlo je
vazno kontinuirano i pravilno disati: prije pocetka vjezbe udahnuti zrak, prilikom zadrzavanja stisnutih
misica (kontrakcije) izdisati zrak, a prilikom opustanja misi¢a polako ponovno udahnuti zrak (110).
Pogreska koja se Cesto radi je vjezbanje trbusnih misi¢a, gluteusa i aduktora kuka umjesto misica
zdjeli¢nog dna (111). Jedan od nacina za prepoznavanje tocnih misica je: pokusati prilikom mokrenja
zaustaviti mlaz na nekoliko sekundi pa popustiti i nastaviti mokriti. Drugi nacin je da se stavi dva prsta
u rodnicu te proba lagano rasiriti miSi¢e rodnice pa stegnuti i ukoliko se osjeca stegnutost prstiju

vjezba je izvedena pravilno (109).

Vjezbanje misi¢a dna zdjelice obavljamo u leze¢em polozaju s nogama s flektiranima u kukovima i

koljenima te stopalima na podlozi.
Spore kontrakcije:

1. Vjezba: potrebno je snazno stisnuti misic¢e oko izlaza mokracne cijevi i debelog crijeva i
potom ih podi¢i prema unutra. MiSice treba zadrZati stisnute brojec¢i do pet, a potom ih polako
opustiti. Pritom bi trebalo imati osjecaj ,,pustanja misi¢a“. Vjezbu je potrebno izvoditi snazno,
polako i kontrolirano kako bi uspjesnije i pravilnije stiskali.

2. Vjezba: treba stisnuti i podi¢i izlaz mokraéne cijevi, rodnice i debelog crijeva zajedno prema
unutra (sebi) i gore (prema pupku), prvo zajedno pa zatim pojedinacno i naizmjence. Treba

drzati broje¢i do pet i onda polako otpustiti.
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3. Vjezba: treba stisnuti izlaz debelog crijeva pa izlaz mokracne cijevi i tako naizmjence. Svaki

put treba drzati stisnuto brojec¢i do sedam i potom polako opustati miSice.
Brze kontrakcije:

1. Vjezba: Sto brze i snaznije stisnuti izlaz mokracéne cijevi i debelog crijeva, podi¢i i odmah
opustiti misi¢e bez zadrzavanja kontrakcije

2. Vjezba: Sto brze i snaznije stisnuti izlaz mokraéne cijevi, rodnice i debelog crijeva, prvo
zajedno pa pojedinacno i zatim odmah opustiti bez zadrzavanja kontrakcije

3. Vjezba: Sto brze i snaznije stisnuti izlaz debelog crijeva i opustiti bez zadrzavanja kontrakcije.
Istu stvar ponoviti deset puta. Potom $to brze i snaznije stisnuti izlaz mokraéne cijevi i odmah

opustiti bez zadrzavanja kontrakcije (109).

Postoje vjezbe zdjeli¢nog dna koje su niskog i visokog intenziteta. Da bi se izvele vjezbe visokog
intenziteta prvo je potrebno svladati one niskoga intenziteta s lako¢om jer je to znak da je

uspostavljena kontrola trbusnih misic¢a i misi¢a zdjelicnog dna.
Vjezbe niskog intenziteta:

1. Vjezba: Zauzeti poCetni polozaj na ledima s flektiranim nogama u kukovima i koljenima.
Prilikom udisaja zraka na nos opustiti trbu$ne misice (kao da trbuh punimo zrakom) i uvuci-
stisnuti misi¢e zdjeli¢nog dna (izlaz mokraéne cijevi, rodnice i/ili debelog crijeva), a prilikom
izdisaja na usta uvlaciti trbuh aktivacijom trbusnih misica i postepeno opustati misice
zdjeli¢nog dna

2. Vjezba: Zauzeti pocetni poloZaj. Izdahnuti zrak na usta prije pocetka vjezbe. Stisnuti misice
zdjeli¢nog dna kao da zelimo zaustaviti vjetrove 1/ili urin, u smjeru od izlaza debelog crijeva,
preko izlaza rodnice, do izlaza mokraéne cijevi. Zadrzati misice stisnutima pet sekundi te ih
nakon toga u potpunosti opustiti u suprotnom smjeru (od izlaza mokraéne cijevi prema izlazu
debelog crijeva)

3. Vjezba: Zauzeti pocetni polozaj. Dlanove postaviti na kukove tako da su prsti usmjereni
prema stidnoj kosti. Polako i postepeno uvlaciti donji dio trbusnih misi¢a i miSic¢e zdjelicnog

dna. Potom polako i postepeno opustati donji dio trbusnih misic¢a i miSice zdjeli¢nog dna.
Vjezbe visokog intenziteta:
Kod njih je posebno vazno pravilno disanje, dakle bez zadrzavanja zraka i naprezanja.

1. Vjezba: Zauzeti pocetni polozaj na ledima s flektiranim nogama u kukovima i koljenima. Ova
vjezba je poput voznje liftom. Treba stisnuti misice zdjelicnog dna (zatvoriti vrata lifta),
potom polako podizati (prema pupku) misice zdjelicnog dna na prvi, drugi, tre¢i, Cetvrti i peti

kat (penjanje po katovima). Kada se popnemo na peti kat zadrzi se stisak misica zdjelicnog
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dna tri sekunde i polako i postepeno se spusta od petog do prvog kata i opusta misice
zdjeli¢nog dna

2. Vjezba: Zauzeti pocetni polozaj. Treba stisnuti i podiéi izlaz mokraéne cijevi, rodnice i
debelog crijeva i zadrzati stisak pet sekundi. Potom zadrzavajuci stisak misi¢a zdjelicnog dna
pokusati ih uvudi tri puta prema unutra (prema pupku), ponovno zadrzati stisak misica
zdjeli¢nog dna pa postepeno i polako opustiti izlaz mokraéne cijevi, izlaz rodnice i debelog
crijeva

3. Vjezba: Zauzeti pocetni polozaj. Dlanove postavimo na kukove tako da su prsti usmjereni
prema stidnoj kosti. Polako i postepeno uvlaciti donji dio trbusnih misi¢a i misic¢e zdjeli¢nog
dna. Zadrzati uvuceni donji dio trbusnih misi¢a i misi¢e zdjeli¢nog dna te polako udiSemo zrak
na nos puneci prsni ko§ zrakom (pri ¢emu ¢emo primijetiti Sirenje prsnog kosa) i polako
izdisati zrak na usta (pri ¢emu ¢emo primijetiti suzavanje prsnog kosa). Na kraju polako i

postepeno opustamo donji dio trbusnih misi¢a i misi¢e zdjeli¢nog dna (109).
Vjezbe kroz funkcionalne obrasce
Ovo su vjezbe koje se izvode bilo sjedeci ili u pokretu.

1. Vjezba: Sjednemo na stolicu s razmaknutim koljenima i stopalima i uspravnom kraljeznicom.
Jednu podlaktica oslonjena je na natkoljenicu, a dlan druge ruke postavljen ispred lica. Stisne se 1
podigne izlaz mokraéne cijevi, rodnice i debelog crijeva, ,,nakasljemo se jednom i polako opustamo

sva tri izlaza. Vjezba se zatim ponavlja sa dva, pa sa tri ,,nakasljavanja‘“

2. Vjezba: Sjednemo na stolicu s razmaknutim koljenima i stopalima, nagnemo se prema naprijed
sa skvrcenim laktovima i podlakticama oslonjenima na natkoljenice. Zatvorimo o¢i i u mislima

zaustavljamo mlaz urina i pustamo, a potom zadrzimo vjetar i puStamo

a) potom ¢vrsto stisnemo izlaz mokraéne cijevi i podignemo od stolice prema pupku, zadrzimo
stisak 3-5 sekundi i postepeno ga opustamo

b) zatim Cvrsto stisnemo izlaz debelog crijeva i podignemo od stolice prema pupku, zadrzimo
stisak 3-5 sekundi i postepeno ga opustamo

¢) i na kraju ¢vrsto stisnemo sva tri (Zzene) ili dva (muskarci) izlaza te podignemo zdjelicno dno od
stolice prema pupku, odignemo zdjelicu od podloge, zadrzimo odignutu zdjelicu od podloge i

stisak miSica 3-5 sekundi te polako spustamo zdjelicu na podlogu i opustamo sva tri/ dva izlaza

3. Vjezba: PoloZi se na pod predmet teZine 2-3 kg. Napravimo iskorak i spustimo se u ¢ucanj.
Potom se stiS¢u misi¢i zdjeli¢nog dna i podize predmet s podloge i polako se uspravljamo. Polazemo

predmet na stol i polako opustamo miSic¢e zdjelicnog dna
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Preporuke su da se krene s vjezbama niskog intenziteta i prateci ,,pravilo 1-3-5% (vjezbati jednom
dnevno, drzati svaku kontrakciju misic¢a zdjelicnog dna 3 sekunde, vjezbu ponoviti 5 puta). Tek kada
se vjezbe niskog intenziteta mogu izvesti bez napora moze se krenuti sa vjezbama srednjeg intenziteta
— pravilo ,, 2-5-7% (vjezbati dva puta dnevno, drzati svaku kontrakciju misi¢a zdjeli¢nog dna 5
sekunde, vjezbu ponoviti 7 puta). Kada se vjezbe srednjeg intenziteta odrade bez napora krene se s
vjezbama visokog intenziteta — pravilo ,, 3-7-9% (vjezbati 3 puta dnevno, drzati svaku kontrakciju
misica zdjeli¢nog dna 7 sekunde, vjezbu ponoviti 9 puta). Prilikom vjezbanja misi¢a zdjelicnog dna
korisno je povremeno povecavati opterecenje (zadrzavanjem dulje kontrakcije, smanjenjem razdoblja
odmora izmedu kontrakcija, povecanjem brzine izvodenja kontrakcije, pove¢anjem broja ponavljanja,
frekvencije i trajanje perioda vjezbanja). Kako bi se u€inak odrzao nuzno je redovito, barem jednom
tjedno raditi vjezbe. Kad navedene vjezbe mozete izvoditi bez napora, povecajte broj ponavljanja (za
dvije do tri kontrakcije svaki put), duljinu zadrzavanja kontrakcije (za jednu do dvije sekunde svaki
put), smanjite odmor izmedu vjezbi te vjezbe izvodite nakon leZe¢eg polozaja u sjede¢em, pa
¢etveronoznom 1 stojeCem polozaju. Misi¢i zdjelicnog dna se brzo umaraju te je potrebna

koncentracija kako bi se vjezbe izvodile pravilno (109).

Biofeedback je tehnika koja se koristi kao nadopuna pri izvodenju vjezbi ja¢anja miSi¢a dna
zdjelice. Neinvazivna je no s obzirom da je cilj da bolesnik bude aktivan i odgovoran, za edukaciju je
potrebno uloziti viSe vremena i truda i dugoro¢no je bolesnik uspjesniji u izvodenju vjezbi zdjelicnog
dna (111). Biofeedback za lijeCenje urinarne inkontinencije provodi se preko uredaja za kontrolu koji
pruza povratne informacije o aktivnosti misica zdjelicnog dna. Uredaj se sastoji od dva senzora,
vanjskog i unutarnjeg. Unutarnji senzor uvodi se u rodnicu, rektum (ili oboje) i u uretru. Kod vanjskog
senzora ljepljive elektrode se postavljaju na kozu tj. na misic¢. Senzori daju zenama informacije o snazi
kontrakcije i opustanja misic¢a zdjelicnog dna akusti¢nim, vizualnim ili taktilnim signalima i time se
omogucuje veca svjesnost i kontrola nad vlastitim kontrakcijama (109). Tako bolesnici nauce bolje
koordinirati svojom miSi¢nom aktivnosti (116). Moze se i provjeriti kontrahiraju li bolesnici krive
misice umjesto ovih zdjelicnog dna tako da postavimo elektrode na trbuh, bedro ili gluteuse.
Ucinkovitost vjezbanja se moze prikazati kroz grafikone na monitoru i tako poticati na daljnje
vjezbanje. Biofeedback terapija traje od pola sata do jedan sat tijekom razdoblja od nekoliko tjedana, a
prati je multidisciplinarni tim koji se sastoji od primalje ili medicinskog tehnicara, fizioterapeuta i
lije¢nika. MozZe se provoditi u ambulanti pod nadzorom educiranog osoblja ili upotrebom malih
uredaja u kuénom okruzenju nakon edukacije. Uredaji koristeni u ku¢i mogu snimati podatke tijekom
izvodenja vjezbi i ti podaci koriste klini¢aru na kontrolnim pregledima za pracenje napretka.
Biofeedback terapija ima pozitivan ucinak prvenstveno na motivaciju i konstantno vjezbanje misica
zdjelice. Zene s tom terapijom postiZzu bolje rezultate nego kod samostalnih provodenja Kegelovih

vjezbi. Postoji i moguénost da nekim bolesnicima metoda bude neugodna zbog upotrebe vaginalnog
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uredaja ili bi im smetalo kada su koristile tampone i dijafragme. Medutim vecina studija je pokazala
da i sama biofeedback terapija ima dobar uc¢inak na povecanje misi¢ne snage dna zdjelice, a ujedno i
na smanjenje nekontroliranog mokrenja . Biofeedback koristan je prvenstveno bolesnicima koji
samostalno ne provode dovoljno snazno tretman te ovako bolesnik dobiva povratnu informaciju i

moze osvijestenije izvoditi vjezbe (116).

Elektri¢na stimulacija

U lijeCenju urinarne stresne, urgentne i mijeSane inkontinencije jo$ od 1963. koristi se stimulacija
elektri¢nom strujom jer dokazano povecava tonus i kontraktilnost zdjelicnih misi¢a te inhibira
aktivnost m.detruzora (117). Medutim i dalje nema standardiziranog provodenja metode vec se
razlikuje prema trajanju, intenzitetu i nacinu postavljanja elektroda. Postupak traje vise tjedana
prilikom Cega se postavljaju elektrode bilo povrsinski, vaginalno ili analno. Kod aplikacije struje
bolesnik moze osjetiti i prepoznati o kojim se miSi¢ima radi zbog ¢ega je ova metoda posebno korisna
kod bolesnika kojima je tesko raditi Kegelove vjezbe i vjezbe jacanja zdjelice jer nemaju osjecaj koji
$to postupak moze biti neugodan prilikom dostavljanja struje i $to ¢e jaCina struje varirati ovisno o

otporu dijela tijela preko kojeg se elektrode postavljaju.

S obzirom da se metoda bazira na stimulaciji aferentnog pudendalnog refleksnog puta, bolesnici

moraju imati oCuvanu perinealnu inervaciju.

Sukladno apliciranoj frekvenciji struje dolazi do pasivnih kontrakcija misi¢a dna zdjelice ili
refleksne inhibicije kontrakcija i time relaksira detruzor mjehura. Prema istrazivanjima preporucena je
upotreba izmjeni¢ne struje frekvencije od 50 Hz za terapiju stresne inkontinencije i 10-20 Hz za
lijeCenje urgentne inkontinencije, a kod mijeSane inkontinencije preporuceno je lije¢enje prema
glavnom simptomu. Aplikacija elektroda kod elektrostimulacije moze biti razli¢ita od vaginalne,
analne i povrsinske. Terapija se moZze provoditi ambulanto u zdravstvenim ustanovama pod nadzorom
educiranog osoblja ili takoder u kuénom okruzenju sa malim prijenosnim uredajima (118). Kod
terapije elektrostimulacijom sudjelovanje bolesnika je pasivno §to je ujedno i prednost dok je
nedostatak da su pasivne kontrakcije miSic¢a dna zdjelice inducirane elektrostimulacijom slabije od

voljnih kontrakcija.
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Magnetna stimulacija

Ucinak magnetne stolice se sastoji u tome da brzim promjenama jacine elektromagnetnog polja/sile
dolazi do stvaranja struje koja uzrokuje kontrakcije misica zdjeli¢nog dna kao i relaksaciju
m.detruzora. Elektromagnetsko polje snage do 2 Tesla izaziva ponavljane kontrakcije m.levatora te je
ucinak slican onom kod Kegelovih vjezbi (119). Za vrijeme postupka bolesnik je odjeven i sjedi na
naslonjacu tj. magnetskoj stolici, nema kontakta s elektrodama ni drugog dodira s koZzom te je tretman
potpuno bezbolan. Elektromagnetska zavojnica je ugradena u sjedalo i njome upravljamo vanjskim
uredajem. Za vrijeme postupka magnetski valovi prodiru u perineum i aktiviraju motoricke neurone

misic¢a zdjeli¢nog dna koji se sa svakim impulsom kontrahiraju i relaksiraju te tako jac¢aju (120).

U novije vrijeme postoji moguénost brze regeneracije misic¢a zdjelicnog dna sa visokim intenzitetom

magnetska stimulacije, a zamjenjuje i nadograduje elektro-stimulacije.
Kontraindikacije za lije¢enje magnetskom stimulacijom:

e srcani pacemakeri

e medicinske crpke

e implantati izradeni od metala i drugi metalni predmeti u tijelu
e trudnoca

e endometrioza

e epilepsija

® otvorene rane

® aritmija srca

e upale (119)

U usporedbi sa elektrostimulacijom, magnetska stimulacija je neovisna o otporu ljudskog tkiva i
osnovna je prednost upotrebe elektromagnetskog polja kod stimulacije miSi¢a dna zdjelice (120).
Elektromagnetske stimulacije dovode do inhibicije nevoljnih kontrakcija detruzora putem autonomnih
i somatskih putova i pove¢anjem tonusa unutarnjeg sfinktera uretre te ponavljanim kontrakcijama
m.levatora i postize se ucinak sli¢an kao kod vjezbi miSi¢a dna zdjelice. Izvantjelesna magnetska
stimulacija koristi se za lijeGenje stresne, urgentne i mjeSovite inkontinencije, a u¢inkovita je i nakon
oste¢enja ledne mozdine i idiopatskoga nestabilnog detruzora. Nedostatak metode je u visokoj cijeni
naspram drugih metoda konzervativnog lijeCenja. Terapija se provodi kroz 12 do 16 tretmana koji traju

od 20 do 30 minuta dva puta tjedno (120).
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Neuromodulacija

Neuromodulacija je pojam koji oznacava ciljano dostavljanje elektri¢ne ili kemijske stimulacije
zivcima u tijelu da bi se utjecalo na njihovo funkcioniranje. Radi se preko uredaja implantiranih u
tijelo ili putem iglica postavljenih u to¢no odredenim dijelovima ziv€anog sustava tj. tijela. Danas je
njena uloga u neurologiji primarno u lije¢enju poremecaja pokreta i rjeSavanju boli nakon mozdanog
udara (121). Ciljna mjesta za neuromodulaciju kod urinarne disfunkcije su sakralni, pudendalni,
tibijalni 1 genitalni zivci (122). U lijeCenju OAB-a neuromodulacijom bile su radene i intravezikalne,
analne 1 perinealne elektricne stimulacije no nisu polucile Zeljeni u¢inak i bile su neugodne za
bolesnike, medutim sakralna neuromodulacija i stimulacija posteriornoga tibijalnog Zivca imaju

potencijal za terapeutski u¢inak kod reaktivnog detruzora.

Sakralna neuromodulacija stimulira zdjelicne Zivce jos§ ne potpuno jasnim mehanizmom djelovanja
no pretpostavlja se da inhibira eferentni signal do mjehura ili pomaze somatsku aferentnu inhibiciju
osjetnih signala za mjehur u kraljezni¢noj mozdini (123). Kako je perkutana stimulacija zdjeli¢nih
zivaca neprakti¢na, radi se implantacija uredaja koji stimulira zivce u zdjelici i taj postupak se pokazao
uspjes$nim no uz neke nuspojave ukljucujuci bol pri stimulaciji i probleme s uredajem. Studije
predlazu da se sakralna neuromodulacija pruzi bolesnicima s inkontinencijom i disinergijom sfinktera i
detruzora, a kontraindicirana je u onih s retencijom urina zbog smanjene aktivnosti detruzora (124).
Njen nedostatak je $to je potrebna operacija da se uredaj implantira te eventualna nekompatibilnost

uredaja s MR-om.

Neurostimulacija posteriornog tibijalnog zivca (PTNS) najmanje je invazivna tehnika
neuromodulacije jer se elektri¢ni impulsi dostavljaju zivcima preko koze te bolesnici mogu ostati u
odjeci prilikom postupka. Nuspojave ukljucuju blazu neugodnost prilikom dostavljanja struje no bez
dugoro¢nih komplikacija vezanih uz metodu. Postupak izgleda tako da se tanka iglena elektroda
(perkutano P-PTNS) ili ljepljiva elektroda (transkutano T-PTNS) stavi kod medijalnog maleola na nozi
1 spoji se s uredajem koji elektricnim impulsima retrogradnom stimulacijom kroz posteriorni tibijalni
zivac do sakralnog pleksusa utjece na aktivnost mjehura. Postupak traje oko 30 minuta jednom u
tjedan dana u periodu od 12 tjedana (45). Prema sada dostupnim studijama ovom metodom se moze
smanijti frekvencija mokrenja, urgentna inkontinencija te nokturija, a nema zabiljeZenih nuspojava ni

komplikacija postupka (125).
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Slika 2. Uredaj za perkutanu stimulaciju posteriornoga tibijalnog zivca (P-PTNS) (126)
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ZAKLJUCAK

Vecina bolesnika koji boluju od multiple skleroze ima smetnje mokra¢nog sustava koje su
¢esto neprepoznate, a postoji i odredena socijalna barijera zbog ¢ega se tegobe ne prijave i ne
krene se rano s lijeCenjem istih. S obzirom da se radi o mladoj radno aktivnoj populaciji
neophodno je posvetiti paznju mokraénom sustavu zbog izostanka s radnog mjesta, depresije i

opcenito smanjene kvalitete zivota.

Detaljan klinicki pregled, neuroradioloSka, neurofizioloska i urodinamska obrada
upotpunjena rezultatima ICIQ upitnika moZe objektivizirati teZinu oSte¢enja mokra¢nog
funkcionalnog sustava i tako se zapoceti s prikladnim lijecenjem. Terapija se zasniva na
konzervativnim mjerama promjene nacina zivota, farmakoterapiji, te modalitetima fizikalne
terapije poput vjezbi zdjelicnog dna, biofeedback metodi, elektri¢noj stimulaciji, magnetnoj
stimulaciji te u najnovije vrijeme neuromodulacijom, to¢nije sakralnom stimulacijom i
neinvazivnom stimulacijom posteriornog tibijalnog zivca od koje se oc¢ekuje i veca uloga u
buduénosti. Simptomatsko lije€enje zajedno s terapijom koja modificira tijek bolesti znatno

utjeCe na progresiju bolesti 1 kvalitetu Zivota.

Oboljelima od multiple skleroze nuzno je omoguciti pracenje od strane viSe specijalista i
subspecijalista zbog kompleksnosti bolesti te se takav pristup ostvaruje u sveobuhvatnim

specijaliziranim centrima.
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