POUZITI SUBMUKOZY TENKEHO STREVA (SIS)
PRI LECBE PREDNICH URETRALNICH STRIKTUR

R. Fiala, A. Vidla¥, R. Vrtal, M. Grepl, V. Student
Urologicka klinika, LF UP a FN Olomouc

Souhrn

V nasi praci hodnotime zkusenosti s porcinni acelularni kolagenni matrix (SIS) pfi operaéni Ié¢beé striktur bulbarni a penilni mo&ové
trubice. Od ledna do prosince roku 2003 jsme provedli rekonstrukci mo¢ové trubice pomoci SIS matrix u 50 muzud ve véku od 45 do
73 let. Median (rozmezi) sledovani byl 31,2 (24—36) mésicu. Z 50 pfipadu bylo 40 (80 %) zhodnoceno jako Uspésnych a 10 (20 %)
jako nelspésnych. Recidiva striktury se vyvinula u 1/10 bulbarnich striktur, u 5/31 bulbopenilnich striktur a u 4/9 penilnich béhem
6 mésicl po operaci, zadna recidiva nebyla zji§téna pozdéji. U vSech pacientu s recidivou striktury byla nutna dalsi Ié¢ba. Nebyly
pozorovany zadné komplikace jako pistél, infekce v rané nebo rejekce.

Pouziti prasecéi SIS matrix se jevi jako bezpecny a efektivni rekonstrukéni materidl pro pacienty s bulbarnimi a bulbopenilnimi
strikturami uretry, u kterych jsou vysledky srovnatelné s koznimi laloky i slizni¢nimi Stepy.
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USE OF SMALL INTESTINAL SUBMUCOSA (SIS) IN THE TREATMENT OF ANTERIOR URETHRAL STRICTURES
Summary

In our work we evaluate our experience with porcine small intestinal submucosa (SIS) used in the treatment for strictures of the
bulbar and penile urethra. From January to December 2003, 50 patients aged 45—73 years underwent urethroplasty using porcine
SIS collagen based matrix for urethral reconstruction. A mean follow up period was 31.2 months (range 24—36 months). The clinical,
radiological, and cosmetic findings were excellent in 40 (80 %) of the fifty patients treated.

Restricture developed in 1/10 bulbar strictures, 5/31 bulbopenile strictures, and 4/9 penile strictures during 6 months postoperati-
vely with no recurrence observed later on. All patients with recurrences required further therapy. No complications such as fistula,
wound infection, UTI, or rejection were observed. Use of inert porcine SIS matrix appears to be beneficial for patients with bulbar

and bulbopenile strictures, where mid-term results are comparable to skin flaps and mucosal grafts.

Key words: urethral stricture, urethroplasty, SIS matrix.

Uvod

Substitu€ni uretroplastika volnym graftem nebo Zzive-
nym koznim lalokem patfi mezi standardni zpUsoby lé¢-
by pfednich striktur uretry, které jsou pfili§ dlouhé na ex-
cizi a reanastomozu. | kdyz zavedeni téchto operacnich
technik bylo velkym pokrokem v |é¢bé striktur uretry, na
druhou stranu jsou provazeny zvySenou morbiditou spo-
jenou s odbérem $tépu, kozniho laloku nebo opozdénym
vyvojem divertikld uretry spojenym s postmikénim uka-
pavanim. ZlepSeni rekonstrukce uretry nezavisi pouze
na operacni technice, ale také na pouzitém materialu,
ktery mize ovlivnit funkéni i kosmetické vysledky.

U nékterych pacientll s nedostatkem klze je tfeba
pro rekonstrukci uretry pouzit alternativni tkan.

S raznymivysledky bylo navrzeno nékolik syntetickych
inovativnich materiall (polytetrafluoroethylene (PTFE)
Dacron), které byly pouzity jako volné grafty pfi rekon-
strukci uretry (1, 2, 3, 4).

Syntetické materialy byly postupné nahrazeny orga-
nickou tkani. V experimentu (5, 6, 7) a v klinickém poku-
su (8, 9, 10, 11) byla zkoumana autologni i heterologni

Ceska urologie 2006; 3: 33—-38

acelularni matrix. PFi pouziti tohoto materialu neni tfeba
odbér tkané a také odpada morbidita spojena s timto od-
bérem, ale vysledky jsou rozporupiné.

Autofi pfi planovani studie zvolili slibny a komer¢-
né dostupny material — 4vrstevnou praseci submukdzu
z tenkého stfeva SIS (SURGISIS SLH 4S, Cook Urolo-
gical Inc.)

Vzhledem ke svym fyziké&lnim vlastnostem je SIS ten-
ky, pevny biomaterial podobny papiru, umoznujici snad-
né peroperacni zachazeni (Siti, stfthani) (7). Mimo to by-
ly pouzity nékteré experimentalni klinické udaje. Nebylo
zjisténo smrsténi nebo kontrakce graftu (8, 9), a proto
autofi upravili graft z matrix na velikost odpovidajici ka-
librované uretre.

Jak vnitfni epitelializace, tak i vaskularizace graftu
zacina z obou koncl matrix smérem do stfedu (10). To
znamena, ze konce graftu jsou méneé zranitelné nez jeho
stfed, ale je neznama maximalni plocha (délka a Sirka)
defektu, kterd mize byt spravena s pfimérenou infiltraci
hostitelskymi burfikami a bez kontraktury graftu (10). To je
také duvod, pro¢ autofi pouzili onlay a ne inlay nahrady.
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Obrazek 1. Pfedoperaéni uretrogram

Obréazek 2. Ctyfvrstevna prasedi SIS

Obrazek 3. Pfiprava SIS ve fyziologickém roztoku po dobu 3-10 minut

| pfes znamy fakt, Ze epitelializace je kompletni béhem
dvou tydna (8, 9), byl pro zajisténi vnitini epitelializace
ponechan stentujici katétr 3 tydny.

V nasi studii bylo prospektivné sledovano 50 pacientu
se strikturou uretry, u kterych byla provedena uretroplas-
tika prase¢im SIS onlay graftem umisténym na ventralni
stranu pfedni uretry.

Pacienti a metody:

Kolagenni matrix. Ctyfvrstevna prasedi SIS byla po-
uzita jako volny graft (obrazek 2).

Béhem operacniho vykonu byla SIS ponofena ve fy-
ziologickém roztoku po dobu 3—10 minut (obrazek 3). Na-
sledné byla pfesné ofiznuta na potfebnou velikost. Intralu-
minalni stfevni strana SIS byla umisténa intrauretralné.

Vybér pacientt

Od ledna do prosince roku 2003 bylo na naSem pra-
covisti vySetfeno 50 pacientl s diagnézou predni uretral-
ni striktury, a to dle postupu schvaleného mistni etickou

komisi. Do studie nebyli zahrnuti pacienti s pokrocilou
spongiofibrézou indikovani k inlay operaénimu zakroku.
Stfedni vék pacientli v dobé operacniho vykonu byl 63 let
(od 45 do 73 let). Primérna délka striktury zjisténa pfi ope-
raci byla 5,2cm (4—11 cm). Striktury byly v bulbarni uretfe
u 10 (20 %), v bulbopenilni oblasti u 31 (62%) a v distalni
uretfe u 9 pacientll (18 %). V oblasti distalni uretry striktu-
ra u 3 pacientl (9 %) zahrnovala fossa navicularis a ure-
tralni Usti. Striktura byla zplsobena u 33 (66 %) pacientd
iatrogenng, u 11 (22%) zanétem, posttraumaticka byla
u 2 (4%) a idiopaticka u 4 (8 %) pacient.

Chirurgicka technika

Autofi provadéli uretroplastiku v nékolika krocich.
Jako prvni krok fez a peroperaéni zhodnoceni striktury.
Poté bylo rozhodnuto o typu rekonstrukce uretry (paci-
enti, kde byl proveden graft nebo lalok, nebyli zafazeni
do nasi studie). DalSim krokem byla rekonstrukce uretry
a uzavfeni operacni rany.

Pacienti byli operovani v litotomické poloze pfi bul-
barnich i bulbopenilnich strikturach a u distalnich striktur
v poloze naznak. Byl pouzivan stfedni perinedlni (a skro-
talni u dlouhych striktur) fez. Pfistup k penilni striktufe byl
zajistém shrnutim kdze penisu. Dale byl proveden ven-
trélni Fez na corpus spongiosum urethrae a striktura byla
podéIné oteviena pres spongiofibrézu. Rez byl veden
aspofi 1cm do zdravé uretry. Kalibrace uretry byla pro-
vedena proximalné na 30 charr, distalné 26 charr. U dis-
talnich striktur byl meatus rozdélen vertikalnim fezem.

Neouretra byla vytvofena anastomoézou matrix na
uretru onlay zpusobem (obrazek 4) a steh anastomoézy
byl zapocat co nejproximalnéji. Anastomoéza byla prove-
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Obrazek 4. Mukéza a SIS anastomozované pokracujicim stehem

2 - -*- ‘- ” ‘: , o .". - 0

Obrazek 5. SIS onlay zéplata

dena pokracujicim stehem z nékolika monofilamentnich
absorbovatelnych polyglykonatovych 5/0 nebo 6/0 ste-
hu. Stentujici 20 charr katétr byl ulozen pfes rekonstruo-
vanou oblast a protéjsi okraj graftu byl sesit pres katétr
s uretralni mukédzou (obrazek 5). Distalni ¢ast graftu by-
la jesté jednou sesita k uretralni mukdze jednoduchym
stehem. Rana byla uzavfena v nékolika anatomickych
vrstvach. Zaplaty bulbarni uretry byly obaleny okolni
tkani, v€etné bulbarni tkdné, bulbospongiézniho svalu,
periuretralni tkané, tunica dartos a klize, zatimco zaplaty
v penilni ¢asti byly obaleny intaktni kGizi a tunica dartos.
Pokud byla provedena meatoplastika, vyzvednuti lateral-
nich glandarnich kf¥idel bylo dostacujici k uspokojivému
obaleni graftu bez tahu (obrazek 6). Poté byl proveden
ventralni steh mezi kfidly a SIS matrix okolo meatu a vy-
tvofen novy meatus v€etné normalné tvarovaného glan-
du. Rana byla uzavfena obvyklym zptisobem.

Drendz mocového meéchyfe byla zajiSténa supra-
pubickou epicystostomii 14 charr. Kompresivni bandaz
a R-drén byly odstranény 48 hodin po operaci.

Po 3 tydnech byla provedena mik¢éni cystouretrogra-
fie (obrazek 7). Pokud nebyla prokazana jasna extrava-
zace, pacient byl vyzvan ke spontannimu moceni.

Zhodnoceni

Pacienti se strikturami uretry byli pfedoperac¢né vyset-
feni odebranim anamnézy, IPSS, fyzikalnim vySetfenim
a UFM. Ke zjisténi umisténi striktury, jeji délky a rozsahu
spongiofibrozy (Sedd uretra) byly pouzity zobrazovaci
metody jako retrogradni uretrografie (obrazek 1). U vSech
pacientl byl podepsan informovany souhlas.

Prospektivni follow up zahrnoval pohovor s pacien-
tem vC€etné cileného dotazu na ukapavani, IPSS, UFM
a uretrografie kazdé 3 mésice béhem prvniho roku po
uretroplastice. V druhém roce bylo IPSS a UFM prova-
déno po 6 mésicich. Uretrografie byla provadéna také
po 6 mésicich nebo v pfipadé zhorseni symptom (IPSS
nad 7) nebo snizeného Qmax (pod 15ml/s). Potom jiz
bylo vySetfeni provadéno ro¢né (IPSS, UFM, uretrogra-
fie). Recidiva striktury byla definovana jako stenéza pfi
retrogradni uretrografii.

Vysledky

Median (rozmezi) sledovani byl 31,2 (24—36) mésicU.
Z 50 ptipadl bylo 40 (80 %) zhodnoceno jako Uspésnych
a 10 (20 %) jako nelspésnych. VSech 10 recidiv striktu-
ry se vyvinulo velmi brzy, béhem 6 mésicl po operaci
a zadna pozdeji. Prvnich 6 (60 %) striktur bylo diagnosti-
kovano ve 3 mésicich sledovani a 4 (40 %) do 6 mésicu.

Operace v bulbarni uretfe byly Gspésné v 9 (90 %) pfi-
padech a netspésné v 1 (10 %). Bulbopenilni rekonstruk-
ce byly Uspésné ve 26 (83,9 %) pfipadech a nelspésné
v 5 (16,1%). Penilni operace a operace byly Uspésné
v 5 (55,5 %) pfipadech a selhaly ve 4 (44,5 %).
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Obrazek 7. Pooperacni uretrogram

Z 10 selhani u 4 doslo k restriktufe v proximalni Casti
anastomézy, z toho plvodné byla 1 penilni a 3 bulbope-
nilni, v distalni ¢asti anastomdzy u 2 plvodné penilnich
striktur, na obou koncich u 2 bulbopenilnich uretroplastik
a cela matrix obliterovala u 2 plvodné penilnich strik-
tur. Tito dva pacienti byli nejprve oSetfeni epicystostomii
a poté dvoudobou uretroplastikou podle Johansona.

Ctyfi pacienti s kratkou proximalni a distalni nebo
pouze distalni strikturou v anastoméze prodélali dilataci
a jeden z nich optickou uretrotomii. Zbyvajici 4 pacienti
podstoupili uretroplastiku s pouzitim stépu z bukalni sliz-
nice. Z pavodnich 10 selhani byli vSichni pacienti po dalsi
lé€bé s vyhovujicim kone&nym efektem.

Nevyskytly se zadné jasné peroperacni nebo po-
operacni komplikace jako infekce v rané, hematom nebo
krvaceni. Nebyla zjisténa také zadna pistél pfi prvnim
poopera¢nim radiologickém vysetfeni.

Prestoze si néktefi pacienti stézovali na potize odpo-
vidajici divertiklu, pfi uretrografii nebyl zadny prokazan.

Diskuze

NeuUspéesné syntetické materidly pouzivané pro nahra-
zeni uretry (1, 2) byly asné nahrazeny organickou tkani.
Experimentalné byla studovana autologni a heterologni
acelularni matrix (5, 6). ACkoliv neni proces regenerace
heterologni matrix rychly ani kompletni jako u homolog-
niho materialu, heterologni §tép uspél bez vyvolani anti-
genni reakce (6).

PraseCi kolagenni acelularni matrix ziskand z mé-
chyfe mrtvych zvifat byla pouzita u krali¢iho modelu.

U SIS onlay graftu byla prokdzana podpora regenerace
normalniho epitelu kralika vaskularizovanym kolagenem
a hladkymi svaly (7). Segmenty uretry rekonstruované
acelularni matrix ukazaly normalni bunééné usporadani
nerozeznatelné od plvodni tkané. Dva tydny po vykonu
byla pfitomna kompletni vrstva pfechodnych bunék nad
graftem a organizovana svalova vlakna byla zjistitelnd
za 6 meésicu. Rozmeéry graftu pfed voperovanim zlstaly
stejné a nebylo pozorovano jeho smrsténi (8, 9).

Experimentalni udaje uvedené vyse vedly ke klinické-
mu pouziti, které je stéle zfidka provadéné a zalozené na
malém vzorku pacientd.

Kolagenni matrix ziskand z méchyre od mrtvého dar-
ce byla zpracovana a upravena na potfebnou velikost
k operaci hypospadie. Po rekonstrukci uretry slouZzila jako
voditko pro regeneraci uretralni tkané. Acelularni matrix
byla pouzita pouze jako onlay u 4 pacientl po nelspés-
nych operacich hypospadie (pouze kratkodobé uspokoiji-
vy funkéni i kosmeticky vysledek). Neobjevilo se smrsténi
ani restriktura uretry. Objevila se jedna pistél u pacienta,
kde byla vytvofena 15cm neouretra (8, 9). Uspésna 1é¢-
ba hypospadie vedla k rozsifeni této metody i na uretralni
striktury (Uspésnost — success rate 85,7 % (12)).

Tkanové inzenyrstvi nabizi take heterologni praseci
acelularni matrix ziskanou z submukdzy tenkého stfeva
(13). Prvnich pét pacient podstoupilo Uspésnou rekon-
strukci uretry timto materialem, ale publikované vysledky
byly s kratkym sledovanim — 6 mésict po operaci (11).
Stejnou skupinou byl také publikovan jiny auspésny pfi-
pad s rekonstrukci uretry (14).

Autofi (15, 16) publikovali vysledky u prvni vétsi skupi-
ny pacientd, kde byla pouzita praseci SIS. V dnesni do-
bé nasSe data ukazuji vys&i ¢asnou recidivu striktury, ale
poté jiz zadnou dal$i pozdni progresi. Na prvni pohled je
20% recidiva striktur v ¢asné pooperacni dobé (béhem
6 mésict) zklamanim. Spatna 40% Uspésnost jedné sku-
piny vedla k zastaveni pouzivani tohoto materiélu. Nic-
méne SIS byla pouzita pouze u 5 pacientl se strikturou
uretry (17). LepSi vysledky blizici se 60 % byly zjiStény ve
vetsi skupiné pacient(l pfi operaci striktury uretry, jesté
lepsi — 100% — pfi operaci déti pro hypospadii (18). U mé-
né invazivni endoskopické uretroplastiky s endoskopic-
ky aplikovanou matrix z kolageni submukézy tenkého
stfeva byla recidiva striktury pfitomna u 6 z 8 pacientd,
zatimco u endoskopického kozniho graftu je prokazana
vysoka uspésnost (19).

Autofi pooperacné pozorovali vyvoj restriktury jen bé-
hem prvnich 6 mésicu. Toto stejné zjisténi bylo popsano
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i jinde (18), ale Ize pfedpokladat i delsi, az 12mésicni in-
terval (17).

Po 6 mésicich se podet recidiv nezvétsoval. Zadna
jina metoda pouzivana pro operace predni uretry nema
tak Spatné Casné vysledky. AvSak pfi delSim sledovani
nasich pacientd se vysledky staly srovnatelnymi s paci-
enty, kde byl pouzit volny bukalni stép nebo lalok. V téch-
to pfipadech je tendence k pomalému vyvoji restriktury
s primérnou Uspésnosti nejméné 84,3 % (20) resp. 85%
(21). Pouze resekce s naslednou anastomézou ma lepsi
uspésnost 92% (22, 23).

End-to-end anastoméza nema v ¢ase tendenci k re-
cidivé striktury, nicméné efekt substitu¢ni uretroplastiky
se postupné horsi a po 15 a vice letech vice nez po-
lovina pacientll potfebuje vySetfeni a dalsi 1é¢bu (24).
Nic podobného nebylo u SIS v této studii pozorovano
a vysledky se jevi stabilni pfi follow up 31,2 mésice, po-
kud 6 meésicl po operaci uplynulo bez zjisténé recidi-
vy striktury. Usp&$nost ovliviiuje nejen typ operace, ale
také misto striktury. Dlouhodoba Uspésnost pfi bulbarni
rekonstrukci je obvykle vysoka u vSech tfi tradi¢nich me-
tod (anastomo6za, kozni lalok, slizni¢ni graft) a pohybuje
se okolo 91 % (25), 85,9 % (26) resp. 89% (27). SIS graft
v této oblasti dosahla srovnatelnych vysledkd (90%) pfi
adekvatnim follow up. Na SIS mohou byt pfi 1éCeni apli-
kovany pravdépodobné stejné zasady jako u slizni¢nich
graftd: spravné Siti a adekvatni spongioplastika maji
nejvetsi dulezitost. Spravna spongioplastika umozriuje
prlnik krve z corpus spongiosum k zajisténi vaskulariza-
ce graftu (28). Ventralni, lateralni nebo dorzalni umisténi
slizniéniho graftu nehraje dulezitou roli (29). SIS je ne-
elasticky material, ktery zamezuje spole¢né se spogio6-
zou tvorbé divertikll, coZ poskytuje dal$i oporu. Spravné
umisténi neni znamée.

Na druhé strané uspésnost v penilni oblasti uretry je
v této skupiné pouze 55,5%. SIS graft byl umistén ven-
tralné bez podpory tk&dné corpus spongiosum. Podobné
nechténé vysledky byly ziskany u ventralné umisténych
graftd z bukalni sliznice (26). Proto byla tato metoda
opusténa a nahrazena zplUsobem dorzalniho graftu pfi-
pevnéného pfimo na corpora a tato metoda je propago-
vana Barbaglim (25). Neni jasné, zda se v tomto pfipadé
také da pouzit SIS.

Na rozdil od penilnich rekonstrukci vysoka Uspésnost
SIS pfi bulbopenilni rekonstrukci pravdépodobné zavi-
si na kratSi penilni ¢asti graftu, na rychlejsi epitelizaci
a vaskularizaci v bulbarni ¢asti obalené spongiézou ne-
jen z okraju graftu.

Takzvand acelularni SIS matrix ve skute€nosti neni
skute¢né acelularni a obsahuje néjaky bunécny material.
Pfidavné jméno ,acelularni“ by nemélo byt pouzivano
(30). Nicméné imunogenicita v tomto vyznamu je limito-
vana. Pokud by zde byla pfitomna jakékoliv rejekce, sku-
pina pacientud s restrikturou by méla byt vice homogenni
a vyvoj novych recidiv by mél €asem stoupat.

Autofi zjistili u 4 pacientl ¢asnou recidivu striktury
(jedna bulbarni a tfi bulbopenilni) po opera¢nim vyko-
nu v proximalni anastomoéze a dvé restriktury v distal-
ni anastomoéze (penilni rekonstrukce), kde byly pouzity
pouze jednotlivé stehy. Dva pacienti méli restrikturu
na obou koncich (bulbopenilni rekonstrukce). Restrik-
tury u vSech téchto pacientl byly pravdépodobné na
zakladé nedostatecné incize ve skryté spongiofibréze
a Spatného prokrveni zaplaty v penilni oblasti (28, 29).
U dvou pacientl s graftem v oblasti penilni uretry byla
kompletni obliterace lumen uretry v celé délce graftu.
Pri¢ina této restriktury je pravdépodobné podobna jako
u slizniéniho graftu, nejspiSe nedostate¢na epiteliali-
zace a neovaskularizace (10) nez progrese plvodniho
onemocnéni obvykle odpovédného za pozdni recidivu
(28).

Uspésnost pii substituci SIS bulbarné a bulboure-
trélné pfi srovnani s tradi¢nimi metodami neni jedinou
vyhodou. Pacienti nemusi podstoupit circumcizi, ktera je
obvykl& pfi uretroplastice s prepucialnim lalokem. Nezd4
se, ze by se pfi pouziti SIS objevovalo postmikéni ukapa-
vani pfi divertiklu uretry, coz je problém vyskytujici se pfi
pouziti stopkatych laloku (31).

Pacienti nepocifuji bolesti, nepfijemné pocity ani
pozdni snizenou citlivost v dutiné Ustni po operaci, coz
je typické u vSech pacientl se ziskanim graftli ze sliznice
v této oblasti (32).

Zaver

Na zakladé nasich stfednédobych vysledkl se SIS
matrix jevi jako bezpecny a efektivni rekonstrukéni mate-
ridl s vyznamnou €¢asnou recidivou striktury uretry a poté
s pretrvavajicim Uspésnym efektem lécby. Tento typ ure-
troplastiky by mél byt rezervovan pro pacienty s bulbarni
nebo kratkou bulbopenilni strikturou bez predchozich
rekonstruk&nich operaci. Operacni vykon je snadny, bez
morbidity spojené s odbérem §tépu.

Pouziti praseCi SIS pfi rekonstrukci uretry v oblasti
urologie je slibné, ale objevily se mnohé nezodpovézené
otézky tykajici se indikace k operaci, vhodné délky, Sitky
a umisténi striktury a také pokrocilosti okolni spongiofi-
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brézy, typu operace (jedno nebo dvoudobd) a dlouhodo-
bych vysledkl rekonstrukce.

Tyto a mnohé dalsi otazky zUstanou nezodpovézeny
nekolik dalSich let a pouziti praseci SIS pfi rekonstrukci
je stéle ve fazi klinického pokusu.
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