Neurogenic bladder
and bowel dysfunction
— clinical aspects in
children with spinal
dysraphism

Fran overlevnad mot
oberoende

Peter Wide
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Oppen spinal dysrafism — Myelomeningocele MMC

* Alltid paverkan pa blasa/tarm
e Alltid risk for njurskada
e Oftast hydrocefalus

e Oftast paverkan pa kansel
och motorik i benen

 Slutning av bracket pre- eller
neonatalt

o
Karabagli et al 2014
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Sluten spinal dysrafism

High Risk

A

Flat hemangioma J Non midline lesion Forked gluteal cleft

Tuite et al 2018

Coccygeal pit Asymmetric cleft

Uppenbart eller diskret

Ofta normal blasfunktion vid
fodseln

Allvarlig risk men god prognos
for de flesta

Om blasfunktionsstorning -
lika allvarlig som vid 6ppen SD

Allt fler barn hittas i olika
aldrar

Utmaning att géra lagom
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Varianter av spinal dysrafism

a- normal b - sluten spinal dysrafism c- Oppen spinal dysrafism (myelomeningocele)

The Obstetrician & Gynaecologist, Volume: 21, Issue: 4, Pages: 271-282
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Fjattrad marg — risk for neurologisk
forsamring under hela uppvaxten

End of S
spinal cord ~
Spinal cord
attached to
scar tissue
Spinal cord
attached to
fatty growth | —
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MMCUP

Uppfoljningsprogram for

H u r Va n I igt? spinal dysrafism och hydrocefalus

* Internationellt 30-50 (lokalt upp till 400) per 100000
levande fodda

* | Sverige 12/100000 av barn med 6ppen SD samt lipo-MMC
(enligt MMCUP arsrapport 2019)

* 333 barn registrerade i kvalitetsregistret MMCUP

* Enligt amerikanska halsovardsmyndigheten CDC f6ds totalt
over 300000 barn med SD varje ar
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Behandling for att uppna detta

Blasa Tarm
e Ren intermittent * Transanal irrigation (TAl)
kateterisering (RIK) * Antegrade colonic

enema (ACE)
* Tarmterapi
* Orala lakemedel
* Digital evakuering
* Lavemang lakemedel

* Uroterapi

e Blaslugnande lakemedel
e Botulinumtoxin

* Antibiotika

* Blaskirurgl * Andra stomier
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Nyfott barn

Omvardnad
Avlasta blasan!
Operation
Behovs RIK?
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Olika skolor 6ppen SD

Behandling Uppfélining

1. RIK fran start Urodynamik och rontgen/ultraljud
(Rekommenderas av ICCS, ESPU, MMCUP. UMPIRE mfl)

2. Avvakta med RIK Basutredning MUC och ultraljud
darefter tata ultraljud
(Rekommenderas av British Ass. of pediatric urologists)

Stor erfarenhet men brist pa evidens avseende specifika atgadrder.
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Rekommenderad uppfdljning vid sluten SD

FOr barn med pavisad blasfunktion:
som vid oppen SD

FOr barn utan pavisad blaspaverkan:
(ICCS, Tuite et al 2018)

beddmning med stallningstagande till RIK & operation var
6:e manad till bldjfrihet sedan arligen

* Neurologstatus
* |nvasiv urodynamik/cystometri

Kan detta gdéras mindre invasivt?
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Cystometri/Invasiv urodynamik — UDS

Filling -
volume

)

| Intravesical
| pressure
Uterus
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| Bladder "
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' Abdominal -
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Flow rate -

/ Filling ! Voiding

Nature Reviews | Disease Primers
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Miktionsobservation med provokationer —
VOP enllgt Gladh

Namn,“...u... : - FOOOIOONIKE i i ainsans somaRaasoin

Fog _____________ L fff 2‘:‘;‘:‘&??: e s * 4 timmars observation

A:M _________________________________________________________________________ S * Forvagda blojor

o [0 T [ Juane o S anmere * Blinklampa kopplad till
sensor i blgjan

e Kontroll av resturin med

USG

Aktiviteter: Ovrigt 4-e timmen:

OUDE i ssions s e s s o Strale

Kna bdjmotmagen ............cccceeeeeeunnnns Rinner

Kompression av urinbldsan ............... Droppar

) Ref: Holmdahl et al, 1996
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Fjarde timmen — visuell observation och
provokationer

e
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Vardprogram — neurogen blasfunktionsstorning vid SD

P ——

Alder S-kreatinin/ | Residualurin | Cysto-f| Miktionsobs/ USG njurar DMSA MAG3 Blodtryck
S-Cystatin C | efter RIK metri ldckagetest Renografi
u-sticka Clearence
u-odling

Nyfodd X X X X!

3-4mén | X X X X X

10-12 X X X X X X

man

18-24 X X X X X

man

>24 min | X X X X X X X

Arlig kontr

1. Om dilatation av Gvre urinvagar gors cystometri och MUCG

2. Vartannat ar till puberteten da ultraljud gors arligen

3.Vid alder 6-7,11-12, 16-18 ars alder

OBS! Angaende eventuella avsteg fran basprogrammet, se kapitel "Utredning och
basprogram fér uppfdljande kontroller vid neurogen blasfunktionsstérning”

MMCUP

Uppfoljningsprogram for
spinal dysrafism och hydrocefalus mmcup.se

Basprogram Uro 2019-10-01
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Vad ar redan gjort?

Miktionsobservation (oftast utan provokation) har anvants for
att beskriva blasfunktion for:

e For tidigt fodda barn med eller utan hjarnpaverkan (silién 2000, silién 2014,
Wen 2012, Wang 2014)

* Friska spadbarn (veung 1995, Holmdahl 1996, Gladh 2000, Chen 2012)
* Friska barn prospektivt (jansson 2000, Jansson 2005, Duong 2013)
 Barn med vesicoureteral reflux (sillen 1999)

* Pojkar med uretravalvel (Hoimdahl 1998)

Men tidigare inte for nyfédda med spinal dysrafism
* Beskrivning

 Skiljer blasfunktionen enligt detta test fran friska nyfoddas?
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PAPER |

Metod/kohort

Retrospektiv studie. Geografisk kohort av 50 nyfédda med SD
(1998-2019) som varderas for méjlig neurogen
blasfunktionsstorning.

Nyfédda med SD Friska nyfodda #
n=50 n=50

Flickor n (%) 22 (44%) 25 (50%)
Alder, median (range), dagar 10 (3-37) 9 (3-14)
Typ av spinal dysrafism Oppen SD Sluten SD
Antal 37 13
Neurokirurgi* fére VOP 37 4
RIK pagaende fére VOP 36/37 (97%) 2/13 (15%) 0

# Fran tidigare studie med samma undersokningsmetod (Gladh et al 2000).
* Neurokirurgi med postnatal primarslutaning av spinal defekt for barn med 6ppen SD och individualiserad
neurokirurgi inkluderande I6sning av fjattrad marg for barn med sluten SD
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Jamforelse VOP for barn med neuralrorsdefekt och friska

Barn med neuralrorsdefekt

 Kissar/lacker oftare (hogre median men storre spridning, noll
till 14 ganger!)

e Ldgre median volym per kissning/lackage

* Majoritet (69%) lackte vid provokation —inga friska barn
lackte!

* Majoritet (74%) kissar inte med strale — alla friska kissade
med strale

Framforallt avvikande monster — storre variation!
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Overlappande
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PAPER |

Provokation skiljer
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Slutsatser

Blasfunktion enligt VOP skiljer sig mellan barn med
neuralrorsdefekt och friska nyfodda.

Att inte kissa med strale eller att lacka vid blasprovokation ar
vanligt hos nyfodda med SD men férekommer inte hos friska.
Sadana fynd bor darfor medféra vidare utredning.

Att tidigt bestamma residualurin hos barn med SD ar
nddvandigt. VOP ar ett standardiserat satt att gora detta som
ocksa ger information om miktionsmdnster, lackage vid
provokation och strale.
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PAPER I

Kan fynd vid VOP forutsaga behov av RIK
eller urodynamik vid 1aa?

Data for forsta levnadsaret insamlat (saknas for 1 barn)

Den cystometri som gjorts narmast 1aa bedomts av SM och
PW. Om skillnader diskussion och consensus.

Jamfor fynd vid VOP for de som vid 1aa anvander RIK med

ovriga.

Prediktiva faktorer for RIK vid 1 ars alder?
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PAPER I

Spannande nytt fynd

Den fjardedel av barnen som hade hogst miktions-/lackagefrekvens hade
* hogre tryck vid slutet av cystometri (p=0.015)
* hogre detrusor tryck vid storsta blasfylinad (RIK eller VOP) (p=0.007)

» stelare urinblasa — lagre kompliance (p=0.025)

| linje med tidigare hypotes om att en 6veraktiv blasmuskel med tiden blir
fibrotisk och stel. Motiv for tidig blaslugnande behandling men saknas
studier.

Skulle behdva upprepas — eventuellt en randomiserad studie med tidig
behandling och uppféljning vid tex 3 ars alder.
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PAPER I

Slutsatser

Nar ett barn med SD inte kissar med strale talar det for att RIK kommer att
behdvas vid 1 aa och da vanligen resten av livet. Varje barn maste dock
varderas aterkommande och individuellt utifran flera faktorer.

Miktionsobservation med provokationer kan fylla en viktig roll som icke-
invasiv screeningmetod for barn med misstankt neurogen
blasfunktionsstérning men ytterligare studier behovs.
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Nationellt vdrdprogram..., 1998

Gladh G & Mattsson S. (red) Paper I

Vardprogram — neurogen blasfunktionsstorning vid SD, 1998

Tabell 1. Basprogram for primar utredning och uppfdljande kontroller. Vid varje undersdknings-
tillfalle gors cystometri, som inkluderar urinodling, miktionsobservation och urologiskt status.

Alder Cysto- MUC Ultraljud Urografi Rutinlab. avs. DMSA, Renografi  GFR
metri njurar njurfunktion
Nyfodd X X X S-kr, u-status
1 man
3-6 man X X S-kr, u-status ~ DMSA-scinti- alt
renografi med
MAG3 eller DTPA
12-18 X X S-kr, u-status X
man minirintest
>18 man X X1 S-kr, u-status Arligt ultraljud X2
arliga ktrl minirintest byts vart 3-dje ar
blodtryck till renografi

1. Ersétts vart 3-dje ar med renografi

2. Gors var 3-dje ar i samband med renografi

mmcup.se

MMCUP

Uppfoljningsprogram for
spinal dysrafism och hydrocefalus



Paper Il
Hur val skyddar vardprogrammet njurarna?

Finns riskfaktorer for njurskada?

Ett nyfott barn med SD har helt andra mojligheter idag jamfort
med for 50 ar sedan.

Manga forandringar - svart att skilja ut enskilda faktorer!
Nastan inga randomiserade studier.

Naturalforlopp?
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Paper Il
Naturalforlopp total och ensidig

njurfunktionsnedsattning

—
o
J

Definitioner i studien:

Total funktion normal =
kreatinin < 60 for barn < 8 ar
kreatinin < 100 for barn > 8 ar

o
[=-]
1

o
[=2]
1

Unilateral skada = en njure star for <
40% av totalfunktionen enligt
njurscintigrafi

o
S
L

Global Renal Function
Unilsteral Renal Function

— Bdda dessa definitioner kommer att
missa barn!

o
N
1

=
[=]

. v L ¥ 1

10 15 20
Age [years]

Life-table analysis of the probability of absence of unilateral renal damage and globally impaired GFR
estimated by creatinine in 75 children with spina bifida, followed between 1972 and 1992.
Filler et al 2011

Probability of Absence of Renal Impairment

o
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Paper Il

Riskfaktorer for njurskada?

Lackagetryck over 40 cmH,0 — (McGuire, 1981)

Urinvagsinfektion med feber ger oftast atminstone tillfallig
paverkan pa njurarna och bade hos barn med SD och andra
barn en pataglig risk for njurskada
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Paper Il

Metod

Retrospektiv studie

41 barn med bldasfunktionsstérning

pga neuralrorsdefekt i
(35 MMC, 4 lipo-MMC, 1 SSD)

34/41 foljda fran fodseln

Children (n 41)

Uppfoljningstid median 11ar

Njurskada definierades som
parenkymdefekt pa DMSA o LIS |

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Age (years)

Alla cystometrier beddmdes pa nytt
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Paper Il

Njurskada och riskfaktor

Blastryck # Njurskada enligt
cmH,0 DMSA Totalt
Nej Ja
>30 cmH,0 3 4 7
<30 cmH,0 33 @
Total 36 5 41

#hégsta detrusor tryck (utan kontraktion) vid storsta RIK volym vid minst tva cystometrifylinader

* 2/5 barn hade skadan redan nar uppféljningen startade (inflytt respektive diagnos).

e 4/5 hade skada fore fem ars alder.

* Inget barn genomgatt njurskyddande blaskirurgi och anvandning av profylaktisk
antibiotika var aterhallsam.

Signifikant hogre andel med njurskada i hogtrycksgruppen
(p <0.01, Fisher’s exact test)

II “ LINKOPINGS Obs Errata i denna tabell i kappan
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Paper Il

Slutsatser

Njurskador uppkommer redan under barndom men
frekvensen ar lag hos barn féljda enligt
vardprogrammet/MMCUP.

Hogt tryck i blasan bekraftas som riskfaktor.

Social belastning for familjer verkar vara betydelsefull
- kraver uppmarksamhet och insatser!
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Ar vi for forsiktiga?

Livstidsperspektiv nddvandigt!

o

7
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Paper IV

Neurogen
tarmfunktionsstorning

* Drabbar nastan alla med dppen SD =

Bild T Nevéus

Paverkad motorik, kansel, krystférmaga och kontroll dver

sfinkter

Orsakar forstoppning samt avforingsinkontinens

Okar risken for urinvagsinfektioner

Vanlig forstoppningsbehandling fungerar daligt
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Paper IV

Transanal irrigation  Antegrad colonic enema
TAI ACE
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Paper \Vi PAPER IV

Varfor och hur?

 Stora skillnader i praktik — tex Sverige Norge
* Forklaringen sannolikt inte barnen — vad istallet?
e Erfarenhet, varsin studie med goda resultat

* In Norge — Aksnes 2002 — 20 barn ACE

* | Sverige — Mattsson 2006 — 40 barn TAI

Vad tycker barn och foraldrar? Sjalvstandighet pa
toaletten? Livskvalitet?

| forlangningen - vilka rad ska vi ge?
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Paper \Vi PAPER IV

Varfor och hur?

Enkat till personer med 6ppen SD i alder 7-16 ar i
omrade med mer an 4 miljoner invanare

e Skanes US - sddra sjukvardsregionen
* Linkdpings US — sydostrasjukvardregionen
* Rikshospitalet/Universitetssjukhuset i Oslo — halva Norge

Barn- och foraldraversion

* Ny enkat om bakgrund, blas- & tarmfunktion,
sjalvstandighet pa toaletten

e PedsQL 4.0™ - [ivskvalitet
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Paper IV

Hur sag det ut?

TAI ACE Ovriga Total
n=50 n=32 n=24 n=106

Sverige (andel

h 44 (69% 6 (9%) 14 (22%) 64
inom landet)

Norge (andel inom

6 (14%) 26 (62% 10 (24%) 42
landet)

Flicka (andel inom

20 (40%) 18 (56%) 14 (58%) 52 (49%)
metod)
Alder (SD), &r 12.3(2.7) 12.2 (2.9)
Behandlad 79% 77% 78% 78%
Hydrocefalus
RIK 48 (96%) 27 (87%) 13 (54%) 88 (84%)
Alltid pa toa sjalv 24 (48%) 16 (50%) 18 (75%) 54 (55%)
for blastdmning

Svarsfrekvens enkiat Totalt(106/172 (62% ) Sverige 64/90 (71%) Norge 42/82 (51%)

Ovriga = spontan/utan hjilpmedel samt 4 med mikrolavemang
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Paper IV

Oberoende pa toa for tarmtomning

Metod
80 B TAI
W Ace
60
g
T
E 40
< P=0.107
Fisher’s exact test
20

alltid ibland aldrig

Nar ditt barn ska tomma tarmen, gor han/hon det utan
medhjalpare?
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Paper IV

Livskvalitet (PedsQL4.0™)

Signifikant lagre an friska normalmaterial men i niva
med andra studier.

Inga skillnader mellan TAI och ACE anvandare.

De som alltid gar sjalva pa toa for tarmtomning har
hogre livskvalitet.
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Paper IV

Vad svarar barn som anvander TAl eller ACE
och deras foraldrar?

Tidskravande Nojd med metoden?
* vanligast tidsatgang 45-60 e Majoritet i bada grupperna
min per gang ndjda eller mycket n6jda

 varje eller varannan dag Variation i bada grupperna

Barn - ingen skillnad
mellan grupperna

Foraldrar — ACE mer n6jda

Avfdringsinkontinens

Ingen skillnad i inkontinens
mellan grupperna

* Aldrig 30%
 Calgang/man 46%
* Flera ggr/vecka 6%

OBS - ingen randomisering
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Paper IV

Slutsatser

TAl och ACE ar effektiva metoder for att minska férstoppning

och inkontinens MEN tidskravande och utmanande utifran
sjalvstandighet.

Oberoende kommer inte med val av metod i sig utan kraver ett
langsiktigt arbete med uppfoljning, motivation och justeringar.

De tillgangliga metoderna behdver diskuteras med barn och
vardnadshavare aterkommande under uppvaxten.
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Tack till alla barn, familjer, medarbetare
och sarskilt ganget pa PNUT.

ﬁ"'\‘

Tack for uppmarksamheten!
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