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SOUHRN

Neurogenni hyperaktivita detruzoru je jednim z typickych disledkd narusent iner-
vace dolnich mocovych cest na urovni horntho motoneuronu. V 1écbé se vyuziva atlu-
mu detruzoru anticholinergiky v kombinaci s intermitentni katetrizaci, v refrakternich
pripadech chirurgickd 1écba.

Botulinumtoxin A je neurotoxicka latka izolovana z Clostridium botulinum, pUsobici
blokddu uvoliiovdni acetylcholinu na presynaptické membrané.

Cilem studie je overit ucinnost lécby botulinumtoxinem u pacientli s neurogenni
hyperaktivitou detruzoru rezistentnich na klasickou farmakoterapii.

Do souboru bylo zahrnuto celkem 9 pacientli s neurogenni hyperaktivitou detruzoru.
Endoskopicky jsme aplikovali celkem 800 — 1 000 Ul botulinumtoxinu A do 40 mist detruzoru.

S vysledkem lécby bylo spokojeno 7 pacientd, 2 pacienti udévali podstatné zlepsenti
stavu. Kontinenci se podatilo obnovit u 7 pacientl. Pri kontrolnim urodynamickém
vysetreni jsme pozorovali nartist objemu do nastupu prvni netlumené kontrakce detru-
zoru (124 — 482 ml), ndrlist maximaln{ cystometrické kapacity (186 — 577 ml) a pokles
detruzorového tlaku pfi termindlni netlumené kontrakci detruzoru (82 — 16 cm H,0).
Béhem léceni jsme nepozorovali Zddné komplikace.

Transuretralni injekce botulinumtoxinu A je i¢innd a bezpecnd metoda v 1é¢bé neu-
rogenni hyperaktivity detruzoru u pacientl rezistentnich na klasickou farmakoterapii
a mlze predstavovat alternativu chirurgické 1écby.

SUMMARY

TRANSURETHRAL INJECTION OF BOTULINUM TOXIN IN THE TREATMENT
OF NEUROGENIC HYPERACTIVITY OF THE DETRUSOR MUSCLE

Neurogennic hyperactivity of the detrusor muscle is one of the typical consequences
of the impairment of innervation of lower urinary tract at the level of upper motor neu-
ron. The depression of the detrusor muscle activity with anticholinergics together with
intermitent catheterisation is used in treatment, surgery is used in refractory cases.

Botulinum toxin A is a neurotoxic substance isolated from Clostridium botulinum,
causing the blockade of release of acetylcholin from presynaptic membrane.

The aim of the study is to prove the effectivity of botulinum toxin treatment in patients
with neurogenic hyperactivity of the detrusor, resistant to conventional pharmacotherapy.

9 patients with neurogenic hyperactivity of the detrusor muscle were included.
800 -1.000 Ul of botulinum toxin A was injected to 40 places of the detrusor muscle.

7 patients were satisfied with the effect of the therapy, 2 reported a marked
improvement of their condition. Continence was restored in 7 patients. The control
urodynamic investigation revealed na increase of volume before the first udepressed
detrusor contraction (124..482ml), the incease of maximum cytometric capacity
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196...577ml) and a decrease of detrusor presssure in the terminal undepressed con-
traction (82..16cm H,0). We observed no complications during the treatment.

Transurethral injection of botulinum toxin A is an effective and safe method of
treatment of neurogenic detrusor muscle hyperactivity resistant to conventional far-
macotherapy and may represent an alternative to surgical treatment.

UvoD

Neurogenni hyperaktivita detruzoru [1] je jednim z typickych
disledkli naruseni integralni inervace dolnich mocovych cest na
urovni horntho motoneuronu. Dochdzi pti ni velmi Casto k pre-
méné mocového méchyre z nizkotlakého na vysokotlaky rezervoar
s naslednym rozvojem inkontinence a potencidlnim ohrozenim
hornich cest mocovych. V 1écbé se vyuzivd nejvice farmakologic-
kého utlumu detruzoru v kombinaci s intermitentni katetrizaci,
v refrakternich pfipadech ndrocnd chirurgickd lécba ve smyslu
augmentace mocového méchyre ev. neuromodulace.

Podévani vysokych dévek anticholinergik je vsak u mnoha
pacientll spojeno se zavaznymi nezadoucimi tcinky (xerostomie,
obstipace, poruchy akomodace), které 1écbu vyrazné limituji. Vy-
sledky 1écby intravezikdlnim poddnim kapsaicinu a resiniferatoxinu
jsou zatim hodnoceny rozporuplné [2, 3].

Botulinumtoxin A je neurotoxickd ldtka produkovand anaerob-
ni gram-pozitivn{ bakterii Clostridium botulinum ve formé poly-
peptidu o hmotnosti 150 kd. Ten se sklada z tézkého a lehkého
fetézce, které jsou vzdjemné vdzany termolabilnimi disulfidickymi
vazbami. Toxicita toxinu mdze byt proto eliminovana teplem, resp.
varem, ktery tyto vazby mezi tézkym a lehkym retézcem Stépi [4].

Botulinumtoxin A plisobi presynaptickou blokddu uvolnovéni
acetylcholinu v oblasti neuromuskuldrni ploténky, coz ma za
nasledek paralyzu pticné pruhovaného svalu, resp. parasympa-
tikem inervovanych organt. Botulinumtoxin nepUsobi na postgan-
gliondrni sympaticky ani parasympaticky ptenos. Blokdda nervo-
svalového prenosu je doCasnd, protoze po urcité dobé (2 — 15 mésicli
v zdvislosti na ddvce) dochdz{ diky ,pucen{" nervovych zakonceni
(nerve sprouting) k jeho restituci [5]. Po enterdlnim podani se
toxin resorbuje a plsobi systémove, po intramuskularnim a sub-
kutdnnim podanti je jeho plsobeni lokalni [6].

Stredni letdIni ddvka pro clovéka je odhadovdna na 100 Ul/kg
pri systémovém intraperitonedlnim poddni, coz zajistuje Siroky
bezpecny terapeuticky ddvkovy interval [7].

Klinicky obraz otravy botulinumtoxinem po poziti vyuzené, ale
neprevatené klobdsy popsal jako prvni v r. 1817 bdadensko-
wiirtembersky soudni [ékat Justinus Kerner, ale az v r. 1897 iden-
tifikoval a izoloval Pierre Marie van Ermengem, zdk Roberta Kocha,
bakteridlniho plvodce [8]. V klinické praxi byl botulinumtoxin
poprvé vyuzit v r. 1981 Alanem Scottem v 1écbé strabismu [9] a od
té doby bylo popsano vice nez 50 indikaci v rdznych medicinskych
oborech [10]. V oblasti urologie byla popsana injekcni aplikace
botulinumtoxinu A do zevniho uretrdlnfho svérace v 1écbé detru-
zoro-sfinkterické dyssynergie [11] a v posledni dobé se objevilo
rovnéz nékolik praci popisujicich endoskopickou intramuskuldrni
aplikaci [12].

Cilem studie je ovérit ucinnost a bezpecnost transuretralni
[é¢by botulinumtoxinem A u pacientl s neurogenni hyperaktivitou
detruzoru rezistentnich na klasickou farmakoterapii.

MATERIAL A METODA

Do souboru bylo zahrnuto celkem 9 pacientli (7 muzi a 2 Zeny)
s neurogenni hyperaktivitou detruzoru. V 8 ptipadech se jednalo
o posttraumatické postizeni horntho motoneuronu, v 1 pripadé
o0 neurogenni hyperaktivitu pri roztrousené skleréze (RES). Prii-
mérny vék pacientl v souboru byl 29,2 (21 —44) let, primérny
odstup od traumatu, resp. nastupu urologickych symptom v pfi-
padé pacientky s RES, byl 7,4 (2-29) let. Primérnd délka sledovéni
souboru je 13,8 (7 —17) mésicd. U vsech pacienttl byla v prvni fézi
lécby zavedena klasickd farmakoterapie anticholinergiky v kombi-
naci s Cistou intermitentni katetrizaci. Ta vsak nevedla k Zddouci-
mu utlumu detruzoru a/nebo méla zdvazné nezadouci ucinky,
které vedly k jejimu ukonceni. Ani v jednom pripadé nedoslo
k obnoveni kontinence. U 7 pacientil byla terapie kombinovana
s dlouhodobou profylaxi mocové infekce nizkymi dédvkami antibio-
tik a chemoterapeutik.

K 1é¢bé jsme pouzili preparat Dysport® v davce 800 — 1 000 Ul
redénych ve 40 ml fyziologického roztoku. Pfi vypoctu davky jsme
vychdzeli ze zkusenosti zahranicnich autor(, kteri v této indikaci
pouzili prepardt Botox® v ddvce 200—350 Ul [13, 14], pricemz ekvi-
potentni pomér mezi jednotkami Dysportu® a Botoxu® je udavan
cca3:1[15].

Botulinumtoxin jsme aplikovali frakcionované pomoci endo-
skopické jehly 23 G (obr. 1) difuzné celkem do 40 mist detruzoru
s vyjimkou trigona. Pro zlepseni orientace jsme bezprostiedné
pred aplikaci provedli ultrazvukové méteni sily stény mocového
méchyre endoskopickou rotacni sondou 10 MHz. Vykon byl prove-
den v ATB cloné cifloxacilinem 2x 500 mg 48 hodin pted a 72 ho-
din po vykonu. Délka vykonu nepresahla 20 minut, byl proveden
v celkové anestezii za kratkodobé hospitalizace. Bezprostredné po
vykonu byl na 6 —18 hod. zaveden permanentni katétr, poté pokra-
Covali pacienti v evakuaci mocového méchyre pomoci Cisté inter-
mitentn{ katetrizace.

Statistické zpracovani vysledkdi bylo provedeno pomoci
Wilcoxonova testu.

VYSLEDKY

Hodnotili jsme subjektivni spokojenost, klinicky stav, mikcni
karty a spotfebu anticholinergik. Urodynamické parametry jsme
hodnotili pred aplikaci a 3 mésice po aplikaci botulinumtoxinu. S vy-
sledkem 1écby bylo spokojeno 7 pacientli, 2 pacienti udavali pod-
statné zlepSenf stavu. Kontinenci se podafilo obnovit u 7 pacientt,
u 2 pacientll pretrvavaly obcasné epizody inkontinence. Pti hod-
noceni mikénich karet jsme pozorovali vyraznou redukei frekvence
neurogenni inkontinence a redukci frekvence intermitentni ka-
tetrizace s narlistem primérného katetrizovaného objemu.

Pti kontrolnim urodynamickém vysetfeni jsme pozorovali nd-
rlist objemu do ndstupu prvni netlumené kontrakce detruzoru,
ndrdst maximdlni cystometrické kapacity a pokles detruzorového
tlaku pfi termindlni netlumené kontrakci detruzoru. VSechny

30

Ceskd urologie 1/2003



pred aplikact po aplikaci p

Mikeni karty kontinentni pacienti (n) 0 5 0,001
frekvence epizod 12,11 £4,98 0,61 +0,78 0,008

neurogenni inkontinence

(n/24 hod)
frekvence intermitentni 6,78 +1,48 422 +0,44 0,008
katetrizace (n/24 hod)

katetrizované objemy (ml) 96,06 +44,90 426,12 +98,71 0,007
Urodynamické vysetreni objem pti prvni netlumené 124,45 £42,43 482,37 +88,43 0,008

kontrakci detruzoru (ml)
cystometrickd kapacita (ml) 185,98 +48,88 57711 £91,03 0,008
detruzorovy tlak pri termindln{ 82,46 +34,51 16,11 18,66 0,008

netlumené kontrakci (cm H,0)

Tab. 1.

rozdily oproti stavu pred aplikaci botulinumtoxinu byly statisticky
vysoce signifikantni. Vysledky shrnuje tab. 1.

Béhem doby trvani efektu vyrazné poklesla spotteba anticho-
linergik. Pred 1écbou botulinumtoxinem byla podévana anticholi-
nergika nejcastéji v kombinaci az do celkové davky 20 mg/den
oxybutininu a 90 mg/den trospium chloridu. Po 1écbé botulinum-
toxinem 6 pacientil nevyzadovalo anticholinergika viibec, 1 pacient
uzival trospium chlorid prilezitostné 1x 5 mg, 1 pacient uzival tro-
spium chlorid pravidelné 2x 5 mg, 1 pacient uzival pravidelné oxy-
butinin 1x 5 mg. Prlimérna délka trvani efektu byla 9,8 (3 — 12) mé-
sici. Béhem léCeni jsme nepozorovali zédné komplikace a ne-
zadoucf ucinky.

DISKUSE

Kvalitu Zivota mnoha nemocnych s postizenim horniho
motoneuronu vyrazné snizuji diisledky neurogenni hyperaktivity
detruzoru - inkontinence moci s potencidlnim ohro-
Zenim hornich cest mocovych. Snaha o efektivni [écbu
neurogenni hyperaktivity detruzoru je tedy prvoradym
ukolem osetrujictho urologa. Klasicky lécebny postup
(perordlni anticholinergickd terapie v kombinaci s inter-
mitentni katetrizaci) se vsak v nékterych pripadech
ukazuje jako neucinny. Pak je indikovdna ndrocnad
a velmi ndkladna chirurgicka 1écba ve smyslu augmen-
tace mocového méchyre ev. neuromodulace (sakralni
deaferentace se stimulaci prednich misSnich koren?).
Lécba botulinumtoxinem je novou moznosti, kterd ma
nepochybné jak svoje vyhody (vysokd efektivita, absence
nezadoucich Ucinkd, zlepseni kvality zivota), tak i nevy-
hody (nutnost opakované aplikace). Ekonomickad
narocnost metody je jen relativni. Cena prepardtu neni
nizkd, ale na druhé strané ji nelze srovndvat s cenou
anticholinergik (kterd v daném ptipadé selhala), ale
s ndklady na operacni feseni, které by musel pacient
podstoupit. Dle naseho ndzoru je to pro urcitou skupinu
pacientd metoda velmi elegantni a ptinosnd. Soucasné
tato metoda otevird celou fadu otdzek, na néz bude

pouziti u déti), ale i radu velmi zajimavych perspektiv (vyuziti
v 1écbé non-neurogennich dysfunkci dolnich mocovych cest).

ZAVER

Endoskopickd injekce botulinumtoxinu je ucinnd a bezpecna
metoda v 1écbé neurogenni hyperaktivity detruzoru u pacientd
rezistentnich na klasickou farmakoterapii. Pro pacienty znamena
vyrazné zvyseni{ kvality zivota a v urcitych pripadech mulze pred-
stavovat alternativu chirurgické 1écby. K definitivnimu vymezeni
jejiho mista v lécebném schématu je nepochybné treba velkych
kontrolovanych studit.

nutno teprve odpovédét (optimalni fedéni, optimdlni  Obr. 1. Instrumentarium k provedeni endoskopické injekce botulinumtoxinu.

davkovani, davkovani pti opakovanych aplikacich,
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