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Souhrn

Samal V. Botulinumtoxin a jeho aktualni
moznosti pouZiti v urologii
Botulinumtoxin je latka, kterd presynapticky
blokuje uvoliiovani acetylcholinu a zptsobuje
tak reverzibilni oslabeni svalové sily. Z obéva-
ného jedu se za poslednich deset let stal velice
intenzivné zkoumany lék. Mnoho obort me-
diciny hledd v soucasnosti indikace pro jeho
pouziti. V urologii je pouzivan od roku 1988,
kdy byl pouzit pro lé¢bu detruzoro-sfinkte-
rické dyssynergie. V soucasné dobé je nejvice
pouzivan k 1é¢bé hyperaktivniho neurogenni-
ho detruzoru mocového méchyie. Efekt 1é¢-
by je 6-9 mésictl, kontinence je obnovena az
u 80% pacientd. Dle dosavadnich zkugenosti
je 1é¢bu mozno opakovat. Vliv botulinumtoxi-

nu na zmenseni objemu prostaty ¢i na lécbu
syndromu bolestivého méchyte (intersticialni
cystitidy) je dosud ve fazi ¢asnych klinickych
vyzkumi.

Kli¢ova slova:

botulinumtoxin, hyperaktivni detruzor, detru-
zoro-sfinkterickd dyssynergie, chronickd re-
tence moci, benigni hyperplazie prostaty.

Summary

Samal V. Botulinum toxin: current use in
urology

Botulinum toxin is a presynaptic neuromus-
cular blocking agent, which induce reversible
muscle weakness. From feared poison he chan-
ged to intensive researched drug. Many medical
disciplines have discovered the indication for
treatment. In urology the first experiences is
from 1988, when botulinum toxin was used to
treat detrusor-sphincter dyssynergia. Nowadays
is mostly used to treat neurogenic detrusor ove-
ractivity. Effect of treatment can last 6-9 month
and continence is restored in about 80% of the
patients. Based on actual knowledges is possi-
ble to repeat treatment. Influece on decrease of
prostatae volume and painful bladder syndrom
is still in phase of clinical trials.

Key words:

botulinum toxin, detrusor overactivity, detru-
sor sphincter dyssynergia, urinary retention,
benign prostatic enlargement.
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UvVOD

Snad Zadny jiny lék v urologii neprodélal za
poslednich deset let tak dramaticky a intenziv-
ni vyzkum jako botulinumtoxin. Jeho pouziti
v 1é¢bé hyperaktivniho detruzoru je jiz v kli-
nickych studiich ovéfeno, v posledni dobé se
objevuji i nové indikace jeho pouziti. Ackoliv
je podle americké FDA i evropské EMEA bo-
tulinumtoxin urcen pouze k 1é¢bé strabismu
a blefarospazmu, je jeho experimentdlni uziti
stéle $irsi a je jenom otazkou casu, kdy budou
hranice pro standardni 1é¢bu timto preparda-
tem posunuty.

HISTORIE
BOTULINUMTOXINU
A JEHO PRVNI POUZITI

Botulinumtoxin patii mezi nejuc¢innéjsi neu-
rotoxiny. Je produkovdn gram-pozitivni ae-
robni bakterii Clostridium botulinum. Jeho
poziti zptsobuje otravu - botulismus, kterd
se projevuje paralyzou svalstva. Poprvé popsal
klinicky obraz tohoto onemocnéni roku 1817
némecky soudni lékat Justinius Kerner. Toxin
samotny byl izolovan roku 1897 belgickym
lékatem Emilem Van Emergenem (1). Prvni
vyznamny klinicky objev provedl v roce 1953
Vernon Brooks, ktery aplikoval experimen-
talné injek¢né botulinumtoxin A do hyper-
aktivnich, spastickych svaltl a popsal blokadu
uvolnovani acetylcholinu, ktera zptsobuje re-
verzibilni chemickou paralyzu v okoli, kam byl
toxin aplikovén (2).

Americky oftalmolog Alan Scott poprvé po-
uzil v klinické praxi botulinumtoxin v roce 1981
k1é¢bé strabismu, nékolik let predtim jiz ale tes-
toval pouziti toxinu na bfi$nich svalech u opic.

Botulinumtoxin se vyskytuje v sedmi sé-
rotypech (A az G), ale pouze sérotypy A, B
a E zpusobuji botulismus. V klinické praxi se
nyni pouzivaji sérotypy A a B. Na trhu jsou
dva firemni preparaty sérotypu A (BOTOX®,
DYSPORT®) a dva preparity sérotypu B
(MYOBLOC®, NEUROBLOCP). Ve svété jsou
zatim béZné pouzivdny preparaty sérotypu
A (BoNT/A). Ac¢koli jde o stejny sérotyp, ne-
lze je povazovat za genericky shodné. Je obec-
né povazovano, ze 1 U BOTOXU® odpovidd
3-5 U DYSPORTU®. Sérotyp B (BoNT/B),
ktery byl neddvno uveden na trh, vykazu-

je jinou miru efektivity, délky trvani ¢inku,
imunitniho profilu a pravdépodobné i mecha-
nismu uc¢inku (3). Udava se také vice vedlej-
$ich ucinkd po aplikaci BONT/B. Sérotyp typu
A vykazuje dle dosud provedenych studii lehce
delsi interval efektu. Sérotyp B se jevi jako vy-
hodné podat tehdy, pokud se po opakovanych
aplikacich sérotypu A pacient imunizuje, a tim
se snizi jeho lé¢ebnd odpovéd. Pak je zde misto
pro aplikaci druhého sérotypu.

Historicky se BONT/A zadal nejprve pou-
Zivat pro 1é¢bu onemocnéni vyvolanych spas-
ticitou pricné pruhovaného svalstva, jako je
spasticka tortikolis, hemifacialni spazmus, dy-
namicky pes equinus u déti ¢i blefarospasmus.
Nov¢ji také u achaldzie a parasympatickych
autonomni onemocnéni, jako jsou hyperhyd-
roza, patologické slinéni a dale v plastické chi-
rurgii. V posledni dobé se také objevuje vyuzi-
ti BONT/A v 1é¢bé anorektalnich onemocnéni,
jako jsou analni fisury, fekdlni urgence, bolesti
kone¢niku nebo Hirchprungova choroba.

MECHANISMUS UCINKU

Botulinumtoxin je peptid, ktery se skladd
z lehkého a tézkého retézce, které jsou spoje-
ny disulfidovou vazbou. Molekulova hmotnost
peptidu je 150 kD. Lehky fetézec je toxickou
¢asti molekuly, zatimco tézky fetézec poméhd
toxinu dosahnout cholinergnich nervovych
zakonéeni. Protein botulinumtoxinu vytvari
stabilni komplex s hemaglutininem, ktery je
izolovan z kultur Clostridium botulinum. Pro
klinické pouziti je purifikovany toxin rozpus-
tén v roztoku lidského albuminu a nasledné ly-
ofilizovan. Jednotka toxinu je definovana jako
mnozstvi, které pti intraperitonedlnim podani
usmrti 50 % z 18-20 my3i (LD, ). Dévka u lidi
je proporciondlné prepocitina na hmotnost
svalové hmoty u ¢lovéka (4).

V pti¢né pruhovaném svalu botulinum-
toxin zpusobuje blokddu presynaptického
uvolnéni acetylcholinu (ACH) na neuromus-
kularni ploténce, ktera vede v intervalu 24-48
hodin k paralyze svalu. Efekt toxinu je rever-
zibilni, v horizontu nékolika mésici (6-9) do-
chézi k jevu zvanému ,nerve sprouting®, kdy
vedle nervového zakonéeni blokovaného toxi-
nem dojde k puceni nového zakonceni. Toxin
nepiisobi na postganglionarni pfenos. Upfies-
néni mechanismu t¢inku BoNT/A publikovali
Dong et al. (5), ktefi zjistili, Ze se BONT/A vaze



na aferentni ¢ast cholinergniho nervového
zakoncen{ v misté spojeni synaptické mem-
brany s cytoplazmatickou membranou svalo-
vé bunky. Po exocytoze synaptickych vezikul
a uvolnéni ACH se toxin vézZe na tyto vezikuly
a blokuje dalsi exocytézu. Timto je zpusobe-
na blokada pfenosu vzruchu na neurosvalové
ploténce a dochazi k chemodenervaci svalu.

POUZITIV UROLOGI!

Hyperaktivni detruzor

Bezesporu nejcastéji a s nejvétsim efektem se
pouziva BoNT/A v 1é¢bé hyperaktivniho de-
truzoru mocového méchyre. V poslednich le-
tech byl intenzivné studovén vliv botulinumto-
xinu na detruzor moc¢ového méchyte. Piivodni
prace predpokladali stejny efekt jako u pri¢né
pruhovaného svalu. Studium patogeneze OAB
prokazalo intenzivni produkci neurotransmi-
tert (ACH, ATP), neuropeptidii (substance
P) a expresi receptort urotelem a subslizni¢ni
tkani. Urotel tak hraje dtleZitou roli mechano-
senzibilniho ¢lanku v etiologii a 1é¢bé OAB. Pii
zkoumdni efektu BONT/A na detruzor moco-
vého méchyfte bylo prokazano, Ze nezpusobu-
je pouze presynaptickou blokddu uvolnovani
ACH, ale také snizuje uvoliiovani neuropepti-
dd a neurotransmitert. Mechanismus tc¢inku
BoNT/A na detruzor mocového méchyie se
ve svétle dne$nich poznatku jevi jako sloZitéjsi
a komplexni jev, ktery ovliviiuje jak senzitivni,
tak motorické aferentni nervy. ,Nerve sprou-
ting“ jsou na rozdil od pfi¢né pruhovaného
svalu pozorovana zcela ojedinéle.

Histologické studie detruzoru mocového
méchyte neprokazaly zmény v denzité svaloviny,
svalovou atrofii ¢i jiné degenerativni zmény sva-
loviny méchyte ani po opakovanych aplikacich
BoNT/A. Oproti nélezu na pfi¢né pruhovaném
svalu neprokdzaly oviem ani ,,nerve sprouting®
po aplikaci BONT/A, coZ potvrzuje jiny mecha-
nismus uc¢inku u hladké svaloviny (6).

Davka BoNT/A neni dosud jednozna¢éné
urcena, studie s davkou 100 U vs. 300 U BO-
TOXU®, kterou publikoval Truzzi et al. (7)
ukadzala lepsi efekt vys$si davky. Studie s davkou
100 U vs. 150 U, kterou publikovali Gousse et
al. (8) prokazala stejnou efektivitu obou déavek.
V soucasnosti vétsina probihajicich studif tes-
tuje davku 200 U vs. 300 U BOTOXU® resp.
odpovidajici ddvku DYSPORTU®. V porovna-

ni obou preparata Schurch et al. (9) prokazaly
lehce vyssi efekt DYSPORTU® proti BOTO-
XU®, ale mtize to byt interpretovano jako vy-
sledek nekomparativni davky. Nicméné, pres-
toZe jsou oba preparaty sérotypu A maji jiné
vlastnosti, cozZ je zptisobeno tim, Ze jsou synte-
tizovany jinymi bakteridlnimi klony, k vyrobé
jsou pouzity jiné vyrobni procesy. Také vedlejsi
ptiznaky obou preparatu se trochu lisi (10).
BoNT/A se pro pifpravu fedi fyziologic-
kym roztokem. Obecné je akceptovano fedéni
100 U/ 10 ml. Pocet injekci a objem jednotlivé
aplikace je zna¢né variabilni. Vétsina autort se
dnes kloni k aplikaci do 20-30 mist detruzoru
s jednotlivou davkou 10 U/ml. Velka kontro-
verze je ohledné aplikace BONT/A do oblasti
trigona z obavy vzniku VUR (zejména u pa-
cientti s neurogennim hyperaktivnim detruzo-
rem). Vétsina autort oblast trigona moc¢ového
méchyte pti aplikaci $etfi. Zpusob aplikace je
pro erudovaného urologa velice jednoduchy.
Cystoskopicky (flexibilnim ¢i rigidnim pri-
strojem) je flexibilni jehlou aplikovan toxin
do detruzoru mocového méchyte. Vykon je
mozno provadét jak v celkové anestezii, tak
i lokdlni anestezii. Po vykonu je pacientovi na
24 hodin zaveden permanentni mocovy ka-
tétr. V obdobi 24-48 hodin dojde k potlaceni
ptiznakt hyperaktivniho detruzoru. Napro-
sta véts§ina pacientil se autokatetrizuje. Efekt
lze objektivné dokumentovat snizenim poétu
mikei (katetrizaci), urgenci ¢i urgentnich in-
kontinenci, déle vyraznym zlepSenim kvality
Zivota dokumentovano pouzitim standardizo-
vanych dotaznikd, signifikantnim zlepSenim
sledovanych urodynamickych parametrd, jako
je zvétseni cystometrické kapacity, sniZzeni ma-
ximalniho detruzorového tlaku (Pdet ), ob-
jem mocového méchyre pti prvni netlumené
kontrakci (coz mé protektivni vliv na horni
mocové cesty). Patel et al. (11) publikoval sou-
hrnnou studii s analyzou zkuSenosti od roku
1988, ktera zahrnuje vice nez 1000 pacientd.
U dospélych pacientti s neurogenni hyperakti-
vitou detruzoru po aplikaci BONT/A prokazal
rychly efekt (béhem 1-2 tydnu) terapie, maxi-
mum efektu pak mezi 6-8 tydnem. Schurch et
al. (12) randomizovali 59 pacientii s neurogen-
nim hyperaktivnim detruzorem po spindlnim
poranéni nebo s roztrousenou sklerézou. Apli-
kovali BONT/A (200 nebo 300 U) nebo placebo
endoskopicky do detruzoru a sledovali pacien-
ty po dobu 24 tydnii. Autofi prokdzali statis-
ticky signifikantni sniZeni poc¢tu inkontinenci
béhem dne, zvyseni cystometrické kapacity,
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snizeni maximalniho detruzorového tlaku bé-
hem netlumené kontrakce. V$echny tyto zmé-
ny tzce koreluji s vyznamnym zlep$enim kva-
lity Zivota. Italsti autofi Giannantoni et al. (13)
publikovali jednu z prvnich vétsich studii, kde
srovnavali efekt BONT/A s aktivnim kompara-
torem. Zhodnotili efekt 300 U BoNT/A proti
intravezikalné aplikovanému resiniferatoxinu
s prokazanym lep$im efektem botulinumtoxi-
nu. Aktualné jednu z nejvétsich srovnavacich
studii publikoval Karsenty (14), ktery shrnul
vysledky 15 randomizovanych studii na vice nez
600 pacientech s neurogenni poruchou mikce.
BoNT/A prokézal velkou efektivitu na pokles
poctu inkontinenci o 60-80% v porovnani se
vstupnim stavem pacient(l. Kompletné konti-
nentnich mezi intervaly katetrizace je 47-80%
pacienttl. Polet dennich mikci se zredukoval
0 40-60% a 28-58 % pacienttl je schopno sni-
Zit nebo vysadit anticholinergika. Stejné tak se
zlepuje i vétsina sledovanych urodynamickych
parametri. Dochdzi k poklesu maximélniho
detruzorové tlaku béhem netlumené kontrakce
aZ u 40-60 % pacientd a zvy$eni cystometrické
kapacity od 40% do 233 %. V nasich podmin-
kach publikoval nejobsahlejsi praci Krhut et al
(15), ktery v souboru 42 pacientd s neurogenni
dysfunkci dolnich mocovych cest po spindl-
nim poranéni, s roztrousenou sklerézou a pri
kongenitdlnich mi$nich dysrafismech aplikoval
davku 1000 U DYSPROTU®. Prokazal zlep$eni
kontinence u 58 % pacientt po spindlnim pora-
néni, 100 % pacientt s RS resp. 25 % pacientti se
spindlnimi dysrafismy. U vSech skupin pacien-
ttt doslo k vyznamnému zlepseni kvality Zivota
a zvySeni cystometrické kapacity.

Klinicky a urodynamicky efekt terapie
BoNT/A kulminuje mezi 1-4 tydnem po apli-
kaci a udrzuje se po dobu 24-36 tydna (14).
Délka ucinku terapie je modifikovana v zavis-
losti na sou¢asném pouzivani anticholiner-
gik. Pravé v nesourodosti protokold, jak jsou
béhem aplikace BONT/A poddvana anticholi-
nergika, je slabina nékterych z citovanych pra-
ci. Po vymizeni efektu je aplikaci BONT/A je
mozno poté opakovat. Doposud nebylo proka-
z4ano, ze by opakovana aplikace BONT/A méla
negativni vliv na dolni mocové cesty (6). Gian-
nantoni et al. (16) referovala maly soubor pa-
cientll po spinalnim poranéni s neurogennim
hyperaktivnim detruzorem, kteti méli apliko-
van BoNT/A primérné 7,2x. Studie potvrdila
i pti opakovanych aplikacich stejnou efektivitu
BoNT/A pii intradetruzorové aplikaci. Pri-
mérna doba efektu jednotlivych aplikaci se vy-

razné neménila a zistavala i pfi opakovanych
aplikacich prakticky stejna.

Na rozdil od nékterych jinych léki je po
aplikaci BoNT/A kromé objektivniho vlivu na
sledované urodynamické parametry pozoro-
van vyznamny vliv na zlepseni kvality Zivota
pacientll. Zlep$eni kvality Zivota je v pfimé
korelaci s poklesem poc¢tu mikci a poklesem
poctu inkontinenci. Nadéje na zlep$eni kvality
Zivota je pro pacienty jednim z nejdilezitéj-
$ich parametrii pti rozhodovani, zda podstou-
pit novou lécbu. Studii 48 pacientt, ktefi byli
lé¢eni BOTOXEM® v davce 200 U nebo 300 U
s akcentem na sledovani zmény kvality Zivo-
ta publikoval Kalsi et al (17). V 16. tydnu po
aplikaci BOTOXU® prokazal zlepseni kvality
zivota dle standardizovanych dotaznik o 67,5
£ 4,5% ve skupiné pacientt s neurogenni hy-
peraktivitou detruzoru resp. 70,3 = 7,7% ve
skupiné s idiopatickou hyparaktivitou detru-
zoru. Zména kvality Zivota korelovala pokle-
sem frekvenci moceni, urgenci a inkontinenci.
Nekorelovala s vzestupem cystometrické kapa-
city a poklesem maximalniho detruzorového
tlaku Pdet .

Aplikace BoNT/A je ve svétle dne$nich po-
znatkd metodou volby pro pacienty s hyperak-
tivnim detruzorem refrakternim na terapii an-
ticholinergiky nebo pro pacienty s vyraznymi
nezddoucimi uéinky této terapie (18).

APLIKACE BONT/A
DO SFINKTERU

Detruzoro-sfinkterickd dyssynergie (DSD) je

MY

jednou z hlavnich pfi¢in morbidity u pacientt
po spindlnim poranéni s vysokou misni lézi.
Spazmolytické léky nebo a-blokatory poma-
haji snizovat uretralni obstrukci, ale ¢asto jsou
neefektivni. Autokatetrizace je jednoduchd
a celkem vyhovujici terapie této dysfunkce,
bohuzel neni ¢asto moznd u pacientt s kva-
druplegii pro handicap jemné motoriky hor-
nich koncéetin ¢i jejich dplnou plegii. Aplikace
BoNT/A tak pfedstavuje reverzibilni a mini-
malné invazivni variantu klasické sfinkteroto-
mii. Injekce BONT/A do sfinkteru se provadi
bud samostatné, nebo soucasné s aplikaci do
detruzoru. Nejvétsi zkusenosti jsou s aplikaci
BoNT/A do sfinkteru cystoskopicky, ale velice
exaktné lze aplikovat 1ék také transperinedlné,
pod kontrolou magnetické rezonance, kterd
dobie zobrazi sfinkter (19).



Aplikaci BONT/A do sfinkteru se datuje po-
¢atek pouziti BONT/A v urologii, tuto metodu
pouzil v roce 1988 Dykstra (20). Podaval toxin
v davce 140-240 U cystoskopicky do oblasti
zevniho sfinkteru (do dvou az t¥i mist) v ty-
dennich intervalech za uéelem sniZeni vyto-
kové rezistence u pacientti s detruzoro-sfink-
terickou dyssynergii. Zaznamenal dobrou kli-
nickou odpovéd ve smyslu sniZeni uretralniho
tlaku v praméru o 27cm H,O, sniZeni post-
mik¢niho rezidua v praméru o 146 ml (110 az
217 ml). Pramérna délka trvani efektu lécby
byla 50 dni. BohuzZel autor neporovnaval vy-
sledky jednotlivych protokold. V prospektivni
studii 24 spindlnich pacientd Schurch et al.
(21) srovnavali efekt jedné aplikace BOTOXU®
100 U v porovnani s tfemi, po mésici se opaku-
jicimi aplikacemi. U 21 pacientt byl pozorovan
pokles maximalniho uretrdlniho tlaku béhem
DSD, doby trvani DSD a bazélniho uretralni-
ho tlaku o 48 %, 47 % a 20 %. Mezi nejdulezi-
t&j8i zavéry této studie patifi vyrazné delsi efekt
trvani 1é¢by u skupiny s opakovanou aplikaci
BoNT/A proti skupiné s jednorazovou aplika-
ci BONT/A (9-13 mésicii vs. 2-3 mésice), coz
potvrzuje domnénku o lepsim efektu kumula-
tivni davky. Aktivni komparator v 1é¢bé DSD
pouzil de Séze (22), ktery u 13 pacientt s DSD
po spindlnim poranéni porovnéval efektivitu
100 U BOTOXU® proti 4ml 0,5% lidocainu.
U skupiny lé¢ené BoNT/A prokdzal signifi-
kantni sniZzeni postmikéniho rezidua, maxi-
malniho uretrdlniho tlaku, u skupiny lé¢ené
aplikaci lidocainu zlep$eni neprokazal.

Phelan et al. (23) zkouseli aplikaci BONT/A
u pacientt s akontraktilnim detruzorem. Sni-
zenim vytokové rezistence ocekavali, Ze pa-
cienti budou spontdnné mocit pomoci Val-
salvova manévru. Jednadvaceti pacientim
s chronickou retenci mo¢i na permanentnim
katétru nebo rezimu CIAK bylo aplikovino
100 U BOTOXU®do sfinkteru. Po aplikaci byli
kromé jednoho v8ichni schopni moc¢it spon-
tanné bez nutnosti katetrizace. Podobnou pra-
ci publikoval Kuo (24) se souborem 20 pacien-
tt s hypoaktivnim detruzorem a nerelaxujicim
sfinkterem, ktery byl refrakterni na terapii. Po
terapii s aplikaci 100 U BOTOXU® do sfinkte-
ru mocilo spontanné 11 pacientd, 5 pacientt
se vyrazné zlepsilo. Fowler (25) naproti tomu
efekt BONT/A v piipadech chronické retence
mo¢i neprokazal.

Efektivita BoNT/A pro lécbu hypoak-
tivniho/akontraktilntho detruzoru aplikaci
BoNT/A do sfinkteru neni doposud jedno-

zna¢né prokdzana a je stale kontroverzni. Na-
proti tomu je aplikace BONT/A efektivni me-
todou v 1é¢bé detruzoro-sfinkterické dyssyner-
gie, i kdyz jeji reverzibilita mutze byt zejména
u pacientd s mi$ni 1ézi diskutabilni. V kazdém
ptipadé je vhodnd jako metoda volby pred
zvazovanou chirurgickou sfinkterotomii. Plné
simuluje stav po zvazovaném chirurgickém
zékroku, 1ékati potvrdi spravnou indikaci zva-
Zované operace a pacientovi zfetelné ozfejmi,
co ho ceka.

BOTULINUMTOXIN A BPH

Autonomni nervovy systém prostaty ovlada
mimo jiné i bunky hladké svaloviny prosta-
ty a vykazuje na né troficky efekt. V prostaté
jsou zastoupeny jak adrenergni, tak i choliner-
gni receptory. Efekt BONT/A byl testovan i na
prostaté. V pokusech na krysach vedla injekce
toxinu do prostaty k apoptdéze bunék a v ko-
ne¢ném disledku ke zmenseni Zlazy (26). Ob-
dobné histologické zmény byly pozorovany
na lidskych prostatdch po aplikaci BoNT/A.
Apoptdza se tykala jak stromalni, tak i zlazové
komponenty tkané. Regeni problematiky pa-
cientt s chronickou retenci mo¢i, ktefi nejsou
vzhledem k vysokému véku, a polymorbidité
schopni opera¢ni 1é¢by urychluje snahu nalézt
miniinvazivni fe$eni. Silva et al. publikoval
studii 21 pacientii s chronickou retenci mo¢i,
ktefi nebyli schopni opera¢ni lé¢by. Vstup-
ni objem prostatické zlazy byl 80 + 10ml. Po
aplikaci BONT/A v mnozstvi 200 U (trans-
rektalnim pfistupem, pod UZ kontrolou do
oblasti pfechodné zény) doslo ke zmengeni
objemu zlazy na 47 £ 7ml. Tfinact pacientt
(81%) po vykonu spontdnné mocilo. Nebyly
pozorovany zadné vyznamné vedlejsi acinky
(27). Recentni analyzu dosud publikovanych
studii vlivu BoNT/A na LUTS zptsobené be-
nignim zvétSenim prostaty publikoval Oeco-
nomou et al. (28) Shromadzdil 10 klinickych
studif na celkem 294 pacientech. BONT/A je
mozno aplikovat transuretrdlné nebo transpe-
rinedlné. Po transuretralni aplikaci se na jeden
den zavddi permanentni katétr. Efekt tera-
pie byl velice variabilni. Ve vét$iné hodnoce-
nych studii doslo k signifikantnimu zlep$eni
Q,,, pii uroflowmetrii (11,5-120%) a pokle-
su skore IPSS dotazniku (30,3-73,1 %). Také
snizeni postmikéniho rezidua bylo statisticky
vyznamné (13,1-68 %). Zmen$eni prostaty
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bylo vétsi u pacientt s vétsi zlazou. U pacien-
tt s malymi prostatickymi zlazami byl pokles
postmikéniho rezidua i zmensgeni objemu pro-
staty nesignifikantni, nicméné v$ichni pacienti
byli schopni spontdnné mocit. Analyza téchto
studii ukdzala na nesourodost zatazovacich
kritérii, nejednotnost divky BoNT/A, jeho
fedéni a zptsob aplikace. PrestoZe jsou prvni
vysledky povzbuzujici, je tteba dal$ich studii,
zejména placebem kontrolovanych a déle stu-
dii srovnavajicich efektivitu aplikace BONT/A
do prostaty s lécbou alfablokatory, inhibitory
5a-reduktazy ¢i TURP.

VYUZITI BOTULINUMTOXI-
NU U SYNDROMU BOLES-
TIVEHO MECHYRE (INTER-
STICIALNI CYSTITIDY)

Povzbudivé vysledky lé¢by hyperaktivniho de-
truzoru BoNT/A vedly italské autory Giannan-
toni et al. (29) k aplikaci BONT/A u pacienti se
syndromem bolestivého méchyte. Cilem této
pilotni studie bylo zhodnotit efekt a tolerabi-
litu BoNT/A u pacientd refrakternich na kon-
ven¢ni 1é¢bu. U 14 pacientd provedli aplikaci
200 U BOTOXU®, v této studii byl BONT/A
aplikovan do dvaceti mist trigona a spodi-
ny mocového méchyte. U 85% pacientli byla
zlep$ena kvalita Zivota dle dotaznikového prii-
zkumu, doslo k vyznamnému poklesu frek-
vence mikci a zvySeni cystometrické kapacity
mocového méchyte. Ackoli jde o pilotni pro-
jekt na malém poctu pacientd, jsou vysledky
povzbuzujici. Tato i ostatni studie sledujicich
efekt na syndrom bolestivého méchyte oviem
vykazuji velkou heterogenitu zatazujicich, dia-
gnostickych a hodnoticich kritérii.

KONTRAINDIKACE
A VEDLEJSI PRIZNAKY

Mezi jasné kontraindikace patfi myastenia
gravis, alergie na botulinumtoxin, soucasné
podévani aminoglykosidovych antibiotik, Ea-
ton-Lambert syndrom, kojeni, téhotenstvi, he-
mofile a moc¢ovy méchyf s nizkou compliance
pti strukturdlnich zméndch detruzoru. Mezi
relativni kontraindikace patii poruchy krevni

srazlivosti. Zavazné nezadouci u¢inky jsou mi-
mortadné vzacné, jinak byva nékdy pozorova-
na po aplikaci pfechodna svalova slabost (2,2
6 %) trvajici v intervalu dva tydny az dva mési-
ce. Mezi dalsi vedlej$i priznaky miizeme fadit
sucho v astech (10 %), obstipaci, poruchy vizu
(30). Pti sledovani celkového bezpe¢nostniho
profilu prepardtu byly v nékterych studiich
popsany subklinické zmény EMG vzdalenych
svalt, zmény ventila¢nich parametrt a motili-
ty stfeva (31). Mezi nejcastéjsi vedlejsi ucinky
patfi nartst postmikéniho rezidua s nutnosti
autokatetrizace. Vzhledem k tomu, Ze jde o je-
den z cily, ktery terapie sleduje, nebyva to za
vedlejsi efekt 1é¢by povazovano.

ZAVER

Pouziti BONT/A v urologii ma jiz dnes své pev-
né misto. Zatimco pouziti toxinu v 1é¢bé BPH
¢i syndromu bolestivého méchyte je teprve
v samych zacatcich, je pouziti BONT/A v 1é¢bé
hyperaktivniho detruzoru jiz pomérné etablo-
vanou metodou. Své misto ma zejména jako
metoda druhé volby u onemocnéni refrakter-
nich na standardni terapii anticholinergiky ¢i
v ptipadech vyraznych nezadoucich ucinka
této 1é¢by. Aplikace BONT/A vede k rychlému
efektu, ktery se projevi poklesem poétu mikei/
katetrizaci, urgentnich inkontinenci, zlep$eni
QOL a urodynamickych parametrti. Doposud
v8ak neni v Evropé ani USA registrovan pro
pouziti v urologii a jeho aplikace je tedy vaza-
na na studijni protokoly podléhajici v nasich
podminkéch schvileni SUKL a etickou komisi.
Dobré vysledky doposud publikovanych studii
dévaji nadéji, Ze se nasi pacienti jeho registrace
jiz brzy dockaji.
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