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Souhrn

Uvod: Neurogenni dysfunkce dolnich cest mo&ovych (DCM) vyrazné snizuji kvalitu Zivota nemocnych a v nékterych pripadech
mohou zpUsobit i vyznamné ohrozZeni funkce hornich cest mo€ovych. Standardni [é¢bou prvni volby u téchto pacientu je podavani
anticholinergik v kombinaci s intermitentni katetrizaci, u nékterych pacient( vSak tato lé¢ba selhava.

Zatimco témto pacientliim byla v minulosti nabizena zejména radikalni chirurgicka terapie, v sou¢asné dobé je mozno vyuzit i [é¢bu
botulinumtoxinem (btx).

Cilem prace je zhodnotit efektivitu a bezpecnost této Ié€ebné metody ve vlastnim souboru.

Material a metody: Soubor zahrnuje celkem 42 pacient s neurogennimi dysfunkcemi DCM Ié€enych aplikaci btx v obdobi 5/2001—
6/2006. V souboru bylo celkem 29 muzu a 13 Zen, pramérny vék souboru je 31,3 (8—59) let. Z hlediska etiologie neurogenni
dysfunkce DCM zahrnuje soubor pacienty s traumatickou misni 1ézi (TML), pacienty s roztrouSenou sklerézou (RS) a pacienty
s vrozenymi dysrafismy (MMC). Ve vSech pfipadech selhala konzervativni terapie prvni volby.

Ve v8ech pfipadech byl k aplikaci pouZit preparat Dysport® v davce 1000Ul na 1 aplikaci u dospélych. Btx byl podan béhem
kratkého endoskopického vykonu flexibilni jehlou do 40 mist detruzoru. Hodnocena byla subjektivni spokojenost, urodynamické
parametry a délka trvani G¢inku.

Vysledky: Ve skupiné pacientt s TLM bylo subjektivni spokojenosti s vysledkem |éEby dosazeno u 22 (75,9 %) pacientl. U 17 (58,6 %)
pacientd jsme dosahli plné kontinence, u 8 (27,6 %) bylo dosazeno denni kontinence. Doslo k narlstu cystometrické kapacity
z 194,8 na 317ml a sniZeni detruzorového tlaku z 76,2 na 33,8 cmH,O. Délka trvani G¢inku lécby byla 6,6 (3—9) mésica.

V diléim souboru pacientl s RS bylo subjektivni spokojenosti s vysledkem Ié¢by dosazeno u vSech 9 (100%). Rovnéz u vSech
9 (100%) pacientek se podafrilo dosahnout plné kontinence.

Doslo k nardstu cystometrické kapacity z 178,2 na 462,2 ml a snizeni detruzorového tlaku z 52,2 na 10,4 cmH,O. Délka trvani u¢inku
Ié¢by byla 12,3 (8—15) mésicu.

V podskupiné pacientt s MMC bylo dosazeno subjektivni spokojenosti s vysledkem Ié€by u 3 (75 %) pacientl. U 2 (50 %) pacientl
jsme dosahli pIné kontinence, u 1 (25 %) pacientky bylo dosazeno denni kontinence.

Doslo k nardstu cystometrické kapacity z 221,7 na 318,5ml a snizeni detruzorového tlaku z 58,5 na 23,3cmH,0. Délka trvani u¢inku
v souboru byla 8,25 (7-9) mésicu.

Zavér: Aplikace btx do detruzoru je G€inna a bezpecna metoda IéCby refrakternich pfipadd neurogenni hyperaktivity detruzoru.
K definitivni standardizaci 1é€by btx je zapotfebi provedeni dalSich studii, zaméfenych zejména na vyzkum vztahu mezi davkou,
fedénim a klinickym G€inkem.

Kliéova slova: botulinumtoxin, hyperaktivita detruzoru, kontinence, cystometricka kapacita, detruzorovy tlak.

RESULTS OF THERAPY OF NEUROGENIC LOWER URINARY TRACT DYSFUNCTION WITH DETRUSOR INJECTIONS

OF BOTULINUM TOXIN

Abstract

Introduction: Neurogenic lower urinary tract dysfunction (NLUTD) significantly decreases the quality of life of patients and, in some
cases, may markedly impair the function of the upper urinary tract. The standard first-choice treatment in these patients is admi-
nistration of anticholinergic drugs, however, in some patients, this treatment fails to work.

While in the past these patients were mostly offered radical surgical treatment, recently therapy with botulinum toxin (BTX) has
become available.

Our objective was to assess efficacy and safety of this therapeutic procedure in our own cohort of patients.

Material and methods: Our cohort included a total of 42 patients with NLUTD treated with BTX injections between May 2001 and
June 2006. There were 29 men and 13 women with a median age of 31.3 (8—59) years. Regarding the aetiology of NLUTD, the co-
hort consisted of patients with traumatic spinal cord lesion (SCL), patients with multiple sclerosis (MS), and patients with congenital
dysraphisms (MMC). In all the cases, first-choice conservative therapy failed to work.

The preparation used in all the cases was Dysport® at a dose of 1000 Ul per 1 application in adults. BTX was injected using a fle-
xible needle into 40 sites in the detrusor during a brief endoscopic procedure. Subjective satisfaction, urodynamic parameters,
and duration of effect were assessed.
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Results: In the group of patients with traumatic SCL, subjective satisfaction with the treatment result was achieved in 22 (75.9 %)
patients. In 17 (58.6 %) patients, complete continence was achieved, eight (27.6 %) achieved day continence. There was an incre-
ase in cystometric capacity from 194.8 to 317 ml and a decrease in detrusor pressure from 76.2 to 33.8cm H20. The duration of
treatment effect was 6.6 (3—9) months.

In the subgroup of patients with MS, subjective satisfaction with the treatment result was achieved in all nine (100 %) subjects. All
the nine (100 %) female patients also achieved complete continence.

There was an increase in cystometric capacity from 178.2 to 462.2ml and a decrease in detrusor pressure from 52.2 to 10.4cm
H,O. The duration of treatment effect was 12.3 (8—15) months.

In the subgroup of patients with MMC, subjective satisfaction with the treatment result was achieved in three (75 %) patients. Two
(50 %) patients achieved complete continence, one female patient (25 %) achieved day continence.

There was an increase in cystometric capacity from 221.7 to 318.5ml and a decrease in detrusor pressure from 58.5 to 23.3cm
H,O. The duration of treatment effect was 8.25 (7—9) months.

Conclusion: Application of BTX into detrusor is an effective and safe treatment method in refractory cases of neurogenic detrusor
hyperactivity. However, further studies focused primarily on the relationships between dose, dilution, and clinical effect need to be

conducted in order to standardize therapy.

Key words: botulinum toxin, detrusor hyperactivity, continence, cystometric capacity, detrusor pressure.

Uvod

Optimalni ¢innost moc¢ového traktu je mozna jen pfi
intaktni morfologii a funkci fidicich (CNS a periferni nerv-
stvo) a efektorovych (doini mocové cesty) struktur. Poru-
cha neuralniho fizeni na kterékoliv Grovni se tedy projevi
i na funkci dolnich cest mocovych. V poslednich 3 dese-
tiletich jsme byli svédky vzniku klasifikace neurogennich
poruch mikce, ktera umoznila smysluplnou indikaci te-
rapie, byly formulovany zakladni postupy konzervativni
léCby neurogenniho méchyfe (1).

Dysfunkce dolnich cest mocovych (DCM) v dlsledku
poruchy neurogenni kontroly vyrazné snizuji kvalitu zi-
vota nemocnych. V pfipadech, kdy dochazi k pfeméné
mocového méchyfe z plivodné nizkotlakého rezervoaru
na rezervovar vysokotlaky, jsou ohrozeny rovnéz funkce
hornich cest mocovych (2).

Zakladni snahou léCby je tedy dosazeni co mozna
nejlepsi kontinence pacientd a ochrana funkce ledvin.
Lécbou volby u pacientll s vysokotlakym neurogen-
nim méchyfem je podavani anticholinergik v kombinaci
s evakuaci mo¢ového méchyfe intermitentni katetrizaci.

| pfes nesporné Uspéchy této terapie u podstatné
¢asti pacientll se stale setkdvame s pfipady, jez jsou
na konzervativni postup refrakterni. Zatimco témto pa-
cientim byla v minulosti nabizena zejména radikalni
chirurgicka terapie, v souCasné dobé se hledaji i jiné,
meéné invazivni alternativy. Jednou z nich je i 1é¢ba bo-
tulinumtoxinem.

Botulinumtoxin (btx) je neurotoxin produkovany anae-
robnimi mikroorganizmy rodu Clostridium. VSechny
sérotypy botulinumtoxinu plsobi na drovni periferniho
nervového systému, kde zplsobuji inhibici uvolfiovani
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acetylcholinu z presynaptického nervového zakonceni
(3). Nasledkem je blokada neuromuskularniho pfenosu
s naslednou akontraktilitou svalové burky. Denerevace
je vSak reverzibilni. Dochéazi jednak k postupné metabo-
lizaci toxinu, jednak k procesu neurogeneze, tedy k for-
movani novych nervovych zakonéeni a neuromuskular-
nich spojeni (,nerve sprouting®). Cely proces reinervace
trva v zavislosti na davce tydny az mésice.

Absence cytotoxicity a dlouhotrvajici efekt se staly
podkladem klinického vyuziti btx. Jako prvni pouzil btx
v klinické praxi Alan Scott v [éCbé strabizmu (4). Od té
doby bylo popséano vice nez 250 indikaci klinického pou-
ziti btx a tento pocet neustéle roste (5).

Nejvétsiho rozsSifeni doznalo pouziti botulinumtoxinu
v léCbé svalové spasticity, fokalnich dystonii, blepharo-
spazml, tenzni cephaley, migrény, hyperhidrézy, acha-
lazie, andlnich fisur, vaginizmu, v estetické mediciné
a dalsich.

Zatimco v zahranic¢i je aplikace btx do detruzoru jiz
léEbou akceptovanou, u nas jsou zkusenosti s ni jen vel-
mi omezené. Cilem prace je zhodnotit efektivitu a bez-
pecnost této metody ve vlastnim souboru pacientd.

Material a metody

Soubor zahrnuje celkem 42 pacientl s neurogennimi
dysfunkcemi DCM lé¢enych aplikaci btx v obdobi 5/2001—
—6/2006. V souboru bylo celkem 29 muzi a 13 zen, pru-
meérny vék souboru je 31,3 (8—59) let. Z hlediska etiologie
neurogenni dysfunkce DCM zahrnuje soubor pacienty
s traumatickou misni Iézi (TLM), pacienty s roztrouSe-
nou sklerézou (RS) a pacienty s vrozenymi dysrafizmy
(MMC).
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e Ve skupiné 29 pacientd s TLM bylo celkem 27 mu-
zU a 2 Zeny, primérny vék souboru je 34,4 (19-59)
let. PfiCinou traumatu byla v 16 (55,2%) pfipadech
autonehoda, v 6 (20,7%) pfipadech pad z vysky,
v 2 (6,9 %) pfipadech skok do vody, v 5 (17,2 %) pfipa-
dech byla pfi¢ina jina.

V 24 (82,7 %) pfipadech se jednalo o Uplnou misni |ézi,
v 5 (17,3 %) pfipadech byla Iéze inkompletni. U 12 (41,4 %)
pacientll se jednalo o poranéni cervikalni michy, u 5
(17,2 %) pacientl se jednalo o poranéni miSnich segmen-
tl Th1 — Th6, u 8 (27,6%) pacientl se jednalo o poranéni
misnich segmentd Th7—-Th12 a u 4 (13,8 %) pacient( bylo
poranéni ve vysi lumbalnich misnich segmentu.

Primeérna doba od vzniku poranéni byla 6,7 (4—26)
let.

e Do dil¢iho souboru pacientl s RS bylo zahrnuto cel-
kem 9 pacientd, ve vSech pfipadech $lo o Zeny, pru-
meérny vek souboru je 39,4 (28—50) let. Primérna do-
ba od vzniku neurologickych pfiznaki nemoci v sou-
boru byla 10,6 (7—19) let, primérna doba od stanoveni
diagnézy RS byla 9,2 (7-17) let, prGmérna doba od
vzniku symptomu dysfunkci DCM byla 8,7 (6—14) let.
7 pacientek naseho souboru trpélo relabujici-remi-

tentni formou onemocnéni, 2 pacientky trpély chronicky

progredujici formou nemoci.

Primeérna hodnota EDSS skére (Expanded Disability
Status Scale) v souboru byla 5,4 (3,5-7,0) (6).

e Soubor pacientll s MMC zahrnuje celkem 4 pacienty,
2 Zeny a 2 muze, primérny vek dil¢iho souboru je
20,2 (8—40) let. U 3 pacientli se jednalo o sakralni
meningomyelokélu, u 1 pacienta o lumbosakralni me-
ningomyelokélu.

Zakladni indikaci pro podani btx u pacientl s neuro-
gennimi dysfunkcemi dolnich mo€ovych cest je vysoké ri-
ziko poskozeni funkce hornich mocovych cest v disledku
vysokého intravezikalniho tlaku a neurogenni inkontinen-
ce moci. Ve vSech pfipadech selhala konzervativni terapie
prvni volby — snaha o Gtlum detruzoru vysokymi davkami
anticholinergik v kombinaci s intermitentni katetrizaci.

Ve vSech pfipadech byl k aplikaci pouzit preparat
Dysport®v davce 1000 Ul na 1 aplikaci u dospélych. Cel-
kové mnozstvi btx bylo fedéno do 40 ml fyziologického

Tabulka 1. Hodnoceni vysledki Ié¢by ve skupiné pacientd s TLM pomoci
parového t-testu

roztoku. Btx byl aplikovan difuzné do 40 mist detruzoru
pod kontrolou zraku flexibilni endoskopickou jehlou.

Vykon byl proveden v celkové anestézii, nebo v kom-
binaci analgosedace s aplikaci anestetika do mo¢ového
méchyfe.

Aby bylo mozné srovnani vysledkd, je v souboru hod-
nocen vzdy vysledek prvni aplikace btx, a to bez ohledu
na to, kolik aplikaci bylo u daného pacienta provedeno.
Hodnoceny byly parametry pfed aplikaci btx a 3 mésice
po aplikaci. Hodnotili jsme subjektivni spokojenost paci-
entd s vysledkem lécby, miru dosazené kontinence a vy-
sledky urodynamického vySetfeni. Za subjektivni spo-
kojenost jsme povazovali stav, kdy byl pacient se svym
stavem natolik spokojen, Ze by volil dalsi aplikace btx po
odeznéni UCinku jako dlouhodobé feseni.

VSichni pacienti pouzivali pfed aplikaci i po aplikaci
btx k vyprazdnéni mocového méchyfe intermitentni kate-
trizaci provadénou bud’ samotnym pacientem, nebo dru-
hou osobou. Za Uplnou kontinenci jsme povazovali stav,
kdy pacient nemusi pouzivat inkontinen¢ni pomucky va-
bec, nebo je pouziva ,pro jistotu“. Jako denni kontinenci
jsme hodnotili stav, kdy pacient pouziva inkontinenéni
pomdcky pouze na noc.

P¥i urodynamickém vysetfeni jsme hodnotili maximal-
ni cystometrickou kapacitu (CC) a maximalni detruzoro-
vy tlak (p,,,)-

Urodynamické vySetfeni bylo provedeno na urodyna-
mickém pfistroji Proxima (Medetron, CZ) pomoci dvou-
cestnych vezikalnich katétri Ch 6 (BBraun, D) a rektal-
nich katétrti Ch 10 (Porges, F). VySetfeni bylo provadéno
vleze, plnici rychlost 50 ml/min. BEéhem plnéni byly pro-
vedeny provokacni manévry (kasel) vzdy pfi naplni 50,
100, pfipadné 200, 300 a 400 ml.

Vysledky byly hodnoceny pomoci parového t-testu.

Vysledky

Ve skupiné pacientd s TLM bylo subjektivni spokoje-
nosti s vysledkem lécby dosazeno u 22 (75,9 %) pacien-
th. U 17 (58,6 %) pacientli jsme dosahli piné kontinence,
u 8 (27,6 %) bylo dosazeno denni kontinence, u 4 (13,8 %)
pacientl epizody denni i no¢ni inkontinence pretrvavaly
i po aplikaci btx byf ve snizené mire. Vysledky urodyna-

Tabulka 2. Hodnoceni vysledkd [écby ve skupiné pacient(i s RS pomoci
parového t-testu

Pred lé¢bou Po Ié¢bé Parovy t-test Pred lé¢bou Po é¢bé Parovy t-test

SD SD t P SD SD t p
CC (ml) 1948 | 704 317,0 788 10,79 |<0,05 CC (ml) 1782 | 674 4622 1223 |-532 <0,05
Pdet (cmH,0) | 76,2 38,1 338 21,0 8,52 <0,05 Pdet cmH,0) | 52,2 1,1 104 7.0 10,99 | <0,05
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Tabulka 3. Hodnoceni vysledku lécby ve skupiné pacientli s RS pomoci parové-
ho t-testu

Pred lécbou Po lé¢bé Parovy t-test

SD SD T p
CC (ml) 2217 737 318,5 56,9 -3,16 <0,05
Pdet (cmH,0) | 58,5 17,7 23,3 17,7 1,82 <0,05

mickych vySetfeni shrnuje tabulka 1. Jak narGst cystome-
trické kapacity, tak pokles maximalniho detruzorového
tlaku je vysoce statisticky vyznamny. Délka trvani G¢inku
lécby byla 6,6 (3—9) mésicli. Béhem léCby jsme zazna-
menali u jednoho pacienta systémové nezadouci GcCinky
— Ubytek svalové sily v trvani 3 mésicl. Po této dobé se
svalova sila pIné restituovala, stav nevyzadoval dalsi te-
rapii.

V dilé¢im souboru pacientt s RS bylo subjektivni spo-
kojenosti s vysledkem IéCby dosazeno u vSech 9 (100 %).
Rovnéz u vSech 9 (100 %) pacientek se podafilo dosah-
nout pIné kontinence. Vysledky urodynamickych vySetfe-
ni shrnuje tabulka 2. Jak narlst cystometrické kapacity,
tak pokles maximalniho detruzorového tlaku je vysoce
statisticky vyznamny. Délka trvani Gcinku lécby byla 12,3
(8—15) mésicl. Nezadouci ucinky jsme nepozorovali.

V podskupiné pacienttl s MMC bylo dosazeno subjek-
tivni spokojenosti s vysledkem 1é€by u 3 (75 %) pacientd.
U 2 (50%) pacientd jsme dosahli plné kontinence,
u 1 (25%) pacientky bylo dosazeno denni kontinence,
u 1 (25%) pacienta epizody denni i no¢ni inkontinence
pretrvavaly i po aplikaci btx, byt ve snizené mife. Vy-
sledky urodynamickych vysSetfeni shrnuje tabulka 3. Jak
nardst cystometrické kapacity, tak pokles detruzorového
tlaku je vysoce statisticky vyznamny. Délka trvani G¢in-
ku v souboru byla 8,25 (7—9) mésicl. Nezadouci Gc¢inky
jsme nepozorovali.

Diskuze

Pfi srovnani vysledki Ié¢by v jednotlivych dil€ich sou-
borech vyplyva, ze nejlepsiho subjektivniho hodnoceni
vysledkul 1é€by je dosahovano ve skupiné pacientd s RS.
V tomto dil¢im souboru byl rovnéz zaznamenan nejvét-
§i narust cystometrické kapacity a nejvyraznéjsi pokles
maximalniho detruzorového tlaku pfi urodynamickém
vySetfeni pfed a po 1éEbé. Rovnéz délka trvani efektu je
u téchto pacientl nejdelSi ze vSech tfi sledovanych sku-
pin, a to az o polovinu. Nase vysledky naznacuji, ze pra-
vé pacienti s RS jsou velmi dobfe responduijici skupinou,
kde pfinasi Ié¢ba aplikaci btx velmi vyznamny efekt.

Srovnani vysledkl pacientdl s MMC s ocbéma vysSe
uvedenymi skupinami ma jen velmi omezenou validitu
vzhledem k malému poctu pacientu.

Vlastni vysledky ve skupiné pacientd s neurogenni hy-
peraktivitou detruzoru v dusledku TLM jsou pIné srovna-
telné s literarnimi Udaiji. Subjektivni spokojenost pacientd,
objektivni zlepSeni urodynamickych parametru i délka tr-
vani ucinku ve vlastnim souboru koresponduiji s vysledky
Reitze, Schurchové, Grosse a dalSich (7, 8, 9).

Vyhrady Ize na zékladé vlastnich zkuSenosti mit k z4-
véram prace Klaphajoneho, ktery doporucuje opakovat
podani btx jiz po 16 tydnech (10). V naSem souboru je
doba trvani efektu léCby btx podstatné delsi.

Podobné jako ve skupiné pacientli s TLM korespon-
duji se svétovou literaturou i vysledky ve vlastnim soubo-
ru pacientd s vrozenymi dysrafizmy 1é¢enymi btx (11, 12).

Naopak srovnanivlastnich vysledk( v souboru pacien-
nebot zkuSenosti s podanim btx u pacientd s RS jsou
pomeérné omezené. Aplikace btx do stény méchyre byla
zatim popsana jen v nékolika malo pracech (13). Tento
postup spocivajici v Uplném Gtlumu detruzoru btx sice
vylu€uje moznost spontanni mikce, na strané druhé je
ucinek 1éCby podstatné delsi. Jednou z moznych nami-
tek je expozice nemocnych s kompromitovanym imunit-
nim systémem infek&nim rizikdm plynoucim z provadéné
intermitentni katetrizace. V naSem souboru jsme neza-
znamenali pfipad, kdy by doSlo k zhor8eni stavu choroby
v souvislosti s aplikaci btx, nebo naslednou intermitentni
katetrizaci.

Je nutno mit na paméti, Ze aplikace btx stale patfi me-
zi tzv. ,off-label* metody. Jednou z nejvétSich nevyhod
je praktickd nemoznost exaktniho stanoveni nejmensi
mozné davky, kterou by bylo mozno dosahnout piného
klinického Gc¢inku. Podobna je ale i situace u dalSich bio-
logickych latek, jejichz uzivani je v mediciné bézné jiz
po dlouho fadu let (napt. antibiotika). V sou¢asné dobé
neexistuji klinické placebem kontrolované studie, na je-
jichz podkladé by bylo mozno stanovit optimalni davku.
Stanoveni davky je proto nutno jesté stéle oznacit za
véc empirie. Pfi stanoveni davky v nasem souboru jsme
vychazeli z dostupnych literarnich Gdajd. Prvni klinické
studie hodnotici efektivitu a bezpecnost klinického po-
dani btx byly v urologii provadény s preparatem Botox®.
Ten vSak zpocatku v nasi republice nebyl k dispozici,
proto jsme davkovani Botoxu® prepoditali na davkovy
ekvivalent Dysportu® podle véeobecné akceptovaného
koeficientu (1:3—4 Ul). U dospélych pacientli jsme proto
podavali 1000 Ul Dysportu na 1 aplikaci.

Zatimco klinické zkuSenosti z podavani btx dospélym
pacientl jsou jiz pomeérné rozsahlé, zkusSenosti s aplikaci
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u déti jsou relativné velmi omezené, a to nejen vzhledem
k frekvenci indikaci pouziti btx u détskych pacientu, ale
zejména vzhledem k nejistoté pfi stanoveni podavané
davky. Naprosto analogicka je situace s fedénim btx. Na
tomto misté Ize tedy jen zdlraznit potfebu velkych kont-
rolovanych randomizovanych studii, které by aplikaci btx
do moCového méchyre déle pfiblizily k pozici standardni
IéCebné metody.

Zaveér
Aplikace btx do detruzoru je uc€inna a bezpe€na meto-
da lécby refrakternich pfipadd neurogenni hyperaktivity
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