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Lécba neurogenniho hyperaktivniho detruzoru aplikaci botulinumtoxinu A je dnes metodou volby pro pacienty refrakterni na standardni
terapii anticholinergiky. Prace se soustfedi na novou moznost aplikace botulinumtoxinu A.

Soubor a metodika: Soubor 10 pacientd s neurogenni hyperaktivitou detruzoru po spinalnim poranéni byl tvofen muzi ve véku 19-39
let. Lécba byla provedena cystoskopickou aplikaci 300 U botulinumtoxinu A (Botox®) subslizni¢né. Vyhodnoceni sledovanych urodyna-
mickych parametr a mikéniho deniku je provedeno pied Ié¢bou a 12 tydnt po lé¢bé.

Vysledky: Tti mésice po |é¢bé doslo k vyznamnému zvyseni cystometrické kapacity z212,2+84,2 ml na 442,5+81,7 ml (p<0,05) a poklesu
maximalniho detruzorového tlaku z 84,2+25,3 cmH,0 na 53,1+18,4 cmH, 0. Pocet epizod inkontinence klesl z 13,8+5,1 na 3,2+0,9 epizody
inkontinence za sledované obdobi (p<0,05). Po Ié¢bé bylo 90 % pacientti kontinentnich.

Zavér: Submukdzni aplikace botulinumtoxinu vedla ve sledovaném obdobi k vyznamnému zlepseni sledovanych urodynamickych
parametra a poklesu poctu epizod inkontinence.

Klicova slova: botulinumtoxin, hyperaktivni detruzor, inkontinence, submukoézni aplikace.

Treatment of neurogenic detrusor overactivity using botulinum A toxin is the first option for patients refractory to anticholinergic drugs.
This study is aimed on new way of administration - submucosal application.

Material and Methods: 10 patients with neurogenic detrusor overactivity after spinal cord injury in age between 19 and 39 years. Treat-
ment was performed by cystoscopic application 300 U of Botox®. The drug was administered submucosaly. Evaluation of urodynamic
parameters and voiding diary were done before and 12 weeks after treatment.

Results: Three months after treatment maximal cystometric capacity increased from 212.2+84.2 ml to 442.5+81.7 ml (p<0.05). Maximal
detrusor pressure during involuntary contraction decreased from 84.2+25.3 cmH,0 to 53.1+18.4 cmH,0 (p<0.05). Number of incontinence
episodes decreased from 13.8+5.1 na 3.2+0.9 (p<0.05). Continence rate was 90 %.

Conclusion: Submucosal application of botulinum A toxin in period 3 month after treatment improved all monitored urodynamic pa-
rametres and reduced numbers of episodes of incontinence.

Key words: botulinum toxin, detrusor overactivity, incontinence, submucosal application.

Botulinumtoxin A (BTA) patfi mezi nejucin-
néjsi neurotoxiny. Prvnivyznamny klinicky objev
proved! v roce 1953 Vernon Brooks, ktery apli-
koval experimentélné injekéné botulinumtoxin
A do hyperaktivnich, spastickych svalCi a popsal
blokadu uvolhovani acetylcholinu, kterd zpUso-
buje reverzibilni chemickou paralyzu v okoli, kam
byl toxin aplikovén.

Historicky se BTA zacal nejprve pouzivat
pro lé¢bu onemocnéni vyvolanych spasticitou
pricné pruhovaného svalstva, jako je spasticka
tortikolis, hemifacialnf spazmus, dynamicky pes
equinus u déti ¢i blefarospazmus. Novéji také
u achaldzie a parasympatickych autonomnich
onemocneéni, jako jsou hyperhidréza, patolo-
gické slinéni, a dale v plastické chirurgii. V po-
sledni dobé se také objevuje vyuziti BTA v [é¢-
bé anorektalnich onemocnénti, jako jsou anainf

fisury, fekdInf urgence, bolesti kone¢niku nebo
Hirschprungova choroba. V urologii pouzil BTA
poprvé Dykstra k lé¢bé detruzoro-sfinkterické
dyssynergie (1).

V pfi¢né pruhovaném svalu botulinumto-
xin zpUsobuje blokddu presynaptického uvol-
nénf acetylcholinu (ACH) na neuromuskularnf
ploténce, kterd vede v intervalu 24-48 hodin
k paralyze svalu. Efekt toxinu je reverzibilni,
v horizontu Sesti az deviti mésicl dochazf
k jevu zvanému ,nerve sprouting”, kdy vedle
nervového zakoncen( blokovaného toxinem
dojde k puceni nového zakonceni (2). Recentni
prace zkoumajici mechanizmus pdsobeni BTA
na mocovy méchyr oviem ukazuji komplexni
mechanizmus Ucinku na detruzor mocového
méchyre.

Blokadou uvolnéni ACH na neuromuskularnf
ploténce je ovlivnéna eferentni ¢ast nervového

Endoskopie | 2011;20(3 a4) | www.casopisendoskopie.cz

Endoskopie 2017; 20(3 a 4): 96-99

systému. Pdsobeni BTA na urotel a subslizni¢ni
tkan ovliviiuje uvolhovani non-cholinergnich
neurotransmiter( a neuropeptidd (napf. sub-
stance P, calcitonine gene-related peptid) (3).
Dochézi ke snizenému uvoliovani ATP z cyto-
plazmatickych vezikul, coZ snizuje excitabili-
tu P2X3 receptorl senzitivnich vldken urote-
lu a vaniloidnich TRPV1 receptord (4). Je také
prokazano, Ze aplikace BTA snizuje koncentraci
,nerve growth factor” ve tkani detruzoru, coz
vede ke snizeni excitability aferentnich vidken,
zejména demyelinizovanych Gvldken, kterd ma-
ji z&sadni vyznam v patogenezi hyperaktivity
detruzoru (5). BTA tak pfi intravezikalni nebo
subslizni¢ni aplikaci ovliviiuje také aferentni
nervovy prenos. Mechanizmus Ucinku BTA na
detruzor mocového méchyre se tak jevi jako
slozitgjsi a komplexni jev, kdy jsou patrné ovliv-
nény i aferentni nervové drahy (6).



Vzhledem ke komplexnimu mechanizmu
Ucinku BTA na mocovy méchyf jsou tak pred-
métem intenzivniho vyzkumu predevsim rdzné
cesty aplikace. Privariabilni sile detruzoru mize
pti intramurdlnim podani dojit k aplikaci léku
do malych cév ve svaloviné detruzoru, coz vy-
znamné zvysuje riziko nezaddoucich ucinkd Iéku.
Kromé standardni cesty aplikace do detruzoru
mocového meéchyfe jsou proto nyni intenzivné
zkoumdny zejména subslizni¢ni aplikace nebo
instilace roztoku Iéku.

Soubor tvorili pacienti s neurogenni detru-
zorovou hyperaktivitou v dsledku spindlniho
poranéni. Jednalo se o muze ve véku od 19 do
39 let po spinalnim poranéni. Primérné délka
od spindlniho poranéni byla 33,3 mésice (12-78
mésic(). Zékladni demograficka data a charak-
teristiku souboru shrnuje tabulka 1.

Podminkou zafazeni do studie byla pretrva-
vajici inkontinence moci pfi zavedené anticholi-
nergni terapii, vstupni pocet epizod inkontinen-
ce vice nez pét za sledované obdobi (pét dni
pfed zahdjenim studie), stabilni neurologicky
stav s minimalnim odstupem od spinélniho
poranéni 12 mésicl a zvladnuti techniky inter-
mitentni autokatetrizace. Vsichni pacienti po
spindlnim poranéni's neurogenni detruzorovou
hyperaktivitou v nasem souboru pouzivali pfed
lé¢bou anticholinergnf terapii a techniku cisté
intermitentni autokatetrizace, pfesto nebylo
dosaZeno dobré kontinence. Anticholinergni
terapie byla vysazena minimalné tyden pred
vstupnim urodynamickym vysetfenim a po ce-
lou dobu studie.

Tabulka 1. Zikladni demograficka data
a charakteristika souboru

N %
Veék 27 (19-39)
Muzi 10
Zeny 0
Doba od spinélniho 30,3+20,42
Urazu (mésice)
BMI 26,141,54
Vyska léze
C 6 60
Th 4 40
L 0 0

Stupen postizeni dle ASIA klasifikace

A 8 80
B 2 20
C 1 10
D-E 0 0

BMI - body mass index
ASIA —American Spinal Injury Association

Urodynamické vysetfenf: Neurogenni hy-
peraktivita detruzoru byla pfed zafazenim do
studie potvrzena urodynamickym vysetfenim.
Mezi sledované urodynamické parametry jsme
zafadili: maximalni cystometrickou kapacitu
(CC), objem mocového méchyre pfi prvni ne-
tlumené kontrakci detruzoru (BCIDC), maximalni
detruzorovy tlak pfi prvni netlumené kontrakci
(Pdetmax) a compliance mocového meéchyre.
Urodynamické vysetieni a jeho vyhodnoce-
ni jsme provadéli v souladu s doporucenim
International Continence Society (7).

Mikeni denik: Byl vyplhovan pét dnf pfed
kazdou navstévou. Podle mikéniho deniku je
vyhodnocovéan pocet epizod inkontinence,
pocet mikci/katetrizaci za sledované obdobf
a mikeni objem.

Endoskopicka aplikace: Vykon byl provadén
v kratké celkové anestezii rigidnim 22 FR cysto-
skopem s pouzitim flexibilni endoskopické 23 G
jehly. Klécbé byl pouzit preparat Botox® v ddvce
300 U, fedény do 30 ml fyziologického roztoku.
BTA byl aplikovan do 30 mist (10 U/ml) mocové-
ho méchyfe mimo trigona. Endoskopicka apli-
kace byla provadéna submukdzné a vizudlné
kontrolovéna. Permanentni mocovy katétr jsme
nechali po vykonu zavedeny po dobu 24 hod
a po jeho odstranéni se pacienti vraceli zpét
k technice intermitentni autokatetrizace.

Délka zékladni ¢asti studie byla 12 tydn(,
dale navazuje dlouhodobé sledovani pacientt
svyplnénim mikéniho deniku kazdé ctyfi tydny.
Urodynamické vysetreni a vyplnéni mikéniho
deniku bylo provedeno pred lé¢bou a 12 tyd-
nl po lécbé. Efektivitu Iécby méffme zménou
sledovanych urodynamickych parametr(i a po-
klesem poctu epizod inkontinence za sledované
obdobi 12 tydnd. Stav kontinence pacienta byl
definovén jako stav ve 12.tydnu lé¢by, kdy paci-
ent prestal nosit inkontinen¢ni pomcky (pleny,
kondomové urindly). Délku trvani uc¢inku lécby
vyhodnocujeme z mikénich denikd vyplhova-
nych pfi dlouhodobém sledovan( pacientd.

T

Pro analyzu skupiny jsme pouzili paro-
vy t-test. Jako hladinu vyznamnosti stanovu-
jeme p< 0,05. Vysledky jsou prezentovény jako
prameér + smérodatné odchylka vybéru.

Studie byla schvalena Multicentrickou etic-
kou komisi pfi Krajské nemocnici Liberec a. s.
a Statnim dradem pro kontrolu Iéciv.

Pramérny pocet epizod inkontinence
ve sledovaném obdobf (pét dni) pred zahdje-
nim I1écby byl 13,8+5,1. Po aplikaci BTA doslo
ke zlep3eni na 3,2+0,9 epizody inkontinence
za sledované obdobf tj. 0 77 % (p<0,05). Pocet
mikci/katetrizaci po 1é¢bé vyznamné pokles|
739,145,1 na 26,3+3,9 (p<0,05). Bylo pozorovéno
vyznamné zlepseni sledovanych urodynamic-
kych parametrd. Doslo ke zvétseni maximal-
ni cystometrické kapacity z 212,2484,2 ml na
442,5+81,7 ml (p<0,05), ke zvyseni objemu mo-
¢ového meéchyfe v dobé prvni netlumené kon-
trakce z 147,3+56,4 ml na 378.2+91,2 ml (p<0,05)
a poklesu maximalniho detruzorového tlaku
v dobé netlumené kontrakce z 84,2+25,3 cm
H,O na 53,1+18,4 cm H,0 (p<0,05). Dvanact tyd-
nd po lécbé bylo kontinentnich devét z deseti
pacientd, tj. 90 % pacient.

Délka trvani efektu lécby (kontinence) byla
75+2,2 mésicl. Vysledky shrnuje tabulka 2. PFi
aplikaci jsme nezaznamenali zddné komplikace.

Standardnf cestou aplikace BTA je poda-
ni formou intramuskularni injekce (obrazek 1).
Aplikace do detruzoru mocového méchyre pfi
jeho variabilnf sile s sebou pfindsi riziko poda-
ni BTA mimo cilovy prostor v pfipadé tenkych
detruzord nebo riziko systémového podanf
v ptipadé aplikace do cévy ve svaloviné (vy-
znamné zvysuje mozny systémovy nezadouct
Ucinek Iéku). Stale castéji se pro podani BTA do
detruzoru pouziva termin ,intramuraln{”. Tento
termin lépe vystihuje nejistotu presné lokalizace

Tabulka 2. \/ysledky sledovanych parametr( u jednotlivych skupin

N=10

Parametr Pred lé¢bou Po lécbé (12. tyden) p

BC_IDC (ml) 1473+56,4 378,2491,2 <0,05
Pdetmax (cm H,0) 84,2+253 53,1+18,4 <0,05
CC(ml) 212,2+84,2 442,5£81,7 <0,05
Compliance (ml/cm H,0) 52+19 171£15,8 <0,05
Frekvence katetrizace * 39,1+5,1 26,3+39 <0,05
Pocet epizod inkontinence* 13,845,1 32409 <0,05

BC_IDC - kapacita mo¢. méchyfe pfi prvni netlumené kontrakci
Pdetmax — maximalni detruzorovy tlak pfi netlumené kontrakci, CC — cystometricka kapacita
* Frekvence katetrizace a pocet epizod inkontinence je uvadén za sledované referencni obdobi 5 dnl
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- Hlavni téma

Obrdzek 1. Aplikace Iéku do detruzoru

Jehla se zavad( kolmo nebo s minimalnim sklo-
nem do detruzoru mocového méchyre do hloub-
ky 4-5 mm bez moznosti opticky kontrolovat mis-
to aplikace

aplikace BTA a nahrazuje vyraz ,intramuskuldrn{”
aplikace.

Presnym zhodnocenim cilového distribuc-
niho prostoru po aplikaci BTA do detruzoru se
zabyval Mehnert, et al,, ktefi ve své pilotnf praci
hodnotili u Sesti pacientl distribuci BTA v detru-
zoru. K1é¢bé pouzili standardné cystoskopicky
aplikovany BTA s pridanim magnetické kontrast-
ni latky gadopentétu. lhned po aplikaci provedli
magnetickou rezonanci. Prokézali, Zze az 176 %
objemu podané BTA latky bylo v perivezikalni tu-
kové tkédni a tedy mimo cilovy distribu¢ni prostor
(8). Variabilita sily detruzoru je zavisla predevsim
na pohlavi, véku, ndplni méchyre a pfitomnosti
neurogenni |éze ¢i obstrukce. Ke zhodnoceni
tloustky detruzoru Ize pouzit ultrazvuk.

Bezesporu nejvétsi zkusenosti jsou s apli-
kaci do detruzoru mocového méchyfe (9).
Nejvétsi srovndvaci studii publikoval Karsenty,
ktery shrnul vysledky 15 randomizovanych stu-
dif na vice nez 600 pacientech s neurogennf
poruchou mikce. PouZitl BTA vyznamné sniZilo
pocet inkontinenci az 0 60-80% Vv porovnani
se vstupnim stavem pacientl. 47-80 % pacien-
td je kompletné kontinentnich mezi intervaly
katetrizace. Pocet dennich mikci se zredukoval
040-60% a 28-58% pacientl je schopno sni-
Zit nebo vysadit anticholinergika. Podobné se
zlepsila i vétsina sledovanych urodynamickych
parametrd. Doslo k poklesu maximalniho detru-
zorového tlaku béhem netlumené kontrakce az
u 40-60% pacientl a ke zvyseni cystometrické
kapacity od 40% do 233 % (10).

V nasf praci jsme pouZili submukdzni podani
léku. Hlavni vyhodu této formy aplikace vidime
v tom, Ze se pfi tomto zplsobu aplikace vytvari
tzv. ,bulking” sliznice, ktery je vizualné dobre
patrny a |ze tak presné kontrolovat cilovy prostor
aplikace Iéku (obrdzek 2a-c). Mnozstvi latky, které
se pfiaplikaci dostavéa mimo distribucni prostor
je prakticky nulové.

Relativnim problém muze nastat pfi aplikaci
BTA u pacientl s vyraznou trabekularni hyper-
trofii svaloviny detruzoru, kde jsou vytvoreny
hypertrofické svalové trdmce s mnozstvim pseu-
dodivertikld mezi nimi. Zde se ndm osvédcilo
aplikovat BTA do vrcholu svalového tramce. Pri
aplikaci se snazime aplikovat Iék do 30 mist de-
truzoru tak, aby byla vytvorena rovhomérna
sit aplika¢nich mist. Vzhledem k tomu, Ze pro
submukdzni aplikaci je tfeba zavést jehlu hodné
tangencidlné, osvédcilo se ndm vynechat pruh
sliznice o sifce asi 30 mm na zadni sténé v pri-
mém sméru k nastroji, kam se jehla tangencialne
$patné zavadi. PFi vykonu, stejné jako vétsina
jinych autord, Setfime trigonum mocového mé-
chyte z obavy pfed vznikem vezikoureterdIniho
refluxu (VUR). Existuji ovsem i prace, které vznik
nebo zhorseni pre-existujictho VUR po aplikaci
BTA do oblasti trigona nepotvrzuji (11).

Pfi subslizni¢ni aplikaci jsme v nasi studii
prokazali vyznamné zlepseni sledovanych uro-
dynamickych parametrd. Nejobsahlejsi praci
o subslizni¢ni aplikaci publikoval Kuo, ktery
referoval vysledky lécby souboru 45 pacientt
s idiopatickou detruzorovou hyperaktivitou re-
frakternich na klasickou anticholinergni medi-
kaci. Soubor rozdélil na tfetiny a BTA aplikoval
v dévce 100 U do detruzoru mocového méchyre,
subslizni¢né a ve formé roztoku k instilacnf léc-
bé. Uspésnost hodnotil dle dotaznfku, poklesu
poctu inkontinenci a efekt dosahl u 93 9%, 80 %,
resp. 67 % pacient(. Efekt lécby klesl po 6 mési-
cich u 67%, 47 %, resp. u 13 % pacient(. Vysledky
aplikace Iéku do detruzoru a subslizni¢né se
v této prdci jevi pfi limitovaném poctu pacientd
jako srovnatelné, efektivita Iécby formou instila-
ce Iéku je nizsi a casem rychle klesa (12).

Prokazali jsme délku efektu srovnatelnou
s vysledky praci pfi aplikaci BTA do detruzoru
mocového méchyre. Karsenty, et al. (10) referuje,
ze klinicky a urodynamicky efekt terapie BTA kul-
minuje mezi 1-4 tydnem po aplikaci a udrzuje se
po dobu 24-36 tydnU, nékteré prace ale udavajf
vyrazné delsi efekt terapie (9, 13). Krhut, et al. pro-
kézali na souboru deviti pacientek s neurogennt
hyperaktivitou detruzoru pfi roztrousené skleré-
ze, které byly lé¢eny aplikaci 1000 U Dysportu®,
efekt [é¢by 12,3 (10-15) mésice (17). Pfi porovnani
podani BTA intramuralné do detruzoru nebo
subslizni¢neé Krhut, et al. na souboru 32 pacientd
s neurogenni hyperaktivitou detruzoru po spi-
nalnim poranéni neprokézali rozdil mezi obéma
formami aplikace (18).

V nasem souboru pacienti po celou dobu
studie neuzivali anticholinergika, tim je mozné
zdGvodnit relativné kratsi dobu trvanf Ucinku
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|écby (udrZeni kontinence) v porovnani s do-
stupnymi Udaji. Délka ucinku terapie je modi-
fikovéna v zavislosti na sou¢asném pouzivanf
anticholinergik. Pravé v nesourodosti protokold,
jak jsou béhem aplikace BTA podévana anti-
cholinergika, je slabina nékterych z citovanych
praci. Po vymizeni efektu je aplikaci BTA mozno
opakovat. Doposud nebylo prokadzéno, ze by
opakovand aplikace BTA méla negativni vliv na
dolni mocové cesty (6, 13).

K 1é¢bé jsme pouzili ddvku 300 U Botoxu®.
Déavka BTA neni dosud jednoznac¢né urcena.
Pro lé¢bu neurogenni aktivity detruzoru je
akceptovana davka 200-300 U Botoxu®. S ros-
touci dadvkou roste efektivita 1é¢by (14), nizsi
davky (100-150U Botoxu®) jsou v [é¢bé neu-
rogenni hyperaktivity detruzoru ¢asto neucin-
né (15). Pouzivdme preparat Botox®, se kterym
jsou nejvetsi klinické zkusenosti. V klinické
praxi se nyni pouZivajf sérotypy A aB. Na trhu

Obrdzek 2a-c. Subslizni¢ni ap

likace

Jehla se zavadi tangencidlné pod sliznici mocové-
ho méchyre (2a). Pri aplikaci se vytvarff typicka bu-
la jako dtikaz aplikace do subslizni¢niho prostoru
(2b-0)



jsou tfi firemnfi preparaty sérotypu A (BOTOX®,
DYSPORT®, XEOMIN®) a dva preparaty séroty-
pu B (MYOBLOC® NEUROBLOC®). Ve svété jsou
zatim bézné pouzivany preparaty sérotypu A.
Ackoli jde o stejny sérotyp, nelze je povazovat
za genericky shodné, lisf se také vyrobni proces.
Historicky je povazovano, Ze 1 U Botoxu® odpo-
vida 3 az 5 U Dysportu® V porovnani efektivity
Dysportu® a Botoxu® v poméru davky 3:1 ma
Dysport® silngjsi efekt, delsi dobu trvani lécby,
ale také vice nezadoucich tcinkl nez Botox®. To
potrvzuje, Ze v praxi lze pouzit asi lépe pomér
<31 (19). Sérotyp B, ktery byl nedavno uveden
na trh vykazuje jinou miru efektivity, délky trvanf
ucinku, imunitniho profilu a pravdépodobné
i mechanizmu Gcinku (16). Udava se také vice
vedlejsich ucinkd po aplikaci sérotypu B. Sérotyp
typu A vykazuje dle dosud provedenych studif
lehce delsiinterval efektu. Sérotyp B se jevi jako
vyhodné podat tehdy, pokud se po opakova-
nych aplikacich sérotypu A pacient imunizuje
a tim se sniZi jeho Ié¢ebnd odpoved.

Vykon Ize u pacientd s kompletni misnf{ 1ézf
provést bez anestezie, pfesto se nam pro lep-
$i komfort pacienta osvédcilo jeho provedenti
v kratké celkové anestezii. Zvl&sté u pacientd
s malou kapacitou méchyfe je vykon bez anes-
tezie provazen nepffjemnymi vegetativnimi pfi-
znaky a zvysenou spasticitou dolnich koncetin.
Zvysenou pozornost je tfeba vénovat pacientim
s anamnézou syndromu autonomni dysreflexie.
K aplikaci BTA postaci zcela standardni endosko-
pické vybavent.

Pri aplikaci jsme nezaznamenali zédné
komplikace béhem vykonu. Obvyklé je zcela
minimalni kapildrni krvaceni z mista vpichu,
které rychle ustupuje. PFi vétsim krvéacenf Ize
misto vpichu koagulovat. Aplikace BTA se md-
Ze projevit také systémovymi komplikacemi i
nezadoucimi Ucinky. Nej¢astéji jde o prechod-
nou svalovou slabost, obstipace, sucho v Ustech

nebo poruchy vizu. Ke kontraindikacim patfi:
myastenia gravis, sou¢asné podavani aminogly-
kosidovych antibiotik, koagulopatie a mocovy
méchyr s nizkou compliance pfi strukturalnich
zménach detruzoru.

Zavér

Submukézni aplikace BTA v [é¢bé neurogen-
ni hyperaktivity detruzoru je novou alternativou
intramurdlni aplikace. Po Ié¢bé doslo k vyznam-
nému zlepseni sledovanych urodynamickych
parametrd. Dobré vysledky subslizni¢ni aplikace
nabizi pacientdm novou cestu aplikace s mini-
malizaci rizika systémového podéni a moznych
nezadoucich ucinkd léku.
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