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Prehledové cldnky

Botulotoxin je neurotoxin produkovany anaerobnim rodem Clostridium. V minulosti jeden z nejobavanéjsich jedu. V soucasnosti je hojné
zkouman v mediciné a pouzivan ve vice jak 250 indikacich. Kromé o¢niho Iékafstvi, estetické chirurgie, gastroenterologie nebo neurologie

se jeho pozitivni Uucinky vyuzivaji i urologii. Nej¢astéji se jedna o Ié¢bu neurogenni a non-neurogenni hyperaktivity detruzoru moc¢ového
méchyfie. V mensi mite i u jinych indikaci. Kromé svych nesporné pozitivnich ucinku je nutno ale myslet i na zavazné nezadouci ucinky.
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Use of botulinum toxin in urology

Botulinum toxin is a neurotoxin produced by anaerobic genus Clostridium. In the past it was one of the most feared poisons. Now is
widely studied in medicine and used in more than 250 indications. In addition to ophthalmology, aesthetic surgery, gastroenterology
and neurology with its positive effects are also used by urology. Most often it is the treatment of neurogenic and non-neurogenic detru-
sor overactivity of the bladder. In smaller extent it is used also for other indications. In addition to its undeniably positive effects but it

is necessary to think of serious side effects.
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Uvod

Botulotoxin (BTX) je neurotoxin produkovany
anaerobnim rodem Clostridium. Nejzndméjsim
producentem je C. botulinum, dalsimi jsou na-
pfiklad C. baratii, C. butyricum nebo C. argen-
tinense (1). V soucasnosti je zndmo 7 imunolo-
gickych typt toxinu BTX A — BTX G. Botulizmus
zpUsobuje jen BTX A, B a E (2). Sérotypy BTX A,
B, E, F a Gjsou patogenni pro savce, Ca D jsou
patogenn{ pouze pro ptaky (3).

Historie BTX saha do roku 1817, kdy némec-
ky soudni lékaF Justini Christian Kerner jako prvnf
popsal klinické piiznaky otravy timto toxinem (3).
Poprvé pouzil také vyraz botulizmus - otrava klo-
bdsovym jedem. Izolace toxinu byla provedena
az v roce 1897 belgicanem Pierrem Emilem Van
Emergenem (4, 2). V klinickém experimentu se
objevuje v roce 1953, kdy Vernon Brooks aplikoval
injekené toxin do spastickych svall a popsal bloka-
du acetylcholinu s ndslednou reverzibilni paralyzou
v okoli aplikace (5, 2).V urologické indikaci byly jeho
Ucinky poprvé popsané v roce 2000 Schurchovou
u pacientll s neurogenni poruchou detruzoru (6).

Mechanizmus uéinku

Mechanizmus jeho tcinku je v presynaptic-
ké blokddé uvolnovani acetylcholinu. Nasledné
dochézi kinhibici kontrakei pficné pruhovanych
svalli nebo hladkeé svaloviny. Vysledkem je rever-
zibilni paralyza téchto sval.

BTX je molekula sloZzen& ze dvou rlizné dlou-
hych proteinovych fetézct. Delsi fetézec je farma-
kokinetickou jednotkou, kterd umozriuje penetra-
ci toxinu do bunék. M& molekulovou hmotnost
100 tisic Da a je oznacovan také jako H-chain.
Krat$f Fetézec, L-chain, mé& molekulovou hmotnost

50 tisic Da a je farmakodynamickou jednotkou.
Slouzi jako navigace pro hledani cilovych struktur.
Oba fetézce jsou vzajemné propojeny disulfidic-
kou vazbou, kterd je pomérné nestabilni a Ize ji
znicit napfiklad zvysenim pH nebo teploty.
Toxin vyvold paralyzu ve Ctyffdzovém déji.
Nejprve se toxin navaze svym delsim fetézcem
na receptor nervového zakonceni (ktery prozatim
nebyl identifikovén), poté se toxin internalizuje
v nervovém zakoncent. Krat$f fetézec se interna-
lizuje do cytosolu a poté dochdzi k inhibici uvol-
novani neurotransmiteru (acetylcholinu) (7).

Klinické vyuziti v urologii

Klinické vyuziti BTX v soucasnosti je velice
siroké. Poprvé byl BTX pouzit v 1é¢bé strabizmu
americkym oftalmologem Alanem Scottem v roce
1981, od té doby md jiz vice jak 250 indikacf ke kli-
nickému pourziti. Je uzivan v lé¢bé svalové spas-
ticity, fokélnich dystonii, blefarospazmd, tenzni
cefalei, migrén, hyperhidrézy, achalazie, anélnich
fisur, vaginizmu. Siroké uplatnéni ma v estetické
chirurgii. V urologii se uplathuje v lé¢bé hyper-
aktivniho mocového méchyre z neurogennich
i non-neurogennich pficin. Klinicky byl s dobrym
efektem vyzkousen i u lé¢by chronického bo-
lestivého panevniho syndromu, u intersticialnf
cystitidy, subvezikalnich obstrukci a chronickych
retenci a benigni hyperplazie prostaty.

Detruzor-sfinktericka dyssynergie
Pontinni mikéni centrum mé roli prepinace
mezi jimaci a vyprazdnovaci funkci mocového
meéchyfre. Koordinuje spravné fungovani detruzoru
a sfinkteru v jedné dobé. Pri jeho poruse nejcastéji
dochazi pravé k detruzoro-sfinkterické dyssynergii
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(DSD). Nejcasteji ji najdeme u pacientl s 1ézf mi-
chy, s roztrousenou sklerézou nebo s transverzalni
myelitidou. Medikamentdzni lécba nebyvé dcinna
(@nalytika, spazmolytika, ...).V roce 1988 americky
|ékaF Dennis Dykstra jako prvni popsal pouziti BTX
vtéchto indikacich s pozitivnim efektem (8). Klinické
studie jsou provadeéné od 90. let a ukazuiji vysokou
efektivitu této Ié¢by. Aplikace BTX mdze bytintrave-
zikdIni nebo transperinedini. Intravezikdlné mozno
BTX aplikovat subslizni¢né nebo intramuskuldrmé
do detruzoru. Vykon je mozné provadét v celkové
nebo lokalnf anestezii (3, 9, 10).

Neurogenni hyperaktivni detruzor
Neurogenni hyperaktivita detruzoru je
zplsobena poruchou v nervovém fizeni mo-
¢ovych cest nad spindlnim sakrdlnfim mikénim
centrem. Nejcastéjsi pricinou je misni trauma,
ddle cerebro-vaskuldrni onemocnéni, morbus
Parkinson, roztrousena skleréza nebo protruze
disku. Tento stav vede ke zvyseni intravezikalni-
ho tlaku, dochazf ke zmensenf kapacity moco-
vého méchyfe, snizuje compliance mocového
méchyfe a mUZe vést k ohroZenf hornich moco-
vych cest (HMCQ). Hlavnim ukolem Ié¢by je proto
ochrana HMC, a to Utlumem aktivity detruzoru.
Nejcastejsilécbou je vyuziti anticholinergik, kte-
ré utlumi aktivitu detruzoru. U skupiny pacientd
viak takova lécba nezabird nebo mé nezadouct
ucinky (obstipace, sucho v Ustech, dyspepsie,
slabost, somnolence, atd.). Dalsi metodou lécby
mUze byt sakrdIni nervova stimulace nebo rizo-
tomie sakralnich kofenovych nervd. Chirurgické
metody jako autoaugmentace méchyre, deriva-
ce moci konduitem, enterocystosplastiky, jsou
jen poslednf alternativou, kdyZ jind Ié¢ba selze.
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BTX se jevijako vhodnd alternativa. Poprvé byla
tato léc¢ba publikovéna v roce 2000 Brigittou
Schurchovou (6).

Aplikace BTX zpUsobf paralyzu svald detru-
zoru, a tim blokadu jeho aktivity. Bylo proka-
zano signifikantni zvyseni objemu mocového
méchyfe a také pokles intravezikalniho tlaku. To
vede ke zlepseni kontinence u pacientl a v ko-
ne¢ném dusledku k ochrané funkce hornich
mocovych cest. Nezddouci je rozvoj retence
mociv dusledku nedostate¢ného vyprazdnova-
ni mocového méchyre. U pacient(, kteff se pred
aplikacf necévkovali, byl prokdzan vyssi vyskyt
mocové retence (11). V takovych pfipadech je
nutné zahdjenf ¢isté intermitentnf katetrizace.
Délka trvani Ucinku je 4-6 mésicl, nékdy az 1
rok. Subjektivni spokojenost pacient je udava-
né v 70-80%, kontinence az v 90 % (3).

Non-neurogenni (idiopaticka)
hyperaktivita detruzoru

Aplikace BTX v této indikaci byla poprvé po-
psand Radzisewskym a Borkowskym. Ti popsali
signifikantni snizent frekvenci, urgencia urgentnf
inkontinence u testovanych pacientd. Z jejich
studie vyplyva, Ze aplikace BTX se jevi jako vhod-
na lécebnd alternativa u pacientd, kteff nereaguijf
na standardni medikamentdzni terapii (5, 12).

Mocova retence

Pouziti BTX u mocové retence vyvolané akon-
traktilitou detruzoru nebo subvezikaIni obstrukcf
bylo testovano americkym urologem Michaelem
Phelanem a jeho tymem. Aplikaci BTX do zevniho
uretrdlnfho sfinkteru doslo u sledovanych pacien-
tl k obnoveni mikce. Riziko nasledné inkontinen-
ce po aplikaci BTX bylo minimalizovano vzhledem
k aplikaci BTX do zevniho svérace (5, 13).

Retenci modi u pacientt s hypoaktivnim de-
truzorem nebo nerelaxujicim uretralnim sfinkterem
Ize také ovlivnit aplikaci BTX. Zejména u pacientd
nereagujicich na standardni konzervativni terapii.
Studie déle ukazala, Ze aplikace BTX snizuje odpor
mocové trubice a usnadriuje mocent (14).

Chronicky panevni
bolestivy syndrom

Jednd se o onemocneéni, se kterym se setkal
snad kazdy urolog, a jeho 1é¢ba je pomérné
sloZitd. Vétsina konzervativnich postupl nenf
Ucinnd. v nékterych klinickych studiich se aplika-

ce BTX jevijako vhodna alternativa konzervativn{
terapie s dobrymi vysledky. Pacienti subjektivne
udévali mensi bolestivost po aplikaci BTX kolem
svérace. Urodynamika ukdzala zkracenf funkenf
délky mocové trubice, snizenf postmikeniho rezi-
dua a zlepsila pritoky moceni pacient( (15).

Nezadouci t€inky botulotoxinu

Terapie BTX méa kromé svych pozitivnich
ucinkl i ucinky nezadouci, jak je tomu u vsech
lékd. Nékteré jsou méné zavazné, jiné mohou
vyvolat i zivot ohrozujici stavy. Nejcastéjsim
mechanizmem vzniku nezadoucfho Ucinku je
rozsiteni pdsobnosti toxinu do svalu nebo jeho
priléhajicich strukturdch v misté aplikace.

Nezadouci icinky mizeme rozdélit na lokaini
a systémové. Ty druhé vzpomenuté jsou méné
Casté, ale zato mnohem zavaznéjsi. Mizeme se se-
tkat s celkovou slabosti pacienta, modrocervenym
vidénim, dvojitym vidéni nebo poruchami polyka-
ni. Z lokdlnich Ucinkd Ize vzpomenout hematom
v misté vpichu, krvaceni v misté vpichu nebo bo-
lestivost. Podani BTX vzhledem k zadouci paralyze
detruzoru mlize vést k rozvoji retence moci. Také
byl pozorovan vyssi vyskyt mocovych infekci nez
u pacientl nelécenych BTX, dle studie RELAX az
v 31% (11). Opakované podani BTX muze vést k tr-
valému poskozeni svalu a jeho znecitlivén.

Predejit nezadoucim ucinkdm toxinu ma-
Zeme pouzitim minimalnf efektivni davky, nebo
aplikovanim mensiho mnozstvi latky do postize-
nych svall. Také pfesnéjsf zacilenf snizuje riziko
nezadoucich ucinkd.

Kontraindikace aplikace

botulotoxinu
V nékterych pffpadech neni mozno aplikovat

BTX, zejména kdy? je podezfeni, ze komplikace

prevysuji efekt terapie. Patff sem:

B precitlivélost na nékterou ze slozek pre-
paratu

B generalizované svalové onemocnénf

B hereditarni senzitivné-motorickd neuropatie

B uzivani aminoglykosidovych antibiotik —
ty mohou zesilovat efekt BTX interferenci
s nervové-svalovym prenosem

B téhotenstvi a laktace

B poruchy nervove-svalového pfenosu — myaste-
nia gravis, Lambert(v-EatonCv myastenicky syn-
drom, kongenitdlni myastenické syndromy

B koagulopatie

Zaveér

Botulotoxin je v soucasné dobé hojné zkouma-
ny neurotoxin pro vyuziti v mediciné. Jevi se jako
velice pfinosny i v urologii. Probihajici i uzaviené
studie ukazuji jeho pozitivni Gcinky v 1é¢bé hy-
peraktivniho mocového méchyfe z neurogennich
nebo non-neurogennich pficin. Déle je vyuzivan
u detruzor-sfinkterické dyssynergie a chronické-
ho panevniho bolestivého syndromu. Také lé¢ba
mocové retence z divodu hypo- a akontraktility
detruzoru nebo subvezikalni obstrukce se jevijako
vhodné diagndzy pro lé¢bu timto preparatem.
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