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Vyuziti botulinum toxinu pri lécbé inkontinence

MUDr. Vladimir Samal, Ph.D."2, MUDr. Jan Me¢l'
'Urologické oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, a.s.
2Urologicka klinika Fakultni nemocnice a Lékarské fakulty UK, Hradec Kralové

Inkontinence moci predstavuje pro pacienty zdvazny zdravotni, psychicky a spolecensky problém. Botulinum toxin je latka,
ktera blokuje presynaptické uvolnéni acetylcholinu. Pfi aplikaci do detruzoru mocového méchyre dochazi k jeho reverzibilni
paralyze. Botulinum toxin Ize vyuzit k 1é¢bé inkontinence moci zplisobené hyperaktivitou detruzoru po selhani konzervativni
terapie. V soucasné dobé je nejvice pouzivan k 1é¢bé neurogenni hyperaktivity detruzoru. Efekt 1écby je 6 az 9 mésic(, konti-
nence je obnovena az u 80 % pacientud. Lé¢ba ma také vyznamny vliv na zlepseni urodynamickych parametrd jako je zvétseni
cystometrické kapacity a pokles detruzorového tlaku. Dle dosavadnich zkusenosti je Ié¢bu mozno opakovat pfi zachovani
stejné efektivity. V klinické praxi se také stale vice rozsifuje l1é¢ba idiopatické hyperaktivity detruzoru. Po |é¢bé dochazi k po-
klesu epizod urgentni inkontinence az o 59 %, poklesu urgenci o 38 % a poklesu frekventniho moceni o0 29 %. Mezi nejcastéjsi
nezadouci U¢inky patfi hematurie, mocova infekce a zvyseni postmikéniho rezidua s nutnosti zahajit intermitentni katetrizaci.

Klicova slova: botulinum toxin, inkontinence moci, neurogenni hyperaktivita detruzoru, idiopaticka hyperaktivita detruzoru.

Use of botulinum toxin in the treatment of urinary incontinence

Urinary incontinence in patients constitute a major health, psychological and social problem. Botulinum toxin is a substance
which blocks the presynaptic release of acetylcholine. When applying to the bladder detrusor muscle leads to its reversible pa-
ralysis. Botulinum toxin can be used to treat urinary incontinence due to detrusor overactivity. Currently it is mainlyt used for the
treatment of neurogenic detrusor overactivity. The therapeutical effect lasts 6—9 months, continence is restored in up to 80 % of
patients. Treatment also has a significant impact on the improvement of urodynamic parameters such as increased cystometric
capacity and decrease in detrusor pressure. According to existing experience the treatment may be repeated with same efficien-
cy. In clinical practice it is also increasing expansit of the treatment of idiopathic detrusor overactivity. After treatment there is
a decrease of episodes of urgent urinary incontinence by up to 59 %, 38 %, decrease of frequency by 29 %. The most common side
effects include hematuria, urinary tract infection and the need for initiation of intermittent self-catheterization due to increased
postmicturition volume.

Key words: botulinum toxin, urinary incontinence, neurogenic detrusor overactivity, idiopathic detruzor overactivity.

Uvod

Inkontinence moci pfedstavuje pro pacienty
zavazny zdravotni problém, ktery zasadnim zpU-
sobem ovliviuje kvalitu Zivota a ma vliv na jejich
spolecenské uplatnéni.

Neurogenni hyperaktivita detruzoru
(NDO) se vyskytuje jako ndasledek porusenti
neurdlnf kontroly dolnich mocovych cest pfi
onemocnéni nebo Urazech nervového systému.
Je charakterizovand malou kapacitou méchyre,

netlumenymi kontrakcemi detruzoru, zvysenym
detruzorovym tlakem, frekventnim mocenim
a urgencemi. Pii tézkych formdach NDO se vy-
skytuje urgentni inkontinence. Casty je také
soucasny vyskyt detruzoro-sfinkterické dyssy-
nergie. V [é¢bé Ize pouZit konzervativni metody:
farmakoterapii, intermitentni katetrizaci, inkonti-
nencni pomUcky. Konzervativnilécba az u 30%
pacientl selhdva, navic ¢ast pacientl $patné to-
leruje 1é¢bu anticholinergiky (1, 2). Mezi invazivni

metody lécby fadime chirurgické vykony typu
augmentace méchyre, derivace moci nebo mo-
derni metody neurostimulace. Pro pacienty, kde
selhala konzervativni Ié¢ba nebo maji zdvazné
nezddouci Ucinky této lécby se nabizi moznost
|é¢by botulinum toxinem A (BTA) aplikovanym
do detruzoru mocového méchyre.
Idiopatickad hyperaktivita detruzoru se
vyskytuje v evropské populaci s prevalenci
12-16%. Mezi typické priznaky patfi frekventni
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Tab. 1. Nové ndzvoslovi pro klinicky pouZivané prepardty botulinumtoxinu Schurch et al. ve studii 59 pacientl s NDO

Obchodni nazev Stary nazev Novy nazev provedli po randomizaci 1é¢bu v davce 200 U,
Botox Botulinom toxin A Onabotuinumtoxin A 300 U OnaBTA nebo placebem do 30 mist det-
Dysport Botulinom toxin A Abobotulinumtoxin A (o Cep s )
. : : , : ruzoru. Za dvanact tydnl po |é¢bé zaznamenali
Xeomin Botulinom toxin A Incobotulinumtoxin A ] ; ’ ) ) )
MYOBLOC/NEUROBLOC Botulinom toxin B Rimabotulinumtoxin B vyznamny pokles dennich epizod inkontinen-

moceni, nykturie, urgence nebo urgentniinkon-
tinence. Alespori jednim ze symptomd trpélo az
64 % respondentd ve studii EPIC (3). Zhruba 36 %
pacientl ma tzv. wet” OAB (OverActive Bladder)
syndrom s urgentni inkontinenci. Konzervativni
|é¢ba OAB syndromu v dnesni dobé zahrnu-
je behavioralni terapii, farmakologickou lé¢bu
predevsim anticholinergiky, 3-3 mimetiky, in-
travezikalnf1é¢bu nebo elektrostimulaci (3). Také
v této indikaci Ize v pfipadé selhani konzervativni
lé¢by a perzistenci urgentniinkontinence pouzit
lécbu BTA.

Historie botulinum toxinu. BTA je produko-
van gram-pozitivni aerobni bakterii Clostridium
botulinum, patfi mezi nejucinnéjsi neurotoxiny.
Prvni vyznamny klinicky objev proved! v roce
1953 Vernon Brooks, ktery aplikoval experimen-
talné injek¢né BTA do hyperaktivnich, spastic-
kych svalli a popsal blokddu uvolfovaniacetyl-
cholinu, kterd zpUsobuje reverzibilni chemickou
paralyzu v okoli, kam byl toxin aplikovan. Prvn{
pouZiti v urologii bylo k lé¢bé detruzoro-sfink-
terické dyssynergie (4).

Mechanizmus ucinku botulinum toxinu.
V pfi¢né pruhovaném svalu BTA zpUlsobuje
blokadu presynaptického uvolnéni acetylcho-
linu na neuromuskularni ploténce, kterd vede
béhem 24-48 hodin k paralyze svalu, na post-
ganglionarni pfenos nema vliv. Plisobeni toxinu
je reverzibilni. Efekt IéCby pfi aplikaci do pricné
pruhovaného svalu je asi tfi mésice, pfi aplikaci
do hladné svaloviny mocového méchyre je efekt
6-9 mésicl. Delsi doba trvanf [écby pfi aplikaci
do detruzoru je zplUsoben tim, Ze BTA sloZity-
mi mechanizmy pdsobi na celou fadu dalsich
receptorl a neurotransmiterd (napf. vaniloidni
receptory, ovliviiuje uvolnénf ATP, neuropeptidd
Substance P, CGRP a dalsich). Tento multimodaln{
efekt BTA na detruzor, urotel a subslizni¢ni vrstvu
mUze vysvétlovat déle trvajici efekt BTA v 1é¢bé
hyperaktivity detruzoru v porovnani s efektem
|é¢by v pfi¢né pruhovaném svalu (5, 6).

Vklinické praxi se nyni pouZivaji sérotypy A a B.
Na trhu je pét firemnich preparat( sérotypu A:

BOTOX® (Allergan Pharmaceuticals Inc ,
Irvine, CA, USA), DYSPORT® (Ipsen Biopharm Ltd,
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Slough, UK), XEOMIN® (Merz Pharmaceuticals,
Frankfurt/M, Germany), PROSIGNE® (Lanzhou
Biological Products, Lanzhou, China), PurTox®
(Mentor Corporation, Madison, Wi, USA) a dva
preparaty sérotypu B: MYOBLOC® NEUROBLOC®
(Solstice Neuroscience Inc. Malvern, PA, USA).
Preparaty jednotlivych vyrobct jsou vyra-
bény z r&iznych mikrobidlnich kmend, odlisnymi
izola¢nimi a purifika¢nimi procesy. Proto je bio-
logickd aktivita jednotlivych sérotypl, vcetné
antigennf struktury, odlisnd. Pravé rozdilné bio-
logické a antigenni vlastnosti i mezi jednotlivy-
mi preparaty téhoZ sérotypu vedly k zavedenf
nového nazvoslovi. Podrobné uvedeno v ta-
bulce 1. Nejvétsi klinické zkudenosti jsou nyn{
s preparatem OnabotulinumtoxinA (OnaBTA),
mensi jsou zkusenosti s lé¢bou prepardtem
AbobotulinumtoxinA (AboBTA).

Pouziti BTA v lé¢bé
urgentni inkontinence

Neurogenni hyperaktivita detruzoru pfed-
stavuje nejcastéjsi pouziti BTA v urologii.

ZpUsob aplikace je pro erudovaného urologa
velice jednoduchy. Cystoskopicky (flexibilnim ¢i
rigidnim pristrojem) je flexibilni jehlou aplikovan
toxin do detruzoru mocového méchyfe. Viykon
je mozZno provadeét jak v celkové anestezii, tak
i lokdIni anestezii. V soucasné dobé je pro léc¢bu
schvalena davka 200 U OnaBTA. Existuje velka
variabilita v fedéni BTA a poctu aplikovanych in-
jekel. Vétsina velkych studii byla provedena s po-
uzitim davky 200 U OnaBTA fedénych do 30ml
fyziologického roztoku a aplikaci do 30 mist
detruzoru vyjma trigona (tedy 6,7U/ml/injekci).
V obdobf 24-48 hod dojde k potlaceni priznakd
hyperaktivniho detruzoru. Efekt Ize objektivné
dokumentovat snizenim poctu mikci/katetrizaci,
urgenci & urgentnich inkontinencf, déle vyraznym
zlepsenim kvality Zivota, signifikantnim zlepsenim
sledovanych urodynamickych parametrd jako je
zvéteni cystometrické kapacity, snizenf maximal-
niho detruzorového tlaku, objemu mocového
meéchyre pfi prvni netlumené kontrakci. Zlepseni
téchto parametrll mé protektivni vliv na horni

mocové cesty.

/ Urol. praxi 2016; 17(4): 172-176 / UROLOGIE PRO PRAXI 173

ce v obou skupinach lé¢enych OnaBTA (300
Ua200U)o 1,2 resp.o 09 epizody inkontinence
za den, ale nikoliv u pacientd lé¢enych place-
bem (0,3 epizody inkontinence). Pfi kontrolnim
urodynamickém vysetfeni po é¢bé OnaBTA
zaznamenali signifikantnizvyseni cystometrické
kapacity a reflexniho objemu mocového méchy-
fe v porovnanf se skupinou pacientd Ié¢enych
placebem. Stejné tak zaznamenali vyznamny
pokles maximalniho detruzorového tlaku a sig-
nifikantni pokles poctu epizod inkontinence
po lécbé OnaBTA (7).

V Ceské literatufe publikovali nejobsahlejsi
praci Krhut et al,, ktefi u souboru 42 pacient(
s neurogenni dysfunkci dolnich mocovych cest
po spinalnim poranéni, s roztrousenou sklerézou
a pri kongenitalnich misnich dysrafizmech apliko-
vali ddvku 1000 U AboBTA. Ve skupiné pacient(
po spinalnim poranéni prokazali po 1é¢bé plnou
kontinenci u 58 % pacient a dennf kontinenci
u 276% pacientl. Doslo k signifikantnimu nardstu
cystometrické kapacity a poklesu maximalniho
detruzorového tlaku. Délka efektu lécby byla 6,6
mésice. Také zmeény urodynamickych paramet-
rd v dil¢ich souborech pacientd s roztrousenou
sklerézou a spindlnimi dysrafizmy byly statisticky
signifikantni. Kontinence bylo dosazeno u 100%
pacientl s roztrousenou sklerézou resp. 25 %
pacientd se spindlnimi dysrafizmy (8).

Recentné nejvetsi a nejvyznamnéjsi praci
publikovali Cruz et al. (9). Jde o multicentrickou,
randomizovanou, placebem kontrolovanou
studii, do které bylo zafazeno celkem 275 pa-
cientl s NDO po spindlnim poranéni nebo pifi
roztrousené skleréze. Po randomizaci v poméru
1:1:1 probéhla lé¢ba davkou 200 U nebo 300
U OnaBTA resp. placebem. V pfipadé opakovani
|écby byli jiz pacienti v placebo skupiné léce-
ni aplikaci OnaBTA. Pfi kontrolach za dva, Sest
a dvanact tydnl prokézali signifikantni snizeni
epizod inkontinence proti skupiné pacientt lé-
¢enych placebem. V obou skupinach lé¢enych
OnaBTA prokazali vyznamné zlepseni cystomet-
rické kapacity po Ié¢bé. Statisticky vyznamné
byly izmény maximalniho detruzorového tlaku,
reflexniho objemu a compliance mocového

méchyfe.
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Dalsf vyznamnou pracf je sdéleni Ginsberga
et al. Do mezinarodni, randomizované, place-
bem kontrolované studie, zafadili celkem 416
pacientl s NDO po spinalnim poranéni nebo pfi
roztrousené skleréze. Po randomizaci probéhla
|é¢ba aplikaci 200 U, 300 U OnaBTA nebo pla-
cebem. Také v této studii byla prokdzana vysoka
efektivita 1é¢by OnaBTA. Za Sest tydn( po lé¢hé
doslo k signifikantnimu zlepsenf sledovanych
urodynamickych parametrd a vyznamnému po-
klesu poctu epizod inkontinence. Zména kvality
Zivota dle dotazniku I-QOL byla signifikantni
proti é¢bé placebem. Mezi nej¢astéjsi neza-
douci Ucinky patfily retence moce a mocova in-
fekce. Retence moce se v podskupiné pacientd,
ktefi se pfed vykonem nekatetrizovali, vyskytla
u 10% pacientl lé¢enych placebem a 35 % resp.
42 % pacientd lé¢enych dévkou 200 U resp. 300
U OnaBTA (10).

Na rozdil od nékterych jinych 1ékd je po apli-
kaci BTA kromé objektivniho vlivu na sledované
urodynamické parametry pozorovan vyznamny
vliv na zlepsenf kvality Zivota pacientd. Zlepseni
kvality Zivota je v pfimé korelaci s poklesem
poctu mikci a poklesem poctu epizod urgentni
inkontinence. Nadéje na zlepseni kvality Zivota
je pro pacienty jednim z nejddlezitéjsich pa-
rametrl pfi rozhodovani, zda podstoupit no-
vou lé¢bu. Studii 48 pacient(, ktefi byli é¢eni
OnaBTA v dévce 200 U nebo 300 U s akcentem
na sledovani zmény kvality Zivota publikoval
Kalsi et al. (11). Po aplikaci OnaBTA prokazal
zlepsen( kvality Zivota dle standardizovanych
dotaznikl o 67,5+4,5% ve skupiné pacientd
s neurogenni hyperaktivitou detruzoru resp.
70,3+7,7 % ve skupiné s idiopatickou hyperak-
tivitou detruzoru. Zmeéna kvality Zivota kore-
lovala se poklesem frekvenci moceni, urgenci
a inkontinenci. Nekorelovala s vzestupem cy-
stometrické kapacity a poklesem maximalniho
detruzorového tlaku.

Rychle se rozsituje lé¢ba idiopatické detru-
zorové hyperaktivity (IDO). Aplikace Iéku do de-
truzoru se provadi stejné jako u pacient s NDO.
Dmochowski et al. hodnotili efektivitu OnaBTA
ve stoupajici davce od 50U do 300 U v 1é¢bé IDO
v porovnani s placebem. Davka 100 U OnaBTA
se ukdzala v této studii jako optimalni v pomé-
ru zlepSeni symptomd a rizika narstu rezidua
s nutnosti katetrizace (12).

Velkou studii publikoval Tincelo et al. (13).
K |é¢bé randomizovali 240 Zen s IDO, lé¢ba

probéhla aplikaci 200 U OnaBTA nebo place-
ba, vyhodnoceno bylo 227 pacientek. PIné
kontinentnich bylo 30% pacientek po aplikaci
OnaBTA a 12% pacientek po aplikaci placeba.
Zaznamenali rovnéz vyznamné zlepseni urgen-
cf, snizeni poctu mikcf a zlepsenti kvality Zivota
po aplikaci OnaBTA. Sest mésicl po 1é¢bé se
muselo katetrizovat 16 % pacientek lé¢enych
aplikaci OnaBTA (13). Mezi hlavni nevyhody
|écby IDO aplikaci BTA patff riziko potieby in-
termitentni katetrizace. Flyn uvadi po aplikaci
200 U OnaBTA nutnost intermitentni katetrizace
U 19,3% pacientl(14), Kessler et. al. uvadi po apli-
kaci 300 U OnaBTA u 43 % pacientd (15) a Jeffery
po aplikaci 500 U AboBTA 35 % novych katetriza-
ci (16). Velké prace autort Fowler (17) a Denys (18)
prokdzali optimalni efekt davky 100 U OnaBTA.
Metaanalytickd data ukazuji dennf pokles frek-
ventnfho moceni o 29 %, pokles dennich urgenci
0 38% a pokles dennich epizod inkontinence
059%. Cystometrickd kapacita se po 1é¢bé zvysi
prdmérné o 58% a detruzorovy tlak klesa prd-
mérné 0 29% (19).V souc¢asné dobé je pro Iécbu
IDO registrovana davka 100 U OnaBTA.
Kontraindikaci 1é¢by BTA jsou myaste-
nia gravis, alergie na botulinumtoxin, soucas-
né podavani aminoglykosidovych antibiotik,
Eaton-Lambert syndrom, kojeni, téhotenstvi,
hemofilie a mocovy méchyr s nizkou komplian-
ce pfi strukturalnich zméndch detruzoru. Mezi
relativni kontraindikace patff poruchy krevnf{
srazlivosti. ZdvaZné neZddouci icinky jsou mi-
moradné vzacné, jinak byva nékdy pozorovéna
po aplikaci pfechodné svalova slabost (2,2 —
6%) trvajici v intervalu dva tydny az dva mésice.
v Ustech (10 %), obstipaci, poruchy vizu (20). Pfi
sledovani celkového bezpecnostniho profilu
preparatu byly v nékterych studiich popsany
subklinické zmény EMG vzdélenych svald, zmény
ventila¢nich parametr( a motility stfeva. Riziko
hematurie po vykonu je 3,2-5%, riziko moco-
vé infekce po vykonu 21-32%. Mezi nejcastéjsi
vedlejsi Ucinky patfi narlst postmikéniho re-
zidua s nutnosti autokatetrizace. Riziko CIK de
novo (musi se po lécbé zacit autokatetrizovat)
se uvadi 30-35% v indikaci NDO (pfi davce 200
U OnaBTA) a 6-9% pri lécbé IDO (19). Vymizeni
¢i snizeni epizod inkontinence je pro pacienty
s NDO takovy benefit, ze intermitentni katetrizaci
valnd vétsina z nich nepovazuje za negativum,

navic se ¢asti z nich jiz pred lé¢bou katetrizu-
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je. Naopak pacienty s IDO je pfed lé¢bou BTA
na riziko katetrizace potieba ddrazné upozornit.
Néktera centra dokonce praktikuji nacvik CIK
pred lé¢bou pacientt s IDO.

Aplikace BTA do trigona je stdle diskuto-
vand. Vétsina autorl se snazi oblasti trigona
Setfit z obavy pfed vznikem vezikoureterdlniho
refluxu (VUR). Existuji ovsem také préce, které
vznik nebo zhorseni preexistujiciho VUR po apli-
kaci BTA do oblasti trigona nepotvrzuji. Meguid
et al. u skupiny 36 pacientd s NDO Ié¢ili jednu
skupinu pacientd davkou 300 U OnaBTA aplikaci
se Setfenim trigona a druhou skupinu davkou
100 U OnaBTA aplikovanou v deseti injekcich
do trigona a dévkou 200 U OnaBTA aplikovanou
do detruzoru. Pred Ié¢bou méli dva pacienti
v prvni skupiné unilaterdlni reflux 2. resp. 3. stup-
né, v druhé skupiné méli dva pacienti unilateralnf
VUR 1. resp. 3. stupné. Za osm tydnt po terapii
neprokazali nové vznikly VUR, ani zhorsenf sta-
vajiciho refluxu (21). Karsenty et al. neprokazali
v souboru 12 Zen s idiopatickou detruzorovou
hyperaktivitou po 1é¢bé 200 U OnaBTA nove
vznikly VUR. Reflux u dvou pacientek byl po 1é¢-
bé na stejném stupni (22).

Subslizni¢ni poddni je novou alternativou
ke klasickému poddni roztoku do detruzoru.
Hlavni vyhoda této formy podani je v tom, ze
Ize vizudlné snadno kontrolovat cilovy distri-
bucni prostor a mnozstvi latky, ktera se dosta-
va mimo néj je prakticky nulové. Nejobsahlejsi
praci se subslizni¢ni aplikaci publikovali Kuo
et al,, kteff referovali vysledky lé¢by u soubo-
ru 45 pacientd s idiopatickou detruzorovou
hyperaktivitou refrakternich na klasickou anti-
cholinergni medikaci. Soubor rozdélili na tfe-
tiny a BTA aplikovali v ddvce 100 U OnaBTA
do detruzoru mocového méchyre se Setfenim
trigona (100 U OnaBTA/20 ml, 40 injekci), sub-
slizni¢né se Setfenim trigona (stejné fedéni a po-
Cet injekci) a u treti skupiny aplikovali pouze
do trigona a spodiny mocového méchyre (100
U OnaBTA/5ml, 10 injekci). Usp&snost hodno-
tili dle dotazniku, poklesu poctu inkontinenct
a efekt dosahl u 93 %, 80% resp. 67 % pacientd.
Efektivita Iécby klesla po 6 mésicich u 67 %, 47 %
resp. u 13% pacientl (23). Zkusenosti naseho
pracovisté pfinesly obdobné vysledky (24).

Instilacnilé¢ba roztoku BTA do mocového
méchyre mUze byt alternativou k invazivnimu
zpUsobu podant. Pri intravezikalni instilaci pdsobf
BTA na nervova zakonceni v urotelu a ovliviiuje
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aferentni nervovy prenos. Krhut et al. publikovali
pilotnf studii 16 pacientek s idiopatickou detru-
zorovou hyperaktivitou, které byly |éCeny instila-
i 200 U OnaBTA v 50 ml fyziologického roztoku.
Pri urodynamickém vysetfeni za mésic po lécbé
prokazali signifikantni zvyseni kapacity méchyfe
pfi prvni netlumené kontrakci, zmény ostatnich
urodynamickych parametrd nebyly statisticky
vyznamné. Prokdzali také signifikantni snizeni
poctu epizod urgentniinkontinence. Efekt Ié¢by
byl krétky, trval prmérné 6,8 tydne (25).

Moznost opakovdni lé¢by aplikaci BTA pa-
tff mezi nezanedbatelné vyhody Ié¢by. Reitz
et al. u souboru 20 pacientl s NDO lé¢enych
OnaBTA prokazali signifikantni zlepSenf konti-
nence, zvyseni cystometrické kapacity a snizenf
detruzorového tlaku po opakovanych injekcich
OnaBTA. Pacienti v souboru byli léCeni nejmé-
né pétkrat. Primérna délka trvani efektu 1écby
byla 7 mésicl (19, 26). Del Popolo prezentovali
soubor 199 pacientd. Pfi opakovanych aplikacich
bylo 80% kompletnich Ié¢ebnych odpovédi
a efekt trval pfi opakované aplikaci primeérné
Sest mésicl, nezavisle na podané davce. Vliv
na sledované urodynamické parametry a zlep-
seniinkontinence byl stejny po prvni provedené
|é¢bé i dalsich aplikacich (27). Obdobné vysledky
prokazali také jini autofi (28, 29). Také pfi l1é¢bé
IDO ukazuje opakovana lé¢ba stejnou efektivitu
a je bezpecna (30).
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Zaver

Inkontinence moci predstavuje pro paci-
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