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Pouziti botulotoxinu v détské urologii
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Dysfunkce dolnich mocovych cest u déti je velmi ¢asto spojena s hyperaktivitou a snizenou elasticitou stény mocového méchy-
fe. Jejich 1é¢ba je konzervativni, v extrémnich pFipadech chirurgickd. Mezi nimi je 1é¢ba miniinvazivni, ke které patfi predevsim
intravezikalni endoskopicka aplikace botulotoxinu. Jedna se o bezpecnou a efektivni metodu, vedouci ke zvyseni kontinence,
poklesu netlumenych kontrakci a zlepseni urodynamickych ukazateld funkce dolnich mocovych cest.
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Use of botulinum toxin in paediatric urology

Lower urinary tract dysfunction in children is very often connected with reduced compliance and urinary bladder hyperactivity.
The treatment is conservative, moreover surgical in extreme cases. Endoscopic intravesical botulinum toxin application as mini-
invasive therapy occur among them. It represents safe and efficient treatment leading to continence increase, lower occurrence

of uninhibited contraction and urodynamic status improvement.
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Uvod

Dysfunkce dolnich mocovych cest u déti
byva velmi ¢asto spojena jednak s poruchou
elasticity (compliance) stény mocového mé-
chyfte, jednak s vyskytem patologickych (netlu-
menych, neinhibovanych) kontrakci. Vyskyt
téchto kontrakci pfi plnéni méchyfe je ozna-
Covan jako hyperaktivita jeho svaloviny (det-
ruzoru), pfenesené jako hyperaktivita méchyfe
jako takového. Snizend elasticita a hyperaktivita
detruzoru vede k patologickému snizovéani ob-

jemu mocového méchyfe (V) a soucasné ke

zvysovani detruzorového, resp. intravezikéiniho
tlaku (Pdet, resp. Pves). Ke zménam docha-
zi jak ve fazi plnici, tak ve fazi vylucovaci (pfi
mikci), s ndslednych pfenosem tlaku na horni
mocové cesty a do dutého systému ledvin. Pfi
dlouhodobém zvysenf tlaku dochazi k pre-
stavbé stény mocového méchyre, dilataci hor-
nich mocovych cest a dutého systému ledvin,
redukci ledvinného parenchymu a k poruse
funkce ledvin. Klinickym projevem dysfunkce

je inkontinence modi, at jiz s urgencemi nebo
bez nich, podle geneze poruchy a senzitivity
mocového méchyre.

Cilem lé¢by hyperaktivity detruzoru je te-
dy udrzeni nizkého intravezikalniho tlaku jako
prevence poskozeni hornich mocovych cest
a dosazenf prijatelné mocové kontinence.

Soucasné moznosti ovlivnéni
hyperaktivity detruzoru
mocového méchyre u déti

Tonus a kontraktilita detruzoru je ur¢ovana
predevsim aktivitou parasympatické inervace.
Ze sakraIni michy (52-54) bézi vidkna cestou
plexus pelvicus k fundu mocového méchyre.
Zde ulozené muskarinové M3 receptory rea-
guji na podrézdéni acetylcholinem kontrakdi,
nikotinové parasympatické receptory v oblasti
sfinkteru reaguji relaxaci.

Metody vedouci ke snizeni hyperaktivity
detruzoru mocového meéchyre jsou v zasadé

dvoji, konzervativni a invazivni.

InicidIni, zejména u détf, je vzdy pfistup kon-
zervativni. \V lehkych pfipadech hyperaktivity
postaci opatieni reZimova, u zadvaznéjsich po-
stizenf nastupuje lé¢ba medikamentdzni. Lékem
prvni volby jsou anticholinergni preparaty, pd-
sobici na muskarinové M3 receptory a blokujici
prenos acetylcholinu. Jsou indikovény pfi nizké
compliance detruzoru s Pves pfekracujicim
20cm H20 ke konci plnéni a dale pfi detruzo-
rové hyperaktivité s Pves prekracujicim 25 cm
H20, popf. mikénim tlakem prekracujicim 75 cm
H20 u déti (1).

Lze pouzivat neselektivni muskarinova anti-
cholinergika (u déti oxybutynin, propiverin, od
12 let trospium, u dospélych tolterodin), kte-
rd ale svym pasobenim ovliviuji i jiné orgéany
s muskarinovymi receptory (slinné zlazy, tra¢nik,
CNS, srdec¢ni rytmus). Selektivni anticholinergika
(u dospélych darifenacin a solifenacin) majf tu
vyhodu, Ze pUsobf jen na M3 receptory a maji
méné nezadoucich Ucinkd. Casto pouzivanym
anticholinergikem je trospium, které neprocha-
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Obr. 1. Aplikacni cystoskop s jehlou

zi hematoencefalickou bariérou a neovliviuje
kognitivni funkce. Vyhodné jsou lékové formy
s pozvolnym uvolnovéanim (tolterodin ER), nékte-
ré pripravky zatim nejsou v CR registrovéany (oxy-
butynin ER). Moznosti, jak obejit metabolismus
v GIT a jatrech, je naplastova forma s pozvolnym
uvoliiovanim, v CR zatim nedostupna. Vedlejsim
Ucinkem maze byt ale pruritus s lokalnf reakct
v misté aplikace.

Pokud se peroralnf aplikace anticholinergik
neobejde bez vedlejsich Gcinkl (obstipace, su-
chov Ustech, zvysena teplota, bolesti hlavy), Ize
pouZit té7 aplikaci intravezikaInf (2). Je vhodna
zejména u déti, pouzivajicich ¢istou intermi-
tentni katetrizaci k vyprazdnovani mocového
méchyfe.

Pomineme-li neurostimula¢ni moznosti,
je u stavl velmi tézké hyperaktivity detruzoru,
nereagujici na medikaci, nutna invazivni |éba.
Patfi k ni preruseni vldken hypertrofického det-
ruzoru s naslednou implantaci ¢asti stény gast-
rointestindlnfho traktu do stény méchyfe (@ug-
mentace, tj. gastro- nebo enterocystoplastiky).
Ucinek je razantngj$i nez Gcinek farmakologicky,
zavaznéjsi jsou viak i vedlejsi tcinky — produkce
hlenu stfevni sliznici, tvorba konkrementd nebo
opakované infekce mocovych cest. Komplikace
biochemické ovliviuji vnitfni prostfedi orga-
nismu, druh pouzitého segmentu GIT pfitom
rozhoduje o charakteru metabolické poruchy.

Alternativnim feSenim k rozsahlym chirur-
gickym zékroklm se tak stala intravezikaIni intra-
detruzorova (submukdzni) aplikace botulotoxinu
A (BoNT/A).

Charakteristika
botulotoxinu A (BoNT/A) a jeho
dosavadni medicinské pouziti

Aktivni slozkou botulotoxinu A je proteino-
vy komplex odvozeny od toxinu Clostridium
botulinum. Ten se za fyziologickych podminek
v organismu rozloZi, uvolnf se Cisty neurotoxin
blokujici cholinergni pfenos na neuromuskular-
nim prechodu inhibici uvoliovani acetylcholinu.
Nervova zakonceni neuromuskuldrmiho precho-
du (muskarinové receptory, predevsim subtypu
M3) déle neodpovidaji na nervové impulsy a in-
hibuje se sekrece chemotransmiteru (chemicka
denervace). Paralyticky efekt se vyuziva k redukci
excesivni, abnormalni kontrakce svaloviny (3).
Studie ukazuji, Ze botulotoxin plsobf nejen na
motorické muskarinové receptory, ale soucas-
né na receptory senzorické (P2X3 a TRPV1) (4).
Snizuje i uvolfovani dalsich neurotransmite-
rd jako noradrenalinu, dopaminu, serotoninu
a gama-aminomaselné kyseliny (5). Systémova
distribuce terapeutickych davek botulotoxinu
Aje mala.

Denervace zpUsobené botulotoxinem je re-
verzibilni. Toxin se jednak metabolizuje proteina-
zami a molekuldrni slozky se recykluji normalini
metabolickou cestou, jednak dochazi k procesu
neurogeneze, tj. k formovani novych nervovych
zakonceni a neuromuskuldrnich spojeni. Cely
proces reinervace trva v zavislosti na davce tyd-
ny az mesice (3).

Botulotoxin se v humanni mediciné pouziva
od konce 70. let, zpocatku zejména pfi 1é¢bé
strabismu (6) a blefarospasmu, pozdéji u spas-
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tické torticollis, hemifacidlnich spasmda, poruch
inervace n.facialis, spastického postizeni m. gas-
trocnemius u détské mozkové obrny a dalsich.
V urologii pfi nebakteridIni prostatitidé, intersti-
cidlni cystitidé, hyperaktivité sfinkteru a zejména
detruzory, a to pfi neurogennich i non-neuro-
gennich poruchdch mocového méchyre.

Nezadouci Ucinky po aplikaci botulotoxinu
jsou vzacné, mohou se projevit prechodnou
paralyzou sousednich svalovych skupin, pfi apli-
kaci do detruzoru mocového meéchyre zatim ani
u déti popsany nebyly. Doposud nenf zndma
ani 7adna anafylakticka reakce na podani botu-
lotoxinu typu A.

Prima intradetruzorova aplikace botulo-
toxinu vyrazné snizuje pocet neinhibovanych
kontrakci a intravezikdIni tlak, zvysuje kapaci-
tu mocového méchyre s naslednym snizenim
¢i vymizenim urgenci a mocové inkontinence
(7, 8,9). Zatimco studie s aplikaci botulotoxinu
u dospélych probihajf jiz delsi dobu, zkusenosti
s |é¢bou détf jsou podstatné méné rozsahlé.

Pokud jde o oznaceni, promiskuitné se uziva
botulotoxin, botulinumtoxin nebo botulinum-
toxin A, resp. v literatufe nynf onabotulinum
toxin A (firemni preparat Botox) nebo abobo-
tulinum toxin A (preparéat Dysport).

Pfiprava pacientti k vykonu

Pred intravezikéIni aplikaci prochazeji déti
zékladnim nefrologickym, neurologickym a uro-
logickym vysetfenim. Pfed vysetfenim urody-
namickym a naslednou cystoskopif s injektazi
musf byt vyloucena a event. prelécena infekce
mocovych cest, proveden ultrazvuk mocového
traktu a mikenf cystouretrografie. V indikovanych
pfipadech pak neurologické vysetfeni, scintig-
rafie ledvin, RTG LS pétefe nebo MR péatefniho
kandlu. Rodice pacientd, resp. jejich zakonni za-
stupci jsou sezndmeni s principem intravezikaln{
aplikace BoNT/A a jejimi moZnymi nezddoucimi
Ucinky, coz stvrzujf pisemnym souhlasem s lé¢-
bou ditéte.

Technické provedeni
aplikace botulotoxinu

Zatimco u dospélych je mozné vykon pro-
vadét v kombinaci analgezie s lokaIni anestezif,
napf. intravezikalné aplikovanym trimecainem,
u déti je nutna kratkodobd celkové anestezie. Pri
nf je zaveden vysetfovaci cystoskop se sikmou
optikou, priiméru odpovidajicimu luminu uretry
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Graf 1. MaximdlIni cystometrickd kapacita u pacientt pied a po aplikacich
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ditéte. Je provedena kontrola sliznice moco-
vého méchyfe a vyloucen patologicky nalez
(nepfimeéfena hyperemie sliznice). Pracovnim
kandlem cystoskopu je zavedena aplikacnijehla
ainjektovano pfislusné mnozstvi nafedéného
botulotoxinu ve zvoleném mnoZstvi. Mista
vpicht jsou vétsinou (viz dale) zvolena tak, aby
aplikace toxinu byla selektivni, do zvoleného
svalu, tj. v pfipadé zamysleného Ucinku na de-
truzor prisné extratrigonalné. Vykon trva asi 10
minut, v¢etné narkdzy 15-20 minut.

Z3kladnf davkovéni botulotoxinu (dfive): 10Ul
botulotoxinu A (Botox) / kg vahy, resp. 30 Ul bo-
tulotoxinu A (Dysport) / kg vahy. Redéni (Botox)
10 Ul'/ 0,5 ml FR, maximum 300 Ul / pacient, tj.
30%0,5 ml. Aplikace 20-30 vpichd do detruzory,
mimo trigonum, ve 3 sagitélnich fadach.

Novéjsi davkovani: 5-8 Ul botulotoxinu
A (Botox) / kg vahy, mensi davka a vétsi fedéni
je povazovano za vyhodnéjsi. Maximum 200 Ul
/ pacienta (dfté), ale existuji i studie srovnavajici
maximalni davku 100 a 200 UI.

Sledovani ucinku
BoNT/A po vykonu

U déti se spontanni mikci je vhodné nasle-
dujici den po vysetieni provést sonografické
vysetfeni rezidua po mikci, kontrolni urodyna-
mické vysetieni (PQ studie, cystometrie, uro-
flowmetrie) pak za 3 a 6 mésicd od aplikace
BoNT/A. Podle nasich zkusenosti zde nastava (viz
dale) pokles jeho Ucinku a je vhodné se s rodici
domluvit na dalsim postupu, velmi ¢asto na
reaplikaci BoNT/A.

Doposud neni dofeseno, zda je nezbytna
pfisné supratrigonalnf aplikace (10), z logiky ulo-
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Graf 2. MaximdIni detruzorovy tlak u pacientt pred a po aplikacich BONT/A
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Zeni M3 cholinergnich receptorl to viak vyplyva.
Stejné tak je v literatufe pretiasana otdzka, zda je
vyhodnéjsi intradetruzorova nebo submukoézni
aplikace, kterd je nékterymi autory povazovana
za bezpecngjdi, jednoznacné zavéry Ize viak

stanovit obtizné.

Vlastni zkusenosti s aplikaci
botulotoxinu u déti
Na nasem pracovisti jsme méli moznost se
ve vetsi mife sezndmit s botulotoxinem v letech
2008-2010, kdy zde probihala grantova studie
,Endoskopicka lé¢ba hyperaktivity detruzoru mo-
¢ového méchyfe u déti botulotoxinem A" (11).
Jeho pouziti vhodné vyplhovalo a stdle vypliiuje
mezeru mezi konzervativnia chirurgickou lé¢bou,
vyhodou je vindikovanych pfipadech vysoka
Ucinnost a minimalni vyskyt nezadoucich ucinkd.
Smyslem a cilem projektu bylo zavedeni
|écby pomoci BoNT/A jako alternativy k chirur-
gické 1écbé hyperaktivniho detruzoru u déti,
sledovani Ucinku jeho opakované injektaze do
svaloviny mocového méchyfe a vlivu podani
anticholinergik na délku pdsobeni botulotoxi-
nu. Soucasti projektu bylo porovnani Gc¢innosti
BoNT/A u neurogenn{ a non-neurogenni (idio-
patické) formy detruzorové hyperaktivity.
Aplikace BoNT/A byla provadéna rigidnim
cystoskopem CH 9,8 s pfimou optikou a pfimym
pracovnim kanalem, vlastnf injektdZz potom ri-
gidni aplika¢nijehlou préim. 1,0/0,6 mm (obr. 1).
Léceno bylo 18 déti ve véku 5-14 rokd s hy-
peraktivitou detruzoru mocového méchyfe,
z toho 9 neurogenniho a 9 non-neurogenni-
ho, idiopatického plvodu. U vsech déti byla
pfedchozi konzervativni 1é¢ba anticholinergiky
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(propiverin, oxybutinin, tolterodin) neucinna
nebo nebyla v terapeutické dadvce tolerovana.
Pricinou hyperaktivity detruzoru byla menin-
gomyelokéla, misni tumor, misni ischemie a syn-
drom fixované michy.

Vysledky intradetruzorické aplikace
BoNT/A byly obdobné jako predeviim pozdéji
publikované studie (viz dale), proto je lIze vie-
obecné shrnout:

Urodynamicky efekt intravezikdIni aplika-
ce BoNT/A je jednoznacné priznivy. Zplsobuje
pokles detruzorového tlaku, vzestup maximalni
cystometrické kapacity (graf 1, 2), pokles nebo
vymizen{ netlumenych kontrakci a zlepSent, resp.
vymizeniinkontinence, a to pfi prvni i opakova-
né aplikaci. Opakovana injektdz pfitom nema
potenciacni ucinek.

K maximalnimu zlepseni viech parametr(
dochézi mezi 1. a 3. mésicem po aplikaci, poté jiz
Ucinnost klesd, a to bez ohledu na pocet aplikaci.
PFiznivy vliv na urgence a polakisurie pfitom pfe-
trvavé déle. Pro udrzeni trvalého efektu je tfeba
u obou typU hyperaktivity v priméru opakovat
aplikaci po 6. mésici od aplikace predchozi.

Soucasné podavani anticholinergik u paci-
entd po aplikaci BONT/A nemd na terapeuticky
efekt statisticky vyznamny vliv, moZnd potenci-
ace Ucinku tedy nebyla prokazana.

Vliv aplikace BONT/A na senzitivni ¢ast mik¢-
niho reflexu bylo mozno posuzovat nepiimo na
zakladé udajl rodicd o polakisurii a urgencich.
Ke zlepSeni doslo u viech do 3. mésice po I.
aplikaci s pretrvavanim efektu po celou dobu
sledovani.

V soucasné dobé pokra¢ujeme v intermi-
tentni aplikaci BoNT/A u 3 pacientd z plvod-
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niho souboru. U jednoho nemocného byla
indikovdna augmentace mocového méchyre,
u 9 pacientl postupné doslo ke zlepsenf sta-
VU a pfijatelné urodynamické parametry jsou
udrzovany anticholinergiky a ev. intermitentn{
katetrizaci. U 4 novych pacientl jsou vysledky
podobné, jako u jedincl z plvodniho souboru.

Aktualni publikované
zkusenosti s BONT/A

Jak jiz bylo zminéno, pozitivni Ucinek
BoNT/A je popisovan viemi autory, zabyvajicimi
se danou problematikou. Ti se viak lisi ¢aste¢né
v doporucované davce, aplika¢nim schématu
a mistu aplikace. Tiryaki (10) srovnava ucinek
BoNT/A na hyperaktivni a akontraktilni detruzor
u détskych pacientd pfi extratrigonalni aplikaci
10Ul/kg. Ve shodé s nasimi vysledky dochazf
k zavéru, Ze hyperaktivni detruzor Ize ovlivnit
podstatné Iépe. Naproti tomu Marte (12) neroz-
lisuje u déti a adolescentld mezi hyperaktivnim
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davek a koncentraci v prvni aplikaci. Nejlepsich
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