PUVODNI PRACE

Lécba neurogenniho hyperaktivniho
detruzoru po spinalnim poranéni aplikaci
botulinumtoxinu A. Porovnani endoskopické
subslizni¢ni a intramuskularni aplikace

Treatment of Neurogenic Detrusor Overactivity after Spinal Cord
Injury Using Botulinum A Toxin. Comparison of Endoscopic
Submucosal and Intramuscular Route of Application

Souhrn

Lécba neurogenniho hyperaktivniho detruzoru aplikaci botulinumtoxinu A je dnes metodou volby
pro pacienty refrakterni na standardni terapii anticholinergiky. Prace porovnava efekt rozdilnych
zpusobU aplikace léku. Sleduje zménu vybranych urodynamickych parametrdi, zménu poctu epi-
zod inkontinence a vliv na kvalitu Zivota. Soubor a metodika: Soubor 15 pacientd s neurogennf{
hyperaktivitou detruzoru po spindlnim poranéni byl tvofen muzi ve véku 25-46 let randomizo-
vanymi do dvou skupin, v prospektivni otevfené studii. Lécba byla provedena cystoskopickou
aplikaci 300 U botulinumtoxinu (Botox®). Ve skupiné A byla provedena aplikace léku subslizni¢né,
ve skupiné B aplikace léku do detruzoru. Vyhodnoceni sledovanych urodynamickych parametrd
a dotaznikd kvality Zivota se uskutecnilo 12 tydnt po lécbé. Vyssledky: Autofi prezentuji vysledky
urodynamickych parametrd po tfech mésicich sledovani u 15 pacientd. U obou skupin pacientt
doslo po léché ke snizeni poctu epizod inkontinence o 77 %. V obou skupinach nastalo vy-
znamné zvyseni cystometrické kapacity z 236,6 + 76,1 ml na 456 + 73,8 ml (p < 0,05) u skupiny
se subslizni¢ni aplikaci, resp. z 242,7 + 96,8 ml na 432,8 + 79,1 ml (p < 0,05) u skupiny s apli-
kaci 1éku do detruzoru. Doslo také k vyznamnému poklesu maximéiniho detruzorového tlaku
(p < 0,05). Zavér: Aplikace botulinumtoxinu vedla ve sledovaném obdobf k vyznamnému zvy3eni
cystometrické kapacity, poklesu maximalniho detruzorového tlaku a vyznamnému snizeni epizod
inkontinence. Z pfedbéznych vysledkl jsme neprokazali rozdil mezi obéma formami aplikace.
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Abstract

Treatment of neurogenic detrusor overactivity using botulinum A toxin is currently the approach of
choice in patients refractory to antimuscarinic drugs. This study compares the changes of urodynamic
parameters with different routes of botulinum A toxin administration — submucosal and intramuscu-
lar. The study monitors changes in selected urodynamic parameters and the number of incontinence
episodes as well as an improvement in the quality of life. Material and methods: Fifteen patients with
neurogenic detrusor overactivity after spinal cord injury aged 25 to 46 year were randomized into two
groups to receive 300 U of botulinumtoxin (Botox®) by cystoscopic approach. In group A, the drug
submucosaly and it was administered into detrusor in group B. Urodynamic parameters and the quality
of life were evaluated before and 12 weeks after the treatment. Results: The authors present results
obtained from 15 patients. The number of incontinence episodes decreased after the treatment in
about 77% of patients in both groups. Maximum cystometric capacity increased from 236.6 £76.1 ml
to 456 £73.8 ml in the group with submucosal application (p <0.05) and from 242.7 +96.8 ml to
432.8 £79.1 mlin the group with the application into detrusor (p <0.05). Maximum detrusor pressure
during involuntary contraction decreased (p <0.05). Conclusion: Administration of botulinum A toxin
within 3 months after treatment increased the maximum cystometric capacity, decreased maximum
detrusor pressure during involuntary detrusor contraction and reduced the number of incontinence
episodes. These preliminary results suggest that both methods of administration are comparable.
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LECBA NEUROGENNIHO HYPERAKTIVNIHO DETRUZORU PO SPINALNIM PORANEN{ APLIKACI BOTULINUMTOXINU

Uvod

Botulinumtoxin (BTA) patfi mezi nejucin-
néjsi neurotoxiny. Prvni vyznamny klinicky
objev proved| v roce 1953 Vernon Bro-
oks. Aplikoval experimentalné injek¢né
BTA do hyperaktivnich, spastickych svalt
a popsal blokadu uvolfovani acetylcho-
linu, kterd zpdsobuje reverzibilni chemic-
kou paralyzu v okoli, kam byl toxin apli-
kovan. Americky oftalmolog Alan Scott
poprvé pouZil v klinické praxi BTA v roce
1981 k lécbé strabizmu, nékolik let pred-
tim jiz ale testoval pouziti toxinu na bfis-
nich svalech u opic.

V pfi¢né pruhovaném svalu BTA zpU-
sobuje blokddu presynaptického uvol-
néni acetylcholinu (ACH) na neuromus-
kuldrni ploténce, ktera vede v intervalu
24-48 hod k paralyze svalu. Efekt to-
xinu je reverzibilni, v horizontu nékolika
mésicl (6 az 9) dochazi k jevu zvanému
.nerve sprouting”, kdy vedle nervového
zakonceni blokovaného toxinem na-
stane puceni nového zakonceni. Toxin
nepUsobi na postganglionarni prenos [1].

Vliv BTA na detruzor mocového me-
chyfe byl v poslednich letech intenzivné
studovan. Pavodni prace predpokladaly
stejny efekt jako u pfi¢né pruhovaného
svalu. Pfi zkoumani efektu BTA na detru-
zor mocového méchyre bylo prokazéano,
Ze nezpUlsobuje pouze presynaptickou
blokadu uvolrovani ACH, ale také snizuje
uvolfovani neuropeptidd (substance P,
calcitonine gene-related peptid) [2]. Svoji
roli zde hraje zejména urotel a subslizni¢ni
pojivova tkan s hustou siti senzitivnich afe-
uvolfiovani ATP sniZuje excitabilitu P2X3
receptord senzitivnich vldken urotelu a va-
niloidnich TRPV1 receptorl [3]. Je také
prokazano, Ze aplikace BTA zmensuje kon-
centraci ,,nerve growth factor” v tkani de-
truzoru, coZ vede ke sniZeni pfenosu pres
aferentni vldkna, zejména demyelinizo-
vana C-vlakna, kterd maji zasadni vyznam
v patogenezi hyperaktivity detruzoru [4].
Mechanizmus ucinku BTA na detruzor
mocového méchyre se tak ve svétle dnes-
nich poznatkd jevi jako sloZit&jsi a kom-
plexni jev, kdy jsou patrné ovlivnény i afe-
rentni nervové drahy. Histologické studie
detruzoru mocového méchyre neproka-
zaly zmény v denzité svaloviny, svalovou
atrofii ¢ jiné degenerativni zmény ani po
opakovanych aplikacich BTA. Oproti na-
lezu na pficné pruhovaném svalu nepro-
kazaly ovsem ani , nerve sprouting” po

aplikaci BTA, coZ potvrzuje jiny mecha-
nizmus Ucinku u hladké svaloviny [5]. PFi
variabiln{ sile detruzoru muze pfi podani
léku do detruzoru dojit k ndhodnému sys-
témovému podani s projevem nezadou-
cich acinkd 1éku. Kromé standardni cesty
aplikace do detruzoru mocového méchyre
jsou proto nynf intenzivné zkoumany i jiné
formy aplikace, zejména subslizni¢ni po-
dani nebo instilace roztoku léku.

Soubor a metodika

Soubor tvofili pacienti s neurogenni detru-
zorovou hyperaktivitou v disledku spinal-
niho poranéni. Jednalo se o muZe ve véku
od 25 do 46 let po spindlnim poranéni.
Primérnd délka od spinalniho poranéni
byla 50 mésict (13—-154 mésic). Osm
pacientl bylo po poranéni kréni michy
a sedm pacientld po poranéni hrudnf
michy, dle klasifikace American Spinal In-
jury Association (ASIA) bylo 13 pacientd
kategorie ASIA A, jeden pacient katego-
rie ASIA B a jeden pacient kategorie ASIA
C. Do studie byli zafazeni pacienti, u kte-
rych pretrvavala inkontinence moci pfi za-
vedené anticholinergni terapii a zvladali
techniku intermitentni autokatetrizace.
Podminkou byl stabilni neurologicky stav
s minimdlnim odstupem od spinalniho
poranéni 12 mésicd, schopnost provadét
intermitentni autokatetrizaci a vstupnf
pocet epizod inkontinence vice nez pét
za sledované pétidenni obdobi. Vylucuji-
cim kritériem pak riziko myasthenie gra-
vis, pfitomnost cystolitidzy v poslednich
Sesti mésicich pred aplikaci léku, nado-
rova onemocnéni organd malé panve,
stavy po radikalnich operacich v malé
panvi v poslednim roce a stavy po ope-
racich, které mohou ovlivnit hyperaktivitu
detruzoru (napt. operace cystokély, ope-
race pro inkontinenci, transuretralni re-
sekce prostaty). Neurogenni hyperaktivita
detruzoru byla pred zafazenim do studie
potvrzena urodynamickym vysetfenim.
Délka zdkladni ¢asti studie je 12 tydn(, po
které navazuje dlouhodobé sledovani pa-
cientd. Pri zahdjeni studie a ve 12. tydnu
bylo provedeno urodynamické vysetieni —
plnici cystometrie. Vy3etfeni bylo prova-
déno vleze, pfistrojem Uromic 6 (Med-
konsult s.r.0), pouzili jsme 8FR uretralni
a rektalni katétr. K plnéni jsme pouzili fy-
ziologicky roztok a rychlost plnéni byla
50 ml/min. Mezi sledované urodynamické
parametry jsme zafadili cystometrickou
kapacitu (CC), objem mocového méchyre

pfi prvni netlumené kontrakci detruzoru
(BCIDC), maximalni detruzorovy tlak pfi
netlumené kontrakci (Pdet, ) a compli-
ance mocového méchyre. Urodynamické
vySetfeni a jeho vyhodnoceni jsme prova-
déli v souladu s doporucenim Internatio-
nal Continence Society [6].

Mik¢ni denik byl vypliovan pét dni
pred kazdou navstévou. Podle mik¢niho
deniku je vyhodnocovan pocet epizod in-
kontinence, pocet mikci/katetrizaci za sle-
dované obdobi a mikni objem.

Anticholinergni terapie byla vysazena
minimalné tyden pfed vstupnim urodyna-
mickym vySetfenim a po celou dobu studie.
K 1é¢bé byl pouzit prepardt Botox® v davce
300 U, BTA byl aplikovan do 30 mist
(10 U/ml) mocového méchyre mimo tri-
gona. Pacienti byli randomizovani do
dvou skupin metodou otevieni zaslepené
obdlky. Ve skupiné A byl u deviti pacient(
BTA aplikovan subslizni¢né a ve skupiné B
u Sesti pacientd do detruzoru mocového
méchyre. Vykon byl provadén v kratké cel-
kové anestezii rigidnim 21FR cystoskopem
s pouzitim flexibilni endoskopické 23G
jehly. V3ichni pacienti po spinalnim pora-
néni s neurogenni detruzorovou hyperak-
tivitou v nasem souboru pouZivali pred Ié¢-
bou anticholinergni terapii a techniku ¢isté
intermitentni autokatetrizace, pfesto ne-
bylo dosazeno dobré kontinence. Perma-
nentni mocovy katétr jsme nechali po vy-
konu zavedeny po dobu 24 hod a po jeho
odstranéni se pacienti vraceli k technice in-
termitentni autokatetrizace. Vliv 1é¢by na
kvalitu Zivota jsme posuzovali podle stan-
dardizovaného dotazniku Incontinence
Quality of Life Questionnaire (I-QOL). Efek-
tivitu 1é¢by méfime zménou sledovanych
urodynamickych parametrd a poklesem
poctu epizod inkontinence za sledované
obdobi. Stav kontinence pacienta byl defi-
novan jako stav ve 12. tydnu lécby, kdy pa-
cient prestal nosit inkontinen¢ni pomUcky
(pleny, kondomové urindly).

Pro analyzu skupiny jsme pouZili parovy
t test. K sledovani zmén mezi jednotli-
vymi skupinami studie jsme pouZili Mann-
-Whitney test. Jako hladinu vyznamnosti
stanovujeme p < 0,05. K analyze byl po-
uzit statisticky software NCSS [7]. Vy-
sledky jsou prezentovany jako pramér +
+ smérodatna odchylka vybéru.

Studie byla schvdlena Multicentrickou
etickou komisi pfi Krajské nemocnici Libe-
rec, a.s., a Statnim uradem pro kontrolu
|éCiv.
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LECBA NEUROGENNIHO HYPERAKTIVNIHO DETRUZORU PO SPINALNIM PORANENI APLIKACI BOTULINUMTOXINU

Skupina A: subslizni¢ni aplikace (n = 9)

Tab. 1. Vysledky sledovanych parametrd u jednotlivych skupin.

parametr pred lécbou po léché p pred lécbou po léché p

BC_IDC (ml) 153,7+50,4 393,2+109,4 < 0,05 170,8 £ 63,4 35951244 < 0,05
Pdet__ (cmH,0) 82 + 27,6 50,8 + 25,5 < 0,05 87,3+32,6 50,5 + 23,7 < 0,05
CC (ml) 236,6 £ 76,1 456 + 73,8 < 0,05 242,7 +£96,8 432,8 +79,1 < 0,05
compliance (ml/cmH,0) 4,7 2 19,8 + 24,2 < 0,05 54+39 13,8+ 10,8 < 0,05
frekvence katetrizace” 38,6 +4,8 29,1+ 4,1 < 0,05 41,8+ 11,2 32,2+85 < 0,05
pocet epizod inkontinence” 13,4+5,3 3,1+1,7 < 0,05 13,2+4,6 3+1,9 < 0,05
skore kvality Zivota™ 59,9+ 13 77,8 +£16,8 < 0,05 48,5 + 16,6 70,2 £17,1 < 0,05

BC_IDC - kapacita mo¢. méchyfte pfi prvni netlumené kontrakci, Pdet _ —maximalni detruzorovy tlak pfi netlumené kontrakci, CC - cys-
tometrickd kapacita. *Frekvence katetrizace a pocet epizod inkontinence je uvddén za sledované referencni obdobi 5 dnu. **Skore kva-
lity Zivota hodnoceno podle dotazniku Incontinence Quality of Life Questionnaire

Skupina B: aplikace do detruzoru (n = 6)

Vysledky
Pfi aplikaci jsme nezaznamenali Zadné kom-
plikace. U jednoho pacienta jsme po apli-
kaci BTA do detruzoru pozorovali celkovou
Unavu a slabost, kterd do 24 hod odeznéla.
Vysledky shrnuje tab. 1. Prdmeérny pocet
epizod inkontinence ve sledovaném obdobi
(5 dni) pred zahajenim lécby byl 13,3 = 4,7.
Ve skupiné pacientl se subslizni¢ni aplikaci
BTA doslo ke zlepseni z priimérnych 13,4 +
5,3 epizod inkontinence na 3,1 + 1,7 epi-
zody inkontinence za sledované obdobi,
tj. 0 77 % (p < 0,05). Ve skupiné pacient
s aplikaci léku do detruzoru doslo ke zlep-
Seni kontinence z prdmérnych 13,2 + 4,6
epizod na 3 + 1,9 epizody inkontinence za
sledované obdobi, tj. 0 77 % (p < 0,05). Vy-
znamné poklesl pocet mikci/katetrizaci po
léché. Ve skupiné Ié¢ené subslizni¢ni aplikaci
738,6x4,8na29+4,1(p<0,05az41,8«
+ 11,2 na 32,2 + 8,5 ve skupiné Iécené apli-
kaci BTA do detruzoru (p < 0,05).

V obou skupinach bylo pozorovano vy-
znamné zlep3eni sledovanych urodyna-

Tab. 2. Porovnani vysledk( mezi
jednotlivymi skupinami.
Parametr p-hod-
nota

BC_IDC (ml) 0,36
Pdet  (cmH,0) 0,71
CC (ml) 0,45
compliance (ml/cmH,0) 0,44
frekvence katetrizace* 0,44
pocet gplzod* 0,95
inkontinence

skore kvality Zivota™ 0,34
Vysvétlivky viz. tab. 1

mickych parametrd. Doslo ke zvét3eni cys-
tometrické kapacity z 236,6 + 76,1 ml na
456 + 73,8 ml (p < 0,05) u skupiny se sub-
slizni¢ni aplikaci, resp. z 242,7 + 96,8 ml
na 432,8 + 79,1 ml (p < 0,05) u skupiny
s aplikaci Iéku do detruzoru. Déle bylo po-
zorovano zvyseni objemu mocového mé-
chyfe v dobé prvni netlumené kontrakce
z 153,7 £ 50,4 ml na 393,2 + 109,4 ml
(p < 0,05), resp. z 170,8 + 63,4 ml na
359,5 £ 124,4 ml (p < 0,05). Detruzo-
rovy tlak v dobé netlumené kontrakce se
u obou skupin pacientl vyznamné snizil
282 +27,6 cmH,0na 50,8 + 25,5 cmH,0
(p < 0,05) u skupiny se subslizni¢ni apli-
kaci léku, resp. z 87,3 + 32,6 cmH,0 na
50,5 + 23,7 cmH,0 (p < 0,05) u druhé
skupiny pacientd.

Dvanact tydnl po écbé je kontinent-
nich 8 z 9 pacientd, tj. 88 % pacientd ve
skupiné A, a 5 ze 6 pacienty, tj. 83 % pa-
cientd ve skupiné B.

V délce trvani efektu lécby jsme mezi
obéma skupinami neprokazali rozdil
(7,5%2,2vs 6+ 1,3mésice, p=0,15).

Léc¢ba byla u obou skupin pacientd pro-
vazena zlepsenim kvality Zivota pacientd,
které monitorujeme dotazniky I-QOL. Pra-
mérné skére ve skupiné se subslizni¢ni
aplikaci vzrostlo z 59,9 + 13 na 77,8
+ 16,8 (p < 0,05) a ve skupiné s aplikaci
|éku do detruzoru vzrostlo z 48,5 + 16,6
na 70,2+ 17,1 (p <0,05).

Porovnanim obou forem aplikace jsme
neprokdzali rozdil mezi subslizni¢ni apli-
kaci a podanim léku do detruzoru (tab. 2).

Diskuze

Podle nasich znalosti jde o prvni praci
v Ceské republice porovnavajici efekt
|écby BTA pfi odlisSnych zpUsobech apli-

kace. Standardni metodou aplikace BTA
je podani formou intramuskularni apli-
kace (obr. 1). Naprosta vétsina autor( re-
feruje své zkusenosti a vysledky s aplikaci
BTA do detruzoru mocového méchyie [8].
Aplikace do detruzoru mocového mé-
chyfe pfi jeho variabilni sile s sebou pfi-
nasi riziko podani BTA mimo detruzor
mocového méchyre v pfipadé tenkych de-
truzorG nebo riziko systémového podani
v pfipadé aplikace do cévy ve svaloviné
(vyznamné zvySuje mozZny systémovy ne-
Zadouci Ucinek l1éku). Variabilita sily de-
truzoru je zavisla predevsim na pohlavi,
véku, naplni méchyfe a pritomnosti neu-
rogennf léze ¢i obstrukce. Podani do sub-
slizni¢niho prostoru Ize endoskopicky vi-
zuélné dobre kontrolovat (obr. 2).

Morfologickym zhodnocenim distri-
buce BTA v detruzoru se zabyvali Meh-
nert et al, kteff ve své pilotni praci hod-
notili u Sesti pacientld distribuci BTA
v detruzoru. K lé¢bé pouzili standardné
cystoskopicky aplikovany BTA s pfida-
nim magnetické kontrastni latky gado-
pentatu. lhned po aplikaci provedli mag-
netickou resonanci. Prokazali, Ze jen
82,4 % podané latky je v detruzoru. Zby-
lych 17,6 % bylo v perivezikdlni tukové
tkani [9]. V jiné préci Boy et al prokézali,
Ze dokonce aZ 33 % roztoku BTA je po
aplikaci mimo misto distribuce, tedy sténu
detruzoru [10]. Proti tomu pfi subslizni¢ni
aplikaci mnozstvi latky, které se pfi apli-
kaci dostava mimo distribu¢ni prostor, je
témér nulové.

Vysledky nasi studie na limitovaném
poctu pacientl prokazaly vyznamné
zlepSeni sledovanych urodynamickych
parametr( v jednotlivych skupinach
a neprokazali jsme rozdil mezi subsliz-
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Obr. 1. Aplikace l1éku do detruzoru.

Jehla se zavadi kolmo nebo s minimalnim sklonem do detruzoru mocového méchyre
do hloubky 4-5 mm bez moznosti opticky kontrolovat misto aplikace.

ni¢nim podanim a aplikaci do detruzoru.
Ackoliv souc¢asna doporuceni Internatio-
nal Continence Society [6] nestanovuji
pro fazickou nebo termindlni detruzo-

Obr. 2. Subslizni¢ni aplikace.
Jehla se zavadi tangencialné pod sliznici mocového méchyre. Pri aplikace se vytvari ty-
pickd bula jako dtkaz aplikace do subslizni¢niho prostoru.

rovou kontrakci zddnou mezni hranici
(amplitudy nizsf nez 5 cmH,O nelze
v praxi vétsinou detekovat), byla mini-
malni amplituda detruzorového tlaku pfi

netlumené kontrakci v nasem souboru
46 cmH,0.

Literarné jiz byly publikovany prace
s aplikaci BTA subslizni¢né nebo ve formé
roztoku k instilacni l1écbé. Nejobsahlejsi
praci publikoval Kuo, ktery referoval vy-
sledky Iécby souboru 45 pacientl s idio-
patickou detruzorovou hyperaktivitou re-
frakternich na klasickou anticholinergni
medikaci. Soubor rozdélil na tretiny a BTA
aplikoval v davce 100 U do detruzoru mo-
Cového méchyre, subslizni¢né a ve formé
roztoku k instila¢ni 16¢bé. Uspésnost hod-
notil dle dotazniku, poklesu poctu inkon-
tinenci a efekt doséhl u 93 %, 80 %, resp.
67 % pacientl. Efekt lécby klesl po 3esti
mésicich u 67 %, 47 %, resp. u 13 % pa-
cientd. Vysledky aplikace léku do detru-
zoru a subslizni¢né se v této praci jevi pfi
limitovaném poctu pacientl jako srov-
natelné, efektivita Iécby formou instilace
léku je nizsi a casem rychle klesa [11].

Aktudlné jednu z nejvétdich srovnava-
cich studif s podanim BTA do detruzoru
publikovali Karsenty et al, ktefi shrnuli vy-
sledky 15 randomizovanych studif na vice
nez 600 pacientech s neurogenni poru-
chou mikce. Pouziti BTA vyznamné sniZilo
pocet inkontinenci az o 60-80 % v po-
rovnani se vstupnim stavem pacientd.
Mezi intervaly katetrizace je kompletné
kontinentnich 47-80 % pacientd. Pocet
dennich mikci se zredukoval o 40-60 %
a 28-58 % pacientl je schopno snizit
nebo vysadit anticholinergika. Podobné
se zlepsila i vétsina sledovanych urodyna-
mickych parametrd. Doslo k poklesu ma-
ximalniho detruzorového tlaku bé&hem
netlumené kontrakce az u 40-60 % pa-
cientll a ke zvyseni cystometrické kapa-
city od 40 % do 233 % [12]. V Ceské li-
teratufe publikovali nejobsahlejsi praci
Krhut et al [13], ktefi v souboru 42 pa-
cientl s neurogenni dysfunkci dolnich
mocovych cest po spindlnim poranéni,
s roztrousenou sklerézou a pfi kongeni-
talnich mi$nich dysrafizmech aplikovali
davku 1 000 U Dysportu®. Prokazali zlep-
eni kontinence u 58 % pacientd po spi-
nalnim poranéni, 100 % pacientl s RS,
resp. 25 % pacientl se spinalnimi dysra-
fizmy. U vSech skupin pacientt doslo k vy-
znamnému zlep3eni kvality Zivota a zvy-
seni cystometrické kapacity.

Alternativou invazivnimu zpUsobu po-
dani je instilace roztoku BTA do mocového
méchyfte. Pri intravezikaInim podani plsobfi
BTA na nervova zakonceni v urotelu a ovliv-
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nuje aferentni nervovy prenos. V limitova-
ném mnozstvi pak dochazi k jeho prestupu
pres urotel a interakci se subslizni¢ni ner-
vovou siti a vldkny svaloviny detruzoru.
Krhut et al publikovali soubor 16 pacien-
tek s idiopatickou detruzorovou hyperak-
tivitou, které byly léceny instilaci 200 U Bo-
toxu® v 50 ml fyziologického roztoku. PFi
urodynamickém vysetieni prokazali zvyseni
kapacity méchyre, pfi které dochazi k prvni
netlumené kontrakci. Prokazali také snizeni
poctu epizod inkontinence. Efekt lé¢by
trval primérné 6,8 tydne [14]. Pravé pro
kratky efekt lécby zatim nenf tento zpUsob
podani pfilis rozsiten a tato forma aplikace
je pouZzivéna spiSe pro idiopatickou detru-
zorovou hyperaktivitu.

V délce trvani efektu terapie jsme ne-
prokazali mezi obéma skupinami rozdil.
V naSem souboru pacienti po celou dobu
studie neuzivali anticholinergika, tim je
mozné zddvodnit relativné kratsi dobu tr-
vani |éCby v porovnani s dostupnymi udaji.
Klinicky a urodynamicky efekt terapie BTA
kulminuje mezi 1.-4. tydnem po aplikaci
a udrzuje se po dobu 24-36 tydna [12].
Délka ucinku terapie je modifikovana v za-
vislosti na sou¢asném pouzivani anticholi-
nergik. Pravé v nesourodosti protokold, jak
jsou béhem aplikace BTA podévana anti-
cholinergika, je slabina nékterych z citova-
nych praci. Po vymizeni efektu je aplikaci
BTA mozno opakovat. Doposud nebylo
prokazano, Ze by opakovana aplikace BTA
méla negativni vliv na dolni mocové cesty.
Giannantoni et al [15] referovali maly sou-
bor pacientd po spinalnim poranéni s neu-
rogennim hyperaktivnim detruzorem, ktef{
méli aplikovan BTA prdmérné 7,2krat. Stu-
die potvrdila i pfi opakovanych aplikacich
stejnou efektivitu BTA pfi intradetruzorové
aplikaci. Primérnd doba efektu jednotli-
vych aplikaci se vyrazné neménila a zlsta-
vala i pfi opakovanych aplikacich prakticky
stejna.

Lécba neurogenni hyperaktivity detru-
zoru je provazena vyznamnym zlepSenim
kvality Zivota.

Zlep3eni kvality Zivota je v pfimé kore-
laci s poklesem poctu mikci a poklesem
poctu inkontinenci. Nadéje na zlep3eni
kvality Zivota je pro pacienty jednim z nej-
zda podstoupit novou lé¢bu. K hodnoceni
kvality Zivota jsme v souladu s Druhou
mezindrodni konzultaci o inkontinenci
pouzili dotaznik Incontinence Quality of
Life Questionnaire (I-QOL) [16]. Dotaz-

nik I-QOL je v posuzovani urgentn{ inkon-
tinence modi ¢asto pouzivan, existuje ve
20 jazykovych provedenich vcetné ces-
kého a jeho validita je potvrzena prospek-
tivnimi randomizovanymi studiemi [17].
Studii 48 pacientd, ktefi byli Ié¢eni Boto-
xem® v davce 200 U nebo 300 U s akcen-
tem na sledovani zmény kvality zivota, pu-
blikovali Kalsi et al [18]. V 16. tydnu po
aplikaci Botoxu® prokazali dle standardi-
zovanych dotaznikd zlepseni kvality Zi-
vota 0 67,5 = 4,5 % ve skupiné pacientl
s neurogenn{ hyperaktivitou detruzoru,
resp. 70,3 £ 7,7 % ve skupiné s idiopa-
tickou hyperaktivitou detruzoru. Zména
kvality Zivota korelovala s poklesem frek-
venci moceni, urgenci a inkontinenci. Ne-
korelovala s vzestupem cystometrické
kapacity a poklesem maximalniho detru-
zorového tlaku Pdet . Schurch et al pu-
blikovali randomizovanou, placebem kon-
trolovanou studii 59 pacientd lécenych
200 U nebo 300 U BTA pro neurogenni
hyperaktivitu detruzoru. Pacienti vypl-
fovali pred |é¢bou a déle ve 2., 6., 12.
a 24. tydnu po |é¢bé dotaznik I-QOL. Cel-
kové I-QOL skore se ve skupiné pacientd
|écenych BTA vyznamné zvysilo proti sku-
piné lécené placebem (p < 0,05). V abso-
lutni hodnoté skére doslo k navyseni (hod-
noty medianu) z 48,9 na 84,1 ve skupiné
|écené 200 U, z 44,3 na 72,7 ve skupiné
|écené 300 U a ze 42,6 na 45,5 u skupiny
|écené placebem [19].

Anticholinergni |é¢ba, ¢asto pouZi-
vana k |écbé hyperaktivity detruzoru, je
mnohdy Spatné tolerovana pro vysokou
incidenci vedlejsich ucinkd terapie, jako
jsou sucho v Ustech, rozmazané vidéni,
zacpa. Doposud neexistuje srovnani mezi

kvalitou Zivota pfi Iécbé neurogenni hy-
peraktivity detruzoru BTA nebo lé¢bou
anticholinergiky.

K 1é¢bé jsme pouzili davku 300 U Bo-
toxu®. Davka BTA neni dosud jedno-
znacné urcena, studie s davkou 100 U vs
300 U Botoxu®, kterou publikovali Truzzi
et al [20], ukazala lepsi efekt vy3si davky.
Studie s davkou 100 U vs 150 U, kterou
publikovali Gausse et al [21], prokazala
stejnou efektivitu obou davek. V soucas-
nosti vétsina probihajicich studii testuje
davku 200 U vs 300 U Botoxu®, resp. od-
povidajici davku Dysportu®. V porovnani
obou preparatd Schurch et al [22] proka-
zali lehce vy33i efekt Dysportu® proti Bo-
toxu®, ale mohlo to byt interpretovano
jako vysledek nekomparativni davky. Nic-
méné prestoZe jsou oba preparaty séro-
typu A, maji jiné vlastnosti, coZ je zpU-
sobeno tim, Ze jsou syntetizovany jinymi
bakteridlnimi klony a k vyrobé jsou pou-
znaky obou preparatd se trochu lisi [23].

Vykon Ize u pacientl s kompletni mi3n{
|ézi provést bez anestezie, pfesto se ndm
pro lepsi komfort pacienta osvédcilo jeho
uskutecnéni v kratké celkové aneste-
zii. Zvlasté u pacientd s malou kapacitou
méchyre je vykon bez anestezie prova-
zen nepfijemnymi vegetativnimi pfiznaky
a zvysenou spasticitou dolnich konce-
tin. V&tsi pozornost je tfeba vénovat pa-
cientdim s anamnézou syndromu auto-
nomni dysreflexie. K aplikaci BTA postaci
zcela standardni endoskopické vybaveni
(obr. 3).

Pro pfesnéjsi zhodnoceni obou forem
aplikace je nezbytny dalsi vyzkum a po-
souzeni na vétsim souboru pacientd.

Obr. 3. Standardni endoskopické vybaveni.
Rigidni cystoskop 21 FR, flexibilni jehla 23 G, injekéni stfikacky k aplikaci BTA.
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Zavér

Lécba neurogenni hyperaktivity detruzoru
u pacientl po spinalnim poranéni aplikaci
BTA je metodou prvni volby u onemoc-
néni refrakternich na standardni terapii
anticholinergiky ¢i v pfipadech vyraznych
nezadoucich Uc¢inkd této lécby. Aplikace
BTA vede ke zlepseni sledovanych urody-
namickych parametrd. Tfi mésice po lécbé
doslo k vyznamnému zlepSeni sledova-
nych urodynamickych parametrd a vy-
znamnému zlep3eni kvality Zivota. Zlep-
Seni urodynamickych parametrd ma také
zdsadni vyznam v ochrané hornich mo-
¢ovych cest. Uprava kontinence je ¢asto
jednim ze zasadnich predpokladl pro re-
socializace a reintegraci pacienta do spo-
le¢nosti po tézkém spindlnim traumatu
a dulezity predpoklad pro spokojeny part-
nersky zivot. Srovnatelné vysledky a to-
lerance subslizni¢ni a intramuskularni
aplikace nabizi pacientdm novou cestu
aplikace bez rizika systémového podani,
¢imz se minimalizuje riziko nezadoucich
Ucink® léku. Soucasné pak srovnatelné
vysledky subslizni¢niho podani a podani
do detruzoru podporuiji teorii o odlisném
mechanizmu Uc¢inku BTA v hladké svalo-
viné detruzoru.
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