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Leczenie zahurzen funkcjonowania
toinych drég moczowych

w przehiegu wyhranych schorzen
neurologicznych u dzieci i dorosiych.
Toksyna hotulinowa jako nowa
ohiecujaca opcja lecznicza
dysfunkcji pecherza moczowego

w schorzeniach neurologicznych

Treatment of disorders of the urinary tract during
certain neurological disorders of children and adults.
Botulinum toxin as a new promising therapeutic option
hladder dysfunction in neurological diseases

STRESZCZENIE

Do neurogennych dysfunkcji dolnych drog moczowych (okreslanych tez jako pecherz neu-
rogenny) dochodzi w przypadku zaburzen w obrebie: kory mézgu, oSrodkéw podkorowych,
rdzenia kregowego lub nerwéw obwodowych. U dzieci najczestszg przyczyng pecherza
neurogennego jest przepuklina oponowo-rdzeniowa. Leczenie zalezy od funkcji mig$nia wy-
pieracza pecherzaizwieracza cewki moczowej. W przypadku nadreaktywnos$ci wypieracza
stosuje sie leki antycholinergiczne. Pacjentom chorujagcym na chorobe Parkinsona, czy tez
na stwardnienie rozsiane, majacym zaburzenia funkcjonowania dolnych drég moczowych,
w pierwszym rzucie zalecane sa preparaty antycholinergiczne. Postgpowaniem uzupetnia-
jacym jest trening pecherza moczowego oraz ¢wiczenia mig$ni dna miednicy. Skuteczna
w fagodzeniu objawéw moze okaza¢ sie desmopresyna, przy czym podczas jej stosowania
nalezy regularnie kontrolowa¢ stezenie elektrolitow. W przypadku braku odpowiedzi na
leczenie antycholinergiczne lub nietolerancji lekdw z tej grupy nalezy rozwazy¢ przepro-
wadzenie zabiegu ostrzyknigcia wypieracza pecherza toksyng botulinowa. Potencjalnymi
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wskazaniami do leczenia toksyna botulinowa sa: dyssynergizm wypieraczowo-zwieraczowy,
neurogenna oraz nieneurogenna nadreaktywno$¢ wypieracza, Srodmigzszowe zapalenie
pecherza moczowego oraz nadreaktywnos$¢ wypieracza na tle idiopatycznym.
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stowa kluczowe: neurogenna dysfunkcja dolnych drég moczowych, dzieci, dorosli

ABSTRACT

The causes of neurogenic lower urinary tract (LUT) dysfunction (named as neurogenic
bladder as well) are abnormalities in central and peripheral nervous system. The most
common cause of neurogenic bladder in children is myelomeningocele. The treatment’s
options depend on functional status of bladder detrusor and urethral sphincter. The anti-
muscarinics drugs are useful in case of detrusor’s overactivity. Patients with Parkinson’s
disease or multiple sclerosis with LUT symptoms initially should be treated with anticho-
linergic drugs. Bladder training and pelvic floor rehabilitation can be also effective as an
initial treatment. Desmopressin therapy could improved bladder function but serum levels
of electrolytes should be carefully controlled. In case of failure of anticholinergic treatment,
due to lack of efficacy or bothersome side effects, the botulinum toxin-A injections can be
considered as alternative therapy option. The potential indications for above-mentioned
botulinum therapy are: detrusor sphincter dyssynergia, neurogenic or non-neurogenic
detrusor overactivity, interstitial cystitis and idiopathic overactive bladder.
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LECZENIE NEUROLOGICZNYCH ZABURZEN
FUNKCJI DOLNYCH DROG MOCZOWYCH

U DZIECI

Podstawowa rola pecherza moczowego jest
gromadzenie moczu i wydalanie go przez cew-
ke moczowa, kiedy pecherz jest wypeliony
do objetosci powodujacej potrzebe mikcji.
Prawidlowe gromadzenie i wydalanie moczu
mozliwe jest dzigki wlaSciwemu wspoétdziata-
niu uktadu nerwowego autonomicznego i so-
matycznego, ktory podlega ztozonej kontroli
na poziomie rdzenia kregowego, mostu, §rod-
mozgowia i wyzszych o§rodkéw korowych.
Gromadzenie moczu umozliwia relaksacja
miednia wypieracza i skurcz cewki moczowej
wspomagany napieciem mig$ni dna miednicy.
Do relaksacji pecherza dochodzi dzigki zaha-
mowaniu transmisji odsrodkowej (eferentnej)
z o§rodkéw przywspotczulnych rdzenia kre-

gowego na poziomie S2-S4, przewodzonej

przez nerw miedniczny, oraz aktywacji wto-
kien wspdtczulnych nerwéw podbrzusznych,
ktore za poSrednictwem noradrenaliny sty-
muluja receptory beta-3 w obrebie mig$nia
wypieracza. Skurcz cewki moczowej mozliwy
jest dzigki unerwieniu wspdtczulnemu i re-
ceptorom alfa-1-adrenergicznym w mig¢sniu
gtadkim cewki, a takze dzigki unerwieniu so-
matycznemu, ktére poprzez aktywacje recep-
toréw nikotynowych powoduja obkurczenie
poprzecznie pragzkowanego mig¢snia zwiera-
cza zewnetrznego. Wypetnienie pecherza do
objetosci powodujacej koniecznos¢ mikcji
powoduje aktywacje rdzeniowego neuronu
przywspolczulnego, ktérego aksony za po-
$rednictwem nerwdéw miednicznych uwalniaja
acetylocholing stymulujacg receptory muska-
rynowe (M2 i M3) mig$nia wypieracza. Jed-
noczes$nie hamowana jest aktywnos¢ nerwow

wspotczulnych i somatycznych unerwiajacych
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cewke i nastepuje jej rozkurcz, wspomagany
dodatkowo zalezna od woli relaksacja mig$-
ni dna miednicy. Znajomo$¢ opisanych wyzej
mechanizmoéw stata si¢ podstawa do leczenia
farmakologicznego neurogennych i nieneuro-
gennych dysfunkcji pecherzowo-cewkowych
(zwieraczowych) u dzieci.

Do neurogennych dysfunkcji pgcherzowo-
-cewkowych/zwieraczowych (okreslanych tez
jako pecherz neurogenny) dochodzi w przy-
padku zaburzefi w obrebie kory mézgu, oSrod-
kéw podkorowych, rdzenia kregowego lub
nerwow obwodowych. Moga by¢ one spowo-
dowane wadami cewy nerwowej (dysrafia), za-
kotwiczeniem rdzenia, deformacja kosci krzy-
zowej, mozgowym porazeniem dziecigcym,
urazami czy chorobami nabytymi. W prakty-
ce najczestsza przyczyna powstania pecherza
neurogennego u dzieci jest przepuklina opo-
nowo-rdzeniowa (MMC, meningomyelocele).
Celem leczenia pecherza neurogennego jest
zapewnienie rozwoju i prawidtowej czynno-
Sci nerek, zabezpieczenie przed zakazeniem
uktadu moczowego i zapobieganie niekontro-
lowanemu wyciekowi moczu.

Ze wzgledéw praktycznych i rokowniczych
neurogenng dysfunkcje pecherzowo-cewkowa
(pecherz neurogenny) podzielono na 4 typy
w zaleznoSci od aktywnosci mig$nia wypie-
racza pecherza i zwieracza cewki moczowej
podczas badania cystometrycznego [1]. Naj-
bardziej niebezpieczny dla nerek jest typ,
w ktorym nardreaktywne sa i wypieracz pe-
cherza i zwieracz cewki. Jest to dyssynergia
wypieraczowo-zwieraczowa prowadzaca do
szczegblnie wysokich ci$nien §rédpecherzo-
wych. Wysokie ciSnienia moga by¢ réwniez ge-
nerowane, kiedy nadreaktywny jest wypieracz
i prawidtowy lub porazony zwieracz, a takze
kiedy nadreaktywny jest zwieracz i nieaktywny
wypieracz [1]. W kazdym z typéw pecherza
neurogennego dazy si¢ do utrzymania niskie-
go ci$nienia Srodpecherzowego, co umozliwia
czyste przerywane jego cewnikowanie (CIC,
clean intermittent catheterisation). Czgstosé

cewnikowania zalezy od iloSci przyjmowa-
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nych ptynéw i pojemnosci pecherza. Zwykle
zabieg ten przeprowadza si¢ 6 razy na dobe¢
u niemowlat i 5 razy na dobe¢ u dzieci wie-
ku szkolnym. Przy catkowitym opréznianiu
pecherza ryzyko zakazef uktadu moczowego
spowodowane czestym cewnikowaniem jest
raczej mate. Zagrozenie infekcja zwigksza si¢
w przypadku zalegania moczu, szczegdlnie
kiedy wypieracz ma zmniejszona aktywnos¢,
natomiast zwieracz jest nadaktywny i stano-
wi czynnoS$ciowg przeszkode podpecherzowa.
W takich przypadkach szczegdlnie zalecana
jest profilaktyka przeciwbakteryjna.

W typach pecherza neurogennego, w kto-
rych wypieracz jest nadreaktywny u dzieci,
stosuje si¢ leki antycholinergiczne (oxybu-
tynina, tolterodyna). Sa one antagonistami
receptoréw muskarynowych. Leki te, oprocz
zmniejszenia aktywnoSci wypieracza, popra-
wiaja pojemno$¢ pecherza i podatnosé jego
Sciany na rozciaganie [1]. Kiedy wypieracz
jest nadreaktywny, ale nie ma czynnosciowej
przeszkody podpecherzowej spowodowane;j
nadaktywnoScia zwieracza, oprocz CIC i le-
kéw antycholinergicznych dobre efekty moga
dac leki zwigkszajace napiecie szyi pecherza
iopdr cewkowy (amitryptylina — z zachowa-
niem ostrozno$ci). Przy braku efektéw sto-
sowania CIC i leczenia farmakologicznego
nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne [2].

W ostatnich latach z powodzeniem po-
dejmowane sg proby leczenia neurogennego
nadaktywnego pecherza botuling A, podawa-
na w iniekcjach do migs$nia wypieracza [3-5].
Szczegoly dotyczace leczenia toksyna botulino-
wa zostana omOwione w dalszej czesci artykuhu.

Stosunkowo najbardziej bezpieczny dla
nerek jest typ pecherza neurogennego ze
zmniejszong aktywnoScia (arefleksja) wypie-
racza i zmniejszona aktywnoScia zwieracza.
Problemem w tych przypadkach jest ciaglte
nietrzymanie moczu. Aby zapobiegac statemu
wyciekowi, stosuje sie¢ CICileki zwigkszajace
op6r cewkowy. Jednakze skuteczno$¢ takiego
leczenia jest zwykte mata i polecane s3 metody

chirurgiczne [6, 7].

Beata Kulik-Rechberger, Pawet Miotta,
Tomasz Rechberger
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U dzieci z neurogenng
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-cewkowa leczenie ma
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Lekami | rzutu

w przypadku nietrzymania
moczu u pacjentow

z chorobg Parkinsona

czy SM sa substancije
antycholinergiczne

Tabela 1
Schemat dawkowania lekéw antycholinergicznych w leczeniu

LECZENIE ZABURZEN FUNKCJI
DOLNYCH DROG MOCZOWYCH
U DOROSLYCH ZE SCHORZENIAMI
NEUROLOGIGZNYMI
B WMechaniczne uszkodzenie rdzenia
kregowego
Uszkodzenia zlokalizowane nisko, na wyso-
kosci odcinka ledZwiowo-krzyzowego, zazwy-
czaj zaburzaja odruch mikcji w przebiegu are-
fleksji pecherzowej [8]. Urazy zlokalizowane
wyzej uszkadzaja zaréwno wstepujace, jak tez
zstepujace drogi nerwowe, co zazwyczaj eli-
minuje zalezna od woli nadrdzeniowg kon-
trole mikcji. Prowadzi to do zastoju moczu
z powodu zaburzonego odruchu kurczenia
si¢ mig$nia wypieracza. W wigkszosci przy-
padkéw, w przebiegu choroby rozwija si¢
neurogenna nadreaktywno$¢ mig$nia wypie-
racza mediowana przez odruchy rdzeniowe.
U wigkszoS$ci pacjentéw mikcja jest nieefek-
tywna z powodu jednoczasowego skurczu
zarOwno mie¢$nia wypieracza, jak i zwieracza
cewki moczowej, czyli dyssynergii zwieraczo-
wo-wypieraczowe;j.

Nadmierne rozciagni¢cie pecherza mo-
czowego prowadzi do autonomicznej hi-
perrefleksji, z tego tez powodu jego drenaz
(cewnikowanie) czy stosowanie lekow umoz-
liwiajacych prawidlowe oprdznianie jest nie-
odzownym czynnikiem eliminujacym bodziec.
Jezeli samo oprdznienie pecherza nie wystar-
cza, aby obnizy¢ ciSnienie tetnicze, nalezy
wdrozy¢ leczenie farmakologiczne, takie jak
np. podawanie nitratéw [9, 10].

nadreaktywnosci pecherza moczowego (dawki dobowe preparatow
dotyczg pacjentéw dorostych)

Nazwa miedzynarodowa

Nazwa handlowa Dawkowanie

Oksybutynina
Tolterodyna
Daryfenacyna
Solifenacyna
Fezoterodyna
Trospium
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Driptane, Ditropan 3 X 5mgp.o.
Uroflow 2 x 1-2mg p.o.
Emselex 1x7,5-15mgp.o.
Vesicare 1 x 5-10 mg p.o.
Toviaz 1 X 4-8 mg p.o.
Spasmo-Lyt 1 X 20 mg p.o.

B choroba Parkinsona

Leki dopaminergiczne

Wptyw lekéw dopaminergicznych na funk-
cje pecherza moczowego i cewki moczowej
u pacjentow z choroba Parkinsona nie jest
jednoznaczny i dlatego leki te nigdy nie sa
stosowane jako jedyna forma terapii [11].
Preparatami pierwszego rzutu w leczeniu
zaburzen czynno$ciowych pecherza moczo-
wego sa leki antycholinergiczne [12]. Nalezy
jednak pamietad, ze istotnym ograniczeniem
w ich stosowaniu sa objawy uboczne (gtéwnie
zaparcia i sucho$¢ w jamie ustnej) oraz moz-
liwo$¢ zwigkszania objetosci moczu zalega-
jacego po mikcji [13]. U pacjentéw starszych
leki te moga obnizac funkcje poznawcze [14].
W tabeli 1 podano schemat dawkowania lekéw
antycholinergicznych u pacjentéw dorostych
z nadreaktywnos$cia pecherza moczowego.
Leczenie alternatywne to podawanie inhibi-
toréw wchtaniania zwrotnego noradrenaliny
i serotoniny. U pacjentow z choroba Parkin-
sona, u ktérych wystepuje nadreaktywnos§é
wypieracza, bezpiecznie moze by¢ stosowana
duloksetyna [15]. Poniewaz w trakcie choroby
moze dochodzi¢ do istotnych réznic w dzien-
nejinocnej produkcji moczu, mozna rozwazy¢
leczenie nokturii przy pomocy desmopresyny,
pamietajac jednak o niebezpieczenstwie za-
burzefi elektrolitowych u starszych pacjentéw
[16, 17]. Szczegblnie efektywna w leczeniu
zaburzen czynno$ciowych pecherza moczo-
wego u pacjentéw z chorobg Parkinsona jest
toksyna botulinowa podawana cystoskopowo

w migsien wypieracz [18, 19].

B Sstwardnienie rozsiane

Opcje terapeutyczne u chorych na stward-
nienie rozsiane (SM), u ktérych wystepuja
objawy ze strony dolnych dr6g moczowych,
przedstawiono na rycinie 1. Zaleca sig, aby
przyjmowali od 1-2 litréw ptynéw dziennie,
poniewaz mniejsze spozycie moze nasilaé
zaparcia, ktdre sa takze objawem ubocznym
stosowania preparatéw antycholinergicznych.

Trening pecherza moczowego oraz ¢wiczenia
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mig¢$ni dna miednicy moga by¢ stosowane jako
postepowanie uzupetniajace [20, 21]. Nalezy
réwniez pamigtaé o tym, ze pacjenci z zwigk-
szonym zaleganiem moczu po mikcji (PVR
> 100 ml) powinni by¢ wyszkoleni w technice
samocewnikowania [22]. OczywiScie w najbar-
dziej zaawansowanym etapie choroby u pa-
cjentéw lezacych nalezy zastosowaé cewniko-
wanie state [23, 24].

Lekami pierwszego rzutu w leczeniu za-
burzen czynno$ciowych pecherza moczowego
u pacjentow z SM sg preparaty antycholiner-
giczne (oksybutynina, tolterodyna, daryfena-
cyna, solifenacyna, fezoterodyna i trospium)
[25, 26]. Do niepozadanych efektow ich
dziatania naleza: zwigkszona retencja moczu
(dlatego nalezy pamigtaé o kontrolowaniu
PVR), zaburzenia poznawcze (szczegdlnie
u pacjentow starszych w zaawansowanych sta-
diach choroby), a przede wszystkim sucho$¢
w ustach, zaparcia i zaburzenia widzenia, co
powoduje, ze zdecydowana wigkszos$¢ pacjen-
téw nie toleruje dtugotrwalego leczenia i od
43% do nawet 83% z nich przerywa leczenie
przed uptywem 30 dni [27-29]. U pacjentéw
z SM z nokturia i cz¢gstomoczem dziennym
skutecznym lekiem moze by¢ desmopresyna,
ale ograniczeniem w jej stosowaniu sa ewen-
tualne zaburzenia elektrolitowe mogace
wystapic szczegdlnie u starszych oséb [30].
Obiecujacych wynikéw dostarczaja badania
kliniczne dotyczace stosowania toksyny botu-
linowej w leczeniu zaburzen czynnosciowych
u pacjentow z neurogennym pecherzem nad-
rektywnym [31, 32]. Obecnie, zastosowanie
toksyny botulinowej zaleca si¢ u wszystkich
pacjentdéw z SM, u ktérych wystepuje nadreak-
tywno$¢ wypieracza niepoddajaca si¢ terapii
lekami antycholinergicznymi i ktérzy wyra-
zaja ewentualng zgode na przeprowadzanie
samocewnikowania. Niezwykle istotne jest
tez postepowanie zapobiegajace zakazeniom
uktadu moczowego. Skuteczne okazato si¢
stosowanie wyciagu z zurawiny, ktory reduku-
je czestos¢ infekeji u pacjentéw z pecherzem

neurogennym [33, 34].
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Cewnikowanie
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CZAS

Rycina 1. Opcje terapeutyczne u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w zaleznosci

od stopnia zaawansowania choroby

TOKSYNA BOTULINOWA
ORAZ JEJ WYKORZYSTANIE
W LECZENIU NEUROLOGICZNYCH ZABURZEN
CZYNNOSCIOWYCH ZE STRONY DOLNYCH DROG
MOCZOWYCH — BADANIE DIGNITY

Toksyna botulinowa (BTX, botulinum
toxin) jest neurotoksyna wytwarzang przez
beztlenowe bakterie Clostridium botulinum.
Efektem jej dziatania jest porazenie mig¢$ni
przez blokowanie uwalniania acetylocholiny
z zakoficzen cholinergicznych [35, 36]. Toksy-
na ta jest syntetyzowana jako nieaktywny lub
stabo aktywny laficuch proteinowy. W proce-
sie proteolizy powstaje forma aktywna skta-
dajaca si¢ z taficucha lekkiego (ok. 50 kDa)
oraz potaczonego z nim mostkiem dwusiarcz-
kowym fancucha cigzkiego (ok. 100 kDa) [37].
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Fancuch cigzki bierze udziat w rozpoznawa-
niu gangliozydéw obecnych w btonach pre-
synaptycznych i poSredniczy w internalizacji
faficucha lekkiego [38, 39]. W neuroplazmie
taficuch lekki katalizuje proteolize bialek
zaangazowanych w egzocytoze pecherzykow
synaptycznych zawierajacych acetylocholi-
ne, co prowadzi do zablokowania uwalniania
acetylocholiny w obrebie potaczenia nerwo-

wo-miesniowego i porazenia wiotkiego [38].

W procesie porazenia mig$ni wyodrebniono

4 etapy:

— fuzje laficucha cigzkiego toksyny z recep-
torem btony presynaptycznej;

— internalizacj¢ toksyny do wnetrza czesci
presynaptycznej zakoficzenia nerwowo-
-mig$niowego;

— przemieszczenie taficucha lekkiego do cy-
tozolu;

— hamowanie uwalniania neurotransmitera.
Do uwolnienia neurotransmitera w wa-

runkach fizjologicznych dochodzi w konse-

kwencji transportu pecherzykdw synaptycz-

nych z cytozolu do btony presynaptycznej [40].

Odpowiedzialny za prawidlowe uwalnianie

neurotransmitera (acetylocholiny) proces

przemieszczania pecherzykéw z cytozolu do
btony komérkowej zakonczenia nerwowego
polega na aktywacji (z udziatem ATP) spe-
cjalnych biatek btonowych (SNARE), ktdre
umozliwiaja potaczenie pecherzykéw synap-
tycznych z btona zakoficzenia nerwowego,

a nastepnie uwolnienie neurotransmitera.

Toksyna botulinowa poprzez trawienie tych

biatek (szczegdlnie biatka SNAP-25) zapo-

biega fuzji pecherzykow synaptycznych wy-
petnionych acetylocholing z blong presynap-
tyczna [41]. Brak acetylocholiny w przestrzeni
synaptycznej wywotuje zmiany, ktore nasilaja
proces denerwacji (tj. atrofi¢ mi¢$ni, obni-
zenie potencjatu spoczynkowego btony mie-
$niowej czy redukcje aktywnosci acetolcho-
linesterazy) [42]. Cato$¢ tych zmian okresla
si¢ mianem denerwacji chemicznej, ktora jest
procesem odwracalnym. Aksony regeneruja

si¢ po 3-6 miesiacach. Po uptywie tygodnia

od iniekcji BTX rozpoczyna si¢ proces re-
inerwacji mig$nia, w ktérym dochodzi do od-
tworzenia unerwienia poprzez paczkowanie
widkien nerwowych. W efekcie wytwarzane s
odgalezienia aksonu, ktére w przewazajacej
wickszosci pozbawione sg ostonek mielino-
wych. Efektem procesu reinerwacji jest zmia-
na sposobu unerwienia wtokien mig$niowych,
co przejawia si¢ tym, ze pojedynczy neuron
przy pomocy wypustek aksonalnych unerwia
wiele widkien mig$niowych.

Dotychczas wyizolowano 7 immunolo-
gicznie roznych typéw BTX, ktére oznaczono
kolejnojako A, B,C, D, E, FiG, przy czym za-
stosowanie w praktyce klinicznej znalazly typy
A iB. Iniekcje BTX powoduja wzrost objeto-
Sci pecherza oraz poprawiaja jego podatnosé.
Zmieniaja réwniez funkcje mig$nia wypiera-
cza, zmniejszajac ciSnienie wewnatrzpeche-
rzowe zaréwno w fazie napetniania pecherza,
jak i w czasie mikcji [43-45]. Efekt dziatania
BTX jest spowodowany obwodowa aferent-
na desyntetyzacja wywotana zablokowaniem
uwalniania acetylocholiny, tréjfosforanu
adenozyny oraz substancji P, a takze zmniej-
szeniem aksonalnej ekspresji receptora wani-
loidowego w urotelium i w podurotelialnych
zakonczeniach nerwowych [46-48]. Nie mozna
réwniez wykluczy¢, ze BTX wplywa na przewo-
dzenie impulséw eferentnych do pecherza mo-
czowego, modulujacych oddziatywanie takich
neurotransmiterdw, jak: wazoaktywny peptyd
jelitowy (VIP, vasoactive intestinal peptide),
neuropeptyd Y (NPY, neuropeptide Y) i en-
kefalina (ENK, enkephalin) [49, 50].

Do bezwzglednych przeciwwskazan do le-
czenia toksyna botulinowg A (BTX-A) nalezy
zaliczy¢ neuropatie obwodowe oraz zaburze-
nia przewodnictwa nerwowo-mig$niowego
(miastenia gravis czy miasteniczny zespot
Lamberta-Eatona). Toksyny botulinowej nie
nalezy stosowac razem z aminoglikozydami,
pochodnymi kurary czy innymi lekami inter-
ferujacymiw przewodnictwo nerwowe. Zasto-
sowanie w tych przypadkach standardowych

dawek BTX-A moze wywota¢ powazne powi-
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ktania ogélnoustrojowe, takie jak dysfagia czy
niewydolnos$¢ oddechowa.

W badaniach udowodniono, Ze podawanie
wyzszych dawek oraz skracanie przerw pomig-
dzy poszczegdlnymi iniekcjami BTX-A przy-
czynia si¢ do rozwoju opornosci [51]. Dlatego
tez obecnie poleca si¢ zachowanie 3-miesi¢cz-
nych odstepéw pomiedzy kolejnymi dawkami
neurotoksyny oraz stosowanie najnizszej daw-
ki leku, ktéra pozwoli na osiagniecie pozada-
nego efektu klinicznego [52]. Stwierdzono, ze
po wielokrotnym podaniu botuliny moze dojs¢
do wytworzenia przeciwciat blokujacych, przy
czym przeprowadzone badania wskazuja, ze
zachowanie 3-miesi¢cznych odstepow pomig-
dzy iniekcjami pozwoli na niemal zupelne
wyeliminowanie mozliwoSci rozwoju immu-
nizacji [53].

Potencjalnymi wskazaniami do leczenia
toksyna botulinowa sa: dyssynergizm wy-
pieraczowo-zwieraczowy, neurogenna oraz
nieneurogenna nadreaktywnos¢ wypieracza,
§rodmiazszowe zapalenie pecherza moczo-
wego oraz nadreaktywnoS¢ wypieracza na tle
idiopatycznym.

B Badanie Dignity

Badanie Dignity [54] zostato przeprowadzone
jako dwa odrebne projekty II fazy klinicznej,
w ktérych oceniono skutecznoéé i bezpieczen-
stwo BTX-A (Botox) wzgledem placebo pod-
czas leczenia pgcherza neurogennego w gru-
pie chorych po urazie rdzenia krggowego (co
najmniej 6 miesi¢cy od urazu odcinka T1 lub
nizszego) lub z SM (co najmniej 3 miesiace
stabilnego przebiegu). Pierwsza cz¢§¢ badania
przeprowadzono w 63 o§rodkach i w trakcie
wizyty randomizacyjnej zakwalifikowano do
niej 275 pacjentéw. Okres obserwacji wynidst
conajmniej 52 tygodnie. Gtéwnym kryterium
wlaczenia byto zgtaszanie co najmniej 14 nie-
kontrolowanych ucieczek moczu w okresie
7-dniowej obserwacji. Podczas wizyty ran-
domizacyjnej pacjenci zostali podzieleni na
3 podgrupy, w zaleznosci od rodzaju wyloso-

wanej substancji badanej; 92 chorych otrzy-
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mato placebo, 92 otrzymato 200 jednostek
BTX oraz 91 otrzymato 300 jednostek BTX.
Procedura podania leku lub placebo byta wy-
konywana w trakcie cystoskopii i polegata na
ostrzyknieciu wypieracza pecherza moczo-
wego w 30 punktach z pominigciem okolicy
trojkata pecherzowego. Po uplywie 6 tygodni
od podania substancji badanej ponownie
oceniano liczbe niekontrolowanych ucieczek
moczu w okresie tygodniowej obserwacji po-
przedzajacej wizyte kontrolna i stanowito to
gléwny punkt koficowy oceny skutecznoSci
toksyny botulinowej w leczeniu pgcherza neu-
rogennego. Dodatkowo w trakcie diagnostyki
urodynamicznej mierzono zmiany w zakresie
maksymalnej objetosci cystometrycznej oraz
maksymalnego ciSnienia wypieracza podczas
jego pierwszego, mimowolnego skurczu. Po-
wyzsze wartoSci porownywano z tymi sprzed
leczenia. Zbadano réwniez wplyw zasto-
sowanej terapii na jakoS§¢ zycia pacjentéow
wykorzystujac standaryzowane kwestiona-
riusze Incontinence Quality of Life (I-QoL).
Zgodnie z protokotem badania jego pierw-
szg czg¢$¢ ukonczyto 230 chorych (56% z SM,
44% po urazie rdzenia krggowego), z czego
az 137 (59,5%) zdecydowalo si¢ na ponowne
podanie leku. Warunkiem ostrzyknigcia byta
co najmniej 12-tygodniowa przerwa miedzy
iniekcjami. Przed rozpoczgciem leczenia
Srednia liczba niekontrolowanych ucieczek
moczu w badanej grupie wynosita 33,5/ty-
dzien. Po 6 tygodniach od zabiegu uzyskano
znaczace zmniejszenie czestosci wystepo-
wania tych dolegliwosci: w grupie leczonych
200 j. BTX redukcja o 21,8 niekontrolowa-
nych ucieczek moczu w przeciagu tygodnia,
w grupie leczonych 300 j. BTX redukcja
0 19,4; natomiast w grupie placebo redukcja
0 13,2. Catkowite wyeliminowanie ucieczek
moczu udato si¢ uzyskac u 38% pacjentow
po podaniu 200 j. BTX, u 39,6% po podaniu
300 j. BTX i tylko u 7,6% z grupy placebo.
Biorac pod uwage jako$¢ zycia pacjentéw, to
niezaleznie od dawki BTX znacznie si¢ ona

poprawita — zaréwno po 6, jak i po 12 tygo-
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dniach od procedury ostrzyknigecia byta istot-
nie lepsza nizw grupie kontrolnej. W badaniu
urodynamicznym wykonanym po 6 tygodniach
od zabiegu potwierdzono, ze BTX (200 lub
300 j.) zwigksza objeto$¢ cystometryczng pe-
cherza oraz zmniejsza maksymalne ci$nienie
wypieracza podczas jego pierwszego skurczu,
w poréwnaniu z grupa placebo (zaleznosci te
byly istotne statystycznie). Analiza profilu
bezpieczenstwa leku wykazata, Ze najczesciej
obserwowanymi dziataniami niepozadanymi
byly zakazenia uktadu moczowego, ktore
w 12-tygodniowym okresie obserwacyjnym
wystapily u 25 pacjentéw leczonych 200 j.
BTX, u 34 pacjentéw leczonych 300 j. BTX
oraz u 20 pacjentéw z grupy placebo. Zwigk-
szenie objetosci zalegajacej po mikcji odno-
towano u 18 0s6b po 200 j. BTX, u 28 0séb po
300j. BTX orazu 3 z grupy placebo. W nielicz-
nych przypadkach zaobserwowano réwniez
inne dzialania niepozadane, takie jak objawy
dyzuryczne, zaparcia, biegunki, ostabienie sily
migdniowej, goraczka, przy czym nie odno-
towano réznic w czestoSci ich wystgpowania
w grupach leczonych BTX i kontrolnej. Przed
rozpoczeciem leczenia, samocewnikowanie
(CIC) byto wykonywane przez 51,5% pacjen-
tow, z czego przez 21,4% chorych na SM oraz
a7 91,6% z uszkodzeniem rdzenia kregowego.
Konieczno$¢ rozpoczecia samocewnikowania
po zabiegu ostrzyknigcia wystepowata u 30%
0s6b po podaniu 200 j. BTX, u 42% os6b po
podaniu 300 j. BTX oraz 12% oséb w gru-
pie placebo. Niezaleznie od wystgpowania
dziatan niepozadanych pacjenci potwierdzili
istotna poprawe jakoSci zycia po przeprowa-
dzonym leczeniu.

Druga czgs¢ projektu Dignity stanowito
randomizowane badanie kliniczne przeprowa-
dzone azw 85 o§rodkach. Kryteria kwalifiku-
jace pacjentow do udziatu w nim oraz punkty
koncowe oceny skuteczno$ci BTX w leczeniu
pecherza neurogennego byly takie same jak
W omawianej powyzej jego pierwszej czgSci.
Do badania wlaczono 416 pacjentéw, sposrod

ktérych 145 otrzymato placebo, 135 oséb

200 j., a 132 osoby 300 j. BTX. W populacji
tej objawy pecherza neurogennego wiazaly si¢
z SM (227 pacjentéw) oraz z uszkodzeniem
rdzenia kregowego (189 pacjentéw). Zgodny
z protokotem, wynoszacy 52 tygodnie, petny
okres obserwacyjny ukoficzyto 329 pacjentéw.
Dzigki zastosowanemu leczeniu po uptywie
6 tygodni od zabiegu udato si¢ zredukowaé
liczbe ucieczek moczu o 30% w grupie pla-
cebo, 0 67% w grupie, ktéra otrzymata 200 j.,
oraz o 74% w grupie, ktora otrzymata 300 j.
BTX. Poza tym, ponad 1/3 0s6b leczonych
dawka 200 . oraz 41% osob leczonych dawka
300 j. BTX zaprzestato zglaszania jakichkol-
wiek epizoddw ucieczek moczu. Wszystkie
powyzsze obserwacje byly istotne statystycz-
nie wzgledem grupy kontrolnej. Pacjenci
uczestniczacy w drugiej czesci badania Di-
gnity rOwniez mieli mozliwoS§¢ wystapienia
z pro$ba o ponowne podanie leku. Warto
zauwazy¢, ze Sredni przedziat czasowy, jaki
uplywat od dnia zabiegu do prosby pacjenta
dotyczacej kolejnego podania leku, wynosit:
92 dniw grupie placebo, 256 dni w grupie 0sob
leczonych 200 j. oraz 254 dni w grupie oséb
leczonych 300 j. BTX. Nalezy w tym miejscu
przypomnie¢, ze minimalny okres pomiedzy
poszczegdlnymi cyklami terapeutycznymi mu-
siatwynosi¢ 12 tygodni, a zatem pacjenci z gru-
py placebo prosili o reiniekcje bezposrednio
po uplywie minimalnej karencji. W analizie
wynikéw dotyczacych subiektywnej jakoSci
Zycia pacjentow stwierdzono istotna staty-
stycznie poprawe u tych osob, ktére otrzy-
maly dawke 200 lub 300 j. BTX, zaréwno po
uplywie 6 tygodni od momentu zabiegu, jak
tez po 12 tygodniach obserwacji. Dziatania
niepozadane raportowane przez pacjentow
uczestniczacych w pierwszej i drugiej czesci
badania Dignity byty do siebie podobne, a do
najczesciej zgtaszanych nalezaly zakazenia
uktadu moczowego. Obserwowany byt tez
wzrost objetoSci moczu zalegajacego po mik-
cji. Nie wykazano réwniez wytwarzania prze-
ciwcial mogacych ostabia¢ dziatanie toksyny

botulinowej przy jej kolejnych reiniekcjach.

www.fmr.viamedica.pl



PODSUMOWANIE

W przebiegu wielu schorzen neurologicz-

nych dochodzi do zaburzenia funkcjonowa-

nia dolnych drég moczowych. Prawidtowa

diagnostyka i leczenie tych zaburzen istotnie

poprawiaja jakoS$c¢ zycia pacjentéw i pozwalaja

na unikniecie zagrazajacych zyciu powiktan

w postaci niewydolnos$ci nerek.
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