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Jakos¢ zycia pacjentek z pecherzem
nadreaktywnym po zastosowaniu toksyny
botulinowej — doniesienie wstepne

The quality of life of patients with overactive bladder after local injections
of botulinum toxin A — a preliminary report

Rechberger Tomasz, Miotla Pawet, Skorupski Pawet, Wrobel Andrzej, Tomaszewski Jacek

I Katedra i Klinika Ginekologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy byto poréwnanie zmiany subiektywnej oceny jakosci Zycia pacjentek cierpigcych na
naglace nietrzymanie moczu, u ktorych przeprowadzono leczenie z uzyciem toksyny botulinowej A.
Materiat i metody: Badaniem prospektywnym stopnia zadowolenia z procesu leczniczego objeto 10
pacjentek, u ktorych rozpoznano naglgcg postac nietrzymania moczu (NNM). W przesztosci chore byty leczone
z wykorzystaniem lekow antycholinergicznych, przy czym ta forma terapii nie zmniejszyta stopnia nasilenia objawow
NNM. W celu oceny zmiany jakosci Zycia po leczeniu z uzyciem toksyny botulinowej wykorzystano standaryzowany
kwestionariusz Kinga, ktdry pacjentki wypetniaty przed rozpoczeciem leczenia oraz podczas wizyty kontrolnegj.
Wyniki: W przeprowadzonym przez autorow badaniu zaobserwowano poprawe jakosci zycia u 7 z 10 pacjentek
z naglacym nietrzymaniem moczu poddanych leczeniu toksyng botulinowg a w przypadku wigkszosci domen
kwestionariusza Kinga (za wyjatkiem oceny wptywu NM na ogolny stan zdrowia oraz na relacje spoteczne) wykazano
istotny statystycznie charakter tej zmiany (p<0,05).
Whioski: W oparciu o uzyskane wyniki badania obserwacyjnego nalezy stwierdzic, ze leczenie z wykorzystaniem
toksyny botulinowej w grupie chorych z naglacym nietrzymaniem moczu niereagujgcym na klasyczne leczenie
antycholinergiczne, powoduje istotng poprawe jakosci zycia w okresie trzymiesiecznej obserwacii.
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Abstract

Objectives: The purpose of this work was to evaluate the quality of life of patients suffering from urge urinary
incontinence resistant to anticholinergic therapy treated with intradetrusical injections of 200 U botulinum toxin A.

Materials and methods: The study group consisted of 10 female patients who were diagnosed with urge urinary
incontinence. Standard King's questionnaire was used for the assessment of the change in the quality of life after
treatment. Questionnaires were filled in by all patients before the treatment and during control visits, 3 months after

the injection of botulinum toxin A.

Results: Statistically significant improvement in the quality of life for the majority of the domains of Kings
questionnaire (except the evaluation of urinary incontinence impact on the general health condition and social
relations) was observed in 7 out of 10 patients subjected to botulinum toxin therapy (p<0.05).

Conclusions: Based on the results of this study, we can conclude that treatment of patients with urge urinary
incontinence not responding to classical anticholinergic treatment with botulinum toxin causes a significant

improvement in the quality of their life.

Key words: overactive bladder / urge urinary incontinence / botulinum toxin A
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Wstep

Nadreaktywnos¢ pegcherza moczowego wystepuje u okoto
15% kobiet zgtaszajacych problemy z prawidtowa kontrola mik-
cji. Charakterystycznym objawem dla tej jednostki chorobowe;j
jest uczucie uciazliwego parcia na pgcherz moczowy, ktéremu
moga towarzyszyc¢ ucieczki moczu.

Zazwyczaj chore zglaszaja, ze doswiadczaja potrzeby mik-
cji wigcej niz osmiokrotnie w ciagu doby, niejednokrotnie musza
korzysta¢ z toalety powyzej 20 razy w okresie dwudziestoczte-
rogodzinnym, réwniez podczas wypoczynku nocnego sen jest
wielokrotnie przerywany przez potrzebg oddania moczu (nok-
turia). Zazwyczaj objgtos¢ mikcji nie jest duza i nie przekracza
50-100ml, podczas gdy w warunkach fizjologicznych pojemnos¢
pecherza wynosi 400-600ml.

Pacjenci z nadreaktywnoscia pgcherza moczowego lub
naglacym nietrzymaniem moczu zglaszaja, ze okres pomigdzy
pojawieniem sig pierwszych symptomow potrzeby mikcji, a ko-
niecznoscia udania si¢ do toalety jest bardzo krétki i moze w nim
doj$¢ do mimowolnej ucieczki moczu. Analizujac wystgpowanie
poszczegdlnych objawdéw w grupie pacjentek z nadreaktywnos-
cia pgcherza moczowego zaobserwowano, ze najczgsciej zgla-
szanym symptomem jest czgsta potrzeba mikcji zglaszana przez
85% chorych, nastgpnie jej naglacy charakter (54%) oraz nietrzy-
manie moczu poprzedzone parciem obserwowane u okoto 36%
pacjentow [1].

Objawy powyzej opisane moga wystgpowaé w przebiegu
réznych schorzen, na przyklad ostrego zapalenia pgcherza mo-
czowego, kamicy nerkowej, raka pgcherza, stwardnienia rozsia-
nego czy tez, jako efekt uboczny radioterapii; niemniej jednak
najcze$ciej przyczyna pojawienia si¢ naglacego nietrzymania
moczu pozostaje nieznana. W przypadku cigzkich uszkodzen
rdzenia kr¢gowego obserwowano nietrzymanie moczu Spowo-
dowane nadreaktywnoscia wypieracza pgcherza moczowego
u ponad 34% hospitalizowanych pacjentek [2]. Interesujace sa
wyniki badan Bumpa i wsp. z ktorych wynika, ze palenie tytoniu
prowadzi nie tylko do wystgpowania wysitkowego nietrzymania
moczu, ale rowniez do nadreaktywnoS$ci pgcherza moczowego
[3]. Wplyw radioterapii na wystgpowanie objawow naglacego
nietrzymania moczu thumaczy si¢ zwtéknieniem $cian pgcherza,
do ktoérego dochodzi w nastgpstwie oddziatywania promieniowa-
nia na tkanki.
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Zmiany powyzsze powoduja uszkodzenie zakonczen nerwo-
wych w obrgbie tego narzadu i jego wtdrna, denerwacyjna nad-
reaktywno$¢ [4, 5].

W celu zmniejszenia stopnia nasilenia objawow nadreak-
tywnosci pecherza moczowego zaleca si¢ modyfikacjg nawykow
zywieniowych polegajaca na ograniczeniu spozywania ptynéw
zawierajacych kofeing, napojow gazowanych oraz alkoholowych.
Leczenie nadreaktywnosci pgcherza moczowego rozpoczyna si¢
od treningu behawioralnego, ktorego celem jest ograniczenie na-
silenia dolegliwoséci zwiazanych z uczuciem parcia oraz zwigk-
szenie pojemnosci pecherza. Niestety skuteczno$¢ treningu be-
hawioralnego w przypadku naglacego nietrzymania moczu moze
okazac si¢ niska, wowczas nalezy wdrozy¢ farmakoterapig z za-
stosowaniem lekoéw o aktywnosci antycholinergicznej [6]. Wybor
tego typu preparatow wynika z faktu, ze skurcz migsnia wypie-
racza pgcherza moczowego jest stymulowany przez acetylocho-
ling, neuroprzekaznik uwalniany w obrebie synaps nerwowych
i pobudzajacy receptory muskarynowe. Aktualnie wyrdznia si¢
pig¢ podtypow receptora muskarynowego (M,-M,), przy czym
w pecherzu moczowym wystgpuja receptory M, i M, [7] Akty-
wacja receptorow muskarynowych pegcherza moczowego oprocz
skurczu wypieracza odpowiada rowniez za powstawanie uczucia
parcia na mocz [8]. Aktualnie, w leczeniu par¢ naglacych, testo-
wane sa rowniez substancje modyfikujace przeptyw w kanatach
jonowych komorek (antagonisci kanatdow wapniowych, leki ot-
wierajace kanaty potasowe), inhibitory Rho-kinaz czy antagoni-
Sci receptora purynergicznego P2X [9, 10].

W ostatnim czasie w leczeniu objawoéw zwiazanych
z naglacym nietrzymaniem moczu lub nadreaktywno$cia
pecherza moczowego wykorzystuje si¢ rowniez toksyng
botulinowa (BTX). BTX jest syntetyzowana jako nieaktywny
lub stabo aktywny tancuch proteinowy. W celu jego aktywacji
niezbedny jest proces proteolizy, w trakcie ktorej powstaje forma
aktywna skladajaca si¢ z lancucha lekkiego (okoto 50kDa)
oraz polaczonego z nim mostkiem dwusiarczkowym tancucha
cigzkiego (okoto100kDa), z ktorym zwigzany jest atom cynku
[11]. Lancuch cigzki uczestniczy w rozpoznawaniu gangliozydow
bton presynaptycznych i posredniczy w internalizacji tancucha
lekkiego [12, 13]. Po dotarciu do neuroplazmy lafcuch lekki
katalizuje proteolizg¢ bialek zaangazowanych w egzocytozg
pecherzykow synaptycznych zawierajacych acetylocholing.
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Efektem tego procesu jest zablokowanie uwalniania
acetylocholiny w obrgbie potaczenia nerwowo-migéniowego
i powstanie porazenia wiotkiego [12]. Uwalnianie
neurotransmitera w warunkach fizjologicznych nastgpuje
w konsekwencji transportu pgcherzykéw synaptycznych (przy
udziale ATP) z cytozolu do blony presynaptycznej [14].

Odpowiedzialny za prawidlowe uwalnianie neurotransmite-
ra (acetylocholiny) proces przemieszczania pgcherzykow z cy-
tozolu do btony komodrkowej zakonczenia nerwowego polega
na aktywacji, z udzialem ATP, specjalnych biatek blonowych
(SNARE - synaptosomal associated membrane receptor), ktore
umozliwiajq potaczenie pgcherzykow synaptycznych z blong za-
konczenia nerwowego, a nastgpnie uwolnienie neurotransmitera.

Toksyna botulinowa poprzez trawienie kompleksu biatek
btonowych (szczegolnie biatka SNAP-25) zapobiega fuzji pg-
cherzykéw synaptycznych wypehionych acetylocholing z btona
presynaptyczna [15]. Nieobecnos$¢ acetylocholiny w przestrzeni
synaptycznej wywoluje zmiany, ktore nasilaja proces denerwacji
(tj. atrofi¢ migséni, obnizenie potencjatu spoczynkowego blony
mig$niowej czy redukcje¢ aktywnosci acetolocholinesterazy) [16].
Catos¢ wspomnianych zmian okre$lana jest mianem denerwacji
chemicznej. Wywotana chemicznie denerwacja jest procesem
odwracalnym i aksony regeneruja si¢ po okoto 3-6 miesiacach.
Od okoto siddmej doby po iniekcji toksyny botulinowej rozpo-
czyna si¢ proces reinerwacji migénia. Polega on na odtworzeniu
unerwienia poprzez paczkowanie wtokien nerwowych. W efek-
cie wytwarzane sg odgalgzienia aksonu, ktore w przewazajacej
wigkszo$ci pozbawione sg ostonek mielinowych. Czg$¢ ze wspo-
mnianych zakonczen konczy sig ,,$lepo”. Efektem procesu rei-
nerwacji jest zmiana sposobu unerwienia wtokien mig$niowych.
Pojedynczy neuron przy pomocy wypustek aksonalnych unerwia
w konsekwencji wspomnianych zmian wiele wtokien migs$nio-
wych.

Dotychczas wyizolowano siedem immunologicznie réznych
typoéw toksyny botulinowej, ktore oznaczono kolejno jako A, B,
C, D, E, FiG. Tylko dwie z nich - A i B sg stosowane w prak-
tyce klinicznej. Dostgpne sa dwa preparaty handlowe toksyny
botulinowej typu A (BTX — A): Dysport i Botox oraz jeden tok-
syny botulinowej typu B (BTX — B) (Myobloc). Potencjalnymi
wskazaniami do leczenia toksyna botulinowa sa: dyssynergizm
Wwypieraczowo-zwieraczowy, neurogenna oraz nieneurogenna
nadreaktywnos$¢ wypieracza pecherza moczowego, Srodmiazszo-
we zapalenie pecherza moczowego, przeszkoda podpgcherzowa
oraz nadreaktywno$¢ wypieracza na tle idiopatycznym. Iniekcje
roztworu zawierajacego botuling (rozcienczenie 200-300 jedno-
stek Botoxu w 20ml 0,9% NaCl) w $ciang pgcherza moczowego
wykonuje si¢ podczas cystoskopii bez koniecznosci ogdélnego
znieczulania pacjentki. Jest to metoda wykorzystywana w lecze-
niu tych pacjentek, ktore nie zareagowaly na terapi¢ preparatami
antymuskarynowymi.

Aktualny stopien rekomendacji ICS dla stosowania toksyny
botulinowej A, w przypadku opornego na leczenie lekami
antycholinergicznymi pecherza nadreaktywnego, wynosi II
B. Niewatpliwa zaleta kliniczna toksyny botulinowej typu
A jest fakt, ze po jednorazowym wstrzyknigciu w wypieracz
pegcherza moczowego efekt leczniczy utrzymuje si¢ nawet
przez 9 miesigcy, co zwalnia pacjentkg z obowiazku pamigtania
o koniecznos$ci codziennego zazywania lekow, czasami nawet
trzykrotnego w ciagu doby, jak ma to miejsce w przypadku
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najczgsciej stosowanych doustnych lekow antymuskarynowych
(np. oksybutyniny) [17]. Do najczgsciej spotykanych objawow
niepozadanych wynikajacych z zastosowania toksyny botulinowej
zalicza si¢: uczucie ostabienia, arefleksj¢ wypieracza, retencjg
moczu (wymagajaca przejsciowego cewnikowania) czy tez
wzrost objetosci moczu zalegajacego w pgcherzu po mikcji.

Cel pracy

Celem pracy bylo porownanie zmiany subiektywnej oce-
ny jakosci zycia pacjentek cierpiacych na naglace nietrzymanie
moczu przed rozpoczgeiem leczenia z wykorzystaniem toksyny
botulinowej oraz podczas wizyty kontrolnej po uplywie trzech
miesigcy od wykonania iniekcji dopgcherzowych toksyny botu-
linowe;j.

Materiat i metody

Badaniem prospektywnym stopnia zadowolenia z procesu
leczniczego dolegliwo$ci zwiazanych z nietrzymaniem moczu
objeto 10 pacjentek w wieku od 41 do 76 lat (Srednia wieku:
55,8+10,9 lat) hospitalizowanych w II Katedrze i Klinice Gine-
kologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, u ktérych rozpo-
znano naglaca posta¢ nietrzymania moczu (NNM), niereagujaca
na klasyczne leczenie z wykorzystaniem preparatéw antycholi-
nergicznych.

Siedem ankietowanych chorych byto w okresie menopauzy,
przy czym jedna przyjmowata preparaty hormonalne w celu ta-
godzenia objawow wypadowych. W przesztosci dwie pacjentki
byly poddane leczeniu operacyjnemu w zakresie narzadu rodne-
go (wycigcie macicy z przydatkami drogg brzuszna) z powodu
obecnosci migéniakoéw macicy. W badanej grupie nie stwier-
dzono wystgpowania chordb neurologicznych, mogacych miec
wplyw na wystgpowanie objawow NNM. U jednej pacjentki roz-
poznano cukrzycg typu I, przy czym chora przyjmowata doustne
leki hipoglikemiczne. Ponadto w oparciu o przeprowadzone ba-
danie fizykalne wykluczono obecno$¢ zaburzen statyki narzadu
plciowego. Biorac pod uwage przedzial czasowy, jaki uptynat
od wystapienia pierwszych objawoéw nadreaktywnosci pecherza
moczowego stwierdzono, ze najkrotszy okres wyniost 30 miesig-
cy, za$ najdhuzszy 200 miesigey (Srednio okoto 84,2 miesigey).

W celu oceny zmiany jako$ci zycia wykorzystano standary-
zowany kwestionariusz Kinga, ktory pacjentki otrzymywaty pod-
czas hospitalizacji oraz podczas wizyty kontrolnej, po uptywie
trzech miesi¢gcy od momentu iniekcji neurotoksyny. Kwestiona-
riusz Kinga zawiera pytania dotyczace dolegliwosci zwiazanych
z nietrzymaniem moczu oraz ich interakcji z ré6znymi plaszczy-
znami zdrowia i zycia pacjentki ze szczegdlnym uwzglednie-
niem nast¢pujacych domen: percepcji stanu zdrowia, wplywu
probleméw z pecherzem na zycie, ograniczenia zdolnosci do
wykonywania zwyktych czynnosci, zaburzen relacji spotecznych
i rodzinnych, wptywu na Zycie emocjonalne, zaburzen snu oraz
ogoblnego odczucia cigzkosci choroby [18].

Pacjentki odpowiadaty rowniez na kilka dodatkowych pytan
zamknigtych, ktorych celem byta ocena mozliwos$ci ewentualne-
go polecenia tej formy leczenia innym chorym. Kazda pacjentke
informowano o niestandardowym charakterze tej formy leczenia
oraz uzyskiwano pisemna zgod¢ na przeprowadzenie w/w te-
rapii. Ponadto w kazdym przypadku niezbedne byto uzyskanie
imiennej zgody Narodowego Funduszu Zdrowia na refundacje
tej opcji terapeutyczne;.
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U wszystkich pacjentek wykonano cystoskopowe ostrzyk-
nigcie wypieracza pgcherza moczowego 200 jednostkami Botoxu
(Allergan Inc.).

Analizg statystyczna przeprowadzono wykorzystujac pro-
gram komputerowy Statistica 8.0 przy pomocy testow: y* Pearso-
na oraz kolejnosci par Wilcoxona. Za istotny statystycznie przy-
jeto poziom p<0,05. Wykresy obrazujace analizowane parametry
zostaly wykonane w programie Statistica 8.0.

Wyniki

W oparciu o klucz do udzielanych przez pacjentki odpowie-
dzi w kazdej domenie kwestionariusza Kinga stosowano punkta-
cj¢ od 0 (najlepszy wynik, albowiem oznacza sytuacjg, w ktorej
nietrzymanie moczu nie wplywa na badang kategori¢) do 100
punktow (najgorszy wynik, gdyz jest rOwnoznaczny z maksy-
malnym wplywem ucieczek moczu na zdrowie, samopoczucie
lub aktywnos¢ pacjentki).

Uzyskanie nizszej wartosci liczbowej w danej domenie po
wdrozonej terapii $wiadczy o mniejszym wplywie nietrzymania
moczu na konkretng sferg Zycia pacjentki, a zatem jest wyktadni-
kiem subiektywnej poprawy stanu zdrowia.

Ogolny stan zdrowia — w grupie pacjentek zglaszajacych
objawy naglacego nietrzymania moczu w obrgbie tej kategorii
nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy (p>0,05) pomig-
dzy wizyta poprzedzajaca podanie toksyny botulinowej ($rednia
50,0) a wizyta kontrolng (Srednia 50,0). (Rycina 1).

Wplyw na zycie codzienne — przeprowadzona analiza otrzy-
manych danych wykazata, ze podczas wizyty kontrolnej odnoto-
wano istotne statystycznie obnizenie negatywnego wpltywu obja-
wow nadreaktywnos$ci pgcherza moczowego na zycie codzienne
pacjentek (Srednia warto$¢ wyjsciowa 86,64; Srednia wartosé
kontrolna 48,31; p<0,05). (Rycina 2).

Ograniczenia w wykonywaniu petionych funkcji — poréw-
nujac wyniki uzyskane w trakcie oceny wstgpne;j (Srednia 73,31)
oraz podczas wizyty kontrolnej ($rednia 44,98) stwierdzono
istotng statystycznie poprawe (p<0,05) bedaca skutkiem zastoso-
wanego leczenia. (Rycina 3).

Ograniczenia aktywnosci fizycznej — zdecydowana wigk-
szo$¢ pacjentek zaobserwowatla istotne statystycznie (p<0,05)
zmniejszenie negatywnego wplywu niekontrolowanych ucieczek
moczu na ich aktywnos$¢ fizyczng (Srednia ulegta zmniejszeniu
z 74,97 do wartosci 43,31). (Rycina 4).

Ograniczenia w petnieniu rél spotecznych — podczas wizyty
kontrolnej odnotowano poprawg w obrebie tej domeny w odnie-
sieniu do wizyty wstegpnej (zmniejszenie wyjsciowej wartosci
$redniej arytmetycznej 58,78 do 37,74), a zalezno$¢ powyzsza
byta istotna statystycznie (p<0,05). (Rycina 5).

Wplyw na relacje partnerskie — wptyw dolegliwosci zwiaza-
nych z wysitkowym nietrzymaniem moczu na relacje partnerskie
byt oceniany w grupie liczacej 6 pacjentek, gdyz w przypadku
czterech pacjentek z obiektywnych przyczyn nie mozna byto
ustali¢ wptywu nietrzymania moczu na relacje partnerskie i ro-
dzinne. Informacje uzyskane od szeSciu respondentek pozwolity
stwierdzi¢, ze wplyw dolegliwosci zwiazanych z niekontrolo-
wanymi ucieczkami moczu zmniejszyt si¢ ze $redniej wartosci
49,03 przed leczeniem farmakologicznym do 37,02 podczas wi-
zyty kontrolnej, ale powyzsza roznica nie byla istotna statystycz-
nie (p>0,05). (Rycina 6).
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Rycina 1. Wptyw nietrzymania moczu w grupie pacjentek z NNM na ogdlny stan
zdrowia przed leczeniem i po leczeniu (test kolejnosci par Wilcoxona, p>0,05).
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Rycina 2. Wptyw nietrzymania moczu w grupie pacjentek z NNM na zycie
codzienne przed leczeniem i po leczeniu (test kolejnosci par Wilcoxona, p<0,05).
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Rycina 3. Wptyw nietrzymania moczu w grupie pacjentek z NNM na ograniczenia
w wykonywaniu petnionych funkcji przed leczeniem i po leczeniu (test kolejnosci par
Wilcoxona, p<0,05).
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Wplyw na kondycje psychiczng — nietrzymanie moczu
w znaczacy sposob wpltywalo na samopoczucie pacjentek przed
zastosowanym leczeniem farmakologicznym ($rednia arytme-
tyczna w obrgbie tej podgrupy pytan wynosita 68,86). Podczas
wizyty kontrolnej respondentki zaobserwowaly zmniejszenie sig
oddziatywania symptomow nietrzymania moczu na ich kondy-
cje psychiczna (Srednia 38,86) w sposob istotny statystycznie
(p<0,05). (Rycina 7).

Wplyw na sen — podczas wizyty kontrolnej zaobserwowa-
no istotne statystycznie (p<0,05) zmniejszenie si¢ negatywnego
wplywu nietrzymania moczu na sen w stosunku do okresu przed
leczeniem z uzyciem neurotoksyny (Srednia warto$¢ wyjsciowa
w obrebie tej domeny wynosita 88,31 i ulegta zmniejszeniu do
46,63 w okresie kontrolnym). (Rycina 8).

Stopien nasilenia dolegliwo$ci — okre§lano rowniez ogol-
ny stopien nasilenia objawoéw NM, ktory istotnie statystycznie
(p<0,05) zmniejszyt si¢ podczas wizyty kontrolnej w poréwna-
niu z okresem poprzedzajacym niestandardowe leczenie farma-
kologiczne ($rednia warto$¢ w obrebie tej domeny wynosita po-
czatkowo 79,96 i ulegta zmniejszeniu do 51,98 podczas kontroli).
(Rycina 9).

W odpowiedzi na dodatkowe pytania zamknigte dotyczace
oceny leczenia nadreaktywnosci pgcherza moczowego z uzy-
ciem Botoxu siedem pacjentek (70% badanej grupy) potwierdzito
spelienie ich oczekiwan stawianych tej formie leczenia. Ponad-
to pomimo inwazyjnego sposobu podawania toksyny botulino-
wej A wigkszo$¢ pacjentek (80%) zarekomendowalaby tg formeg
leczenia innym chorym.

Dyskusja

Nietrzymanie moczu, niezaleznie od postaci klinicznej
w istotny sposob obniza jako$¢ zycia chorych pacjentéw (ogra-
niczenia w zakresie aktywnosci fizycznej, interakcji spotecznych
i zawodowych, uczucie wstydu), przy czym stwierdzono, zZe naj-
wigkszy wplyw na ten spadek wywieraja objawy nadreaktywno-
$ci pecherza moczowego i naglacego nietrzymania moczu [19].

Problematyka subiektywnej oceny jakos$ci zycia pacjentow
cierpiacych na okreslone schorzenia systematycznie pojawia si¢
coraz czg$ciej w rozwazaniach dotyczacych terapii chorob prze-
wleklych. Jest to podyktowane faktem, ze zastgpcze punkty kon-
cowe (np. wysokos¢ ci$nienia tgtniczego krwi, poziom glikemii),
czy nawet taki wyktadnik jak dlugo$¢ zycia, moga nie odzwier-
ciedla¢ rzeczywistego stopnia zadowolenia pacjenta z wybranej
opcji terapeutycznej (silne dziatania niepozadane leczenia, np.
chemioterapii, moga by¢ przyczyna braku akceptacji ze strony
pacjenta dla takiej formy leczenia).

W przypadku terapii nietrzymania moczu, skutecznoscilecze-
nia nie mozna oceni¢ w tak obiektywnych wyktadnikach jak np.
$miertelno$¢ czy srednia dtugos¢ zycia. Uzytecznos¢ poszczegol-
nych skal oceny jako$ci zycia w przypadku NM w grupie kobiet
zostata omowiona przez Kieresa i wsp., ktorzy poréwnali wyniki
uzyskiwane z najczgsciej stosowanych kwestionariuszy w NM
(m.in. Kinga, Gaudenza, UDI 6SF) z parametrami badania uro-
dynamicznego, wykazujac ich wysoka czuto$¢ w rozpoznawaniu
schorzenia [20]. Okamura i wsp. w przeprowadzonych badaniach
wykazali, ze stopien nasilenia objawow klinicznych zwiazanych
z NM (ucieczki moczu, czgstomocz, obecno$¢ paré naglacych)
wysoce koreluje z wynikami uzyskiwanymi w poszczegdlnych
domenach kwestionariusza Kinga zar6wno wsrdd kobiet, jak tez
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i mgzezyzn [21]. Z tego wzgledu zdecydowano o wykorzystaniu
w/w formularza w celu subiektywnej oceny terapii z uzyciem
toksyny botulinowej. W chwili obecnej dopgcherzowe podanie
toksyny botulinowe;j jest w Polsce postgpowaniem niestandardo-
wym, zarezerwowanym wytacznie dla chorych, u ktorych lecze-
nie lekami antycholinergicznymi nie przynosi zadnej poprawy.
W randomizowanym badaniu przeprowadzonym przez Schurch
i wsp. u pacjentow z pecherzem nadreaktywnym wykazano
zwigkszenie maksymalnej pojemnos$ci cystometrycznej pecherza
moczowego (z 296 do 480ml, p<0,016) oraz istotne obnizenie
ci$nienia $rodpegcherzowego podczas mikcji (z 65 do 35cm stupa
wody, p<0,016) [22].

W przeprowadzonym przez nas badaniu zaobserwowalismy
istotng statystycznie poprawe jako$ci zycia w grupie pacjentek
z naglacym nietrzymaniem moczu poddanych leczeniu Botoxem
w przypadku wigkszos$ci domen kwestionariusza Kinga (za wy-
jatkiem oceny wptywu NM na ogdlny stan zdrowia oraz na rela-
cje spoteczne).

Podobne wyniki uzyskali Kalsi i wsp., ktorzy w oparciu
o dane z kwestionariuszy 11Q-7 oraz UDI-6 opisali poprawe jako-
$ci zycia pacjentdw z objawami naglacego nietrzymania moczu
o charakterze idiopatycznym oraz neurogennym. W cytowanym
badaniu grupa pacjentdéw z idiopatycznym NNM liczyta jedena-
stu chorych, za$ istotna statystycznie poprawa jakosci zycia po
podaniu do mig$nia wypielacza pgcherza 200 jednostek toksyny
botulinowej zostata odnotowana w okresie szesnastu tygodni od
momentu iniekcji. Ponadto wykazali oni skuteczno$¢ powyzszej
terapii w przypadku, niebadanej przez autordw pracy, postaci
neurogennej nadreaktywnos$ci pgcherza moczowego (W prze-
biegu stwardnienia rozsianego, po urazach rdzenia krggowego),
przy czym dawka terapeutyczna toksyny botulinowej w tej gru-
pie chorych zostata zwigkszona do 300 j.m. [23].

W wieloosrodkowym, dlugofalowym badaniu obserwa-
cyjnym obejmujacym grupg 81 chorych rowniez potwierdzono
skutecznos¢ terapii z uzyciem 200 jednostek botuliny w lecze-
niu idiopatycznej postaci NNM [24]. Autorzy wykorzystujac
kwestionariusze UDI-6 oraz IIQ zaobserwowali istotng staty-
stycznie poprawe jakosci Zycia pacjentow, utrzymujaca si¢ przez
okres nawet kilkunastu miesigcy po jednorazowym podaniu leku.
W przypadku nawrotu objawdw choroby ponownie wykonywano
dopegcherzowe iniekcje toksyny botulinowej obserwujac powrot
efektu terapeutycznego. Nalezy jednak réwniez odnotowac, Ze
dzialanie niepozadane polegajace na koniecznosci przej$ciowe-
go samocewnikowania si¢ zaobserwowano az u 43% pacjentow
i niewatpliwie powyzsza dolegliwo$¢ mogla obniza¢ oceng ja-
kosci zycia po zastosowaniu leczenia toksyna botulinowa w tej
grupie chorych [24].

W przeprowadzonym przez nas badaniu jedna chora musiata
korzysta¢ przez 4 tygodnie z samodzielnego cewnikowania po
mikcji w celu catkowitego oproznienia pgcherza moczowego,
niemniej zadeklarowata, ze polecitaby zastosowane u niej lecze-
nie innym pacjentkom. W obrgbie catej grupy kobiet cierpiacych
z powodu NNM pelng satysfakcje z leczenia potwierdzito 70%
respondentek. Wynik ten jest zblizony do danych opublikowa-
nych przez Brubaker i wsp., ktorzy uzyskali deklaracjg poprawy
stanu klinicznego od 60% kobiet (w cytowanym badaniu u 28 pa-
cjentek wykonano iniekcje z 200 j.m. toksyny botulinowej) [25].
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Whnioski

W oparciu o uzyskane wyniki badania obserwacyjnego nale-

zy stwierdzi¢, ze leczenie z wykorzystaniem toksyny botulinowej
w grupie chorych z naglacym nietrzymaniem moczu niereaguja-
cym na klasyczne leczenie antycholinergiczne, powoduje istotna
poprawg jakosci zycia w okresie trzymiesigcznej obserwacji.

W celu doktadniejszej oceny skutecznosci tej formy terapii

prowadzone sa dalsze, dlugofalowe obserwacje tych chorych,
przy jednoczesnym sukcesywnym zwigkszeniu badanej grupy.
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