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Abstract

Introduction and purpose

Botulinum neurotoxin (BoNT) prevents the release of acetylcholine into the

synaptic cleft of the neuromuscular junction, which causes flaccid muscle paralysis. A

non-obvious specialization that uses botulinum toxin is urology. The aim of

this article is to present a literature review regarding the use of botulinum toxin in the

treatment of urological diseases.

Description of the state of knowledge

In the overactive bladder syndrome, with resistance to oral medications, an

alternative is botox injections into the bladder wall, which reduce the intensity of

urgency and pollakiuria.

Treatment of BPH with botulinum toxin injection may be an alternative to

surgical and pharmacological treatment. Intra-articular botox injection causes smooth

muscle relaxation and gland atrophy through prostate tissue apoptosis.

Clinical studies show promising therapeutic effects of using Botox injections in

the treatment of intramural cystitis. It reduces the feeling of bladder pain and the

worsening of other symptoms.

Panunzio et al. Presented a meta-analysis of prospective studies that showed a

statistically significant improvement in pain perception after injection of botulinum

toxin into the pelvic structures, compared with baseline values ​ ​ for CPPS, in all

cohorts evaluated.

Summary

Urology uses the entire spectrum of botox possibilities, from myocrelation in

the bladder hyperresponsiveness syndrome, through neuromodulation and apoptosis

induction in benign prostatic hyperplasia, ending with anti-inflammatory and

analgesic properties in bladder pain syndrome and chronic pelvic pain syndrome.

Key-words: Botox, Urology, Overactive Bladder, BPH, Bladder Pain Syndrom

1. Wstęp i cel pracy

Neurotoksyna botulinowa (BoNT) jest jedną z najsilniejszych neurotoksyn,

produkowaną przez Gram-dodatnią, beztlenową bakterię Clostridium botulinum.
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BoNT jest proteazą cynkową, która zapobiega uwalnianiu neuroprzekaźnika

acetylocholiny do szczeliny synaptycznej połączenia nerwowo-mięśniowego, czego

efektem jest porażenie wiotkie mięśni oraz dysfunkcja autonomiczna do momentu

wytworzenia nowych połączeń synaptycznych [1]. Znanych jest kilka różnych

serotypów BoNT, w medycynie najczęściej stosowane są A i B. Serotypy różnią się

między sobą mechanizmem oraz siłą działania. BoNT typu A działa silniej, przez

fragmentację białka SNAP25 niezbędnego do uwalniania acetylocholiny z błony

presynaptycznej, podczas gdy serotyp B działa na białko błonowe synaptobrewinę [1].

Toksyna botulinowa znajduje zastosowanie w wielu dziedzinach medycyny.

Najczęściej kojarzona jest z medycyną estetyczną, a także neurologią. Ciekawą i

nieoczywistą dziedziną medycyny, która wykorzystuje zasadnicze, ale także

dodatkowe mechanizmy działania toksyny botulinowej jest urologia. W niniejszym

artykule zostanie przedstawiony przegląd piśmiennictwa pod kątem zastosowania

toksyny botulinowej w leczeniu schorzeń urologicznych.

2. Opis stanu wiedzy

2a. Zespół nadreaktywności pęcherza moczowego

Zespół nadreaktywności pęcherza moczowego (Overactive Bladder - OAB)

jest powszechną dolegliwością urologiczną, która ma wpływ na jakość życia pacjenta.

Objawia się między innymi w postaci parcia naglącego czy też częstomoczu.

Leczenie farmakologiczne OAB obejmuje leki cholinolityczne oraz agonistów

receptorów beta-3 adrenergicznych [2]. U pacjentów opornych na leczenie

preparatami doustnymi udokumentowano, że iniekcje z toksyną botulinową pęcherza

moczowego znajdują zastosowanie jako kolejna linia leczenia, zgodna z wytycznymi

Amerykańskiego Towarzystwa Urologicznego (AUA) i Europejskiego Towarzystwa

Urologicznego (EAU) [3,4].

Działanie neurotoksyny botulinowej, podawanej w obszarze wypieracza w

przypadku OAB, implikuje zahamowanie nieprawidłowego uwalniania

acetylocholiny do przestrzeni synaptycznej, co powoduje rozluźnienie wypieracza

oraz niweluje uczucie parcia naglącego. Dodatkowo Botox hamuje wydzielanie

innych neuroprzekaźników jak ATP czy substancja P, które również są związane z

mediowaniem czucia pęcherza, stanu zapalnego i modulacji skurczu wypieracza w

OAB [5,6]. Plejotropowe działanie toksyny botulinowej obejmuje także redukcję w

pęcherzu stężenia czynników wzrostu nerwów [7] oraz prawdopodobne osłabienie
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centralnego mechanizmu sensytyzacji [8]. Dlatego leczenie toksyną botulinową może

zmniejszyć czucie bólu i parcia naglącego [9].

Jednym z preparatów stosowanych do leczenia zespołu pęcherza

nadreaktywnego jest onabotulinumoksynA - BoNT serotyp A. Początkowo dawka

tego preparatu dla pacjentów z idiopatyczną postacią zespołu pęcherza

nadreaktywnego (IDO) wynosiła 200 U [10]. Taka ilość preparatu powodowała

znaczny spadek częstości mikcji, parcia naglącego oraz nietrzymania moczu z parcia

w ciągu doby co ostatecznie wpłynęło na poprawę jakości życia. Parametrem, który

uległ pogorszeniu była objętość zalegającego moczu po mikcji (PVR), co wymagało

okresowego cewnikowania metoda przerywaną (CIC) [10].

Porównując wyniki leczenia różnymi dawkami botoksu, stwierdzono że 100

jednostek onabotulinumtoxinA miało 73,3% wskaźnik powodzenia w przypadku IDO,

rzadsze były również działania niepożądane w stosunku do prób z dawkami 150 U lub

200 U [11]. Zgodnie z wynikami licznych badań klinicznych 100 U

onabotulinumoksynA stało się standardową dawką do leczenia postaci idiopatycznej

zespołu nadreaktywności pęcherza moczowego, przy której osiągnięto optimum w

zakresie poprawy odczuwanych dolegliwości oraz występowania działań

niepożądanych [12].

Stosowanie toksyny botulinowej w OAB wpływa na znaczną poprawę w

zakresie takich dolegliwości jak częstość oddawania moczu, uczucie parcia naglącego

oraz towarzyszącemu mu nietrzymania moczu, co ostatecznie wpływa na wzrost

jakości życia. Niestety jest to okupione wzrostem ryzyka występowania działań

niepożądanych takich jak nawrotowe infekcje dróg moczowych oraz zatrzymanie

moczu wymagające CIC [13].

2b. Łagodny rozrost gruczołu krokowego

Dla pacjentów z BPH, u których leczenie farmakologiczne okazało się

nieskuteczne, nie są odpowiednimi kandydatami do operacji przezcewkowego

usunięcia gruczolaka prostaty lub nie wyrażają chęci poddania się takiemu zabiegowi,

alternatywę może stanowić zastosowanie toksyny botulinowej w iniekcjach.

BoNT-A jest podawana przez wstrzyknięcie do strefy przejściowej prostaty

pod kontrolą ultrasonografii transrektalnej lub bezpośrednio w trakcie cystoskopii.

Zabieg ten można wykonać w warunkach ambulatoryjnych, gdyż jest małoinwazyjny

i towarzyszy mu mała liczba powikłań. Iniekcja dosterczowa BoNT-A powoduje

rozluźnienie mięśni gładkich oraz atrofię gruczołu poprzez apoptozę tkanki prostaty
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[14]. Teymoortash i współpracownicy wykazali wyraźne oznaki atrofii prostaty po

zastosowaniu BoNT-A w komórkach gruczołowych [15].

Tkanka prostaty jest bogata w receptory adrenergiczne i muskarynowe, przez

co funkcjonowanie prostaty jest pod znacznym wpływem autonomicznego układu

nerwowego. Unerwienie cholinergiczne przez włókna przywspółczulne odgrywa

ważną rolę we wzroście i wydzielaniu nabłonka prostaty, podczas gdy unerwienie

współczulne kontroluje skurcz mięśni gładkich, co jest składową trudności w

odpływie moczu w BPH [16,17]. Ponadto, stymulacja współczulna indukuje

naskórkowy czynnik wzrostu, który pełni funkcję troficzną we wzroście prostaty [18].

BoNT-A może blokować negatywne działanie układu autonomicznego na prostatę, a

przez to działać terapeutycznie na pacjentów z BPH [18].

Mimo obiecujących wyników badań na zwierzętach badania kliniczne nie

dostarczyły optymistycznych wiadomości. Shim i wsp. przeprowadzili systematyczny

przegląd i metaanalizę literatury opublikowanej w PubMed, Cochrane Library i

Embase, które dotyczyły stosowania BoNT-A w LUTS/BPH [19]. Całkowita

wielkość grupy badawczej wyniosła 522 osób (260 osób w grupie eksperymentalnej z

200 U onabotulinumtoxinA i 262 osoby w grupie kontrolnej). Czas trwania badania

wahał się od 8 do 24 tygodni. Wyniki tego badania nie dostarczyły dowodów na

kliniczne korzyści stosowania onabotulinumtoxinA w leczeniu LUTS/BPH [19].

Dosterczowe wstrzyknięcie BoNT-A, jako minimalnie inwazyjna terapia

LUTS związanych z BPH, może stanowić alternatywę dla zabiegów bardziej

inwazyjnych. Jak dotąd jednak brakuje wyników badań klinicznych o wysokim

poziomie dowodów, które jednoznacznie wskazywałyby na skuteczność tej terapii.

2c. Śródścienne zapalenie pęcherza moczowego

Prawdziwa patogeneza IC/BPS (interstital cystitis/bladder pain syndrome) nie

została dobrze wyjaśniona. W obrazie histopatologicznym IC/BPS możemy odnaleźć

złuszczone komórki nabłonka, owrzodzenie błony śluzowej, stan zapalny błony

podśluzowej oraz nacieki okołonerwowe. Obraz taki sugeruje toczący się proces

zapalny w pęcherzu moczowym [20]. Ostatnie badania wykazały nasiloną apoptozę

komórek urotelium, mediowaną przez przez proces zapalny w warstwie

podnabłonkowej [21,22]. Jednym z mechanizmów działania botoksu jest

neuromodulacja oraz hamowanie procesu zapalnego, w związku z tym jego

zastosowanie w postaci iniekcji do ściany pęcherza moczowego może pomóc

pacjentom [23], tym bardziej że wyniki ostatnich badań sugeruję znaczną rolę
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pośrednictwa neuronalnego w patofizjologii IC/BPS [24]. Odkrycie zwiększonej

liczby receptorów P2X3 oraz ekspresji mRNA TRPV1 u pacjentów z IC/BPS

wskazują na wpływ stanu zapalnego na ekspresję neuropeptydów oraz wzrost

pobudliwości pęcherza moczowego, co przekłada się na dolegliwości bólowe w

trakcie jego wypełniania [25,26,27].

Smith i wsp. stwierdzili znaczną poprawę w zakresie odczuwanych

dolegliwości ze strony pęcherza moczowego po serii wstrzyknięć 100 U lub 200 U

onabotulinumtoxinA w 20 do 30 miejsc u podstawy pęcherza [28]. Giannantoni i wsp.

podawali 200 U toksyny botulinowej w iniekcjach podśluzówkowych w trójkąt oraz

dno pęcherza moczowego. Odnotowali subiektywną poprawę u 80% pacjentów z

IC/BPS [29]. Kuo i wsp. w prospektywnym, randomizowanym, kontrolowanym

badaniu obejmującym pacjentów z opornym IC/BPS wykazali, że podnabłonkowe

iniekcje z botoksu (200 U lub 100 U) w połączeniu z cystoskopową

hydrodystentacjaą powodują znaczną poprawę w zakresie odczuwania dolegliwości

bólowych mierzonych przy użyciu skali analogowej w porównaniu z pacjentami, u

których zastosowano samą hydrodystentację [23].

Badania kliniczne wykazują obiecujące efekty terapeutyczne stosowania

iniekcji z botoksu w leczeniu IC/BPS. Wpływa on na zmniejszenie odczuwanego

bólu pęcherza oraz innych objawów śródściennego zapalenia pęcherza moczowego

[30].

2d. Przewlekły zespół bólowy miednicy mniejszej

Przewlekły ból miednicy (Chronic Pelvic Pain - CPP) definiuje się jako

przewlekły lub uporczywy ból odczuwany w strukturach związanych z miednicą u

mężczyzn lub kobiet, który trwa co najmniej sześć miesięcy. Ból ten często wiąże się

z negatywnymi konsekwencjami behawioralnymi, seksualnymi oraz emocjonalnymi.

Często bólowi towarzyszą objawy, które sugerują dysfunkcję dolnych dróg

moczowych, seksualną, jelitową, dna miednicy czy ginekologiczną. Wśród

potencjalnych przyczyn CPP możemy wyróżnić: infekcję, nowotwór złośliwy,

pierwotne zaburzenia anatomiczne, funkcjonalne lub neurogenne choroba narządów

miednicy. W przypadku braku choroby podstawowej, która miałby powodować ból,

mówimy o zespole przewlekłego bólu miednicy (CPPS) [31]. Etiologia CPP jest

trudna do ustalenia, ponieważ fizjopatologia jest złożona i może się różnić w

zależności od populacji pacjentów i podtypu choroby [32].
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W leczeniu CPPS przy użyciu botoksu wykorzystywany jest cały wachlarz

mechanizmów tej proteazy, zwłaszcza neuromodulujący oraz przeciwbólowy. Użycie

BTX-A w leczenia CPPS jest nadal poza wskazaniami - off label. W wytycznych

Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU), BTX-A znajduje swoje miejsce

jako opcja terapeutyczna dla CP (Chronic Prostatitis), bólu dna miednicy i zespołu

przewlekłego pierwotnego bólu odbytu [31].

Panunzio i wsp. przedstawili metaanalizę prospektywnych badań, która

wykazała statystycznie istotną poprawę w odczuwaniu bólu po wstrzyknięciu toksyny

botulinowej w struktury miednicy, w porównaniu z wartościami wyjściowymi dla

CPPS, we wszystkich ocenianych kohortach. W badaniu na spektrum CPPS składały

się: 1. Bladder Pain Syndrome/Interstitial Cystitis, Prostate Pain Syndrome/Chronic

Prostatitis, Chronic Scrotal Pain, Gynecological Pelvic Pain, Myofascial Pelvic Pain

[33].

Leczenie pacjentów z CPPS jest trudne ze względu na cały wachlarz przyczyn

oraz struktur, które potencjalnie mogą odpowiadać za dolegliwości bólowe

umiejscowione w miednicy mniejszej. Mimo, że wiele badań wskazuje na znaczną

poprawę w zakresie odczuwanych dolegliwości bólowych, seksualnych oraz ze strony

układu moczowego po zastosowaniu iniekcji z BTX-A podawanych w struktury

miednicy przy niskim odsetku powikłań, to ich jakość i siła jest zbyt niska i

niejednoznaczna, aby przedstawić konkretne zalecenia [33].

3. Podsumowanie

Jak się okazuje, toksyna botulinowa nie tylko powoduje porażenie mięśni, ale

poprzez liczne dodatkowe mechanizmy ma działanie neuromodulujące,

przeciwbólowe oraz przeciwzapalne. Urologia wykorzystuje całe spektrum

możliwości jakie daje BoNT od miokrelaksacji w zespole nadreaktywności pęcherza

moczowego, przez neuromodulację i wywoływanie apoptozy w łagodnym przeroście

gruczołu krokowego, kończąc na właściwościach przeciwzapalnych i

przeciwbólowych w zespole bólowym pęcherza moczowego oraz przewlekłym

zespole bólowym miednicy mniejszej. Na fakt, że wykorzystanie toksyny botulinowej

w urologii pojawiło się niedawno, wskazuje mała liczba badań wysokiej jakości, które

ugruntowałyby pozycję BoNT w świecie urologii i umieściły ją w wytycznych dla

kolejnych schorzeń. Należy mieć nadzieję, że w najbliższym czasie się to zmieni.
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