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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. Wstep i cel pracy
Neurotoksyna botulinowa (BoNT) jest jedna z najsilniejszych neurotoksyn,

produkowang przez Gram-dodatnig, beztlenowg bakteri¢ Clostridium botulinum.
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BoNT jest proteaza cynkowa, ktora zapobiega uwalnianiu neuroprzekaznika
acetylocholiny do szczeliny synaptycznej polaczenia nerwowo-mig$niowego, czego
efektem jest porazenie wiotkie migéni oraz dysfunkcja autonomiczna do momentu
wytworzenia nowych polaczen synaptycznych [1]. Znanych jest kilka réznych
serotypow BoNT, w medycynie najczgsciej stosowane sg A 1 B. Serotypy roznig si¢
mi¢dzy sobg mechanizmem oraz sitg dziatania. BoNT typu A dziata silniej, przez
fragmentacj¢ biatka SNAP25 niezbednego do uwalniania acetylocholiny z btony
presynaptycznej, podczas gdy serotyp B dziata na biatko blonowe synaptobrewing [1].

Toksyna botulinowa znajduje zastosowanie w wielu dziedzinach medycyny.
Najczescie] kojarzona jest z medycyng estetyczng, a takze neurologig. Ciekawa i
nieoczywista dziedzing medycyny, ktora wykorzystuje zasadnicze, ale takze
dodatkowe mechanizmy dzialania toksyny botulinowej jest urologia. W niniejszym
artykule zostanie przedstawiony przeglad pismiennictwa pod katem zastosowania

toksyny botulinowej w leczeniu schorzen urologicznych.

2. Opis stanu wiedzy
2a. Zespol nadreaktywnosci pecherza moczowego

Zesp6t nadreaktywnos$ci pecherza moczowego (Overactive Bladder - OAB)
jest powszechng dolegliwos$cig urologiczng, ktéra ma wptyw na jako$¢ zycia pacjenta.
Objawia si¢ miedzy innymi w postaci parcia naglacego czy tez czg¢stomoczu.
Leczenie farmakologiczne OAB obejmuje leki cholinolityczne oraz agonistow
receptorow beta-3 adrenergicznych [2]. U pacjentow opornych na leczenie
preparatami doustnymi udokumentowano, ze iniekcje z toksyna botulinowa pecherza
moczowego znajduja zastosowanie jako kolejna linia leczenia, zgodna z wytycznymi
Amerykanskiego Towarzystwa Urologicznego (AUA) i Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego (EAU) [3.4].

Dziatanie neurotoksyny botulinowej, podawanej w obszarze wypieracza w
przypadku  OAB, implikuje zahamowanie nieprawidlowego uwalniania
acetylocholiny do przestrzeni synaptycznej, co powoduje rozluznienie wypieracza
oraz niweluje uczucie parcia naglacego. Dodatkowo Botox hamuje wydzielanie
innych neuroprzekaznikow jak ATP czy substancja P, ktore réwniez sg zwigzane z
mediowaniem czucia pegcherza, stanu zapalnego i modulacji skurczu wypieracza w
OAB [5,6]. Plejotropowe dziatanie toksyny botulinowej obejmuje takze redukcje w

pecherzu stezenia czynnikow wzrostu nerwow [7] oraz prawdopodobne ostabienie
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centralnego mechanizmu sensytyzacji [8]. Dlatego leczenie toksyng botulinowa moze
zmniejszy¢ czucie bolu i parcia naglacego [9].

Jednym z preparatéw stosowanych do leczenia zespolu pecherza
nadreaktywnego jest onabotulinumoksynA - BoNT serotyp A. Poczatkowo dawka
tego preparatu dla pacjentow =z idiopatyczng postacia zespolu pecherza
nadreaktywnego (IDO) wynosita 200 U [10]. Taka ilo$¢ preparatu powodowata
znaczny spadek czesto$ci mikcji, parcia naglacego oraz nietrzymania moczu z parcia
w ciggu doby co ostatecznie wptyngto na poprawe jakosci zycia. Parametrem, ktory
ulegl pogorszeniu byta objetos¢ zalegajacego moczu po mikcji (PVR), co wymagato
okresowego cewnikowania metoda przerywang (CIC) [10].

Poréwnujac wyniki leczenia roznymi dawkami botoksu, stwierdzono ze 100
jednostek onabotulinumtoxinA miato 73,3% wskaznik powodzenia w przypadku IDO,
rzadsze byly rowniez dziatania niepozadane w stosunku do préb z dawkami 150 U lub
200 U [11]. Zgodnie z wynikami licznych badan klinicznych 100 U
onabotulinumoksynA stato si¢ standardowa dawka do leczenia postaci idiopatyczne;j
zespotu nadreaktywnos$ci pecherza moczowego, przy ktdrej osiagnigto optimum w
zakresie poprawy odczuwanych dolegliwosci oraz wystgpowania dziatan
niepozadanych [12].

Stosowanie toksyny botulinowej w OAB wplywa na znaczng poprawe w
zakresie takich dolegliwosci jak czestos¢ oddawania moczu, uczucie parcia naglacego
oraz towarzyszacemu mu nietrzymania moczu, co ostatecznie wplywa na wzrost
jako$ci zycia. Niestety jest to okupione wzrostem ryzyka wyst¢powania dziatan
niepozadanych takich jak nawrotowe infekcje drég moczowych oraz zatrzymanie
moczu wymagajace CIC [13].
2b. Lagodny rozrost gruczolu krokowego

Dla pacjentow z BPH, u ktérych leczenie farmakologiczne okazato sig
nieskuteczne, nie sa odpowiednimi kandydatami do operacji przezcewkowego
usuni¢cia gruczolaka prostaty lub nie wyrazaja checi poddania si¢ takiemu zabiegowi,
alternatywe moze stanowi¢ zastosowanie toksyny botulinowej w iniekcjach.

BoNT-A jest podawana przez wstrzyknigcie do strefy przejSciowej prostaty
pod kontrola ultrasonografii transrektalnej lub bezposrednio w trakcie cystoskopii.
Zabieg ten mozna wykona¢ w warunkach ambulatoryjnych, gdyz jest maloinwazyjny
1 towarzyszy mu mata liczba powiktan. Iniekcja dosterczowa BoNT-A powoduje

rozluznienie mig$ni gtadkich oraz atrofi¢ gruczotu poprzez apoptoze tkanki prostaty

1029



[14]. Teymoortash i wspotpracownicy wykazali wyrazne oznaki atrofii prostaty po
zastosowaniu BoNT-A w komorkach gruczotowych [15].

Tkanka prostaty jest bogata w receptory adrenergiczne i muskarynowe, przez
co funkcjonowanie prostaty jest pod znacznym wpltywem autonomicznego uktadu
nerwowego. Unerwienie cholinergiczne przez widkna przywspotczulne odgrywa
wazng role we wzroscie i wydzielaniu nablonka prostaty, podczas gdy unerwienie
wspotczulne kontroluje skurcz migéni gladkich, co jest sktadowa trudnosci w
odplywie moczu w BPH [16,17]. Ponadto, stymulacja wspotczulna indukuje
naskorkowy czynnik wzrostu, ktéry petni funkcje troficzng we wzroscie prostaty [18].
BoNT-A moze blokowa¢ negatywne dziatanie uktadu autonomicznego na prostate, a
przez to dziataé terapeutycznie na pacjentéw z BPH [18].

Mimo obiecujgcych wynikéw badan na zwierzetach badania kliniczne nie
dostarczyty optymistycznych wiadomosci. Shim i wsp. przeprowadzili systematyczny
przeglad 1 metaanaliz¢ literatury opublikowanej w PubMed, Cochrane Library i
Embase, ktore dotyczyly stosowania BoNT-A w LUTS/BPH [19]. Calkowita
wielkos$¢ grupy badawczej wyniosta 522 0s6b (260 oséb w grupie eksperymentalnej z
200 U onabotulinumtoxinA i 262 osoby w grupie kontrolnej). Czas trwania badania
wahat si¢ od 8 do 24 tygodni. Wyniki tego badania nie dostarczyly dowoddéw na
kliniczne korzy$ci stosowania onabotulinumtoxinA w leczeniu LUTS/BPH [19].

Dosterczowe wstrzyknigcie BoNT-A, jako minimalnie inwazyjna terapia
LUTS zwiagzanych z BPH, moze stanowi¢ alternatywe¢ dla zabiegdw bardziej
inwazyjnych. Jak dotad jednak brakuje wynikéw badan klinicznych o wysokim
poziomie dowoddw, ktore jednoznacznie wskazywatyby na skuteczno$¢ tej terapii.
2¢. Srédscienne zapalenie pecherza moczowego

Prawdziwa patogeneza IC/BPS (interstital cystitis/bladder pain syndrome) nie
zostala dobrze wyjasniona. W obrazie histopatologicznym IC/BPS mozemy odnalez¢
zhuszczone komorki nablonka, owrzodzenie blony $luzowej, stan zapalny btony
podsluzowej oraz nacieki okolonerwowe. Obraz taki sugeruje toczacy si¢ proces
zapalny w pecherzu moczowym [20]. Ostatnie badania wykazaly nasilong apoptoze
komoérek urotelium, mediowang przez przez proces zapalny w warstwie
podnablonkowej [21,22]. Jednym 2z mechanizméw dziatania botoksu jest
neuromodulacja oraz hamowanie procesu zapalnego, w zwigzku z tym jego
zastosowanie w postaci iniekcji do $ciany pecherza moczowego moze pomoc

pacjentom [23], tym bardziej ze wyniki ostatnich badan sugeruj¢ znacznag role
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posrednictwa neuronalnego w patofizjologii IC/BPS [24]. Odkrycie zwigkszonej
liczby receptoréw P2X3 oraz ekspresji mRNA TRPVI1 u pacjentow z IC/BPS
wskazuja na wplyw stanu zapalnego na ekspresj¢ neuropeptydéw oraz wzrost
pobudliwosci pecherza moczowego, co przeklada si¢ na dolegliwosci bolowe w
trakcie jego wypelniania [25,26,27].

Smith 1 wsp. stwierdzili znaczng poprawg w zakresie odczuwanych
dolegliwosci ze strony pecherza moczowego po serii wstrzyknig¢ 100 U lub 200 U
onabotulinumtoxinA w 20 do 30 miejsc u podstawy pegcherza [28]. Giannantoni 1 wsp.
podawali 200 U toksyny botulinowej w iniekcjach pod$luzowkowych w trojkat oraz
dno pecherza moczowego. Odnotowali subiektywng poprawe u 80% pacjentow z
IC/BPS [29]. Kuo i wsp. w prospektywnym, randomizowanym, kontrolowanym
badaniu obejmujacym pacjentow z opornym IC/BPS wykazali, ze podnabtonkowe
inickcje z botoksu (200 U Iub 100 U) w polaczeniu z cystoskopowsa
hydrodystentacjaa powoduja znaczng poprawe w zakresie odczuwania dolegliwos$ci
bolowych mierzonych przy uzyciu skali analogowej w poréwnaniu z pacjentami, u
ktérych zastosowano samg hydrodystentacje [23].

Badania kliniczne wykazuja obiecujace efekty terapeutyczne stosowania
iniekcji z botoksu w leczeniu IC/BPS. Wptywa on na zmniejszenie odczuwanego
bolu pecherza oraz innych objawow §rodsciennego zapalenia pecherza moczowego
[30].
2d. Przewlekly zespol bélowy miednicy mniejszej

Przewlekly bol miednicy (Chronic Pelvic Pain - CPP) definiuje si¢ jako
przewlekty lub uporczywy bol odczuwany w strukturach zwigzanych z miednicg u
mezczyzn lub kobiet, ktory trwa co najmniej sze$¢ miesi¢cy. Bl ten czgsto wigze sie
z negatywnymi konsekwencjami behawioralnymi, seksualnymi oraz emocjonalnymi.
Czesto bolowi towarzysza objawy, ktore sugeruja dysfunkcje dolnych drog
moczowych, seksualng, jelitowa, dna miednicy czy ginekologiczng. Wsrod
potencjalnych przyczyn CPP mozemy wyr6zni¢: infekcje, nowotwor ztosliwy,
pierwotne zaburzenia anatomiczne, funkcjonalne lub neurogenne choroba narzadow
miednicy. W przypadku braku choroby podstawowej, ktéra miatby powodowac bol,
méwimy o zespole przewleklego bdélu miednicy (CPPS) [31]. Etiologia CPP jest
trudna do ustalenia, poniewaz fizjopatologia jest zlozona i moze si¢ rézni¢ w

zaleznos$ci od populacji pacjentow i podtypu choroby [32].
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W leczeniu CPPS przy uzyciu botoksu wykorzystywany jest caly wachlarz
mechanizmow tej proteazy, zwlaszcza neuromodulujacy oraz przeciwbolowy. Uzycie
BTX-A w leczenia CPPS jest nadal poza wskazaniami - off label. W wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU), BTX-A znajduje swoje miegjsce
jako opcja terapeutyczna dla CP (Chronic Prostatitis), bolu dna miednicy i zespotu
przewlektego pierwotnego bolu odbytu [31].

Panunzio i wsp. przedstawili metaanalize prospektywnych badan, ktora
wykazata statystycznie istotng poprawe w odczuwaniu boélu po wstrzyknigciu toksyny
botulinowej w struktury miednicy, w pordwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi dla
CPPS, we wszystkich ocenianych kohortach. W badaniu na spektrum CPPS skladaty
si¢: 1. Bladder Pain Syndrome/Interstitial Cystitis, Prostate Pain Syndrome/Chronic
Prostatitis, Chronic Scrotal Pain, Gynecological Pelvic Pain, Myofascial Pelvic Pain
[33].

Leczenie pacjentéw z CPPS jest trudne ze wzgledu na caly wachlarz przyczyn
oraz struktur, ktore potencjalnie moga odpowiada¢ za dolegliwosci bolowe
umiejscowione w miednicy mniejszej. Mimo, ze wiele badan wskazuje na znaczng
poprawe w zakresie odczuwanych dolegliwosci bolowych, seksualnych oraz ze strony
uktadu moczowego po zastosowaniu iniekcji z BTX-A podawanych w struktury
miednicy przy niskim odsetku powiktan, to ich jako$¢ i sila jest zbyt niska i
niejednoznaczna, aby przedstawi¢ konkretne zalecenia [33].

3. Podsumowanie

Jak si¢ okazuje, toksyna botulinowa nie tylko powoduje porazenie migsni, ale
poprzez liczne dodatkowe mechanizmy ma dzialanie neuromodulujace,
przeciwbolowe oraz przeciwzapalne. Urologia wykorzystuje cate spektrum
mozliwosci jakie daje BONT od miokrelaksacji w zespole nadreaktywnosci pecherza
moczowego, przez neuromodulacje 1 wywolywanie apoptozy w tagodnym przero$cie
gruczolu  krokowego, konczac na  wlasciwo$ciach  przeciwzapalnych i
przeciwbolowych w zespole bolowym pecherza moczowego oraz przewleklym
zespole bolowym miednicy mniejszej. Na fakt, ze wykorzystanie toksyny botulinowej
w urologii pojawito si¢ niedawno, wskazuje mata liczba badan wysokiej jakosci, ktore
ugruntowatyby pozycje BoNT w §wiecie urologii 1 umiescity ja w wytycznych dla

kolejnych schorzen. Nalezy mie¢ nadziej¢, ze w najblizszym czasie si¢ to zmieni.
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