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|vadas/tikslas

Botulino toksinas — tai neurotoksinas, isskiriamas anaerobinés bakterijos Clostridium botulinum. Klinikinéje praktikoje varto-
jamas botulino toksinas A (Dysport®). Sio gydymo tikslas — paralyZiuoti §lapimo pislés raumenj arba rauka, kad sumazéty
Slapimo puslés hiperaktyvumas arba palengvéty Slapinimasis. Straipsnio tikslas — supazindinti su literatlroje apraSomo
botulino toksino veikimo mechanizmu ir pritaikymu minétiems Slapinimosi sutrikimams gydyti.

Metodai

Straipsnyje apzvelgiama naujausia literatlra apie botulino toksino vartojimga, gydant urologines ligas, skelbta MEDLINE,
urologijos Zurnaluose, 21 mokslinéje studijoje, ir praktinio BTX taikymo Prancizijos Rouen urologijos skyriuje, 2004
metais patirtis.

Rezultatai

Suleidus BTX j rauko sritj, pageréjimo efektas trunka 3-6 ménesius, suleidus j Slapimo puslés raumenj — 4-9 ménesius.
Geri rezultatai, jvairiy atlikty tyrimy duomenimis, sudaro nuo 58% iki 88% gydant Slapimo puslés rauko dissinergija,
nuo 24% iki 28% — hiperaktyvia Slapimo pusle, 44-79% - intersticinj cistita ir 50-85% — nepiktybine prostatos hiperpla-
zija.

ISvados

Naujas, minimaliai invazinis gydymo botulino toksinu A metodas sékmingai naudojamas neurogeniniams $lapinimosi
sutrikimams, hiperaktyviai $lapimo puslei, intersticiniam cistitui ir nepiktybinei prostatos hiperplazijai gydyti. Daugybé
atlikty tyrimy patvirtina gerus Sio gydymo rezultatus. Botulino toksino injekcijos — jdomi chirurginio gydymo alternatyva.

ReikSminiai Zodziai: botulino toksinas, neurogeniné slapimo puslé, hiperaktyvi §lapimo paslé, detrusoriaus — sfinkterio
disinergija, gérybiné prostatos hiperplazija.
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Background / objective

Botulinum toxin (BTX), the neurotoxin of the anaerobic bacterium Clostridium botulium, specifically inhibits acetylcho-
line release at motor and vegetative nerve endings. Botulinum toxin-A is available for clinical use (Dysport®). It evokes
paresis of the musculature. This paper reviews evidence-based practices in the use of BTX in common urologic condi-
tions.

Methods

New literature data published in the MEDLINE, urologic journals, 21 studies on the current use of BTX in the treatment
of urologic diseases as well as observations on practical application of BTX in the Rouen urologic division, France, in 2004
are reviewed in the article.

Results

Typically the beneficial effects of external sphincter injections last 3-6 months, while smooth bladder injections tend to
persist even longer (4-9 months). Studies give good results in 58-88% (patients with detrusor sphincter dyssynergia),
24-28% patients with overactive bladder, 44-79% with interstitial cystitis, 50-85% with BPH.

Conclusion

BTX-A has been used with clinical success in urology in the treatment of bladder neurogenic, bladder non-neurogenic,
interstitial cystitis and BPH. The studies published so far have demonstrated almost exclusively good results. Various
parameters have been evaluated for the assessment of the results, mostly clinical data, residual urine and urodynamic
examination. BTX injections are a minimally invasive treatment.

Keywords: botulinum toxin, neurogenic bladder, overactive bladder, detrusor-sphincter dyssynergia, benign prostatic

hyperplasia.

Ivadas

Botulino toksinas — tai neurotoksinas, kurj isskiria ana-
erobinés bakterijos Clostridium botulinum. Bakrerija
rado Van Emergenas 1897 metais [1]. Siy bakrerijy
$tamai gamina septynis skirtingus serotipus. Zmonéms
farmakologiskai aktyviis yra A, B, E, F, G, serotipai
neaktyvis — C ir D. 1920 metais pasirodé pirmieji
darbai apie botulino toksing A. Siuo metu gydymo
tikslams placiai vartojamas serotipas A (Dysport), re-
¢iau — B [2].

Botulino toksinas A buvo kristalizuotas Amerikos ir
Anglijos armijy labaratorijose 1946 metais. 1970 me-
tais Danielis Drachmanas pritaiké botulino toksing
A hiperaktyviems raumenims gydyti [3]. 1977 me-
tais Amerikos oftalmologas Alanas Scottas juo émé gy-
dyti Zvairuma [4].

Siuo metu botulino toksinas vartojamas ne tik neu-
rologijoje, oftalmologijoje, bet ir otolaringologijoje,
gastroenterologijoje, urologijoje, plastinéje chirurgi-
joje ir dermatologijoje. 1988 metais botulino toksi-

nas pradétas vartoti urologijoje hiperaktyviai $lapimo
puslei ir vezikosfinkteriniams sutrikimams gydyti [5,
6]. Taip pat jis skiriamas nepiktybinei prostatos hi-
perplazijai ir intersticiniams cistitui gydyti [7-9].

Hiperaktyvi $lapimo puslé — tai yra neslopinami
$lapimo puslés raumens susitraukimai, kuriems ba-
dinga padaznéjes, primygtinis ar pasunkeéjes Slapini-
masis, liekamasis $lapimas, $lapimo nelaikymas arba
$iy simptomy derinys [7, 8]. Slapimo piislés raumens
hiperaktyvumg literatroje aiskina dvi teorijos — mio-
geniné ir neurogeniné.

Dél neurologiniy pazeidimy aktyvinami postgan-
gliniai neuronai. Tai lemia $lapimo paslés lygiuyjy
raumeny savybiy pasikeitimus ir nevalingus jos su-
sitraukimus. Smegeny kamieno ir stuburo pazeidimai
sergant neurologinémis ligomis sukelia ydingg Slapimo
paslés rauko relaksacijos nebuvima arba sustipréjusj
rauko susitraukima, kai susitraukia $lapimo puslés
raumuo. Vezikosfinkterinés koordinacijos sutrikimas
lemia funkcing Slapimo istekéjimo klittj. Dél to Sla-
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pimo puslé issitustina ne iki galo (dizurija, lickama-
sis Slapimas, vezikorenalinis refliuksas), kyla $lapi-
mo taky infekcija ir pazeidZiami inkstai. Tai ypac
badinga sergant i$sétine skleroze ir esant paraplegi-
jai [8-11].

Hiperaktyvig Slapimo pasle turi 19% gyventojy.
Si patologija veikia gyvenimo kokybe: apriboja fizing
ir socialing veiklg, sutrikdo darbg ir poilsj, lytinj akty-
vuma. Hiperaktyvios $lapimo paslés gydymui Euro-
poje planuojama isleisti 300 mln. eury (apie 1 mlrd.
lity).

Siam sutrikimui gydyti vartojami vaistai (anticho-
linerginiai ir spazmolitikai — Driptan, alfa-blokato-
riai), taikoma fizioterapija (iSoriné ir ertminé elek-
trostimuliacija, kryZmens srities neuromoduliacija),
chirurginis gydymas (endouretriniai protezai, sfink-
terotomija, Slapimo puslés denervacija, kryzkaulio
nervy blokados, neurostimuliatoriy implantavimas,
$lapimo puslés padidinimas). Naudojama protarpiné
kateterizacija arba savikateterizacija. Botulino toksi-
no injekcijos yra jdomi chirurginio gydymo alterna-
tyva [12-14]. Jy tikslas — paralyziuoti $lapimo pas-
lés raumenj arba sfinkterj, kad sumazéty $lapimo pus-
les hiperaktyvumas arba palengvéty $lapinimasis.

Botulino toksino veikimo mechanizmas

Botulino toksinas veikia taip (1 pav.):

* selektyviai blokuoja acetilcholino atsipalaidavi-
mg i$ nerviniy galinéliy nervy ir raumeny jung-
tyje;

* blokuoja nervinio impulso perdavima i§ nervy
galinéliy | raumens skaidulas;

* sukelia raumens paralyziy (mazdaug 9 meénesius).

Véliau gimsta naujos sinapsés su gretimy raume-

ny skaidulomis ir formuojasi naujos nervy ir raume-

ny jungtys (2, 9, 14, 15].

Botulino toksino vartojimo urologijoje indika-
cijos

Botulino toksinas yra skiriamas nusta¢ius neurogeni-
n¢ arba hiperrefleksing Slapimo pisle su vezikosfink-
teriniais sutrikimais (dél stuburo virSkryZzminés,
kryzminés dalies arba smegeny kamieno pazeidimo
arba neurologiniy ligy — i$sétines sklerozés, Parkinso-

no ligos, mielito). Tai tokie ligoniai, kuriems nepade-
da gydymas vaistais, kurie kateterizuojasi patys arba
yra kateterizuojami. Taip pat gydoma hiperaktyvi $la-
pimo puslé, kuriai budinga poliakiurija ir primygti-
nis $lapinimasis, jei paskirti anticholinerginiai vaistai
ir elektrostimuliacija nepadéjo [2, 9, 16-18].

Suleidus botulino toksino, blokuojama neuro-
raumeniné $lapimo puaslés arba rauko jungtis, kad su-
mazeéty Slapimo puslés hiperaktyvumas arba paleng-
vety Slapinimasis. Po Sios procediros padidéja slapi-
mo puslés talpa, neisteka $lapimas (suleidus j $lapimo
puslés raumenj). Susvirkstus botulino toksino j rauka,
ligonis gali lengviau Slapintis pats arba Valsalvos me-
ginio budu [2, 19-22].

Naujausioje literattiroje aprasoma, kad botulino
toksing A urologai skiria nepiktybiniam prostatos hi-
perplazijai ir intersticiniam cistitui gydyti [9].

Ligonio istyrimas

Ligoniai prie$ gydyma botulino toksinu turi bati nuo-
dugniai istirti. Atliekamas urologinis iStyrimas (apzia-
ra, $lapimo tyrimas, Slapimo pasélis, biocheminis krau-
jo tyrimas, prostatos tyrimas per rectum, inksty, $lapi-
mo puslés echoskopija, lickamojo $lapimo tyrimas).
Esant indikacijy papildomai atlieckamos intravenines
urogramos, cistoskopija. Diagnozei nustatyti ypac svar-
bts urodinaminiai tyrimai [10, 11]. Registruojamas

Acetilcholino puslelé

Tarpsinapsinis
plysys

g Botulino toksinas

Raumeny skaidulos

1 pav. Botulino toksino veikimo mechanizmas [2]
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ir jvertinamas intraabdominalinis spaudimas, $lapi-
mo puslés ir Slaplés spaudimas, elektromiografijos
duomenys (2 pav.). Jei $lapinimosi ciklas normalus,
pildant lapimo pusle, spaudimas joje pamazu dide-
ja iki $lapinimosi, $lapléje islicka aukstas spaudimas
tol, kol atsidaro sfinkteris. Slapinantis didéja spau-
dimas $lapimo pusléje, krinta spaudimas $lapléje,
atsipalaiduoja skersaruozis raukas [2, 8].

Dél vezikosfinkteriniy sutrikimy néra $lapimo ps-
lés ir rauko suderintos tarpusavio veiklos. Urodinami-
niais tyrimais nustatoma funkciné obstrukcija (3 pav.).
Budinga, kad $lapinantis neatsipalaiduoja skersaruo-
zis raukas, véluoja jo atsidarymas, Slapinimosi kreive-
se atsiranda papildomos smailés [10, 11].

Taip pat svarbus neurologinis iStyrimas. Esant in-
dikacijy, atlickamas chirurginis (pilvo) ir ginekologi-
nis (dubens) i$tyrimas.

Botulino toksino skyrimo budai

Literatiiroje apraSomi tokie botulino toksino vartoji-
mo bidai [2, 9, 23]:

* Injekcija i $lapimo paslés raumenj atlickama nu-
stac¢ius neurogening, hiperaktyvig Slapimo pusle
arba intersticinj cistitg. Botulino toksinas sulei-
dziamas cistoskopijos metu specialia adata.
Svirki¢iama j penkias zonas, isskyrus trikampj ( #i-

gonum), suleidziama 100-300 vienety Dysport
(esant hiperaktyviai Slapimo puslei arba intersti-
ciniam cistitui). Neurogeninei $lapimo puslés dis-
funkcijai gydyti suleidZziama 300-500 vienety
Dyspore i 20 tasky [2, 9].

* Injekcija j rauko sritj atlickama nustacius $lapimo
puslés raumens ir rauko dissinergija. Botulino
toksino galima suleisti dviem budais. Per cistos-
kopa specialia adata j rauko vietg suleidZziama 150
vienety Dysport | keturis taskus ties 3, 6, 9, 12
val. Kitas biidas — 250 vienety botulino toksino
suleidziama per tarpviet¢ | rauko vietg
(4 pav.). Rekomenduojama procediirg kartoti tris
kartus vieno ménesio tarpu arba kas tris méne-
sius, kol pasiekiamas efektas [2, 24].

* Susvirkstus j prostata, sukeliama selektyvi dener-
vacija ir liaukos atrofija. Rekomenduojama | pro-

statg suleisti 200 vienety Dysport.

Klinikinis gydymo poveikis

Gydymo botulino toksino injekcijomis veiksmingu-
mas vertinamas pagal Siuos kriterijus [2, 25-28]:

* ar sumaz¢ja lieckamojo $lapimo kiekis, susilpnéja
poliakiurija, sumazéja hiperrefleksija, pageréja
urodinaminiy tyrimy rodikliai;

* ar pageréja paciento gyvenimo kokybe.
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Rezultatai

Daugelio tyréjy [5, 9, 10, 13, 26, 31] duomenimis,
suleidus botulino toksino | rauko vieta, pageréjimas
trunka 3—6 ménesius, suleidus | $lapimo pasles
raumenj, — 4-9 ménesius. Geri rezultatai, jvairiy at-
likty tyrimy duomenimis, sudaro 58-88% gydant
Slapimo paslés raumens ir rauko dissinergija, iki 24—
28% — hiperaktyvig $lapimo pusle, 44-79% - in-
tersticinj cistitg ir 50-85% — nepiktybine¢ prostatos
hiperplazija [2, 18, 26, 29-33]. Literaturoje auto-
riai pateikia jvairius savo atlikty tyrimy gydant botu-
lino toksinu duomenis (Zr. lentele).

Botulino toksino dozés ir nepageidaujami
poveikiai

Literataros duomenimis, mirtina Dysport dozé | rau-
menis — 6700-9000 vienety, maksimali susvirk$¢iama
dozé — 1000 vienety [2, 25]. Jei leidZziama daug kar-
ty, kartais pasitaiko audiniy fibrozé, kontrakttira, de-
nervacija. Anafilaksijos arba Soko atvejy literatiiroje ne-
aprasyta. Kartais nurodomas raumeny silpnumas,
nuovargio jausmas [2, 5, 9]. Pavieniais atvejais bata
hematomy, infekcijy, AKS pakitimy [18, 20, 26]. Bo-
tulino toksino negalima vartoti sergant miastenija, mai-
tinand¢ioms motinoms, nés¢iosioms [2, 27]. Nepatar-
tina vartoti kartu su aminozidais, curare, aminochi-
nolonais, ciklosporinais [2, 28].

Isvados

1. Botulino toksinas A sékmingai vartojamas neu-
rogeniniams $lapinimosi sutrikimams, hiperaktyviai
$lapimo pauslei, intersticiniam cistitui ir nepiktybinei
prostatos hiperplazijai gydyti.

2. Gydymo tikslas — paralyziuoti $lapimo puslés
raumenj arba rauka, kad sumazéty $lapimo pislés hi-
peraktyvumas arba palengveéty $lapinimasis.

3. Suleidus botulino toksino j Slapimo pislés rau-
menj, padidéja Slapimo puslés talpa, neisteka $lapi-
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