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1. Uvod

Neurogenni dysfunkce dolnich mocovych cest se vyskytuji pti mnoha onemocnénich nebo
urazech nervového systému jako nasledek poruseni neurdlni kontroly dolnich mocovych cest.
Neurogenni hyperaktivita detruzoru, jako jedna z téchto dysfunkci, se projevuje symptomy
urgence, frekvence, urgentni inkontinence. Nespravné léCend neurogenni hyperaktivita
detruzoru mize mit zavazné dusledky pro horni mocové cesty. Neurogenni inkontinence moci
zasadnim zpisobem ovliviiuje kvalitu zivota pacientd. Konzervativni metody 1é¢by
neurogenni hyperaktivity detruzoru jsou dobfe zvladnuty, ale piesto existuje znacnéd Cast
pacientl, u kterych konzervativni 1écba selhava, nebo se vyskytuji nezadouci Gc€inky terapie.
Chirurgické vykony provadéné pacientim s neurogenni hyperaktivitou detruzoru vykazuji
nezanedbatelnou miru komplikaci a vétSinou negativné ovliviuji kvalitu zivota. Lécba
botulinumtoxinem je novou moznosti tam, kde selhala konzervativni 1é¢ba, nebo se vyskytly

nezadouci U€inky této terapie.

2. Cile disertacni prace

Prace sleduje tyto hlavni cile:

1. Provedeni Kklinické studie sledujici efekt 1é€by neurogenni hyperaktivity detruzoru u
pacientil po spinalnim poranéni endoskopickou aplikaci 300 U botulinumtoxinu A.
e K provedeni studie vypracovat klinicky protokol a stanovit védecké hypotézy.
e Ve studii porovnat dv€ rizné formy endoskopické aplikace botulinumtoxinu A —

subslizni¢né a do detruzoru.

2. Vyhodnoceni prace a doporuceni pro klinickou praxi.



3. Uvod do problematiky

3.1. Inervace dolnich moc¢ovych cest

Zakladni funkci mocového méchyie je jimat mo¢ a za vhodnych podminek umoznit jeji
vyprazdnéni. Jimaci a mikéni faze mikéniho cyklu se periodicky opakuji a obé tyto funkce
jsou fizeny nervovymi drahami, jejichz fidici struktury jsou lokalizovany v perifernich
gangliich, miSe a mozku. Pro spravnou funkci mocového méchyte je také velice dulezita
vzajemnd koordinace funkce mocového méchyte a uretralniho sfinkteru.

Inervace dolnich mocovych cest je komplexni a vicetroviiova. Zakladni osa zahrnuje Sedou
kiru mozkovou, pontinni mikéni centrum (PMC) v mozkovém kmeni, mikéni centrum

Vv sakralni miSe a periferni somatické a autonomni nervy.

3.1.1. Inervace dolnich mocovych cest na periferni irovni

Periferni somaticka inervace odstupuje z misnich segmentt S,-S4 sakralni michy (Onufovo
— Onufrowitzovo jadro), cestou nervus pudendus inervuje svaly panevniho dna.

Sympaticka eferentni inervace vychazi z prednich kofend mis$nich v segmentech Thyo-L, a
cestou plexus hypogastricus a Castecné i1 plexus pelvicus se dostava k mocovému méchyii.
Zajistuje predevSim inervaci oblasti trigona, hrdla mo¢ového méchyie a proximalni uretry,
méné pak oblasti fundu mo€ového méchyte.

Sympaticka aferentni vlakna vedou aferentni signaly z mocového méchyie cestou
hypogastrického plexu. Axony aferentnich sympatickych vlaken se z ¢asti castni na
reflexnim oblouku a z ¢asti jsou vedeny ve spinotalamickych drahach a spoluzajistuji aferenci
CNS. Jsou vyrazné méné pocetna ve srovnani s parasympatickymi vléknyl.

Parasympaticka eferentni vlakna vychazi z prednich kofen misnich segmentti S»-S4 a jsou
tvofena myelinizovanymi axony. Cestou plexus pelvicus sméfuji k mocovému méchyfi.
Parasymapticka ganglia, ve kterych dochazi k synapsi s postgangliovymi nervy, se nachazi
V tésné blizkosti stény nebo pfimo ve st€éné¢ mocového méchyte. Spole¢né s intersticialnimi
bunkami tvoii myovezikalni plexus. Nervovy pienos mezi pregangliovymi a postgangliovymi
nervy je modulovan fadou dalSich receptori (nikotinové, muskarinové, adrenergni,
purinergni) L Postganglionické nervy jsou kratké, nemyelinizované, na jejich zakoncenich se
vytvareji neuromuskularni ploténky se svalem. Bohaté inervuji pfedevsim fundus mocového
meéchyte, kde je lokalizovano nejvice muskarinovych receptorti.

Parasympaticka aferentni vlikna jsou dominantni soucésti aferentni inervace mocového



méchyie. RozliSujeme myelinizovand A-d vlakna, kterd jsou lokalizovana piedev§im ve
svaloving detruzoru a za fyziologickych podminek se podileji na aferenci moc¢ového méechyte.
Nemyelinizovanad C vlakna se vyskytuji v minimélnim zastoupeni, vedou nociceptivni

podndty a za fyziologickych podminek se na aferenci mé&chyte podili zcela minimalng™ 2

Anatomie rozloZeni receptori

Sympatické a-receptory jsou lokalizovany ptedevsim v oblasti hrdla a trigona mocového
méchyte, v oblasti fundu jsou zastoupeny zcela minimdln€é. Stimulaci a-adrenergnich
receptortl, které se nachazeji predevsim v oblasti trigona, hrdla mo¢ového méchyie a v oblasti
proximalni uretry, jejich pfirozenymi neurotransmitery noradrenalinem a serotoninem dochazi
ke kontrakci svaloviny a tim zvySeni uzavérového tlaku.

Sympatické B-receptory jsou exprimovany dominantné v oblasti fundu mocového méchyte.
Nejpocetngjsi jsou -3 a B-2 subtypy receptort, které maji relaxacni u¢inek na detruzor.
Parasympatické muskarinové receptory patii mezi transmembranové receptory vdzané na
protein G. Lokalizované jsou zejména ve fundu mocového méchyie. Existuje nékolik subtypt
muskarinovym receptord, subtypy M;, M3z a Ms jsou excitacni, zatimco M, a My jsou
inhibi¢ni®. Kontraktilita detruzoru je zprosttedkovana dominantné M3 receptory, M, receptory
pak facilituji kontrakci detruzoru iniciovanou M3 receptory’. Podle novych vyzkumi byly
muskarinové receptory prokazany ve vsech vrstvach stény mocového méchyie. V urotelu a
subslizni¢ni vrstvé byly detekovany vSechny typy receptorﬁ4. Muskarinové receptory jsou
také na intersticidlnich Cajalovych buiikach a jednd se zejména o M3 receptory5. Ptivodni
prace prokazovaly v detruzoru pfitomnost receptori My a Ms, novéejsi vyzkumy ukazuji
zastoupeni receptori M, (70%), M3 (20%) a M; (10%)". Aferentni nervova zakon&eni
mocového meéchyte maji receptory Mo, M3 a Mg, chybi exprese M; a Ms receptorﬁ4.
Parasympatické nikotinové receptory jsou lokalizovany piedev§im v oblasti hrdla
mocoveého méchyte a proximalni uretry. Pfi excitaci parasympatiku dochazi k uvolnéni oxidu
dusnatého (NO), ktery se vaze na nikotinové receptory a vyvola relaxaci hladké svaloviny
vytokového traktu® .

V kontrole a regulaci mikéniho cyklu hraje dtilezitou roli 1 cela fada non-adrenergnich a non-
cholinergnich receptort:

Purinergni receptory, jejichz mediatorem je ATP, se obecné oznacuji jako P2 receptory.
Prvni skupinou jsou tzv. pomalé metabotropni receptory P2Y s pomalou transmisi. Tyto
receptory reguluji zejména pomalé a dlouhodobé déje. Druhou skupinou jsou ionotropni P2X

receptory. Jejich exprese byla prokazana na eferentnich i aferentnich nervovych zakoncenich
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ve sténé mocového méchyie a vyznacuji se rychlym vedenim. Subpopulace téchto receptorti
P2X3 hraje dileZitou roli v patogenezi neurogenni hyperaktivity detruzoru™ .

Vaniloidni receptory patii mezi nociceptory a jsou tvoieny skupinou tzv. TRP (transient
receptor potential) receptort. Jsou aktivovany zménou teploty, pH a zménou napéti detruzoru.
Aktivaci téchto receptori se zdivodiuje iniciace mikéniho reflexu v chladu. Nejvice
poznatki je o TRPV1 receptoru, jehoz exprese byla prokadzéna na aferentnich nervovych
zakonCenich, ale podle novych praci také na buitkach urotelu, intersticidlnich buiikach
V subslizni¢nim prostoru a buitkach hladké svaloviny6. Ke stimulaci TRPV1 receptorti
dochazi teplem a je prokdzéana jejich aktivace pii zvySeni napéti stény méchyie. Lécba
capsaicinem nebo resiniferatoxinem blokuje pravé tyto receptory. Receptory TPRV4 jsou
neselektivni, k jejich aktivaci dochazi teplem a tlakem. Receptory TPRMg a TPRA; reaguji
na chlad’.

Dale se v urotelu nachazi skupina neurotrofnich receptor (EGF receptory ErbB1-3 a skupina

receptorti p75), jejichZ funkce neni doposud piesn& prozkouména’.

Transmitery

Acetylcholin (ACH) je hlavnim neurotransmiterem kontrakce detruzoru. Je uvolfiovan
z postgangliovych eferentnich parasympatickych zakonéeni. Pfi uvolnéni ACH na
neuromuskularni ploténce dochazi kjeho vazbé na muskarinové receptory bunécné
membrany detruzoru, tim dochéazi k aktivaci fosfolipazy C, ktera facilituje intracelularni
syntézu inositol trifosfatdzy. Tim dochazi k uvolnéni kalcia ze sarkoplazmatického retikula
a nasledné kontrakci svaloveé bunky detruzoru’. Bylo prokazano 1 non-neuronové uvolnéni
ACH, které miize mit také vliv na funkci moc¢ového méchyie. Lips et al. analyzovali ACH
v buitkach urotelu®. Syntéza a mechanizmus cytoplazmatického transportniho systému je pfi
non-neurogenni genezi ACH ponckud odlisna. Urotelidlni ACH uvolnénim ATP stimuluje
aferentni nervy’.

Noradrenalin patii mezi mediatory sympatiku. Po aktivaci B-receptoru dochazi k aktivaci
adenylatcyklazy, ktera katalyzuje syntézu cAMP, ktery pak piimym plsobenim na svalovou

bunku vyvola jeji relaxaci. Po aktivaci a-receptoru dojde ke kontrakci svalové bunky.

Kromé klasickych neurotransmiterd sympatiku a parasympatiku (ACH, adrenalin,
noradrenalin, dopamin, serotonin) hraji roli v eferentni draze fizeni také ostatni
neurotransmitery jako vazoaktivni intestinalni peptid (VIP), neuropeptid Y, oxid dusny a

substance P. Neuropeptid Y se vyskytuje jak v adrenergnich, tak i cholinergnich nervech.
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Exogenni podéni se projevuje inhibici uvolnéni ACH a norepinefrinu z nervovych zakonceni.
Oxid dusny a VIP maji relaxaéni u&inek na hladkou svalovinu®. Je znam také vliv kyseliny y-
aminomaselné a dopaminu na dolni mocové cesty. Excitace dopaminergnich D1 receptort
vede k inhibici kontrakce detruzoru a excitace dopaminergnich D2 receptorti vede ke zvySeni

kontraktility detruzoru® 2.

3.1.2. Inervace dolnich moc¢ovych cest na spinalni Grovni

Spinalni mik¢éni centrum je lokalizovdno v miSnich segmentech S,-S; V mediolateralni
oblasti pfednich rohd je lokalizovano Onufrowitzovo jadro, které je tvofeno tély
motoneuront, z jejichz axonll je tvofen somaticky pudendalni nerv. Ten inervuje pfi¢né
pruhovanou svalovinu panevniho dna a sfinkter. Pfi rostouci naplni mocového méchyie
nariistd intenzita aferenci, které jsou do michy pfivadény cestou parasympatickych
aferentnich A-o vlaken. Jako zpétna vazba je nasledné aktivovan somaticky pudendalni nerv
(strazni reflex)™’. ZvySovani tonické kontrakce sfinkteru vede k zachovani kontinence. Tato
cast reflexu je nékdy oznafovédna jako somaticky strdzni reflex. Na zvySenou aferenci
pfivadénou do zadnich kofenit miSnich cestou parasympatickych aferentnich A-6 vldken
reaguje také lumbalni sympatikus. Jako reakce dochazi k podrazdéni sympatickych eferenci
s utlumem parasympatické eferentni aktivity dvéma mechanizmy. Jednak podrazdénim f-
adrenoreceptorii ve fundu mocového méchyte dochazi k relaxaci detruzoru a jednak dochézi
K ptimé reakci mezi noradrenalinem uvolnénym ve sténé¢ mocového méchyte s adrenergnimi
receptory, které jsou exprimovany na parasympatickych intramurdlnich gangliich. Timto
mechanizmem dochazi k inhibici pifenosu nervového vzruchu =z pregangliového na

postgangliové parasympatické nervové vlakno™ ™.

3.1.3. Centralni inervace dolnich mocovych cest

Aference z oblasti mo¢ového méchyie jsou piivadény do CNS do oblasti mesencefala,
konkrétné do periaqueduktalni Sedé kiry (PAG). Odtud existuje mnoho spojeni, zejména do
oblasti substancia nigra, talamu, hypotalamu a dale do oblasti Varolova mostu, kde se nachazi
PMC". Korové mikéni centrum je podle vysledki funkéni magnetické rezonance
lokalizované ve frontalnich lalocich, zejména gyrus cinguli’* a gyrus frontalis superior®.
Korova centra zajistuji béhem jimaci faze zejména inhibici mikéniho reflexu, hlavné ve
vztahu KPMC (inhibuji pfepojeni jimaci a mikéni faze). Inhibice je zajiSténa supresi
excitacnich signali z PAG smérem k PMC. Prefrontalni ¢ast kiry je odpovédna za volni

kontrolu mikce. Neuroanatomické studie* a vysledky funkéni MRI™ prokézaly spojeni mezi
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prefrontdlni ktrou a periaqueduktalni Sedi, kterd ma zdsadni vyznam v registraci naplné
mocového méchyre a modulaci mikéniho reflexu.

PMC je lokalizovano v mozkovém kmeni, na zaklad¢ praci Holstega a Bloka Ize pti PET CT
vysetieni identifikovat vySsi troven prokrveni v prubéhu mikce v oblasti dorzomedialniho
tegmentu pontu a PAG. V jimaci fazi je naopak vyssi prokrveni ve ventromedidlnim tegmentu
pontu®®. PMC tak hraje roli prepinate mezi jimaci a mik&ni fazi mikéniho cyklu a je dillezité

pro vzajemnou koordinaci mezi detruzorem a sfinkterem — synergickou mikci** *°.

3.2. Fyziologie mikce

Béhem jimaci faze mikéniho cyklu dochazi k pomalému a jen miniméalnimu nartstu
intravezikalniho tlaku, ktery se pohybuje na hodnotach v rozmezi 0-5 cmH,0 a sfinkter uretry
je kontrahovany. Pii mikci dochazi k relaxaci sfinkteru, nasledovanou kontrakci detruzoru s
vyprazdnénim mocového méchyte. V této fazi nastdva prechodny narust intravezikalniho
tlaku, ktery je kompenzovan pravé synergickou relaxaci vytokového traktu a kontrakci
svaloviny trigona, kterd uzavienim ureteralnich usti brani vezikoureteralnimu refluxu (VUR).
Z vyse popsanych diivodii hovofime o mocovém méchyii jako o nizkotlakém rezervoaru.
Mocovy méchyt se béhem dne nachdzi v 99,7% casu v jimaci fazi cyklu.

Podle teorie autonomniho méchyte je mocovy méchyt rozdélen na jednotlivé jednotky, které
jsou inervovany zjednoho parasympatického ganglia™. Mo&ovy méchyi je pak slozen
z mnoha takovychto jednotek - moduld, které maji samostatnou aktivitu a béhem plnici faze
mohou jednotlivé moduly produkovat nekoordinovanou aktivitu (ta je vysledkem bazalni
neurdlni stimulace postgangliovymi vldkny parasympatiku). Nekoordinovana aktivita
jednotlivych moduli nemé vliv na celkové napéti stény mocového méchyte. V mikéni fazi
pak dochazi ke koordinovanému stahu vSech modulti s nartistem intravezikéalniho tlaku™.

Na zékladg praci Birdera et al. je spoustécim mechanizmem fyziologické mikce urotel® ’. P¥i
rostouci néaplni mocového méchyfe dochazi k prostorové deformaci bunék urotelu.
Nasledkem deformace dochazi k migraci cytoplazmatickych vezikul s neurotransmitery a
jejich néaslednému splynuti s bunéénou membranou, pii kterém se vypradzdni neurotrastmitery
(pfedevsim ATP) do extracelularniho prostoru. Uvolnéné ATP vede k podrdzdéni aferentnich
nervovych zakonceni ve sténé mocového méchyte. VEtSina receptori mocového mechyie jsou
V podstaté mechanoreceptory, které jsou vice citlivé na zménu tlaku nez na zménu objemu.
Aferentni impulzy jsou vedeny pfedevSim cestou parasympatickych A-6 vlaken k zadnim

kofenim misnim, kde aktivuji mi$ni somaticky a vegetativni reflex, které zajist'uji udrzeni
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systétmu v jimaci fazi. Aference je dale vedena spinobulbarnimi drahami do oblasti
mesencefala (PAG). Odtud pak dale do talamu a hypotalamu® *°.

S nartistajici ndplni mocového méchyie se zvysuje aferentni vstup do CNS a soucasné se pro
udrzeni jimaci faze udrzuje inhibi¢ni vliv korovych center. Za fyziologickych podminek jsou
korova centra schopna efektivné tlumit aktivitu PMC, aby nedoSlo k nezadoucimu spusténi
eferentni vétve mikéniho reflexu. Inhibi¢ni vliv korového centra na PMC muze trvat az do
volniho spusténi mikce™™ M.

Pii volnim spusténi mikce dojde k poklesu aktivity korového centra a piepnuti PMC z jimaci
do mikéni faze. ZPMC jsou cestou spinobulbarnich drah vysilany eferentni impulzy
Kk parasympatickym motoneuroniim v sakralnim mikénim centru. Postgangliova vldkna ve
stén€ méchyie uvoliuji ACH a dochézi ke kontrakci detruzoru. Pii excitaci parasympatickych
vldken inervujicich oblast hrdla mocového méchyte a proximalni uretry dochazi k uvolnéni
oxidu dusnatého a relaxaci svaloviny vytokového traktu. Soucasné dochazi k inhibici
straznich reflext na spinalni urovni'®. Sekundarni reflexy, vyvolané prittokem moé&i mocovou
trubici, usnadnuji vyprazdiovani mocového méchyie. Béhem jimaci faze ptevlada tonus
sympatiku, ktery zajiStuje relaxaci detruzoru a kontrakci hladké svaloviny hrdla mocového

méchyte a uretry. V mik¢ni fazi cyklu pievlada tonus parasympatiku.

3.3. Patofyziologie neurogennich dysfunkci dolnich mocovych cest

Z popisu inervace a fyziologie dolnich mocovych cest je zfejmé, ze se jednd o komplexni
proces fizeni. Jakakoliv neurogenni 1éze v rozsahu od CNS po periferni nervy, které inervuji
mocovy méchyt a sfinkter, se projevi dysfunkci mikéniho cyklu. VétSina z nich ovliviiuje

jimaci fazi mikéniho cyklu.

Klasifikace neurogennich p¥i¢in dysfunkce DMC dle Fowlera™:

Centrilni porucha inhibice pontinniho mikéniho centra. Do této skupiny patii
onemocnéni centralniho nervového systému, ktera narusuji inhibi¢ni vliv korovych struktur
na PMC béhem jimaci fdze a umoZiiuji nekontrolované vyprazdnéni mocového méchyie
(supraspindlni 1éze, suprapontinni 1éze). Je zachovéna koordinovand mikce, ale pfi ztraté
inhibi¢niho vlivu korovych center se objevuje urgentni symptomatologie a urgentni
inkontinence. Pacient vnimé pocit nuceni na moceni az ve chvili, kdy je spusténa eferentni
veétev mikéniho cyklu bez moznosti moceni volné oddalit. Do této skupiny patfi demence,
onemocnéni frontdlnich lalokd, cévni mozkové piihody, systémové atrofie a Parkinsonova

choroba.
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Spinalni léze. Spinalni 1éze nad urovni sakralniho mik¢éniho centra (suprasakralni 1éze, 1éze
horniho motoneuronu) umoziuji vznik segmentalniho misniho reflexu (detruzor - sakralni
centrum - detruzor) zpusobujiciho detruzorovou hyperaktivitu. Typickym ptikladem je
spinalni trauma ¢i roztrousena skler6za. Pii akutnim pieruseni michy po spinalnim traumatu
nastdva mis$ni Sok a detruzor je areflexni. Po odeznéni misniho Soku v pozdéjsim obdobi
dochazi kreorganizaci synaptickych spoji vmiSe a plivodné¢ klinicky ,néma“
nemyelinizovana C vlakna zajist'uji aferentni &ast reflexniho oblouku®’. V excitaci aferentnich
nemyelinizovanych C vlaken hraji dtlezitou roli transientni receptory, zejména pak receptor
TPRV1™. Dochézi ke zméné& vlastnosti nemyelinizovanych C vléken, které se stavaji vysoce
mechanosenzitivni a vykazuji zvySenou elektrickou excitabilitu'®. Vysledky 1écby
intravezikaln¢ podanymi vaniloidy u pacientl s NDO* podporuji hypotézu, ze vznik reflexu
zajiSténého nemyelinizovanymi C vlakny hraje zésadni roli v patogenezi NDO. Koordinovana
mikce je za fyziologickych podminek zajisténa PMC, pii zniceni bulbospinélnich drah v mise
je porusena. Dochazi k simultanni kontrakci detruzoru a sfinkteru (detruzoro - sfinkterické
dyssynergii). Reakci dostfedivé c¢asti reflexniho oblouku je zvySeni eference a vznik
hyperaktivity detruzoru. Nasledkem narusené kontroly na suprasakralni Grovni dochézi
popsanymi mechanizmy k pfeméné pivodné nizkotlakého rezervoaru na vysokotlaky se
vSemi negativnimi dlsledky na horni mocové cesty. Hlavnim patofyziologickym faktorem
poskozeni ledvin je pravé vysoky intravezikalni tlak, ktery dosahuje vysokych hodnot jak v
jimaci, tak 1 mik¢ni fazi cyklu. Na vzniku NDO a pfeméné ptivodné nizkotlakého méchyie na
vysokotlaky rezervoar se podili kombinace né€kolika mechanismil. Je to zejména reakce
detruzoru na obstrukci, zptisobenou detruzoro-sfinkterickou dyssynergii (DSD), pii ztraté
koordinované mikce a dale aktivace aferentnich nemyelinizovanych C vldken.

P¥i lokalizaci 1éze pod trovni sakralniho mikéniho centra (subsakralni 1éze, 1éze dolniho
motoneuronu) dochazi k denervaci detruzoru a sfinkteru v zavislosti na rozsahu léze, je
pferuSen sakralni reflexni oblouk. Spontdnni ani reflexni mikce neni moznd. Detruzor je

hypoaktivni ¢i areflexni a vzniké inkontinence z ptetékani.

3.4. Etiologie a incidence neurogennich dysfunkci dolnich mo¢ovych cest

Neurogenni dysfunkci dolnich mocovych cest (NDDMC) muze zpusobit cela tada
patologickych procesti postihujicich CNS nebo periferni nervy. Nejsou dostupné udaje o
kumulativni incidenci neurogennich dysfunkci. Piehled o incidenci neurogennich dysfunkeci

dolnich mocovych cest si tak mizeme ud¢lat jenom podle dil¢ich dat o jednotlivych
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onemocnénich.

Spinalni léze vznikaji vétsinou jako nasledky traumat. V USA se ro¢né eviduje asi 30-40
novych pipadid na 1 milion obyvatel a u vétiny pacientd dojde k rozvoji NDDMC?.
Odhaduje se, ze v Ceské republice je roéné 250-300 spinalnich poranéni, zatim vsak neni
bohuzel jejich jednotna databaze. Misni léze mohou mit také etiologii spinovaskularni,
zanétlivou (spondylodiscitidy) nebo nadorovou.

Spinalni dysrafizmy patii mezi vrozené vady neurdlni trubice. Incidence vrozenych vad
neuralni trubice a spina bifida je v USA 1/1000 narozenych deti?!, v Ceské republice je to 0,6-
1,2/1000 narozenych déti’. Mezi nejéast&jsi dysrafizmy patii meningomyelokéla. Incidence
NDDMC je pii této vrozené vadé vysokd, udava se 90-97% *°,

Onemocnéni intervertebralniho disku, stendzy paterniho kanilu a nasledky spinalni
chirurgie. Herniace disku mize byt az v 28-87% spojena s NDDMC, v piipadé centralniho
prolapsu je dysfunkce relativné vzacna (1-5% ptipadt). V ptipadech stendz pateiniho kanalu
se udava incidence NDDMC az u 61% pacientd. Po chirurgickém vykonu na miSe se udava
incidence nové¢ vzniklych NDDMC 38-60% 4

Demyeliniza¢ni onemocnéni. Incidence roztrousené sklerézy je v CR kolem dvou novych
piipadi na 100 tisic obyvatel, prevalence 100-130 nemocnych na 100 tis obyvatel, postihuje
dvakrat Castéji Zeny24. Roztrousena skleréza zptsobuje NDDMC u 50-90% pacientﬁﬂ.
Incidence dysfunkce je zavisld zejména na stupni postizeni. Téméf 100% pacientli, ktefi maji
problém schizi md NDDMC, asi u 2-12% pacientll jsou mikéni symptomy prvnimi
znamkami onemocnéni’.

Cerebrovaskularni a spinovaskularni onemocnéni ma nartstajici tendenci. Incidence iktu
v CR je 250/100 tisic obyvatel®®, inkontinenci trpi 20-50% pacienti s klesajici prevalenci
s odstupem od iktu. Bez adekvatni 1é€by pretrvava mocova inkontinence u 20-30% pacientd.
Nejcast&jsim urodynamickym nalezem je hyperaktivita detruzoru®’,

Onemocnéni bazalnich ganglii. Incidence Parkinsonovy choroby se udava 8-18/100 tisic
obyvatel a incidence NDDMC u Parkinsonovy choroby se udava pii pouziti validovanych
dotaznikii v rozmezi 27-63,9% !, U vétsiny pacientd se piiznaky dysfunkce mocovych cest
objevuji az po motorické manifestaci onemocnéni a maji charakter poruchy inhibice mikéniho
reflexu. Pacienti se Shy-Drager syndromem maji téméf vSichni dysfunkci moceni,
inkontinence je pfitomna v 73%%°,

Mozkové nadory. U mozkovych nddord se udava incidence NDDMC u 24% pacientd,
piedevsim v zavislosti na lokalizaci nadoru™.

Demence, mentalni retardace, DMO. Incidence demence narusta s vékem, ve véku nad 65
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let je 10 piipad na 1000 lidi, ve véku nad 85 let jiz 30 p¥ipadii na 1000 lidi*’. Nejast&jsim
projevem dysfunkce pii demenci je inkontinence moci. Vyskyt inkontinence u Alzheimerovy
demence se uvadi 23-48% . U pacientll s mentalni retardaci se NDDMC uvadi v zéavislosti
na stupni postizeni v 12-65%°" Vyskyt DDMC u pacientit s DMO se uvadi 30-40%.

Periferni neuropatie. Periferni neuropatii nejcastéji zptsobuje diabetes mellitus. V soucasné
dobé je v CR témé&F 770 tisic diabetiki a incidence onemocnéni celosvétove narista”’. Piesna
data o incidenci periferni diabetické neuropatie nejsou znadma, ale predpoklada se, ze asi u
50% pacientll se neuropatie vyvine a u 75-100% z nich se projevi NDDMC. Nejcastéji se
jedna o diabetickou neuropatii, ktera se vyskytuje u 43-87% inzulin dependentnich diabetiki

II stupné30

. Alkoholickd neuropatic se vyskytuje v rozmezi od 5-15%°'. Projevuje se
nejCastéji u pacientll s pokrocilou jaterni cirhdzou. Parasympaticky nervovy systém je
postiZen Castéji nez sympaticky.

Mezi relativné vzacna onemocnéni s moznymi projevy periferni neuropatie patii porfyrie a
Guillain-Barré syndrom?".

Iatrogenni. Pfi radikalnich panevnich operacich mize dojit k poSkozeni inervace panevnich
orgéani, zejména plexus pelvicus. NDDMC jsou popisovany po radikalnich operacich rekta az

u 50%, po radikalni hysterektomii nebo radikalni iradiaci malé panve pro karcinom

d&lozniho &ipku v 8-57%" ¥,

3.5. Klasifikace dysfunkci dolnich mocovych cest
Jednotlivé klasifikace historicky vznikaly s ohledem na aktudlni uroven védomosti,
diagnostickych a 1écebnych moznosti. Existuje cela tfada klasifikaci dysfunkei dolnich
mocovych cest, které pomahaji porozumét a 1é€it neurogenni dysfunkce na zaklade:

¢ neurologické priciny (typ a lokalizace 1éze)

e neurourologické manifestace 1éze

e funkéni poruchy mikéniho cyklu

Bors-Commarova Klasifikace z roku 1971 popisuje neurologickou 1ézi a typ dysfunkce pfi
traumatické misni 16zi*°. Je zaloZena na koncepci zakladniho miké&niho reflexu. Popisuje 1éze
supranuklearni, nuklearni, infranuklearni a 1éze smiSené. Zakladni dé€leni 1ézi je doplnéno o
rozdéleni podle kompletnosti 1éze a jeji vyvazenosti. Tato klasifikace se vyznacuje velkym
poctem jednotlivych kategorii.

Hald a Bradley se pokusili tuto klasifikaci zjednodusit. Jejich schéma je jednoduse

neurotopografické a popisuje pét kategorii 1ézi s jednoduchym popisem mozné dysfunkce
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DMC. Tato klasifikace jeste stale vyuzivala objem mocového rezidua k vyjadieni zavaznosti a
vyvazenosti 1éze*,
Bradley navrhl klasifikaci, ktera vychazela z koncepce ¢tyi zakladnich funkénich smycek
kontroly dolnich mocovych cest strukturami CNS.  Piestoze se jedna z hlediska
patofyziologie vzniku dysfunkce o piesnou klasifikaci, nedoznala nikdy SirSiho praktického
vyuziti®.
Lapidesova klasifikace jiz byla zalozena na klinickém a urodynamickém nalezu, popisuje pét
kategorii dysfunkci. Dé€leni jednotlivych kategorii je zaloZeno na zhodnoceni urodynamického
nalezu a popisu souvisejici neurologické 1éze*®.
Klasifikace podle Krane-Siroki je zalozena na urodynamickém nalezu a zohlediiuje mocovy
mechyt a uretru jako jeden funkéni celek. Klasifikace rozliSuje hyperreflexii nebo areflexii
detruzoru ve vztahu k zevnimu a vnitinimu sfinkteru®’.
Funkéni klasifikace respektuji princip jimaci a mikéni faze mikéniho cyklu®® %,
Klasifikace International Continence Society je zalozena na vysledku urodynamického néalezu
a bere v Uvahu aktivitu detruzoru, ¢iti mo¢ového méchyie, kapacitu a compliance spole¢né
s funkci uretry béhem jimaci faze a detruzoru a uretry béhem mikéni faze mikéniho cyk1u40.
V klinické praxi se pfiliS§ neujala, nicméné jeji zasluhou byla sjednocena terminologie
dysfunkci dolnich mocovych cest.
Recentné se nejvice pouzivd Madersbacherova klasifikace zalozena na funkcénim stavu
detruzoru a sfinkteru. Umozfiuje maximalni propojeni klasifikacniho schématu se
soucasnymi terapeutickymi koncepty‘u. Na zakladé¢ urodynamického nalezu rozdéluje
pacienty s dysfunkci dolnich mocovych cest do Ctyt zdkladnich skupin:

e Dysfunkce typu A: Hyperaktivni detruzor + hyperaktivni sfinkter

e Dysfunkce typu B: Hyperaktivni detruzor + hypoaktivni sfinkter

e Dysfunkce typu C: Hypoaktivni detruzor + hyperaktivni sfinkter

e Dysfunkce typu D: Hypoaktivni detruzor + hypoaktivni sfinkter

V dal$im textu pouzivam tuto klasifikaci.
3.6. Diagnostika

Moznosti diagnostiky a 1é¢by neurogennich dysfunkci dolnich mocovych cest se za posledni

desetileti vyznamné zlepsily a nasledky nelécenych dysfunkci jiz nejsou fatalni.
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Anamnéza

Pti odebirdni anamnézy se krom¢ standardnich anamnestickych dat zamétujeme také na
odebrani neurologické anamnézy, podrobné¢ mapujeme mikcéni a defekacni zvyklosti a
sexudlni anamnézu*’. Subjektivni vnimani funkce mocového méechyie je pti neurologickém
postiZeni Casto snizené a odebirdni anamnézy je tieba vénovat vice ¢asu a pozornosti.
Neurourologické vysetieni

U pacientii s neurogennim mocovym meéchyfem je nezbytné provést alespont zakladni
neurourologické vySetfeni. Mezi neurourologicka vysetfeni, které by mél urolog zabyvajici se
problematikou NDDMC ovladat, patii vySetfeni ¢iti v dermatomech S,.s, vySetieni analniho
a bulbokavérndézniho reflexu, tonusu analniho svéra¢e a moznosti volni kontrakce analniho
sfinkteru a svali panevniho dna** ®.

Komplementarni a zobrazovaci vySetreni.

Mezi zakladni laboratorni vySetfeni patii vySetfeni mocového sedimentu, bakteriologické
vySetfeni moci, z vysetifeni krevniho séra predevsim vysetfeni rendlnich funkci. Ultrazvuk
mocoveého rezidua a ledvin patii mezi zdkladni neinvazivni screeningové vysetfovaci metody
pfi diagnostice 1 sledovani pacienti s NDDMC. Ze zobrazovacich vySetieni je vhodné CT
vySetieni ledviny, které umozni posoudit morfologii urogenitalniho traktu a v jedné dobé&
provést CT-IVU. Pro blizsi vySetteni renalnich funkci pak volime izotopové vySetteni ledvin.
Mik¢ni karta

Mikeni karta patfi mezi zédkladni vySetfeni pacientli s neurogenni dysfunkci moceni. Je z ni
mozné zjistit funkéni kapacitu mocového méchyte, frekvenci moceni/katetrizace, frekvenci
epizod inkontinence. Udava také piehled o pfijmu tekutin. Minimalni doporucovana délka
pro vyplnéni mikéniho deniku je 2-3 dny*. Zhodnoceni mikéniho deniku je dilezité jak pro
diagnostiku dysfunkce, tak i pro hodnoceni efektu 1écby a pravidelné dispenzarni kontroly.
Urodynamické vySetieni

Urodynamické vySetteni je pro pacienty s neurogenni dysfunkci moceni jednim ze zakladnich
vySetieni, které muze dysfunkci moceni objektivizovat a bez kterého se v diagnostice
neobejdeme.

Urodynamické vySetfeni a vyhodnoceni dat je tfeba pro moZnou interpretaci nélezii a
vysledkti provadét v souladu s doporuenim International Continence Society44. Léky
ovliviiujici funkci dolnich mocovych cest je tfeba vysadit 48 hodin pied vySetfenim, nebo vzit
pii hodnoceni vySetfeni v ivahu jejich mozny vIiv** .

Uroflowmetrie se zméfenim postmikéniho rezidua patii mezi neinvazivni urodynamicka

v vy C 4, , T v , 42, 4
vysetteni. Pro validni zhodnoceni se doporuduje ji alespoi dvakrat opakovat** .
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Plnici cystometrie se provadi pro posouzeni jimaci faze. Urodynamické vySetfeni umoziuje
identifikovat a kvantifikovat rizikové faktory™. Vysoka hodnota intravezikalniho tlaku je
zasadnim faktorem v ohrozZeni hornich mocovych cest. Stanoveni DLPP (detrusor leak point
pressure) pii urodynamickém vysetifeni umozni kvantifikovat riziko posSkozeni hornich
mocovych cest nebo sekundarniho poskozeni moc¢ového méchyie. Pro komplexni posouzeni
rizika je tfeba znat i dobu vzestupu detruzorového tlaku. Pro riziko poSkozeni hornich
jimaci faze, nez samotna amplituda tlaku®’. Netlumené kontrakce detruzoru se b&hem plnici
faze cystometrického vySetfeni vyskytuji u 76% pacientt s idiopatickou detruzorovou
hyperaktivitou a u 100% pacienti s NDO*®,

Tlakové prutokova studie (PQ) je vhodna pro posouzeni koordinace detruzoru a
uretry/panevniho dna. VétSina obstrukci u NDDMC je zpusobena detruzoro — sfinkterickou
dyssynergii*’, nerelaxujici uretrou nebo nerelaxujicim hrdlem mo&ového méchyte®. Jde tedy
o funk¢ni obstrukei.

Elektromyografie panevniho dna registruje aktivitu zevniho svérace, periuretralni
svaloviny, analniho sfinkteru a panevniho dna. Je zatizena mnoha artefakty a slouzi spise jako
indikétor schopnosti ovladat panevni dno.

Videourodynamické vySetieni umozni kromé vySe popsanych parametrii navic zhodnotit
morfologii dolnich moc€ovych cest béhem jimaci a mikéni faze vcetné zhodnoceni stupné
VUR do hornich mocovych cest. Lze ho povazovat za zlaty standard v diagnostice

neurogennich dysfunkci dolnich mocovych cest™.

3.7. Strategie 1é¢by neurogennich dysfunkci dolnich mocovych cest

Lécba neurogennich dysfunkci dolnich mocovych cest sleduje nékolik cild. Mezi
inkontinence moci na spolecensky pfijatelnou mez. Pii 1écbé je tfeba brat v tivahu také
samotné zlepSeni dysfunkce, stupeni pacientovy invalidity, technickou naro¢nost, cenu 1écby a
samozfejmé moznou miru komplikaci®® >,

Ochrana hornich moc¢ovych cest ma zasadni vyznam v lécbé NDDMC. V minulosti byvalo
renalni selhani hlavni pfi¢inou mortality pacienti po spinalnim poranéni®’. UdrZeni
detruzorového tlaku v bezpecném koridoru, jak behem plnici tak i béhem mikéni faze,

21,49, 51
C

vyrazné snizuje morbiditu a mortalitu pacientii s NDDM . Intravezikalni tlak by nem¢l

Vv idealnim ptipad¢ piekracovat hranici 40 cmH,0. Compliance detruzoru by méla byt co
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nejvetsi, je prokazano, ze compliance mensi nez 12,5 cmH,O/ml vede k poskozeni hornich

renalniho parenchymu a strukturalnich zmén detruzoru.

Lécba mocové inkontinence je dilezita pro socidlni rehabilitaci pacientii a vyrazné piispiva ke
. I ETEI C 55 Dy -

zlepSeni kvality zivota. Je také diilezita v prevenci mocové infekce™. Pti rozhodovéani o druhu

1é¢by je tieba vzdy zvazovat také kvalitu zivota.

Dysfunkce typu A: Hyperaktivni detruzor + hyperaktivni sfinkter

U pacientil s vysokym detruzorovym tlakem béhem jimaci faze (hyperaktivita detruzoru,
nizkd compliance detruzoru) nebo b&hem mikéni faze (DSD, jina obstrukce) je 1écba
zamé&fena na konverzi vysokotlakého rezervoaru na nizkotlaky i za cenu rezidudlni mo&i®.
Cilem lécby dysfunkce typu A je pfevod na dysfunkci typu B. Hyperaktivita sfinkteru se
vyuziva k udrZeni kontinence a méchyt se vyprazdituje intermitentni katetrizaci. Casto jiz
samotna intermitentni katetrizace vede k poklesu hyperaktivity detruzoru. Hyperaktivitu
detruzoru Ize tlumit farmakologicky. V ptipadé selhani konzervativni 1é¢by lze pouzit aplikaci
botulinumtoxinu. Neuromodulace nebo neurostimulace jsou 1é¢ebné metody zasahujici tidici
nervove struktury.

Pti selhani konzervativnich metod 1écby lze ke zvladdnuti detruzorové hyperaktivity pouzit
chirurgické metody cilené na detruzor (augmentace mocového méchyte, derivace moci) nebo
na sfinkter (sfinkterotomie, zavedeni intrauretralniho stentu).

Reflexni mikci Ize akceptovat jen u pifisné vymezené skupiny pacientﬁ49' *® Trvalé derivaci
moci permanentnim katétrem ¢i epicystostomii se snazime vyhnout.

Dysfunkce typu B: Hyperaktivni detruzor + hypoaktivni sfinkter

Cilem lécby této dysfunkce je také zvladnuti detruzorové hyperaktivity, ktera ohrozuje horni
mocové cesty. Lécba smétuje k prevedeni do dysfunkce typu D eventuelné typu C. K 1écbé
detruzorové hyperaktivity pouzivame stejné metody jako u piedchozi dysfunkce. Lécba
insuficientniho/inkompetentniho uzavérového mechanizmu zahrnuje zejména operacni 1é¢bu
(slingové operace, arteficialni sfinkter), ale jejim nezbytnym ptedpokladem je zvladnuti
hyperaktivity detruzoru.

Dysfunkce typu C: Hypoaktivni detruzor + hyperaktivni sfinkter

K vyprazdiovani mo¢ového méchyie pouzivame intermitentni katetrizaci. Riziko poskozeni
hornich mocovych cest je u tohoto typu dysfunkce malé. Stale je velky podil pacientt, kteti
pouzivaji k vyprazdiiovani btisni lis nebo Credého manévr s moznym negativnim vlivem na

horni mocové cesty”’. Jednoduch4 a efektivni metoda facilitace akontraktilniho detruzoru neni
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doposud k dispozici. Intravezikalni elektrostimulace se jevi jako slibna metoda.

Dysfunkce typu D: Hypoaktivni detruzor + hypoaktivni sfinkter

Lécba této dysfunkce sméfuje k posileni uzavérového mechanizmu (farmakoterapie, slingové
operace, arteficialni sfinkter). K vyprazdiiovani moCového méchyie pouzivame intermitentni

katetrizaci.

3.8.  Soucasné moznosti 1écby neurogenni hyperaktivity detruzoru —

dysfunkce typu A

Mocovy méchyt pacientll s touto dysfunkci je charakterizovan vysokym intravezikalnim
tlakem béhem jimaci faze pti hyperaktivité detruzoru a vysokym intravezikalnim tlakem
béhem mozné mikce pii synergické kontrakci detruzoru. Inkontinence moc¢i negativné
ovliviiyje kvalitu Zivota téchto pacientil. Z hlediska moZného ohrozeni hornich mocovych cest

jde o nejrizikovéjsi skupinu pacientt.

3.8.1. Konzervativni lé¢ba

Reflexni moceni vyuziva reflexni aktivity detruzoru. V praxi se k vyvolani reflexni mikce
Casto pouziva provokacnich manévrt, nejcastéji poklepu na podbiisek. Reflexni mikce je
Casto spojena s DSD a tim spojenym rizikem vysokého intravezikdlniho tlaku se vSemi
negativnimi diisledky na horni mogové cesty”". Pred doporucenim této metody je tieba pri
urodynamickém vySetfeni ovéfit hodnotu intravezikalniho tlaku, pifi kterém dochazi
k vlastnimu moceni. U pacientt, ktefi mo¢i timto zpisobem, je tieba piisna dispenzarizace a
pravidelné urodynamické kontroly®®. Pfi vyuzivani reflexni mikce je zaznamenédna vy3§i mira
komplikaci a morbidity bhem prvnich deseti let"® *°.

Cista intermitentni autokatetrizace pouziva k vyprazdnéni modového méchyie dvou
hlavnich technik: sterilni a ¢isté. V prostfeni nemocni¢nich vysoce rezistentnich
nozokomialnich kmenii je s vyhodou pouzivat sterilni techniku, zatimco v prostiedi
komunitnich kmend neni mezi obéma metodami rozdil®. Pacient plné odkézany na
vyprazdnovani touto technikou se katetrizuje zpravidla s frekvenci 5-6x denné. Pro stanoveni
frekvence katetrizace je rozhodujici mnoZstvi moc¢i za 24 hodin tak, aby jednotlivé
katetrizované porce moci nepiekrocCily 400 ml (fyziologickou kapacitu mocového méchyie)
s ohledem na reédlnou kapacitu pacientova mocového méchyte. Pti piekroceni fyziologické
kapacity mocového méchyie dochazi k vzestupu intravezikalniho tlaku, distenzi stény

mocového méchyie a vzniku mikrotraumat sliznice, do kterych pak pii vysokém tlaku
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v méchyti pronikéd infikovana mo¢ a soucasné vznikd riziko poSkozeni hornich mocovych
cest. Antimikrobidlni profylaxe neni pii technice intermitentni katetrizace standardné nutna,
doporucuje se 1é¢ba pouze symptomatické infekce. Mezi dlouhodobé komplikace
intermitentni katetrizace patii zejména infekce, riziko poranéni uretry a vzniku striktury
uretry™.

Trvala derivace mo¢i permanentnim katétrem neni v soucasné dob¢ piili§ rozsifend. K
rizikim dlouhodob¢ zavedeného permanentniho katétru patii trvala kolonizace mocového
traktu, riziko vzniku cystolitiazy a riziko vzniku dekubitli uretry nebo az uretrokutannich

U 7en mohou vznikat od katétru dekubity na labiich. V porovnani

pistéli u muzi
s intermitentni katetrizaci je incidence komplikaci vyznamné vyssi. Pokud se nelze trvalé
derivaci vyhnout, volime radgji jako trvalé feseni epicystostomii®.

Kondomové urinaly je mozno pouzit k feSeni mocové inkontinence u muzl, ktefi moci
reflexni mikci. Pfedtim je ale nutno urodynamicky ovéfit, zda je tento zpisob pro pacienta
bezpe¢ny. Z dlouhodobych komplikaci je nejcastéjsi chronickd mocova inkontinence,

SRR L <1 v 71 .0 . . 60
zanétliva a exematickd onemocnéni kiize penisu, alergie na latex™.

3.8.2. Farmakoterapie
Existuje n€kolik skupin ¢kt k ovlivnéni NDO. Cilem farmakoterapie je pievést hyperaktivni
detruzor na hypoaktivni event. akontraktilni. Zakladni mikéni reflex miize byt ovlivnén jak na

eferentni tak i aferentni ¢asti jeho oblouku, taktéZ mize byt ovlivnén CNS.

Anticholinergika jsou kompetitivni agonisté muskarinovych receptortt a G¢inkuji zejména
béhem jimaci faze mikcéniho cyklu S minimalnim nebo zadnym vlivem na mikéni fazi.
V terapii hyperaktivity detruzoru patii mezi léky prvni volby v kombinaci s intermitentni
katetrizaci. Jedna se o terciarni (oxybutynin, propiverin, tolterodin, solifenacin, darifenacin,
fesoterodine) a kvartérni ( trospium) amoniové baze.

Oxybutynin je uc¢inné anticholinergikum srelaxacni a c¢astecné lokalné anestetickou

h®" 2, Velké mnozstvi

aktivitou. Efektivita v 1écbé NDO byla prokdzana v mnoha studiic
nezadoucich G¢inkd je zpusobeno neselektivni afinitou k muskarinovym M receptorim, ale
také jeho pfechodem ptes hematoencefalickou bariéru. Preparaty s fizenym uvoliiovanim maji
niz§ miru vyskytu tchto neZadoucich uginkd, zejména xerostomie®. K minimalizaci
nezaddoucich ucinkd se hledaly nové aplikaéni cesty. Transdermélni forma podani se
vyznatuje lepsi farmakokinetikou a niz§im vyskytem nezadoucich uginka®. K 16&bé
hyperaktivity detruzoru je oxybutynin mozno podavat také intravezikalné. Prvni zkuSenosti
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publikoval Madersbacher et al., ktery po intravezikalni aplikaci oxybutyninu zaznamenal
nariist kapacity moového méchyie o 20% a pokles detruzorového tlaku o 60%°*. Obdobné
vysledky zaznamenali i jini autofi®. Pro zlepSeni resorpce 1ékt pfi intravezikalnim podani 1ze
pouzit podani 1éku v roztoku elektrolytu metodou ,.electomotive drug administration® .
Podani oxybutyninu per rektum je také ucinné, ale doposud nejsou zkuSenosti u pacientil
s neurogenni dysfunkci®’.

Propiverin  ma muskulotropni a ¢asteén¢ antimuskarinovy efekt. V 1é¢bé idiopatické i
neurogenni hyperaktivity detruzoru je dobie tolerovan u déti i dospivaj icich®® %, v porovnani
s oxybutyninem ma stejny efekt na zvySeni cystometrické kapacity mocového méchyte a nizsi
miru nezadoucich u¢inkd (zejména xerostomie)®. PH porovnani IR (,immediate release®)
formy propiverinu a IR formy oxybutyninu u dospélych pacienti s NDO bylo prokazano
srovnatelné zlepSeni kapacity mocového meéchyte, snizeni detruzorového tlaku, zlepSeni
compliance, ale lep§i profil nezadoucich G&inké 16&by u IR propiverinu’’. Je mozna také
intravezikalni aplikace’.

Trospium je kvartérni amoniova baze se silnym antimuskarinovym efektem. Vyznacuje se
vyvazenou afinitou k M; a M3 receptoril, nizkou frekvenci neZzddoucich ucinkl. Neprochéazi
hematoencefalickou bariérou, neni metabolizovan cytochromem P450 a jeho interakce
s jinymi léky je minimalni. To je vyhodou zejména u starSich pacientti, ktefi uzivaji mnoho
1€kt Vylucuje se hlavné ledvinami a proto je v pfipad€ rendlni insuficience tfeba redukovat
davku. Bylo prokazano, Ze aktivni 1ék vyluCovany moci mulzZe zvySovat efekt terapie a
prolongovat jeji GGinek?. Efektivita a bezpecnost preparatu byla potvrzena v mnoha
studiich’.

Tolterodine je kompetitivni antagonista muskarinovych receptord s lepsi toleranci a
srovnatelnymi u€inky s oxybutyninem. Ma mensi vliv na zménu kognitivnich funkei, protoze
je méné liposolubilni a hlfe prochazi hematoencefalickou bariérou. Tolterodine vynika
vysokou afinitou k muskarinovym Ms receptorim mo&ového méchyte’. V porovnani IR
(,,immediate release”) a ER (,,extended release®) preparati maji pacienti uzivajici ER léky
mens$i poCet mikci za 24 hodin a vy$$i mikéni objem. V poctu epizod inkontinence a
pouzitych vlozek rozdil nebyl62.

Solifenacin je kompetitivni agonista M3 receptorti, nemetabolizuje se v cytochromu P450 a
proto je jeho interakce s ostatnimi léky minimalni. Vyhodou je také vysoka biologicka
dostupnost az 90% a davkovani jednou denn&’®. Chapple et al. prokazali efektivitu 16¢by
solifenacinem v davce 5 mg a 10 mg na viechny symptomy hyperaktivniho méchyte’. Pti

porovnani S jinymi anticholinergiky prokazali Ohtake et al. vysokou uroselektivitu ve
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srovnani s oxybutyninem, tolterodinem a darifenacinem’®. Ve studii STAR prokézal
solifenacin v davkovani 5 mg a 10 mg lepsi efekt v porovnani s tolterodinem na zlepSeni
poctu mikci/24 hod., snizeni pocCtu urgenci a epizod inkontinence za den. Prokézal také
zlepseni kontinence o 59% vs. 49% po terapii tolterodinem’”.

Darifenacin ma ze viech anticholinergik nejsilngjsi afinitu k Mz receptorim’®. Diky této
vysoké uroselektivité jsou vedlejsi ucinky na CNS a srdce minimalni. Zinner et al. prokazali
ve studii s 599 pacienty signifikantni zlepSeni frekvenci moceni, sniZzeni po¢tu urgenci a
epizod urgentni inkontinence. Z nezddoucich ucinkli zaznamenali xerostomii u 20% pacientli
a obstipaci u 15% pacientt’®.

Fesoterodine je po peroralnim poziti cytochromem P450 rychle hydrolyzovan na 5-
hydroxymetyl tolterodin, vlastni aktivni metabolit. Fesoterodine patii mezi neselektivni
anticholinergika’. Sand et al. prokazali na velkém souboru Zen s OAB signifikantn& vy3si
efektivitu fesoterodinu 8 mg v porovnani s fesoterodinem 4 mg nebo tolterodinem 4 mg ve
zlepSeni epizod urgentni inkontinence a po¢tu plné kontinentnich dnii za sledované obdobi .
Cetnost a intenzita nezadoucich wginkli fesoterodinu je srovnatelnd s  ostatnimi
anticholinergiky®.

Existuje cela fada studii, ktera porovnava efekt jednotlivych anticholinergik mezi sebou®® .
Je tfeba zdaraznit, Ze doporucené davky anticholinergik jsou zalozeny na principu 1é¢by
idiopatické detruzorové hyperaktivity. Pacienti s NDO mohou vyzadovat vyssi davky
anticholinergik nez pacienti s idiopatickou hyperaktivitou .

Neékolik autord publikovalo vysledky praci se zvojnasobenim doporucené davky
anticholinergik v 1é€bé NDO nebo kombinaci dvou rGznych anticholinergik k dosaZeni

81, 82

uspokojivého vysledku 1é¢by jak u dospélych pacienti , tak i u d&ti®. Zvyseni davky

kromé zlepSeni terapeutického efektu mize vést také k vyssimu vyskytu nezadoucich t¢inka
a prerueni 16&by”™ . Ve vysokych davkach mohou anticholinergika ovlivnit kontrakci
detruzoru nebo vést k mocové retenci. Pii pouziti doporucovanych déavek je jejich pouzivani

bezpecné 1 u pacientti s obstrukci vytokového traktu®”.

Blokatory kalciovych kanalii. Blokada pfisunu kalciovych iontl do svalové buiky vede

k relaxaci svalu™. V klinické praxi se podavéni blokatori kalciovych kanaléi nepouziva.

Flavoxat je blokator fosfodiesterdzy. Ma pfimy inhibi¢ni U¢inek na hladkou svalovinu
detruzoru ,,in vitro®“. Ne¢kolik randomizovanych studii nepotvrdilo efekt flavoxatu na

detruzorovou aktivitu®™. V klinické praxi se blokatory fosfodiesterazy zatim Siroce
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nepouzivaji, ale v budoucnosti by mohly byt alternativou ¢i dopliikem anticholinergni

terapie®.

Tricyklicka antidepresiva zlepSuji jimaci vlastnosti mocového méchyie jak snizenim
kontraktility detruzoru, tak i zvySenim vytokové rezistence. Imipramin jako agonista
muskarinovych receptori pifimo tlumi aktivitu detruzoru, dale snizuje aktivitu detruzoru
blokovanim zpétného vychytdvani serotoninu. Imipramin dale zptisobuje blokadu zpétného
vychytavani noradrenalinu v postganglionarnich zakon&enich’™. Stimulaci a-adrenoreceptorii
zvySuje vytokovy odpor a stimulaci PB-adrenoreceptorti inhibuje kontrakci detruzoru®.
V klinickych studiich bylo prokazano zlep$eni compliance detruzoru u détskych pacienti® a

zlepseni kontinence u dospélych pacientt s NDO?". Pro 1é&bu pacientli s NDO stale neexistuji

c . , . 56
validni randomizované studie™.

Sympatomimetika. Stimulaci p-adrenergnich receptord lze navodit relaxaci detruzoru.
Castelden et al. ve své préci prokézali efekt efedrinu (neselektivni o, B-adrenergni agonista)
v 1é€bé pacientd s hyperaktivitou detruzoru pii suprapontinni 1ézi. Prokazal zvySeni
cystometrické kapacity 1 zlepSeni kontinence®. Létba je limitovana vlivem efedrinu na
srdeCni rytmus, vazokonstrikénim a bronchodilataénim u¢inkem a rizikem vzniku navyku.
Novym trendem je vyvoj selektivnich agonisti -3 adrenergnich receptord, které vedou
K relaxaci detruzoru. Preparaty agonisti 3-3 receptorti (mirabegron, solabegron) jsou nyni ve

fazi klinického vyzkumu®.

Desmopresin. Efekt desmopresinu na lécbu nykturie a dennich frekvenci u pacientd

s roztrousenou sklerézou byl potvrzen v metaanalytické studii®. Léba desmopresinem

piinasi riziko hyponatrémie, v 16¢b& NDO ma spise pomocnou roli’.

Canabinoidy v 1écbé NDO maji vliv na zlepSeni symptomd urgenci a urgentnich
inkontinenci’*. Freeman et al. publikovali zkuSenosti s peroralné¢ podavanym TTC-
tetrahydrocannabis a pozorovali pokles epizod inkontinence a urgenci, neprokazali ovSem

signifikantni zmé&nu urodynamickych parametri a kvality Zivota v porovnani s placebem®”,

LéKky blokujici nervovy prenos:
Vaniloidy. Za fyziologickych okolnosti je aference z mo¢ového méchyie vedena dominantné

myelinizovanymi A-8 vlakny. V ptipad¢ NDO odchazi ke zmnozeni nemyelinizovanych C
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vlaken, kterd hraji dtlezitou roli v patogenezi NDO a dochazi také ke zmnozeni vaniloidnich
receptorti na t&chto vlaknech’.

Capsaicin dlouhodobé reverzibilné blokuje vaniloidni receptory na nemyelinizovanych C
vladknech. Po aplikaci dochazi k vyznamnému zlepsSeni urodynamickych parametrti, poklesu
poctu inkontinenci a snizeni frekvenci moceni/katetrizace. Mezi vyznamné nezadouci ucinky
patii vyrazna bolestivost po aplikaci a casty vyskyt mocovych infekci. U pacientd
s roztrousenou sklerozou je efekt terapie Ctyfi az pét mésict®.

Resiniferatoxin je fadové 1000 nasobn¢ ucinnéjsi nez capsaicin podle Scoville Heat Scale.
Stejn¢ jako capsaicin je agonistou vaniloidnich receptort a zpisobuje desenzibilizaci
motového méchyie. Efekt 1&cby je az 12 mésict'®. Vyhodou je prakticky nebolestiva
aplikace. Resiniferatoxin je U¢innéj$i nez capsaicin a vykazuje niz§i miru zanétlivych
vedlejsich u¢inka®™ ™. Giannantoni et al. ve své studii prokézali niz§i efektivitu 1écby
resiniferatoxinem v porovnani s aplikaci BTA do detruzoru®. Zadny z vaniloidd neni zatim
pro klinické pouziti registrovan.

Intravezikalni aplikace atropinu prokdzala zatim na limitovanych poctech pacientli zvySeni
kapacity mocového méchyfe. Ve srovnani slécbou oxybutyninem maénizsi vyskyt
nezadoucich ucinkl. Muze byt alternativou pro pacienty S vyskytem nezddoucich ucinki

. . . . v oy . . . . 74, 94
anticholinergni terapie, ktefi jsou na rezimu intermitentni katetrizace ™ ’

a existuji takeé
pilotni prace s nociceptin/orphanin FQ peptidem™.

Botulinumtoxin - aplikace botulinumtoxinu vede k reverzibilni denervaci detruzoru, ktera
trva Sest az devét mésica®™. Efektivita 1é€by byla potvrzena mnoha randomizovanymi,

placebem kontrolovanymi studiemi”” %®. Lécbu je mozno opakovat bez poklesu efektivity98 a

ani po opakované aplikaci BTA nebyly prokézany ultrastrukturalni zmény detruzoru®.

3.8.3. Neurostimulace

Neuromodulace vI1écbé NDO ma stimulovat inhibi¢ni mechanizmy kontroly mikce.
NejcCastéji se pouziva stimulace aferenci z anogenitdlni oblasti. Je prokazano, Ze silna
kontrakce panevniho dna/svérace uretry, ale také manipulace v genitalni oblasti a fyzicka
aktivita inhibuji mik&ni reflex® '%.

Soutasné techniky neuromodulace jsou anogenitalni elektrostimulace™, transkutinni
elektricka neurostimulace nervus pudendusloz, neuromodulace sakralnich nervii a perkutanni

stimulace tibialniho nervu (Stollerova aferentni neurostimulace) 103,104 " 3¢ potvrzen efekt u

D . o < y 56
pacientl s Parkinsonovou chorobou, po spinadlnim poranéni a roztrousenou sklerézou™. U
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pacientli s inkompletni denervaci panevniho dna a svérace muze elektrostimulace zlepSit

funkci svalstva panevniho dna a tim zlepgit kontinenci®™ *°.

Sakralni neurostimulace spo¢iva v neurostimulaci senzitivni aference nervus pudendus a
plexus pelvicus na vyssich Grovnich. Pritkopniky této metody byli Schmidt a Tanagho'®.
Dochazi ke stimulaci aference a tim pravdépodobné dochdzi k obnoveni rovnovahy mezi
excitatnimi a inhibi¢nimi stimuly. Metoda se pouziva jak k doCasné, tak i trvalé
neurostimulaci. U vybranych pacientt se dosahuje v 16&b& NDO dobrych vysledki™ *%.

Sakralni rizotomie (sakralni deaferentace). Principem této metody je pferuseni sakralniho
reflexniho oblouku pietnutim zadnich miSnich kofenu S,-S4. Dochazi tak Kk pfechodu
Z detruzorové hyperaktivity do akontraktilniho detruzoru. Rizotomii lze provést na urovni
medularniho konusu, intraduralné nebo extraduralné. Selektivni rizotomie navic umoziuje

prerusit jen vlakna pro detruzor °* %

. Mezi zavazné komplikace metody patii inkontinence
stolice a ztrata reflexni erekce. V dnesni dob¢ se pouzivé sakralni deaferentace jako soucast
neurostimulace pfednich kofenii misnich (SARS) *%’.

Stimulace prednich kofeni miSnich (sacral anterior root stimulation — SARS)

Technika stimulace pfednich kofeni ma za cil stimulovat kontrakci detruzoru. Prvni
zkuSenosti publikoval Brindley'®. Souéasti vykonu je pieruseni zadnich provazct a tim
preruseni sakralniho reflexniho oblouku. K vyvolani kontrakce detruzoru se pouziva
stimulace elektrod umisténych na ptfedni kofeny misni Sz4. Stimulace je bolestiva, cilovou
skupinou jsou proto pacienti s kompletni misni 1ézi. Zména stimula¢nich parametrti umoziuje
také defekaci a reflexni erekci. V Ceské republice ma s touto metodou zkusenosti brnénské

D2 & . . 109
pracovisté (Urazova nemocnice Brno) 09

3.8.4. Chirurgicka lé¢ba neurogenni hyperaktivity detruzoru

Sfinkterotomie predstavuje moznost feSeni refrakterni DSD s vysokym intravezikalnim
tlakem. Transuretralni discize sfinkteru na €isle 12 zajisti vyznamny pokles intravezikalniho
tlaku, zvySeni kapacity mocCového méchyife a zlepSeni reflexni inkontinence modit™’.
Stresovou inkontinenci vétSinou zajisti lisosfinkter. U tetraplegickych pacientl, ktefi nejsou
schopni zvladnout techniku intermitentni katetrizace a nemaji dostatecné socialni zdzemi je
mozno provést sfinkterotomii dopln€nou o incizi prostatické uretry a hrdla. Inkontinence moci
je pak fesena kondomovym urindlem.

Intrauretralni stenty umoziuji fesit funkéni subvezikalni obstrukci. Kontinence je zajisténa

lisosfikterem. Funkéni vysledky stentll jsou srovnatelné s provedenou sfinkterotomii’™ ™.
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Implantace stentli je provazena fadou komplikaci jako jsou migrace stentu, recidivujici
infekce a tvorba litidzy. Limitujicim faktorem pro pouziti stentl je jejich pomérmné vysoka
cena, vysoké riziko komplikaci a navic potieba vymény stentu po dvou az sedmi letech.

Augmentace mocového méchyie piedstavuje moznost zvétSeni kapacity méchyre pouzitim
detubulizovaného segmentu stfeva exkludovaného z pasaze. Tim dochazi k poklesu
detruzorového tlaku a zvétSeni kapacity mocového méchyte''?. Historicky bylo popsano
pouziti sigmatu, detubulizovaného segmentu ileocékalni krajiny a ilea. K minimalizaci
metabolické zatéze u pacientll s renalni insuficienci, nebo u pacientl v détském véku lze

113 Lo “ . . "
. U pacientd s afunk¢ni ledvinou a megaureterem Ize také pouzit

114

pouzit i segment zaludku
k augmentaci megaureteru". Po augmentaci je dosazeno kontinence u 63-87% pacientt, Cast
pacientl vyzaduje pouzivani intermitentni Katetrizace K zajisténi Uplného vyprazdnéni
mocového méchyie™”. U pacienttl s insuficienci svérate je mozné vykon spojit se slingovou
operaci, plastikou hrdla mocového méchyte event. implantaci umélého svérace pro zlepsSeni
kontinence. Pti autoaugmentaci dochazi k vytvoteni objemného divertiklu mo¢ového méchyie
provedenim myektomie svaloviny detruzoru. Kratkodobé vysledky této techniky jsou dobreé,
dochazi az k 70% narastu kapacity mocového méchyie. Z dlouhodobého hlediska dochazi ale
Gasto k fibroze divertiklu a jeho kontrakci. Riziko selhani u pacienti s NDO je az 50%"°.
Mezi hlavni komplikace patii recidivujici mocové infekce, vyssi incidence cystolitiazy, riziko
perforace v augmentované Casti, tvorba divertiklti, metabolické zmény pfi absorpci moci a
moznosti malignich zmén®" >,

Derivace mo¢i predstavuji posledni moznost feSeni neurogenniho mocového méchyie
zpravidla pfi nezvladatelné detruzorové hyperaktivité nebo strukturalnich zménach detruzoru.
Casto se jedna o pacienty se spinalnimi dysrafizmy s mladém véku. Pfi indikaci je tieba brat
Vv uvahu zejména dlouhodobé vysledky a mozné komplikace.

Ortotopické derivace jsou vzhledem k dobrym zkuSenostem v onkourologii nyni pouzivany
také v oblasti 1écby NDDMC. Vzdy je potieba peclivé zvazit profit pro pacienta a mozna
rizika. Podle pouzitého segmentu stieva je dosahovéano az 84-100% kontinence béhem dne a
33-94% nocni kontinence **. Pro pacienty s neurogennim méchyfem a limitovanou hybnosti

se osvédilo ke katetrizaci neoveziky také kontinentni stoma*'® .

U pacienti se selhanim ledvin je nutno pro minimalizaci rizika metabolickych zmén pii
reabsorpci moci volit inkontinentni derivaci moc¢i (hyperchloremicka aciddéza a dalsi

metabolické konsekvence zhor§uji rendlni insuficienci)®" .
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4, Botulinumtoxin v 1é¢bé neurogenni hyperaktivity detruzoru

Botulinumtoxin patfi mezi nejucinngj$i neurotoxiny. Je produkovan gram-pozitivni,
obligatorn¢ anaerobni bakterii Clostridium botulinum. Wyskytuje se v 7 sérotypech (A az G),
ale pouze sérotypy A, B a E zpiisobuji botulismus a sérotypy A, B, E a F jsou toxické pro lidi.
Botulinumtoxin je peptid, ktery se skldd4 z lehkého a tézkého fetézce, které jsou spojeny
disulfidovou vazbou. Molekulova hmotnost peptidu je ~150 kD. Lehky fetézec (~50 kD) je
toxickou ¢asti molekuly, zatimco tézky fetézec (~100 kD) pomdhd toxinu dosdhnout
cholinergnich nervovych zakonceni. Nejvice poznatkii o struktufe, mechanizmu tucinku a
klinickych zkuSenosti je o sérotypu A™".

Botulinumtoxin A (BTA) je inicialné syntetizovan jako neaktivni fetézec 1285 aminokyselin.
K aktivaci dochazi endogenni klostridiovou proteazou, kdy vznikaji polypeptidy s lehkym a

118, 119 s .
. Pravé udrzeni

tézkym fetézcem, které jsou véazany kovalentni disulfidovou vazbou
disulfidové vazby je zasadni pro udrzeni biologické aktivity toxinu (vazba je fragilni u€inkem
zevnich vlivil). Protein botulinumtoxinu vytvari stabilni komplex s hemaglutininem. Cely
polypeptid je uspotadan do trojrozmérného tvaru. Lehky fetézec obsahuje zinek dependentni
endopeptidazu. Tézky fetézec ma tfi funkéni zakonceni: translokaéni doménu, N-zakonceni a

C-zakonceni™®.

4.1. Mechanizmus ti¢inku botulinumtoxinu
BTA blokuje uvolnéni ACH znervovych zakonceni cholinergnich nervii a zpilisobuje

chemodenervaci cilovych organd. Tento proces probiha ve tfech fazich: vazba a internalizace
BTA, translokace BTA a inhibice exocytozy ACH™® ',

Vazba a internalizace

BTA se vaze na cholinergni nervova zakonceni v misté¢ spojeni synaptické membrany
s cytoplazmatickou membranou svalové bunky. Pro BTA Dong identifikoval povrchovy
glykoproteinovy receptor SV2 (synaptic vesicle), na ktery se BTA vysoce specificky vaze'*".
K vazbé dochazi navazanim C-zakonleni tézkého fetézce na SV2 receptor povrchu axonu
cholinergniho nervového zakon&eni'?’. Vazba BTA na cholinergni nervovéa zakondeni je proto
vysoce specificka. Coelho et al. prokazali, ze imunoreaktivita SV2 receptoru se vyskytuje
v kombinaci s vezikularnim transportnim systémem (VACHT), tyrozin hydroxylazou (TH) a

,,calcitonine gene related peptide” (CGRP). VACHT se nachazi na cholinergnich vlaknech a je
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zodpovédny za transport ACH z mista syntézy do synaptické vezikuly, odkud je potom
uvolnovan. TH je enzym, ktery katalyzuje pii biosyntéze katecholaminti pfeménu L-tyrozinu
na L-DOPA, CGRP je neuropeptid vyskytujici se v senzorickych nervech'?. Kolokalizace
(spolulokalizace) SV2 spolecné¢ s VACHT, TH a CGRP znamena, Ze tyto vysoce specifické
proteiny nezbytné pro internalizaci BTA jsou na parasympatickych, sympatickych a zejména

h'?" 12 Pfesto je SV2 signifikantng hojn&jsi na parasympatickych

na aferentnich nervec
vlaknech. Tento nalez dokazuje, Zze parasympaticka vlakna jsou mnohem citlivéj$i na
internalizaci neurotoxinu a také nachylnéjs$i na jeho interakci. BTA miize také v malé¢ miie
atakovat sympatickd vldkna, o ¢emz sveéd¢i kolokalizace TH a SV2. Dusledkem je pak
snizené uvolnéni norepinefrinu.

Experimentalni studie na hipokampélnich neuronech u potkanti a brdni¢nim nervu u mysi
prokazaly, ze k vazbé tézkého fetézce dochdzi béhem exocytézy neurotransmiteru, kdy jsou

y y . ; o 121, 123
prednostné obsazovany vice aktivni receptory

118

. Endocytéza BTA je tak zesilena vyssi
synaptickou aktivitou™". Pro ostatni sérotypy botulinumtoxinu nejsou doposud povrchové

receptory ptesné identifikovany.

Translokace

Po internalizaci BTA dochazi k pH dependentni disociaci na lehky a tézky tetézec. Lehky
fetézec je potom translokovan do cytozolu. Péry v membrané cytosolu jsou pfili§ malé, proto
dochazi ke zmen$eni molekuly lehkého fetézce odstépenim atomu zinku. K rozsiteni pora
pomahé také zména jejich velikosti pii sniZzeni pH (dochédzi k uvolnéni atomu vodiku z N-
zakonceni tézkého fetézce a tim k acidifikaci prostiedi). Po priniku lehkého fetézce do

cytozolu je atom zinku navazan zpét na lehky fetézec z prostiedi cytozolu™® ',

Inhibice exocytozy

Za fyziologickych okolnosti vede aktivace motoneuronti k migraci cytoplazmatickych vezikul
obsahujicich ACH, jejich nésledné fuzi s presynaptickou membrdnou a poté dochazi k
vyprazdnéni neurotransmiteru do synaptické Stérbiny. Fuze vezikuly s membranou je
moderovana soustavou rozpustnych tzv. SNARE proteint (soluble N-etylmaleimide sensitive
fusion attachment protein receptor)*'®. Bez intaktnich SNARE proteini, kterych je vice druhi,
nemuze dojit k fuzi cytoplazmatické vezikuly sbunéfnou membranou a uvolnéni
neurotransmiteru. Syntaxin a SNAP-25 (,,synaptosome associated protein receptor — ~25kD*)
jsou ukotveny ve sténé€ presynaptické membrany. Synaptobrevin, n€kdy také oznacovany jako

VAMP (,,vesicle associated membrane proteins®) protein, je soucasti stény cytoplazmatické
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vezikuly. V nervovych zakoncenich postizenych BTA pak lehky fetézec brani exocytoze ACH
do synaptické Stérbiny pravé vazbou na tyto specifické proteiny. Kazdy ze sérotypt
botulinumtoxinu se vaze na specificky protein. BTA a botulinumtoxin E se vaZze na SNAP-25,
sérotypy B,D,F a G se vdZou na synaptobrevin a botulinumtoxin C na syntaxin*'® **°. Vazba
na jednotlivé proteiny je vysoce specificka. Zadny zklinicky pouZivanych sérotypi
nezpusobuje smrt neurond ani svalovych buné€k, regenerace nervovych zakonceni je zavisla

na obnoveni funkce SNARE proteinil a odstranéni botulinumtoxinové proteézylls.

wIrv v

4.2. Pisobeni botulinumtoxinu na pii¢né pruhovany sval

Botulinumtoxin zpiisobuje V pfi¢n¢ pruhovaném svalu blokadu presynaptického uvolnéni
ACH na neuromuskularni ploténce, ktera vede v intervalu 24 — 48 hodin K paralyze svalu.
Efekt toxinu je reverzibilni, v horizontu n€kolika mésicti (2-3) dochazi k jevu zvanému ,,nerve
sprouting®, kdy vedle nervového zakonceni blokovaného toxinem dojde k puceni nového
zakondeni ™ 1% Toxin nepusobi na postganglionarni prenos.

BTA ma také vliv na svalové vieténko. V experimentu byla prokazana atrofie extrafuzalnich i
intrafuzalnich svalovych vlaken svalt stehenniho bicepsu Wistarovych potkand po injekci
BTA'. Filippi et al. prokazali Ze zakon&eni y-motoneuronii izolovanych ze Zvykacich svali
potkantl byla blokovana BTA a to mlZe sniZovat aferentni signal vedeny cestou Ia a II vlaken
ze svalovych vietének a inhibovat svalovy tonus bez vlivu na svalovou silu. Antidystonicky
efekt BTA muze byt zplisoben nejen svalovou paralyzou blokadou uvolnéni ACH, ale také
inhibici spinalniho reflexu'?’.

Po aplikaci BTA lze pozorovat postupnou atrofii hypertrofickych svalovych skupin a

hypertrofii dystonickych svalovych skupin®.

Pokud je postizeny sval v dasledku
dlouhotrvajici hyperaktivity hypertroficky, mtze po aplikaci BTA dojit k normalizaci jeho
velikosti. Pokud je BTA podavan opakované tak muze dojit i ke skuteéné svalové atrofii,
ackoli atrofie svalu nepatii mezi obligatni efekt aplikace BTA a neméla by se pouzivat jako
méfitko uginnosti 1é¢by™?’. Patofyziologické zmény indukované BTA zahrnuji sniZeni
klidového a fibrila¢niho potencidlu na bunééné membrané a eliminaci extrajunkéni

acetylcholinesterazové aktivity'.

4.3. Puasobeni botulinumtoxinu na urotel mo¢ového méchyie

V minulosti byl urotel povazovan pouze za pasivni vodotésnou elastickou bariéru mezi moci a

sttnou mocového méchyie. Nové prace prokazuji komplexni funkci urotelu, jehoz
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metabolicky obrat je vyssi nez je tomu u bunck svaloviny detruzoru. O buiikdch urotelu se
hovoti jako o ,neuron-like* bunkach, které¢ jsou schopny pfijimat, vyhodnotit a vyslat
signal'®®. Je zfejmé, Ze témito mechanizmy zasahuji do patogeneze hyperaktivity mogového
méchyie’.

V urotelu nebyla dle praci Rummela et al. detekovana imunoreakce s SV2 receptory a stejné
tak nebyl v bunkach urotelu detekovan ani SNAP 25 — intracelularni cil BTA. Toxin
pravdépodobné vniké do buiiky vazbou na povrchové gangliozidy s nizkou afinitou k BTA™.
Efekt se tak déje pres periferni aferentni desenzibilizaci a zahrnuje inhibici vezikularniho
uvolnéni ACH, ATP, substance P (SP) a inhibici exprese TRPV1 receptoru z urotelu a

96, 118

subslizni¢nich nervovych zakonceni . Nova recentni prace Giannantoni et al. ale

prokazala, metodou kvantitativni PCR a Western blot, pfitomnost mRNA pro SV2 receptor

v butikach lidského urotelu*®

. Uvolnovani ACH a ATP z bungk urotelu je pfimo zavislé na
zméné intravezikdlniho tlaku, stoupd s vékem a je vyrazné zvySeno u pacienti s NDO po
spindlnim poranéni. Je také prokazano, ze BTA signifikantné snizuje distenzi evokované

131

uvolnovani ACH a ATP z bunék urotelu™". V experimentu na potkanech dochazi po aplikaci

BTA ksnizenému uvolnéni ATP v urotelu u cyklofosfamidem indukované cystitidy .
Inhibice uvoliiovani ATP ma vliv na sniZeni excitacniho vlivu na suburotelidlni a urotelialni
P2X3 receptory a na P2Y receptory sit¢ myofibroblastii. ATP také potencuje aktivitu TRPV1
receptorti cestou PKC (proteinkindza C) dependentnich drah, které zahrnuji metabotropni
P2Y receptory. Proto snizeni uvolfiovani ATP po aplikaci BTA soucasné¢ minimalizuje

potenciaci vaniloidnich TRPV1 receptorﬁ131

. Pfenos aferentnich signalli mezi urotelem a
blizce uloZenymi nervovymi zakonCenimi se proto sniZzuje. Sekundarni efekt zahrnuje
periferni inhibici na synaptické urovni. Imunofluorescen¢né byla pozorovana dlouhotrvajici
perzistence BTA — SNAP-25 vazby, ktera pusobi jako inhibitor exocytézy ACH.
V experimentech na potkanech, bylo také po intravezikalnim podani BTA pozorovano
signifikantni prodlouzeni intervall mezi kontrakcemi méchyie se sou€asnou signifikantni
redukci uvolnéni ,,calcitonine gene related peptidu* (CGRP) z povrchovych vrstev mo¢ového
méchyie' ™. Je také mozné, Ze ke sniZeni uvoliiovani ATP dochazi nepiimo tim, Ze se BTA
snizi maximalni detruzorovy tlak a tim napéti urotelidlnich bunék.

Intravezikalni aplikace BTA snizenim uvoliovani ACH, ATP a jinych neurotransmitera
ovlivituje funkci urotelu a senzorickych nervovych zakonceni. Ma tak vliv na mnozstvi

131
ST

senzorickych informaci, které se dostanou do CN Na zakladé¢ vyse uvedenych faktu Ize

predpokladat, ze k uvolnéni ATP z bunék urotelu je zapotiebi SNARE proteini, které jsou
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cilem BTA. Ackoli tato hypotéza potiebuje dalsi ovétreni, nepodatilo se doposud prokazat na
bunkach urotelu jiny receptor pro BTA.

Efekt BTA na funkci urotelu je tedy nejspiSe nepiimy prostiednictvim sniZené¢ho uvoliovani
transmiterti, predev§im ATP. Inhibici uvolnéni ACH z buné¢k urotelu mize blokovat excitacni
efekt na suburotelidlni aferenci a parasympatickd detruzorovéa zakonceni béhem jimaci faze
mikéniho cyklu a tim zasahovat do patogeneze hyperaktivity detruzoru mechanizmem

obdobnym peroralnim anticholinergikim.

4.4. Pusobeni botulinumtoxinu na subslizni¢ni vrstvu mo¢ového méchyie
Mezi urotelem a detruzorem je slaba vrstva subslizni¢ni tkan¢, ktera obsahuje myofibroblasty
a hustou sit’ aferentnich senzitivnich nervovych zakonceni. Tato subslizni¢ni inervace
moduluje aktivitu aferentni ¢asti nervovych drah uvoliiovanim urotelidlnich medidtort.
Cholinergni neurony jsou potencionalnim cilem BTA, ale zatim neni pfesné¢ znam
mechanizmus jeho pusobeni, ani zda tyto cholinergni nervy uvoliiuji ACH. Na terminalnich
aferentnich nervovych zakoncenich je prokdzana exprese vaniloidnich TRPV1 receptord,
purinergnich P2X3 receptord a neuropeptidi SP a CGRP™‘, které hraji daleZitou roli
v patogenezi hyperaktivity detruzoru.

Pacienti s neurogenni hyperaktivitou detruzoru a néktefi s idiopatickou hyperaktivitou maji

vyznamng zvysenou aktivitu receptorid TRPV1 a P2X3 receptori™>

. Intravezikalni podani
resiniferatoxinu (toxicky pusobiciho na nemyelinizovana C vlakna) snizuje imunoreaktivitu
téchto receptort a klinicky se projevi vyznamnym zlepSenim stavu i urodynamickych
parametn"ll%. Stejné tak pusobi aplikace BTA™. Nejrychlej§i zména byla zaznamenana
v imunoreaktivité P2Xs receptoru, ktery koreluje se zlepsenim pocitu urgenci'™.

Studie biopsii z mocového méchyfe odebranych u pacientl s neurogenni i non-neurogenni
hyperaktivitou detruzoru neprokdzaly zmény subslizniéni sit€¢ aferentnich nervovych
zakonceni béhem lécby BTA ani béhem relapsu onemocnéni. Bylo ovSem pozorovano
vyrazné sniZzeni imunoreaktivity P2X3 a TRPVI receptorti po terapii BTA s normalizaci
aktivity po odeznéni efektu BTA, coz dokazuje, ze BTA plsobi na senzorické receptory
subslizni¢nich vldken™™.

Pacienti s NDO maji také prokazanou zvySenou denzitu suburotelidlnich SP a CGRP
imunoreaktivnich vlaken ve srovnani se zdravou populaci.

Substance P (SP) patii mezi neuropeptidy, které se nachazi v aferentnich nervovych

zakoncCenich, zejména nemyelinizovanych C vlaken. Pii uvolnéni pfispiva K zanétlivé
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odpovédi vazbou na NK; receptory cév a indukuje vazodilataci a extravazaci. SP potencuje
také citlivost receptorii P2X3 na ATP*,

BTA inhibuje vezikularni uvolnéni SP, ¢imz dochazi k redukci aktivace TRPV1 a P2X3
receptorti suburotelidlni aference a detruzoru a také ke snizeni reaktivity sité myofibroblastt
na aferentni signdly, cestou sniZeni aktivace NKI1 receptorti na téchto bunikach. Exprese
receptortt TRPV je také zavisla na interakci s intaktnimi SNARE proteiny a proto vazba BTA
expresi téchto receptord snizuje*>’. SniZeni hladiny SP vyse popsanymi mechanizmy pak
snizuje neurogenni zanétlivou reakci a dochazi ke snizené produkci neurotrofnich faktori
jako je napt. NGF (ten muze pfispivat k aktivaci TRPV1 receptori malych nervovych
zakonceni a mize nasledné podpofit uvolnéni SP pies ATP-P2Y cestu). Po aplikaci BTA bylo
pozorovano snizené uvoliiovani NGF. SniZené uvolfiovani tohoto neurotrofniho faktoru je
davano do souvislosti s absenci pozorovani signifikantniho ,,nerve sproutingu® po spésné
16¢be BTA™ .

,Calcitonine gene related peptide“ (CGRP) je senzoricky neurotransmiter. Je prokazano, ze
BTA sniZuje uvoliiovani CGRP™® **!. Chuang et al. experimentiln& prokazali, Ze
intravezikalni podani BTA vyznamné snizuje bolest indukovanou kyselinou octovou a
inhibuje uvolnéni CGRP z aferentnich nervovych zakonéeni'®,

Intersticidlni bunky (IC), které¢ se vyskytuji v subsliznicnim prostoru, ale také ve svaloviné
detruzoru, patii do $irSi skupiny multipotentnich bunék, z nichz nékteré maji vlastnosti
pacemakeru a schopnost §ifeni vzruchu. Jsou vzajemné propojeny skulinovymi vazbami (,,gap
junction®), k aktivaci dochézi na ose ATP-P2Y receptor™®. IC se tak stavaji soucasti
senzorické aferentni triddy spolecné s urotelem a aferentnimi nervy a predpoklada se, Ze
reaguji ve shodé na stupnujici se naplih mocového méchyte a senzitivita tohoto systému muize

byt modulovana pravé IC buikami'®" %

Lidské myofibroblasty prokazuji expresi
metabotropnich purinergnich a SP receptord a maji intermediarni filamenta alfa aktinu hladké
svaloviny a vimentinu jako myofibroblasty jinde v téle. BTA indukuje inhibici exprese
P2Y/SP receptori a snizuje kontraktilitu filament hladké svaloviny a aktivitu skulinovych
spojeni (gap junctions) v t&chto buiikach™*".

Tento popsany kaskadovy mechanizmus pisobeni BTA muze vysvétlovat déle trvajici efekt

BTA v 1écb¢ hyperaktivity detruzoru v porovnani s efektem 1écby v pfi¢n€ pruhovaném svalu.

4.5. Pasobeni botulinumtoxinu na hladkou svalovinu moc¢ového méchyie

Mechanizmus pusobeni BTA na hladkou svalovinu detruzoru vykazuje nékteré znaky shodné

34



S pisobenim toxinu na pficn¢ pruhovany sval. Také dochazi k blokad¢ presynaptického
uvolnéni ACH a tim k chemodenervaci svalu a jeho paralyze.

Vzorky tkani detruzoru lécené¢ho aplikaci BTA u zvifat ukazovaly signifikantni snizeni
uvoliiovani ACH po vysokofrekvencni elektrické stimulaci v porovnani se vzorky léCenymi
placebem**

ATPH® 10V Klinickych studiich je prokazano, e po 1éb& BTA dochazi ke sniZeni

. Experimentdlni prace in vitro pfedpokladaji také moznou dudlni inhibici ACH a

detruzorového tlaku béhem jimaci 1 mik¢ni faze cyklu a narGstu objemu rezidualni moci, coz
dokazuje inhibiéni efekt BTA na motorickou inervaci detruzoru®.  Studie
imunohistochemickych zmén mocového méchyie pacientdt s NDO nenalezla korelaci mezi
zménou v imunoreaktivité¢ subsliznién¢ lokalizovanych P2X3 a TRPVI1 receptori a
maximdlnim detruzorovym tlakem nebo cystometrickou kapacitou. Proto je vysoce
pravdépodobny synergicky efekt BTA na aferentni i eferentni dréhy 118,131,135

Histologické studie detruzoru mocového méchyie neprokazaly zmény v denzité svaloviny,
svalovou atrofii ¢i jiné degenerativni zmény ani po opakovanych aplikacich BTA. Oproti

nalezu na pticn€ pruhovaném svalu neprokdzaly ovSem ani signifikantni ,,nerve sprouting® po

aplikaci BTA. To potvrzuje, Ze mechanizmus uc¢inku je u hladké svaloviny d¢j komplexni a

vvvvv

4.6. Fyziologické konsekvence aplikace botulinumtoxinu
Kromé blokaddy uvolnéni ACH z cholinergnich nervovych zakonceni na neuromuskularni
ploténce a Vv exokrinnich Zlazach BTA ovliviluje ¢ moduluje funkci ostatnich

neurotransmiteru.

Adrenergni neurotransmitery. Dikazy o ovlivnéni uvoliovdni téchto neurotransmiteril
pochazeji spiSe z experimentalnich praci na zvifatech. Morris et al. prokazali sniZzené
uvolnovani norepinefrinu z nervovych zakonceni v hladké svaloviné a snizeni izometrickych
kontrakci ve vzorcich dolni duté Zily u laboratornich potkanti**' . V jiném experimentu bylo
ovéteno, ze po aplikaci BTA dochazi po indukci eletrostimulaci ke snizenému uvoliiovani
norepinefrinu z uretry™. Existuji také prace, které vliv BTA na uvolnéni adrenergnich
neurotransmitert neprokazuji'*’.

141 BTA miize mit také vliv na

Uvoliovani neuropeptidu Y a oxidu dusného BTA neovliviiuje
prezentaci membranovych receptorti. Ma et al. ve studii na laboratornich potkanech prokazali,

po aplikaci BTA do piicné¢ pruhovaného svalu, zvySenou aktivitu mRNA V cholinergnich
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nervovych zakoncenich, ktera se vratila do normalu po dvou tydnech. Pravdépodobné se
jedna o kompenza&ni mechanizmus blokady uvoliiovani ACH™,

BTA ma také vliv na sniZzeni hladiny neurotrofnich latek ve sténé mocového méchyte.
Nervovy rustovy faktor (,,nerve growth factor — NGF) hraje klicovou roli v pifezivani
senzorickych neuronti nejen béhem vyvoje, ale i béhem dospélosti a je dilezity pro udrzeni
vlastnosti aferentnich C vlaken. U pacientd s NDO je prokazéna zvysSend aktivita NGF ve
srovnani se zdravou populaci, po aplikaci BTA dochazi k jejimu vyraznému snizeni. Je
prokazané snizeni hladiny NGF az tfi mésice po aplikaci intravezikalni aplikaci BTAR ¥,
Vysvétlenim mize byt blokdda uvolnéni ACH na presynaptické urovni, kterd snizuje
hyperaktivitu detruzoru a uvoliiovani NGF. Diskutuje se moznost, ze BTA snizuje zanétlivou
reakci neurogenni tkdné a tim moduluje aferentni aktivitu mocového méchyte. Existuji také
domnénky, Ze BTA snizuje hladinu neurotransmitert, které jinak moduluji produkci a
uvolnovani NGF. Pfesny mechanizmus ovlivnéni hladiny NGF neni doposud znam.

Efekt na bolest. Pii 1é¢bé svalové spasticity byl jako vedlejsi efekt pozorovan ustup bolesti,
coz bylo pfisuzovano snizeni svalové hyperaktivity. Cui a Aoiki v experimentech na
zvitatech prokézali snizeni formalinem indukované bolesti po aplikaci BTA™. Ishikawa et
al. prokazali po aplikaci BTA do sfinkteru pupily u kralika snizeni uvoliiovani SP, ktera ma
vazodilatadni efekt a hraje roli v percepci bolesti a zan&tu'*®. Vzhledem k tomu, Ze je sniZené
uvolnovani spojeno s poklesem SNAP -25, je piimy efekt BTA pravdépodobny. Pokud se
takto testovaly riizné sérotypy, prokazala se vy3si efektivita BTA na supresi uvoliiovani SP™".
Modulace zanétové odpovédi. BTA také snizuje uvoliiovani glutamatu, dal$iho transmiteru
nocicepce. Potvrdilo se tak ptfedchozi zjisténi, ze BTA indukuje inhibici uvolhovani

glutamétu z cerebrokortikalnich synaptozomt''® 16,

Uvolnéni noradrenalinu v PC12 bunkach a CGRP v autonomnich vaskularnich nervech je po
aplikaci BTA také vyznamné redukovano™® '?°, V experimentalnich modelech na zvifatech
snizuje zanétovou reakci. Chuang indukoval prostatitidu injekci Kapsaicinu. Ptredchozi
aplikace BTA vyznamné redukovala zanétovou odpovéd’. Snizila infiltraci polymorfonukleary

a doglo také k redukci COX-2 exprese (inhibitory cyklooxygenazy)''.

4.7. Terapeutické preparaty botulinumtoxinu

Terapeuticky preparat botulinumtoxinu se sklada z botulinum toxinu a pomocnych latek (Obr.

1). Samotny botulinum toxin z botulinum neurotoxinu a netoxickych proteinti (,,complexing
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proteins®). Botulinum neurotoxin s komplexnimi proteiny vytvaii botulinum toxin
s molekulovou hmotnosti ~450 kD. Dvé molekuly pak vytvafi stabilni dimer o molekulové
hmotnosti ~900 kD',

Obrazek1 Schéma struktury terapeutického preparatu botulinumtoxinu

Terapeuticky
preparat
botulinumtoxin
f 1 )
Botulinum Poll}}[icna
toxin atka
[ (albumin) |
I I |
. —__
Botu:hnul}] —
neurotoxi toxick
10t proteiny
| 1 ' ;I—,I

retezec retezec

HP — hemaglutinin proteiny, NHP non hemaglutinin proteiny

Pievzato z.DRESSLER, D. — BENECKE, R. Pharmacology of therapeutic botulinum toxin preparations. Disabil Rehabil, 2007, vol. 29, no.
23, p. 1761-1768.

V klinické praxi se nyni pouzivaji sérotypy A a B. Na trhu je pét firemnich preparati sérotypu
A:

BOTOX" (Allergan Pharmaceuticals Inc , Irvine, CA, USA)

DYSPORT® ( Ipsen Biopharm Ltd, Slough, UK)

XEOMIN® (Merz Pharmaceuticals, Frankfurt/M, Germany)

PROSIGNE® (Lanzhou Biological Products, Lanzhou, China)

PurTox® (Mentor Corporation, Madison, Wi, USA)

a dva preparaty sérotypu B:

MYOBLOC®/ NEUROBLOC® (Solstice Neuroscience Inc. Malvern, PA, USA).

Vsechny preparaty jsou vyrabény biologicky. Dochazi k anaerobnimu mnozeni kment
Clostridium botulinum v temperovaném nutricnim médiu. Po 36 hodinach dosahuje rust

bakteridlnich kolonii maxima a cytolytické procesy zacCinaji uvoliovat progenitor
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botulinumtoxinu. Zhruba po 72 hodinach je koncentrace botulinumtoxinu maximalni a kultura
je acidifikaci inaktivovana. Pfi purifikacnim procesu se cCisti botulinumtoxin metodami
precipitace a chromatografie**. Pro klinické pouziti je purifikovany toxin rozpu§tén v roztoku
lidského albuminu a nasledné lyofilizovan. Celkova molekulovda hmotnost klinicky

8 U preparatu Xeomin® Ize komplexni proteiny vyrobng

pouzivanych preparatii je az 900 kD
odstranit a Xeomin ® mize zistat jako monomer.

Vsechny preparaty BTA jsou distribuovany ve formé prasku, ktery se musi pro klinické
pouZiti rozpustit ve fyziologickém roztoku. Pouze Neurobloc® je dodavéan jiz formou
aktivniho roztoku.

Preparaty jednotlivych vyrobct jsou vyrabény z rtiznych mikrobidlnich kment, odliSnymi
izola¢nimi, extrak¢énimi a purifikaénimi procesy. Proto je biologicka aktivita jednotlivych
sérotypil, véetné antigenni struktury, odliSna. Pravé rozdilné biologické a antigenni vlastnosti i

mezi jednotlivymi preparaty téhoz sérotypu vedly Kk zavedeni nového nazvoslovi, zasluhou

zejména FDA (US Food and Drug Administration). Podrobn¢ uvedeno v tabulce 1.

Tabulkal  Nové nazvoslovi pro klinicky pouzivané preparaty botulinumtoxinu

Obchodni nazev Stary nazev Novy nazev |
Botox® Botulinum toxin A OnabotulinumtoxinA
Dysport® Botulinum toxin A AbobotulinumtoxinA
Xeomin® Botulinum toxin A IncobotulinumtoxinA
MYOBLOC®/ Botulinum toxin B RimabotulinumtoxinB
NEUROBLOC®

Biologicka aktivita je udavana v jednotkdch (U). Ve studiich bylo prokdzano, ze 1 U
onabotulinumtoxinuA  (onaBTA)  odpovida  pfiblizné  efektu  3-5  jednotek
abobotulinumotoxinuA (aboBTA) ** *°. Recentni prace Wohlfartha et al. upfesiiuje pomér
1 U onaBTA na 1,57 U aboBTA, kdy 95% interval spolehlivosti je 0,77-3,2 U™,

Biologicka aktivita onaBTA a incobotulinumtoxinuA (incoBTA) se zda identicka a uvadi se
pomér 1:1''. Existuji prace, které jednoduchy linearni vztah mezi ob&ma preparaty
odmitaji*.

Porovnani biologické aktivity onaBTA a preparatu Prosigne® se uvadi v pomeéru 1:1%%2

Efekt onaBTA a rimabotulinumtoxinuB (rimaBTB) je srovnatelny v poméru davky ptiblizné

1:40™* . RimaBTB vykazuje jinou miru efektivity, délky trvani u¢inku, imunitniho profilu a
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pravdépodobné i mechanizmu G&inku'™

. Udava se také vice vedlejSich ucinkti po aplikaci
sérotypu B. BTA vykazuje dle dosud provedenych studii lehce delsi interval efektu. RimaBTB
se jevi jako vyhodné podat tehdy, pokud se po opakovanych aplikacich sérotypu A pacient
imunizuje a tim se snizi jeho 1é¢ebna odpovéd. Pak je zde misto pro aplikaci druhého
sérotypu.

S preparatem Prosigne® existuje jen jedna klinické zkuSenost v 16¢b& NDO™® a s preparatem
PurTox® zkusenosti v 16&b& NDO nejsou.

Ve studiich s tkanovymi kulturami prokazali Foran et al. polo¢as rozpadu BTA vice nez 31
dni, BTB 10 dni, BTF 2 dny a pro BTE 19-20 hodin'*®. BTA ma v 16¢bé& svalové spasticity
efekt 16eby delsi nez 4 mésice, BTB kolem 2 mésicti a BTE méné neZ 4 tydny*>’.

BTA ma relativné silngj$i ucinek na motorické nervy a relativné slabsi G¢inek na autonomni
nervy, u BTB je tomu naopak™® 48 1%,

Vsechny preparaty BTA maji podobny profil nezadoucich ucinktli, pouze lokalni nezadouci
Géinky po podéani aboBTA jsou intenzivngjsi nez po podani onaBTA™. Diivodem je patrng
vyssi difazni schopnost aboBTA, jak bylo prokazano v pokusech na zvitatech. Bezpe¢nostni
profil onaBTA a incoBTA pti poméru 1:1 je srovnatelny*,

Existuje korelace mezi davkou botulinumtoxinu a intenzitou uéinku, jak prokazal Dressler*®.
Korelacni vztah funguje pouze pro nizké davky BTA, kfivka ma polynomicky charakter.
Stejné tak existuje vztah mezi davkou a délkou trvani efektu 1écby, pro ktery plati obdobna
zjisténi jako pro intenzitu uinku 1,

Vzhledem k tomu, ze soucasti molekuly botulinumtoxinu jsou proteiny, mohou se po podani
BTA vytvaret protilatky, nékdy nazyvané neutralizacni protilatky proti botulinum toxinu nebo

netoxické ¢asti molekuly (,,non toxic proteins). Protilatky proti neurotoxinu mohou blokovat

wrwe

induced therapy failure) %%

Mezi hlavni rizikové faktory imunorezistence patii velikost davky botulinumtoxinu podané
pfi terapii, interval mezi jednotlivymi aplikacemi, pfedchozi rezistence na jiny sérotyp a
pedchozi imunitni reakce na neurotoxin tetanu™. Riziko selhani 16&by neni zavislé na
biologické aktivité, ale na mnozstvi antigenniho substratu prezentovaného organizmu. Vztah
mezi biologickou aktivitou a mnozstvim botulinum neurotoxinu se nazyva specificka
biologicka aktivita a slouzi jako parametr imunologické kvality jednotlivych preparatti, udava

se v MU/ng (mouse unit) botulinum neurotoxinu **%.
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4.8. Nezadouci ucinky botulinumtoxinu

Botulinumtoxin neni toxicky pro tkan¢, nezadouci G¢inky jsou vyvolany doc¢asnou blokadou
uvolnovani ACH na neuromuskularni ploténce a dalSimi sekundarnimi zménami.

Letalni davka. Jednotka toxinu je definovana jako mnozstvi, které pfi intraperitonedlnim
podani usmrti 50% z 18-20 mysi (LDsp). Letalni ddvka u ¢loveéka neni pfesné znama. Studie
na opicich s davkou 33 U/kg télesné hmotnosti zpusobily jiz zdvaznou systémovou toxicitu.
Davka 39U/kg télesné hmotnosti je pro opice stanovena jako LDso™®. Na zakladg t&chto studii
Ize odhadnout LDsy pro cloveéka s hmotnosti 70 kg ptiblizné 3000 U BTA. Klinicka
terapeutickd davka vSak zpravidla neptesahuje 300-400 U onaBTA nebo odpovidajici davku
aboBTA.

Klinicky obraz botulismu. Nejcastéjsi je alimentarni forma botulismu, kterd vznika po poziti
nedokonale tepelné upravenych potravin. Klinicky obraz tohoto onemocnéni poprvé popsal

némecky soudni lékaf Justinius Kerner roku 1817

. Spéry Clostridium botulinum se
vyskytuji ubikvitné, ale k produkci toxinu dochazi pouze za podminek: teplot nad 5°C,
prostiedi s nizkym obsahem cukrii, soli a za anaerobnich podminek. Ve stfevé BTA vytvafi
komplex s hemaglutininem a dal§imi proteiny, které jej chrani pfed pasobenim travicich
enzymi a usnadnuji jeho absorpci sténou stieva. Obraz otravy je zavisly na davce pozitého
toxinu a zacind se rozvijet po 12-36 hodinach. Mezi Casné projevy patii cefalea, sucho
Vv Gstech, nauzea, zvraceni, bolesti a oslabeni svalové sily hornich a dolnich koncetin.
Postupné pak dochézi k paréze okohybnych svali, polykacim potizim, paréze koncetinovych
svalli. Mydriaza, tachykardie, obstipace, retence moci (postizeni autonomniho nervového
systému) jsou ditkazem zdvazné otravy. V konecné fazi nastupuje paralyza dychacich svald,
védomi neni ani pfi tézkych otravach alterovano. Zhruba 60% pacientii potfebuje umélou
plicni ventilaci*®.

U déti muze nakaza vzniknout po poziti potravy obsahujici spory Clostridium botulinum a
BTA se tvofi az v samotném stfevé. Jsou také mozné kontaminace rany kmeny Clostridium

botulinum s rozvojem Klostridiové infekce a tvorbou toxinu.

Lokalni nezadouci ucinky jsou zpiisobeny difuzi BTA z cilového mista do okolni tkané. Lze
sem zaradit i hematomy v misté aplikace, panevni bolesti a hematurii pii intravezikalni 1€¢be.
Systémové neZadouci ucinky jsou zpusobeny piestupem BTA do krevniho obéhu, jejich
Cetnost neni vysokd. NejcastéjSim nezadoucim ucinkem je svalova slabost. Mezi dalsi

systémové nezadouci ucinky patii sucho v ustech, dysfagie, obstipace. Po aplikaci BTA je
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znama také porucha vyprazdiovani zlucniku'®”. Pii sledovani celkového bezpe&nostniho
profilu preparatu byly v nékterych studiich popsany subklinické zmény EMG vzdalenych
svalli, zmény ventilacnich parametrii a motility stteva'®®. Mohou se také vyskytnout zmény
srde¢niho rytmu*.

Prenos BTA pies hematoencefalickou bariéru neni vzhledem k jeho molekulové hmotnosti
mozny. Nebyl prokdzadn centripetalni transport aktivniho BTA motoneuronem po
intramuskuldrni injekci. Nebyl také prokdzan transsynapticky transport BTA za o-
motoneuron*?’. Intenzita a délka trvani nezadoucich u&inkd je zavisla na podané davee™®.
Vice vedlejsich u¢inkd je pozorovano po terapii rimaBTB*®. Ve své studii Dresser et al.
zaznamenali po aplikaci sérotypu B az u 92% pacientli minimalné jednu piihodu vedlej$iho
i¢inku na autonomni nervovy systém (sucho v ustech, zazivaci obtize, zacpu)™*.

Za vedlejsi u€inky BTA v indikaci NDO nebo IDO povaZujeme také mocovou infekci, nartst

postmikéniho rezidua ¢i retenci moci s nutnosti intermitentni katetrizace.

4.9. Kontraindikace 1écby botulinumtoxinem

Ke kontraindikacim patii myastenia gravis, alergie na botulinumtoxin, soucasné podavani
aminoglykozidovych antibiotik, Eaton-Lambert syndrom, hemofilie a mocovy méchyf
s nizkou compliance pii strukturdlnich zménach detruzoru. Patii sem také gravidita a kojeni,
ale n¢kolik ndhodnych podani BTA béhem gravidity neprokdzalo vyvojové abnormality.

Relativni kontraindikaci jsou poruchy krevni srazlivosti**.

4.10. Pouziti botulinumtoxinu v 1é¢bé neurogenni hyperaktivity detruzoru
Prvni klinické zkuSenosti s 1éEbou neurogenni hyperaktivity detruzoru publikovala v roce
2000 Schurch. Prezentovala soubor 21 pacientd s NDO po spinalnim poranéni refrakternich
na standardni terapii anticholinergiky. Prokéazala po aplikaci 200-300 U onaBTA po 6 tydnech
plnou kontinenci u 17 pacienti a vyznamné zlepseni cystometrické kapacity'®*.

Italsti autofi Giannantoni et al. publikovali jednu z prvnich vétSich studii, kde srovnéavali efekt
onaBTA s aktivnim komparatorem. Zhodnotili efekt 300 U onaBTA proti intravezikalné
aplikovanému resiniferatoxinu s prokdzanym lepsim efektem onaBTA'®.

Jednu z nejvétsich srovnavacich studii publikoval Karsenty, ktery shrnul vysledky 15
randomizovanych studii na vice nez 600 pacientech s neurogenni poruchou mikce. OnaBTA
prokazal velkou efektivitu na pokles poctu inkontinenci o 60 — 80% v porovnani se vstupnim

stavem pacientli. 47-80% pacientll je kompletné kontinentnich mezi intervaly katetrizace.
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Pocet dennich mikei se zredukoval o 40-60% a 28-58% pacientli je schopno snizit nebo
vysadit anticholinergika. Stejné tak se zlepSuje i1 vétSina sledovanych urodynamickych
parametrii. Dochazi k poklesu maximalniho detruzorového tlaku béhem netlumené kontrakce
u 40-60% pacientl a ke zvySeni cystometrické kapacity od 40% do 233%%,

Patel et al. publikovali souhrnnou studii s analyzou zkuSenosti od roku 1988, ktera zahrnuje
vice nez 1000 pacientii. U dospélych pacientii s neurogenni hyperaktivitou detruzoru po
aplikaci BTA prokazali rychly efekt (béhem 1-2 tydnti) terapie, maximum efektu pak mezi 6.-
8. t}'/dnemw. Efektivitu a bezpecnost 1€cby potvrdili také dal§i randomizované, placebem
kontrolované studie”” ®. Aplikace BTA se provadi cystoskopicky. Flexibilni jehlou je
aplikovan BTA do detruzoru mocového méchyie. V obdobi 24-48 hodin dojde k potlaceni
ptiznakt hyperaktivity detruzoru. Efekt Ize objektivné dokumentovat snizenim poétu mikei
(katetrizaci), urgenci ¢i urgentnich inkontinenci a signifikantnim zlepSenim urodynamickych
parametri. Po 1é¢bé BTA dochazi ke zvétseni cystometrické kapacity, objemu mocového
méchyie pii prvni netlumené kontrakci a compliance detruzoru. Dochazi také ke snizeni
maximalniho detruzorového tlaku (coz ma protektivni vliv na horni mocové cesty). Lécba
BTA mé také pozitivni vliv na zlepseni kvality Zivota™.

Standardni cestou aplikace onaBTA v 1écbé NDO je doposud intramurdlni aplikace do
detruzoru. Autorsky kolektiv Schurch — Stohrer popsali tuto metodu ve své prvni praci a
doposud jsou sni nejvétsi zkusenosti'®’. Vzhledem k novym poznatkim o mechanizmu
pusobeni BTA a mocovy méchyf s vlivem na aferentni nervovy pfenos jsou nyni také
intenzivné zkoumany jiné aplikacni cesty BTA. Existuji prace popisujici subslizni¢ni aplikaci,

které jsou v indikaci 16&by NDO spise ojedinglé™®® *° a prace o instilaci roztoku BTA'™* 72,

Kromg 1é¢by NDO je intenzivné zkoumana role BTA v 16¢bé& benigni hyperplazie prostaty’’®

74 idiopatické hyperaktivity detruzoru*" '

168, 177, 178

a syndromu bolestivého méchyie/intersticialni

cystitidy
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5. Souhrn uvodu do problematiky

V diagnostice alécbé neurogenni hyperaktivity detruzoru jsme zaznamenali za posledni
dekadu obrovsky pokrok. Zakladem je dobra diagnostika, kterd je dilezita jak pro 1écbu, tak
1 pro dlouhodobé sledovani pacientii. Urodynamické vySetfeni je jednim za zakladnich
kamenii diagnostického schématu a umoznuje stanoveni 1é¢ebného planu.

Hlavnim cilem 1é¢by je dasledna ochrana hornich mocovych cest a obnoveni pfijatelné
kontinence. Je nutné zajistit nizkotlaky rezervoar béhem jimaci faze mik¢niho cyklu, zajistit
nizky intravezikalni tlak béhem mikéni faze cyklu a zajistit spoleCensky piijatelnou
ma nejvetsi vliv na jeho kvalitu zivota.

Existuje cela fada konzervativnich metod 1écby. V soucasné dob¢ je 1é¢ba anticholinergiky
kombinovana s intermitentni katetrizaci zlatym standardem v 1é¢bé NDO. Presto se odhaduje,
ze az u 8-30% pacientll konzervativni 1écba selhdva a vyzaduji invazivni chirurgickou 1écbu.
Chirurgicka 1écba, kromé toho, Ze je irreverzibilni, je také zatizena mnozstvim komplikaci.
Aplikace botulinumtoxinu vypliluje prostor pro pacienty, kde selhala konzervativni 1écba.
Jedna se zejména o skupinu pacientdl, kde selhala 1écba anticholinergiky, nebo je zatizena
vyraznymi nezadoucimi Uc¢inky této 1éCby.

Vysledky vyzkumu poslednich let ukazuji, ze mechanizmus uc¢inku BTA na mocovy méchyt
je komplexni a ovliviiuje jak eferentni tak i aferentni nervovy pienos. Je ziejmé, ze kromé
pfimého vlivu na eferentni drdhy blokadou uvolnéni ACH je modulovan také celou fadou
multimodalnich efektii na senzorické aferentni drdhy. Jedn4 se zejména o sniZené uvoliovani
ATP, SP a snizenou axondlni expresi vaniloidnich a purinergnich receptor. Kombinaci
uvedenych mechanizma dochazi k dlouhodobé inhibici eferentniho 1 aferentniho nervového
pfenosu, které se vyuziva k 1écbé NDO. Pravé ovlivnéni aferentniho nervového pienosu je
pravdépodobné pfic¢inou dlouhodobého uc¢inku BTA na detruzor.

Nové poznatky o komplexnim mechanizmu uéinku proto umoziuji hledat nové aplikacéni

cesty pro BTA s minimalizaci moznych nezadoucich u¢ink nebo komplikaci 1é€by.
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6. Klinicka studie

6.1. Soubor a metodika

Provedli jsme randomizovanou, prospektivni otevienou studii pro jedno centrum (Krajska
nemocnice Liberec, a.s.), ktera hodnotila vliv aplikace 300 U onaBTA u pacientl
S neurogennim hyperaktivnim detruzorem po spindlnim poranéni. Studie porovndvala dvé
rizné formy aplikace onaBTA. Pacientim bylo po randomizaci podano 300 U onaBTA
subslizniéné¢ nebo do detruzoru mocového méchyie. Ob¢ skupiny pacientil byly ve studii

sledovany 12 tydnt.

Studijni populace

Studijni populaci tvofilo 23 pacientd s neurogenni hyperaktivitou detruzoru jako dusledek
spinalniho poranéni, kterd nebyla adekvatné feSitelna pomoci terapie anticholinergiky. U
pacient, 1 pfes standardni terapii anticholinergiky, pfetrvavala mocova inkontinence. Do
studijni populace bylo mozno zatadit také pacienty, u kterych byla standardni 1écba
anticholinergiky doprovazena vyraznymi nezddoucimi ucinky této 1écby.

Jednalo se o 2 zeny a 21 muzi ve v€ku od 20 do 58 let. Primérna doba od spinalniho
poranéni byla 47 mésict (11- 154 mésict). Jedenact pacientl bylo po poranéni kréni michy a
dvandct pacientl po poranéni hrudni michy, dle klasifikace American Spinal Injury
Association (ASIA) bylo 19 pacientii kategorie ASIA A, tfi pacienti kategorie ASIA B a
jeden pacient kategorie ASIA C. VSichni pacienti byli pied zafazenim do studie na rezimu

intermitentni autokatetrizace. Podrobnou charakteristiku souboru obsahuje tabulka 2.

Zarazujici kritéria
e muz ¢i Zena ve veéku 15 az 70 let,
e podepsali informovany souhlas se zafazenim do studie,
e neurogenni hyperaktivita detruzoru vznikla jako dusledek spindlniho poranéni,
e hyperaktivita detruzoru byla prokazana urodynamickym vySetfenim,
e neurogenni hyperaktivita detruzoru nebyla dostate¢né¢ zvlddana standardni 1écbou
anticholinergiky, nebo méla tato 1écba zavazné nezadouci ucinky,

e stabilni neurologicky stav pacienta (minimalni odstup od irazu musel byt Sest mésicii),
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pacient zvladal techniku ¢isté intermitentni katetrizace, nebo byl schopen ji zvladnout,
pacient mél inkontinenci moci jako disledek neurogenni hyperaktivity detruzoru,
pocet epizod inkontinence byl > 5 za sledované obdobi (mikéni denik byl vyplnovan

po dobu péti dni).

Vyrazujici kritéria

nadorova onemocnéni mocového méchyie a prostaty,

intersticialni cystitida,

cystolitiaza,

piedchozi 1écba BTA Vv poslednim roce,

stavy po radikalnich chirurgickych operacich v malé panvi v poslednim roce,

stavy po operacich, které mohou mit vliv na hyperaktivitu detruzoru (operace
cystokély, rektokély, slingové operace, TURP) v poslednim roce,

prodélana radiacni 1écba malé panve,

alergie na studijni medikaci nebo jeji soucasti,

pacienti s rizikem vzniku mysteria gravis, amyotrofickou lateralni sklerézou nebo
Eaton-Lambert syndromem,

t€hotné nebo kojici Zeny (ostatni Zeny v plodném véku musely uZivat spolehlivou

antikoncepci).

Studijni medikace

OnaBTA (Botox®), purifikovany komplex neurotoxinu. Ampule obsahuje 100 jednotek (U)

onaBTA, 0.5 mg albuminu a 0.9 mg chloridu sodného.

Rozpoustédlo: chlorid sodny 0.9% BBraun.

Randomizace

Pacienti byli do obou vétvi studie zafazovani nahodné a pomér jednotlivych vétvi studie byl

pfiblizné 1:1.

Randomizace byla zajisténa vyhotovenim 15 obalek obsahujicich karticku s pismenem ,,A“ a

15 obalek obsahujicich karticku s pismenem ,,B“. Pfi vlastni randomizaci byla nahodné

vytazena a oteviena nékterd z obalek.

Skupina A: onaBTA 300 U, aplikace subslizni¢né
Skupina B: onaBTA 300 U, aplikace do detruzoru
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Studie trvala celkem 12 tydnt, byla rozd€lena na 4 navstévy. Délka studie, rozpis navstév a

ukont byl stejny pro ob¢ skupiny pacientt (Tab.3).

Tabulka2  Zakladni demograficka data a charakteristika souboru

Skupina A Skupina B

N 12 11
Muzi 11 10
Zeny 1 1
Vek (roky) 29,3 (20-46) 32,2 (21-58)
BMI 25,4 (20,8-29) 26,4 (18-30,5)
Vyska misni 1éze
C 5 6
T 7 5
L 0 0
ASIA Klasifikace
A 9 10
B 2 1
c 1 0
D 0 0
E 0 0
Doba od trazu (mésice) 36,4 (11-78) 58,6 (18-154)

BMI — body mass index, ASIA — American Spinal Injury Association, C — kréni micha, T — hrudni micha, L —
bederni micha

Zpisob aplikace

Vykon jsme provadéli v celkové nebo regiondlni anestezii pii standardni naplni mocového
méchyie 100 — 150 ml. K cystoskopii jsme pouzili rigidni 21 FR cystoskop firmy Olympus a
k aplikaci flexibilni endoskopickou jehlu 23 G. K 1é¢bé byl pouzit onaBTA v davce 300 U,
ktery jsme fedili do 30 ml fyziologického roztoku (10U/ml). OnaBTA byl aplikovan do 30
mist mocového méchyfe mimo trigona tak, aby byla vytvofena rovhomérné rozprostiena sit’
mist, kam byla medikace aplikovana.

Ve skupin€ A jsme aplikovali roztok 1éku formou subslizni¢ni injekce. Pfi této aplikaci jsme
zavadeli jehlu tangencidlné pod ostrym thlem do subslizniéniho prostoru. Pii aplikaci se
vytvarela typicka bula, jako dikaz subslizni¢ni aplikace (Obr. 2-3).

Ve skupiné B jsme provedli aplikaci formou intramuralni injekce do detruzoru. Pii této
technice jsme zavadéli jehlu kolmo ke sténé mocového méchyte v radialnim sméru do
hloubky 4 mm, bez moznosti opticky kontrolovat misto aplikace (Obr. 4).

Permanentni mo¢ovy katétr jsme ponechali po vykonu zavedeny po dobu 24 hodin a po jeho
odstranéni se pacienti vraceli k technice intermitentni autokatetrizace. Vykon jsme provadéli

v antibiotické profylaxi. Pfi negativni kultivaci mo¢i byl podavan ofloxacin v davce 400
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mg/den v obdobi dvou dnd pfed vykonem a dvou dnl po vykonu. V piipadé pozitivniho

vysledku kultivace byli pacienti 1é¢eni cilen¢ a 1écba byla zapocata tii dny pied vykonem.

Obrazek 2  Zavadéni jehly pri subslizni¢ni aplikaci

Obrazek 3  Vytvoreni buly po subslizni¢ni aplikaci
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Obrazek 4 Zavedeni jehly pri aplikaci do detruzoru (kolmo na sténu mocového

méchyre)

Méreni ucinnosti 1é¢by:

Pocet epizod inkontinence a frekvenci mikce/katetrizace podle mikéniho diafe, ktery
pacienti vypliovali pét dni pied kazdou névstévou. Rozhodujici byla zména od
screeningoveé navstévy vici navsteve ve 12. tydnu po 1€Cbé.

Zména vymoceného/katetrizovaného objemu moci podle mik¢niho diafe.

Zména urodynamickych parametrti — kapacita moc¢ového méchyie pti prvni netlumené
kontrakci (BC-ipc), maximalni cystometricka kapacita (CC),detruzorovy tlak béhem
prvni netlumené kontrakce (p-ipc), maximalni detruzorovy tlak (p-max) a compliance
detruzoru (DC).

Vliv 1écby na kvalitu Zivota. Meéefeno pomoci standardizovanych dotaznika

Incontinence - Quality of Life Instrument (I-QOL).

Urodynamika

Pted zahajenim studie a za 12 tydnii po 1€cbé bylo provedeno urodynamické vysetieni — plnici

cystometrie. VySetieni bylo provadéno vleze, ptistrojem Uromic 6 (Medkonsult s.r.0). Pouzili

jsme 8 FR uretralni a 10 FR rektalni katétr, k pInéni fyziologicky roztok o pokojové teploté a

rychlost plnéni byla 50 ml/min.
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Sledované urodynamické parametry byly:

cystometricka kapacita (CC),
e objem mocového méchyfte pii prvni netlumené kontrakci detruzoru (BC-pc),
e detruzorovy tlak pfi prvni netlumené kontrakci detruzoru (p-ipc),
e maximalni detruzorovy tlak pfi netlumené kontrakci (p-max),
e compliance moc¢ového méchyie (DC).
Urodynamické vySetfeni a jeho vyhodnoceni jsme provadéli v souladu s doporu¢enim

International Continence Society™.

Mik¢éni denik
Mikéni denik byl vyplilovan pét dni pfed kazdou navstévou. V libovolny den, z uvedenych
péti dnll, zapisoval pacient také vymoceny Ci katetrizovany objem moci. Podle mikéniho
deniku jsme vyhodnocovali:

e pocet epizod inkontinence,

e pocet mikci/katetrizaci za sledované obdobi,

e mikeni objem.

Dotazniky kvality Zivota
Pro posouzeni vlivu 1é¢by na kvalitu zivota vyplnil kazdy pacient pied 1écbou a 12 tydnd po
1é¢bé standardizovany dotaznik kvality Zivota Incontinence - Quality of Life Instrument (I-

QOL) zaméteny na pacienty trpici neurogenni dysfunkci dolnich mocovych cest.

Ostatni medikace
Dlouhodoba chronick4 medikace, kterou pacient uzival pied vstupem do studie, nebyla béhem

trvani klinické studie omezena.

Anticholinergni medikace
Anticholinergni medikace byla vysazena nejméné tyden pied zacatkem studie (vstupnim
urodynamickym vySetfenim) a po celou dobu studie.

Statni urad pro kontrolu 1é¢iv a Eticka komise

Prezentovany soubor pacienti je soucasti Klinického hodnoceni I1é¢iva: KNL:URO-

2009/1_verze 01 z 30. 04. 2009. Studie byla registrovana u Evropské medicinské agentury
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(EMEA) s EudraCT No. 2009-012431-15, byla schvalena Statnim Gfadem pro kontrolu 1é¢iv

a Multicentrickou etickou komisi pii Krajské nemocnici Liberec a.s.

Tabulka3  Casovy harmonogram studie _ _
Navstéva/ vykon V1 V2 V3 V4
Screening Randomizace Konec studie

Dny studie -14az 0 1 42 84
Tydny studie -2az0 1 6 12
Informovany souhlas X
Kritéria 1écby X
Anamnéza X
Urodynamické vys.* X X
Dotaznik I-QOL** X X
Vyseti‘eni moci X X
Mikéni denik X X X X
Aplikace 1é¢by X
Téhotensky test X
* Urodynamické vySetieni je provedeno minimalné tyden po vysazeni anticholinergni terapie.
il Dotaznik Incontinence - Quality of Life Instrument

Prohlaseni

Tato klinickd studie byla provadéna podle zdsad spravné klinické praxe (Good Clinical

Practice).

Hlavni védecké hypotézy
Pted zahajenim klinické studie jsme si stanovili tfi hlavni védecké hypotézy.

Hypotéza ¢. 1

Lécba aplikaci onaBTA 300 U subslizni¢né zlepsuje urodynamicky nalez (tj. zvysuje CC, BC-
ioc, DC a sniZuje p-ipc @ p-max), zvysuje mik¢ni objem mocového méchyie a snizuje pocet
epizod inkontinence a frekvenci moceni/katetrizace za sledované obdobi.

Hypotéza ¢. 2

Lécba aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru zlepSuje urodynamicky nalez (tj. zvySuje CC,
BC-ipc, DC a snizuje p-ipc @ p-max), zvySuje mikéni objem mocového méchyie a snizuje
pocet epizod inkontinence a frekvenci moceni/katetrizace za sledované obdobi.

Hypotéza ¢. 3

Vysledek 1é¢by nezévisi na formé aplikace onaBTA 300 U, tj. 1écba ma stejny ucinek

s ohledem na sledované parametry jak pti aplikaci subslizniéni, tak pti aplikaci do detruzoru.
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Vyse uvedené védecké hypotézy jsme pro induktivni statistiku pievedli na statistické
hypotézy, tzv. nulové hypotézy HO:

1) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U subslizni¢né nezvysSuje CC za sledované obdobi.

2) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U subslizni¢né nezvysuje BC-pc za sledované obdobi.

3) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U subslizni¢né nezvySuje DC za sledované obdobi.

4) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U subslizni¢né nesnizuje p-ipc za sledované obdobi.

5) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U subslizni¢n€ nesnizuje p-max za sledované obdobi.

6) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U subslizni¢né nezvySuje mikéni objem mocového
méchyie za sledované obdobi dle mikéniho deniku.

7) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U subslizni¢né nesnizuje pocet epizod inkontinence za
sledované obdobi dle mikéniho deniku.

8) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U subslizni¢né nesnizuje frekvenci moceni / katetrizace za
sledované obdobi dle mik¢éniho deniku.

9) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru nezvySuje CC za sledované obdobi.

10) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru nezvysuje BC-ipc za sledované obdobi.
11) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru nezvySuje DC za sledované obdobi.

12) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru nesnizuje p-ipc za sledované obdobi.

13) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru nesnizuje p-max za sledované obdobi.

14) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru nezvysSuje mikéni objem mocového
meéchyfte za sledované obdobi dle mikéniho deniku.

15) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru nesniZzuje pocet epizod inkontinence za
sledované obdobi dle mikéniho deniku.

16) HO: Lécba aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru nesnizuje frekvenci moceni / katetrizace
za sledované obdobi dle mikéniho deniku.

17) HO: Zména CC za sledované obdobi je shodna pii 1é€bé aplikaci onaBTA 300 U
subslizni¢né a pii 1€¢be aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru.

18) HO: Zména BC-pc za sledované obdobi je shodna pii 1é¢be aplikaci onaBTA 300 U
subslizni¢né a pti 1é€be aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru.

19) HO: Zména DC za sledované obdobi je shodna pii 1écbé aplikaci onaBTA 300 U
subslizni¢né a pii 1€¢be aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru.

20) HO: Zména p-ipc za sledované obdobi je shodna pii 1écbé aplikaci onaBTA 300 U
subslizni¢né a pti 1é¢bé aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru.

21) HO: Zména p-max za sledované obdobi je shodna pii 1é€bé aplikaci onaBTA 300 U

subslizni¢né a pii 1€¢be aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru.
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22) HO: Zména mikéni objemu mocového méchyie za sledované obdobi dle mikéniho deniku
je shodna pfi 1ébe aplikaci onaBTA 300 U subslizni¢né a pii 1é¢bé aplikaci onaBTA 300 U do
detruzoru.

23) HO: Zména v poctu epizod inkontinenci za sledované obdobi dle mik¢éniho deniku je
shodna pfi 1écbé aplikaci onaBTA 300 U subslizni¢né a pfi 1écbe aplikaci onaBTA 300 U do
detruzoru.

24) HO: Zména ve frekvenci moceni / katetrizace za sledované obdobi dle mik¢éniho deniku je
shodna pii 1écb¢ aplikaci onaBTA 300 U subsliznicné a pii 1é€bé aplikaci onaBTA 300 U do
detruzoru.

25) HO: Efekt 1écby je shodny pii 1écbé aplikaci onaBTA 300 U subslizni¢n€ a pii 1écbé
aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru.

Statistika

Vysledné hodnoty jsou udavany jako primér £+ smeérodatnd odchylka priméru (SD)
naméfenych hodnot. Ke statistickému zpracovani dat bylo vyuzito jak deskriptivni statistiky
K popisu analyzovaného souboru, tak také induktivni statistiky pro ovéfeni hypotéz, které byly
na zacatku prace stanoveny.

Pro ovéfeni hypotéz ¢.1-16 bylo pouzito parametrického parového t-testu sohledem na
predpoklad normality rozdilti sledovanych parametri pted a po 1é€b€. Pro ovétreni hypotéz
¢.17-25 byl pouzit jednak s ohledem na testovanou normalitu dat (Shapiro-Wilk test) a jednak
sohledem na malé rozsahy souboru ve skupiné A (n=12) 1 ve skupiné B (n=I1)
neparametricky Mann-Whitney test. Testovalo se na 5% hladiné vyznamnosti. Pro statistické
zpracovani byl pouzit software SPSS 18 (IBM, USA).
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6.2. Vysledky

Celkem bylo do studie zafazeno 23 pacientii. Po randomizaci podstoupilo 1é¢bu subslizni¢ni
aplikaci dvanact pacient a 1écbu aplikaci do detruzoru podstoupilo jedenact pacientt.
VSsichni pacienti dokoncili 1é€bu podle klinického protokolu. V nasem souboru se vSichni

pacienti pfed 1écbou i po aplikaci onaBTA katetrizovali.

Normalita dat

K testovani normality dat jsme vzhledem k limitovanému poctu pacientti pouzili Shapiro-
Wilk test. Testovanim jsme nevyloucili normalitu rozlozeni dat. Mezi jednotlivymi skupinami
nebyly s vyjimkou parametru detruzorového tlaku pii prvni netlumené kontrakci (p-ipc)
statisticky vyznamné rozdily v demografickych charakteristikdch souboru nebo vstupnich

datech.

6.2.1. Vysledky hodnoceni skupiny A (aplikace 300 U onaBTA subslizni¢n¢)

Vysledky udaji mikéniho deniku skupiny A

Po subslizni¢ni aplikaci 300 U onaBTA doSlo za 12 tydni po 1é¢bé k signifikantnimu poklesu
poctu epizod inkontinence, vyznamny pokles epizod inkontinence byl patrny jiz za Sest tydni
po 1é¢be (Graf 1). Pocet mikci/katetrizaci se po 1é¢bé také signifikantné snizil (Graf 2). U
pacientt doslo, podle dat z mik¢éniho deniku, po 1é€bé k vyznamnému zvySeni kapacity
mocového méchyte. ZvySeni kapacity bylo patrné jiz pfi vyhodnoceni mikéniho deniku za

Sest tydnti po 1é¢bé a pietrvavalo i 12 tydnt po 1é€bé (Graf 3). Podrobna data jsou uvedena

v tabulce 4.
Tabulka4  Vyhodnoceni udaji z mikénich deniku skupiny A
PRED LECBOU 6 TYDNU PO LECBE 12 TYDNU PO LECBE
Skupina A:

.OnaBTASO.O L.J- .| Primér+SD | Prlmér+SD | A% (SEM) | p-value | Primér+SD| A% (SEM) | p-value
aplikace subslizni¢né
Kapacita (ml) 173,5+41,2 | 336,3+41,2 | 93,8% +(11,9)| 0,000 348,6+72,2/100,9% +(17,0) 0,000
Inkontinence (n)* 12,6 +4,7 43+23 -65,6% + (1,4) 0,000 3,3+1,5| -74,2% +(1,3) 0,000
Frekvence M/K (n)*| 40,7+6,0 29,5+3,7 | -27,5% +(1,7) 0,000 28,7+3,7| -29,5% +(2,1) 0,000

* podle mikéniho deniku za sledovany interval péti dni

Kapacita — primérna kapacita mo¢ového méchyte podle udajit z mikéniho deniku, Inkontinence — pocet epizod

inkontinence, Frekvence M/K — po¢et moceni/katetrizaci
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Graf 1 Primérny pocet epizod inkontinence dle mikéniho deniku u skupiny A

Primérny pocet epizod inkontinence
dle mikéniho deniku - skupina A (n=12)
25
20
15
12,6
10
5 4,3
* —* 3,3
*
0
Predlécbou 6 tydnti po lécbé 12 tydni po lécbé

* statisticky signifikantni rozdil v hodnoté pied 1é€bou a po 1é¢b¢ na 5% hladin€ vyznamnosti

Graf 2 Priumérny pocet frekvenci moceni/katetrizace dle mikéniho deniku u
skupiny A
Pramérna frekvence moceni / katetrizace
dle mikcniho deniku - skupina A (n=12)
50
45
40,7
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30 29,5
* X 28,7
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Predlécbou 6 tydnti po Iécbé 12 tydni po lécbé

* statisticky signifikantni rozdil v hodnoté pted 1é¢bou a po 1é€bé na 5% hladiné vyznamnosti
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Graf 3

Primérna kapacita mocového méchyre dle mikéniho deniku u skupiny A

450
400
350
300
250
200
150
100

50

Primérna kapacita mocového méchyre (ml)
dle mikéniho deniku - skupina A (n=12)
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cbé

12 tydnl po lécbé

* statisticky signifikantni rozdil v hodnoté pied 1é€bou a po 1é¢b¢ na 5% hladin€ vyznamnosti

Vysledky urodynamického vySetieni skupiny A

Lécba subslizni¢ni aplikaci onaBTA meéla pozitivni vliv na vSechny sledované urodynamické

parametry. Pfi kontrolnim urodynamickém vysetfeni za 12 tydnt po 1écbé doslo

K signifikantnimu nartistu objemu mocového méchyie pii prvni netlumené kontrakci i

cystometrické kapacity (Graf 4), které bylo provazeno statisticky signifikantnim poklesem

tlaku pfi prvni netlumené kontrakei 1 maximalniho detruzorového tlaku (Graf 5). Doslo také k

vyznamnému nardstu compliance detruzoru. Podrobna data urodynamickych vysSetfeni

skupiny A jsou uvedena v tabulce 5.

Tabulka5  Vysledky urodynamického vySetieni skupiny A pied 1é¢bou a 12 tydni po
1écbé
Skupina A (n=12): Prdmér+SD | Primér+SD | PrimérSD
. ol g § A% (SEM) p-value

urodyn. parametry pred |écbou po |écbé rozdilu
BC,pc (ml) 159,0+44,2| 375,4%101,3| 216,4+96,2| 136,1% (27,8) 0,000
CC (ml) 230,0+66,3| 459,1+63,2| 229,1+54,7| 99,6% (15,8) 0,000
Pioc (cmH20) 55,2+23,0 37,3+17,7 -17,8£26,5| -32,3% (7,7) 0,040
Prmax (cMH20) 85,8+24,8 49,6 +21,9 -36,3+27,4| -42,2%(7,9) 0,001
DC (ml/cmH20) 17,0£8,2 40,1+ 23,9 23,0+£22,7| 135,4% (6,6) 0,005

BC-pc — objem mocového méchyie pii prvni netlumené kontrakci detruzoru, CC — cystometricka kapacita,

P-ioc — detruzorovy tlak pti prvni netlumené kontrakci detruzoru, p-max — maximalni detruzorovy tlak, DC —

compliance detruzoru
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Graf 4 Vysledky urodynamického vySetieni u skupiny A

Urodynamické parametry - skupina A (n=12)
600
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400 *
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|
200 T 230,0
100 159,0
0
BC-IDC (ml) CC(ml)
OPrdmérna hodnota pred lécbou B Primérna hodnota 12 tydnt polécbé

* statisticky signifikantni rozdil v hodnoté pted 1é¢bou a po 1é¢b¢ na 5% hladiné vyznamnosti

BC-\pc — objem mocového méchyie pti prvni netlumené kontrakci, CC — cystometricka kapacita

Graf 5 Vysledky urodynamického vySetieni u skupiny A
Hodnoty intravezikalniho tlaku a compliance detruzoru
skupina A (n=12)
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p-IDC (cmH20) p-max (cmH20) DC(ml/cmH20)
OPrlmérnd hodnota pred lécbou B Pridmérnda hodnota 12 tydnl po lécbé

* statisticky signifikantni rozdil v hodnoté pted 1é€bou a po 1é¢beé na 5% hladiné€ vyznamnosti

P-ipc - detruzorovy tlak pii prvni netlumené kontrakci, p-max — maximalni detruzorovy tlak, DC — compliance

detruzoru
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Vysledky hodnoceni dotazniku kvality Zivota I-OQL u skupiny A
Lécba byla v této skupiné doprovazena signifikantnim zlepSenim skore dotazniku kvality

zivota. Podrobné uvedeno v tabulce 6.

Tabulka6  Skore dotazniku kvality Zivota I-OQL skupiny A pred 1é¢bou a 12 tydni

po 1éché

Skupina A (n=12): Pridmér£SD | Primér+SD
; —— I " A% (SEM) p-value
dotaznik kvality Zivota pred lécbou po lécbhé
IQOL (skére) 59,5+12,6 | 78,1+153 | 31,2%(2,1) | 0,000

Zavér hodnoceni skupiny A (aplikace 300 U onaBTA subslizni¢n¢)

Lécba NDO subslizni¢ni aplikaci 300 U onaBTA vedla ve sledovaném obdobi 12 tydni
k signifikantnimu poklesu poctu epizod inkontinence a frekvenci katetrizace, které bylo
doprovazené signifikantnim zvySenim kapacity mocového méchyte. Pii kontrolnim
urodynamickém vySetfeni jsme zaznamenali signifikantni zlepSeni sledovanych
urodynamickych parametri. U ¢tyf pacientl vtomto souboru jsme pii kontrolnim
urodynamickém vySetfeni neprokézali netlumenou kontrakei detruzoru (33%).

Po 1é¢be doslo k signifikantnimu zlepSeni kvality zivota podle I-QOL dotazniku.

Pti aplikaci jsme v této skupin€ nezaznamenali zadnou komplikaci. Priméma doba trvani
efektu 1écby byla 7,3 mésice. Zadny z pacientli nebyl po 1é¢bé zcela kontinentni. Devét
pacientil z celkového poctu dvandcti prestalo nosit inkontinen¢ni pomucky (75%).

Nulové hypotézy ¢. 1-8 byly zamitnuty na 5% hladiné vyznamnosti. Védeckou hypotézu ¢. 1

muzeme tedy pfijmout s tim, Ze pfijetim hypotézy rozumime to, Ze ji povazujeme za moznou.

6.2.2. Vysledky hodnoceni skupiny B (podani 300 U onaBTA do detruzoru)

Vysledky udaji z mikéniho deniku skupiny B

V této skupiné doslo po 1écbé aplikaci 300 U onaBTA do detruzoru k signifikantnimu poklesu
frekvenci inkontinence (Graf 6) a frekvenci katetrizace mo¢ového méchyte (Graf 7), ktery byl
doprovazen signifikantnim nartstem kapacity moc¢ového méchyte dle mik¢éniho deniku (Graf
8). K signifikantnimu poklesu poc¢tu epizod inkontinence a poctu katetrizaci doslo jiz za 6

tydnti po 1é¢bé. Podrobna data jsou uvedena v tabulce 7.
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Tabulka7  Vyhodnoceni udaji z mikénich deniku skupiny B
PRED LECBOU 6 TYDNU PO LECBE 12 TYDNU PO LECBE
Skupina B:
onaBTA 300 U o o A s

L[ ———" Prlmér+SD | Primér+SD | A% (SEM) | p-value | Primér+SD | A% (SEM) | p-value
Kapacita (ml) 182,4+73,3 | 264,9+76,4 | 45,3% +(22,1) 0,001| 275,6+40,7| 51,1% +(23,3) 0,003
Inkontinence (n)* 16,9+5,7 49+3,3 -71,0% +(1,7) 0,000 3,6+2,8| -78,5% +(1,6) 0,000
Frekvence M/K (n)*| 41,3+83 | 30,865 |-253%+(2,5) 0,000 31,5+6,8 -23,8%+(1,6)| 0,000

* podle mikéniho deniku za sledovany interval péti dni

Kapacita — pramérna kapacita mo¢ového méchyie podle tdaji z mikéniho deniku, Inkontinence — pocet epizod

inkontinence, Frekvence M/K — pocet moceni/katetrizaci

Graf 6 Priumérny pocet epizod inkontinence dle mikéniho deniku u skupiny B

Primérny pocet epizod inkontinence

dle mikéniho deniku - skupina B (n=11)
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3,6
*
0
Predlécbou 6 tydnti po lécbé 12 tydnd po lécbé

* statisticky signifikantni rozdil v hodnoté pted 1é€bou a po 1é€beé na 5% hladin€ vyznamnosti
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Graf 7 Primérny pocet frekvenci moceni/katetrizace dle mikéniho deniku u

skupiny B
Pramérna frekvence moceni / katetrizace
dle mikcéniho deniku - skupina B (n=11)
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* statisticky signifikantni rozdil v hodnoté pred 1é€bou a po 1é€be€ na 5% hladin€é vyznamnosti

Graf 8 Primérna kapacita mocového méchyre dle mikéniho deniku u skupiny B
Primérna kapacita mocového méchyre (ml)
dle mikéniho deniku - skupina B (n=11)
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* statisticky signifikantni rozdil v hodnoté pted 1é€bou a po 1é€bé na 5% hladiné vyznamnosti
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Vysledky urodynamického vySetfeni skupiny B

Lécba aplikaci onaBTA méla pozitivni vliv na vSechny sledované urodynamické parametry.
Pii kontrolnim urodynamickém vySetfeni za 12 tydnt po 1écbé doslo k signifikantnimu
narustu objemu moc¢ového méchyie pii prvni netlumené kontrakci i nardstu cystometrické
kapacity (Graf 9). Pii urodynamickém vySetieni jsme také zaznamenali statisticky
signifikantni pokles tlaku pfi prvni netlumené kontrakci i pokles maximalniho detruzorového

tlaku (Graf 10). Doslo také k vyznamnému nardstu compliance detruzoru. Podrobna data

urodynamickych vySetieni skupiny B jsou uvedena v tabulce 8.

Tabulka8  Vysledky urodynamického vysetieni skupiny B
Skupina B (n=11): Prvﬁmélrvi SD PrClmé,rvivSD PrClmérli SD 1% (SEM) BeIle
urodyn. parametry pred |écbou po |écbé rozdilu

BC,pc (ml) 144,0+57,4| 299,5+133,4) 155,5+96,5/ 108,0% (29,1) 0,000
CC (ml) 207,6+96,5| 395,0+76,4| 187,4+77,3| 90,2% (23,3) 0,000
Pioc (cmH20) 104,5+53,8/ 51,7+17,9] -52,8+47,0| -50,5% (14,2) 0,004
Pray (CMH20) 104,2+432| 57,7+21,8| -465+281| -44,6% (8,5) 0,000
DC (ml/cmH20) 20,4+4,5 36,2+12,3 15,8+11,4 77,6% (3,4) 0,001

BC-ipc — objem mocového méchyte pfi prvni netlumené kontrakci detruzoru, CC — cystometricka kapacita,
p-ipc — detruzorovy tlak pfi prvni netlumené kontrakci detruzoru, p-max — maximalni detruzorovy tlak, DC —

compliance detruzoru

Graf 9 Vysledky urodynamického vySetieni u skupiny B
Urodynamické parametry - skupina B (n=11)
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OPrlmérna hodnota pred lécbou B Pridmérnd hodnota 12 tydn( po lécbé

* statisticky signifikantni rozdil v hodnoté pted 1é€bou a po 1é¢beé na 5% hladiné vyznamnosti

BC-|pc — objem mocového méchyie pii prvni netlumené kontrakei, CC — cystometricka kapacita
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Graf 10 Vysledky urodynamického vySetfeni u skupiny B

Hodnoty intravezikalniho tlaku a compliance detruzoru
skupina B (n=11)
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OPrlmérna hodnota pred lécbou B Primérnd hodnota 12 tydnl po lécbé

* statisticky signifikantni rozdil v hodnot¢ pted 1é€bou a po 16€bé na 5% hladiné vyznamnosti
p-ioc detruzorovy tlak pfi prvni netlumené kontrakci, p-max — maximalni detruzorovy tlak, DC — compliance

detruzoru

Vysledky dotazniku I-OQL kvality Zivota skupiny B
Lécba vedla ve sledovaném obdobi k signifikantnimu zvySeni skore kvality zivota podle I-

QOL dotazniku. Podrobné uvedeno v tabulce 9.

Tabulka9  Skore dotazniku kvality Zivota I-OQL skupiny A pred 1é¢bou a 12 tydni

po 1écbé

Skupina B (n=11): Prdmér+SD | PrimérSD 1% (SEM) e
dotaznik kvality Zivota pred lécbou po lécbhé ? .
IQOL (skore) 53,9+17,3 72,7+16,0 34,9% (2,0) 0,000
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Zavér hodnoceni skupiny B (aplikace 300 U onaBTA do detruzoru)

Lécba NDO aplikaci 300 U onaBTA do detruzoru vedla ve sledovaném obdobi 12 tydna po
1écbé k signifikantnimu poklesu poctu epizod inkontinence, frekvenci katetrizace, které
korespondovalo s vyznamnym zvysenim kapacity moc¢ového méchyie.

Pti kontrolnim urodynamickém vysetteni za 12 tydnti po 1€¢b¢ jsme zaznamenali signifikantni
zlepseni sledovanych urodynamickych parametri. Pouze u jednoho pacienta v této skupiné
jsme pii kontrolnim urodynamickém vysetfeni po 1é¢beé neprokézali netlumenou kontrakci
detruzoru.

Lécba byla doprovéazena signifikantnim zlepSenim kvality zivota podle I-QOL dotazniku.
Primémé doba trvani efektu 1écby byla 6 meésicti. Jeden pacient byl po 1écbé zcela
kontinentni (9,1%) a osm pacientl pfestalo zcela nosit inkontinen¢ni pomiticky (72%).

Pti aplikaci jsme v této skupin€ zaznamenali u jednoho pacienta ptechodnou svalovou slabost,
ktera odeznéla do 24 hodin a nevyzadala si 1écbu.

Nulové hypotézy €. 9-16 byly zamitnuty na 5% hladiné vyznamnosti. Védeckou hypotézu €. 2

muzeme tedy pfijmout s tim, ze pfijetim hypotézy rozumime to, Ze ji povazujeme za moznou.

6.2.3. Vysledky porovnani obou skupin

Vysledky udaji z mikéniho deniku skupina A vs. skupina B

Porovnani Gdaji z mikénich denikii obou skupin je shrnuto v tabulkach 10-12. Z hodnot p-
value v téchto tabulkach lze vycist, ze s ohledem na primérnou kapacitu moc¢ového méchyie
je rozdil hodnot naméfenych 6 tydnl po 1écbé a pred zacatkem 1écby, taktéz i 12 tydnl po
lécbe a zacatkem 1écby, statisticky signifikantni na 5% hladiné vyznamnosti mezi skupinou A
a B (p <0,05) (Graf 11). Rozdil naméfeny po 6 a 12 tydnech od lécby jiz statisticky
signifikantni neni (p = 0,797).

S ohledem na rozdily (hodnota zjis§téna 12 tydna po 1é¢bé minus hodnota na zacatku 1écby) v
prumérném poctu epizod inkontinence (Graf 12) a po¢tu moceni / katetrizace (Graf 13) neni
mezi skupinou A a skupinou B statisticky signifikantni rozdil na 5% hladiné vyznamnosti.
V obou skupinach byl vysoky podil pacientli, u nichz dosSlo po 1é¢bé ke zvySeni mikéniho
objemu mocového méchyfe na dvojnasobek. Jednalo se o 33,3% pacienti lécenych
subslizni¢ni aplikaci onaBTA a 27,3% pacientd 1écenych aplikaci BTA do detruzoru (Graf
15). K redukci poctu epizod inkontinenci o vice nez 75% doslo v obou skupinach minimalné

u 50% pacientt (Graf 16)
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Tabulka 10 Porovnani udaji z mikénich deniki pied l1é¢bou a za Sest tydni po 1é¢bé

Priimér + SD Pramér + SD
B e . e A% (SEM)
Parametry pred Iécbou 6 tydni po Iéché
zjistované dle p-value
mikéniho deniku | Skupina A | SkupinaB | Skupina A | SkupinaB | SkupinaA | SkupinaB
(n=12) (n=11) (n=12) (n=11) (n=12) (n=11)
Kapacita (ml) 173,5+41,2(182,4+73,3|336,3+41,2| 264,9+76,4| 93,8% (11,9) [45,3% (22,1) 0,001
Inkontinence (n)* 12,6+4,7| 169+57| 43+23| 4,9+3,3| -656% (1,4)|-71,0% (1,7)| 0,065
Frekvence M/K (n)* | 40,7+6,0] 41,3+83| 29,5+3,7| 30,8%6,5 -27,5% (1,7)|-25,3% (2,5)| 0,820

* podle mikéniho deniku za sledovany interval péti dni
Kapacita — pramérna kapacita mo¢ového méchyie podle tdaji z mikéniho deniku, Inkontinence — pocet epizod

inkontinence, Frekvence M/K — pocet moceni/katetrizaci

Tabulka 11  Porovnani udaji z mikénich denikd pied 1é¢bou a za dvanact tydni po

1écbé
Primér + SD Prmér + SD
1 oo - A% (SEM)
Parametry pred Iécbou 12 tydnt po lécbé
zjistované dle p-value
mikéniho deniku | Skupina A | SkupinaB | Skupina A | SkupinaB | SkupinaA | SkupinaB
(n=12) (n=11) (n=12) (n=11) (n=12) (n=11)
Kapacita (ml) 173,5+41,2(182,4+73,3|348,6 +72,2| 275,6 + 40,7(100,9% (17,0) [51,1% (23,3) 0,007
Inkontinence (n)* 12,6+4,7| 169+57| 3,315  3,6+2,8 -74,2% (1,3)|-78,5% (1,6)] 0,106
Frekvence M/K (n)* | 40,7+6,0] 41,3+83| 28,7+3,7 315%6,8| -29,5% (2,1)|-23,8% (1,6)] 0,683

* podle mikéniho deniku za sledovany interval péti dni
Kapacita — pramérna kapacita mo¢ového méchyie podle udaji z mikéniho deniku, Inkontinence — pocet epizod

inkontinence, Frekvence M/K — pocet moceni/katetrizaci

Tabulka 12 Porovnani idaju z mikénich deniki za Sest a za dvanact tydni po 1é¢bé
Primér +SD Primér + SD
P o o . = A% (SEM)
Parametry 6 tydnii po l1écbé 12 tydni po lécbé
zjistované dle p-value
mikéniho deniku | Skupina A | SkupinaB | Skupina A | SkupinaB | SkupinaA | SkupinaB
(n=12) (n=11) (n=12) (n=11) (n=12) (n=11)
Kapacita (ml) 336,3+41,2|264,9+76,4/348,6 +72,2|275,6 £40,7| 3,7% (14,8)| 4,0% (18,9) 0,797
Inkontinence (n)* 43+23| 49+33| 3315/ 362+28| -250%(0,6)-259%(0,7) 0,335
Frekvence M/K (n)* 29,5+3,7| 30,8%+6,5| 28,7+3,7| 31,5%6,8] -2,8%(1,1)| 2,1%(0,9) 0,350

* podle mik¢niho deniku za sledovany interval péti dni
Kapacita — primérna kapacita mo¢ového méchyte podle udaji z mikéniho deniku, Inkontinence — pocet epizod

inkontinence, Frekvence M/K — pocet moceni/katetrizaci
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Graf 11 Porovnani primérné kapacity mocového méchyie podle idaji z mikéniho

deniku mezi obéma skupinami pied 1é¢bou a za 6 a 12 tydnu po 1é¢bé.

Priimérna zména kapacity mocového méchyie (ml)
dle mikcéniho deniku - skupina A vs. skupina B

200 175,1
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0
Predlécbou Pfirtistek za 6 tydnQ Pfirtistekza 12 tydnQ
po lécbé po lécbé
== SkupinaA =#—Skupina B

* statisticky signifikantni rozdil v hodnoté pied 1é¢bou a po 1é¢beé na 5% hladiné vyznamnosti

Graf 12 Porovnani primérné zmény poctu epizod inkontinence podle udaju
z mikéniho deniku mezi obéma skupinami pred 1é¢bou a za 6 a 12 tydnu

po 1éché.

Priimérna zména poctu epizod inkontinence
dle mikcniho deniku - skupina A vs. skupina B
0
Pred| Pokles za 6 tydnt Poklesza 12 tydnu
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-8 -9,3
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-12,0 |
-14
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== SkupinaA =#Skupina B
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Graf 13 Porovnini primérné zmény poctu moceni/katetrizaci podle udaji
Z mik¢éniho deniku mezi obéma skupinami pred lé¢bou a za 6 a 12 tydni

po 1écbé.

Primérna zména v poctu moceni / katetrizace
dle mikcniho deniku - skupina A vs. skupina B

0
Pred| Pokles za 6 tydnt Poklesza 12 tydnu
-2 po léEbé po léebé
-4
-6
-8
-10,5
-10 -
12 -11,2 "
-12,0
-14

== SkupinaA =#Skupina B

Vysledky urodynamického vySetieni:

Rozdil hodnot urodynamickych parametrt BC-|pc, CC, p-max a DC namétfenych 12 tydnti po
lécbeé versus hodnoty namétené pied lécbou (hodnota zjisténd 12 tydnl po 1é€bé minus
hodnota zjisténd na zaCatku lécby) se statisticky signifikantné nelis$i mezi skupinou A a
skupinou B na 5% hladiné vyznamnosti. Skupina A a skupina B se 1isi pouze v rozdilu u
hodnoty detruzorového tlaku béhem prvni netlumené kontrakce p-ioc (p = 0,037). Zde je ale
nutné poznamenat, ze statisticky signifikantni rozdil v hodnoté p-ioc byl mezi skupinou A a
skupinou B jiz na zacatku léCby. Skupina B méla v priméru dvojnasobnou hodnotu p-ipc
(Graf 14). Podrobné porovnani jednotlivych urodynamickych parametri mezi jednotlivymi

skupinami je uvedeno v tabulce 13.
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Tabulka 13  Porovnani vysledki urodynamického vySeti‘eni obou skupin

Primeér = SD Primér = SD
tod I6Eh e A% (SEM)
Urodynamické i B¢
p-value
parametry . . . . . .
Skupina A | SkupinaB | SkupinaA | SkupinaB Skupina A Skupina B
(n=12) (n=11) (n=12) (n=11) (n=12) (n=11)
BC_IDC (ml) 159,0+44,2| 144,0+57,4|375,4 +101,3(299,5 +133,4| 136,1% (27,8)| 108,0% (29,1) 0,217
CC(ml) 230,0+66,3| 207,6 £96,5| 459,1+63,2| 395,0+76,4 99,6% (15,8) 90,2% (23,3) 0,107
p_IDC (cmH20) 55,2+23,0| 104,5+53,8| 37,3+17,7| 51,7+17,9 -32,3% (7,7)| -50,5% (14,2) 0,037
pmax_IDC (cmH20)| 85,8+24,8| 104,2+43,2| 49,6+21,9 57,7+21,8| -42,2%(7,9)| -44,6% (8,5) 0,477
DC (ml/cmH20) 17,0+82| 20,4+4,5 40,1+239| 36,2+12,3| 1354%(6,6)| 77,6%(3,4)| 0,59

BC-pc — objem mocového méchyie pifi prvni netlumené kontrakci detruzoru, CC — cystometricka kapacita,
P-ioc — detruzorovy tlak pfi prvni netlumené kontrakci detruzoru, p-max — maximalni detruzorovy tlak, DC —

compliance detruzoru

Vysledky dotazniki I-OQL kvality Zivota
Lécba byla u obou skupin pacientll provazena signifikantnim zlepSenim kvality Zivota méfeno
dosazenym skore dotazniku kvality Zivota. V porovnani skore dotaznikii kvality Zivota mezi

jednotlivymi skupinami jsme neprokazali rozdil (Tab. 14).

Tabulka 14  Porovnani skore dotazniku kvality Zivota u obou skupin

Priimér + SD Priimér £ SD
fed lécb 1écbé QRBISEM)

dotaznik kvality P O

Zivota Skupina | Skupina T

zivo

Skupina A | SkupinaB | Skupina A | Skupina B E E
(n=12) (n=11) (n=12) (n=11)
(n=12) (n=11)

IQOL (skore) 59,5+12,6| 53,9+17,3| 78,1+15,3| 72,7+16,0{1,2% (2,1)}4,9% (2,0)| 0,705

Efekt 1écby

Na zaklad¢ vysledku testu Mann-Whitney se rozdil v délce trvani efektu 1é¢by mezi skupinou
A a skupinou B statisticky signifikantné nelisi na 5% hladiné vyznamnosti (p = 0,100).
Podrobné uvedeno v tabulce 15.

Tabulka 15 Porovnani délky efektu 1é¢by u obou skupin

Smérodatna
Efekt Iécby (mésic) Pramér odchylka | Minimum | Maximum
(SD)

Skupina A: Botox® 300 U 7,3 2,0 5,0 12,0
aplikace subslizni¢né (n=12)
Skupina B: Botox® 300 U

. 6,0 1,0 5,0 8,0
aplikace do detruzoru (n=11)
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Graf 14 Porovnini hodnot tlaku p¥#i prvni netlumené kontrakci mezi obéma

skupinami
Hodnota p-ibc (cmH20) pred Iécbou a 12 tydnli po Iécbé
skupina A vs. skupina B
200
150
100
50
0
-50
-100
-150
Hodnota pied1écbou Rozdil naméreny 12 tydnli po léché
@ Skupina A B SkupinaB

* statisticky signifikantni rozdil v hodnoté pted 1é€bou a po 1é€bé na 5% hladin€ vyznamnosti

p-ioc — detruzorovy tlak pfi prvni netlumené kontrakei detruzoru

Graf 15 Zvyseni kapacity mo¢ového méchyie dle mik¢éniho deniku 12 tydni po

1é¢bé

U kolika pacienti (%) doslo k vice nez 50%, 75% nebo 100%
zvyseni kapacity mocového méchyre dle mikéniho deniku
skupina A vs. skupina B

100,0%

2 50% 275% 2100%

E Skupina A B Skupina B
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Zavér porovnani obou skupin

Pti porovnani vysledkii obou skupin jsme po 1écbé onaBTA neprokazali signifikantni rozdil
ve zméné cystometrické kapacity, objemu mocového méchyie pti prvni netlumené kontrakci,
compliance detruzoru, maximalnim detruzorovém tlaku, zméné poctu epizod inkontinence,
poctu katetrizaci a délce efektu 1écbu. Nulové hypotézy €. 17-19, 21, 23-25 nebylo na zakladé
zjisténych dat mozné zamitnout.

Pti porovnani vysledkii detruzorového tlaku pfi prvni netlumené kontrakci a kapacity
mocového méchytfe dle mikéniho deniku byl po 1é€bé prokézan signifikantni rozdil mezi
obéma skupinami. Nulové hypotézy ¢. 20 a 22 byly zamitnuty na 5% hladin¢ vyznamnosti.
Na zédklad¢€ zamitnuti nulové hypotézy €. 20 1ze konstatovat, ze mezi skupinou A a skupinou B
je rozdil ve zméné detruzorového tlaku béhem prvni netlumené kontrakce p_pc (p = 0,037).
Jak jiz bylo uvedeno, statisticky signifikantni rozdil v hodnoté p_pc byl mezi skupinou A a
skupinou B jiz na zacatku 1é¢by (Graf 14). Skupina B méla v priméru dvojnasobnou hodnotu
p-ioc (p = 0,027).

Na zaklad€ zamitnuti nulové hypotézy ¢. 22 1ze konstatovat, Ze mezi skupinou A a skupinou B
je rozdil ve zméné kapacity mocového méchyie za sledované obdobi dle mik¢éniho deniku. Z
hodnot p-value z tabulek ¢. 10-12 lze vycist, ze s ohledem na primérnou kapacitu mocového
méchyie je rozdil hodnot namétenych 6 tydnd po 1écbé a pred zacatkem lécby (p = 0,001),
taktéz 1 12 tydnl po 1é€bé a zacatkem lécby (p = 0,007), statisticky signifikantni na 5%
hladin¢ vyznamnosti mezi skupinou A a B. Zména mezi 6 a 12 tydnem po 1€cbé¢ jiz statisticky
signifikantni neni (p = 0,797).

Béhem studie jsme nezaznamenali zddné zdvazné komplikace. U jednoho pacienta se po

aplikaci 1éku do detruzoru vyskytla pfechodna svalova slabost, ktera do 24 hodin odeznéla.

Dle ocekavani nemiZeme védeckou hypotézu ¢. 3 zamitnout s vyjimkou zmény
detruzorového tlaku pii prvni netlumené kontrakci detruzoru (p_ipc) a zmény kapacity
mocového méchyie za sledované obdobi dle mikéniho deniku. V provedené klinické studii
jsme pfi limitovaném poctu pacientll v souboru neprokdzali rozdil mezi subslizni¢ni formou

aplikace onaBTA a aplikaci onaBTA do detruzoru.
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Graf 16 Pokles poctu epizod inkontinence dle mikéniho deniku 12 tydni po 1é¢bé

U kolika pacientti (%) doslo k vice nez 50%, 75% nebo 100%
snizeni poctu moceni / katetrizace dle mikéniho deniku
skupina A vs. skupina B

100,0%

91,7%

9,1%
0,0%

250% 275% 2100%

@ Skupina A M Skupina B
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6.3. Diskuze

Ve skupiné pacienti 1é¢enych aplikaci onaBTA do detruzoru jsme po 1é¢bé dosahli
sniZeni epizod inkontinence o 78.5% a snizeni frekvence katetrizace o 23,8%. Pti kontrolnim
urodynamickém vySetfeni doSlo k narGstu cystometrické kapacity o 90,2%, narGstu
compliance detruzoru o 77,6% a poklesu maximalniho detruzorového tlaku o 44,6%. Efekt
1é¢by byl v priméru 6 mésict (v rozmezi 5-8 mésicti). Vysledky 1écby, kterych jsme dosahli
ve skuping pacientt s aplikaci do detruzoru, jsou srovnatelné s vysledky ostatnich autort.
Schurch et al. ve studii zahrnujici 59 pacientli s NDO provedli po randomizaci 1écbu onaBTA
v davce 200 U, 300 U nebo placebem do 30 mist detruzoru. Kontrolni urodynamické
vySetfeni bylo provedeno za 2, 6 a 24 tydnt po 1é¢bé. Mikéni denik vyplnovali pacienti
kazdych Sest tydnti. Za dvanact tydnti po 1é€b€ zaznamenali vyznamny pokles dennich epizod
inkontinence v obou skupinach 1é¢enych onaBTA (300 U a 200 U) o 1,2 resp. 0 0,9 epizody
inkontinence za den, ale nikoliv u pacientli 1écenych placebem (0,3 epizody inkontinence).
Signifikantni zvySeni cystometrické kapacity a reflexniho objemu mocového méchyie
zaznamenali pfi vSech navstévach v porovnani se skupinou pacientt 1éCenych placebem.
Stejné tak zaznamenali vyznamny pokles maximalniho detruzorového tlaku a signifikantni
pokles poctu epizod inkontinence po 1écbé onaBTA. Pfi urodynamickém vySetfeni
provedeném Sest tydni po 1é¢bé zaznamenali primérny nartst cystometrické kapacity o 169,1
ml, nartist objemu pfi prvni netlumené kontrakci 0 96 ml a signifikantni pokles maximalniho
detruzorového tlaku o 62,2 cmH0 u skupiny 1é¢ené davkou 300 U onaBTA, resp. o 182,1 ml,
47,3 ml a 44,4 cmH,0 u skupiny 1é¢ené davkou 200 U onaBTAY'.

Reitz et al. v retrospektivni multicentrické studii shrnuli vysledky 1é¢by u 231 pacientt, kteti
byli lé¢eni davkou 300 U onaBTA aplikovaného do 30 mist detruzoru mimo trigona pro NDO
Vv celkem deseti evropskych centrech. Pro vlastni zhodnoceni pouzili data z 200 ptipadd. Pii
kontrolnim urodynamickém vySetfeni za 12 tydni po [é€b€é zaznamenali zvySeni
cystometrické kapacity z 272 ml na 420 ml (p<0,0001), zvySeni objemu pii prvni netlumené
kontrakci z 236 ml na 387 ml (p<0,0001) a redukci maximalniho detruzorového tlaku z 61
cmH,O na 30 cmH,O (p<0,0001). Signifikantné¢ se také zvysila compliance detruzoru
mocového méchyte z 32 ml/cmH,O  na 72 ml/cmH,0. Z pocétu 180 pacientt, ktefi byli pred
1é¢bou inkontinentni bylo po 1é¢bé 132 pacientll kontinentnich, tj. 73%. Pacienti, ktefi pied
1é¢bou uzivali anticholinergika (81,5%) je uzivali 1 po 1écbé. K pteruSeni anticholinergni
medikace po 1é€bé doslo u 45 pacienti a 118 pacientl snizilo davku anticholinergika. Efekt

i w y s 0179
1é¢by byl pres Sest mésici™ .
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Popat et al. publikovali vysledky prospektivni oteviené studie, 1é¢ili 44 pacienti s NDO
aplikaci 300 U onaBTA a 31 pacient s IDO aplikaci 200 U onaBTA. Ve skupin¢ pacientli
s NDO dosahli za 16 tydni po 1é¢bé signifikantniho zvySeni cystometrické kapacity z 229 ml
na 427 ml tj. o 180%, snizeni maximalniho detruzorového tlaku z 60,8 cmH,O na 26,9
cmH,0 tj. 0. 55% a vyznamného poklesu epizod inkontinence o 46%. PIné kontinentnich bylo
Ctyfi tydny po 1é¢be 64% pacientll a 16 tydnt po 1é¢be 55,2% pacientl. V této skupiné 33
pacientt (76,7%) uzivalo pted lécbou anticholinergika. Po 1é¢bé je 17 z nich vysadilo ve 4.
tydnu 1é¢by a sedm pacientl snizilo davku anticholinergikmo. Obdobn¢ vysledky publikovali

. 98 181
také Grosse et al. 1.7

a Del Popolo et a
V Ceské literatuie publikovali nejobsahlejsi praci Krhut et al., ktefi u souboru 42 pacientt S
neurogenni dysfunkei dolnich mocovych cest po spindlnim poranéni, s roztrousenou
sklerdzou a pii kongenitalnich miSnich dysrafismech aplikovali davku 1000 U aboBTA. Ve
skupiné pacientd po spinalnim poranéni (n=29) prokazali po 1é¢bé plnou kontinenci u 58 %
pacientt a denni kontinenci u 27,6% pacientd. Doslo k signifikantnimu nartistu cystometrické
kapacity z 194.8 ml na 317 ml a poklesu maximalniho detruzorového tlaku ze 76,2 ml na 33,8
ml. Délka efektu 1é€by byla 6,6 mésice. Také zmény urodynamickych parametrii v dil¢ich
souborech pacientli s roztrousenou sklerézou a spindlnimi dysrafizmy byly statisticky
signifikantni. Kontinence bylo dosazeno u 100% pacientt s roztrousenou skler6zou resp. 25%
pacientii se spinalnimi dysrafizmy"®.

Recentné nejvétii a podle mého nézoru nejvyznamnéjsi praci publikovali Cruz et al.'®. Jde o
multicentrickou, randomizovanou, placebem kontrolovanou studii, do které¢ bylo zatazeno
celkem 275 pacienti s NDO po spindlnim poranéni nebo pii roztrousené sklerdze. Po
randomizaci v poméru 1:1:1 probéhla lécba davkou 200 U nebo 300 U onaBTA resp.
placebem. V piipadé opakovani 1écby byli jiz pacienti v placebo skupiné 1éceni aplikaci
onaBTA. Pii kontrolach za dva, Sest a dvanact tydni prokazali signifikantni sniZeni epizod
inkontinence proti skuping pacientii Iécenych placebem. Nejvetsi pokles epizod inkontinence
nastal druhy tyden po 1é€bé. V obou skupinach 1écenych onaBTA prokéazali vyznamné
zlepSeni cystometrické kapacity po 1é€bé z 247,3 ml na 404,4 ml (o 163.6%) ve skupiné
1é¢ené davkou 200 U onaBTA a z 246,8 na 404 ml (o 163%) ve skupiné 1écené davkou 300 U
onaBTA. Statisticky vyznamné byly i zmény maximalniho detruzorového tlaku, reflexniho
objemu a compliance mo¢ového méchyte.

Dalsi vyznamnou praci je sdéleni Ginsberga et al. Do mezinarodni, randomizované, placebem
kontrolované studie, zatfadili celkem 416 pacienti s NDO po spindlnim poranéni nebo pfi

roztrousené sklerdze. Po randomizaci probé¢hla 1écba aplikaci 200 U, 300 U onaBTA nebo

71



placebem. Také v této studii byla prokazana vysoka efektivita 1éCby onaBTA. Za Sest tydnti po
1é¢bé doslo  k signifikantnimu zlepSeni sledovanych urodynamickych parametri a
vyznamnému poklesu poctu epizod inkontinence. Zména kvality Zivota dle dotazniku [-QOL
byla signifikantni proti 1écbé placebem. Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky patfily retence
moc¢i a mocova infekce. Retence moci se v podskupiné pacientd, ktefi se pred vykonem
nekatetrizovali, vyskytla u 10% pacientd 1éCenych placebem a 35% resp. 42% pacienti
1é8enych davkou 200 U resp. 300 U onaBTA™®,

Ve skupiné pacientii 1é¢enych aplikaci onaBTA subslizni¢né jsme po 1é¢bé dosahli
snizeni epizod inkontinence o 74%. Pfi kontrolnim urodynamickém vysetteni doslo K nartistu
cystometrické kapacity o 99,6%, kterd odpovidala narGstu kapacity dle mikéniho diafe
(100,9%). Efekt 1écby trval v priméru 7,3 mésice (v rozmezi 5-12 mésict).

Prvni zkuSenosti se subslizni¢ni aplikaci publikoval Kuo v roce 2005, jednalo se ovSem o

8 3 syndromu bolestivého méch}'/fel%.

1é¢bu idiopatické hyperaktivity detruzoru
V praci vénované subslizni¢ni aplikaci v 1écbé€ NDO publikovali Kuo et al. vysledky 1écby
24 pacientti se spindlni 1ézi nebo po cévni mozkové piihodé¢, které 1écili aplikaci 200 U
onaBTA podaného subsliznicné (40 injekei, 5U/0,5 ml). Za mésic po lécbé dosahli
vyznamného narlstu cystometrické kapacity a objemu mocového méchyfe pii prvni
netlumené kontrakci se signifikantnim poklesem maximalniho detruzorového tlaku. Za tfi
meésice po 1é¢bé byla zména sledovanych parametrd vyznamna, ale absolutni hodnoty byly jiz
niz§i. Kompletni kontinence dosahli u 8,3% a zlepSeni inkontinence u 41,7% pacientid ve
skupiné pacientil po cévni mozkové piithod¢ a ve skupiné pacientli s miSni 1ézi u 33,3% resp.
58,3%. Klinicky efekt po tfech mésicich postupné mizel a za Sest mésicii po 1é€bé doslo
k relapsu u vSech 1é¢enych pacientd. Z 1écby v této studii vice profitovali pacienti s misSni

. /187
16218

.V jiné préci publikovali Kuo et al. soubor 40 pacientii s NDO a 35 pacientt s IDO u
kterych selhala klasicka anticholinergni terapie*®. Po randomizaci provedli 1é¢bu aplikaci 100
U onaBTA (n=23), 150 U onaBTA (n=25) nebo 200 U onaBTA (n=27). Aplikaci provad¢li
subslizni¢né do 40 mist. Anticholinergni terapii vysadili pfed lé¢bou. Kontrolni urodynamické
vysetieni bylo provedeno za jeden a tfi mésice po 1é€be. Do souboru zaradili pouze pacienty,
ktefi mocili spontdnné a neméli reziduum vétsi nez 150 ml. ZlepSeni kontinence hodnotili

v rozsahu $kaly 0-3 dle Schurch'®

. Pfi zhodnoceni urodynamického vySetfeni za mésic po
1é¢bé zaznamenali signifikantni zvySeni objemu mocového méchyte pifi prvni netlumené
kontrakci, cystometrické kapacity a pokles maximalniho detruzorového tlaku. Pti vySetieni za

tfi mésice po 1éCbe jiz byla zména cystometrické kapacity a maximalniho detruzorového tlaku
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u skupiny l1é¢ené davkou 100 U onaBTA nesignifikantni. PIn¢ kontinentnich bylo po 1écbé
34,8%, 36% a 40,7 % pacientl 1écenych davkou 100 U, 150 U a 200 U onaBTA. Efekt 1écby
byl 6,7 mésice (4-12) u skupiny 1é¢ené davkou 200 U onaBTA, 5,5 (5-9) mésice u skupiny
1éCené davkou 150 U onaBTA a 3,5 (3-7) mésice u skupiny 1é¢ené davkou 100 u onaBTA.
Jako optimalni lécebnou davku uvadéji autofi 200 U onaBTA pro 1é¢bu NDO a 100 U
onaBTA pro 1écbu IDO. Dulezitym zavérem této prace je poznatek, ze i malé davky onaBTA
zlepsily sledované urodynamické parametry a kontinenci. V komentati k této praci se objevily
piipominky, ze skladba pacientli ve skupiné s NDO (n=35), kde bylo 22 pacienti po cévni
mozkové piihodé nebo s Parkinsonovou chorobou a 18 pacientli po spindlnim poranéni,
mohla ovlivnit vysledek této studie'®®,

Akbar et al. publikovali studii s vysledky 1écby NDO u 44 pacienti (25 dospélych pacientd
po spinalnim poranéni a 19 déti s myelodysplazii). K 1é€bé byl pouzit aboBTA zpocatku
v davce 1000 U, pozdéji pro vyskyt vedlejSich nezddoucich uc¢inkd v davee 750U (u déti 20
U/Kg, ale ne vice nez 400 U). Po 1é¢bé zaznamenali signifikantni zlepSeni cystometrické
kapacity a maximalniho detruzorového tlaku (p< 0,001) proti vstupnim parametrim jak u
dospélych, tak u détskych pacienti. Obdobné vysledky prokazali i pfi opakovanych
aplikacich. Primérna doba sledovani byla 4,5 roku. Autofi v praci nehodnoti zvlast’ vysledky
pii subslizni¢ni aplikaci a podani do detruzoru, pouze uvadi, Ze intramuralni podani pouzivaji

Vv piipadé mocového méchyte s malou kapacitou a u pacienti po opakovanych vykonech.

wewvr

stejné efektivni jako podani intramuralné do detruzoru™®.

Krhut et al. v oteviené prospektivni randomizované studii publikovali soubor 32 pacientd
s NDO po spinalnim poranéni, u kterych nebyla Gispé$na standardni 1écba anticholinergiky. Po
randomizaci byla provedena 1écba 300 U onaBTA aplikovanych do 30 mist detruzoru se
Setfenim trigona metodou intramuralni injekce nebo subslizni¢ni aplikaci (také 30 injekci se
Setfenim trigona). Po 1€¢b¢ doslo k vyznamnému poklesu epizod inkontinence ve sledovaném
obdobi u obou skupin pacientl z praimérnych 2,5 epizod inkontinence na 0,2 u skupiny 1é¢ené
aplikaci do detruzoru resp. z 3,0 na 0,17 epizod inkontinence u skupiny lécené subslizni¢ni
aplikaci. Déle doSlo po aplikaci 1éku do detruzoru ke statisticky vyznamnému zvyseni
cystometrické kapacity mocového méchyie o 182% a poklesu maximélniho detruzorového
tlaku ze 75,3 cmH,O na 27,6 cmH,0O. Po subslizni¢ni aplikaci doslo k signifikantnimu
navyseni cystometrické kapacity o 195% a poklesu maximalniho detruzorového tlaku z 80,3
cmH20 na 22 cmH,0. Opakovani 1écby si vyzadalo 64,3% pacientii po subslizni¢ni aplikaci

a 88,8% pacientll ve skupiné s aplikaci do detruzoru. Pfi porovnani vysledkii obou skupin
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nebyly nalezeny statisticky signifikantni rozdily"’°.

Santaniello et al. publikovali soubor 25 pacienti s NDO po spinadlnim poranéni. Po
randomizaci byla 1écba u prvni skupiny provedena davkou 300 U onaBTA subslizni¢né,
véetné injekci v oblasti trigona. V druhé skupiné probehla 1é¢ba stejnou davkou, ale s aplikaci
do detruzoru. Kontrolni urodynamické vysetieni bylo provedeno za jeden a tfi mésice po
1é¢bé. U skupiny 1écené subslizniéni aplikaci bylo za jeden i tii mésice po 1é€bé pozorovano
signifikantni snizeni epizod inkontinence 1 poctu katetrizaci, signifikantni zvySeni objemu
moc¢ového méchyie pii prvni netlumené kontrakci (z 242 ml na 354 ml), cystometrické
kapacity (z 279 ml na 358 ml) a také signifikantni pokles maximalniho detruzorového tlaku.
U skupiny 1é¢ené aplikaci do detruzoru autofi zaznamenali také signifikantni pokles epizod
inkontinence a poctu katetrizaci. Reflexni objem a kapacita mocového méchyie se zvysily
signifikantné (z 214,6 ml na 323 ml resp. z 290 ml na 370 ml). Pti porovnani obou forem
aplikace nezaznamenali statisticky signifikantni rozdil'®.

Zajimavym parametrem pro posouzeni efektivity 1éCby je sledovani vyskytu netlumenych
kontrakci detruzoru pii kontrolnim urodynamickém vySetfeni po 1€cb€. V nasi praci jsme
zaznamenali absenci netlumenych kontrakci po 1€¢bé u ctyfech pacientd ve skupiné 1éCené
sublizni¢ni alikaci (n=12) tj. u 33% a u jednoho pacienta ve skupin¢ 1é¢ené aplikaci onaBTA
do detruzoru (n=11).

Pti kontrolnim urodynamickém vySetfeni za 6 tydni po 1écbé Cruz et al. neprokazali
netlumenou kontrakci detruzoru u 64,4% pacienti 1é¢enych davkou 200 U a u 59,5% pacientt
1égenych davkou 300 U onaBTA'™®. Schurch et al. uvad&li absenci netlumenych kontrakci
alespon pfi jedné navstéve po 1é¢bé (200 U nebo 300 U onaBTA) u 55% pacientt, zatimco ve
skuping 1é¢ené placebem jen u 10% pacient®’.

Hodnota detruzorového tlaku pii prvni netlumené kontrakci byla jednim z parametrd, kde
jsme zaznamenali signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacientil. V praxi se Castéji pro
posouzeni efektivity 1é¢by pouziva spiSe maximalni detruzorovy tlak. V tomto parametru jsme

rozdil mezi obéma skupinami neprokazali.

Prestoze 1ze vysledky ve skupin€ se subslizni¢ni aplikaci porovnat s menSim poctem praci,
jsou nase zavéry srovnatelné s citovanymi pracemi. Vysledky nasi studie na limitovaném
poctu pacientli prokazaly vyznamné zlepSeni sledovanych urodynamickych parametri
Vv jednotlivych skupinach a neprokazali jsme rozdil mezi subsliznicnim podanim a aplikaci do
detruzoru. A&koliv soudasna doporugeni International Continence Society”* nestanovuji pro

fazickou nebo terminalni detruzorovou kontrakei zddnou mezni hranici (amplitudy nizsi nez 5
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cmH20 nelze v praxi vétsinou detekovat), byla minimalni amplituda detruzorového tlaku pti

netlumené kontrakci v naSem souboru 46 cmH,0.

K 1écbeé jsme pouzili davku 300 U onaBTA. V dob¢ zahdjeni disertacni prace jesté
nebyla jednoznacnd shoda na doporucené 1é¢ebné davce onaBTA.
Studie s davkou 100 U vs. 300 U onaBTA, kterou publikovali Truzzi et al. prokazala lepsi
efekt vyssi davky™ . Studie s davkou 100 U vs. 150 U onaBTA, kterou publikovali Gousse et
al. prokazala stejnou efektivitu obou davek'™,

. . s 164
Schurch et al. ve své prvotni praci

pozorovali u dvou pacientd 1é¢enych davkou 200 U
onaBTA nedostatecnou 1écebnou odpoveéd’ a povazovali tuto davku za nedostateCnou. V dalsi
praci - randomizované, placebem kontrolované studii poté nenalezli rozdil mezi davkou 200 a
300 U onaBTA a jejim vlivem na sniZeni poctu epizod inkontinence a zvySenim kapacity
mocového méchyte”’. Existuji také klinické zkusenosti s 1égbou NDO davkou 400 U
onaBTA'”.

Zasadni zavér prinesly shodné dv€é vyznamné prace posledni doby. V nejvétsi doposud
publikované randomizované studii Cruz et al. pfi porovnavani davky 200 U nebo 300 U

onaBTA v 1é¢b& NDO nezjistili signifikantni rozdil v efektu obou davek™.

Ke stejnému
vysledku dospéli Ginsberg et al., ktefi také rozdil neprokazali. Pii pouziti davky 300 U
dokonce zaznamenali stejnou dobu efektu 1écby, ale vice nezadoucich Uc¢inkit a o 7% vice
retenci mo&i s nutnosti katetrizaci'®”.

Davka 200 U onaBTA je nyni oficidlné registrovand pro pouZziti v urologii (1écbu NDO)
véetné Ceské republiky.

ZkuSenosti s efektem riznych davek aboBTA publikovali Grise et al. Porovnavali davku 500
U a 750 U aboBTA. Vétsi zlepseni sledovanych urodynamickych parametrii zaznamenali ve
skuping pacientl 16¢enych davkou 750 U, ale rozdil nebyl signifikantni'®®. Grosse et al.
porovnavali efekt 1é€by NDO davkou 500 U, 750 U a 1000 U aboBTA s davkou 300 U
onaBTA. Za tfi méesice po 1écbé se signifikantné zlepsily vSechny sledované urodynamické
parametry u obou skupin pacienti. Mikéni objem pfi katetrizaci se v obou skupinach proti
stavu pred 1écbou signifikantné nezmeénil. Zmény sledovanych urodynamickych parametra
mezi jednotlivymi podskupinami pacienti 1éCenych rozdilnou davkou aboBTA nebyly
signifikantni. Pii vyhodnoceni korelace davka — efekt pro jednotlivé davky aboBTA byl efekt
1é¢by 5,5 mésice pro 500 U aboBTA, 14,5 mésice pro 750 U aboBTA a 16,1 mésice pro davku
1000 U aboBTA. Celkové byl efekt 1écby ve skuping 1é€ené aboBTA primeérné 13,0 mésici a

ve skuping 1é&ené onaBTA 10,1 mésice'*.
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Pti porovnani 1é¢ebného efektu onaBTA a aboBTA Schurch et al. prokazali lehce vyssi efekt
aboBTA proti onaBTA, ale muze to byt interpretovano jako vysledek nekomparativni
dévkyl%.

V porovnani efektivity aboBTA a onaBTA v poméru davky 3:1 ma aboBTA silnéjsi efekt,
delsi dobu trvani 1écby, ale také vice nezddoucich Gc¢inkl nez onaBTA. To potvrzuje, Ze
v praxi Ize pouZit asi 1épe pomér <3:1.

Grafickym znazornénim vztahu davka — efekt je kiivka tvaru paraboly, pokud je dosazen
vrchol, tak jiz dalsi eskalace davky nema vliv na efekt léébylzo’ 52 Dalsi zvyseni davky navic
davky, ktera je moznd k dosazeni klinického efektu. Je ziejmé, ze biologicky efekt 1écby
zasadné ovliviiuje davka. Vzhledem k tomu, Ze oba preparaty BTA maji natolik odlisné
biologické a antigenni G¢inky, nelze je pro klinické pouziti zaménovat.

Zatim neexistuje randomizovana studie, kterd by pfimo porovnavala riizné preparaty
s ohledem na korelaci davky, efektivity a bezpec¢nosti aplikace.

V délce trvani efektu terapie jsme neprokdzali mezi obéma skupinami rozdil. V nasem
souboru byla délka trvani efektu 1écby pii dolni hranici publikovanych dat (7,3 mésich pii
subslizni¢ni aplikaci a 6 mésici pii aplikaci do detruzoru), také absence netlumenych
kontrakci pfi kontrolnim urodynamickém vySetfeni se vyskytla v niz§im procentu ptipada.
Pacienti v nasem protokolu anticholinergika po celou dobu studie neuzivali. Domnivame se,
Ze to mlzZe byt ptic¢inou relativné krat§iho trvani efektu 1éCby.

V literatuie se uvadi doba trvani efektu 1é€by pii aplikaci do detruzoru v rozmezi 6-9 mésict
(ojedingle az 12 mésici)™ ***"°. P aplikaci do sfinkteru je doba trvéni efektu 16¢by 3-4
mésice'®’. Z vyie uvedeného je ziejmé, Ze mechanizmus pisobeni BTA je odlisny v hladké a
pfi¢né pruhované svaloving.

Klinicky a urodynamicky efekt terapie BTA kulminuje mezi 1. - 4. tydnem po aplikaci a
udrzuje se po dobu 24 — 36 t}’ldnﬁl%.

Grosse et al. publikovali dobu trvani u¢inku po aplikaci 300 U onaBTA nebo 750 U aboBTA
ptiblizn¢ 10,5 mésice (hodnota odectena z grafu). Mezi efektem 1écby po prvnich Etyfech
aplikacich nebyl statisticky signifikantni rozdil. Studie dale porovnavala efektivitu 1é¢by mezi
obéma preparaty, nebyl prokdzan rozdil mezi efektem onaBTA a aboBTA. Studie vSak na
pocatku pouzivala davku 1000 U aboBTA, ktera byla pozdé&ji pro vysoky vyskyt nezadoucich
ucinkil snizena na davku 750 U aboBTA. Nicméné vysledky ve skupiné lécené onaBTA 1ze

. .98
povazovat za relevantni™ .

Cruz et al. prokazali efekt 1écby 42,1 tydne tj. 9,5 mésice. Efekt byl stejny jak ve skupiné
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1é¢ené davkou 300 U, tak ve skupind lé¢ené davkou 200 U onaBTA'®. Ginsberg et al.
prokazali efekt 1écby 256 dnti a 254 dna (8,5 mésice) pii 1écbeé NDO davkou 200 U resp. 300
U onaBTA. Jak jiz bylo uvedeno vyse, nebyl v obou studiich prokazan rozdil v efektivité
obou davek'®.

Délka ucinku terapie muze byt ovlivnéna zéavislosti na soucasném pouzivani anticholinergik.
Sievert et al. na poslednim kongresu Evropské urologické asociace (27. kongres EAU, Paris,
2012) publikovali praci, kde vliv anticholinergik neprokézalilgg. Prezentovali velky soubor
691 pacienti s NDO pfi roztrousené skler6ze nebo po spinalnim poranéni. Pacienti byli po
randomizaci 1éceni davkou 200 U nebo 300 U onaBTA ¢i placebem. Nekteti pacienti ve studii
prestali pred zacatkem studie uzivat anticholinergika. Post — hoc analyzou potom hodnotili
efektivitu a bezpecnost 1é¢by pouze onaBTA nebo v kombinaci s anticholinergiky. Pfi pouziti
obou davek onaBTA byly zaznamenany signifikantni nartsty cystometrické kapacity, objemu
moc¢ového méchyie pii prvni netlumené kontrakci a signifikantni poklesy pocti epizod
inkontinence. Pii analyze vysledki pacientd, ktefi uzivali anticholinergika a ktefi je neuzivali,
nebyl v téchto parametrech zaznamenan signifikantni rozdil. Také v délce trvani efektu
(medidn doby, kdy Zadali pacienti dal§i lécbu) nebyl signifikantni rozdil. V podskupiné
uzivajici anticholinergika to bylo 269 resp. 296 dnl pii 1é€bé davkou 200 U resp. 300 U
onaBTA a ve skupiné bez anticholinergni terapie to bylo 266 resp. 253 dni pii 1écbé davkou
200 U resp. 300 U onaBTA. Také v Cetnosti nezddoucich ucinki, mezi které pattily nejcastéji
mocova infekce a nutnost zahdjeni intermitentni katetrizace, nebyl u obou téchto podskupin
rozdil.

Nelze opominout fakt, ze na efekt 1écby a jeho trvani mize mit také vliv etiologie NDO. Cruz
et al. prokédzali ve své studii signifikantni zlepSeni ve sniZeni poctu epizod inkontinenci u
podskupiny pacientli s roztrousenou skler6zou proti podskupiné pacienti po spinalnim
poranén1183. Jsou také zkuSenosti, Ze 1écba pacientti s NDO po poranéni kréni michy vykazuje

o , . ., L . 184
kratsi dobu trvani efektu. Tato zavislost souvisi se zavaznosti NDO®*,

V nasi praci jsme pouzili koncentraci BTA a pocet injekci pivodné popsanou

Schurch*®*

. Je prokdzano, ze pti vysSim fedénim se miize zvysit difuize BTA a tim zvysit
terapeuticky efekt. Mize to mit také vliv na vyssi vyskyt nezadoucich ucinkd. K prokazani
optimalni koncentrace BTA neexistuji validni studie a je znacna variabilita aplikac¢nich
protokolll tj. v mnozstvi roztoku, do kterého se tfedi BTA, poctu a objemu jednotlivé

168

injekce™. U¢inna davka BTA by méla byt podavana v co nejmensim objemu, tkatiové difuze

BTA roste s Klesajici koncentraci. Pii bézné koncentraci 10U onaBTA/1 ml dochazi k difuzi
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léku v priméru 1-3 cm kolem mista vpichu. Dulezité je dosahnout vysoké koncentrace
v mist8 aplikace s poklesem gradientu smérem od mista vpichu'*.
Ditikaz o tom, jakou roli hraje objem jednotlivé injekce tj. koncentrace BTA, pfinesli recentné

Coelho et al. ?®

. 'V experimentu na prasatech testovali davku 2 U onaBTA/2ul vs. davku 2 U
onaBTA/20 pl. Distribu¢ni prostor onaBTA po aplikaci jedné injekce méfili pomoci znacené
protilatky proti SNAP-25. Prokazali signifikantn¢ vétsi imunoreaktivitu po injekei aplikované
ve 20 upl. Imunoreaktivitu po injekci v tomto objemu prokdzali dokonce i na protilehlé sténé
mocového mechyte a dominantné byla v 85% reaktivni cholinergni vlakna. Pti instila¢ni 16cbé
pouzili ddvku 50U onaBTA/2 ml vs. placebo. Pfi hodnoceni nenalezli imunoreaktivitu vldken
v detruzoru ani subslizni¢nim prostoru, ackoli v jinych studiich vykazovala instilacni 1é¢ba

171

jistou miru efektivity . Z této studie vyplyva, Ze stejnd davka fedénd do vétsSiho objemu

obsadi vice SNAP 25 ve vétSim distribu¢nim prostoruzoo.

Objem roztoku, do kterého se fedi BTA, je v rozpéti od 3 ml do nejcastéji 30 ml. Koncentrace
10U onaBTA na 1 ml pro jednu jednotlivou injekci je nejcastéjsi, ale existuji zkuSenosti
s mensim aplikaénim objemem 10U/0,5 m1®, 10U/0,2 mI** nebo s objemem 10U/0,1 mI*%*
Posledni velké studie pracuji s koncentraci onaBTA 6,7U/ m] % 184,

Pocet injekci pii aplikaci BTA také neni ustidleny a pohybuje se mezi 10-40 injekcemi.
Schurch'® 2% Del Popolo et al. popisuji vysledky s aplikaci do 20 mist detruzoru'®'. Pouze
jedna studie porovnava na malém poctu pacient vysledky pii aplikaci do 10 nebo 30 mist
detruzoru bez prokazatelné¢ho rozdilu®.

V soucasné dobé€ lze povazovat za zlaty standard aplikaci roztoku 30ml ml BTA do 30 mist
detruzoru s 1 ml na jednotlivou aplikaci. Pii soucasné schvalené davce 200 U onaBTA pro
1écbu NDO je potom koncentrace jednotlivé injekce 6,7 U onaBTA/1 ml (pfi pfedpokladaném

poctu 30 aplikaci).

Aplikace do detruzoru formou intramuralni injekce je standardni metodou
aplikace BTA a naprosta vétSina autorti referuje své zkusSenosti a vysledky pravé s touto
formou aplikace BTA'®" 17,

Pfi variabilni sile detruzoru mo¢ového méchyie s sebou pfinasi intramuralni aplikace riziko
podani BTA mimo detruzor moCového méchyte v pifipadé tenkych detruzori nebo riziko
systémového podani v ptipad¢ aplikace do cévy ve svalovin€ (vyznamné zvySuje mozny
systétmovy nezadouci ucinek 1éku). Variabilita tloustky detruzoru je zavisla predev§im na

pohlavi, véku, naplni mocového méchyie a pritomnosti neurogenni léze ¢i obstrukce. Pii
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hyperaktivit¢ detruzoru nasledkem opakovanych kontrakci detruzoru dochazi k jeho
hypertrofii. Tloustku detruzoru Ize neinvazivné méfit pomoci ultrazvuku. Hakenberger et al.
zhodnotili soubor 338 zdravych pacientd, pii transabdomindlnim ultrazvukovém vySetieni
s naplni moc¢ového méchyie 100-200 ml a nalezli pramérnou tloustku detruzoru 3,3 mm u
muzi a 3,0 mm u Zen. Hodnota lehce stoupala s vékem, ale mira korelace byla slaba®®.
Manieri et al. pfi porovnani tloustky stény mocového méchyie nalezli rozdil mezi skupinou
muzu bez obstrukce vytokového traktu dolnich mocovych cest a skupinou muzi s obstrukei -
3,4 mm vs. 5,3 mm (p< 0,001)°. Blatt et. al. naproti tomu tento rozdil nepotvrdili. Ve své
prospektivni studii u 180 pacienti také neprokazali vztah mezi tloustkou detruzoru a jeho

207U 7en nalezli Robinson et al. *® signifikantni rozdil mezi tlouitkou stény

hyperaktivitou
mocového méchyie u zdravych Zen a u zen s OAB - 5,1 mm vs. 6,7 mm (p<0,001), ke
stejnému zavéru dospeli také Lekskulchai a Dietz?”.

Vysledky jednotlivych praci jsou tedy natolik rozdilné a méfeni zatizeno znac¢nou chybou
(vyplyvajici z variabilni naplné¢ mocového méchyte pti méfeni), ze lze ultrazvukové méfeni
tloustky stény detruzoru pouZzit pouze jako pomocné a orientaéni*™.

Morfologickym zhodnocenim distribuce BTA v detruzoru se zabyvali Mehnert et al., ktefi ve
své pilotni praci hodnotili u Sesti pacientll distribuci onaBTA v detruzoru. K 1é¢bé pouzili
standardn¢ cystoskopicky aplikovany onaBTA s pifiddnim magnetické kontrastni latky
gadopentatu. Thned po aplikaci provedli magnetickou rezonanci. Prokazali, ze pouze 82,4%
podané latky je v detruzoru. Zbylych 17,6% bylo v perivezikalni tukové tkani*™. V jiné préci
Boy et al. prokazali, ze dokonce az 33% roztoku BTA je po aplikaci mimo misto distribuce,
tedy sténu detruzoru?.

Kurcitému uniku BTA miZe po aplikaci dojit také mistem vpichu po odstranéni jehly.
Predpoklada se, Ze toto mnoZzstvi je velice malé a odpovidd malému praméru jehly. Pfi pouziti
barviva ,,methylen blue“ k obarveni roztoku léku a fotometrickém hodnoceni lavazni tekutiny
po cystoskopické aplikaci udaval Madersbacher po aplikaci onaBTA v davce 170-400 U
pramérnou ztratu 1,96-19,2 U (median 5,5 U), coz bylo vzhledem k aplikované davce
zanedbatelné®".

V soucasné dobé¢ je jiZz na trhu nova generace ultratenkych flexibilnich jehel, kde konec jehly
zpravidla nepiesahuje délku 4 mm. Snahou je, aby se optimalizaci délky a primeéru jehly
minimalizoval nik farmaka punkénim kandlem do mocového méchyie nebo do perivezikalni
tkang.

Problematické je aplikace BTA do detruzoru zejména u pacientl s vyraznou trabekularni

hypertrofii svaloviny detruzoru, kde jsou vytvofeny hypertrofické svalové tramce
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s mnozstvim pseudodivertikli s tenkou sténou mezi nimi. Pravé v téchto ptipadech je riziko

podani BTA mimo sténu detruzoru vysoké.

Subslizni¢ni podani je novou alternativou ke klasickému podani roztoku do
detruzoru. Podani do subslizni¢niho prostoru lze endoskopicky vizualné dobie kontrolovat,
protoze se pfi ném vytvari typicky ,,bulking sliznice. Hlavni vyhodu této formy podéani
vidime v tom, Ze Ize vizudln¢€ snadno kontrolovat cilovy distribu¢ni prostor a mnozstvi latky,
protoze odpada riziko nahodného podani do drobnych cév v detruzoru s rizikem systémovych
nezéadoucich Gc¢inkl. Zkusenosti naSeho souboru neprokazaly na malém poctu pacientt rozdil
v efektivit¢ 1écby. Lze predpokladat, Ze mnozstvi latky, které se pii subslizni¢ni aplikaci
dostavd mimo distribu¢ni prostor je téméf nulové.

Nejobsahlejsi praci se subslizni¢ni aplikaci publikovali Kuo et al., ktefi referovali vysledky
1é¢by u souboru 45 pacienti s idiopatickou detruzorovou hyperaktivitou refrakternich na
klasickou anticholinergni medikaci. Soubor rozd¢lili na tfetiny a BTA aplikovali v davce 100
U onaBTA do detruzoru mocového méchyie se Setfenim trigona (100 U onaBTA/20 ml, 40
injekci), subsliznicné se Setfenim trigona (stejné fedéni a pocet injekci) a u tieti skupiny
aplikovali pouze do trigona a spodiny mocového méchyte (100 U onaBTA/S ml, 10 injekci).
Uspésnost hodnotili dle dotazniku, poklesu poétu inkontinenci a efekt dosahl u 93%, 80%
resp. 67 % pacientl. Efektivita 1écby klesla po 6 mésicich u 67%, 47% resp. u 13% pacientt.
Vysledky aplikace 1€ku do detruzoru a subslizni¢né se v této praci jevi pii limitovaném poctu
pacientdl jako srovnatelné, efektivita 1é¢by pii aplikaci pouze do trigona byla nizsi a ¢asem

rychle klesala™.

Instila¢ni 1é¢ba roztoku BTA do mocového méchyfe muze byt alternativou k
invazivnimu zplsobu podani. Pfi intravezikalni instilaci pisobi BTA na nervova zakonceni
Vv urotelu a ovliviiuje aferentni nervovy pienos. V limitovaném mnozstvi pak dochazi k jeho
piestupu pies urotel a interakci se subsliznini nervovou siti a vlakny svaloviny detruzoru.

Pii intravezikdlnim podani BTA v experimentech na zvifatech bylo prokézano sniZeni

214, 215

frekvenci kontrakce svaloviny detruzoru (nikoli amplitudy) V né¢kterych

214 nebo

experimentalnich studiich bylo k facilitaci difuze BTA pouzito cyklofosfamidu
protaminsulfatu®® k naruseni glykozaminoglykanové vrstvy urotelu.
Krhut et al. publikovali pilotni studii 16 pacientek s idiopatickou detruzorovou

hyperaktivitou, které byly 1éceny instilaci 200 U onaBTA v 50 ml fyziologického roztoku. Pti
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urodynamickém vySetfeni za mésic po 1é¢bé prokazali signifikantni zvyseni kapacity méchyie
pti prvni netlumené kontrakci, zmény ostatnich urodynamickych parametr nebyly statisticky
vyznamné. Prokazali také signifikantni sniZzeni po¢tu epizod urgentni inkontinence. Efekt
1é&by trval praméré 6,8 tydne’ .

Vsechny tyto prace dokazuji, ze pfi intravezikalnim podani dochazi predevsim k ovlivnéni
aferentnich drah a senzorické funkce urotelu. Pro ovéfeni vysledkd 1écby formou instilace
bude zapotiebi vétSich, randomizovanych studii.

Existuji také prvni prace s aplikaci BTA intravezikalné syst¢émem EMDA (electromotive drug

216

administration)=”. Uréitym novym smérem ve vyzkumu mohou byt preparaty, kde bude

pouZito pro BTA nosice, napk. lipozomy”*'.

Pfi vykonu, jak jiz bylo uvedeno v metodice, stejné jako vétSina jinych autord, Setfime
trigonum mocového méchyte z obavy pred vznikem VUR. Existuji ovSem také prace, které
vznik nebo zhorSeni preexistujictho VUR po aplikaci BTA do oblasti trigona nepotvrzuji.
Meguid et al. u skupiny 36 pacientd s NDO [é¢ili jednu skupinu pacientl davkou 300 U
onaBTA aplikaci se Setfenim trigona a druhou skupinu davkou 100 U onaBTA aplikovanou
Vv deseti injekcich do trigona a ddvkou 200 U onaBTA aplikovanou do detruzoru. Pfed 1é€bou
méli dva pacienti v prvni skupiné unilateralni reflux 2. resp. 3. stupné, v druhé skupiné méli
dva pacienti unilateralni VUR 1. resp. 3. stupn€. Za osm tydnd po terapii neprokazali nové
vznikly VUR, ani zhor3eni stavajiciho refluxu®*®.

Karsenty et al. neprokazali v souboru 12 zen s idiopatickou detruzorovou hyperaktivitou po
lécbeé 200 U onaBTA nové vznikly VUR. Reflux u dvou pacientek byl po 1é¢bé na stejném
stupni®*®. Podle nékterych autorti miZze dokonce soucasnd aplikace do trigona zlepSit denni
kontinenci vice nez samotna aplikace pouze do detruzoru. V téchto studiich doslo ke zlepSeni

o, . “r yyre1,4.220, 221
urodynamickych parametri v mensim méitku??"

. Jestli ovSem aplikace do trigona zlepsi
také kontrolu NDO proti standardnimu protokolu aplikace neni jasné.

Pokud Ize shrnout, tak neni prokazano, ze by aplikace BTA do trigona vedla k vyssi incidenci
VUR nebo zhorSeni stavajiciho VUR. Ve studiich s mensimi soubory pacientli bylo po
aplikaci BTA do trigona prokdzéno zlepSeni symptomi, které ale bylo bez vlivu na délku
efektu léébym. V pocatcich 1écby NDO se autofi aplikaci do trigona vyhybali také pro obavu
z ovlivnéni adrenergnich a senzorickych nervii. Soucasné znalosti o mechanizmu pisobeni

BTA také na senzorické aferentni nervy a efekt na snizené uvoliovani neuropeptidli tyto

obavy zmiriiuji.
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Vykon jsme provadeli rigidnim cystoskopem v celkové anestezii. U pacienti
s kompletni miS$ni 1ézi 1ze vykon provést bez anestezie, piesto se nam pro lepsi komfort
pacienti osvéd¢ilo jeho provedeni v kratké celkové anestézii. Zvlasté u pacientd s malou
kapacitou méchyie je vykon bez anestezie provazen nepiijemnymi vegetativnimi piiznaky a
zvySenou spasticitou dolnich koncetin. ZvySenou pozornost je tieba vénovat pacientim
s anamnézou syndromu autonomni dysreflexie. K aplikaci BTA postaci zcela standardni
endoskopické vybaveni. Technika aplikace BTA byla originalné popsana s pouzitim rigidniho
cystoskopu164. Pouziti flexibilniho cystoskopu je také mozné. Prvni zkuSenosti s pouzitim
flexibilniho cystoskopu a tenké endoskopické aplikacni jehly popsali Harper a Kuo, vykon

byl proveden v topické anestezii®®"

. Je zfejmé, Ze pouziti obou typti endoskopti ma dobry
klinicky efekt, pfimé porovnani pouziti flexibilniho nebo rigidniho cystoskopu neni
k dispozici. Pouziti flexibilniho pfistroje se jevi s vyhodou, pokud se BTA aplikuje pouze do
oblasti spodiny ¢i trigona mocového meéchyie, nejcastéji tedy v indikaci idiopatické

detruzorové hyperaktivity™.

Lécba neurogenni hyperaktivity detruzoru je provazena vyznamnym zlepSenim kvality
zivota. ZlepSeni kvality zivota je Vv piimé korelaci zejména s poklesem poctu mikci a
poklesem poctu inkontinenci. Nadéje na zlepSeni kvality Zivota je pro pacienty jednim
kvality zivota jsme v souladu s Druhou mezinarodni konzultaci o inkontinenci pouzili
dotaznik Incontinence -Quality of Life Questionnaire (I-QOL)?*. Dotaznik I-QOL je
V posuzovani urgentni inkontinence moci casto pouZivan, existuje ve 20 jazykovych
provedenich vcetné Ceského a jeho validita je potvrzena prospektivnimi randomizovanymi
studiemi®®> %,
Existuje 1 celd tada jinych standardizovanych dotazniki k hodnoceni kvality Zivota pro
inkontinentni pacienty: Urinary Distress Inventory (UDI-6), Incontinence Impact
Questionnaire (11Q-7), King’s Health Questionnaire (KHQ).
Studii 48 pacienti, ktefi byli 1é¢eni onaBTA v davce 200 U nebo 300 U s akcentem na
sledovani zmény kvality Zivota publikovali Kalsi et al. V 16. tydnu po aplikaci onaBTA
prokazali dle standardizovanych dotaznikl zlepSeni kvality zivota o 67,5+4,5% ve skupiné
pacientl s neurogenni hyperaktivitou detruzoru resp. o 70,3+7,7% ve skupiné s idiopatickou
hyperaktivitou detruzoru. Zména kvality Zivota korelovala s poklesem frekvenci moceni,
urgenci a inkontinenci. Nekorelovala se vzestupem cystometrické kapacity a poklesem

maximalniho detruzorového tlaku®’’. Schurch et al. publikovali randomizovanou, placebem
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kontrolovanou studii 59 pacientii 1é¢enych 200U nebo 300 U onaBTA pro neurogenni
hyperaktivitu detruzoru. Pacienti vypliovali pied 1écbou a dale za 2, 6, 12 a 24 tydnti po 1écbé
dotaznik I-QOL. Celkové I-QOL skore se ve skupiné pacientii 1éCenych BTA vyznamné
zvysilo proti skupiné 1écené placebem (p<0,05). V absolutni hodnot¢ skore doslo k navyseni
(hodnoty medianu) z 48,9 na 84,1 ve skupin¢ 1écené 200 U, ze 44,3 na 72,7 ve skupiné
1éGené 300 U a ze 42,6 na 45,5 u skupiny 1é&ené placebem?.
SniZeni inkontinence po 1é¢bé BTA ma vyznamny pozitivni vliv na kvalitu zivota dokonce i
za cenu provadét intermitentni katetrizaci de novo. Kalsi et al. sledovali zménu kvality zivota
u 43 pacientd s NDO pfi roztrousené sklerdze po 1€¢bé 300 U onaBTA. Prokézali 45% snizeni
poctu mikei, 47% snizeni nykturii, 77% pokles epizod inkontinence. Zajimavé zjisténi bylo,
ze 98% pacientd, ktefi se museli intermitentné katetrizovat udévalo zlepSeni kvality Zivota ve
vSech vyplnénych dotaznicich?’. Podobné vysledky publikoval i Ehren et al.?.
Anticholinergni 1é¢ba, ¢asto pouzivana k 1é¢bé NDO, je Casto Spatné tolerovana pro vysokou
incidenci vedlejSich U¢inkd terapie zejména sucho v ustech, rozmazané vidéni, zacpu.
Doposud neexistuje srovnani mezi kvalitou zivota pii 1é€bé neurogenni hyperaktivity
detruzoru BTA nebo lé¢bou anticholinergiky.
Pti 1é¢bé neurogennich dysfunkci je kvalita zivota dulezity aspekt pii rozhodovani o modalité
1é€by. Pro posouzeni kvality Zivota u neurogennich dysfunkci dolnich mocovych cest
neexistuje specificky dotaznik. K dispozici je validovany dotaznik Qualiveen® a VAS pro
pacienty po spindlnim poranéni a s roztrousenou sklerézou. Dysfunkce moceni, zejména
inkontinence moci jsou obtize, které nejvice determinuji kvalitu zivota hendikepovanych
pacienti®® **°,

Moznost opakovani 1é¢by aplikaci BTA patii mezi nezanedbatelné vyhody 1€cby
NDO. Reitz et al. u souboru 20 pacientd s NDO lécenych onaBTA prokézali signifikantni
zlepSeni kontinence, zvySeni cystometrické kapacity a sniZzeni detruzorového tlaku po
opakovanych injekcich onaBTA. Pacienti v souboru byli 1é¢eni nejméné pétkrat. Primérna
délka trvani efektu 16¢by byla 7 mésici®. Del Popolo prezentovali soubor 199 pacienti,
1é€enych davkou 500-1000 U aboBTA. Davka 1000 U byla pozdé&ji opusténa pro vyskyt
svalové slabosti hornich koncetin. P&t aplikaci absolvovalo 49 pacientli a Sest pacientl
absolvovalo sedm aplikaci. Pii opakovanych aplikacich bylo 80% kompletnich lé¢ebnych
odpovédi a efekt trval pfi opakované aplikaci primérné Sest mésicli, nezavisle na podané
davce. Vliv na sledované urodynamické parametry a zlepSeni inkontinence byl stejny po prvni

provedené 1é¢bé i dalsich aplikacich. U dvaceti z celkového poc¢tu 199 pacientd, 15 pacientt
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po prvni aplikaci a pét pacientti po opakované aplikaci, byl zaznamenan $patny terapeuticky
efekt™™".

Doposud se neprokazalo, ze by opakovana aplikace BTA méla negativni vliv na dolni mocové
cesty. Giannantoni et al. referovali maly soubor pacienti po spinalnim poranéni s NDO, ktefi
méli aplikovan BTA primérné 7,2 krat. Studie potvrdila stejnou efektivitu 1écby BTA 1 pfi
opakovanych aplikacich. Primérna doba efektu jednotlivych aplikaci se vyrazn€ nemeénila a
zustavala 1 pti opakovanych aplikacich prakticky stejnaizgz.

Karsenty et al. publikovali studii 17 pacientd, pii 1é¢bé NDO byl BTA aplikovan celkem 91
krat, pramér aplikaci byl 5,4 (v rozmezi 3-9). Po 1é¢bé byl srovnatelny efekt poklesu poctu
epizod inkontinenci i zlepSeni cystometrické kapacity, reflexniho objemu mezi prvni a
posledni aplikaci, vV porovnani se vstupnim vysetfenim. Nezaznamenali rozdil v compliance
detruzoru pied 1écbou a po opakovanych aplikacich233. Obdobné¢ vysledky prokézali také
Grosse et al. * a Schulte-Baukloh et al. **,

Histologické studie potvrdily, Zze po aplikaci onaBTA nedochazi k histologickym zménam
detruzoru. Haferkamp et al. vyhodnotili celkem 30 biopsii od 24 pacientii. V prvni skupiné
bylo 13 pacientl pfed prvni aplikaci BTA, ve druhé skupiné bylo Sest biopsii tfi mésice po
prvni aplikaci 300 U onaBTA a 11 biopsii s delSim odstupem od provedené 1€¢by (z toho tti
pacienti po opakované 1€cb¢). Histologicky neprokazali zmény v denzité svalovych vlaken,
svalovou atrofii nebo jiné degenerativni zmény, ani po opakované aplikaci. Stejné tak
neprokazali degeneraci ¢i smrt axonil. Regeneraci v podobé ,nerve sprouting” axonl
nenalezli v zadné biopsii provedené tii mésice po 1é¢bé a jen ve 3 ze 7 biopsii provedenych
pii dlouhodobém sledovéni (priméms 8,8 mésici po 165b&)*°.

U pacienti s NDO lze v histologickém preparatu detruzoru nalézt chronické zmény
zptisobené hyperaktivitou detruzoru a chronickou mocovou infekei. Nej€astéjsimi
histologickymi zménami jsou nespecifickd zanétliva infiltrace, otok nebo fibrézni pfestavba
detruzoru. Compérat et al. publikovali praci, kde se zaméfili na sledovani chronickych zmén
detruzoru. Zhodnotili soubor celkem 45 pacientil, z nichZ 23 pacientli nebylo 1éceno onaBTA
a 22 pacienti bylo léceno davkou 300 U onaBTA v priméru 1,5 krat (1-4 aplikace). Pfi
porovnavani histologickych preparatii neprokazali rozdil v lokéalni zanétlivé reakci u pacientt,
1é€enych a dosud nelécenych aplikaci onaBTA. Ve vSech biopsiich byly nalezeny chronické
zanétlivé zmény, edém a jisty stupen fibrozy. Neprokazali, ze by aplikace onaBTA vedla
k vétsi fibroze detruzoru, naopak, u pacientt, kteti byli 1é¢eni onaBTA, byl stupen fibrozy
signifikantné niz8i. V této studii byli pouze dva pacienti, ktefi byli 1éCeni tfemi resp. ¢tyfmi

aplikacemi®®.
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Nutno poznamenat, ze absence casnych histologickych zmén po jedné aplikaci BTA
neznamena nutné vylouceni strukturdlnich zmén detruzoru v del$im ¢asovém horizontu, nebo
po opakovanych aplikacich. Pfi primérném véku mladého clovéka po spindlnim poranéni 23
let (dle vlastni databaze Spinalni jednotky Krajské nemocnice Liberec, a.s.) a praimérné délce
efektu 1écby BTA, by ho béhem Zzivota ¢ekaly teoreticky desitky aplikaci. Histologické zmény

detruzoru po tomto poctu aplikaci nelze predikovat.

Po opakovanych aplikacich existuje moznost vzniku rezistence organizmu na BTA
kvili vzniku protilatek, které mohou ovliviiovat efekt 1éCby. Protilatky vznikaji zejména proti
proteintim, které obsahuje preparat BTA* ?**. Selhani 1éeby se udava pro onaBTA 6-25% a
pro aboBTA 10-32%"%.

Schulte-Baukloh et al. prokazali po terapii onaBTA imunoanalyzou protilatky u osmi z 25
1é¢enych pacientl. Ve vSech piipadech §lo o opakovanou aplikaci 1é¢by. U 50% pacientt byl
titr protilatek vysoky, ale souvislost mezi selhdnim 1éCby a titrem protilatek nebyla
presvédeiva®®. ZvySeny titr protildtek pfi imunoanalyze prokéazali i1 jini autofi “*® 1%°,
Absence komplexnich proteinti u incoBTA snizuje poc¢et ABTF (ABTF — antibody induced
therapy failure). Pétileté zkuSenosti S timto preparatem zatim ukazuji povzbudivé zkuSenosti
v 16Eb& svalové spasticity s minimalnim rizikem selhani 16by**’.

V ptipad¢ selhdni preparatii sérotypu A pii imunizaci pacienta, je moZno pouZit preparat
sérotypu B (rimaBTB). RimaBTB vykazuje jinou miru efektivity, imunitniho profilu a lehce
deli trvani G&inku. Udava se také vice nezadoucich u¢inka'*. Pistolesi et al. doporucuji
v ptipad¢ selhani 1écby sérotypem A pied aplikaci sérotypu B nejprve provést test malou
davkou toxinu do extenzor digitorum brevis (EDB) s méfenim amplitudy potencidlu po
stimulaci peronealniho nervu®®.

Klinické zkuSenosti S preparatem rimaBTB v 1écbé NDO nejsou piili§ velké. Pistolesi et al.
publikovali maly soubor ¢tyt pacientd s NDO a prokazanou rezistenci na aboBTA. Rezistenci
na aboBTA a citlivost na rimaBTB ovéfili EDB testem. Pacienty 1é€ili aplikaci 5000 U
rimaBTB. Po druhé aplikaci doslo u viech pacienti k rozvoji rezistence”. Obdobné

zkugenosti publikovali také Reitz et al. ™

. Ghei et al. prokazali efektivitu rimaBTB
v randomizované, placebem kontrolované studii u refrakterni idiopatické detruzorové aktivity.
Po terapii 5000 U rimaBTB prokazali signifikantni pokles urgenci a epizod inkontinence a
signifikantni nartist kapacity mogového méchyie®*’.

Problémem zlstava krat$i doba efektu rimaBTB proti onaBTA ¢i aboBTA s CastéjSim

vyskytem nezadoucich uc¢inku. Pii selhani 1é¢by jednim preparatem se doporucuje zopakovat
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druhou 1écbu stejnym preparatem. Pii dalSim selhani 1é€by pak pouzit jiny preparat stejného
sérotypu. Vzdy je tfeba vyloucit, ze divodem selhani 1écby nejsou strukturdlni zmény
detruzoru s nizkou compliance detruzoru (panel expertd, 27. kongres EAU, Paris, 2012). Na
vzniku rezistence se jednoznacné podili velikost jednotlivé davky a pfili$ frekventni aplikace
BTA. Vliv ma také pfedchozi rezistence na jiné preparaty a mnozstvi antigenniho materialu
v preparétul48.

Zkugenosti s novymi preparaty v 16¢b& NDO jsou zatim minimalni. S preparatem Prosigne®™
existuje jen jedna klinicka zkuSenost v 1€cb¢ NDO™ a's preparatem PurTox®™ zku$enosti
v 1é¢be NDO nejsou.

Dlouhodobé vysledky chronické 1écby NDO jsou povzbudivé. Na podrobné vysledky,
efektivitu a bezpecnost po opakované aplikaci BTA bude potieba vyckat zavért

prospektivnich studii s delsi dobou sledovani pacientt.

S pouzitim BTA v 1éébé NDO u déti jsou zatim limitované zkuSenosti. Schulte-
Baukloh et al. ve svém souboru 20 déti s NDO pifi meningomyelokéle prokézali zvySeni
cystometrické kapacity o 35%, snizeni detruzorového tlaku o 41% pfi 1écbé onaBTA?*,
Podobné vysledky zaznamenali 1 jini autofi*** %2,

V Ceskeé literature publikovali prvni zkuSenosti s 1écbou hyperaktivity detruzoru u déti Zerhau
et al. Prezentovali soubor Sesti détskych pacientli s neurogenni nebo non-neurogenni
hyperaktivitou detruzoru lé¢enych davkou 10U/kg onaBTA nebo 30U/kg aboBTA
endoskopickou aplikaci do 25-30 mist detruzoru. U vSech pacienti po tfech mésicich
zaznamenali zvySeni cystometrické kapacity v priméru o 82%, pokles maximalniho
detruzorového tlaku o 52%. Ke zlepSeni kontinence doslo u péti pacientid. Jako vedlejsi nalez
zaznamenali také u tif pacientl vymizeni dilatace hornich mocovych cest™*.

Takeé u déti jsou zkuSenosti s opakovanou aplikaci onaBTA?*. Davka pro lécbu NDO u déti je
pro onaBTA 12 U/kg**® a pro aboBTA 10-20U/kg*** #*°. Efekt 1é¢by se udava v priméru 6-

10,5 m&sict®** **®. Existuji téz zkuSenosti se subslizni¢ni aplikaci u d&ti'®.

Nezadouci ucinky se po aplikaci BTA do mocového méchyte vyskytuji velice ziidka
a lécba je dobfe tolerovana. ZlepSeni urodynamickych parametrd, vliv na pokles urgenci,
poc¢tu mikci/katetrizaci a epizod inkontinence je zavislé na podané déavce. Stejné tak je
prokazana zavislost vyskytu nezadoucich G&inki 16¢by na velikosti podané davky"’.
V naSem souboru jsme zaznamenali jednu epizodu prechodné svalové slabosti u pacienta po

aplikaci do detruzoru, kterd do 24 hodin spontanné odeznéla, byla lehké intenzity a
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nevyzadala si 1écbu. Nejcastéjsi komplikaci v naSem souboru byla symptomatickd mocova
infekce, ktera se vyskytla u 25% pacientl po subslizni¢ni aplikaci a 18% pacientii po aplikaci
onaBTA do detruzoru. Obdobné vysledky jsou pozorovany u pacienti po urodynamickém
vysSetieni nebo vrezimu intermitentni katetrizace®®.  Kolonizace mocovych cest
asymptomatickou bakteriurii byla také vysokd — 66% a 81% u skupiny se subslizni¢ni
aplikaci resp. s aplikaci do detruzoru. Aplikaci onaBTA standardné provadime v antibiotické
clong.

Riziko mocové infekce po aplikaci BTA se udava 21-32% a riziko lokalni bolesti po aplikaci
do 10% ¥ riziko hematurie 3,2-5% *°®**°. Mouttalib et al. udavali vyskyt symptomatické
mocové infekce po 1é¢bé u 7,1% pacientil, kolonizaci asymptomatickou bakteriurii za tyden
po 1écbé u31% pacientii a za Sest tydni po 1é€bé u 26% pacientﬁ249. Snizeni poctu
symptomatickych infekci je po 1é€bé BTA dalsi pfidanou hodnotou této terapie. Je prokézana
nizsi incidence symptomatickych mocovych infekci u pacienti po 1é€bé BTA, zejména atak

55, 250

pyelonefritidy a epididymitidy . Mezi hlavni divody niz§iho vyskytu infekci patii

bezesporu snizeni maximalniho detruzorového tlaku, ktery snizuje vyskyt VUR a refluxu
moci do semennych cest. SniZzeni maximalniho detruzorového tlaku po 1é¢bé ma také zasadni
roli v ochrané hornich mocovych cest.

Po aplikaci se muze vyskytnout pfechodna svalova slabost (2.2 — 6%) trvajici v intervalu dva
tydny az dva mésice. Mezi dalsi vedlejSi pfiznaky miZeme fadit sucho v ustech (10%),

168

obstipaci a poruchy vizu™". Wyndaele et al. publikovali vyskyt svalové slabosti u dvou

pacientii po aplikaci BTA do detruzoru®*, Dykstra et al. pozorovali svalovou slabost u tiech

pacientt po podani BTA do sfinkteru, ktera pretrvavala 2-3 tydny”.

194
l.

Grise et al. ** a Grosse
et a referovali kazdy po jednom ptipadé. Mangera et al. uvadi v souhrnné analyze studii
riziko zavaznych nezadoucich ucinkti po aplikaci onaBTA 2-15% a po aplikaci aboBTA 2-
12%. Viechny piipady spontanné odeznély a hospitalizace nebyla nutna™®. Vice nezadoucich
ucinkl bylo zaznamenano u pacientl s 1ézi kréni michy a po 1écbé davkou 300 U onaBTA
nebo 1000 U aboBTA.

V nasem souboru se vSichni pacienti pfed 1écbou i po provedené 1é¢be intermitentné
katetrizovali. Fowler et al. uvadi z metaanalytickych dat, Ze u 154 pacientli S roztrousenou
sklerdzou a 121 pacientii po spinalnim poranéni 1é¢enych davkou 200 U, 300 U onaBTA nebo
placebem bylo zaznamenano minimum zévaznych nezadoucich uc¢inkt lécby. Intermitentni
katetrizaci potfebovalo 30% pacientt 1é¢enych davkou 200 U, 42% pacientil 1écenych davkou

300 U. V kontrolni skupiné 1é¢ené placebem potiebovalo intermitentni katetrizaci pouze 12%

pacientﬁ253. Cruz et al. uvadéji obdobné vysledky. Po prvnim cyklu 1é¢by 200 U, 300 U
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onaBTA nebo placebem se zatalo nové katetrizovat 30%, 42% resp. 12% pacienti'®,

Intermitentni katetrizace neni problém pro vétSinu pacientd s NDO, kteti tuto techniku
pouzivali jiz pfed 1éCbou. Intermitentni katetrizace je pacienty s neurogenni dysfunkci moceni
dobie akceptovana a v dlouhodobém horizontu ma minimum komplikaci. Pfed zvazovanou
1é¢bou BTA je vzdy tfeba pacienty upozornit na moznou nutnost pouzivat intermitentni
katetrizaci po 1é¢bé. Plati to zejména pro pacienty s roztrousenou skler6zou, kteti pred 1écbou

mocili spontanng.

Na zavér nelze kromé medicinské problematiky opomenout ani ekonomickou
rozvahu o nakladnosti/efektivité 1é€by BTA, ktera nebyla pfedmétem této studie. Kalsi et al.
porovnavali 1écby IDO a NDO aplikaci 200-300 U onaBTA se standardni terapii. Pomoci
dotaznikii monitorovali pokles spotieby anticholinergik, inkontinen¢nich pomicek, katétrti
pro intermitentni katetrizaci a potiebu Cerpani zdravotni péce. Lécba aplikaci onaBTA se
prokéazala jako efektivnéjsi a levnéj$i. Neprokézali signifikantni rozdil mezi cenou lécby
idiopatické a neurogenni hyperaktivity detruzoru®”,

Vzhledem ktomu, ze lécba BTA se indikuje v piipadé selhani standardni terapie
anticholinergiky, provadi se porovndni ekonomické naroc¢nosti léby BTA nejcastéji s
metodou sakralni neuromodulace, kterd miiZze byt alternativou miniinvazivni 1écby BTA.
Siddiqui et al. prokazali, ze béhem prvnich dvou let je v poméru cena-efekt levngjsi 1écba
BTA”®. Cenové vyhodngjsi je neuromodulace aZ pii opakované aplikaci BTA. Leong et al.
vytvofili pro ekonomické porovnadni metody sakralni neuromodulace a aplikace BTA

matematicky model, ktery byl postaven na datech (cenidch) roku 2008. Sakralni

neuromodulace byla levngj’i metodou 1é¢by dokonce az po péti letech”™.

Povzbudivé vysledky v 1écbé NDO, minimalni invazivita a bezpec¢nost vykonu vedly

k rychlému rozsiteni 1é¢by BTA také pro jiné urologické diagnozy.

Rychle se rozSifuje lécba idiopatické detruzorové hyperaktivity (IDO).
Dmochowski et al. hodnotili efektivitu onaBTA ve stoupajici davee od 50U do 300 U v 1é¢bé
IDO v porovnani s placebem. Davka 100 U onaBTA se jevi v této studii jako optimalni v
pomeéru zlepSeni symptomi a rizika nartstu rezidua s nutnosti katetrizace'"”.

Doposud nejvétsi studii publikoval Tincelo et al. K 1é€bé randomizovali 240 zen s IDO, 1écba
probéhla aplikaci 200 U onaBTA nebo placeba, vyhodnoceno bylo 227 pacientek. Plné
kontinentnich bylo 30% pacientek po aplikaci onaBTA a 12% pacientek po aplikaci placeba.
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Zaznamenali rovnéz vyznamné zlepSeni urgenci, snizeni poctu mikci a zlepSeni kvality Zivota
po aplikaci onaBTA. Sest mésicti po 16¢b& se muselo katetrizovat 16% pacientek 1é¢enych
aplikaci onaBTA'"®. Mezi hlavni nevyhody lécby IDO aplikaci BTA patii riziko potteby
intermitentni Katetrizace. Flyn uvadi po aplikaci 200 U onaBTA nutnost intermitentni
katetrizace u 19,3% pacientd®’, Kessler et. al. uvadi po aplikaci 300 U onaBTA u 43%
pacientii”® a Jeffery po aplikaci 500 U aboBTA 35% novych Katetrizaci’*®.

Lécba IDO aplikaci botulinumtoxinu u déti neni zatim nikterak rozsirena”®’. Vysledky jsou

srovnatelné s 1écbou u dospélych.

BTA je také mozno vyuzit k 1é¢bé detruzoro-sfinkterické dyssynergie (DSD), ktera
vznikd v disledkii neurogenni 1éze lokalizované mezi PMC a sakrdlnim mikénim centrem.
Vysledkem je ztrata koordinované mikce a vysoky intravezikalni tlak pfi DSD je jednou
z hlavnich pfi¢in poskozeni hornich mocovych cest. Spazmolytické 1éky nebo alfablokatory
pomahaji snizovat uretralni obstrukci, ale ¢asto jsou malo efektivni. Intermitentni katetrizace
je jednoducha a celkem vyhovujici terapie této dysfunkce, v nékterych ptipadech ale DSD
Casto zpusobuje piekazku uspésné katetrizace. Aplikace BTA pak predstavuje reverzibilni a
minimaln¢ invazivni variantu klasické sfinkterotomie. Nejvétsi zkusenosti jsou s aplikaci BTA
do sfinkteru cystoskopicky, ale Ize aplikovat BTA také transperinealng™®’.

Aplikaci BTA do sfinkteru se datuje pocatek jeho vyuziti v urologii. Prvni zkusenosti s touto
metodou referoval vroce 1988 Dykstra”®. Podaval onaBTA  vdavce 140 — 240 U
cystoskopicky do oblasti zevniho sfinkteru (do dvou az tii mist) v tydennich intervalech za
ucelem snizeni vytokové rezistence u pacienti s DSD. Zaznamenal dobrou Klinickou
odpovéd’ ve smyslu sniZeni uretralniho tlaku v priméru o 27 cm H0O, sniZeni postmikéniho
rezidua v priméru o 146 ml (110-217 ml). Primérna délka trvani efektu 1écby byla 50 dni.

V prospektivni studii 24 spindlnich pacientli Schurch et al. srovnavali efekt jedné aplikace
100 U onaBTA v porovnani s tiemi, po mésici se opakujicimi aplikacemizez. U 21 pacienti
byl pozorovan pokles maximélniho uretrdlniho tlaku béhem DSD, doby trvani DSD a
vyrazn¢ delsi efekt trvani 1écby u skupiny s opakovanou aplikaci onaBTA proti skupiné
s jednorazovou aplikaci onaBTA (9-13 mésict vs. 2-3 mésice), coZ potvrzuje domnénku o
lep$im efektu kumulativni davky. Aktivni komparator v 1é€bé DSD pouzili de Séze et al., kteti
u 13 pacienti s DSD po spinalnim poranéni porovnavali efektivitu 100 U onaBTA vs. 4ml
0.5% lidokainu. U skupiny 1é¢ené onaBTA prokazali signifikantni sniZzeni postmik¢éniho

rezidua, maximalniho uretralniho tlaku, zatimco u skupiny lé¢ené aplikaci lidokainu zlepSeni
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neprokazali®®®. V&tsina autort nyni pouziva davku 100 U onaBTA nebo 150 U aboBTA'®®,
Existuji také zkuSenosti s aplikaci BTA do sfinkteru u pacienti s chronickou retenci mo¢i
pii akontraktilnim detruzoru. Phelan et al. zkousSeli aplikaci onaBTA u pacientti
s akontraktilnim detruzorem. Ocekéavali, ze snizenim vytokové rezistence budou pacienti
mocit spontanné pomoci Valsalvova manévru. U 21 pacientd s chronickou retenci moc¢i na
permanentnim katétru nebo rezimu intermitentni katetrizace, bylo aplikovano 100 U onaBTA
do sfinkteru. Po aplikaci byli vSichni kromé jednoho schopni mocit spontann€ bez nutnosti
katetrizace?®. Fowler naproti tomu efekt BTA v piipadech chronické retence modi
neprokézalZGS.

Efektivita BTA pro 1écbu hypoaktivniho/akontraktilniho detruzoru aplikaci BTA do sfinkteru
neni doposud prokdzana a je stdle kontroverzni. Naproti tomu je aplikace BTA efektivni

metodou Vv 1é¢bé detruzoro-sfinkterické dyssynergie s délkou u¢inku tii az étyfi mésice.

Vzhledem k vysoké incidenci benigni hyperplazie prostaty (BPH), ktera stoupa
s vékem, existuje trvala snaha o konzervativni a miniinvazivni feSeni BPH. Autonomni
nervovy systém prostaty ovlada mimo jiné i buniky hladké svaloviny prostaty a méa na né
troficky efekt. V prostaté jsou zastoupeny jak adrenergni, tak i cholinergni receptory (je zde
husta sit’ M3 receptorti, zejména ve svalové vrstvé obklopujici prostatické aciny). Efekt BTA
byl testovan i na prostaté. V pokusech na potkanech vedla injekce toxinu do prostaty
k apoptoze bungk a v koneéném disledku ke zmenseni 71azy”®®. Obdobné histologické zmé&ny
byly pozorovany na lidskych prostatdch po aplikaci BTA. Apoptoza se tykala jak stromalni
tak i zlazové komponenty tkané. ReSeni problematiky pacientii s chronickou retenci mogi,
ktefi nejsou vzhledem k vysokému véku a polymorbidité schopni operacni 1écby urychluje
snahu nalézt miniinvazivni feSeni. Silva et al. publikovali studii 21 pacientit s chronickou
retenci moci, kteti nebyli schopni operacni 1€cby. Vstupni objem prostatické zlazy byl 80 =10
ml. Po aplikaci onaBTA v mnozstvi 200 U (transrektalnim pfistupem pod UZ kontrolou do
oblasti pfechodné zoény) doSlo ke zmenSeni objemu Zlazy na 47+ 7 ml (o 40%). Tfinact
pacientti (81%) po vykonu spontanné mocilo. Nebyly pozorovany zadné vyznamné vedlejsi
Géinky'’®. Recentni analyzu dosud publikovanych studii vlivu BTA na LUTS zpiisobené
benignim zvétSenim prostaty publikovali Oeconomou et al.'™. Shromazdili 10 klinickych
studii na celkem 294 pacientech. BTA je mozno aplikovat transuretralné nebo transperinealng.
Po transuretralni aplikaci se na jeden den zavadi permanentni katétr. Efekt terapie byl velice
variabilni. Ve vétSin€ hodnocenych studii doSlo k signifikantnimu zlepSeni Qmax pfi

uroflowmetrii (11.5 — 120%) a poklesu skore IPSS dotazniku (30.3—73.1%). Také sniZeni
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postmikéniho rezidua bylo statisticky vyznamné (13.1-68%). ZmenSeni prostaty bylo vétsi u
pacientl s vétsi zlazou. U pacientil s malymi prostatickymi zlazami byl pokles postmikéniho
rezidua i zmenSeni objemu prostaty nesignifikantni, nicméné vSichni pacienti byli schopni
spontann¢ mocit.

Presto, ze jiz existuji i studie porovnavajici efekt aplikace BTA do prostaty s lécbou

7

alfablokatory”®’ nebo kombinaéni terapii’®® chybi pro definitivni posouzeni efektivity 16¢by

kvalitni, randomizované, placebem kontrolované studie.

Povzbudivé vysledky 1écby NDO a nové poznatky o mechanizmu pisobeni BTA na
mocovy meéchyte, zejména pak vliv na uvolnéni nociceptivnich medidtortt (SP, glutamat)
vedly italské autory Giannantoni et al. Kaplikaci onaBTA u pacientd se Syndromem
bolestivého méchyie/intersticialni cystitidy'’’. Cilem této pilotni studie bylo zhodnotit efekt
a toleranci 1é¢by onaBTA u pacientt refrakternich na konvenéni 1é¢bu. U 14 pacientli provedli
aplikaci 200 U onaBTA, v této studii byl BoNT/A aplikovan do dvaceti mist trigona a
spodiny moc¢ového méchyie. U 85% pacientl byla zlepSena kvalita Zivota dle dotaznikového
prizkumu, doslo k vyznamnému poklesu frekvence mikci a zvySeni cystometrické kapacity
mocového méchyfe. Kuo et al. porovnavali efekt aplikace 100 U nebo 200 U onaBTA se
soucasn¢ provedenou hydrodistenzi mocového méchyie s hydrodistenzi samotnou. Po 1écbé
onaBTA doSlo k signifikantnimu zlepSeni dle vyhodnoceni mikéniho deniku a
urodynamického Vyéetfenim.

I ptes povzbudivé vysledky pilotnich studii, zatim neni aplikace BTA v 1é¢bé PBS/IC
standardni metodou. Dostupna data jsou pouze s onaBTA™®. K minimalizaci rizika mo&ové

. , . v, . . v168, 177
retence se doporucuje podavat toxin Vv niz§ich davkach nebo submukézné

prace s podanim BTA pouze do trigona”®.

, existuji 1

Lécba NDO aplikaci onaBTA se rychle rozsifila a pocet 1é¢enych pacienti prudce
narasta. Je proto nékolik divoda. Prvnim je absence hodnotné 1écby refrakterni NDO kromé
chirurgické 1écby, ktera je pro mnoho pacientii neakceptovatelnd. Druhym je jednoduchost
aplikace, jde o minimaln¢ invazivni vykon, ktery je mozno provést i bez anestézie. Tietim
divodem je vysoka efektivita 1é€by, kterd ma vliv jak na zlepSeni urodynamickych parametri,
tak pfedevsim na pokles epizod inkontinence a kvalitu zivota. Dobré vysledky v 1é€bé NDO

vedou ke hledani novych indikaci pro 1é¢bu onaBTA.
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7. Vyhodnoceni cili a zavér disertacni prace

V disertacni praci byly stanoveny nésledujici cile:

1. Provedeni Klinické studie sledujici efekt 1é¢by neurogenni hyperaktivity
detruzoru u pacientit po spindlnim poranéni endoskopickou aplikaci 300 U
botulinumtoxinu A. K provedeni studie vypracovat klinicky protokol a stanovit
védecké hypotézy. Ve studii porovnat dvé riuzné formy aplikace botulinumtoxinu

A — subslizniéni a do detruzoru.

Mechanismus pasobeni BTA na mocovy méchyi je komplexni dé&j, ktery multimodalné

ovliviiuje eferentni i1 aferentni nervovy pifenos. Tyto poznatky nas opraviiuji hledat nové,

vewr

Pro klinickou studii jsme vypracovali protokol. Klinickou studii jsme registrovali u Evropské
medicinské agentury. Byla schvélena Statnim ustavem pro kontrolu 1é¢iv a Multicentrickou

etickou komisi pii Krajské nemocnici Liberec, a.s.

Pied zahajenim klinické studie jsme si stanovili tfi hlavni védecké hypotézy.

Hypotéza ¢. 1

Lécba aplikaci onaBTA 300 U subsliznicné zlepSuje urodynamicky nélez (tj. zvySuje CC, BC-
ioc, DC a sniZuje p-ipc @ p-max), zvysuje mikéni objem mocového mechyte a snizuje pocet
epizod inkontinence a frekvenci moceni/katetrizace za sledované obdobi.

Hypotéza ¢. 2

Lécba aplikaci onaBTA 300 U do detruzoru zlepSuje urodynamicky nalez (tj. zvySuje CC,
BC-ipc, DC a snizuje p-ipc @ p-max), zvysuje mikéni objem mocového méchyie a snizuje
pocet epizod inkontinence a frekvenci moceni/katetrizace za sledované obdobi.

Hypotéza ¢. 3

Vysledek 1é¢by nezévisi na formé aplikace onaBTA 300 U, tj. 1écba ma stejny ucinek

s ohledem na sledované parametry jak pii aplikaci subslizni¢ni, tak pfi aplikaci do detruzoru.
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Klinicka studie, porovnavala dvé rozdilné cesty aplikace onaBTA — aplikaci do detruzoru a
subslizni¢né.

V nasi praci vedla aplikace 300 U onaBTA k signifikantnimu zlepSeni sledovanych
urodynamickych parametri. Tti mésice po 1é€be doslo u obou skupin pacientl k vyznamnému
zvySeni cystometrické kapacity, objemu mocového méchyte pii prvni netlumené kontrakci,
compliance detruzoru a poklesu maximalniho detruzorového tlaku u obou skupin pacientd.
Soucasné doslo k signifikantnimu poklesu epizod inkontinence, frekvence katetrizace a k
signifikantnimu zvysSeni mik¢éniho objemu. Po 1écbé jsme zaznamenali vyznamné zlepSeni
kvality zivota monitorované standardizovanym dotaznikem [-QOL.

Védecké hypotézy €. 1 a 2 se ndm nepodafilo zamitnout a pfijimame je. Pfijetim hypotéz
rozumime, Ze je povazujeme za mozng¢.

Pti porovnani vysledkli obou skupin pacientli jsme s vyjimkou parametru kapacity mocového
méchyie dle mikéniho deniku a tlaku pii prvni netlumené kontrakci neprokazali rozdil mezi
aplikaci onaBTA subslizni¢né a do detruzoru.

Védeckou hypotézu ¢. 3 se nam nepodafilo zamitnout na 5% hladin€é vyznamnosti.
V provedené klinické studii jsme pifi limitovaném poctu pacientll neprokazali rozdil mezi

subslizni¢ni formou aplikace a aplikaci onaBTA do detruzoru.

2. Vyhodnoceni prace a doporuceni pro klinickou praxi.

Lécba NDO aplikaci onaBTA je v dneSni dobé metodou prvni volby u onemocnéni
refrakternich na standardni terapii anticholinergiky nebo v pfipadech vyraznych nezadoucich
ucinki této 1écby.

Srovnatelné vysledky a tolerance subslizni¢ni a intramuskuldrni aplikace umoziuji nabidnout
pacientim novou cestu aplikace onaBTA bez rizika systémového podani, ¢imZz se
minimalizuje riziko nezadoucich ucinkt 1€ku. Prokdzané zlepSeni urodynamickych parametri
ma také zasadni vyznam v ochrané hornich mo&ovych cest. Uprava kontinence je &asto
jednim ze zésadnich piedpokladii pro resocializaci a reintegraci pacienta zpét do spolecnosti
po tézkém spindlnim traumatu a dilezitym ptedpokladem pro spokojeny partnersky Zivot.
Vyznam prezentovanych dat naseho souboru je v relativné vysokém poctu pacientd z jednoho
centra. Nezanedbatelnym kladem je homogenita souboru, kde vSichni pacienti béhem klinické
studie neuzivali anticholinergika.

Doporuceni pro klinickou praxi je uvedeno v nasledujici kapitole.
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Doporuceni pro klinickou praxi

Pro pouziti v urologii je registrovan pouze onaBTA.

Na zaklad¢ ,,evidence based medicine* (EBM) je davka 200 U onaBTA v 1écbé NDO
u dospélych dostate¢na, neni rozdil v efektivité pti pouziti vyssi ddvky onaBTA.
Lécba NDO aplikaci BTA je metodou prvni volby u neurogenni hyperaktivity
detruzoru refrakterni na standardni 1éEbu anticholinergiky nebo v piipadé
vyznamnéjSich nezadoucich ucéinki této terapie.

Mezi nejcastéjsi cilovou skupinu pro 1é¢bu NDO aplikaci BTA patii pacienti po
spindlnim poranéni s transverzalni misni 1ézi, pacienti s roztrouSenou sklerézou a
misnimi dysrafizmy.

V ptipadé opakované aplikace je dulezity co nejdelSi interval mezi jednotlivymi
aplikacemi (minimalné 6-9 mésict). Opakovana aplikace ma stejnou efektivitu.
Nezbytnym piedpokladem uspésné 1écby je dobra anatomicka kapacita mocového
meéchyfte a schopnost zvladnout intermitentni katetrizaci.

U pacientti s NDO pfi spindlnim poranéni nad Th 6 doporucujeme provadéni vykonu

v celkové nebo svodné anestézii za ucelem prevence syndromu autonomni dysreflexie.

94



9.

Pouzita literatura:

10.

11.

12.

KRHUT, J. — ZACHOVAL, R. Neuralni kontrola dolnich mocovych cest. Ces Urol,
2011, vol. 15, no. 2, p. 69-77.

DE GROAT, W. A neurologic basis for the overactive bladder. Urology Suppl, 1997,
vol. 6, p. 36-52.
GIGLIO, D — TOMBIN, G. Muscarinic receptor subtypes in the lower urinary tract.

Pharmacology, 2009, vol. 83, no. 5, p. 259-269.

ANDERSSON, K.E. Antimuscarinic mechanisms and the overactive detrusor: an
update. Eur Urol, 2011, vol. 59, no. 3, p. 377-386.

GROL, S. — ESSERS, P.B. - VAN KOEVERINGE, G.A. - MARTINEZ-MARTINEZ,
P. - DE VENTE, J. — GILLESPIE, J.I. M(3) muscarinic receptor expression on
suburothelial interstitial cells. BJU Int, 2009, vol. 104, no. 3, p. 398-405.

BIRDER, L.A. Mechanism of disease: involvement of the urothelium in bladder
dysfunction. Nat Clin Pract Urol, 2007, vol. 4, no. 1,p. 46-54.

BIRDER, L.A. — KANAI, AJ. — CRUZ, F. — MOORE, K. — FRY, C.H. Is the
urothelium intelligent? Neurourol Urodyn, 2010, vol. 29, no. 4, p. 598-602.

LIPS, K.S. — WUNSCH, J. — ZARGHOONI, S. - BSCHLEIPFER, T. -
SCHUKOWSKI, K. — WEIDNER, W. — WESSLER, I. — SCHWANTES, U. -
KOEPSELL, H. - KUMMER, W. Acetylcholine and molecular components of its
synthesis and release machinery in the urothelium. Eur Urol, 2007, vol. 51, no. 4, p.
1042-1052.

HANNA-MITCHEL, A.T. - BECKEL, J.M. - BARBADORA, S. - KANAI, AJ. - DE
GROAT, W.C. - BIRDER, L.A. Non-neuronal acetylcholine and urinary bladder
urothelium. Life Sci, 2007, vol. 80, no. 24-25, p. 2298-2302.

FOWLER, C.J. Integrated control of lower urinary tract-clinical perspective. Br J
Pharmacol Suppl, 2006, vol. 147, no. 2, p. 14-24.

DRAKE, M.J. - FOWLER, C.J. - GRIFFITHS, D. - MAYER, E. — PATON, J.F.R. —
BIRDER, L. Neural control of the lower urinary and gastrointestinal tracts: supraspinal
CNS mechanisms. Neurourol Urodyn, 2010, vol. 29, no. 1, p. 119-127.

BLOK, B.F. - STURMS, L.M. — HOLSTEGE, G. Brain activation during micturition
in women. Brain, 1998, vol. 121, no. 11, p. 2033-2042.

95



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

SESEKE, S. - BAUDEWIG, J. — KALLENBERG, K. — RINGERT, R.H. — SESEKE,
F. — DECHENT, P. Voluntary pelvic floor muscle control: an fMRI study.
Neuroimage, 2006, vol. 31, no. 4, p. 1399-1407.

HOLSTEGE, G. Micturition and the soul. J Comp Neurol, 2005, vol. 493, no. 5, p. 15-
20.

BLOK, B.F. — WILLEMSEN, T. — HOLSTEGE, G. A PET study of brain control of
micturition in humans. Brain, 1997, vol. 120, no. 1, p. 111-121.

KRHUT, J. — HOLY, P. — TINTERA, J. Aktivace mozkovych struktur béhem mikce
u zen pii vySeteni funk¢éni magnetickou rezonanci. Ces Urol, 2010, vol. 14, nol. 4, p.
229.

DE GROAT, W. — KAWATANI, T. — HISMITSU, T. - CHENG, C. - MA, C.P. -
THOR, K. — STEERS, W. — ROPPOLO, J. Mechanisms underlying the recovery of
urinary bladder function following spinal cord injury. J Auton Nerv System Suppl,
1990, vol. 30, p. 71-78.

SILVA, C. — RIBERIO, M.J. — CRUZ, F. The effect of intravesical resiniferatoxin in
patient with idiopathic detrusor instability suggests that involuntary detrusor
contractions are triggered by c-fibres input. J Urol, 2002, vol. 168, no. 2, p. 575-579.
DE SEZE, M. — WIART, L. - DE SEZE, M.P. — SOYEUR, L. — DOSQUE, J.P. —
BLAJEZEWSKI, S. - MOORE, N. - BROCHET, B. - MAZAUX, J.M. — BARAT, M.
— JOSEPH, P.A. Intravesical capsaicin versus resiniferatoxin for the treatment of
detrusor hyperreflexia in spinal cord injured patients: a double-blind, randomized,
controlled study. J Urol, 2004, vol. 171, no. 1, p. 251-255.

NATIONAL SPINAL CORD INJURY STATISTICAL CENTRE. National Spinal
Cord Injury Statistical Centre.: Facts and figures at a glance [online]. April 2009 [cit.
2012-01-14]. Dostupné z:
https://www.nscisc.uab.edu/public_content/facts_figures_2009.aspx.

STOHRER, M. — BLOK, B. - CASTRO-DIAZ, D. - CHARTIER-KASTLER, E. - DEL
POPOLO, G. -KRAMER, G. — PANNEK, J. - RADZISZEWSKI, P. - WYNDAELE,
J.J. Guidelines on neurogenic lower urinary tract dysfunction In: European association
of urology gquidelines. 2010th edition, Arnhem: Drukkerij Gelderland bv.
ISBN/EAN:978-90-79754-70-0.

CESKA LEKARSKA SPOLECNOST JANA EVANGELISTY PURKYNE. Ceskd
lékarska spolecnost JEP: Doporucené postupy pro praktické lékare [online]. 2011 [cit.
2012-01-15]. Dostupné z: www.cls.cz/dokumenty2/os/t311.rtf

96



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

DITE, Z. - DVORACEK, J. - KOCVARA, R. — HANUS, T. Lé¢ba dysfunkci dolnich
mocovych cest u déti se spinalnimi dysrafizmy. Ces Urol, 1999, vol. 3, no. 1, p. 11-16.
HORAKOVA, D. - KALINCIK, T. - DOLEZAL, O. Roztrousena skleroza: predikce
efektivity 1écby - 6leta data ze studie ASA. Cesk Slov Neurol N, 2010, vol. 73, Suppl.
2, S15.

CESKA NEUROLOGICKA SPOLECNOST CLS JEP. Cerebrovaskuldrni sekce Ceské
neurologické spolecnosti CLS JEP [online]. [cit. 2012-01-06]. Dostupné z:
http://www.cmp.cz/jnp/cz/pece_o_cmp_v_cr/narodni_cerebrovaskularni_program.html
SULINAS, J.M. - BERGER, Y. - DE LA ROCHA, R.E. — BLAIVAS, J.G. Urological
evaluation in the Shy Drager syndrome. J Urol, 1986, vol. 135, no. 4, p. 741-743.
REKTOROVA, I. Demence. Neurol pro praxi, 2004, vol. 1, no. 1, p. 6.

BURNS, A. — JACOBY, R. — LEVY, R. Psychiatric phenomena in Alzheimer’s
disease: Disorders of behavior. Br J Psychiatry, 1990, vol. 157, p. 86-94.

CESKA DIABETOLOGICKA SPOLECNOST. Ceskd diabetologickd spolecnost:
Narodni diabetologicky program 2011 [online]. 22.8.2011 [cit. 2012-01-15]. Dostupné
z: http://www.diab.cz/narodni-diabetologicky-program-2011-navrh.
FRIMODT-MOLLER, C. Diabetic cystopathy: epidemiology and related disorders.
Ann Intern Med, 1980, vol. 92, no. 2, p. 318-321.

HOLLBAUCH, R.S. JR. — STEINER, M.S. — SELLERS, K.D. — SAMM, B.J. -
DMOCHOWSKI, R.R. Neuroanatomy of the pelvis: implications for colonic and renal
resection. Dis Colon Rectum, 2000, vol. 43, no. 10, p. 1390-1397.

LIN, H.H. - SHEU, B.C. — LO, M.C. - HUANG, S.C. Abnormal urodynamic findings
after radical hysterectomy or pelvic cancer. Int J Gyneacol Obstet, 1998, vol. 63, no. 2,
p. 169-174.

BORS, E. - COMARR, A.E. Neurological urology. Basel, Karger 1971; 75:144-145,
HALD, T - BRADLEY, W.E. The urinary bladder, neurology and dynamics.
Baltimore: Williams and Wilkins, 1982.

BRADLEY, W.E., TIMM, G.W. — SCOTT, F.B. Innervations of detrusor muscle and
urethra. Urol Clin North Am, 1974, vol. 1, no. 1, p. 3-27. WEIN, A.J. Pathophysiology
and classification of voiding dysfunction. In: WEIN, A J — KAVOUSSI, L.R. —
NOVICK, A.C. — PARTIN, AW. — PETERS, S.A. Campbell-Walsh Urology. 9.
Philadelphia: WB Saunders, 2007.

LAPIDES, J. Neuromuscular vesical and urethral dysfunction. In. CAMPBELL, M.F. —
HARRISON, J.H. Urology. 3. Philadelphia: WB Saunders, 1997.

97



37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45,

46.

47.

KRANE, R.J. — SIROKY, M.B. Classification of neuro-urologic disorders. In:
KRANE, R.J. — SIROKI, M.B. Clinical neuro-urology. Boston: Little Brown, 1979.
FALL, M. — OHLSSON, B.L. — CARLSON, C.A. The neurogenic overactive bladder.
Classification based on urodynamics. Br J Urol, 1989, vol. 6, no. 4, p. 368-373.

WEIN, A.J. Pathophysiology and classification of voiding dysfunction. In: WEIN, A. J.
— KAVOUSSI, L.R. - NOVICK, A.C. — PARTIN, AW. — PETERS, S.A. Campbell-
Walsh Urology. 9. Philadelphia: WB Saunders, 2007.

ABRAMS, P. — CARDOZO, L. — FALL, M. — GRIFFITHS, D. — ROSIER, P. -
ULMSTEN, U. - VAN KERREBRROECK, P. — VICTOR, A. — WEIN, A. The
standardization of terminology of lower urinary tract function: Report from the
Standardisation Sub-committee of the International Continence Society. Neurourol
Urodyn, 2002, vol. 21, no. 2, p. 167-178.

MADERSBACHER, H. The various types of neurogenic bladder dysfunction: an
update of current therapeutic concepts. Paraplegia, 1990, vol. 28, no. 4, p. 217-229.
STOHRER, M. — GOEPEL, M. -, KONDO, A. - KRAMER, G. - MADERSBACHER,
H. — MILLARD, R. — ROSSIER, A. — WYNDAELE, J.J. The standardization of
terminology in neurogenic lower urinary tract dysfunction with suggestions for
diagnostic procedures. International Continence Society Standardization Committee.
Neurol Urodyn, 1999, vol. 18, no. 2, p. 139-158.

KRHUT, J. Neurourologické vysetieni - prakticky postup. Urolog pro Praxi, 2004, vol.
5,n0.4,p. 172.

ABRAMS, P. — CARDOZO, L. — FALL, M. — GRIFFITHS, D. — ROSIER, P. —
ULMSTEN, U. - VAN KERREBROECK, P. — VICTOR, A. — WEIN, A.
Standardisation Sub-Committee of the International Continence Society. The
standardisation of terminology in lower urinary tract function: report from the
standardisation sub-committee of the International Continence Society. Urology, 2003,
vol. 61, no. 1, p. 37-49.

ZATURA, F. — LUNACEK, L. — FABISOVSKY, M. — KRHUT, J. Variabilita
uroflowmetrie u zdravé populace. Ces Urol, 2010, vol. 14, no. 4, p. 267.

HANUS, T. Komplexni urodynamické vysetfovani dolnich mo¢ovych cest. Rozhl Chir,
1980, vol. 59, nol. 12, p. 806-812.

McGUIRE, E.J. — CESPEDES, R.D. - O'CONNELL, H.E. Leak point pressures. Urol
Clin North Am, 1996, vol. 23, no. 2, p. 253-262.

98



48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

S57.

58.

ROMANZI, LJ. - GROUTZ, A. — HERITZ, D.M. — BLAIVAS, J.G. Involuntary
detrusor contractions: correlation of urodynamic data to clinical categories. Neurourol
Urodyn, 2001, vol. 20, no. 3, p. 249-257.

LINSENMEYER, T.A. — BAGARIA, S.P. — GENDRON, B. The impact of
urodynamic parameters on the upper tracts of spinal cord injured man who void
reflexly. J Spinal Cord Med, 1998, vol. 21, no. 1, p. 15-20.

DITE, Z. - KOCVARA, R. — DVORACEK, J. Videourodynamické vysetieni z
neurogenniho méchyie. Urol pro Praxi, 2007, vol. 8, nol. 1-Suppl. A, A28.

STOHRER, M. — KRAMER, G. - GOEPEL, M. — NOLL, F. - RUBBEN, H. Diagnosis
and treatment of bladder dysfunction in spinal cord injury patients. Eur Urol Update
Series, 1994, vol. 3, p. 170-175.

DONNELLY, J. - HACKLER, R.H. — BUNTS, R.C. Present urologic status of the
World War 1l paraplegic: 25-year follow up. Comparison with status of the 20-year
Korean War paraplegic and 5-year Vietnam paraplegic. J Urol, 1972, vol. 108, no. 4, p.
558-562.

Mc GUIRE, E.J. — WOODSIDE, J.R. — BRODEN, T.A. upper urinary tract
deterioration in patients with myelodysplasia and detrusor hypertonia: a follow up
study. J Urol, 1983, vol. 129, no. 4, p. 823-826.

WELD, K.J. — GRANEY, M.J. — DMOCHOWSKI, R.R. Differences in bladder
compliance with time and associations of bladder management with compliance in
spinal cord injured patients. J Urol, 2000, vol. 163, no. 4, p. 1228-1233.

GAME, X. - CASTEL-LACANAL, E. - BENTALEB, Y. - THIRY-ESCUDIE, I. - DE
BOISSEZON, X. - MALAVAUD, B. - MARQUE, P. - RISCHMANN, P. Botulinum
toxin A detrusor injection in patients with neurogenic detrusor overactivity significant
decrease the incidence of symptomatic urinary tract infections. Eur Urol, 2008, vol. 53,
no. 3, p. 613-618.

WYNDAELE, J.J. Conservative treatment of patients with neurogenic bladder. Eur
Urol Suppl, 2008, vol. 7, no. 8, p. 557-565.

BARBALIAS, G.A. - KLAUBER, G.T. - BLAIVAS, J.G. Critical evaluation of Credé
maneuver: an urodynamic study of 207 patients. J Urol, 1983, vol. 130, no 4, p. 720-
723.

WYNDAELE, J.J. Intermittent catheterization: which is the optimal technique? Spinal
Cord, 2002, vol. 40, no. 9, p. 432-437.

99



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

HANUS, T. Intermitentni katetrizace mo&ového méchyfe. Cas 16k ces, 1983, vol. 122,
no. 37, p. 1135-1137.

HERACEK, J. — URBAN, M. — SOBOTKA, V. Urologické komplikace poranéni
michy. Postgradudlni medicina, 2007, vol.. 9, no. 9, p. 957-964.

DIOKO, A. — INGBER, M. Oxybutynin in detrusor overactivity. Urol Clin North Am,
2006, vol. 33, no. 4, p. 439-445.

NOVARA, G. — GALFANO, A. — SECCO, S. - D’ELIA, C. — CAVALLERI, S. -
FICARRA, V. - ARTIBANI, W. A systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials with antimuscarinic drugs for overactive bladder. Eur Urol, 2008, vol.
54, no. 4, p. 740-764.

O’LEARY, M. — ERICKSON, J.R. — SMITH, C.P. - McDERMOTT, C. - HORTON,
J. — CHANCELLOR, M.B. Effect of controlled-release oxybutynin on neurologic
bladder function in spinal cord injury. J Spinal Cord Med, 2003, vol. 26, no. 2, p. 159-
162.

MADERSBACHER, H. — KNOLL, M. Intravesical application of oxybutynin: Mode of
action in controlling detrusor hyperreflexia. Preliminary results. Eur Urol, 1995, vol.
28, no. 4, p. 340-344.

LEHTORANDA, K. — TAINIO, H. - LUKKARI-LAX, E. — HAKONEN, T. —
TAMELA, T.L. Pharmacokinetics, efficacy and safety on intravesical formulation of
oxybutynin in patients with detrusor overactivity. Scand J Urol Nephrol, 2002, vol. 36,
no. 1, p. 18-24.

DI STASI, S.M. — GIANNANTONI, A. — MASSOUD, R. — CORTESE, C. —
VESPASIANI, G. — MICALLI, F. Electromotive administration of oxybutynin into the
human bladder wall. J Urol, 1997, vol. 158, no. 1, p. 228-233.

RADZISZEWSKI, P. — BOROWSKI, A. Therapeutic effects of intrarectal
administration of oxybutynin. Wiad lek, 2002, vol. 55, no. 11-12, p. 691-698.
GRIGOLEIT, U. - MURTZ, G. — LASCHKE, S. — SCHULDT, M. — GOEPEL, M. —
KRAMER, G. — STOHRER, M. Efficacy, tolerability and safety of propiverine
hydrochloride in children and adolescents with congenital or traumatic neurogenic
detrusor overactivity-a retrospective study. Eur Urol, 2006, vol. 49, no. 6, p. 1114-
1120.

VOIGT, R. —- HALASKA, M. — VOIGT, P., et al. ZkuSenosti s konzervativni 1é6¢bou
inkontinence mo¢i pomoci anticholinergika propiverin (mictonorm). Ceskoslovenska

gynaekologie, 1988, vol. 53, no. 3, p. 180-184.
100



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

STOHRER, M. - MURTZ, G. - KRAMER, G. — SCHNABEL, F. — ARNOLD, E.P. —
WYNDAELE, J.J. Propiverine compared to oxybutynin in neurogenic detrusor
overactivity-results of a randomized, double-blind, multicenter clinical study. Eur Urol,
2007, vol. 51, no. 1, p. 235-242.

DITE, Z. — MOLCAN, J. — JANU, M. et al. Intravezikélni instilace propiverinu a
oxybutyninu v 1é¢bé neurogennich dysfunkci mocového méchyie u déti. Ces Urol,
2009, vol. 13, no. 3, p. 236.

KRHUT, J. — SLIVA, J. Trospium chlorid. Farmakoterapie, 2006, vol. 2, no. 5, p. 509-
513.

FROHLICH, G. - BULITTA, M. — STROSSER, W. Trospium chloride in patients with
detrusor overactivity: meta-analysis of placebo-controlled, randomized, double blind,
multi-center clinical trials on efficacy and safety of 20 mg trospium chloride twice
daily. Int J Clin Pharmacol Ther, 2002, vol. 40, no. 7, p. 295-303.

CAMERON, A.P. Pharmacologic therapy for the neurogenic bladder. Urol Clin North
Am, 2010, vol. 37, no. 4, p. 495-506.

CHAPPLE, C.R. — CARDOZO, L. — STEERS, W.D. — GOVIER, F.E. Solifenacin
significantly improves all symptoms of overactive bladder syndrome. Int J Clin Pract,
2006, vol. 60, no. 8, p. 956-966.

OHTAKE, A. — UKAI, M. — HATANAK, T. - KOBAYASHI, S. — IKEDA, K. —
SATO, S. - MIYATA, K. — SASAMATA, M. In vitro and in vivo tissue selectivity
profile of solifenacin succinate (YM905) for urinary bladder over salivary gland in rats.
Eur J Pharmacol, 2004, vol. 492, no. 2-3, p. 243-250.

CHAPPLE, C.R. - MARTINEZ-GARCIA, R. — SELVAGG]I, L. - TOOZS-HOBSON,
P. - WARNACK, W. - DROGENDUK, T. - WRIGHT, D.M. - BOLODEOKU, J. A
comparison of the efficacy and tolerability of solifenacin succinate and extended
release tolterodine at treating overactive bladder syndrome: results of the STAR trial.
Eur Urol, 2005, vol. 48, no. 3, p. 464-470.

ZINNER, N. — KOBASHIS, K.C. - EBINGER, U. — VIEGAS, A. - EGERMARK, M.
- QUEBE-FEHLING, E. — KOOCHAKI, P. Darifenacin treatment for overactive
bladder in patients who expressed dissatisfaction with prior extended-release
antimuscarinic therapy. Int J Clin Pract, 2008, vol. 62, no. 11, p. 1664-1674.

101



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

SAND, P.K. — MORROW, J.D. - BAVENDAM, T. — CREANGA, D.L. — NITTIL.
V.W. Efficacy and tolerability of fesoterodine in women with overactive bladder. Int
Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct, 2009, vol. 20, no. 7. p. 827-835.

CHAPPEL, C.R. - KHULLAR, V. - GABRIEL, Z. - MUSTON, D. — BITOUN, C.E.
— WEINSTEIN, D. The Effects of Antimuscarinic Treatments in Overactive Bladder:
An Update of a Systematic Review and Meta-Analysis. Eur Urol, 2008, vol. 54, no. 3,
p. 543-562.

HORSTMANN, M. — SCHAEFER, T. - AGUILAR, Y. — STENZL, A. — SIEVERT,
K.D. Neurogenic bladder treatment by doubling the recommended antimuscarinic
dosage. Neurourol Urodyn, 2006, vol. 25, no. 5, p. 441-445.

AMEND, B. — HENNENLOTTER, J. — SCHAFER, T. — HORSTMAN, M. —
STENZL, A. — SIEVERT, K.D. Effective treatment of neurogenic detrusor dysfunction
by combined high dosed antimuscarinics without increased sede-effects. Eur Urol,
2008, vol. 53, no. 5, p. 1021-1028.

BOLDUS, S. — MOORE, K. — LEBEL, S. — LAMONTANGE, P. - HAMEL, M.
Double anticholinergic therapy for refractory overactive bladder. J Urol Suppl, 2009,
vol. 182, no.4, p. 2033-2038.

ABRAMS, P. — KAPLAN, S. - DE KONING GANS, H.J. - MILLARD, R. Safety and
tolerability of tolterodine for the treatment of overactive bladder in men with bladder
outlet obstruction. J Urol, 2006, vol. 175, no. 3, p. 999-1004.

GACCI, M. - DEL POPOLO, G. - MACCHIARELLA, A. — CELSO, M. — VITTORI,
G. - LAPINI, A. — SERNI, S. - SANDER, P. - MAGGI, M. — CARINI, M. Vardenafil
improves urodynamic parameters in men with spinal cord injury: results from a single
dose, pilot study. J Urol, 2007, vol. 178, no. 5, p. 2040-2043.

DAVE, S. - GROVER, V.P. - AGARWALA, S. - MITRA, D.K. - BHATNAGAR, V.
The role of imipramine therapy in bladder exstrophy after bladder neck reconstruction.
BJU Int, 2002, vol. 89, no. 6, p. 557-560.

COLE, A.T. - FRIED, F.A. Favorable experiences with imipramine in the treatment of
neurogenic bladder. J Urol, 1972, vol. 107, no. 1, p. 44-45.

102



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

CASTLEDEN, C.M. — DUFFIN, H.M. — BRIGGS, R.S. — OGDEN, B.M. Clinical and
urodynamic effect of ephedrine in elderly incontinent patients. J Urol, 1982, vol. 128,
no. 6, p. 1250-1252.

DRAKE, M.J. Emerging drug for treatment of overactive bladder and detrusor
overactivity. Expert Opin Emerg Drugs, 2008, vol. 13, no. 3, p. 431-446.

BOSMA, R. — WYNIA, K. - HAVLIKOVA, E. - DEKEYSER, J. — MIDDEL, B.
Efficacy of desmopresin in patients with multiple sclerosis suffering from bladder

dysfunction: a meta-analysis. Acta Neurol Scand, 2005, vol. 112, no. 1, p. 1-5.

FREEMAN, R.M. — ADEKANMI, O. - WATERFIELD, M.R. - WATERFIELD, A.E.
—WRIGHT, D. — ZAJICEK, J. The effect of cannabis on urge incontinence in patients
with multiple sclerosis: a multicentre, randomized placebo-controlled trial (CAMS-
LUTS). Int Urogynecol J Pelv Floor Dysfunct, 2006, vol. 17, no. 6, p. 636-641.

DE RIDDER, D. - CHANDIRAMANI, V. — DASQUPTA, P. - VAN POPPEL, H. -
BAERT, L. — FOWLER, C.J. Intravesical capsaicin as a treatment for refractory
detrusor hyperreflexia: a dual center study with long-term follow up. J Urol, 1997, vol.
158, no. 6, p. 2087-2092.

GIANNANTONI, A. — DI STASI, S.M. — STEPHEN, R.L. — BINI, V. -
COSTANTINI, E. — PORENA, M. Intravesical resiniferatoxin versus botulinum-A
toxin injections for neurogenic detrusor overactivity: a prospective randomized study. J
Urol, 2004, vol. 172, no. 1, p. 240-243.

FADER, M. — GLICKMAN, S. —- HAGGAR, V. — BARTON, R. - BROOKS, R. -
MALONE-LEE, J. Intravesical atropine compared to oral oxybutynin for neurogenic
detrusor overactivity: a double- blind, randomized crossover trial. J Urol, 2007, vol.
177, no. 1, p. 208-213.

LAZZERI, M. — CALO, G. — SPINELLI, M. — MALAGUTI, S. — GUERRINI, R. —
SALVADORI, S. — BENEFORTI, P. — REGOLI, D. — TURINI, D. Daily intravesical
instillation of 1 mg nociceptin/orphanin FQ for the control of neurogenic detrusor
overactivity: a multicenter, placebo controlled, randomized exploratory study. J Urol,
2006, vol. 176, no. 5, p. 2098-2102.

APOSTOLIDIS, A. — DASGUPTA, P. - FOWLER, C.J. Proposed mechanism for the
efficacy of injected botulinum toxin in the treatment of human detrusor overactivity.
Eur Urol, 2006, vol. 49, no. 4, p. 644-650.

103



97. SCHURCH, B. - DE SEZE, M. — DENYS, P. - CHARTIER-KASTLER, E. — HAAB,
F. — EVERAERT, K. — PLANTE, P. - PERROUIN-VERBE, B. — KUMAR, C. -
FRACZEK, S. - BRIN, M.F. Botulinumtoxin type A is safe and effective treatment for
neurogenic urinary incontinence: results of single treatment, randomized, placebo
controlled 6 - month study. J Urol, 2005, vol. 174, no 1, p. 196 — 200.

98. GROSSE, J. - KRAMMER, G. — STOHRER, M. Success of repeat detrusor injection
of botulinum A toxin in patients with severe neurogenic detrusor overactivity and
incontinence. Eur Urol, 2005, vol. 47, no. 5, p. 653-659.

99. HAFERKAMP, A. — SCHURCH, B. - REITZ, A. - KRENGEL, U. - GROSSE, J. -
KRAMER, G. - SCHUMACHER, S. — BASTIAN, P.J. - BUTTNER, R. - MULLER,
S.C. — STOHRER, M. Lack of ultrastructural detrusor changes following endoscopic
injection of botulinum toxin type a in overactive neurogenic bladder. Eur Urol, 2004,
vol. 46, no. 6, p. 784-791.

100.FALL, M. — LINDSTROM, S. Electrical stimulation. A physiologic approach to the
treatment of urinary incontinence. Urol Clin North Am, 1991, vol. 18, no. 2, p. 393-
407.

101.PRIMUS, G. - KRAMER, G. Maximal external electrical stimulation for treatment of
neurogenic or non-neurogenic urgency and/or urge incontinence. Neurourol Urodyn,
1996, vol. 15, no. 3, p. 187-194.

102. PREVINAIERE, J.G. — SOLER, J.M. — PERRIGOT, M. Is there a place for pudendal
nerve maximal electrical stimulation for the treatment of detrusor hyperreflexia in

spinal cord injury patients? Spinal Cord, 1998, vol. 36, no. 2, p. 100-103.

103. AMARENCO, G. — ISMAEL, S.S. - EVEN-SCHNEIDER, A. — RAIBAUT, P. -
DEMAILE-WLODYKA, S. - PARRATTE, B. — KERDRAON, J. Urodynamic effect
of acute transcutaneous posterior tibial nerve stimulation in overactive bladder. J Urol,
2003, vol.169, p. 6, p. 2210-2215.

104.KRHUT, J. - MAINER, K. Stollerova aferentni stimulace v 1é¢bé hyperaktivniho
méchyie - dvouleté zkusenosti. Urol pro Praxi, 2001, vol. 2, no.. 5, p. 204-206.

105.SCHMIDT, R.A. — TANAGHO, E.A. Feasibility of controlled micturition through
electric stimulation. Urol Int, 1979, vol. 34, no. 3, p. 199-230.

104



106. CHARTIER-KASTLER, E.J. - RUUD BOSCH, J.L. - PERRIGOT, M. -
CHANCELLOR, M.B. — RICHARD, F. — DENYS, P. Long-term results of sacral
nerve stimulation (S3) for the treatment of neurogenic refractory urge incontinence
related to detrusor hyperreflexia. J Urol, 2000, vol. 164, no. 5, p. 1476-1480.

107.SAUERWEIN, D. — INGUNZA, W. — FISCHER, J. - MADERSBACHER, H. —
POLKEY, C.E. — BRINDLEY, G.S. — COLOMBEL, P. — TEDDY, P. Extradural
implantation of sacral anterior root stimulators. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 1990,
vol. 53, no. 8, p. 681-694.

108.BRINDLEY, G.S. An implant to empty the bladder or close the urethra. J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 1977, vol. 40, no. 4, p. 358-369.

109.DOLEZEL, J. — CEJPEK, P. — MIKLANEK, D. Sakrilni deaferentace a
neurostimulace piednich kofenti miSnich v 1é€bé neuropatického mocového méchyie u

pacientd s kompletni mi$ni 1ézi — prvni klinické zkusSenosti. Rozhl Chir, 2002, vol. 81,
no. 4, p. 203-209.

110. MADERSBACHER, H. — SCOTT, F.B. The twelve o’clock sphincterotomy:
Technique, indications, results. Paraplegia, 1976, vol. 13, no. 4, p. 261-267.

111.CHANCELLOR, M.B. — GAJEWSKI, J. — ACKMAN, C.F. — APPELL, RA. —
BENNETT, J. — BINARD, J. - BOONE, T.B. — CHETNER, M.P. - CREWALK, J.A.
— DEFALCO, A. — FOOTE, J. — GREEN, B. — JUMA, S. — JUNG, S.Y. —
LINSENMEYER, T.A. — MACMILLAN, R. - MAYO, M. — OZAWA, H. —
ROEHRBORN, C.G. — SHENOT, P.J. — Long-term follow-up of the North American
multicenter UroLume trial for the treatment of external detrusor-sphincter dyssynergia.
J Urol, 1999, vol. 161, no. 5, p. 1545-50.

112.ZACHOVAL, R. — PITHA, J. - MEDOVA, E. et al. Augmentation cystoplasty in
patients with multiple sclerosis. Urol Int, 2003, vol. 70, no. 1, p. 21-26.

113.DVORACEK, J. - KOCVARA, R. — DITE, Z. Gastrocystoplastika: vyroéni konference
Ceské urologické spolecnosti CLS JEP, Plzeit 30.9.-2.10.1999. Abstrakt piednasky.
Ces Urol, 1999, vol. 3, no. 2, p. 18.

114.HANUS, T. - NOVAK, J. - DVORACEK, J. - VOBORIL, V. Ureterocystoplastika -
ureteralni augmentace moc¢ového méchyte. Rozhl Chir, 1998, vol. 77, no. 11, p. 483-
486.

105



115.JONAS, U. - CASTRO-DIAZ, D. - BEMELMANS, B.L. - MADERSBACHER, H. —
LYCKLAMA, A.A. Neurogenic voiding dysfunction (NVD). Eur Urol, 2003, vol. 44,
vol. 3, Curric Urol I-XV.

116.DVORACEK, J. - KOCVARA, R. Appendix vermiformis a jeho vyuZiti v urologii.
Rozhl Chir, 1995, vol. 74, no. 4, p. 176-179.

117.KRHUT, J. Botulotoxin - struktura, mechanizmus G¢inku a klinické pouziti. Urol pro
Praxi, 2006, vol. 7, no. 6, p. 278-282.

118.CHANCELLOR, M. — FOWLER, C. — APOSTOLIDIS, A. - DE GROAT, W. -
SMITH, C. - SOMOGY!I, G. — AOKI, K. Drug insight: biological effects of botulinum
toxin A in the lower urinary tract. Nature, 2008, vol. 5, no. 6, p. 319-328.

119. AOKI, K.R. — GUYER, B. Botulinum toxin type A and other botulinum toxin
serotypes: a comparative review of biochemical and pharmacological actions. Eur J
Neurol Suppl, 2001, vol. 8, no. 5, p. 21-29.

120.DRESSLER, D. - ADIB SABERI, F. Botulinum toxin: mechanisms of action. Eur
Neurol, 2005, vol. 53, vo. 1, p. 3-9.

121.DONG, M. — YEH, F. — TEPP, W.H. — DEAN, C. — JOHNSON, E.A. - JANZ, R. —
CHAPMAN, E.R. SV2 is the protein receptor for botulinum neurotoxin A. Science,
2006, vol. 312, no. 5776, p. 592-596.

122.COELHO, A. — DINIS, P. — PINTO, R. — GORGAL, T. - SILVA, C. - SILVA, A. -
SILVA, J. - CRUZ, C.D. - CRUZ, F. - AVELINO, A. Distribution of the high-affinity
binding site and intracellular target of botulinum toxin type A in the human bladder.
Eur Urol, 2010, vol. 57, no. 5, p. 884-890.

123. KELLER, J. — NEALE, E. The role of the synaptic protein SNAP-25 in the potency of
botulinum neurotoxin type A. J Biol Chem, 2001, vol. 276, no. 16, p. 13476-13482.

124, KORIAZOVA, L. — MONTAL, M. Translocation of botulinum neurotoxin light chain
channel. Nat Struct Biol, 2003, vol. 10, no. 1, p. 13-18.

125. ANGAUT-PETIT, D. — MOLGO, J. - COMELLA, J.X. — FAILLE, L. — TABTI, N.
Terminal sprouting in mouse neuromuscular junctions poisoned with botulinum type A
toxin: morphological and electrophysiological features. Neuroscience, 1990, vol. 37,
no. 3, p. 799-808.

106



126. ROSALES, R.L. — ARIMURA, K. — TAKENAGA, S. - OSAME, M. Extrafusal and
intrafusal muscle effects in experimental botulinum toxin A injection. Muscle Nerve,
1996, vol. 19, no. 4, p. 488-496.

127.FILIPPI, G.M. — ERRICO, P. — SANTARELLI, R. - BAGOLINI, B. - MANNI, E.
Botulinum A toxin effects on rat jaw muscle spindles. Acta Otolaryngol, 1993, vol.
133, no. 3, p. 400-404.

128.BIRDER, L. Role of the urothelium in bladder dysfunction following spinal cord
injury. Prog Brain Res, 2006, vol. 152, p. 135-146.

129.RUMMEL, A. - MAHRHOLD, S. - BIGALKE, H. — BINZ, T. The HCC domain of
botulinum neurotoxins A and B exhibits a singular gangliosides binding site displaying
serotype specific carbohydrate interaction. Mol Microbiol, 2004, vol. 51, no. 3, p. 631-
643.

130.European Association of Urology: Abstracts online. GIANNANTONI, A. -
AMANTINI, C. - PROIETTI, S. -FARFARIELLO, V. -VIANELLO, A. — SANTONI
A, PORENA, M. European Association of Urology [online]. [cit.2012-03-30].
Dostupné z: http://www.uroweb.org/events/abstracts-online/? AID=36695LK.

131.VIANELLO, A. — PROIETTI, A. — GIANNANTONI, A. Effect of botulinum
neurotoxin on the urinary bladder: novel insights on mechanism of action. Minerva
Urol Nephrol, 2010, vol. 62, no. 3, p. 259-271.

132.SMITH, C.P. - VEMULAKONDA, V.M. - KISS, S. — BOONE, T.B. — SOMOGY],
G.T. Enhanced ATP release from rat bladder urothelium during chronic bladder
inflammation: effect of botulinum toxin A. Neurochem Int, 2005, vol. 47, no. 4, p. 291-
297.

133.CHUANG, Y.C. — YOSHIMURA, N. - HUANG, C.C. — CHIANG, P.H. -
CHANCELLOR, M.B. Intravesical botulinum toxin a administration produces
analgesia against acetic acid induced bladder pain responses in rats. J Urol, 2004, vol.
172, n0. 4 Pt 1, p. 1529-1532.

134.BRADY, C.M. — APOSTOLIDIS, A. — YIANGOU, Y. - BAECKER, P.A. — FORD,
A.P. - FREEMAN, A. — JACQUES, T.S. - FOWLER, C.J. — ANAND, P. P2X3-
immunoreactive nerve fibres in neurogenic detruzor overactivity and the effect of

intravesical resiniferatoxin. Eur Urol, 2004, vol. 46, no. 2, p. 247-253.

107



135. APOSTOLIDIS, A. — POPAT, R. — YIANGOU, Y. - COCKAYNE, D. - FORD, A.P.
— DAVIS, J.B. — DASGUPTA, P. — FOWLER, C.J. — ANAND, P. Decreased sensory
receptors P2X3 and TRPV1 in suburothelial nerve fibres following intradetrusor
injection of botulinum toxin for human detrusor overactivity. J Urol, 2005, vol. 174,
no. 3, p. 977-982.

136.BRADY, C.M. — APOSTOLIDIS, A.N. — HARPER, M. — YIANGOU, Y. —
BECKETT, A. — JACQUES, T.S. — FREEMAN, A. —- SCARAVILLI, F. - FOWLER,
C.J. — ANAND, P. Parallel changes in bladder suburothelial vaniloid receptor TRPV1
and panneuronal marker PGP9.5 imunoreactivity in patients with neurogenic detrusor
overactivity after intravesical resiniferatoxin treatment. BJU Int, 2004, vol. 93, no. 6, p.
770-776.

137.GIANNANTONI, A. - DI STASI, S.M. — NARDICCHI, V. —ZUCCHI, A. -
MACCHIONI, L. — BINI, V. — GORACC,I G. — PORENA, M. Botulinum-A toxin
injections into the detrusor muscle decrease nerve growth factor bladder tissue levels in
patients with neurogenic detrusor overactivity. J Urol, 2006, vol. 175, no. 6, p. 2341-
2344,

138. WISEMAN, 0O.J. - FOWLER, C.J. — LANDON, D.N. The role of the human bladder
lamina propria myofibroblast. BJU Int, 2003, vol. 91, no. 1, p. 89-93.

139.SMITH, C.P. - FRANKS, M.E. — McNEIL, B.K. - GHOSH, R. - DE GROAT, W.C. —
CHANCELLOR, M.B. — SOMOGYI, G.T. Effect of botulinum toxin A on the
autonomic nervous system of the rat lower urinary tract. J Urol, 2003, vol. 169, vol. 5,
p. 1896-900.

140.SMITH, C.P. — BOONE, T.B. - DE GROAT, W.C. — CHANCELLOR, M.B. —
SOMOGYI, G.T. Effect of stimulation intensity and botulinum toxin isoform on rat
bladder strip contractions. Brain Res Bull, 2003, vol. 61, no. 2, p. 165-171.

141. MORRIS, J.L. — JOBLING, P. — GIBBINS, I.L. Botulinum neurotoxin A attenuates
release of norepinephrine but not BPY from vasoconstrictor neurons. Am. J Physiol
Heart Circ Physiol, 2002, vol. 283, no. 6, p. H2627-2635.

142. WONNACOTT, S. Inhibition by botulinum toxin of acetylcholine release from
synaptosomes: latency of action and the role of gangliosides. J Neurochem, 1980, vol.
34, no. 6, p. 1567-1573.

108



143.MA, J. — SHEN, J. - LEE, C.A. — ELSAIDI, G.A. - SMITH, T.L. - WALKER, F.O. —
RUSHING, J.T. — TAN, K.H. - KOMAN, L.A. — SMITH, B.P. Gene expression of
nAChR, SNAP-25 and GAP-43 in skeletal muscles following botulinum toxin A
injection: a study in rats. J Orthop Res, 2005, vol. 23, no. 2. p. 302-3009.

144.CUI, M. - KHANIJOU, S. — RUBINO, J. — AOKI, K.R. Subcutaneous administration
of botulinum toxin A reduces formalin-induced pain. Pain, 2004, vol. 107, no. 1-2, p.
125-133.

145 ISHIKAWA, H. — MITSUI, Y. — YOSHITOMI, T. - MASHIMO, K. — AOKI, S. -
MUKUNO, K. — SHIMIZU, K. Presynaptic effects of botulinum toxin type A on the
neuronally evoked response of albino and pigmented rabbit iris sphincter and dilator
muscles. Jpn J Ophthalmol, 2000, vol. 44, no. 2, p. 106-1109.

146. McMAHON, H.T. — FORAN, P. — DOLLY, J.O0. - VERHAGE, M. — WIEGANT,
V.M. — NICHOLLS, D.G. Tetanus toxin and botulinum toxin type A and B inhibit
glutamate, gamma-aminobutyric acid, aspartate and met-enkaphalin release from
synaptosomes: Clues to the locus of action. J Biol Chem, 1992, vol. 267, no. 30, p.
21338-24343.

147.CHUANG, Y.C. - YOSHIMURA, N. - HUANG, C.C. - WU, M. — CHIANG, P.H. —
CHANCELLOR, M.B. Intraprostatic botulinum toxin a injection inhibits
cyclooxygenase-2 expression and suppresses prostatic pain on capsaicin induced
prostatitis model in rat. J Urol, 2008, vol. 180, no. 2, p. 742-748.

148.DRESSLER, D. — BENECKE, R. Pharmacology of therapeutic botulinum toxin
preparations. Disabil Rehabil, 2007, vol. 29, no. 23, p. 1761-1768.

149.LEIPPOLD, T. - REITZ, A. — SCHURCH, B. Botulinum toxin as a new therapy option
for voiding disorders: current state of the art. Eur Urol, 2003, vol. 44, no. 2, p. 165-
174.

150. WOHLFARTH, K. — SYCHA, T. - RANOUX, D. — NAVER, H. — CAIRD, D. Dose
equivalence of two commercial preparations of botulinum neurotoxin type A: time for
reassessment? Curr Med Res Opin, 2009, vol. 25, no. 7, p. 573-1584

151. BENECKE, R. — JOST, W.H. — KANOVSKY, P. — RUZICKA, E. - COMES, G. -
GRAFE, S. A new botulinum toxin types A free of complexing proteins for treatment
of cervical dystonia. Neurology, 2005, vol. 64, no. 11, p. 1949-1951.

109



152. WENZEL, R. — JONES, D. - BORREGO, J.A. Comparing two botulinum toxin type A
formulations using manufactures product summaries. J Clin Pharm Ther, 2007, vol. 32,
no. 4, p. 387-402.

153.GOMES, C.M. - DE CASTRO FILHO, J.E. - REJOWSKI, R.F. - TRIGO-ROCHA,
F.E. — BRUSCHINI, H. — BARROS FILHO T.E. — SROUGI, M. Experience with
different botulinum toxins for the treatment of refractory neurogenic detrusor
overactivity. Int Braz J Urol, 2010, vol. 36, no. 1, p. 66-67.

154. DRESSLER, D. — BENECKE, R. Autonomic side effects of botulinum toxin type B
treatment of cervical dystonia and hyperhidrosis. Eur Neurol, 2003, vol. 49, no. 1, p.
34-38.

155.REITZ, A. — SCHURCH, B. Botulinum toxin type B injection for management of type
A resistant neurogenic detrusor overactivity. J Urol, 2004, vol. 171, no. 2 Pt 1, p. 804-
805.

156.FORAN, P.G. - MOHAMMED, N. - LISK, G.O0. - NAGWANEY, S. - LAWRENCE,
G.W. — JOHNSON, E. — SMITH, L. — AOKI, K.R. — DOLLY, J.O. Evaluation of the
therapeutic usefulness of botulinum neurotoxin B, C1, E and F compared with the long
lasting type A. Basis for distinct durations of inhibition of exocytosis in central
neurons. J Biol Chem, 2003, vol. 278, no. 2, p. 1363-1371.

157.ELOPRA, R. — TUGNOLI, V. — ROSSETTO, O. - DE GRANDIS, D. -
MONTECUCCO, C. Different time course of recovery after poisoning with botulinum
neurotoxin serotypes A and E in humans. Neurosci Lett, 1998, vol. 256, no. 3, p. 135-
138.

158. DRESSLER, D. Dysport produces intrinsically more swallowing problems than Botox:
unexpected results from conversion factor study in cervical dystonia. J Neurol

Neurosurg Psychiatry, 2001, vol. 73, no. 5, p. 604.

159. DRESSLER, D. — DIRNBERGER, G. Botulinum toxin therapy: risk factors for therapy
failure. Mov Disord Suppl, 2000, vol. 15, no. 5, p. 51.

160.SCOTT, A.B. — SUZUKI, D. Systemic toxicity of botulinum toxin by intramuscular
injection in the monkey. Mov Disord, 1988, vol. 3, no. 4, p. 333-335.

161.SRAMOVA, H. - BENES, C. Vyskyt botulismu v Ceské republice v obdobi 1990-
1998. Prakticky lékar, 1999, vol. 79, no. 5, p. 260-263.

110



162. SCHNIDER, P. — BRICHTA, A. — SCHMIED, M. Gallbladder dysfunction induced by
botulinum A toxin. Lancet, 1993, vol. 342, no. 8874, p. 811-812.

163. ADAMOVA, B - LEBEROVA, D. - VOHANKA, S. Dlouhodoby vzdaleny u¢inek
lokalné aplikovaného botulotoxinu A na nervosvalovy pifenos. Cesk Slov Neurol N,
2003, vol. 66/99, no. 3, p. 174-177.

164.SCHURCH, B. — STOHRER, M. — KRAMER, G. — SCHMID, D.M. — GAUL, G. —
HAURI, D. Botulinum-A toxin for treating detrusor hyperreflexia in spinal cord injured
patients: a new alternative to anticholinergic drugs? Preliminary results. J Urol, 2000,
vol. 164, no. 3Pt 1, p. 692-697.

165. GIANNANTONI, A. — MEARINI, E. - DI STASI, SSM. — COSTANTINI, E. —
ZUCCHI, A. — MEARINI, L. - FORNETTI, P. - DEL ZINGARO, M. — NAVARRA,
P. — PORENA, M. New therapeutic options for refractory neurogenic detrusor

overactivity. Minerva Urol Nefrol, 2004, vol. 56, no. 1, p. 79-87.

166. KARSENTY, G. — DENYS, P. - AMARENCO, G. - DE SEZE, M. — GAME, X. —
HAAB, F. — KERDRAON, J. - PERROUIN-VERBE, B. — RUFFION, A. —
SAUSSINE, C. — SOLER, JM. — SCHURCH, B. - CHARTIER-KASTLER, E.
Botulinum toxin A Botox")intradetrusor injections in adults with neurogenic detrusor
overactivity /neurogenic overactive bladder: a systematic literature review. Eur Urol,
2008, vol. 53, no. 2, p. 275-287.

167.PATEL, A.K. — PATTERSON, J.M. — CHAPPLE, C.R. Botulinum Toxin injections for
neurogenic and idiopathic detrusor overactivity: A critical analysis of results. Eur Urol,
2006, vol. 50, no. 4, p. 684-710.

168. MANGERA, A. - ANDERSON, K.E. - APOSTOLIDIS, A. - CHAPPLE, CR. -
DASGUPTA, P. - GIANNANTONI, A. - GRAVAS, S. - MADERSBACHER, S.
Contemporary management of lower urinary tract disease with botulinum toxin A: a
systematic review of Botox (OnabotulinumtoxinA) and  Dysport
(AbobotulinumtoxinA). Eur Urol, 2011, vol. 60, no.4,s. 784-795.

169. AKBAR, M. — ABEL, R. — SEYLER, T.M. — BEDKE, J. - HAFERKAMP, A. —
GERNER, H.J. — MOHRING, K. Repeated botulinum-A toxin injections in the
treatment of myelodysplastic children and patients with spinal cord injuries with
neurogenic bladder dysfunction. BJU Int, 2007, vol. 100, no 3, p. 639-645.

111



170.KRHUT, J. — SAMAL, V. — NEMEC, D. Porovnani efektivity intradetruzorové a
subslizni¢ni injekce botulinumtoxinu A u pacienti s neurogenni hyperaktivitou
detruzoru. Ces Urol Suppl, 2011, vol. 15, no. 12, p. 75, (abstrakt 107).

171. KRHUT, J. — ZVARA, P. Intravesical instillation of botulinum toxin A: an in vivo
murine study and pilot clinical trial. Int Urol Nephrol, 2011, vol. 43, no. 2, p. 337-343.

172.MUNOZ, A. — SOMOGYI, G.T. — BOONE, T.B. — SMITH, C.P. Central inhibitory
effect of intravesically applied botulinum toxin A in chronic spinal cord injury.
Neurourol Urodyn, 2011, vol. 30, no. 7, p. 1376-1381.

173.SILVA, J. — SILVA, C. — SARAIVA, L. — SILVA, A. — PINTO, R. — DINIS, P. —
CRUZ, F. Intraprostatic botulinumtoxin A injection in patient unfit for surgery
presenting with refractory urinary retention and benign prostatic enlargement. Effect on

prostate volume and micturition resumption. Eur Urol, 2008, vol. 53, no. 1, p. 153-159.

174.OECOMONOU, A. — MADERSBACHER, H. - KISS, G. — BERGER, T. -
MELEKOS, M. — REHDER, P. Is botulinum neurotoxin type A (BoNT/A) a novel
therapy for lower urinary tract symptoms due to benign prostatic enlargement? A
review of literature. Eur Urol, 2008, vol. 54, no. 4, p. 765-777.

175.DMOCHOWSKI, R. — CHAPPLE, C. — NITTI, V.W. — CHANCELLOR, M.B. -
EVERAERT, K. — THOMPSON, C. — DANIELL, G. — ZHOU, J. - HAAG-
MOLKENTELLER, C. Efficacy and safety of onabotulinumtoxin A for idiopathic
overactive bladder: a double-blind, placebo controlled, randomized, dose ranging trial.
J Urol, 2010, vol. 184, no. 6, p. 2416-2422.

176. TINCELLO, D.G. — KENYON, S - ABRAMS, K.R-. — MAYNE, C.J. — TOOZS-
HOBSON, P.M. —TAYLOR, D.J. - SLACK, M.C. Botulinum Toxin A Versus Placebo
for Refractory Detrusor Overactivity in Women: A Randomised Blinded Placebo-
Controlled Trial of 240 Women (the RELAX Study). Eur Urol, 2012, doi:10.1016/
j.eururo.2011.12.056.

177.GIANNANTONI, A. -CONSTANT]I, E. - DI STASI, S. — TACINI, M. — BINI, V. —
PORENA, M. Botulinum A toxin intravesical injection in the treatment of painful
bladder syndrome: A pilot study. Eur Urol, 2006, vol. 49, no. 4, p. 704-709.

178.KUQO, H.C. — CHANCELLOR, M.B. Comparison of intravesical botulinum toxin type
A injections plus hydrodistention with hydrodistention alone for treatment of refractory

112



interstitial cystitis/painfull bladder syndrome. BJU Int, 2009, vol. 104, no. 5, p. 657-
661.

179.REITZ, A. -STOHRER, M. — KRAMER, G. - DEL POPOLO, G. - CHARTIER-
KASTLER, E. — PANNEK, J. — BURGDORFER, H. - GOCKING, K. -
MADERSBACHER, H. - SCHUMACHER, S. European experience of 200 cases
treated with botulinum toxin injections into the detrusor muscle for urinary
incontinence due to neurogenic detrusor overactivity. Eur Urol, 2004, vol. 45, no. 4, p.
510-115.

180.POPAT, R. - APOSTOLIDIS, A. — KALSI, V. — GONZALES, G. - FOWLER, C.J. -
DASGUPTA, P. A comparison between the response of patients with idiopathic
detrusor overactivity and neurogenic detrusor overactivity to the first intradetrusor
injection of botulinum-A toxin. J Urol, 2005, vol. 174, no. 4, p. 984-988.

181.DEL POPOLO G, FILOCAMO MT, LI MARZI V, MACCHIARELLA A, CECCONI
F, LOMBARDI G, NICITA G. Neurogenic detrusor overactivity treated with English
botulinum toxin A: 8-year experience of one single centre. Eur Urol, 2008, vol. 53, no.
5, p. 1013-1020.

182. KRHUT, J. - KOPECKY, J. - HRADILEK, P. - ZAPLETALOVA, O. - TVRDIK, J.
Vyuziti 1écby neurogennich dysfunkci dolnich cest mocovych aplikaci botulinumtoxinu

do detruzoru. Ces Urol, 2007, vol. 11, no. 3, p. 77-81.

183.CRUZ, F. - HERSCHON, S. - ALIOTTA, P. - BRIN. M. - THOMPSON, C. - LAM,
W. - DANIELL, G. - HEESAKKERS, J. - HAAG-MOLKENTELLER, C. Efficacy
and safety of OnabotulinumtoxinA in patients with urinary incontinence due to
neurogenic detrusor overactivity: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Eur Urol, 2011, vol. 60, no. 4, p. 742-750.

184. GINSBERG, D. — GOUSSE, A. — KEPPENNE, V. — SIEVERT, K.D. - THOMPSON,
C. - LAM, W. — BRIN, M.F. — JENKINS, B. - HAAG-MOLKENTELLER, C. Phase 3
Efficacy and Tolerability Study of OnabotulinumtoxinA for Urinary Incontinence From
Neurogenic Detrusor Overactivity. J Urol, 2012, DOI: 10.1016/j.juro.2012.01.125.

185.KUO, H.C. Clinical effects of suburothelial injection of botulinum A toxin on patients
with nonneurogenic detrusor overactivity refractory to anticholinergics. Urology, 2005,
vol. 66, no. 1, p. 94-98.

113



186. KUO, H.C. Preliminary results of suburothelial injection of botulinum a toxin in the
treatment of chronic interstitial cystitis. Urol Int, 2005, vol. 75, no. 2, p. 170-174.

187.KUO, H.C. Therapeutic effects of suburothelial injection of botulinum a toxin for
neurogenic detrusor overactivity due to chronic cerebrovascular accident and spinal
cord lesions. Urology, 2006, vol. 67, no. 2, p. 232-236.

188.KUO, H.C. Will suburothelial injection of small dose of botulinum A toxin have
similar therapeutic effects and less adverse events for refractory detrusor overactivity?
Urology, 2006, vol. 68, no. 5, p. 993-997.

189.SANTANIELLO, F. — PROIETTI, S. — ZUCCHI, A. — COSTANTINI, E. -
VIANELLO, A. - PORENA, M. — GIANNANTONI, A.. Intravesical administration of
botulinum A toxin in spinal cord injured patients: suburothelial versus intradetrusorial
injections. Eur Urol Suppl, 2007, vol. 6, no. 2, p. 245 (abstract 889).

190. TRUZZI, J.C. — BRUSCHINI, H. — SIMONETI, R. — MIGUEL, S. What is the best
dose for intravesical botulinum A toxin injection in overactive bladder treatment? A
prospective randomized preliminary study. Join Meeting of the International
Continence Society (ICS) and the International Uro-Gynecological association (IUGA),
2004 Aug 25-27, Paris, France (abstract 254).

191. GAUSSE, A. — TUNUGUNTLA, H.S. - RODROIGUEZ, G. — VELZAZQUEZ, D.
Dose finding prospective randomized study to evaluate the efficacy and safety of
botulinum A toxin for refractory idiopathic overactive bladder. International
Continence Society Annual Meeting; 2005 Aug 28-Sep 02; Montreal, Canada (abstract
254).

192. KLAPHAIJONE, J. — KITISOMPRAYOONKUL, W. — SRIPLAKIT, S. Botulinum
toxin type A injections for treating neurogenic detrusor overactivity combined with
low-compliance bladder in patients with spinal cord lesions. Arch Phys Med Rehabil,
2005, vol. 86, no. 11, p. 2114-2118.

193.GRISE, P. — RUFFION, A. — DENYS, P. — EGON, G. - CHARTIER-KASTLER, E.
Efficacy and tolerability of botulinum toxin type A in patients with neurogenic detrusor
overactivity and without concomitant anticholinergic therapy: comparison of two
doses. Eur Urol, 2010, vol. 58, no. 5, p. 759-766.

114



194. GROSSE, J. - KRAMER, G. — JAKSE, G. Comparing two types of botulinum-A toxin
detrusor injections in patients with severe neurogenic detrusor overactivity: a case-
control study. BJU Int, 2009, vol. 104, no. 5, p. 651 — 656.

195.SCHURCH, B. - STOHRER, M. - KRAMER, G. Botulinum toxin A to treat detrusor
hyperreflexia in spinal cord injured patient. Neurourol Urodyn, 2001, vol. 20, p. 521-
522.

196. SAMPAIO, C. - COSTA, J. - FEREIRA, J.J. Clinical comparability of marketed
formulations of botulinum toxin. Mov Disord, 2004, vol. 19, Suppl 8, p.129-136.

197.SCHURCH, B. — HODLER, J. — RODIC, B. Botulinum A toxin as a treatment of
detrusor-sphincter dyssynergia: a prospective study in 24 spinal cord injury: MRI
controlled transperineal injections. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 1997, vol. 63, no. 4,
p. 474-476.

198. European Association of Urology: Abstracts online. SIEVERT, K.D - HEESAKKERS,
J. -GINSBERG, D - CRUZ, F. -JENKINS, B. - THOMPSON, C. - LAM, W. -HAAG-
MOLKENTELLER, C. Efficacy of onabotulinumtoxinA in neurogenic detrusor
overactivity is independent of concomitant anticholinergic use [online]. [cit. 2012-03-
30].Dostupné z: http://www.uroweb.org/events/abstracts-online/?AID=37763.

199. KLEIN, A.W. Dilution and storage of botulinum toxin. Dermatol Surg, 1998, vol. 24,
no. 11, p. 1179-1180.

200.COELHO, A. - CRUZ, F. — CRUZ, C. — AVELINO, A. Spread of onabotulinum A
after injection in the bladder wall. Experimental study using the distribution of cleaved
SNAP-25 as the marker of toxin action. Eur urol, 2012, vol. 61, no. 6, p. 1178-1184.

201.KUO, H.C. Urodynamic evidence of effectiveness of botulinum A toxin injection in
treatment of detrusor overactivity refractory to anticholinergic agents. Urology 2004,
vol. 63, no. 5, p. 868-872.

202.RAPP, D.E. - LUCIONI, A. - KATZ, E.E. - O'CONNOR, R.C. - GERBER, G.S. -
BALES, G.T. Use of botulinum-A toxin for the treatment of refractory overactive
bladder symptoms: initial experience. Urology, 2004, vol. 63, no. 6, p. 1071-1075.

203.STOHRER, M. — SCHURCH, B. — KRAMER, G. — SCHMID, D. - GAUL, G. —
HAURI, D. Botulinum toxin in the treatment of detrusor hyperreflexia in spinal cord
injury. A new alternative to medical and surgical procedures ? [abstract 130] Neurourol
Urodyn, 1999, vol. 18, p. 401-402.

115



204. KARSENTY, G. — BOY, S. — REITZ, A. Botulinum toxin A (BTA) in the treatment of
neurogenic detrusor overactivity incontinence (NDOI): a prospective randomized study
to compare 30 vs. 10 injections sites [abstract 93]. Neurourol Urodyn, 2005, vol. 24, p.
547-548.

205.HAKENBERG, O.W. — LINNE, C. - MANSECK, A. — WIRTH, M.P. Bladder wall
thickness in normal adults and men with mild lower urinary tract symptoms and benign
prostatic enlargement. Neurourol Urodyn, 2000, vol. 19, no. 5, p. 585-593.

206. MANIERI, C. — CARTER, S.S. - ROMANO, G. — TRUCCHI, A. — VALENTI, M. —
TUBARO, A. The diagnosis of bladder outlet obstruction in men by ultrasound
measurement of bladder wall thickness. J Urol, 1998, vol. 159, no. 3, p. 761-765.

207.BLATT, A.H. — TITUS, J. — CHAN, L. Ultrasound measurement of bladder wall
thickness in the assessment of voiding dysfunction. J Urol, 2008, vol. 179, no. 6, p.
2275-2278.

208.ROBINSON, D. — ANDERS, K. — CARDOZO, L. — BIDMEAD, J. - TOOZS-
HOBSON, P. - KHULLAR, V. Can ultrasound replace ambulatory urodynamics when
investigating women with irritative urinary symptoms? BJOG, 2002, vol. 109, no. 2, p.
145-148.

209. LEKSKULCHAI, O. — DIETZ, H.P. Detrusor wall thickness as a test for detrusor
overactivity in women. Ultrasound Obstet Gyneacol, 2008, vol. 32, no. 4, p. 535-539.

210.CRUZ, F. — HEESAKKERS, J. — KHULLAR, V. — TUBARO, A. Bladder wall
thickness in overactive bladder: does it have a role ? Eur Urol Suppl, 2009, no. 8, p.
769 — 771.

211. MEHNERT, U. — BOY, S. — SCHMID, M. — REITZ, A. - VON HESSLING, A. -
HODLER, J. - SCHURCH B . A morphological evaluation of botulinum neurotoxin A
injections into detrusor muscle using magnetic resonance imaging. World J Urol, 2009,
vol. 27, no. 3, p. 397-400.

212.BOY, S. — SCHMID, M. — REITZ, A. - VON HESSLING, A. — HODLER, J. -
SCHURCH, B. Botulinum toxin injections into the bladder wall — a morphological
evaluation of the injections technique using magnetic resonance imaging. [abstract
1106]. Eur Urol Suppl, 2006, vol. 5, no. 2, p. 299 .

213.KUO, H.C. Comparison of effectiveness of detrusor, suburothelial and bladder base
injection of botulinum toxin A for idiopathic detrusor overactivity. J Urol, 2007, vol.
178, no. 4, p. 1359-1363.

116



214. VEMULAKONDA, V. — SOMOGYI, G. — KISS, S. — SALAS, N. — BOONE, T. —
SMITH, C. Inhibitory effect of intravesically applied botulinum toxin A in chronic
bladder inflammation. J Urol, 2005, vol. 173, no. 2, p. 621-624.

215.KHERA, M. - SOMOGYI, G. — SALAS, N. - KISS, S. - BOONE, T. - SMITH, C. In
vivo effects of botulinum toxin A on visceral sensory function in chronic spinal cord-
injured rats. Urology, 2005, vol. 66, no. 1, p.208-212.

216. KAJBAFZADEH, A.M. — AHMADI, H. - MONTASER-KOUHSARI, L. - SHARIFI-
RAD, L. — NEJAT, F. - BAZARGAN-HEJAZI, S. Intravesical electromotive
botulinum toxin type A administration--part Il: Clinical application. Urology, 2011,
vol. 77, no. 2, p. 439-445.

217.CHUANG, Y. C. — TYAGI, P. - HUANG, C.C. — YOSHIMURA, N. — WU, M. —
KAUFMAN, J. — CHANCELLOR, M.B. Urodynamic and immunohistochemical
evaluation of intravesical botulinum toxin A delivery using liposomes. J Urol, 2009,
vol. 182, no. 2, p. 786-792.

218. MEGUID, T.A. Botulinumtoxin-A injections into neurogenic overactive bladder — to
include or exclude the trigone? A prospective randomized, controlled trial. J Urol,
2010, vol. 184, no. 6, p. 2423-2428.

219. KARSENTY, G. — ELZAYAT, E. — DELAPPARENT, T. - ST-DENIS, B. —
LEMIEUX, M.C. — CORCQS, J. Botulinum toxin type a injections into the trigone to
treat idiopathic overactive bladder do not induce vesicoureteral reflux. J Urol, 2007,
vol. 177, no. 3, p. 1011-1014.

220.SCHULTE-BAUKLOH, H. — SCHOBERT, J. - STOLZE, T. - STURZEBECHER, B.
—WEISS, C. — KNISPEL, H.H. Efficacy of botulinum-A toxin bladder injection for the
treatment of neurogenic detrusor overactivity in multiple sclerosis patients: an objective
analysis. Neurol Urodyn, 2006, vol. 25, no. 2, p. 110-115

221. MASCARENHAS, F. — COCUZZA, M. — GOMES, C.M. — LEAO, N. Trigonal
injection of botulinum toxin-A does not cause vesicourethral reflux in neurogenic
patient. Neurol Urodyn, 2008, vol. 27, no. 4, p. 311-314.

222.CHAPPLE, C.R. Finding the correct starting dose for onabotulinumtoxinA. Eur Urol,
2011, doi:10.1016/j.eururo.2011.12.008.

223.HARPER, M. — POPAT, R.B. - DASGUPTA, R. - FOWLER, C.J. -DASGUPTA, P.

A minimally invasive technique for outpatient local anaesthetic administration of

117



intradetrusor botulinum toxin in intractable detrusor overactivity. BJU Int, 2003, vol.
92, no. 3, p. 325-326.

224. Highlights from the World Health Organization 2nd International Consultation on
Incontinence 2001, July 14, Paris, France. Dostupné na  URL:
http://www.icsoffice.org/Publications/ICl1_2/MENUS/MAIN.PDF

225.BUSCHNELL, D.M. — MARTIN, M.L. — SUMMERS, K.H. — SVIHRA, J. — LIONIS,
C. — PATRICK, D.L. Quality of life of women with urinary incontinence: cross-
cultural performance of 15 language versions of the I-QOL. Qual Life Res, 2005, vol.
14, no. 8, p. 1901-1913.

226.WAGNER, T.H. — PATRICK, D.L. — BAVENDAM, T.G. — MARTIN, M.L. —
BUESCHING, D.P. Quality of life of patients with urinary incontinence: development
of new measure. Urology, 1996, vol. 47, no. 1, p. 67-71.

227.KALSI V, APOSTOLIDIS A, POPAT R, GONZALES G, FOWLER CJ,
DASKYGYPTA P. Quality of life changes in patient with neurogenic versus idiopathic
detrusor overactivity after intradetrusor injections of botulinum neurotoxin type A and
correlations with lower urinary tract symptoms and urodynamic changes. Eur Urol,
2006, vol. 49, no. 3, p. 528-535.

228.SCHURCH, B. — DENYS, P. — KOZMA, C.M. — REESE, P.R. — SLATON, T. —
BARRON, R.L. Botulinum toxin A improves the quality of life of patients with
neurogenic urinary incontinence. Eur Urol, 2007, vol. 52, no. 3, p. 850-859.

229.KALSI, V. — GONZALES, G. — POPAT, R. — APOSTOLIDIS, A. — ELNEIL, S. —
DASGUPTA, P. — FOWLER, C.J. Botulinum injections for the treatment of bladder
symptoms of multiple sclerosis. Ann Neurol, 2007, vol. 62, no. 5, p. 452-457.

230.EHREN, I. — VOLZ, D. - FARRELLY, E. — BERGLUND, L. — BRUNDIN, L. -
HULTLING, C. — LAFOLIE, P. Efficacy and impact of botulinum toxin A on quality
of life in patients with neurogenic detrusor overactivity: a randomized, placebo-
controlled, double-blind study. Scand J Urol Nephrol, 2007, vol. 41, no. 4, s 335-340.

231.REITZ, A. — DENYS, P. - FERMANIAN, C. — SCHURCH, B. - COMPERAT, E. -
CHARTIER-KASTLER, E. Do repeat intradetrusor botulinum toxin type A injections
yield valuable results ? Clinical and urodynamic results after five injections in patients
with neurogenic detrusor overactivity. Eur Urol, 2007, vol. 52, no. 6, p. 1729-1735.

232. GIANNANTONI, A. — MEARINI, E. - DEL ZENGRANO, M. — PERENA, M. Six
year follow-up of botulinum toxin A intradetrusorial injection in patient with refractory

118



neurogenic detrusor overactivity: clinical and urodynamic results. Eur Urol, 2009, vol.
55, no. 3, p. 705-711.

233.KARSENTY, G. — REITZ, A. — LINDEMANN, G. — BOY, S. - SCHURCH, B.
Persistence of therapeutic effect after repeated injections of botulinum toxin type A to
treat incontinence due to neurogenic detrusor overactivity. Urology, 2006, vol. 68, no.
6, p.1193-1197.

234.SCHULTE-BAUKLOH, H. — KNISPEL, H.H. — STOLZE, T. — WEISS, C. -
MICHAEL, T. — MILLER, K. Repeated botulinum-A toxin injections in treatment of
children with neurogenic detrusor overactivity. Urology, 2005, vol. 66, no. 4, p. 865-
870.

235.COMPERAT, E. — REITZ, A. — DELCOURT, A. — CAPRON, F. — DENYS, P. -
CHARTIER-KASTLER, E. Histologic features in the urinary bladder wall affected
from neurogenic overactivity: a comparison of inflammation, oedema and fibrosis with
and without injection of botulinum toxin type A. Eur Urol, 2006, vol. 50, no. 5, p.
1058-1064.

236. SCHULTE-BAUKLOH, H. — BIGALKE, H. - MILLER, K. - MILLER, K. — HEINE,
G. — PAPE, D. — LEHMANN, J. — KNISPEL, H.H. Botulinum neurotoxin type A in
urology: antibodies as a cause of therapy failure. Int J Urol, 2008, vol. 15, no. 5, p.
407-415.

237.DRESSLER, D. Five-year experience with incobotulinumtoxinA (Xeomin(®) ): the
first botulinum toxin drug free of complexing proteins. Eur J Neurol, 2011 Oct 28. doi:
10.1111/j.1468-1331.2011.03559.

238.PISTOLESI, D. — SELLI, C. — ROSSI, B. - STAMPACCHIA, G. Botulinum toxin
type B for type A resistant bladder spasticity. J Urol, 2004, vol. 171, no. 2 Pt 1, p. 802-
803.

239.PISTOLESI, D. — GIANNARINI, G. — STAMPACCHIA, G. — SELLI, C. Should we
stop using botulinum neurotoxin type a in patients with neurogenic detrusor
overactivity after development of secondary resistance? Eur Urol, 2011, vol. 60, no. 4,
p. 872-873.

240.GHEI, M. — MARAJ, B.H. — MILLER, R. — NATHAN, S. - O'SULLIVAN, C. -
FOWLER, C.J. — SHAH, P.J. - MALONE-LEE, J. Effects of botulinum toxin B on
refractory detrusor overactivity: a randomized, double-blind, placebo controlled,
crossover trial. J Urol, 2005, vol. 174, no. 5, p. 1873-1877.

119



241. SCHULTE-BAUKLOH, H. — MICHAEL, T. — STURZEBECHER, B. — KNISPEL,
H.H. Botulinum-A toxin detrusor injection as a novel approach in the treatment of
bladder spasticity in children with neurogenic bladder. Eur Urol, 2003, vol. 44, no. 1,
p. 139 -143.

242. RICCABONA, M. — KOEN, M. — SCHINDLER, M. - GOEDELE, B. - PYCHA, A. -
LUSUARDI, L.- BAUER, S.B. Botulinum-A toxin injection into the detrusor: a safe
alternative in the treatment of children with myelomeningocele with detrusor
hyperreflexia. J Urol, 2004, vol. 171, no. 2, p. 845-848.

243.SAFARI , S. — JAMALLI, S. — HABIBOLLAHI, P. - ARSHADI, H. - NEJAT, F. -
KAJBAFZADEH, A.M. Intravesical injections of botulinum toxin type A for
management of neuropathic bladder: a comparison of two methods. Urology, 2010, vol.
76, no. 1, p. 225- 230.

244.ZERHAU, P. — HUSAR, M. Prvni zkuSenosti s aplikaci botulinumtoxinu A u déti s
hyperaktivitou detruzoru. Ces Urol, 2009, vol. 13, no. 3, p. 207-210.

245.ZERHAU, P. - HUSAR, M. - BRICHTOVA, E. et al. Opakovana intradetruzorova
aplikace botulinomtoxinu A u déti s hyperaktivitou detruzoru. Cesk Slov Neurol N,
2011, vol. 74, no. 4, p. 471-474.

246. SCHULTE-BAUKLOH, H. — MICHAEL, T. — SCHOBERT, J. — STOLZE, T. —
KNISPEL, H.H. Efficacy of botulinum-a toxin in children with detrusor hyperreflexia
due to myelomeningocele: preliminary results. Urology, 2002, vol. 59, no. 3, p. 325-
327.

247.DE LAET, K. — WYNDAELE, J.J. Adverse events after botulinum A toxin injection
for neurogenic voiding disorders. Spinal Cord, 2005, vol. 43, no. 7, p. 397-399.

248.BAKKE, A. — DIGRANES, A. - HOISAETER, P.A. Physical predictors of infection in
patients treated with clean intermittent catheterization: a prospective 7-year study. Br J
Urol, 1997, vol. 79, no. 1, p. 85-90.

249. MOUTTALIB, S. — KHAN, S. - CASTEL-LACANAL, E — GUILLOTREAU, - DE
BOISSEZON, X. - MALAVAUD, B — MARQUE, P. - RISCHMANN, P. - GAME,
X. Risk of urinary tract infection after detrusor botulinum toxin A injections for
refractory neurogenic detrusor overactivity in patients with no antibiotic treatment. BJU
Int, 2010, vol. 106, no. 11, p. 1677-1680.

250.BOY, S. — SEIF, C. — BRAUN, P.M. — BREMER, J. — BURGDORFER, H. —
CHLAEN, R. - DOMURATH, B. - EHLKEN, B. - HAMPEL, C. -
KUTZENBERGER, J. — SIEVERT, K.D. - WEFER, B. — BAR, K. - BERGER, K. —

120



PANNEK, J. Retrospective analysis of treatment outcomes and medical care of
patients with neurogenic detrusor overactivity (NDO) receiving BOTOX therapy. Eur
Urol Suppl, 2008, vol. 7, no. 3, s 212. [abstract 566]

251. WYNDAELE, JJ. - VAN DROMME, S.A. Muscular weakness as side effect of
botulinum toxin injection for neurogenic detrusor overactivity. Spinal Cord, 2002, vol.
40, no. 11, p. 599-600.

252.DYKSTRA, D.D. — SIDI, A.A. Treatment of detrusor —sphincter dyssynergia with
botulinum A toxin: a double-blind study. Arch Phys Med Rehabil 1990, vol. 71, no. 1,
p. 24-26.

253.FOWLER, C.J. Systematic review of therapy for neurogenic detrusor overactivity.
Can Urol Assoc J Suppl, 2011, vol. 5, no. 2, p. 146-148.

254.KALSI, V. - POPAT R. — APOSTOLIDIS, A. — KAVIA, R. — ODEYEMI, |I. -
DAKIN, H. - WARNER, J. — ELNEIL, S. — FOWLER, C. — DASGUPTA, P. Cost-
consequence analysis evaluating the use of botulinum neurotoxin-A in patients with
detrusor overactivity based on clinical outcomes observed at a single UK centre. Eur
Urol, 2006, vol. 49, no. 3, p. 519-527.

255.SIDDIQUI, N. — AMUNDSEN, C. — VISCO, A. - MYERS, E. - WU J. Cost-
effectiveness of sacral neuromodulation versus intravesical botulinum A toxin for
treatment of refractory urge incontinence. J Urol, 2009, vol. 182, no. 6, p. 2799-2804.

256.LEONG, R. K. - DE WACHTER, S. G. - JOORE, M.A. - VAN KERREBROECK, P.
E. Cost-effectiveness analysis of sacral neuromodulation and botulinum toxin A
treatment for patients with idiopathic overactive bladder. BJU Int, 2011, vol. 108, no. 4,
p. 558-564.

257.FLYN, M.K. — WEBSTER, G.D. — AMUNDSEN, C.L. The effect of botulinum-A
toxin on patients with severe urge urinary incontinence. J Urol, 2004, vol. 172, no. 6 Pt
1, p. 2316-2320.

258. KESSLER, T.M. — DANUSER, H. — SCHUMACHER, M. — STUDER, U. E. —
BURKHARD, F.C. Botulinum A toxin injections into the detrusor: an effective
treatment in idiopathic and neurogenic detrusor overactivity? Neurourol Urodyn, 2005,
vol. 24, no. 3, p. 231-236.

259.JEFFERY, S. - FYNES, M. — LEE, F. - WANG, K. - WILLIAMS, L. - MORLEY, R.
Efficacy and complications of intradetrusor injection with botulinum toxin A in patients

121



with refractory idiopathic detrusor overactivity. BJU Int, 2007, vol. 100, no. 6, p.
1302-1326.

260. MARTE, A. — BORRELLI, M. — SABATINO, M.D. — BALZO, B.D. — PREZIOSO,
M. — PINTOZZI, L. — NINO, F. - PARMEGGIANI, P. Effectiveness of botulinum-A
toxin for the treatment of refractory overactive bladder in children. Eur J Pediatr Surg,
2010, vol. 20, no. 3, p. 153-157.

261.DYKSTRA, D.D. - SIDI, A.A. — SCOTT, A.B. - PAGEL, J.M. — GOLDISH, G.D.
Effects of botulinum-A toxin on detrusor sphincter dyssynergie in spinal cord injury
patients. J Urol, 1988, vol. 139, no. 5, p. 919-922.

262.SCHURCH, B. — HAURI, D. — RODIC, B. — CURT, A. - MAYER, M. — ROSIER,
A.B. Botulinum-A toxin as a treatment of detrusor — sphincter dyssynergia in spinal
cord disease. Spinal cord, 1998, vol. 36, no. 2, p. 91-94.

263.DE SEZE, M. — PETIT, H. — GALLIEN, P. - DE SEZE, M.P. — JOSEPH, P.A. —
MAZAUX, J.M. — BARAT, M. Botulinum A toxin and detrusor sprinter dyssynergie:
A double-blind lidocain-controlled study in 13 patient with spinal cord disease. Eur
Urol, 2002, vol. 42, no. 1, p. 56-62.

264.PHELAN, M.W. — FRANKS, M. —- SOMOGYI, G.T. - YOKOYAMA, T. — FRASER,
M.O. — LAVELLE, J.P. — YOSHIMURA, N. — CHANCELLOR, M.B. Botulinum
toxin urethral sphincter injection to restore bladder emptying in men and women with
voiding dysfunction. J Urol, 2001, vol. 165, no. 4, p. 1107-1110.

265.FOWLER, C.J. — BETTS, C.D. - CHRISTMAS, T.J. - SWASH, M. - FOWLER, C.G.
Botulinum toxin in the treatment of chronic urinary retention in woman. Br J Urol,
1992, vol. 70, no.4, p. 387-3809.

266. DOGWEILLER, R. — ZERMANN, D.H. — ISHIGOOKA, M. — SCHMIDT, R. Botox-
induced prostatic involution. Prostate, 1998, vol. 37, no. 1, p. 44-50.

267.PARK, D.S. — CHO, TW. - LEE, Y.K. - LEE, Y.T. - HONG, Y.K. — JANG, W.K.
Evaluation of short term clinical effects and presumptive mechanism of botulinum
toxin type A as a treatment modality of benign prostatic hyperplasia. Yonsei Med J,
2006, vol. vol. 47, no. 5, p. 706-714.

268.KUO, H.C. — LIU, H.T. Therapeutic effect of add-on botulinum toxin A on patients
with large benign prostatic hyperplasia and unsatisfactory response to combined
medical therapy. Scand J Urol Nephrol, 2009, vol. 43, no. 3, p. 206-211.

122



269.PINTO, R. — SILVA, A. — LOPES, T. Intra-trigonal injection of botulinum toxin A in
patients with bladder pain syndrome. Results at 9-month of follow-up (abstract). J
Urol, 2009, vol. 181, p. 20.

123



