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Περίληψη

Η αλλαντική τοξίνη είναι ένας προσυναπτικός νευρομυϊκός 
παράγοντας αποκλεισμού. Όταν ενεθεί ενδομυϊκά σε μικρές 
ποσότητες προκαλεί εκλεκτική και αναστρέψιμη μυϊκή αδυναμία 
διάρκειας έως και μερικών μηνών. Η τοξίνη χρησιμοποιείται 
σε διάφορες ιατρικές ειδικότητες για τη θεραπεία της παθο-
λογικά αυξημένης μυϊκής σύσπασης. Ειδικά στην ουρολογία, 
ασθενείς με νευρο-ουρολογικά προβλήματα (νευρογενής 
εξωστηριακή υπερδραστηριότητα και δυσυνέργεια εξωστή-
ρα–έξω σφιγκτήρα) μπορούν να αντιμετωπισθούν επιτυχώς 
με αλλαντική-Α τοξίνη, ως εναλλακτική προσέγγιση της συ-
ντηρητικής αντιμετώπισης ή της χειρουργικής επέμβασης.

Στο συγκεκριμένο άρθρο ανασκόπησης παρουσιάζονται οι 
τρέχουσες ενδείξεις, οι τεχνικές και τα αποτελέσματα της 
χρήσης της αλλαντικής τοξίνης σε ασθενείς με νευρο-ουρο-
λογικά προβλήματα.

Εισαγωγή

Το κλωστηρίδιο της αλλαντίασης είναι ένα Gram-θετικό 
αναερόβιο βακτηρίδιο που παράγει την αλλαντική τοξίνη, 
η οποία προκαλεί την τροφική δηλητηρίαση που καλείται 
αλλαντίαση. Τα θεραπευτικά οφέλη που προκύπτουν από 
την τοπική ένεση του παρασκευάσματος της αλλαντικής 
τοξίνης βασίζονται στην ειδική της θέση έγχυσης (π.χ. εν-
δομυϊκά, υποδόρια) και στο γεγονός ότι η αλλαντική τοξίνη 
έχει υψηλή συγγένεια προς τους χολινεργικούς νευρώνες. Η 
σύνδεση τοξίνης-χολινεργικών νευρώνων προκαλεί παροδική 
απονεύρωση, με αποτέλεσμα την απώλεια ή την ελάττωση 
της νευρωνικής δραστηριότητας του οργάνου-στόχου (π.χ. 
μυών, αδένων), με ελάχιστο κίνδυνο συστηματικών παρε-
νεργειών όταν χρησιμοποιηθεί σε κατάλληλες δόσεις. Επτά, 
ανοσολογικά ξεχωριστοί, αντιγονικοί υπότυποι της αλλαντικής 
τοξίνης έχουν ταυτοποιηθεί: A, B, C1, D, E, F and G1. Μέχρι 
σήμερα, στην κλινική πράξη χρησιμοποιούνται η αλλαντική 
τοξίνη τύπου A και B, με την αλλαντική τοξίνη τύπου Α να 
είναι ισχυρότερη και με μεγαλύτερη διάρκεια δράσης2-4 από 
την αλλαντική τοξίνη τύπου Β, όπως φαίνεται από ηλεκτρο-
μυογραφικά αποτελέσματα4. Το μεγαλύτερο ποσοστό των 
εμπορικά διαθέσιμων μορφών αλλαντικής τοξίνης για κλινική 
χρήση βασίζεται στη αλλαντική τοξίνη τύπου Α5.

Η αλλαντική τοξίνη τύπου Α είναι ένας εκλεκτικός αναστο-
λέας της απελευθέρωσης ακετυλοχολίνης από τις νευρικές 
απολήξεις και έτσι όταν ενεθεί ενδομυϊκά δεσμεύει τη μετά-
δοση του νευρικού σήματος6.

Το μόριο της αλλαντικής τοξίνης αποτελείται από μια βαριά 
άλυσο (H-άλυσο, μοριακού βάρους 100kD) και μια ελαφρά 
άλυσο (L-άλυσο, μοριακού βάρους 50kD). Οι άλυσοι H και 
L είναι συνδεδεμένες μεταξύ τους με θερμοευαίσθητους 
δισουλφιδικούς δεσμούς. Η H-άλυσος, με την τελική καρ-
βοξυλική ομάδα, συνδέεται με τις νευρικές απολήξεις στη 
νευρομυϊκή σύναψη και η L-άλυσος, που αποτελεί και το 
νευροτοξικό συστατικό, εισέρχεται μέσα στο κύτταρο. Σε 
ένα εμπορικό σκεύασμα, η αλλαντική-Α τοξίνη συνδέεται με 
μια αιμογλουτινίνη σχηματίζοντας ένα διμερές με μοριακό 
βάρος 900 kD7.

Αφού εισέλθει εντός του κυττάρου, η L-άλυσος δεσμεύει 
την ενδοκυττάρια πρωτείνη SNAP-25, προκαλώντας βλάβη 
στην εκκριτική οδό8,9. Η σύνθεση και η αποθήκευση νευρομε-
ταβιβαστών δεν επηρεάζεται10. Οι διάφοροι τύποι αλλαντικής 
τοξίνης διαχωρίζουν διαφορετικά τμήματα του πρωτεϊνικού 
συμπλέγματος που είναι απαραίτητο για το σχηματισμό του 
κυστιδίου που περιέχει την ακετυλοχολίνη. Σύμφωνα με επι-
στημονικά δεδομένα, η ανάνηψη της χημειοαπονεύρωσης 
πιστεύεται ότι οφείλεται σε μια αναδιοργάνωση προσυναπτι-
κών μορίων και σε νευρικές εκβλαστήσεις από τις νευρικές 
απολήξεις, σχηματίζοντας ξανά μια λειτουργική σύναψη σε 
διάστημα 3-6 μηνών11,12. Η αλλαντική τοξίνη αναστέλλει κυρίως 
την απελευθέρωση ακετυλοχολίνης, αλλά σε επαρκείς ποσό-
τητες δείχνει αναστολή της νορεπινεφρίνης, της ντοπαμίνης, 
της σεροτονίνης, του γ-αμινο-βουτυρικού οξέος, της γλυκίνης 
και του πεπτιδίου μεθειονίνης-εγκεφαλίνης13,14. Το μόριο της 
αλλαντικής τοξίνης δε μπορεί να διασχίσει τον αιματοεγκεφα-

λικό φραγμό και έτσι δεν έχει καμία δράση στο ΚΝΣ13.
Το 1973, ο οφθαλμίατρος Δρ. Alan Scott δημοσίευσε πρώτος 

μια μελέτη επί ων αποτελεσμάτων της αλλαντικής τοξίνης 
στον πλάγιο ορθό μυ του πιθήκου15. Στη συνέχεια, παρουσίασε 
την πρώτη εφαρμογή σε ανθρώπους το 198116, θεραπεύοντας 
ασθενείς με στραβισμό. Από το 1989 εγκρίθηκε στις ΗΠΑ η 
αλλαντική-Α τοξίνη (Botox®, Allergan, Ipse, Elan), που ήταν το 
πρώτο θεραπευτικό εμπορικό προϊόν αλλαντικής νευροτοξίνης 
για τη θεραπεία του στραβισμού, του καλοήθους ιδιοπαθούς 
βλεφαρόσπασμου και των παθήσεων του προσωπικού νεύρου 
(VII). Η διεθνής εμπειρία απέδειξε ότι ο συγκεκριμένος θερα-
πευτικός παράγοντας είναι ασφαλής και αποτελεσματικός σε 
ποικίλες ενδείξεις. Το 1991 στο Ηνωμένο Βασίλειο εγκρίθηκε 

άλλος ένας τύπος συμπλέγματος αλλαντικής τοξίνης τύπου 
Α (Dysport®, Ipsen). Πρόσφατα, ο Ομοσπονδιακός Οργανισμός 
τροφίμων και φαρμάκων (FDA) ενέκρινε ένα σύμπλεγμα αλλα-
ντικής-Β τοξίνης (MyoblocTM Elan, στην Ευρώπη Neurobloc®) 
για χρήση σε ασθενείς με αυχενικές δυστονίες. Παρότι όλα 
αυτά τα προϊόντα βασίζονται στις αλλαντικές τοξίνες, υπάρ-
χουν σημαντικές διαφορές στις δόσεις, στο προφίλ αποτελε-
σματικότητας και ασφάλειας, επομένως όλα τα σκευάσματα 
αλλαντικής τοξίνης δε θα πρέπει να θεωρούνται ισοδύναμα 
συγκρινόμενα μεταξύ τους βάσει του κλάσματος της δόσης. 
Στη νευρο-ουρολογία, οι ενδείξεις για την αλλαντική-Α τοξίνη 
είναι η νευρογενής υπερδραστηριότητα του εξωστήρα και η 
δυσυνέργεια εξωστήρα-έξω σφιγκτήρα.

Αλλαντική	τοξίνη	και	δυσυνέργεια	εξωστήρα-
έξω	σφιγκτήρα

Σε ασθενείς με τραυματισμό του νωτιαίου μυελού, η δυσυ-
νέργεια εξωστήρα-έξω σφιγκτήρα αποτελεί κύριο αίτιο νοση-
ρότητας. Τα σπασμολυτικά φάρμακα (όπως η βακλοφαίνη ή 
η διαζεπάμη) και οι α-αδρενεργικοί αναστoλείς ελαττώνουν 
την ουρηθρική απόφραξη, αλλά η επιτυχία τους είναι περιο-
ρισμένη έως μηδαμινή. Η ενδεικνυόμενη θεραπεία είναι ο 
αυτοκαθετηριασμός, αλλά δεν είναι κατάλληλη για άτομα 
με υψηλή τετραπληγία, λόγω της ανικανότητας χρήσης των 
άνω άκρων. Ο ρόλος των ενέσεων της αλλαντικής-Α τοξίνης 
σε τέτοιες περιπτώσεις έχει εξετασθεί σε περιορισμένο μόνο 
αριθμό μελετών. Οι ενέσεις αλλαντικής-Α τοξίνης στον έξω 
σφιγκτήρα της ουρήθρας προκαλούν αναστρέψιμη χημική 
σφιγκτηροτομή, οπότε αποφεύγεται παροδικά η χειρουργική 
επέμβαση.

Οι ενέσεις αλλαντικής-Α τοξίνης για τη θεραπεία της δυσυ-
νέργειας εξωστήρα-έξω σφιγκτήρα σε ασθενείς με τραυμα-
τισμό του νωτιαίου μυελού περιγράφηκαν για πρώτη φορά 
από τους Dysktra και συν.17. Η αλλαντική τοξίνη ενιόταν είτε 
διουρηθρικά μέσω του κυστεοσκοπίου είτε διαπερινεϊκά υπό 
ηλεκτρομυογραφική καθοδήγηση. Όμως η δόση, ο όγκος διά-
λυσης και το μεσοδιάστημα μεταξύ δύο ενέσεων ποικίλλουν 
μεταξύ των συγγραφέων. Οι Dysktra και συν. και οι Dysktra και 

Sidi πρότειναν επαναλαμβανόμενες κυστεοσκοπικές ενέσεις 
σε εβδομαδιαία μεσοδιαστήματα, αυξάνοντας προοδευτικά 
τη δόση (από 80 μονάδες σε 240 μονάδες Botox®, με 50 
μονάδες ανά 0,1ml φυσιολογικού ορού)17,18. Οι Petit και συν. 
εκτέλεσαν μια μόνο ένεση των 150 μονάδων (Dysport®) 
διαλυμένη σε 4ml φυσιολογικού ορού19. Επίσης συγκρίθηκε 
το αποτέλεσμα της μονήρους ένεσης (100 μονάδες Botox® 
διαλυμένο σε 1ml) σε σχέση με τρεις επαναλαμβανόμενες 
ενέσεις σε μηνιαία μεσοδιαστήματα και φάνηκε ότι με τις ε-
παναλαμβανόμενες ενέσεις υπήρχε καλύτερο αποτέλεσμα 
στη δυσλειτουργία της ούρησης20. Αυτό φαίνεται λογικό, 
αφού το αποτέλεσμα των επαναλαμβανόμενων ενέσεων 
είναι αθροιστικό. Η συγκεκριμένη τεχνική μπορεί να απαιτεί 
γενική αναισθησία λόγω του κινδύνου της αυτόνομης υπερα-
ντανακλαστικότητας. 

Οι Dysktra και συν. παρουσίασαν πρώτοι την διαπερινεϊκή 
προσπέλαση17. Οι συγγραφείς εγκατέλειψαν την τεχνική 
πολύ σύντομα λόγω των πτωχότερων αποτελεσμάτων της 
θεραπείας. Όμως, οι δόσεις ήταν πολύ μικρότερες από εκεί-
νες που χρησιμοποιήθηκαν με τη διουρηθρική προσπέλαση. 
Παρουσιάζονται παρόμοια αποτελέσματα και με τις δύο τε-
χνικές (τη διουρηθρική συγκριτικά με τη διαπερινεϊκή) όταν 
χρησιμοποιείται το ίδιο ποσό τοξίνης21. Παρομοίως, ο Gallien 
παρουσίασε καλά αποτελέσματα χρησιμοποιώντας τη διαπε-
ρινεϊκή προσπέλαση22. Αν και το ποσό της χρησιμοποιούμενης 
τοξίνης στις διαφορετικές μελέτες ήταν το ίδιο, ο όγκος διαλύ-
σης κυμαίνονταν από 1-4ml. Επίσης ποικίλλουν οι παράμετροι 
που χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση του αποτελέσματος 
των ενέσεων τοξίνης στη λειτουργία της ούρησης, ακόμη και 
αν οι περισσότεροι από αυτούς χρησιμοποιούν τη μέγιστη 
ουρηθρική πίεση ηρεμίας, τον υπολειπόμενο όγκο ούρων 
μετά την ούρηση, τη μέγιστη εξωστηριακή πίεση και την πα-
ρουσία αυτόνομης απορύθμισης. Μετρήθηκε επίσης ο χρόνος 
που μεσολαβεί μεταξύ της έναρξης της μη αναχαιτιζόμενης 
εξωστηριακής συστολής και της έναρξης της ούρησης και 
βρέθηκε σημαντική ελάττωση του χρόνου αυτού μετά από 
τις ενέσεις αλλαντικής τοξίνης. Αυτό είναι πολύ σημαντικό 
σημείο, αφού η δυσχέρεια ούρησης λόγω δυσυνέργειας ε-
ξωστήρα-έξω σφιγκτήρα είναι ο πιο σημαντικός παράγοντας 
για την επιδείνωση του ανώτερου ουροποιητικού. 

Αντίθετα, οι Gallien και συν. δεν παρατήρησαν κάποια ση-
μαντική ελάττωση των ουρηθρικών πιέσεων ηρεμίας μετά 
τη χρήση της διαπερινεϊκής τεχνικής. Αυτό μπορεί να οφεί-
λεται στο γεγονός ότι η ουρηθρική πίεση ηρεμίας είναι μια 
στατική παράμετρος, ενώ η δυσυνέργεια εξωστήρα-έξω 
σφιγκτήρα είναι ένα δυναμικό φαινόμενο, ή στο ότι με τις 
διαφορετικές οδούς χορήγησης επηρεάζονται διαφορετικά 
τμήματα του γραμμωτού ουρηθρικού σφιγκτήρα. Για τη διευ-
κρίνηση αυτού του σημείου θα ήταν χρήσιμο να αναλυθεί το 
αποτέλεσμα μιας συνδυασμένης τεχνικής. Η ελάττωση της 
αυτόνομης υπεραντανακλαστικότητας που περιγράφηκε από 
τους Dysktra και συν. και τους Gallien και συν. είναι πιθανώς 
το επακόλουθο της ελαττωμένης εξωστηριακής πίεσης, που 
είναι γνωστός παράγοντας ενεργοποίησης αυτού του παρά-
δοξου φαινομένου.

Πρόσφατα, οι de Seze και συν. συνέκριναν σε μια τυχαιο-
ποιημένη διπλή-τυφλή μελέτη την αποτελεσματικότητα και 
την ανεκτικότητα της αλλαντικής τοξίνης (100 IU Botox® σε 
4ml φυσιολογικού ορού) συγκριτικά με αυτή της λιδοκαΐνης 
(4ml σε 0,5%). Οι ουσίες αυτές εφαρμόσθηκαν διαπερινεϊκά 
στον έξω ουρηθρικό σφιγκτήρα, σε 13 ασθενείς με κάκωση 
του νωτιαίου μυελού για τη θεραπεία της δυσυνέργειας εξω-
στήρα-έξω σφιγκτήρα23. Το κύριο κριτήριο αποτελεσματικότη-
τας ήταν ο υπολειπόμενος όγκος ούρων μετά την ούρηση, 
εκτιμώμενος τρεις φορές ημερησίως, τις ημέρες 1, 7 και 30 
μετά από κάθε ένεση. Άλλα κριτήρια ήταν ο όγκος ούρησης, 
η μέγιστη εξωστηριακή πίεση, ο τύπος της δυσυνέργειας και 
ο βαθμός ικανοποίησης που καταγράφηκε τις ημέρες 0 και 
30. Βρέθηκε σημαντική βελτίωση σε όλες τις παραμέτρους 
στην ομάδα της αλλαντικής τοξίνης, αλλά όχι και στην ομά-
δα της λιδοκαΐνης και κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι σε 
ασθενείς με τραυματισμό του νωτιαίου μυελού, η αλλαντική 
τοξίνη υπερέχει της λιδοκαΐνης στη βελτίωση των κλινικών 
συμπτωμάτων της ουρηθρικής υπερτονίας που συνοδεύει 
τη δυσυνέργεια εξωστήρα-έξω σφιγκτήρα. 

Η αλλαντική τοξίνη και οι εφαρμογές της 
στη Νευρο-ουρολογία

Δ.	ΦΛΩΡΑΤΟΣ
Χειρουργός	Ουρολόγος
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Σύμφωνα με όλες αυτές τις αναφορές, οι ενέσεις αλλαντι-
κής-Α τοξίνης στον έξω σφιγκτήρα της ουρήθρας φαίνεται 
να είναι ένας αποτελεσματικός τρόπος αντιμετώπισης της 
δυσυνέργειας εξωστήρα-έξω σφιγκτήρα σε ασθενείς με τραυ-
ματισμό του νωτιαίου μυελού. Οι προαπαιτούμενες καταστά-
σεις για να επιτευχθούν καλά αποτελέσματα στη λειτουργία 
της ούρησης μετά την ένεση αλλαντικής-Α τοξίνης στον έξω 
ουρηθρικό σφιγκτήρα είναι η ικανοποιητική πίεση ούρησης 
και η διόρθωση της ενδεχόμενης συνυπάρχουσας δυσυνέρ-
γειας του κυστικού αυχένα24. Η τοξίνη δρα στη νευρομυϊκή 
σύναψη του έξω σφιγκτήρα και αναστέλλει τη μεταφορά 
κυστιδίων ακετυλοχολίνης, ουσιαστικά προκαλώντας χημική 
απονεύρωση. Τα κλινικά αποτελέσματα αρχίζουν να εμφα-
νίζονται εντός 5-7 ημερών και διαρκούν μέχρι 6 μήνες. Στη 
συνέχεια, οι ασθενείς πρέπει να υποβληθούν σε επανάληψη 
της ένεσης, προκειμένου να διατηρηθεί η αποτελεσματικό-
τητα της θεραπείας. 

Η μη μόνιμη φύση της θεραπείας μπορεί να εγείρει αμφι-
σβητήσεις ειδικά σε ασθενείς με υψηλή τετραπληγία, στους 
οποίους η χειρουργική σφιγκτηροτομή μπορεί να φαίνεται πιο 
ασφαλής και ενδεικνυόμενη. Η αλλαντική-Α τοξίνη μέσα στον 
έξω ουρηθρικό σφιγκτήρα πρέπει να θεωρείται μια παροδική 
λύση για ασθενείς που είναι υποψήφιοι για χειρουργική σφι-
γκτηροτομή, αλλά δεν μπορούν να λάβουν απόφαση σχετικά 
με την επέμβαση. Σε αυτές τις περιπτώσεις, το αποτέλεσμα 
της ένεσης αλλαντικής-Α τοξίνης μπορεί να προσομοιάζει 
προς το αποτέλεσμα της χειρουργικής σφιγκτηροτομής και 
βοηθά τον ασθενή να επιλέξει τελικά τη χειρουργική επέμβα-
ση. Αντίθετα, σε ασθενείς με ατελή τραυματισμό του νωτιαίου 
μυελού με δυσυνέργια εξωστήρα-έξω σφιγκτήρα και υψηλό 
υπολειπόμενο όγκο ούρων, οι ενέσεις αλλαντικής-Α τοξίνης 
στον έξω ουρηθρικό σφιγκτήρα φαίνεται ότι είναι μια λύση 
που αξίζει σε σχέση με τη χειρουργική σφιγκτηροτομή. Αυτή 
η ένδειξη μπορεί να επεκταθεί σε ασθενείς με σκλήρυνση 
κατά πλάκας, στους οποίους οι χειρουργικές επεμβάσεις είναι 
πάντα θέμα έντονης συζήτησης.

Αλλαντική-Α	τοξίνη	και	νευρογενής	
υπερδραστηριότητα	εξωστήρα

Οι ασθενείς με τραυματισμό νωτιαίου μυελού και τα παιδιά 
με μηνιγγομυελοκήλη πάσχουν από ακράτεια ούρων νευρογε-
νούς αιτιολογίας λόγω νευρογενούς εξωστηριακής υπερδρα-
στηριότητας. Η νευρογενής εξωστηριακή υπερδραστηριότητα 
προκαλεί υψηλή ενδοκυστική πίεση, ελαττωμένη κυστική 
χωρητικότητα και χαμηλή διατασιμότητα της κύστης, οδηγώ-
ντας σε βλάβες του ανώτερου ουροποιητικού. Οι νεότερες 
θεραπευτικές επιλογές στηρίζονται κυρίως στους καθαρούς 
διαλείποντες αυτοκαθετηριασμούς και στα αντιχολινεργικά 
φάρμακα, προκειμένου να γίνει μερικός αποκλεισμός της 
φυγόκεντρης παρασυμπαθητικής νεύρωσης του εξωστήρα 
και να ανασταλούν οι ακούσιες συστολές της κύστης25. Οι 
παρενέργειες της από του στόματος αντιχολινεργικής θερα-
πείας είναι προβληματικές και ελαττώνουν τη συμμόρφωση 
του ασθενούς. Επιπλέον, αυτά τα φάρμακα συχνά έχουν μη 
ικανοποιητικά αποτελέσματα. Σε επιλεγμένη ομάδα ασθε-
νών με τραυματισμό νωτιαίου μυελού υπάρχουν και άλλες 
θεραπευτικές επιλογές. Η βραχυχρόνια μέγιστη λειτουργική 
διέγερση των κεντρομόλων ινών του αιδοιϊκού νεύρου ή η 
εμφύτευση διεγέρτη οπίσθιων ιερών ριζών μπορεί να προ-
σφέρουν σημαντικά οφέλη σε επιτακτικού τύπου ακράτεια 
ούρων26,27. Όμως, η ιερή ριζοτομή περιορίζεται σε άνδρες με 
υπερ-ιερή βλάβη νωτιαίου μυελού που επιθυμούν να διατη-
ρηθούν οι αντανακλαστικές στύσεις28. Η αυτοδιεύρυνση, η 
εντεροκυστεοπλαστική και η εκτροπή σε έλικα εντέρου είναι 
βαριές χειρουργικές λύσεις, που θα πρέπει να θεωρούνται ως 
τελευταία επιλογή. Η αποτελεσματικότητα της ενδοκυστικής 
έγχυσης καψαϊσίνης και ρεσινιφερατοξίνης είναι αμφιλεγόμενη 
και χρήζει περαιτέρω εκτίμησης29,30.

Η εκτέλεση ενέσεων αλλαντικής-Α τοξίνης στον ανθρώπινο 
εξωστήρα αποτελεί μια μοντέρνα και πολλά υποσχόμενη 
λύση σε ασθενείς με τραυματισμό νωτιαίου μυελού και σε 
παιδιά με μηνιγγομυελοκήλη που πάσχουν από ακράτεια ού-
ρων νευρογενούς αιτιολογίας.

Το αποτέλεσμα της ένεσης αλλαντικής-Α τοξίνης στον 
εξωστήρα μυ ασθενών με τραυματισμό νωτιαίου μυελού 
παρουσιάσθηκε για πρώτη φορά σε μια μη-τυχαιοποιημένη 
προοπτική μελέτη31,32. Η υπόθεση αυτή βασιζόταν στη μελέτη 
των Dickson και Shevky που υποστήριζε ότι η δράση του παρα-
συμπαθητικού μπορεί να ανασταλεί με αλλαντική-Α τοξίνη33 
και να θεραπευθούν επιτυχώς ασθένειες του παρασυμπαθη-
τικού όπως η αχαλασία και η υπεριδρωσία34-36. Ο Carpenter 
παρατήρησε μια σημαντική ελάττωση της συστολής της κύ-
στης του ποντικού μετά από οξεία δηλητηρίαση με αλλαντική 

τοξίνη, με ελάττωση της απελευθέρωσης ακετυλοχολίνης 
κατά τη διέγερση των κινητικών νεύρων37. Οι ασθενείς με 
τραυματισμό του νωτιαίου μυελού που επιλέχθηκαν για την 
αρχική μελέτη είχαν σοβαρή «νευρογενή υπερλειτουργικό 
εξωστήρα» και έπασχαν από ακράτεια ανθεκτική στα αντιχολι-
νεργικά φάρμακα31. Για την κένωση της κύστης εκτελούνταν 
διαλείποντες αυτοκαθετηριασμοί. Αποκλείσθηκαν ασθενείς 
με χαμηλή διατασιμότητα της κύστης λόγω οργανικών αλλα-
γών του εξωστήρα μυ ή ίνωσης. 

Συνολικά 200-300 μονάδες αλλαντικής-Α τοξίνης ενέθηκαν 
σε 20-30 διαφορετικές θέσεις του εξωστήρα, εκτός από το 
τρίγωνο, υπό άμεση όραση μέσω του κυστεοσκοπίου, με 
μια ειδική εύκαμπτη βελόνη ένεσης 6F. Η χρησιμοποιούμενη 
τοξίνη ήταν η Botox® (Allergan Inc., Irvine, California), με 100 
μονάδες διαλυμένες σε 10ml φυσιολογικού ορού, χωρίς κά-
ποιο συντηρητικό και με 10 μονάδες/ml/θέση. Συνολικά 19 
ασθενείς παρακολουθήθηκαν κλινικά και ουροδυναμικά σε 
τακτική βάση για μια περίοδο 9 μηνών. Έξι εβδομάδες μετά 
την ένεση, η παρακολούθηση έδειξε μια σημαντική αύξηση 
του μέσου αντανακλαστικού όγκου (από 215,8ml, σε 415,7ml) 

και της μέσης μέγιστης κυστεομετρικής χωρητικότητας της 
κύστης (από 296,3ml σε 480,5ml). Παρατηρήθηκε επίσης 
μια σημαντική ελάττωση της μέσης μέγιστης εξωστηρια-
κής πίεσης ούρησης (από 65,6cm H2O σε 35cm H2O). Εκτός 
από δύο ασθενείς οι οποίοι παρέμειναν με ακράτεια μετά 
τη θεραπεία, κανένας από τους επιτυχώς θεραπευθέντες 
ασθενείς δεν ούρησε κατά τη διάρκεια της ουροδυναμικής 
εξέτασης. Συνεπώς, η πλήρωση της κύστης τερματίσθηκε 
όταν η αύξηση της εξωστηριακής πίεσης ήταν σταθερή και 
μέγιστη. Αυτή η τιμή συγκρίθηκε στη συνέχεια με τη μέση 
μέγιστη εξωστηριακή πίεση ούρησης πριν τη θεραπεία. Μετά 
τη θεραπεία, η μέση διατασιμότητα του εξωστήρα αυξήθηκε 
σημαντικά (από: 32,6 ml/cm H2O, σε 62,1 ml/cm H2O), αλλά 
αυτή η διαφορά δεν ήταν σημαντική. 

Όμως, θα πρέπει να σημειωθεί ότι όλοι οι ασθενείς είχαν 
φυσιολογική διατασιμότητα της κύστης πριν τη θεραπεία. Στις 
36 εβδομάδες, η παρακολούθηση έδειξε συνεχιζόμενη βελτί-
ωση. Ο μέσος αντανακλαστικός όγκος έφθασε τα 319,6ml, 
σταθερή απόκλιση: 93,1 και η μέση μέγιστη κυστεομετρική 
χωρητικότητα της κύστης τα 457,5ml, σταθερή απόκλιση: 
120,2. Η μέγιστη εξωστηριακή πίεση ελαττώθηκε στα 36,5cm 
H2O, σταθερή απόκλιση: 15,4 (χωρίς ούρηση). Η ποσότητα των 
χορηγούμενων αντιχολινεργικών μπορούσε να ελαττωθεί ή 
ακόμη και να καταργηθεί πλήρως. Η εγκράτεια αποκαταστάθη-
κε σε όλους, εκτός από δύο ασθενείς και η ικανοποίηση των 
ασθενών ήταν υψηλή. Η πρόσφατη εμπειρία της ευρωπαϊκής 
ερευνητικής ομάδας αυξήθηκε σε περίπου 200 περιστατικά 
με παρόμοια αποτελέσματα και χαρακτηριστικά38.

Δύο χρόνια αργότερα, οι Schulte-Baukloh και συν., ενθαρ-
ρυνόμενοι από τα ανωτέρω αποτελέσματα, μελέτησαν την 
αποτελεσματικότητα της αλλαντικής-Α τοξίνης σε παιδιά με 
νευρογενή εξωστηριακή υπερδραστηριότητα λόγω μηνιγ-
γομυελοκήλης39. Τα 17 παιδιά χρησιμοποιούσαν καθαρούς 
διαλείποντες καθετηριασμούς και αντιχολινεργικά φάρμακα. 
Στη μελέτη συμμετείχαν παιδιά ηλικίας 1-16 ετών είτε με 
νευρογενή εξωστηριακή υπερδραστηριότητα είτε με υψηλή 
εξωστηριακή πίεση που υπερέβαινε τα 40cm H2O, μη αντα-
ποκρινόμενα σε αντιχολινεργική αγωγή ή με εμφάνιση μη 
αποδεκτών παρενεργειών.

Ενέθηκαν 85–300 μονάδες αλλαντικής-Α τοξίνης μέσα στον 
εξωστήρα και έγινε ουροδυναμικός έλεγχος μετά 2-4 εβδομά-
δες. Ο μέσος αντανακλαστικός όγκος αυξήθηκε από τα 95ml 
στα 201,45ml η μέση μέγιστη κυστική χωρητικότητα αυξήθηκε 
από 137,53ml σε 215,25ml, και η μέση μέγιστη εξωστηριακή 

πίεση ελαττώθηκε από 58,94cm H2O σε 39,75cm H20. Η μέση 
διατασιμότητα του εξωστήρα (compliance) αυξήθηκε σημαντικά 
από 32,6 ml/cm H2O σε 62,1 ml/cm H2O. Όλα τα αποτελέσματα 
ήταν σημαντικά και επιτεύχθηκε εγκράτεια, τουλάχιστον για 
την περίοδο παρακολούθησης των 4 εβδομάδων.

Τα πρόδρομα αποτελέσματα αυτών των δύο μη τυχαιοποιημέ-
νων προοπτικών μελετών φαίνονται πολύ αισιόδοξα, ειδικά αν 
ληφθεί υπόψη ότι και στις δύο μελέτες περιελήφθησαν ασθε-
νείς δύσκολα αντιμετωπιζόμενοι με συντηρητική αγωγή.

Οι γενικές αντενδείξεις για τη χρήση της αλλαντικής-Α τοξί-
νης αποτελούν η μυασθένεια, η χορήγηση αμινογλυκοσιδών 
ή κάθε άλλου φαρμάκου που μπορεί να παρέμβει στη νευρο-
μυϊκή μετάδοση, το σύνδρομο Eaton-Lambert, η γαλουχία, η 
εγκυμοσύνη, οι κληρονομικές ανεπάρκειες παραγόντων πήξης 
και άλλες παθήσεις που μπορούν να προκαλέσουν αιμορραγι-
κή διάθεση. Πιθανές παρενέργειες από την ένεση αλλαντικής-Α 
τοξίνης είναι η γενικευμένη αδυναμία, η δυσφαγία, η διπλωπία 
και η θολή όραση. Παρενέργειες σχετιζόμενες με την αλλαντι-
κή τοξίνη και τη διαδικασία ένεσης δεν περιγράφηκαν από τους 
Schulte-Baukloh και συν. ή από τoυς ευρωπαίους μελετητές38,39. 
Από τους Wyndaele και Van Dromme αναφέρθηκε πρόσφατα η 
εμφάνιση σοβαρής γενικευμένης αδυναμίας σε δύο ασθενείς 
που θεραπεύθηκαν με αλλαντική τοξίνη για «νευρογενή κυστική 
υπερδραστηριότητα»40. Στη μια περίπτωση, η γενικευμένη αδυ-
ναμία εμφανίσθηκε μετά την ένεση 1000 μονάδων Dysport® και 
στη δεύτερη περίπτωση μετά από ένεση 300 μονάδων Botox®. 
Αξίζει να σημειωθεί ότι δεν έχει ακόμη δημοσιευθεί ακόμη η 
εμπειρία με τη χρήση Dysport® για την αντιμετώπιση νευρογε-
νούς υπερλειτουργικού εξωστήρα. Η μετατροπή της δόσης που 
χρησιμοποιήθηκε από τους Wyndaele και Van Dromme βασίσθη-
κε στο δημοσιευμένο κλάσμα δόσης Dysport®/Botox®3-5. Όμως, 
δεν είναι τίποτε γνωστό σχετικά με τη διάχυση της αλλαντικής 
τοξίνης εντός του λείου μυϊκού ιστού, αντίθετα με ότι έχει δημο-
σιευθεί για το γραμμωτό μυϊκό ιστό41. Η υψηλότερη ικανότητα 
διάχυσης της αγγλικής τοξίνης (Dysport®) μπορεί να εξηγήσει 
την παρατηρούμενη γενικευμένη αδυναμία. Είναι επίσης εντυπω-
σιακό ότι και στις δύο περιπτώσεις η σπαστικότητα της κύστης 
επανεμφανίσθηκε σε δύο μόλις μήνες. Η λανθασμένη τεχνική 
ένεσης ή οι υψηλοί όγκοι διάχυσης μπορούν να εξηγήσουν τη 
συστηματική διάχυση της τοξίνης με τις επακόλουθες γενικευ-
μένες παρενέργειες σε αυτές τις δύο περιπτώσεις.

Ένα σημαντικό σημείο που αποτελεί θέμα συζήτησης είναι το 
αποτέλεσμα των επαναλαμβανόμενων ενέσεων επί της αντιγο-
νικότητας των ασθενών και του εξωστήρα μυός. Πρόσφατα, οι 
Grosse και συν., δημοσίευσαν τα αποτελέσματα των επαναλαμ-
βανόμενων ενέσεων αλλαντικής-Α τοξίνης σε 110 ασθενείς με 
νευρογενή δυσλειτουργία του κατώτερου ουροποιητικού42. Η 
συγκεκριμένη μελέτη στόχευε στην αποκάλυψη της πιθανής 
αντοχής στο φάρμακο και στη σύγκριση των δύο εμπορικά δια-
θέσιμων τοξινών (Botox® 200 μονάδες και Dysport® 500, 750 
και 1000 μονάδες). Ο μέγιστος αριθμός ενέσεων ήταν 5. Από 
τα αποτελέσματα βγήκε το συμπέρασμα ότι μια δεύτερη ένεση 
αλλαντικής τοξίνης φαίνεται ότι διαρκεί κάπως λιγότερο από την 
πρώτη θεραπεία, αλλά οι επόμενες θεραπείες φαίνεται να έχουν 
περίοδο αποτελεσματικότητας παρόμοια με αυτή της πρώτης 
θεραπείας. Η εξήγηση αυτού του φαινομένου παραμένει αδιευ-
κρίνιστη. Η προφανής μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα του 
Botox® σε σχέση με το Dysport® αποδίδεται σε ανεπαρκή δόση 
του Dysport® στην πρώτη θεραπεία με αυτό το σκεύασμα. Δεν 
παρατηρήθηκε αύξηση της ανεκτικότητας στο φάρμακο μετά 
από πολλαπλές θεραπείες, ούτε παρατηρήθηκε αλλαγή της 
διατασιμότητας του εξωστήρα, γεγονός που κλινικά αποκλείει 
κάποια ίνωση του εξωστήρα μετά από επαναλαμβανόμενες 
ενέσεις.

Όμως περαιτέρω μελέτες που στοχεύουν στη μελέτη της 
ιστολογικής εικόνας του εξωστήρα πριν και μετά τις ενέσεις 
είναι απαραίτητες 1) για να αντιληφθούμε το αποτέλεσμα της 
αλλαντικής-Α τοξίνης στο λείο μυϊκό ιστό και 2) για να περιορισθεί 
οποιαδήποτε ίνωση προκαλούμενη από την ένεση.

Συμπερασματικά, επί του παρόντος, οι ενέσεις αλλαντικής-Α 
τοξίνης στον εξωστήρα μυ φαίνεται να έχουν ένδειξη σε ασθε-
νείς με βλάβη του νωτιαίου μυελού και ακράτεια ούρων λόγω 
νευρογενούς εξωστηριακής υπερδραστηριότητας. Φαίνεται ότι 
έχει τεκμηριωθεί η ένδειξη σε περιπτώσεις όπου η αντιχολινεργική 
φαρμακευτική αγωγή αποτυγχάνει ή δεν είναι ανεκτή και αποτελεί 
πολύτιμη λύση εναλλακτική της χειρουργικής επέμβασης.

Όμως, παρά την αισιοδοξία, θα πρέπει να έχουμε υπόψη ότι η 
εκτίμηση της αλλαντικής-Α τοξίνης για τη υπερδραστηριότητα 
του εξωστήρα νευρογενούς αιτιολογίας έχει βασισθεί στα κλινικά 
αποτελέσματα ανοικτών μελετών. Σύντομα θα τελειώσει μια 
πολυκεντρική, διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο (placebo) μελέτη για την αλλαντική-Α τοξίνη 
σε ασθενείς με τραυματισμό του νωτιαίου μυελού, δίνοντας 
πολύτιμα αποτελέσματα.

Οι	γενικές	αντενδείξεις	για	τη	χρήση	
της	αλλαντικής-Α	τοξίνης	
αποτελούν	η	μυασθένεια,	

η	χορήγηση	αμινογλυκοσιδών	
ή	κάθε	άλλου	φαρμάκου	που	μπορεί	
να	παρέμβει	στη	νευρομυϊκή	μετάδοση,	

το	σύνδρομο	Eaton-Lambert,	
η	γαλουχία,	η	εγκυμοσύνη,	
οι	κληρονομικές	ανεπάρκειες	

παραγόντων	πήξης	και	άλλες	παθήσεις	
που	μπορούν	να	προκαλέσουν	

αιμορραγική	διάθεση.	

ΣEΛIΔA 10



Συμπέρασμα

Η δυσυνέργεια εξωστήρα-έξω σφιγκτήρα και η εξωστηριακή 
υπερδραστηριότητα νευρογενούς αιτιολογίας με ή χωρίς ακρά-
τεια ούρων είναι σημαντικές, συνηθισμένες καταστάσεις που 
συχνά δεν ανταποκρίνονται στην χορηγούμενη φαρμακευτική 
θεραπεία. Η ένεση αλλαντικής-Α τοξίνης φαίνεται ότι είναι μια 
ασφαλής και πολύτιμη εναλλακτική λύση των χειρουργικών 
τεχνικών και για τις δύο αυτές καταστάσεις, αλλά παραμένουν 
αρκετές απορίες σχετικά με τη δράση της αλλαντικής τοξίνης 
στις νευρωνικές οδούς του κατώτερου ουροποιητικού.
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