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مثانه در بيماران مبتلا بـه مثانـه    داخل عضله دترسور  A-ين مطالعه تاثير تزريق سم بوتولينومدر ا :زمينه و هدف

overactive بيمـار  12نگـر،   در اين مطالعه آينـده  :بررسي روش .اختياري مقاوم به درمان بررسي شده است و بي 
. اند، وارد شدند   آميز نداشته  ن موفقيت اختياري ادراري به دليل تروماي نخاعي كه درما        و بي فعال    بيشمرد با مثانه    

 نقطه عـضله دترسـور مثانـه خـارج از تريگـون      30در  F20به كمك سيستوسكوپ  A - واحد سم بوتولينوم300
گيري مراجعه نمودند و همچنـين مطالعـه      ماه بعد از درمان براي پي      9 ماه و    شش هفته،   ششبيماران  . تزريق شد 

 بيمـار  12 بيمـار از  9گيـري    هفته پـي ششدر پايان  :ها يافته .جام شده است هفته انششيوروديناميك در پايان 
 بيمار 9 بيمار از هفت ماه، يك بيمار از مطالعه خارج شده و ششاختيار كامل ادراري خود را باز يافتند و بعد از 

 ادراري را حفظ كرده  بيمار اختيارسه ماه پيگيري 9و در پايان . همچنان اختيار كامل ادراري خود را حفظ كردند  
همه بيماران كه با موفقيت درمان شدند از درمان راضي بودند و هيچ عارضه جـدي در طـول درمـان رخ                   .بودند

، ميـانگين باقيمانـده     )>001/0p ( كامپليـانس مثانـه    ،)>001/0p (ميانگين ظرفيت سيستومتريك مثانـه    . نداده است 
 .داكثر فشار دترسور هنگام ادرار كـردن كـاهش يافتـه اسـت             ح و افزايش   داري  در حد معني   )>001/0p (ادراري

)001/0p<(. تزريق سم بوتولينوم     :گيري نتيجهA-     در بـالغين    فعال  بيشخطر در درمان مثانه       يك روش موثر و بي 
باشد، حتي اگر مثانه ايـن بيمـاران كمپليـانس پـائين             ، مي دچار تروماي نخاعي كه به درمان دارويي پاسخ ندادند        

  . ماه بعد نياز به تزريق مجدد داشته باشندشش، يمارانممكن است ببراي حفظ اختيار ادراري .  باشدداشته

 A -بوتولينوماختياري ادراري، سم  بيفعال، تروماي نخاعي،  بيشمثانه  :كليدي كلمات

  

 
  

بـا انقباضـات غيـرارادي     (overactive bladder) فعـال   بـيش مثانه
انه كه به طور ارادي قابل سـر كـوب نباشـد       دترسور هنگام پر شدن مث    

رسور چه نوروپاتيك باشـد     عضله دت  Overactivity 1.شود مشخص مي 
 urge incontinenenceپاتيك بسته به پاسخ اسفنكتر باعث و چه ايديو

نوروپاتيـك   فعـالي  بـيش  2.شـود  مـي   (urgency)و يـا فـوريتي ادراري  
ز حركتـي دترسـور در      و مراك  Ponsدترسور ناشي از قطع راههاي بين       

طناب نخاعي ساكرال به علت آسـيب طنـاب نخـاعي، سـيرنگوميلي،             
ــديت    ــا آراكنويي ــاب نخــاعي و ي ــور طن ــل اســكلروزيس، توم مولتيپ

نوروپاتيك مثانه باعث افزايش فشار داخل مثانـه،         فعالي  بيش 1.باشد مي
توانـد منجـر بـه       شـود و مـي     كاهش ظرفيت و كامپليانس كم مثانه مي      

هاي درماني فعلي عمدتاً به      روش. گاه ادراري فوقاني گردد   آسيب دست 
كولينرژيك براي بلوك نسبي      و درمان آنتي   (CIC)سونداژ متناوب تميز    

 پاراسمپاتيك و مهار انقباضـات غيـرارادي مثانـه تكيـه            رانباواعصاب  
كولينرژيك خوراكي از قبيل خشكي       اثرات جانبي داروهاي آنتي    3.دارد

 هاضـمه، تـداخل در انطبـاق بينـائي و خـواب             دهان، يبوسـت، سـوء    
دهد   در نتيجه پذيرش بيمار را كاهش مي       4-7.باشد زا مي  آلودگي مشكل 

هاي  درمان 8.باشند و همچنين اين داروها اغلب به طور كافي موثر نمي         
هاي  هاي ريشه   تومي اعصاب ساكرال با كاهش تحريك     كديگر شامل رز  

 و تحريـك اعـصاب   9ريگونـال قدامي و تزريق فنول در ناحيه سـاب ت     
 11اي  داخـل مثانـه    (Capsaicin)  كاپساسين درمان با . باشد  مي 10لپودندا

 .باشـــد  تحـــت مطالعـــه مـــي12اي  داخـــل مثانـــهresiniferatoxinو 
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             و همكارانمدقاسم محسنيمح                  56

 

 
 1386دي،10شماره ،65همجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دور

Autoaugmentation،Enterocystoplasty و  Ileal conduit   روشـهاي
گرفتـه  باشد كه بايد در آخرين قدم درماني در نظر           جراحي سنگين مي  

 در عـضله   A (BTX-A) - اخيراً اثر بخشي تزريـق سـم بوتولينـوم   . شود
اختيـاري   عمـده مثانـه و بـي       فعـالي   بـيش صاف دترسور براي درمـان      
اين روش با تهاجمي كم، يك روش        13-16.نوروپاتيك ثابت شده است   

درماني جديد است كه حد واسط درمان غيـر مـوثر و بـدون پـذيرش      
را  Enterocystoplastyهـاي سـنگين ماننـد        حيكولينرژيك و جرا   آنتي

هاي عـصبي     بر طور اختصاصي بر روي پايانه      BTX-A. كند پيشنهاد مي 
كـولين در پيوسـتگاه      كند تا آزادسازي استيل    كولينرژيك محيطي اثر مي   

 17.شود  عضله دترسور را مهار سازد و باعث ضعف و فلج عضلاني مي           
 داخل عـضله دترسـور در       BTX-Aهدف اين مطالعه ارزيابي اثربخشي      

  . باشد مثانه ميفعالي  بيشاختياري ادراري به علت  بيماران با بي
 

  
مثانـه و    فعـالي   بيش بيمار مرد مبتلا به      12نگر   در اين مطالعه آينده   

اختياري ادراري به دنبال تروماي نخاعي وارد شدند كه به داروهاي            بي
بيمـاران بـا    . انـد  ك و سونداژ متناوب پاسخ مناسبي نداده      كولينرژي آنتي

نيز وارد مطالعه    18)متر آب  سانتي ليتر بر   ميلي 20>(كمپليانس كم مثانه    
 عـضله دترسـور توسـط مطالعـات يوروديناميـك          فعـالي   بـيش . شدند

Urodynamic Studies (UDS)اختيـاري ادراري   بي.  تشخيص داده شد
تعريـف شـده      غيـرارادي بـين سـونداژ      به صورت هر بار ادرار كردن     

نامه آگاهانـه گرفتـه      از همه بيماران قبل از شروع درمان رضايت       . است
هـاي دسـتگاه     بيماران مبـتلا بـه سـنگ دسـتگاه ادراري، عفونـت           . شد

 تناسلي، بيماري مياستني گراويس و يـا هـر بيمـاري جـدي              –ادراري
 شامل اخذ شـرح     ارزيابي قبل از درمان   . همراه، از مطالعه خارج شدند    

هــاي بيوشــيمي ســرم، كــشت ادرار،  حــال، معاينــه فيزيكــي، بررســي
اولتراسونوگرافي دستگاه ادراري فوقاني و مطالعـه يوروديناميـك پايـه        

هيچ يك از بيماران ما شواهدي بـه نفـع ضـايعه دسـتگاه ادراري               . بود
. هاي بيوشيميايي سرم همه بيمـاران طبيعـي بـود          يافته. فوقاني نداشتند 

 روز قبـل از مطالعـه يوروديناميـك پايـه           10كولينرژيك   اروهاي آنتي د
اي به حداكثر فشار عضله       توجه ويژه  UDSهاي    يافته در. قطع شده بود  

ــت      ــداكثر ظرفي ــه، ح ــانس مثان ــردن، كامپلي ــين ادرار ك ــور ح دترس
مبـذول  سيستومتريك مثانه و حجم ادرار باقيمانده بعد از ادرار كـردن            

سيستومتريك مثانه به صورت حجمي كـه در آن         حداكثر ظرفيت    .دش

يابد، تعريـف   دهد و يا پر شدن خاتمه مي ادرار كردن غيرارادي رخ مي    
 ليتـر   ميلـي  600 و در نبود ادرار كردن غيـر ارادي، پـر شـدن در               19شد

بـر  محاسبه كامپليـانس مثانـه بـا اسـتفاده از فرمـول،             . يافت خاتمه مي 
ر دترسـور، فـشار دترسـور در    تغييرات حجم به تغييـرات فـشا   اساس  

گيـري   وضعيت مثانه خالي و حداكثر ظرفيت سيستومتريك مثانه اندازه    
تعريـف  حجم ادرار باقيمانده بعد از ادرار كردن حجمـي از ادرار             .شد
 كه بعد از ادرار كردن در پايان مطالعه يوروديناميك توسط سونداژ            شد

 بـل از عمـل    و ق بـستري   روز عمـل    ر صـبح    بيمـاران د  . شد خارج مي 
عمـومي يـا     بيهوشـي    بـا سيـستوسكوپي   . بيوتيك دريافت كردنـد    آنتي

 انجام شده مثانه توسـط      F20قابل انعطاف   نخاعي با سيستوسكوپ غير   
  سـم بوتـوكس     واحـد  300محلول سالين نرمال پر شـد        ليتر  ميلي 100

(BTX-A)) واحدي با نام تجاري      500يال  و Dysport    شـركتIPSEN( 
 ـ     بـا  نرمال سـالين     ليتر  ليمي 30رقيق شده در     ا  كنتـرل سيـستوسكوپ ب

 نقطه عضله دترسـور  30متري به   سانتيF 5/3 ،40سوزن قابل انعطاف
 Clean Intermittentبعد از درمان بيماران . دور از تريگون تزريق شد

Catheterision (CIC) شـش هفتـه  گيـري بعـد از     را ادامه دادند و پـي ،
 هفته بعد از درمان     شش،  UDS شد و     ماه بعد از درمان انجام     9 و   شش

 كـاملاً    و راضي،  ميزان رضايت بيماران به سه دسته ناراضي      . تكرار شد 
با استفاده  12ويراست   SPSSافزار   نرمبا  آناليز آماري    .راضي تقسيم شد  

 Paired samples t-test ،Repeated measures analysisهـاي   آزمون از
  .در نظر گرفته شددار   معني>05/0p  مقادير وانجام

  
  

و  فعـالي   بـيش  بيمـار بـا مثانـه        12،  84 تـا خـرداد      83از تير مـاه     
كولينرژيك خوراكي در ايـن مطالعـه        اختياري ادراري مقاوم به آنتي     بي

همه اين بيمـاران مـرد و پاراپلژيـك بـر اثـر ترومـاي               . شركت نمودند 
دت  سال و ميانگين م ـ7/30±17/9ميانگين سن بيماران  . نخاعي بودند 

تزريـق سـم     .بـود )  مـاه  72 تـا    11دامنـه   ( مـاه    9/34تروماي نخـاعي    
 بيمـار   پـنج  بيهوشي موضعي نخـاعي و       با بيمار   هفت در   -Aبوتولينوم  

 بـدون   Aتزريـق سـم بوتولينـوم       . تنـد تحت بيهوشي عمومي قرار گرف    
 بيمـار از    سه . دقيقه صورت گرفته است    40عارضه خاص در كمتر از      

ير رنگ ادرار بعد از تزريق شدند  در حد تغي   بيمار دچار هماچوري     12
 شـش بعد از  . ساعت بر طرف شد12كه با درمان محافظتي حداكثر تا 

  باز CICام ـود را با انجل ادراري خـ بيمار اختيار كام12 نفر از 9هفته، 

  بررسيروش

 هايافته
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                                تزريق از بعد هفته ششمثانه قبل و  سيستومتريك ظرفيت ميانگين حداكثر :2 -نمودار              تزريقپس از  ماه 9و  هفته، شش شش از پس ادرار اختياري بي بهبود: 1 -نمودار

  

   ماه بعد از تزريق 9ماه و  شش ، شش هفته،وضعيت كنترل ادراري بيماران قبل: 1 -جدول
  شماره بيمار   ادراريوضعيت كنترل

   بعد ماه9   بعدشش ماه   بعدشش هفته  قبل از تزريق
  اختياري بي   كنترل ادراري   كنترل ادراري  اختياري بي  1
  اختياري بي  كنترل ادراري  كنترل ادراري  اختياري بي  2
  دراريكنترل ا  كنترل ادراري  كنترل ادراري  اختياري بي  3
  -  -  كنترل ادراري  اختياري بي  4
  اختياري بي  اختياري بي  كنترل ادراري  اختياري بي  5
  اختياري بي  اختياري بي  اختياري بي  اختياري بي  6
  كنترل ادراري  كنترل ادراري  كنترل ادراري  اختياري بي  7
  اختياري بي  كنترل ادراري  كنترل ادراري  اختياري بي  8
  اختياري بي  اختياري بي  تيارياخ بي  اختياري بي  9

  اختياري بي  كنترل ادراري  كنترل ادراري  اختياري بي  10
  اختياري بي  اختياري بي  اختياري بي  اختياري بي  11
  كنترل ادراري  كنترل ادراري  كنترل ادراري  اختياري بي  12

  
 نـد نـشان داد هـاي يوروديناميـك بهبـودي بـارزي      يافتند و همه يافتـه   

ميانگين ظرفيت سيستومتريك مثانـه و ميـانگين         .)1ار  جدول و نمود  (
 248/ 75±14/38 ترتيـب از  كامپليانس مثانه به طـور چـشمگيري بـه          

 07/9±95/1 و از ) 2نمودار   ()>001/0p( ليتر  ميلي 67/481±42/94به
كاهش  .اند  افزايش يافته  )>001/0p( )متر آب  سانتي/ ليتر  ميلي( 36/22±45/6به  

دن ن حداكثر فشار عضله دترسور هنگام ادرار كر       چشمگيري در ميانگي  
ــه08/106±96/13 از ــر آب ســانتي( 83/63±87/9 ب  وجــود )>001/0p ()مت

داشت و ميانگين باقيمانده ادراري قبل و بعد از درمان به طور بـارزي              
 افـزايش   )>001/0p (ليتر  ميلي 42/285±88/69 به   08/142±24/55از  

 بيماري كه اختيار ادراري     9از   يماربهفت   ماه،   ششبعد از    .يافته است 

) CI%95= 6/50-%100( حفـظ كردنـد      را  آندسـت آوردنـد      هخود را ب  
 بيمار اختيار سه ماه، 9بعد از . و يك بيمار از مطالعه خارج شد  % 8/77

همـه بيمـاران بـا      ) 1   نمـودار   و  جدول( .ادراري خود را حفظ نمودند    
  .  جدي ديده نشدعارضهو موفقيت درمان شده از درمان راضي 

  
  

نوروپاتيـك دترسـور در     فعـالي     بيشبي اختياري ادراري ناشي از      
بيماران با پاتولوژي نوروژنيك از قبيل مولتيپل اسكلروزيس و تروماي          

 با تاثير چشمگير در كيفيت زندگي بيماران يك مشكل شـايع            ،نخاعي
 معمـول   نوروپاتيك دترسور به طور    فعالي  بيشبيماران با    20و21.باشد مي

بحث
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كـه   در صـورتي  . كنند جهت تنظيم مثانه از سونداژ متناوب استفاده مي       
فتـد جهـت كـاهش      ااختيـاري ادراري اتفـاق بي      در فواصل سونداژ بـي    

كولينرژيـك   انقباضات مثانه و بهبود اختيـار ادراري از داروهـاي آنتـي           
 كننـــده ناراحـــتولـــي عـــوارض . شـــود خـــوراكي اســـتفاده مـــي

بيل خشكي دهـان، سـرگيجه يبوسـت، خـواب          ها از ق   كولينرژيك  آنتي
افتـد و در پـذيرش بيمـاران اثـر گذاشـته و              آلودگي اغلب اتفـاق مـي     

 در ايـن بيمـاران درمـان         معمـولاً  22.دهد  بخشي درمان را كاهش مي    اثر
مثانـه   augmentationهاي از قبيل تحريك اعصاب ساكرال يـا        جراحي

 در عــضله -A  تزريــق ســم بوتولينــوم23-25 .آخــرين جــايگزين اســت
كولينرژيك مقاوم بودند قبل از     دترسور براي بيماراني كه به درمان آنتي      

هايي از قبيل انتروسيستوپلاستي بـه عنـوان درمـان جـايگزين             جراحي
بـراي درمـان     Schurch .كولينرژيك خوراكي پيشنهاد شـده اسـت       آنتي

 زريـق نوروپاتيك ناشي از آسيب نخاعي از تفعالي  بيشبيماران با مثانه    
BTX-A ــوده اســت ــتفاده نم ــه  15. اس ــق ســم  Schurchدر مطالع تزري

تحــت هــدايت ) Botox ،Allergan واحــد، A-) 300-200بوتولينــوم 
 نقطـه از مثانـه دور از تريگـون صـورت گرفتـه              30سيستوسكوپ در   

 بيمـار اختيـار كامـل    19 بيمـار از  A- ،17با تزريق سم بوتوليتوم . است
ــ ــود را بـ ــت آور هادراري خـ ــصرف داروي  دسـ ــزان مـ ــد و ميـ دنـ

اخيراً  .كولينرژيك به طور بارزي كاهش يافته و يا قطع شده است           آنتي
Reitz بيمــار بــا مثانــه 200 تجربــه چنــدين مركــز اروپــائي بــر روي 

 در عـضله    -Aنوروژنيك را كه تحت درمان بـا تزريـق سـم بوتوليتـوم            
 هفتـه   Reitz 12در مطالعـه     26 .انـد  گزارش نموده  دترسور قرار گرفتند،  

 درصد از بيمـاران اختيـار       A 73-بعد از درمان با تزريق سم بوتولينوم        
 هفته بعد از درمان در      36دست آوردند و اختيار ادرار تا        هكامل ادرار ب  

 بـراي درمـان مثانـه       Klaphajone . بيمار باقي مانده بود    99ر از   ـ نف 72
ي از ترومـاي  نوروپاتيك همراه با كاهش كامپليانس مثانه ناشفعال   بيش

 استفاده نمودند و گـزارش نمودنـد        -Aنخاعي از تزريق سم بوتولينوم      
 بيمـار اختيـار كامـل       10 بيمـار از      هفـت   هفته بعد از درمـان     ششكه  

ــاز يافت ــدادراري خــود را ب ــه،  27 .ن ــانگين ظرفيــت عملكــردي مثان  مي
حجمي كه در آن اولين انقباض غيـر   (Reflexكامپليانس مثانه و حجم   

كـه   به طور بـارزي افـزايش يافتـه در حـالي         ) اتفاق افتاده است  ارادي  
. فشار دترسور هنگام ادرار كردن به طور بـارزي كـاهش يافتـه اسـت              

دار   هفتـه معنـي    16هاي يوروديناميـك بعـد از        همچنين تغييرات يافته  
بيمـاران بـا   ) ,Schurch 15Reitz(در مطالعـات قبلـي      .باقي مانـده بـود    

كـه در    در حـالي   26.ه از مطالعه خارج شده بودند     كامپليانس پائين مثان  
 همه بيمـاران داراي كامپليـانس   Klaphajoneمطالعه ما به مانند مطالعه     

توانـد اختيـار ادراري و        مـي  -A تزريق سـم بوتولينـوم        و پائيني بودند 
نوروپاتيـك و    فعـال   بيش هاي يوروديناميك را در بيماران با مثانه       يافته

ظرفيت مثانه،  نيز  در مطالعه ما     27 .ن بهبود ببخشد  كامپليانس خيلي پائي  
كامپليانس مثانه و حداكثر فشار دترسور در هنگام ادرار كردن به طـور             

در مطالعه ما با تزريق سـم بوتولينـوم         . چشمگيري بهبودي نشان دادند   
A-  ،9    بيمار اختيار كامل ادراري خود را باز يافتنـد و بعـد             12بيمار از 
دست  ه بيماري كه اختيار ادراري خود را ب       9يمار از    ب هفت ماه   ششاز  

آوردند همچنان اختيار ادراري خود را حفظ نموده و يكي از بيمـاران             
 بيمار اختيار ادراري خود  سه ماه،   9بعد از   . از مطالعه خارج شده است    

را حفظ نمودند با وجـود ايـن جهـت نگهـداري اختيـار ادراري ايـن                 
 ماه بعد از تزريق اوليـه       6-9تزريق مجدد،   بيماران ممكن است نياز به      

 يـك روش مـوثر و       -Aرسـد تزريـق سـم بوتولينـوم          به نظر مي  . باشد
در بالغين دچار تروماي نخـاعي كـه        فعال    بيشخطر در درمان مثانه      بي

حتـي اگـر مثانـه ايـن بيمـاران           باشد؛،  اند به درمان دارويي پاسخ نداده    
بيمـاران بـراي حفـظ       اسـت    ممكـن . پذيري پائيني داشته باشد    ظرفيت

   . ماه بعد نياز به تزريق مجدد داشته باشنداختيار ادراري شش
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Background: We evaluated the efficacy of botulinum-A toxin (BTX-A) injection into detrusor 
muscle in patients with incontinence resistant to anticholinergic drugs due to detrusor 
overactivity. 
Methods: Our prospective study included 12 male patients with detrusor overactivity and 
incontinence due to spinal cord injury, which had been unsuccessfully treated with 
anticholinergic medication. Under visual control through the cystoscope 300 units of BTX-A 
were injected into detrusor muscle at 30 sites, sparing the trigone. After the treatment patients 
continued to perform clean intermittent self-catheterization (CIC) and clinical follow-up was 
planned for 6 weeks, 6 months and 9 months after treatment and urodynamic study was 
repeated after 6 weeks. 
Results: At the 6-week follow-up complete continence was restored in  9 of the 12 patients 
and after 6 months of 9 continent patients 1 patient lost his follow-up  from the study and 7 
were still continent. After 9 months 3 patients remained continent. Mean cystometric bladder 
capacity (p<0.001), compliance (p<0.001), and mean post-void residual urine volume 
significantly increased (p<0.001), whereas maximal detrusor contraction pressure 
significantly decreased (p<0.001). 
Conclusions: BTX-A injections appears to be an effective and safe therapeutic option for 
overactive bladder in adult patients with spinal cord injury failing anticholinergic therapy 
even if these patients present with very low bladder compliance. Patients may require 
repeated injections after 6 months to remain continent. 
 
Keywords: Bladder; overactive; spinal cord injuries; botulinum toxin type A; urinary 
incontinence 
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