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áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà òèïà À

рименение ботулиниче-
ского токсина А первого
типа (БТА) – эффектив-
ный метод лечения па-
циентов как с нейроген-
ной (НДГ), так и с идио-
патической (ИДГ) детру-

зорной гиперактивностью рефрак-
терной к медикаментозной терапии.
По данным различных авторов эф-
фективность ботулинотерапии пре-
вышает 70%, а частота неудовлет-
ворительных результатов составля-
ет менее 5% [1-6]. Эффективность
лечения определяется уменьшени-
ем частоты императивных позывов,
эпизодов недержания мочи, а у боль-
шинства больных с ИДГ удается
полностью ликвидировать недер-
жание мочи [2,3]. Качество жизни
больных с НДГ, так и с ИДГ после
ботулинотерапии достоверно улуч-
шается [5,6].

С момента начала применения
ботулинотерапии обсуждается во-
прос об эффективной и безопасной
дозе препарата. Первоначально для
лечения гиперактивного мочевого
пузыря (ГМП) применяли БТА в
дозе 300 ЕД, разведенной в 30 мл
физиологического раствора. Препа-
рат (по 10 ЕД в 1 мл физиологиче-
ского раствора) вводили в 30 точек
мышечной стенки мочевого пузы-
ря, исключая зону треугольника
Льето [7,8]. Однако по мере накоп-
ления опыта появились данные о
том, что положительный эффект
может быть достигнут при меньшей
дозе: 100 – 200 ЕД [9-11]. Мульти-
центровые исследования, проведен-
ные в группе пациентов с гиперак-
тивностью детрузора, которым вво-
дили 100-300 ЕД БТА, показали, что
клиническая эффективность метода
достигает 80% независимо от дозы

препарата [9,11,12]. Более того,
имеются данные о возможности до-
стижения терапевтического эф-
фекта даже при введении 50 ЕД БТА
[4,13], хотя не все авторы разделяют
эту точку зрения [14]. 

Важным показателем эффек-
тивности ботулинотерапии явля-
ется длительность сохранения нор-
мального мочеиспускания после бо-
тулинотерапии, которая значительно
варьирует от 6 месяцев до 1-1,5 лет
[3,6,14]. После возвращения симп-
томов дизурии требуются повтор-
ные инъекции БТА. Однако остает-
ся открытым вопрос, связаны ли
эти различия с дозой БТА и видом
гиперактивности (НДГ или ИДГ).

Стремление к уменьшению до-
зы ботулотоксина связано с возрас-
танием частоты развития задержки
мочи при использовании высоких
доз препарата [12,15-18]. 
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Поскольку больные с НДГ, как
правило, имеют более выраженные
расстройства мочеиспускания, чем
пациенты с ИДГ, то   у этих пациен-
тов рекомендуется использование
более высоких доз БТА, в связи с
чем у них возрастает риск развития
обструктивных осложнений [19-22].
Однако до какой степени возможно
безопасное увеличение дозы БТА у
больных НДГ остается дискуссион-
ным.

Учитывая эти факты, мы сочли
целесообразным провести анализ эф-
фективности применения БТА у
больных с НДГ и ИДГ, рефрактер-
ными к холинолитической  терапии,
и оценить вероятность развития за-
держки мочеиспускания в раннем
периоде после лечения, в зависимо-
сти от использованной дозы ток-
сина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено на ос-
новании анализа историй болезни
97 больных ГМП, у которых при
урологическом обследовании не бы-
ло выявлено инфравезикальной об-
струкции. Среди больных, включен-
ных в исследование, было 37 (38,1%)
мужчин и 60 (61,9%) женщин. Сред-
ний возраст больных составил
41,9±2,3 лет (от 18 до 83 лет, (сред-
ний возраст женщин  – 44,0±2,4 года
(18-83 г.), а мужчин – 38,4±2,2 года
(18-68 лет)).

Все больные ранее получали
медикаментозную терапию холино-
литиками, однако она оказалась не-
эффективна у 69 больных или со-
провождалась выраженными по-
бочными эффектами у 28 пациен-
тов, что и явилось причиной отме-
ны этих препаратов и проведения
ботулинотерапии.

При отборе больных на  дан-
ный  вид  лечения учитывали сле-
дующие факторы:

- отсутствие инфекции моче-
вых путей;

- отсутствие эпизодов острой

задержки мочи в анамнезе;
- способность пациента прово-

дить самокатетеризацию мочевого
пузыря, если в ближайшем после-
операционном периоде в этом воз-
никнет необходимость.

Всем больным проведено стан-
дартизированное общеклиническое
урологическое обследование, вклю-
чающее сбор анамнеза; физикаль-
ный осмотр; лабораторные анализы
(общий анализ крови и мочи, био-
химический анализ крови, по пока-
заниям – бактериологическое ис-
следование мочи); рентгенографию
грудной клетки; ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) органов брюшной
полости, почек, мочевого пузыря (у
мужчин –  предстательной железы).
При выявлении признаков мочевой
инфекции проводили  антибиотико-
терапию в соответствии с результа-
тами бактериологического исследо-
вания мочи до полной эрадикации
возбудителя.

Для объективной оценки харак-
тера мочеиспускания, и исключения
инфравезикальной обструкции вы-
полняли урофлоуметрию. У всех
больных максимальная скорость мо-
чеиспускания (Qmax) превышала 
15 мл/сек: средние значения – 21,8±
0,6 мл/сек; у женщин – 25,8±0,4 мл/сек;
у мужчин – 18,2±0,3 мл/сек. Пара-
метры функционального состояния
мочевого пузыря и эффективность
ботулинотерапии оценивали с помо-
щью комбинированного уродинами-
ческого исследования (КУДИ), прове-
денного до и после процедуры.

По данным комплексного об-
следования, НДГ выявлена у 53(55%)
больных, ИДГ – у 44 (45%). У 33
(34%) больных, императивные по-
зывы приводили к эпизодам недер-
жания мочи: 19 пациентов с НДГ и
14 – с ИДГ. 

Инъекции БТА в мочевой пу-
зырь осуществляли под общей ане-
стезией. Через цистоскоп мочевой
пузырь наполняли 200-300 мл физ-
раствора для обеспечения хорошей
визуализации внутренней поверх-
ности мочевого пузыря. В настоя-

щем исследовании использовали
ботулинический токсин А первого
типа – Ботокс (Allergan). Препарат
инъецировали в различные участки
детрузора за исключением треуголь-
ника Льето (во избежание развития
пузырно-мочеточникового рефлюк-
са), в 20-30 точек в зависимости от
суммарной дозы препарата, которая
колебалась от 100 до 300 ЕД. Препа-
рат вводили по 0,5-1,0 мл на глубину
2-4 мм, чтобы исключить перфора-
цию стенки мочевого пузыря. 

Через 1-2 недели больные про-
ходили контрольное обследование
для оценки их состояния, выявле-
ния мочевой инфекции, дизурии,
задержки мочеиспускания, а также
для определения остаточной мочи
при ультразвуковом исследовании.
При необходимости, проводили
коррегирующую терапию. В даль-
нейшем, контроль состояния паци-
ентов осуществляли с интервалом
3-6 месяцев.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

По данным обследования че-
рез 3 месяца у подавляющего числа
пациентов практически нормализо-
валась частота мочеиспусканий: она
уменьшилась с 14,5±0,2 до 6,9±0,1 в
сутки (p<0,001). При этом доля лиц
с имевшими место эпизодами импе-
ративного недержания мочи также
достоверно уменьшилась с 34% до
6% (p<0,001). У 27 из 33 больных не-
держание мочи полностью исчезло.
Все пациенты с сохранившимся не-
держанием мочи имели НДГ. У них
до ботулинотерапии регистриро-
вали более 30 случаев недержания
мочи в неделю, тогда как после лече-
ния их частота существенно умень-
шилась, составив менее 20 случаев (в
среднем, 9±2 эпизода в неделю). При
ИДГ ботулинотерапия способство-
вала полной ликвидации недержа-
ния мочи у всех больных.

Данные КУДИ, проведенного
до и после БТА-терапии, также вы-
явили достоверное (p<0,001) 



улучшение всех показателей функ-
ционального состояния мочевого
пузыря у всех пациентов (табл. 1):

- максимальная цистометриче-
ская емкость (МСС) возросла в 
2 раза;

- объем мочевого пузыря при
возникновении ощущения его на-
полнения (FS) увеличился, пример-
но, в 2,5 раза;

- объем мочевого пузыря, пре-
вышение которого вело к возрастанию
внутрипузырного давления (NDF) и
развитию первого непроизвольного
сокращения детрузора, увеличился
в 1,5 раза, а амплитуда этого со-
кращения достоверно уменьшалась
практически в 2 раза.

Различий по степени улучше-
ния таких параметров КУДИ, как
MCC и NDF, между группами боль-
ных с нейрогенной и идиопатической
гиперактивностью не выявили. От-
мечен меньший прирост FS и объе-
ма мочевого пузыря при первом не-
произвольном сокращении детру-
зора как и меньшее снижение его
амплитуды у больных с НДГ. При
этом у них значения этих показате-
лей до лечения были достоверно
хуже, чем при ИДГ.

Важный момент – это длитель-
ность эффекта БТА-терапии, по-
скольку со  временем симптомы ГМП
возвращаются. Длительность эффек-
та оценивали по интервалу времени
между инъекцией БТА и возобнов-
лением дизурии до уровня близкому
к исходному, что заставляло боль-
ных вновь обращаться за лечением.
У всех пациентов продолжитель-
ность действия БТА составила не

менее 6 месяцев; у 74% – 9 и более
мес.; у 52% – более 1 года; у 17% – до
1,5 лет и у 9% – до 2,5 лет (рис. 1). То
есть, у половины пациентов улучше-
ние функции мочевого пузыря со-
хранялось более 1 года после боту-
линотерапии. Достоверных разли-
чий по длительности терапевтиче-
ского эффекта между исследуемыми
группами не выявлено.

В соответствии с международ-
ными рекомендациями у больных с
НДГ необходимо использовать бо-
лее высокие дозы БТА – от 200 до
300 ЕД, тогда как при ИДГ назна-
чают 100-200 ЕД [20-22]. В настоя-
щем исследовании мы, в целом,
придерживались этих рекоменда-
ций, однако в зависимости от кли-
нической ситуации варьировали
вводимую дозу БТА. В среднем, при
НДГ в мочевой пузырь вводили
256±8 ЕД токсина (200 – 300 ЕД), а
при ИДГ – 185±7 ЕД (100 – 300 ЕД).
Различия по вводимой дозе оказа-
лись статистически достоверными
(p<0,05). 

У больных с НДГ не удалось
установить корреляции между до-
зой БТА и длительностью улучше-
ния функции мочевого пузыря

(коэффициент корреляции Пирсона
r=-0,41; достоверность коррелятив-
ных связей p=0,097). Независимо от
дозы токсина длительность терапев-
тического эффекта колебалась от 6
до 14 месяцев, за исключением 1
больного, которому ввели 200 ЕД
БТА с продолжительностью эффек-
та в 30 месяцев (рис. 2).

В то же время в группе боль-
ных с ИДГ выявили достоверную
негативную корреляцию между эти-
ми параметрами (рис. 3). При дозе
БТА более 200 ЕД продолжитель-
ность терапевтического эффекта не
только не возрастала, но даже умень-
шалась. Если более чем у половины
пациентов, которым ввели до 200 ЕД
токсина, эффект лечения сохранил-
ся 1 год и более, то в случае высоких
доз БТА – длительность эффекта не
превысила 10 месяцев (коэффици-
ент корреляции Пирсона r=-0,60
при достоверности коррелятивных
связей р=0,038). Возможно, что вы-
явленная негативная корреляция меж-
ду дозой ботулотоксина и продол-
жительностью эффекта связана с
тем, что высокие дозы препарата
вводили пациентам с наиболее вы-
раженными уродинамическими рас-
стройствами. Это требует дополни-
тельного анализа. 
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Рис. 1. Распределение больных по дли-
тельности эффекта ботулинотерапии 
(% от общего числа больных)

Рис. 2. Зависимость между дозой БТА (ед) и
длительностью терапевтического эффекта у
больных с НДГ (мес.)

Рис. 3. Зависимость между дозой БТА (ед.) и
длительностью терапевтического эффекта у
больных с ИДГ (мес.)

Средние значения НормаДо лечения После леченияПоказатель

Объем мочевого пузыря при первом ощущении
наполнения (FS) (мл)
Объем мочевого пузыря при первом 
непроизвольном сокращении (мл)
Амплитуда Pdet при первом непроизвольном 
сокращении (см. водн. ст.)
Максимальная цистометрическая емкость 
мочевого пузыря (MCC) (мл)
NDF (мл)

38,5±1,8

113±9

38,8±2,7

162±8

136±12
Достоверность различий: *** p<0,001

96,3±3,3***

203±10***

18,5±1,3***

320±9***

224±9***

150-200

Нет

Нет

400-600

–

Таблица 1. Изменения параметров КУДИ после ботулинотерапии у больных
с детрузорной гиперактивностью
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Еще один важный вопрос свя-
зан с дозой БТА и вероятностью
развития затруднения мочеиспуска-
ния. Проведенный анализ показал,
что увеличение объема остаточной
мочи более 200 мл, что считается
признаком выраженного затрудне-
ния мочеиспускания [23], в первую
неделю после БТА-терапии зареги-
стрировано у 16 пациентов (16%).
До начала лечения у всех пациентов
объем остаточной мочи не превы-
шал 40 мл, поскольку в исследуемую
группу отбирали только лиц без
признаков инфравезикальной об-
струкции. У 12 больных после боту-
линотерапии пришлось прибегнуть
к периодической катетеризации мо-
чевого пузыря (12%). Учитывая ве-
роятность развития именно этого
осложнения, пациентов до начала
БТА-терапии обучили методике сте-
рильной самокатетеризации моче-
вого пузыря. Во всех случаях не-
обходимость в этой процедуре ис-
чезла в течение 2 недель после вве-
дения токсина.

При сопоставлении частоты
задержки мочи и вида детрузорной
гиперактивности оказалось, что за-
труднение мочеиспускания разви-
валось значимо чаще у пациентов 
с НДГ, чем у больных с ИДГ: 23% и
9%, соответственно (p<0,05). Досто-
верно различалась и частота необхо-
димости самокатетеризации моче-
вого пузыря: 7% и 17%, соответ-
ственно (p<0,05).

Учитывая, что больным с НДГ,
как правило, вводили более высо-
кую дозу ботулотоксина, чем боль-
ным с ИДГ, проанализировали вли-
яние этого фактора на частоту раз-
вития задержки мочи. Мы не срав-
нивали эти показатели отдельно по
группам НДГ и ИДГ, поскольку не-
большое число больных с задерж-
кой мочи делало этот анализ недо-
стоверным, а оценили влияние дозы
БТА на развитие задержки мочи в
общей популяции.

Оказалось, что после введения
препарата в дозе от 100 до 180 ЕД,
ни у одного из 11 больных не появи-
лось признаков выраженной задер-

жки мочи с остаточным объемом
более 200 мл. При введении 200 ЕД
БТА это состояние развилось у 3 из
36 пациентов (8%), после введения
250 ЕД токсина – у 5 из 26 (19%),
после 300 ЕД – у 5 из 18 (28%). То
есть, выявлена выраженная тенден-
ция к возрастанию риска развития
задержки мочи при увеличении до-
зы ботулотоксина (рис. 4).

Важно отметить, что 4 из 
5 больных, которым инъецировали
300 ЕД БТА, относились к группе
НДГ. Тем не менее, более высокая
частота развития задержки мочи
при нейрогенной дисфункции мо-
жет быть связана и с тем, что эти па-
циенты получили и более высокую
дозу токсина.

Аналогичная динамика была
выявлена при сопоставлении дозы
БТА и необходимости в катетериза-
ции мочевого пузыря. После введе-
ния менее 200 ЕД препарата таких
случаев зарегистрировано не было,
тогда как после инъекции 250 и 
300 ЕД – катетеризация стала не-
обходима у 15% и 28% соответст-
венно (рис. 5).

Таким образом, превышение
дозы в 200 ЕД БТА сопровождалось
повышением необходимости в са-
мокатетеризации мочевого пузыря
в раннем периоде после ботулиноте-

рапии. Обращает на себя внимание
тот факт, что при дозе токсина в 200
ЕД, ни у одного из 3 пациентов, у ко-
торых объем остаточной мочи пре-
высил 200 мл, проведения самока-
тетеризации мочевого пузыря не
потребовалось, тогда как при дозе
250 ЕД и выше, в ней нуждались все
пациенты.

Возникшая после БТА-терапии
задержка мочи не вызвала необхо-
димости проведения дополнитель-
ных вмешательств: у всех больных
самостоятельное мочеиспускание вос-
становилось в течение 2 недель по-
сле инъекции токсина. 

С учетом того, что не удалось
получить убедительных доказательств
увеличения эффективности ботули-
нотерапии на фоне применения вы-
соких доз БТА и, принимая во
внимание нарастание риска за-
держки мочи, предпочтительной
выглядит тактика использования
возможно меньших доз токсина при
оптимальном соотношении «эффек-
тивность/безопасность», с которой
также согласен ряд авторов [9-11,13].

ОБСУЖДЕНИЕ 

Проведенный анализ показал,
что высокие дозы БТА не гаранти-
руют более длительного улучшения
функции гиперактивного мочевого
пузыря. У всех больных, вошедших
в исследование, как при нейроген-
ной, так и при идиопатической фор-
мах гиперактивности, 200 ЕД ток-
сина оказались, в целом, так же эф-
фективны, что и более высокие до-
зы. У пациентов с ИДГ действен-
ными оказались и более низкие до-
зы (100-150 ЕД), тогда как при дозе
250-300 ЕД даже проявилась тенден-
ция к снижению эффективности. 

Наряду с равной эффектив-
ностью, более низкие дозы ботуло-
токсина уменьшают риск развития
затруднения мочеиспускания, ха-
рактерного осложнения этого вида
терапии. Проблема возрастания
случаев задержки мочи при увели-
чении дозы БТА является актуаль-
ной и обсуждается в литературе

Рис. 4. Частота развития выраженной задержки
мочеиспускания при различных дозах БТА

Рис. 5. Частота необходимости периодической
катетеризации мочевого пузыря (% больных) при
различных дозах БТА
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Summary:

e efficacy of  therapy in patients with neurogenic and
idiopathic detrusor hyperactivity depending on the dose
of botulinum toxin type A
A.S. Arkhireev, V.V. Romikh, V.V. Panteleyev, F.D. Romikh, O.I. Apolikhin,
A.V. Sivkov

The influence of botulinum toxin A type 1 (BTA) dose on
the efficacy of therapy in patients with neurogenic and idio-
pathic detrusor overactivity was studied and the incidence of
urinary difficulties in the early period after botulinum therapy
was studied. It was found that BTA-therapy in all patients led to
a significant improvement in the state of urination, a decrease
the frequency of urination, episodes of urinary incontinence,
and improve all parameters of a complex urodynamic study.

The therapeutic effect lasted from 6 to 30 months: up 
to ≥9 months. in 74% of cases; ≥1 year – in 52%; ≥1.5 years – in
17% and 2.5 years – in 8.6%. In patients with neurogenic detru-
sor overactivity, the duration of improvement in urination
ranged from 6 to 14 months, regardless of the dose of BTA, in
the range of 200-300 ED. In patients with idiopathic detrusor
overactivity with a BTA dose of 100-200 ED, in more than 50%,
the improvement in urination was maintained for at least one
year, whereas at a higher dose, the duration of the effect did not
exceed 10 months in all patients.

e incidence of urinary difficulty increased with an increase in
the dose of BTA. If patients who received less than 200 units of BTA
did not show an increase in the volume of residual urine ≥200 ml in
either case, then at a dose of 200 units it was noted in 8.3% of patients,
at 250 units in 19.2 %, at 300 ED – in 27,8% of cases. e periodic
catheterization of the bladder at a dose of BTA up to 200 units did
not occur in any of the patients, at 250, 300 units. – originated in

Резюме:

Изучали влияние дозы ботулинического токсина А первого
типа (БТА) на эффективность терапии у больных с нейроген-
ной (НДГ) и идиопатической (ИДГ) гиперактивностью детру-
зора и на частоту развития у них затруднения мочеиспускания
в раннем периоде после ботулинотерапии. Выявили, что у всех
больных БТА-терапия привела к достоверному улучшению со-
стояния мочеиспускания, уменьшению частоты мочеиспуска-
ний, эпизодов недержания мочи и улучшению всех пара-
метров комплексного уродинамического исследования. 

Терапевтический эффект сохранялся от 6 до 30 месяцев: 
до ≥9 мес. – в 74% случаев; ≥1 года – в 52%; ≥1,5 лет – в 17% и
2,5 года – в 8,6%. У больных с НДГ длительность улучшения
мочеиспускания колебалась от 6 до 14 месяцев независимо от
дозы БТА (в диапазоне 200-300 ЕД). Более чем у 50%  пациен-
тов с ИДГ при дозе БТА 100-200 ЕД улучшение мочеиспуска-
ния сохранялось не менее года, тогда как при более высокой 
дозе длительность эффекта у всех больных не превышала 
10 месяцев. 

Частота развития затруднения мочеиспускания возрастала
с увеличением дозы БТА. Если у больных, которым вводили
менее 200 ЕД БТА, не выявили увеличения объема остаточной
мочи ≥200 мл ни в одном случае, то при дозе 200 ЕД это от-
мечено у 8,3% больных, при 250 ЕД – у 19,2%, при 300 ЕД – 
у 27,8%. Необходимость в периодической катетеризации мо-
чевого пузыря при дозе БТА до 200 ЕД не возникла ни у одного
больного, при 250 и 300 ЕД – возникла в 15,4% и 22,2% случаев,
соответственно. Это осложнение у всех больных разрешилось

Ключевые слова: детрузорная гиперактивность, нейрогенная детрузорная гиперактивность, идиопатическая детру-
зорная гиперактивность, ботулинический токсин, Botox, уродинамика.

Кey words: detrusor hyperactivity, neurogenic detrusor hyperactivity, idiopathic detrusor hyperactivity, botulinum toxin, Botox, 
urodynamics.

[11,17-19,23,24]. Наш опыт показал,
что с увеличением дозы от 200 до 300
ЕД достоверно возрастает частота
случаев значительного увеличения
объема остаточной мочи и необходи-
мости в периодической катетериза-
ции мочевого пузыря. Нередко, даже
превышение дозы 150 ЕД ведет к за-
труднению мочеиспускания с уве-
личением объема остаточной мочи
больше 200 мл [12,16]. X. Deffieux и
соавт. даже рекомендуют у больных
с ГМП без недержания мочи исполь-
зовать минимальную дозу – 50 ЕД, а

для ликвидации ургентного недер-
жания мочи – 100 ЕД БТА, что по
мнению авторов способствует про-
филактике задержки мочи [15]. В то
же время, по данным других иссле-
дователей, доза 50 ЕД БТА является
недостаточной, а результаты ее при-
менения – не отличаются от группы
плацебо [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные в ходе настоя-
щего исследования данные позво-

ляют рекомендовать использова-
ние возможно низких доз БТА, без
снижения эффективности терапии
и с меньшей вероятностью разви-
тия побочных эффектов в виде 
задержки мочи: 100 ЕД при ИДГ 
и 200 ЕД – при НДГ. С учетом 
разнообразия клинических и уро-
динамических проявлений болез-
ни, доза БТА должна зависеть от
выраженности исходных показате-
лей дисфункции мочевого пузыря и
определяться в индивидуальном
порядке.  
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15.4% and 22.2% of cases respectively. is complication in all pa-
tients was resolved spontaneously within 2 weeks and did not lead to
the need for additional therapeutic measures.

Given the lack of an increase in the effectiveness of treat-
ment with high doses of BTA and a more frequent development
of urinary difficulty in these patients, we recommend using the
lowest possible dose of BTA to achieve the optimal "efficiency /
safety" ratio: 100 units – for idiopathic detrusor overactivity and
200 AD – for neurogenic detrusor overactivity.
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спонтанно в течение 2 недель и не привело к необходимости
дополнительных лечебных мероприятий. 

Учитывая отсутствие повышения эффективности лечения
при использовании высоких доз БТА и более частое развитие
затруднений мочеиспускания у этих больных, рекомендуем
применять возможно низкие дозы БТА для достижения 
оптимального соотношения «эффективность/безопасность»: 
100 ЕД – при ИДГ и 200 ЕД – при НДГ.
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