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STRESZCZENIE
Toksyna botulinowa (BoNT, botulinum neurotoxin) weszta na
state do arsenatu metod terapeutycznych w neurologii (leczenie
dystonii, pofowiczego kurczu twarzy, spastycznosci u dzieci).
0d 2014 roku BoNT jest takze stosowana w Polsce w ramach
programu leczenia spastycznosci koficzyny gornej u chorych po
udarze mozgu. Leczenie to charakteryzuje sie wysoka skutecz-
noscia, ktora powinna by¢ oceniana indywidualnie zaleznie od
celu leczenia. Terapia za pomocg BoNT jest efektywna migdzy
innymi w zmniejszaniu napigcia migsniowego, zwiekszaniu zakresu
ruchow w stawach i ograniczaniu bolu, ale jedynie umiarkowanie
w zakresie odzyskiwania utraconych funkciji. Cechuije sie rowniez
wysokim bezpieczenstwem, pod warunkiem respektowania zasad
terapii. Pojawia sig coraz wigcej danych z badan zaréwno na te-
mat jej zastosowania w innych grupach chorych, na przyktad po
urazach czaszkowo-mdzgowych, jak i o jej skutecznosci w terapii
dtugofalowej. Na koricu pracy omoéwiono zasady prowadzenia
chorych w ramach programu lekowego obowiazujacego w Polsce.
Polski Przeglad Neurologiczny 2015; 11 (4): 190-201
Stowa kluczowe: spastycznosé, toksyna botulinowa,
udar mézgu

Wprowadzenie

Toksyna botulinowa typu A (BoNT/A, botulinum
neurotoxin type A) jest od ponad 20 lat uznang i w za-
sadzie jedyng skuteczng metodg leczenia farma-
kologicznego dystonii ogniskowych. Od pierwszej
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rejestracji w Szwajcarii w 2000 roku powszechnie
wykorzystuje sig jg takze w leczeniu poudarowej
spastyczno$ci konczyny goérnej, a podstawg jej za-
stosowania i rekomendacji w tym wskazaniu jest
wiele badan klinicznych spelniajacych kryteria
medycyny opartej na dowodach (EBM, evidence-
-based medicine). W wiekszoéci krajéw na $wiecie
terapia ta weszla na state do strategii komplekso-
wego usprawniania chorych po udarze mézgu,
ale w Polsce dopiero w potowie 2014 roku wpro-
wadzono w zycie program lekowy umozliwiajacy
jej stosowanie nieodplatne dla chorego. Program
ten dotyczy spastycznosci konczyny gérnej tylko
po przebytym udarze mézgu, poniewaz w tym
wskazaniu lek ma oficjalng rejestracje oparta na
wielu badaniach klinicznych. Nie oznacza to bra-
ku skutecznosci u chorych po urazie czaszkowo-
-m6zgowym czy rdzeniowo-kregostupowym ani
w leczeniu spastycznosci koficzyn dolnych. W tym
ostatnim wskazaniu od 1997 roku toksyna jest
powszechnie stosowana w leczeniu spastycznosci
w moézgowym porazeniu dzieciecym. W zakresie
spastycznoéci konczyny dolnej po udarze mézgu
ma ona rejestracje w kilku krajach europejskich
i rejestracja taka jest takze oczekiwana w najbliz-
szym czasie w Polsce. To zawezenie etiologiczne
wynika z liczby i rodzaju przeprowadzonych badan
klinicznych, a nie z rzeczywistej skutecznosci, na
przyklad w paraparezach spastycznych o rézne;j,
nieudarowej (np. stwardnienie rozsiane), etiologii.

Celem pracy jest nie tylko przyblizenie ak-
tualnej wiedzy na temat stosowania tej metody
leczenia spastyczno$ci, ale takze uswiadomienie
i przekonanie Czytelnika, jacy chorzy powinni
by¢ kierowani do udzialu w tym programie oraz
dlaczego warto leczy¢ spastyczno$é. Zasady pro-
gramu lekowego dotyczacego stosowania BONT/A
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w spastycznos$ci po udarze mézgu w warunkach
okreslonych przez Narodowy Fundusz Zdrowia
(NFZ) przedstawiono w ,Dodatku” zamieszczo-
nym na kornicu niniejszego artykutu.

Toksyna botulinowa

Toksyna botulinowa typu A jest lekiem, ktéry
w sposéb zalezny od wielkosci podanej dawki
zmniejsza napiecie miesniowe. Podanie zbyt duzej
dawki powoduje zwiotczenie mieénia i catkowitg
utrate jego funkcji. Leczenie kazdej spastycznos-
ci moze by¢ szkodliwe, poniewaz w konczynie
dolnej spastyczno$é mieséni prostownikéw stawu
kolanowego jest niezbedna dla funkcji stania
i chodu. Mechanizm dziatania leku to tak zwana
chemiczna denerwacja, polegajaca na zabloko-
waniu uwalniania acetylocholiny do szczeliny
synaptycznej w zlaczu nerwowo-mieéniowym. Po
internalizacji do czesci presynaptycznej toksyna
uszkadza kompleks bialek SNARE (ang. soluble
N-ethylmaleimide-sensitive-factor-attachment
protein receptor) (w przypadku typu A — biatko
SNAP-25 [synaptosomal protein 25]), ktére biorg
udzial w uwalnianiu acetylocholiny z zakonczen
presynaptycznych. Skutkuje to zmniejszeniem
napiecia migénia, ktére zaczyna by¢ widoczne po
2-3 dniach od podania leku, osiggajgc maksimum
po 2 tygodniach, za$ po 12 tygodniach dzialanie
leku stopniowo wyczerpuje sie [1]. Ten okres 12 ty-
godni stanowi dogodne okno terapeutyczne dla
intensywnej fizjoterapii, ktéra niekiedy dzieki
iniekcji BoNT/A staje sie w ogéle mozliwa. Nie-
stety, ten czasowy efekt dziatania BONT/A oznacza
koniecznos$é stosowania kolejnych podan leku.

Toksyna botulinowa typu A jest dostepna
w Polsce w postaci trzech preparatéw o nieco
odmiennych budowie, wtasciwos$ciach i sile
dzialania. Mimo uzywania do oznaczania sily
dziatania toksyny podobnych jednostek sposéb
okre$lania tej sily przez producentéw jest odmien-
ny w przypadku kazdego preparatu. Wymieniajac
je w historycznej kolejnosci, sg to: Botox® (fiolki
100 j.), Dysport® (fiolki 300 i 500 j.), Xeomin®
(fiolki 100 j.). Wszystkie trzy preparaty nalezy
traktowac jako odrebne (niegeneryczne) postacie,
co znajduje odzwierciedlenie w dawkowaniu za-
lecanym przez producentéw (opartym na danych
empirycznych z badan klinicznych), ktére nalezy
respektowaé. Mimo réznych propozycji i badan
nie ustalono takze jednolitego przelicznika dawek
[2]. Wszystkie trzy preparaty mozna stosowacd
w programie lekowym, ale r6znig sig one nieco
zakresem mozliwych do ostrzyknie¢ miesni, co

wynika z odmiennosci ich charakterystyk pro-
duktu leczniczego (ChPL). Réznice te wynikajg
z r6znych wzorcéw podawania leku okreslonych
w rejestracyjnych badaniach klinicznych. Mimo
groznie brzmigcej nazwy oraz skojarzen ze $mier-
telnymi niekiedy zatruciami jadem kietbasianym,
leczenie tymi lekami jest bardzo bezpieczne, o ile
sg przestrzegane podstawowe zasady terapii (patrz
nizej). W wiekszo$ci badan klinicznych nie zano-
towano istotnych dziatan niepozadanych.

Spastycznosé

Spastyczno$é nalezy do zaburzen ruchowych to-
warzyszacych réznym etiologicznie uszkodzeniom
oSrodkowego uktadu nerwowego (udary moézgu
irdzenia kregowego, urazy, stwardnienie rozsiane,
mozgowe porazenie dzieciece, uszkodzenie anokse-
miczne —np. po zatrzymaniu krazenia, dziedziczne
paraplegie spastyczne). Spastycznos$¢ jest forma
patologicznie wzmozonego napiecia migsniowego
(r6znicowanie — patrz tab. 1), ktére wzmaga sie pod-
czas szybkiego rozciggniecia mie$nia, z typowym
poczatkowym silnym oporem i jego nastepczym
przetamaniem (ang. clasp-knife phenomenon, czyli
,objaw scyzorykowy”). Spastyczno$é jest jednym
z elementéw szerokiego spektrum objaw6éw uszko-
dzenia gérnego neuronu ruchowego, do ktérych
nalezg przede wszystkim niedowtad lub porazenie,
wygérowanie odruchéw Sciegnistych, klonusy,
utrata precyzji i selektywnosci ruchéw, patologiczne
objawy piramidowe (objaw Babiniskiego).

Patogeneza spastycznosci jest bardzo zlozona,
towarzyszy uszkodzeniu gérnego neuronu rucho-
wego, ale wynika z uszkodzenia widkien towarzy-
szgcych drodze piramidowej, pochodzacych z p6l
pozapiramidowych, a takze drég kontrolujacych
napiecie mig$niowe (gtéwnie drogi przedsion-
kowo-rdzeniowa oraz siatkowato-rdzeniowa)

Tabela 1. Formy patologicznie wzmozonego napiecia
miesni

Spastycznos¢ (poudarowa, pourazowa, po niedotlenieniu
modzgu, w przebiegu stwardnienia rozsianego, w przebiegu
médzgowego porazenia dzieciecego)

Sztywnos¢ (w przebiegu choroby Parkinsona, atypowych ze-
spotow parkinsonowskich, z charakterystycznym wzmozonym
napieciem miesni przez caty zakres ruchu)

Dystonia (w przebiegu dystonii samoistnych, objawowych)
Paratonia (czynne przeciwstawianie sie ruchowi, np. prosto-
wania konczyny, u chorych z otepieniem)

Inne formy (miotonia, paramiotonia, zesp6t sztywnego czto-
wieka, tezyczka, tezec)
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Tabela 2. Metody leczenia spastycznosci

Metoda leczenia Odwracalnosé

Dziatania niepozadane

Wskazania

Leki doustne +
Diazepam

Baklofen

Tizanidyna

Dantrolen*

Leki wziewne +

Kannabinoidy
(Sativex®)

Terapie iniekcyjne

Toksyna botulinowa +
Alkohol -
Fenol =
Dokanatowo +
baklofen

Leczenie opera- -
cyjne

Miejscowe (neuro-

tomia np. nerwu

zastonowego)

Tenotomia/mio-
tomia

Selektywna tylna
rizotomia

Rehabilitacja — +
fizjoterapia wspo-

magana zastoso-

waniem robotow,

ortez, plastréw,
elektrostymulaciji,

krioterapii

Sennos¢, zaburzenia poznawcze, zwiek-

szone ryzyko upadkéw (benzodiazepiny,
baklofen), suchos¢ w jamie ustnej, orto-
statyczne spadki cisnienia (tizanidyna)

Uszkodzenie watroby (dantrolen)

Ryzyko zaburzen psychotycznych

Lokalne lub uogdlnione ostabienie
miesni (BoNT/A — rzadkie w przypadku
precyzyjnego podania i respektowania

zakresow dawek)

Martwica miesni, dysestezje
(alkohol, fenol)

Uogodlnione ostabienie miesni, sennos¢,
zawroty gfowy, obnizenie progu
drgawkowego (w przypadku
stosowania duzych dawek)

W przypadku selektywnej tylnej
rizotomii nadwrazliwos¢ czuciowa
konczyn dolnych, ostabienie miesni

obreczy biodrowej i trudnos¢
w stabilizacji tutowia, skurcze
zginaczy, pronacja stopy

Spastycznos¢ o niewielkim nasileniu

Nasilona spastycznos¢ segmentalna/
/uogdlniona, ale rejestracja obejmuje
tylko chorych na stwardnienie rozsiane

Spastycznos¢ ogniskowa, segmentalna
o umiarkowanym i znacznym nasileniu,
> 2 pkt. w MAS

Spastycznosc segmentalna (np. para-
pareza) lub uogdlniona (tri- lub tetra-
pareza) o znacznym nasileniu, > 3 pkt.
w MAS w przypadku nieskutecznosci
innych metod oraz dobrej wspétpracy
opiekunow, raczej u chorych, u ktérych
nie oczekuje sie powrotu funkgji stania
czy chodzenia

Spastycznos¢ ogniskowa, np. przywodzi-
cieli ud — neurotomia nerwu zastonowe-
go lub ,wydtuzanie” sciegien Achillesa
(tenotomia), lub segmentalna (np. kon-
czyn dolnych — rizotomia) w przypadku
nieskutecznosci innych metod

Wszystkie przypadki spastycznosci;
indywidualny dobér metod

*Niezarejestrowany w Polsce; BoNT/A (botulinum neurotoxin type A) — toksyna botulinowa typu A; MAS — Modlified Ashworth Scale

modulujacych czynno$é¢ motoneuronéw alfa
i gamma w rogach przednich rdzenia. Brak tej kon-
troli powoduje uwolnienie odruchu na rozcigganie
i zwiekszenie pobudliwosci motoneuron6w gamma
we wrzecionach migéniowych (wtékna intrafuzal-
ne), ze wzrostem napiecia migsniowego. Oprécz
komponentu neurogennego istotnym elementem
spastycznosci jest skladowa biomechaniczna,
wewnatrzmie$niowa, zwigzana z szybko poste-
pujacym, szczegdlnie po 3 miesigcach od udaru,
skréceniem sarkomeréw, widknieniem, a nawet
wapnieniem (kalcyfikacja) miesni oraz atrofia, co
prowadzi do rozwoju przykurczéow. Ta niekorzystna
sekwencja zdarzen sugeruje konieczno$c¢ jak naj-
szybszego podejmowania dzialan terapeutycznych,

poniewaz miesienn w stanie przykurczu nie bedzie
reagowal ani na leki doustne, ani na BoNT/A, ani
na dokanatowe podawanie baklofenu [3, 4].

Metody zmniejszania spastyczno$ci, oprocz
dzialafi zmierzajacych do eliminacji bodZcow
bélowych (np. zaopatrzenie odlezyn, usunie-
cie wro$nietych paznokci, leczenie owrzodzen
na skorze i ewentualnych zltaman), powinny
uwzgledniaé¢ leczenie infekcji, zaparé, leku,
ustabilizowanie temperatury otoczenia (szkod-
liwe jest zaréwno oziebienie, jak i przegrzanie),
dbato$¢ o odpowiednie utozenie pacjenta i dobér
wlasciwych ortez, a takze stosowanie w razie
potrzeby wspomagania farmakologicznego i/lub
operacyjnego (tab. 2).
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Tabela 3. Zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS, Modified
Ashworth Scale)* (zrédto [5])

0 — napiecie prawidtowe lub obnizone

1 — nieznaczny wzrost napiecia objawiajacy sie oporem
i uwolnieniem lub minimalnym zwiekszeniem napiecia
miesni w koncowej fazie ruchu zginania lub prostowania

14+ — nieznaczny wzrost w stanie napiecia miesnia objawia-
jacy sie oporem i uwolnieniem oraz wystepujacy w drugiej
potowie zakresu ruchu w stawie

2# — bardziej zaznaczony wzrost napigcia miesnia przez
wiekszg cze$¢ zakresu ruchu w stawie, ale dotknieta nim
czes¢ konczyny daje sie tatwo poruszac

3# — wyrazny wzrost napigcia mie$nia; ruch bierny trudny
do wykonania

4 — spastycznos¢ dotyczy czesci konczyny z usztywnianiem
W zgieciu i wyproscie

*Do leczenia za pomocg toksyny botulinowej typu A kwalifikuja sie chorzy ze
spastycznosciag > 2 pkt. w MAS; #wg niektérych opracowan rozréznienie miedzy
wartoscig 2 i 3 moze sie odbywac poprzez ocene zakresu ruchu: > 50% = 2 pkt.
w MAS, < 50% = 3 pkt. w MAS

Metody oceny spastycznosci

Nie ma doskonalych metod czy skal oceny spa-
stycznosci. Wiekszo$¢ powszechnie stosowanych
skal ma zbyt globalny charakter, aby zachowaé
czulo$¢ w ocenie réznicy po lokalnym obnizeniu
napiecia migéniowego za pomoca BoNT/A. W nie-
ktérych wykorzystuje sie metody elektrofizjolo-
giczne, inne sg klasycznymi skalami klinicznymi.
Zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS, Modified
Ashworth Scale) jest nadal powszechnie stosowana
ijej prostota pozwala na tatwe i szybkie komuniko-
wanie sig miedzy lekarzami czy fizjoterapeutami
(tab. 3) [5]. Wskazaniem do stosowania BoNT/A jest
zwykle punktacja réwna lub wyzsza od 2.

Spastycznos¢ po udarze mozgu — epidemiologia

Mimo wielu publikacji na temat czestosci wy-
stepowania udaréw mézgu stosunkowo niewiele
jest publikacji dotyczacych czestosci samej spa-
stycznosci poudarowej. Nie ma takich danych
polskich (aktualnie w przygotowaniu), natomiast
przeprowadzono takie badania w Szwecji (2-krot-
nie), a ponadto w Wielkiej Brytanii, Stanach Zjed-
noczonych, Niemczech, Brazylii i Singapurze, ale
analizowane grupy byly stosunkowo niewielkie
(najwieksza w Niemczech — 211 chorych) [6-13].
Rozrzut wynikéw jest do$¢ znaczny i obrazuje
zapewne r6znice w podejsSciu i dostepnosci do
wczesnej rehabilitacji poudarowej. Najnizszy od-
setek zanotowano w Szwecji (19%) [9, 10], a naj-
wyzszy w Niemczech (42,6%) [11], w tym nasilona
spastycznoé¢, bedaca obiektem zainteresowania

w kontekscie podawania BoNT/A, wystepowata
wedtug ré6znych autoréw u: 4% (Szwecja) [9, 10],
5,2% (Stany Zjednoczone) [8] 15,6% (Niemcy)
[11] i 20% chorych (Wielka Brytania) [7]. Czyn-
nikami ryzyka rozwoju spastycznos$ci byly:
mlodszy wiek chorych, wiekszy stopien nasilenia
niedowtadu, niedoczulica potowicza, krwotoczny
charakter udaru. Spastycznos$é rozwija sie zazwy-
czaj w okresie 3 miesiecy od udaru. W jednym
z wymienionych tu badan po 3 miesiacach spa-
stycznosé wystepowata u 20% chorych i odsetek
ten wzrést do 38% po 12-18 miesigcach [7]. Jest
to wazna informacja, zwazywszy na fakt, ze tak
zwane zmiany reologiczne, biomechaniczne sg juz
dobrze widoczne w spastycznych mieéniach po
3 miesigcach od udaru. Wskazuje to na koniecz-
nos¢ intensywnej i wczesnej rehabilitacji.

Wzorce spastycznosci poudarowej

Spastyczno$é po udarze moézgu powoduje
przyjecie przez chorego specyficznej postawy, od
dawna okres$lanej mianem postawy Wernickego-
-Manna. Uwidacznia sig¢ ona podczas stania
i chodzenia, kiedy uaktywnia sie spastycznosé
w miegéniach antygrawitacyjnych, tj. zginaczach
koniczyny gérnej (przywiedzenie w stawie ramien-
nym, zgiecie w stawie fokciowym, nadgarstkowym
i zgiecie palcow czesto z przeciwstawieniem
kciuka — tzw. kciuk w dloni) i prostownikach
konczyny dolnej (przeprost kolana, zgiecie
podeszwowe i inwersja stopy, zgiecie palcéw,
a niekiedy wyprost palucha — tak zwany paluch
striatalny) (ryc. 1). Jednak kazdy chory wyglada
nieco inaczej, poza tym nie u wszystkich opisane
okolice anatomiczne czy grupy miesni sa zajete
w réwnym stopniu. Hefter i wsp. [14] zapropono-
wali w 2012 roku wyréznienie pigciu najbardziej

Rycina 1. Dystonia kofczyny dolnej — paluch striatalny. Przedru-
kowano za zgodg z: Stawek J., Rudzinska M. Toksyna botulinowa
w praktyce neurologicznej. Tom 1. Via Medica, Gdansk 2015: 90
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Rycina 2. Pig¢ najbardziej typowych wzorcow spastycznosci. Przedrukowano za zgodg z: Stawek J., Rudzinska M. Toksyna botulinowa

w praktyce neurologicznej. Tom 1. Via Medica, Gdansk 2015: 115

typowych wzorcéw spastycznosci po udarze, kt6-
re po identyfikacji mieéni zaangazowanych w ich
powstanie moga by¢ przydatne w planowaniu
iniekcji BONT/A. Na podstawie danych z rejestru
z r6znych osrodkéw na $wiecie ustalono, ze 94%
z 665 wlaczonych do bazy chorych mozna sklasy-
fikowa¢ w ramach tych pigciu typé6w — wzorcow
spastycznosci (ryc. 2). Najczgstszym (dotyczy?t
41,8% chorych) wzorcem byt typ III, w ktérym
dominuje przywiedzenie i rotacja wewnetrzna
ramienia ze zgieciem w stawie tokciowym, ale
bez zajecia nadgarstka i palcéw [14].

Dlaczego warto leczy¢ spastyczno$¢?

Spastyczno$¢ przyczynia sie¢ do pogorszenia
jakosci zycia chorego po udarze mézgu, u r6znych
chorych w rézny sposéb. Podstawowe powody
leczenia spastycznos$ci u chorych moga by¢ rézne,
na przyktad bél, trudnosci w utrzymaniu higieny
reki (obcinanie paznokci, mycie reki) czy samo-
obstudze (np. podczas ubierania sig — rekawy,
nogawki, rekawiczki), uczucie nieprzyjemnego
napiecia catej polowy ciata, trudnosci w chodze-
niu (utrata r6wnowagi, zaczepianie stopa o pod-
loze i upadki), stygmatyzujacy wyglad chorego.
W wiekszosci przypadkéw ciezkiej spastycznosci
chory jest kierowany przez fizjoterapeute do pro-
gramu leczenia za pomocg BoNT/A, poniewaz
spastyczno$é zatrzymuje postep rehabilitacji cho-
rego. Bol i wzmozone napiecie migéni utrudniajg
codzienne ¢wiczenia.

Chory nieznajacy mozliwosci tej terapii w swo-
im zyczeniowym mys$leniu zazwyczaj chce, aby
przywrocita mu ona sprawno$c reki sprzed udaru.

Jednak, jak wyzej wspomniano, gléwnym czynni-
kiem ryzyka rozwoju spastycznosci jest wiekszy
stopien nasilenia niedowtadu. Zatem osiagnigcie
tego celu jest w wielu przypadkach niemozliwe.
W niedawno opublikowanej pracy przesledzono
losy chorych po udarze mézgu pod katem szans
na powrdét funkcji konczyny gornej. Analiza objeto
299 chorych z centrum rehabilitacji poudarowe;j
w Holandii. Okazato sig, ze chorzy z zachowang
funkcja w stawach ramiennym i fokciowym majag
znacznie wigkszg szanse na powr6t funkcji konczy-
ny goérnej niz chorzy z porazeniem konczyny w mo-
mencie rozpoczynania rehabilitacji. Zachowane
podstawowe funkcje reki dawaly szanse na odzy-
skanie funkcji zaawansowanych az 78% chorych.
Szanse na poprawe korelowaly negatywnie z cza-
sem, ktéry uptynal od udaru mézgu [15]. Zatem
czas podjecia rehabilitacji, a takze zapewne innych
uzupelniajacych ja interwencji, jest waznym czyn-
nikiem determinujacymi odzyskanie sprawnosci.
Posérednio badanie to pokazalo takze, ze chory
z duzym niedowtadem (a taki jest czynnikiem ry-
zyka rozwoju spastyczno$ci) ma mniejsze szanse
na powr6t tych funkgcji. Inne potencjalne czynniki
ograniczajace powr6t funkcji to dyspraksja, zespét
zaniedbywania (ang. neglect) oraz otepienie, de-
presja i apatia, ktére w istotny spos6b ograniczaja
motywacje i zdolnos¢ do wykonywania zlozonych
polecen. Z tych powodéw dyskredytowanie tej
metody leczenia, jako nieprzynoszacej znaczace-
go efektu funkcjonalnego, jest bezprzedmiotowe,
poniewaz cele tej terapii sg inne.

Spastyczno$¢ nie jest zjawiskiem miejscowym,
dotyczgcym miegéni. W jej patogenezie odgrywajg

www.ppn.viamedica.pl

194



Jarostaw Stawek, BoNT w leczeniu spastycznosci konczyny gornej

role zaburzenia zlozonych petli neuronalnych —
zaréwno na poziomie rdzenia i miesni (fuk odruchu
miotatycznego, komorki Renshawa o dziataniu
hamujacym w mechanizmie aksono-aksonalnym),
jak i na poziomie migsien-rdzen kregowy-moz-
gowie. Zwrotna informacja plynaca z miesni do
rdzenia i m6zgu moduluje aktywnosé miesniowa.
Obnizenie napiecia mie$ni za pomoca BoNT/A
powoduje zmniejszenie aktywno$ci osrodkéw
stymulujacych spastycznosé [3, 4]. W jednym
z badan udowodniono pozytywny wplyw iniekcji
na plastyczno$c¢ kory mézgowej u chorych po uda-
rze moézgu [16]. W innym badaniu wykazano, ze
po udarze sg aktywowane, widoczne w obrazach
czynno$ciowego rezonansu magnetycznego (fMRI,
functional magnetic resonance imaging), obszary
kory mézgowej, ktére u osoby zdrowej nie biorg
udziatu w przygotowaniu i generowaniu ruchu. Po
iniekcjach BoNT/A do spastycznych migéni zaob-
serwowano zmniejszenie tych obszaréw (normali-
zacje nadmiernej pobudliwoéci kory) [17]. Te dzia-
lania osrodkowe i obwodowe przyczyniaja sig do
zmniejszenia tak zwanych reakcji stowarzyszonych
(wiekszej selektywnosci ruchéw), zmniejszenia
bélu, poprawy mobilnoéci (zar6wno po podaniu do
konczyny gérnej — lepsze balansowanie konczyny,
jak i dolnej — zwiekszenie powierzchni podparcia
stopy). Spastyczno$¢ warto zatem leczy¢ z wielu
r6znych powodoéw, jak wspomniano wczeéniej,
indywidualnych u kazdego chorego (tab. 4).

Jesli jednak zachowana jest jakakolwiek funkcja
reki, to utrudnienie w wykonywaniu czynnosci

Tabela 4. Praktyczne powody zasadnosci leczenia chorych
ze spastycznoscia

Utatwienie procesu rehabilitacji (utatwienie ¢wiczen)
Zmniejszenie boélu towarzyszacego spastycznosci
Ograniczenie nieprzyjemnego uczucia stale napietych migsni

Ochrona przed rozwojem przykurczéw miesni i wtérnych
deformacji stawowych

Poprawa réwnowagi podczas chodzenia (balansowanie
konczyny gdrnej), szczegdlnie zaburzonej w przypadku
przywiedzenia i rotacji w stawie ramiennym

Poprawa higieny (reki, dotu pachowego i fokciowego, okolicy
krocza)

Poprawa zakresu ruchéw biernych — poprawa w zakresie
wykonywania codziennych czynnosci, np. ubierania sie
(rekawy, rekawiczki), przechodzenia z fotela do tézka,
obracania sie w t6zku

Poprawa wygladu, estetyki i ergonomiki chodu (mniejsza
stygmatyzacja)
Poprawa funkgji konczyny goérnej (w przypadku znacznego

nasilenia niedowtfadu cel trudny do osiggniecia, szczegélnie
w zakresie ztozonych czynnosci reki)

wynika z zaburzonej réwnowagi miedzy zginacza-
mi i prostownikami. Podanie BoONT/A do mie$ni
spastycznych moze tg r6wnowage przywrocicé
i zwiekszy¢ zakres ruchéw w stawach. Spastycz-
nos¢ utrudnia rehabilitacje chorych. Z leczenia
za pomoca BoNT/A mogg skorzystaé¢ takze osoby
niewymagajgce juz intensywnej rehabilitacji, dla
ktérych otwarcie dtoni i mozliwosé obciecia pa-
znokci, uchronienia przed odlezynami, grzybica
paznokci i deformacjami stawéw moze byc¢ jedy-
nym i najwazniejszym celem leczenia.

Toksyna hotulinowa w spastycznosci
poudarowej w badaniach klinicznych
i rekomendacjach

Toksyna botulinowa typu A jest jedyng sku-
teczng metoda farmakologicznego zmniejszenia
napiecia mie$niowego. W jedynym badaniu
poréwnawczym z zastosowaniem tizanidyny wy-
kazano znaczna przewage toksyny pod wzgledem
sity dziatania. W badaniu tym oceniano wplyw
obu lekéw na spastycznosé w zakresie zginaczy
palcéw. Po podaniu tizanidyny redukcja w MAS
byta mniejsza niz 1 punkt (ok. 0,5 pkt. po 3 tygo-
dniach), natomiast po podaniu 100 j. preparatu
Botox® spastycznoé¢ zmniejszyta sig o 2 punkty,
a po podaniu 200 j. — o blisko 3 punkty [18].
Zaleta BoONT/A jest takze selektywno$¢ dziatania
(leki doustne obnizajg napiecie we wszystkich
mies$niach, co nie zawsze jest korzystne). Ta
selektywnos$¢ i miejscowy charakter podania,
a takze mechanizm dziatania powoduja, ze jest
to metoda bezpieczniejsza i pozbawiona takich
dziatan niepozadanych, jak senno$¢, splatanie czy
hipotonia, szczeg6lnie niekorzystnych u starszych
chorych po przebytym udarze mézgu. Pierwsze
badania, ktére doprowadzily do rejestracji tej
metody, rozpoczely sie juz w 1996 roku [19].
Nastepnie, w kolejnych latach, badano inne
preparaty toksyny, zmieniajac nieco protokoty
badawcze [20-24]. W protokotach wszystkich
wczesnych badan dopuszczano kwalifikacje
chorych z dlugo trwajacg spastycznoscia (nawet
wieloletnig), a mimo to we wszystkich badaniach
w zakresie konczyny gérnej udalo sie uzyskac
ograniczenie spastycznosci, poprawe w zakresie
ruchéw biernych oraz zmniejszenie bolu. W wielu
protokotach sztywno narzucano zakresy dawek
oraz rodzaje mieéni, ktére mozna bylo ostrzyki-
wac. To takze nie wptynelo na istotno$é wynikéw.
Doswiadczenie codzienne pokazuje, ze jest to
leczenie wysoce zindywidualizowane. Wymaga
ono odmiennego podejscia do kazdego chorego;
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rozwazenia takich aspektéw, jak dobér dawek do
masy migéni i masy ciata, rozwazenia mozliwosci
uzyskania efektu funkcjonalnego (zbyt duza daw-
ka moze znaczaco ostabi¢ funkcje), zastanowienia
sie, ktére miesnie sg kluczowe, a ostrzykniecie
ktérych moze ostabi¢ poszczegélne funkcje (np.
ostrzykniecie miesnia dwuglowego ramienia moze
oslabi¢ funkcje supinacji przedramienia, a u cho-
rego po udarze zwykle dominuje pronacja). Od
poczatku celem badan byta takze ocena wpltywu
BoNT/A na poprawe funkcji konczyny gérne;j.
Jednak funkcje tg mozna w bardzo r6zny sposéb
definiowaé. Oczekiwaniem chorego jest zwykle
odzyskanie utraconych funkc;ji, ale realistycznym
celem terapii jest albo usprawnienie konczyny
gérnej do stanu przydatnosci w wykonywaniu
prostych czynnosci (ang. function), albo okreslonej
czynno$ci (ang. capacity), albo przystosowanie
jej do postugiwania sie nig w codziennym zyciu
(ang. performance). W 2013 roku ukazala sie me-
taanaliza 10 badan klinicznych (objely tacznie
1000 chorych) [25], w ktérej oceniano poprawe
funkcji, cho¢ definicje poprawy funkcji i uzyte
metody oceny byly bardzo zréznicowane (od
wskaznika Barthel [BI, Barthel index], po Motor
Assessment Scale, Disability Assessment Scale czy
Action Research Arm Test). Jedynie w 5 z 10 ba-
dan uzyskano efekt umiarkowanej poprawy
funkcjonalnej, ale ocenianej iloSciowo ré6znymi
metodami [25]. Z codziennej praktyki wiadomo,
ze taka poprawa jest mozliwa u o0s6b ze spastycz-
noécig umiarkowang i zachowang funkcjg zar6wno
zginania, jak i prostowania w stawie. W badaniach
tych okreslono takze maksymalne skuteczne dawki
lekéw: 360 j. preparatu Botox®, 1000 j. preparatu
Dysport® 1400 j. preparatu Xeomin®, ktore sq takze
dawkami maksymalnymi w programie lekowym
w Polsce (z malg modyfikacja — 1100 j. w przy-
padku preparatu Dysport®). Do$wiadczenia wielu
lat stosowania tej metody leczenia wskazuja, ze
kluczowe dla sukcesu jest okreSlenie celu lecze-
nia u konkretnego chorego i podejécie oparte na
tak zdefiniowanych skalach oceny (GAS, Goal
Attainment Scale). W tym ujeciu ocena poprawy
nie obejmuje wszystkich aspektéw spastycznosci,
zakresu ruch6w czy funkcji jednakowych u wszyst-
kich chorych, a tylko poprawe w odniesieniu do
zalozonych wczesniej cel6w leczenia. W 2014 ro-
ku opublikowano wyniki badania niemiecko-
-austriackiego, ktore objeto tacznie 409 chorych ze
spastycznoscig poudarowg i brakiem przykurczéw.
Wtasénie w tym badaniu okreslono wstepne cele
leczenia ustalone wspdlnie z chorym. Byly to:

* obnizenie napiecia mieSniowego (92,6% cho-
rych);

 ulatwienie fizjoterapii (63,8% chorych);

* zwiekszenie zakresu ruchéw (61,8% chorych);

* zmniejszenie bélu (58,9% chorych);

* ulatwienie opieki i czynnoéci higienicznych

(55,7% chorych);

* poprawa funkcji (17% chorych).

Przy tak zaplanowanym podejéciu do celéw
leczenia $rednio az 84% chorych osiagneto je
w mniejszym lub wigkszym stopniu. Efektywnosé
byla rézna w poszczegélnych typach/wzorcach
spastycznos$ci. Najlepsze wyniki (tylko u 14%
w ogéble nie nastgpila poprawa) stwierdzono
u chorych ze spastycznosciag typu III, natomiast
najwiecej niepowodzen (39%) — w przypadku
spastycznosci typu II [26]. W 2012 roku dotych-
czasowe badania podsumowano w czasopi§mie
,Topics in Stroke Rehabilitation” [27]. Analizowa-
no 19 badan randomizowanych, kontrolowanych
placebo z uzyciem wszystkich trzech preparatéw.
W wiekszosci badan ocena dotyczyta efektu po-
jedynczej i odgérnie ustalonej dawki leku w sto-
sunku do placebo. R6zna metodologia, dawki oraz
schematy badan uniemozliwiajg bezposrednie
poréwnanie. Podawanie BoNT/A jest na pewno
skuteczne jako metoda zmniejszajgca wzmozone
napiecie migéniowe, b6l oraz poprawiajgca zakres
ruchow biernych przez 3—4 miesigce po podaniu
leku [27]. Analiza dotyczaca funkcji pokazata, ze
uzyskano taki efekt w badaniu Brashear i wsp.
z 2002 roku [23], ktére dotyczylo podawania
preparatu Botox® w dawce 240 j. do zginaczy
palcéw i nadgarstka. Autorzy opracowania z 2012
roku dokonali zbiorczej analizy wptywu BoNT/A
na funkcje konczyny gérnej w aspekcie BI, ktéry
dotyczy uzycia koniczyny goérnej (ubieranie, hi-
giena, jedzenie) i wykazali umiarkowany wpltyw
terapii na te funkcje [27]. W pracy tej podsumo-
wano takze wplyw BoNT/A na bél barku, ktéry
towarzyszy spastycznodci i niedowladowi po
udarze mézgu. Typowa dla tych chorych rotacja
wewnetrzna i przywiedzenie ramienia, z towa-
rzyszacym bolem (czeéciej wystepujg u chorych
z zespolem zaniedbywania stronnego), znacznie
utrudniajg zaréwno rehabilitacje i odzyskiwa-
nie funkcji konczyny gérnej, jak i wlasciwego
balansu podczas chodzenia. Zazwyczaj za ten
wzorzec odpowiadajg miesiefi podiopatkowy
(m. subscapularis) oraz mie$nie piersiowe (mm.
pectorales). Ten pierwszy ma kluczowe znacze-
nie, ale technicznie jest trudny do ostrzykniecia.
Analizowano pie¢ badan, ktére byly poswigcone
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problemowi bolesnego barku; w dwéch wykazano
korzystny wplyw leku, mata liczba wlgczonych
chorych wynikata z rygorystycznych kryteriéw
wlaczenia. Najczesciej ostrzykiwanym mie$niem
byl migsienn podtopatkowy, co ze wzgledu na
wspomniane trudnosci techniczne moglo sie takze
przyczynic¢ do takich efektéw. W jednym badaniu
poréwnawczym z zastosowaniem triamcinolonu
uzyskano poprawe w obu grupach, ale dluzszy
efekt zanotowano po BoNT/A [27].

Nowe, kontrolowane i randomizowane bada-
nie dotyczace skutecznos$ci BoNT/A (preparat
Xeomin® w dawce 400 j.) opublikowano w 2015 ro-
ku [28]. Potwierdzono w nim pozytywne efekty
poprzednich badan tego leku. Poprawe uzyska-
no takze w zakresie skali funkcjonalnej DAS
(Disability Assesment Scale) [28]. Najnowsze ba-
danie dotyczace spastycznosci konczyny gérnej
opublikowano w ,Lancet Neurology” w sierpniu
2015 roku. W tym miedzynarodowym, randomi-
zowanym, kontrolowanym placebo badaniu III fa-
zy zastosowano dawki 500 i 1000 j. preparatu
Dysport® w grupie 243 chorych ze spastycznos-
cig konficzyny gérnej — zar6wno po udarze, jak
iurazie mézgu. Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym byt wynik w MAS dotyczacy najbardziej
zajetej i istotnej klinicznie grupy miesniowej,
natomiast drugorzedowymi punktami koficowym
byly Ocena Globalna Lekarza (Physician Global
Assessment) oraz wynik w skali niesprawno$ci
dla gléwnego celu terapii (Disability Assessment
Scale scores for principal target of treatment).
Oprécz rozszerzenia etiologii o spastycznosé po-
urazowa (cho¢ grupa chorych z tym wskazaniem
byla relatywnie mniejsza i stanowila 11% calej
badanej grupy) nowoscia byto takze dodatkowo
leczenie spastyczno$ci w obrebie miesni obreczy
barkowej (u 25/243 chorych, tj. 11%). W badaniu
tym uzyskano znamienng poprawe w zakresie
napiecia migéniowego w przypadku zastosowania
obu dawek leku w kazdej z pierwszoplanowych
grup migéniowych (zginacze stawu tokciowego,
nadgarstka i palcéw), ktéra osiggneta najwiek-
sze nasilenie po 4 tygodniach od podania leku,
ale u czedci chorych poprawa utrzymatla sie po
12, a nawet 16 tygodniach. Nalezy doda¢, ze
znamienno$¢ ta dotyczyla tylko dawki 1000 j.
Poprawa, szczegdlnie w przypadku zastosowania
dawki 1000 j., dotyczyta réwniez zakresu ruch6w
biernych i czynnych w ocenianych stawach.
Nie zanotowano istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do placebo w zakresie skal jakosci
zycia (SF-36 [36-Item Short Form Health Survey]

oraz EQ-5D [EuroQol-5D]) ani pod wzgledem

liczby chorych, ktérzy ,,wypadli” zbadania przed

jego ukonczeniem. Leczenie bylo bezpieczne;
zanotowano jedynie 2% dzialan niepozadanych

w grupie przyjmujacej placebo i odpowiednio 7%

i 9% w grupie leczonej (odpowiednio dawkami

500j.1 1000 j.), a dziatania te nie mialy istotnego

znaczenia dla chorych (zaczerwienie w miejscu

podania, ostabienie migéni) [29].

W metaanalizie 10 badan (wybranych z 16 ba-
dani), ktére objety 1000 chorych, w skalach do
oceny funkcji ostatecznie ustalono, ze efekt byt
w tym zakresie umiarkowany, a tak zwany size
effect wyniost érednio 0,54 + 0,094 [25]. W 2008 ro-
ku ukazaty sie rekomendacje American Academy
of Neurology (AAN) [30], ktére powstaly po anali-
zie 14 badan randomizowanych, kontrolowanych
placebo, ktérych jako$é okreslono wysoko (ba-
dania klasy I). Objely one tgcznie 906 chorych.
Wedtug zasad EBM najwyzszg site rekomendacji
(A) uzyskata BoNT/A w zakresie redukcji napie-
cia migsniowego mierzonego w skali Ashwortha,
zmniejszenia bolu oraz zwiekszenia zakresu
ruchéw biernych i poprawy higieny. Natomiast
w zakresie poprawy funkcjonalnej z wymienio-
nych wyzej przyczyn sila rekomendacji byla na
poziomie B. Zaznaczono takze, ze jest to metoda
bezpieczna, w zasadzie bez istotnych dziatan
niepozadanych, a wystepujace niekiedy nadmier-
ne ostabienie mies$ni i/lub b6l mozna chociazby
czeéciowo wyeliminowaé, korygujac dawke lub
sposéb podania leku [30]. W 2009 roku ukazaly
sie tez zalecenia europejskiej grupy ekspertéw
(European Round Table Consensus) [31]. Najwaz-
niejsze wnioski z tych ustalen byly nastepujace:
* wstrzykniecia BoNT/A sg elementem zlozonego

procesu usprawniania chorych i podawanie

leku powinno by¢ potaczone z rehabilitacja;

* dawki leku powinny by¢ ustalane indywidual-
nie, ale zgodnie z charakterystyka poszczegol-
nych preparatéw;

* zaleca sie podawanie leku pod kontrolg stymu-
lacji elektrycznej, elektromiografii (EMG) lub
ultrasonografii (USG);

* niepowodzenia w leczeniu wigza sie z obec-
noécig przykurczéw, nieprawidtowym wybo-
rem migéni lub dawki leku oraz immunizacjg
z powstawaniem przeciwcial niwelujacych jego
dzialanie; wprowadzenie nowych postaci lekdw
o mniejszej immunogennosci obniza ryzyko
rozwoju przeciwcial i wtérnej opornoéci na
leczenie [31]. Niemniej jednak nalezy przestrze-
gac¢ zasady podawania leku nie czeéciej niz co
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3 miesigce — w celu uniknigcia immunizacji,
kumulagji leku i zwigzanego z tym ryzyka nad-
miernego ostabienia migéni, badZ nawet osta-
bienia migéni odleglych (toksyczno$é ogélno-
ustrojowa).

Metody poprawiajace efektywnosé
leczenia za pomoca BoNT/A

Skutecznosé i bezpieczenstwo terapii zalezg od
wlasciwej identyfikacji problemu, wykluczenia
przykurczu i wtérnych zmian w migéniu (np.
zwléknienia), wlasciwego wyboru miesni, dawek
leku, a nawet dtugosci igly pozwalajacej do tych
mies$ni dotrze¢. Mozna je poprawié, podajac lek
pod kontrolg EMG, stymulacji elektrycznej i USG
(podawanie monitorowane; ang. guided treat-
ment). W przypadku mieéni gteboko potozonych,
na przyklad miesni przedramienia, podawanie
leku tylko wedlug punktéw anatomicznych, na-
wet przez doswiadczonych lekarzy, niesie ze soba
ponad 60-procentowe ryzyko nietrafienia [32].
Obecnie coraz czesciej preferowang metodg jest
podawanie toksyny pod kontrolg USG, ktére poka-
zuje w czasie rzeczywistym polozenie igly, a takze
pozwala na ominiecie duzych pni naczyniowych
i peczkéw nerwowych. Wykazano statystycznie
znamienna przewage efektywnosci leczenia pod
kontrolg USG, poréwnujac za pomocg MAS dwie
grupy chorych (lacznie 30 oséb) ze spastycznos-
cig nadgarstka i palcow, ktérym podawano lek
zgodnie z punktami anatomicznymi (50%) i pod
kontrolg USG (50%) [33]. Podawanie pod kontro-
lg samej EMG moze by¢ mniej skuteczne, gdyz
podczas ruchu czynnego czy rozciggania razem
z mie$niami spastycznymi aktywujg sie inne
mieénie (tzw. co-contraction). Znacznie bardziej
pomocna jest metoda stymulacji elektrycznej,
ktéra ujawnia miesieni poprzez aktywacje jego
czynnosci. Dodatkowo jednoczasowa stymulacja
mieénia podczas podawania leku przez igle—elek-
trode moze, teoretycznie, poprawi¢ skutecznosé
leczenia. Wiaze sie to z odkryciem w 2006 roku
specyficznego receptora SV2C dla BoNT, ktéry jest
zlokalizowany na powierzchni otwierajacego sie
do szczeliny synaptycznej pecherzyka uwalniaja-
cego acetylocholine. Zatem aktywna synapsa lepiej
wiaze lek [34]. Jeszcze przed odkryciem tego recep-
tora Hesse i wsp. [35] udowodnili, ze skuteczno$é
dziatania BoNT/A mozna poprawic¢ nawet o 20%,
stosujac powtarzane po iniekcji w ciggu kilku dni
sesje stymulacji elektrycznej ostrzykiwanych mies-
ni. Innym sposobem poprawy skutecznosci, ktéry
mozna zastosowaé w obrebie duzych migéni, jest

zwigkszenie rozcienczenia leku do 4-5 ml objetosci
na fiolke (standardowe rozcieniczenie to 2 ml na
fiolke preparatu Botox®/Xeomin® oraz 2,5 ml na
fiolke preparatu Dysport® [36].

Jak leczy¢ hezpiecznie?

By terapia byla bezpieczna, powinno sie res-
pektowaé zasady opisane w zaleceniach i ChPL.
Nie nalezy przekracza¢ maksymalnych dawek
ani stosowac innych niz 0,9-procentowy roztwor
NaCl rozcieniczalnikéw i ekstremalnych objetosci
roztworu, a lek trzeba podawaé wielopunktowo
(<50 j. preparatu Botox®/Xeomin® oraz 125 j. pre-
paratu Dysport® na 1 punkt). Nalezy ocenia¢ ryzy-
ko podania i ewentualng konieczno$é zmniejsze-
nia dawki u chorych wyniszczonych, z malg masg
ciala. Szczegblnej ostroznosci wymagaja chorzy
z zaburzeniami polykania i oddychania. Sama
technika podania powinna uwzglednia¢ specyfi-
ke niektérych okolic anatomicznych (np. ryzyko
odmy przy iniekcji mies$ni piersiowych); nalezy
unika¢ podawania leku w poblizu pni nerwowych
inaczyniowych, nie mozna podawac leku w przy-
padku zmian ropnych na skérze. Trzeba pamie-
ta¢, ze toksyna jest przeciwwskazana u chorych
z miastenig, zespolem Lamberta-Eatona i podczas
jednoczesnego leczenia aminoglikozydami oraz
ze moze by¢ niebezpieczna u chorych na stward-
nienie zanikowe boczne czy w przypadku nasilo-
nych neuropatii ruchowych. Lek mozna stosowaé
u chorych przyjmujacych leki antykoagulacyjne
starej generacji (acenokumarol, warfaryna), pod
warunkiem ze w dniu iniekcji migdzynarodowy
wspolczynnik znormalizowany (INR, interna-
tional normalized ratio) nie przekracza warto$-
ci 2,5. Wskazanie to opiera sie na jednym dotad
prezentowanym badaniu [37]. Nie ma natomiast
zadnych badan dotyczacych nowych doustnych
antykoagulantéw, takich jak riwaroksaban, dabi-
gatran czy apiksaban. Leki te nalezatoby odstawié
przed iniekcja toksyny, kierujac sie okresem ich
poltrwania.

Jak dtugo leczyé spastycznosé
za pomoca BoNT/A?

Wydaje sie, ze najbardziej racjonalnym pode;j-
Sciem jest leczenie tak dtugo, jak to jest konieczne,
tj. wtedy, gdy zar6wno chory i jego opiekun, jak
i lekarz potrafig okresli¢ cel i oceniaja leczenie jako
skuteczne. W programie obowiazujacym w Polsce
okreslono czas terapii na 2 lata, w czasie ktérych
lek mozna poda¢ tylko 6-krotnie. W programie
zaklada sie, ze po takim okresie iniekcji potaczo-
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nych z usprawnianiem wigkszo$¢ celéw zostanie
osiagnieta. Jest to mozliwe, ale u wielu chorych po
tym czasie spastyczno$¢ nawraca (podobnie jak
w dystoniach). Istnieja prace, w ktérych oceniano
skutecznos¢ terapii diugofalowej. W niektérych
badaniach randomizowanych i kontrolowanych
stosowano faze otwarta dlugotrwatej terapii, trwaja-
cq od 42 tygodni do 69 tygodni [38, 39]. W badaniu
z zastosowaniem preparatu Xeomin® podawanego
6-krotnie po fazie zaslepionej w czasie 69 tygodni
zmniejszenie napigcia miesniowego wystapito
u 80,6% chorych, natomiast poprawa w zakresie
wybranych cel6w terapii w stosowanej skali funk-
cjonalnej DAS — u 56% pacjentéow (najczesciej
wybierany cel to poprawa w ubieraniu sig). Do
konca zatozonego okresu terapii leczenie konty-
nuowalo 82,8% chorych. Powodem wycofania sie
z badania byly nieskutecznosé leczenia lub dziata-
nia niepozadane, ktére zanotowano jedynie u 7,5%
chorych [39]. Wyniki te wskazuja na potencjalne
korzysci z dtuzszej terapii, a czas terapii powinien
by¢ ustalany indywidualnie zaleznie od potrzeb.

Toksyna hotulinowa a terapie uzupetniajace

Wprawdzie w wigkszosci zaleceni grup eks-
pertéw sg rekomendacje dotyczgce koniecznosci
polaczenia iniekcji BoNT z rehabilitacja, ale —
jak dotad — nie wypracowano zadnego spéjnego
i opartego na badaniach spelniajagcych wymogi
EBM programu rehabilitacyjnego taczacego
rézne terapie. W 2013 roku ukazal sie raport
Cochrane Collaboration [40], w ktérym krytycz-
nie oceniono metody fizjoterapii, stymulacji
elektrycznej, zakladania gipsu, tasm, ortez
u chorych po podaniu BoNT. Nie oznacza to
jednak nieskuteczno$ci wymienionych metod
wobec watpliwej jakosci i zbyt matej liczby
badan niepozwalajacych na sformutowanie
odpowiednich rekomendac;ji.

Pierwszorzedne znaczenie w leczeniu ma
fizjoterapia, a wszystkie wymienione wyzej me-
tody, tacznie z iniekcjami BoNT, nalezy uznac za
komplementarne i ulatwiajace proces fizjoterapii.
Niemniej jednak i w tym wypadku nie ma, jak
dotad, wypracowanego standardu postepowa-
nia; istniejg rézne szkoty, metody, przy czym nie
mozna okresli¢ minimalnego czasu, ktéry gwa-
rantuje poprawe. By¢ moze, z racji indywidual-
nych uwarunkowan, taki jednolity model nie jest
w ogéle mozliwy do opracowania. W niektérych
przypadkach intensywna i powtarzana fizjoterapia
nie jest wcale konieczna. W przypadku chorego
z porazeniem konczyny gérnej, na przyktad po

zatrzymaniu krgzenia i z nasilong spastyczno$cia,
ktéra powoduje, ze zaci$nieta pies¢ uszkadza
skére, tworzac niegojaca sie odlezyne, wystarczy

2,99

zdaniem autora ,,otworzy¢” reke za pomoca poda-
nia BoNT i wyleczy¢ odlezyne. U takiego chorego
zlozony program usprawniania i tak nie przyniesie
wiekszej poprawy. W dwéch cytowanych bada-
niach dtugofalowych, trwajacych 42 i 69 tygodni,
nie wymagano od chorych aktywnej rehabilitacji,
a i tak u ponad 80% z nich zanotowano istotne
zmniejszenie spastycznosci. Intensywna fizjote-
rapia na pewno jest wskazana razem z innymi
metodami u chorych w pierwszym okresie po
udarze mézgu, gdy szanse na odzyskanie/popra-
wienie sprawno$ci sg najwigksze.

PISMIENNICTWO

1. Stawek J. Zastosowanie toksyny botulinowej w leczeniu spastycznosci
konczyny gornej u dorostych. W: Stawek J. (red.). Spastyczno$¢ — od
patofizjologii do leczenia. Wyd. 2. Via Medica, Gdansk 2013: 181-194.

2. Stawek J., Car H., Bonikowski M. i wsp. Czy wszystkie preparaty toksyny
botulinowej sg takie same? Poréwnanie trzech preparatéw toksyny
botulinowej A w zarejestrowanych wskazaniach w neurologii. Neurol.
Neurochir. Pol. 2010; 44: 43-64.

3. Stawek J. Spastycznos¢ — definicje, wzorce ruchowe, patofizjologia.
W: Stawek J. (red.). Spastyczno$¢ — od patofizjologii do leczenia.
Wyd. 2. Via Medica, Gdansk 2013: 6-21.

4. Barnes M.P. An overview of the clinical management of spasticity.
W: Barnes M.P, Johnson G.R. (red.). Upper motor neuron syndrome
and spasticity: clinical management and neurophysiology. Cambridge
University Press, Cambridge 2001: 1-11.

5. Bohannon R.W., Smith M.B. Interrater reliability of a modified Ashworth
scale of muscle spasticity. Phys. Ther. 1987; 67: 206-207.

6. Schinwelski M., Stawek J. Prevalence of spasticity following stroke and
its impact on quality of life with emphasis on disability in activities of daily
living. Systematic review. Neurol. Neurochir. Pol. 2010; 44: 404-411.

7. Watkins C.L., Leathley M.J., Gregson J.M. i wsp. Prevalence of spasticity
post stroke. Clin. Rehabil. 2002; 16: 515-522.

8. Sommerfeld D.K., Eek E.U.-B., Svensson A.-K. i wsp. Spasticity after
stroke. Its occurrence and association with motor impairments and activity
limitations. Stroke 2004; 35: 134-139.

9. Welmer AK., von Arbin M.H., Holmgvist L.W. i wsp. Spasticity and its
association with functioning and health-related quality of life 18 months
after stroke. Cerebrovasc. Dis. 2006; 21: 247-253.

10. Lundstrom E., Terént A., Borg J. Prevalence of disabling spasticity 1 year
after first-ever stroke. Eur. J. Neurol. 2008; 15: 533-539.

11. Urban PP, Wolf T, Uebele M. i wsp. Occurence and clinical predictors of
spasticity after ischemic stroke. Stroke 2010; 41: 2016-2020.

12. Moura R., Fukujima M.M., Aguiar A.S. i wsp. Predictive factors for
spasticity among ischemic stroke patients. Arq. Neuropsigiatr. 2009;
67: 1029-1036.

13. Kong K.H., Lee J., Chua K.S. Occurrence and temporal evolution of upper
limb spasticity in stroke patients admitted to rehabilitation unit. Arch. Phys.
Med. Rehabil. 2012; 93:143-148.

14. Hefter H., Jost W.H., Reissig A i wsp. Classification of posture in post-
-stroke upper limb spasticity: a potential decision tool for botulinum toxin A
treatment? Int. J. Rehabil. Res. 2012; 35: 227-233.

15. Houwink A., Nijland R.H., Geurts A.C., Kwakkel G. Functional recovery
of the paretic upper limb after stroke:who regains hand capacity? Arch.
Phys. Med. Rehabil. 2013; 94: 839-844

16. Huynh W., Krishnan A.V,, Lin C. S-Y,, Vucic S. i wsp. botulinum toxin
modulates cortical maladaptation in post-stroke spasticity. Muscle Nerve
2013; 48: 93-99.

17. Rosales R.L., Kanovsky P, Fernandez H. What'’s the “catch” in upper-limb
post-stroke spasticity: Expanding the role of botulinum toxin applications.
Parkinsonism Relat. Disord. 2011; 17: S3-S10.

www.ppn.viamedica.pl

199



Polski Przeglad Neurologiczny, 2015, tom 11, nr 4

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Simpson D.M., Gracies J.M., Yablon S.A. i wsp. Botulinum neurotoxin
versus tizanidine in upper limb spasticity: a placebo controlled study.
J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 2009; 80: 380-385.

Simpson D.M., Alexander D.N., 0’Brien C.F. i wsp. Botulinum toxin type A
in the treatment of upper extremity spasticity: a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Neurology 1996; 46: 1306-1310.

Bakheit A.M.0., Thilmann A.F., Ward A.B. i wsp. A randomized, double-
-blind, placebo-controlled, dose-ranging study to compare the efficacy and
safety of three doses of botulinum toxin type A (Dysport) with placebo in
upper limb spasticity after stroke. Stroke 2000; 31: 2402—2406.

Bhakta B.B., Cozens J.A., Chamberlain M.A., Bamford J.M. Impact of
botulinum toxin type A on disability and carer burden due to arm spasticity
after stroke: a randomized double blind placebo controlled trial. J. Neurol.
Neurosurg. Psychiatry 2000; 69: 217-221.

Bakheit A.M.0., Pittock S., Moore A.P A randomized, double-blind,
placebo-controlled study of efficacy and safety of botulinum toxin type A
in upper limb spasticity in patients with stroke. Eur. J. Neurol. 2001: 8:
559-565.

Brashear A., Gordon M.F, Elovic E. i wsp. Intramuscular injection of
botulinum toxin for the treatment of wrist and finger spasticity after stroke.
N. Engl. J. Med. 2002; 347: 395-400.

Kanovsky P, Stawek J, Denes Z. i wsp. Efficacy and safety of botulinum
neurotoxin NT201 in post-stroke upper limb spasticity. Clin. Neurophar-
macol. 2009; 32: 258-265.

Foley N., Pereira S., Salter K. i wsp. Treatment with botulinum toxin
improves upper extremity function post-stroke: a systemtic review and
metanalysis. Arch. Phys. Med. Rehabil. 2013; 94: 977-984.

Jost W.H., Hefter H., Reissig A. i wsp. Efficacy and safety of botulinum
toxin type A (Dysport) for the treatment of post-stroke arm spasticity:
results of the German-Austrian open-label, post-marketing surveillance
prospective study. J. Neurol. Sci. 2014; 337: 86-90.

Teasel R., Foley N., Pereira S. i wsp. Evidence to practice: botulinum
toxin in the treatment of spasticity post stroke. Top. Stroke Rehabil.
2012; 19: 115-121.

Elovic E.P, Munin M.C., Kafovsky P. i wsp. Randomized, placebo-con-
trolled trial of incobotulinumtoxinA for upper-limb post-stroke spasticity.
Muscle Nerve 2015 Jul 22. doi: 10.1002/mus.24776 [ztozone do druku].
Gracies J.-M., Brashear A., Jech R. i wsp.; International Abobotulinum-
toxinA Adult Upper Limb Spasticity Study Group. Safety and efficacy of
abobotulinumtoxinA for hemiparesis in adults with upper limb spasticity

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

after stroke or traumatic brain injury: a double-blind randomised controlled
trial. Lancet Neurol. 2015; 14: 992-1001.

Simpson D.M., Gracies J.M., Graham H.K. i wsp. Assessment: botulinum
neurotoxin for the treatment of spasticity (an evidence-based review):
report of the Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee of
the American Academy of Neurology. Neurology 2008; 70: 1691-1698.
Wissel J., Ward A.B., Ertzgaard P i wsp. European consensus table on
the use of botulinum toxin type A in adult spasticity. J. Rehabil. Med.
2009; 41: 13-25.

Molloy EM., Shill H.A., Kaelin-Lang A. i wsp. Accuracy of muscle localiza-
tion without EMG: implications for treatment of limb dystonia. Neurology
2002; 58: 805-807.

Santamato A., Micello M.F, Panza F. i wsp. Can botulinum toxin type A
injection technique influence the clinical outcome of patients with post-
-stroke upper limb spasticity? A randomized controlled trial comparing
manual needle placement and ultrasound-guided injection techniques.
J. Neurol. Sci. 2014; 347: 39-43.

Dong M., Yeh F., Tepp W.H. i wsp. SV2 is the protein receptor for botulinum
neurotoxin A. Science 2006; 312: 592-596.

Hesse S., Reiter F, Konrad M., Jahnke M.T. Botulinum toxin type A and
short term electrical stimulationin the treatment of upper limb flexor
spasticity after stroke: a randomized, double-blind, placebo controlled
trial. Clin. Rehabil. 1998; 12: 381-388.

Gracies J.M., Lugassy M., Weisz D.J. i wsp. Botulinum toxin dilution and
endplate targeting in spasticity: a double blind controlled study. Arch.
Phys. Med. Rehabil. 2009; 90: 9-16.

Schrader C., Tacik P, Ebke M., Dressler D. Botulinum toxin therapy in
patients with oral anticoagulation: Hematoma frequency vs. other side
effects [abstract]. Mov. Disord. 2012; 27 (supl. 1): 1099.

Gordon M.F, Brashear A., Elovic E. i wsp. BOTOX Poststroke Spasticity
Study Group. Repeated dosing of botulinum toxin type A for upper limb
spasticity following stroke. Neurology 2004; 63: 1971-1973.

Karlovsky P, Slawek J., Denes Z. i wsp. Efficacy and safety of treatment
with incobotulinum toxin A (botulinum neurotoxin type A free from com-
plexing proteins; NT 201) in post-stroke upper limb spasticity. J. Rehabil.
Med. 2011; 43: 486-492.

Demetrios M., Khan F., Turner-Stokes L., Brand C., McSweeney S.
Multidisciplinary rehabilitation following botulinum toxin and other focal
intramuscular treatment for post-stroke spasticity. Cochrane Database
Syst Rev. 2013; 6: CD009689.

www.ppn.viamedica.pl

200



Jarostaw Stawek, BoNT w leczeniu spastycznosci konczyny gornej

DODATEK

Program lekowy

Program lekowy leczenia toksyng botulinows
spastycznosci konczyny gérnej po udarze moézgu
jest w Polsce realizowany od lipca 2014 roku. Nie-
stety, jego konstrukcja jest malo przyjazna dla leka-
rzy i pacjentéw, przy braku odpowiedniej dostep-
noéci rehabilitacji w Polsce. Ponizej przedstawiono
gléwne zalozenia programu oraz podstawowe
kryteria wlaczania i wytaczania chorych do udziatu
w nim. Tym niemniej w programie zalozono okno
czasowe (niestety dos¢ waskie), w ktérym nalezy
podawac choremu lek (patrz tab. I, II oraz ryc. I).

Tytul programu i wskazania wedlug Miedzy-
narodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb
i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10, International
Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems): Leczenie spastycznosci kon-
czyny goérnej po udarze moézgu z uzyciem tok-
syny botulinowej typu A (ICD-10: 161, 163, 169),
zarzadzenie nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z 7 kwietnia 2014 r.

Tabela I. Podstawowe kryteria wiaczenia i wytaczenia
chorych do programu lekowego

Kryteria wiaczenia

Wiek > 18 lat
Minimum 3 miesigce po udarze niedokrwiennym/krwotocznym

Spastycznosé w skali Ashwortha > 2 pkt. przynajmniej

w jednej grupie migesniowej

Ustalony termin przyjecia chorego na rehabilitacje potwier-
dzony przez podmiot udzielajacy swiadczen rehabilitacyjnych
Podanie leku w terminie obligatoryjnym do 3 tygodni

przed rehabilitacja

Kryteria wytaczenia

Utrwalony przykurcz
Nasilone zaburzenia oddychania i/lub potykania

Otepienie umiarkowane i ciezkie (< 18 pkt. w MMSE)

MMSE — Mini Mental State Examination

Tabela II. Plan programu lekowego

Czas trwania programu: maksymalnie 2 lata
Liczba podan leku w tym czasie: maksymalnie 6
Wizyty kontrolne: po 4 i 12 tygodniach

Pacjent nie kontynuuje programu, jesli po 2 kolejnych
podaniach nie uzyskano poprawy

Poprawa — oceniana w skali Ashwortha

Za poprawe uznaje sie roznice w MAS w odniesieniu

do wartosci wyjsciowej > 1 pkt

Stan chorego ocenia sie w skalach MAS, MRC + opis stanu
funkcjonalnego i MMSE (ocena funkcji poznawczych)

— z wyjatkiem chorych z afazja

U pacjentow przyjmujacych antykoagulanty wartos¢

INR < 2,5

Dawki maksymalne: Dysport® — 1100 j., Botox® — 360 j.,
Xeomin® — 400 j., maksymalnie 3 razy w roku, nie czesciej
niz co 12 tygodni

Wybrane miesnie: zginacze palcéw, nadgarstka, stawu
fokciowego

Zalecane podawanie pod kontrolag EMG/stymulacji/lUSG

MAS — Modified Ashworth Scale; MRC — Medical Research Council (skala oceny
stopnia niedowtadu); MMSE — Mini Mental State Examination; INR (internatio-
nal normalized ratio) — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany; EMG
— elektromiografia; USG — ultrasonografia

Skierowanie od lekarza rodzinnego

¢
Poradnia neurologiczna prowadzaca program leczenia
spastycznosci za pomocg BoNT
¢
Zaktad/oddziat rehabilitacji (uzyskanie terminu przyjecia na
> 2-tygodniowa rehabilitacje na oddziale lub ambulatoryjnie)
W okresie 3 tygodni przed okreslonym terminem
rehabilitacji — wykonanie iniekgji

Kontrola po 4 i 12 tygodniach — dalsze decyzje
o kontynuacji leczenia w programie wg ww. schematu

Rycina I. Schemat drogi chorego od momentu zakwalifikowania
do leczenia; BoNT (botulinum neurotoxin) — toksyna botulinowa
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