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Streszczenie

‘W ostatnich latach obserwujemy rosngce zainteresowanie toksyna botulinowa (TB) jako wamym
§rodkiem terapeutycznym w leczeniu zaburzen neurologicznych charakteryzujacych sig¢ wzmozona
czynnoscia migéniowa. Artykul! omawia najbardziej popularne zastosowanie kliniczne i sku-
tecznos¢ iniekcji TB.

Summary

In the past years we have observed a growing interest in botulinum toxin (BTX) as an important
therapeutic agent in the treatment of neurological disorders characterized by excessive muscular
activity. The article describes the most popular clinical applications and efficacy of BTX injections.

Od polowy lat 80-tych obserwuje si¢ staly wzrost zainteresowania toksyna
botulinowa (TB) jako srodkiem terapeutycznym w neurologii oraz stopniowe
rozszerzanie wskazan do stosowania tego preparatu w leczeniu r6znych za-
burzeni zwiazanych z nadmierna czynnoscia migéniowa. Wprowadzenie TB do
lecznictwa neurologicznego poprzedzily pionierskie prace A. Scotta z San
Francisco, ktory w latach 70-tych, po serii doswiadczen na zwierzgtach, zasto-
sowat toksyne botulinowa jako alternatywna metode¢ korekcji zeza u ludzi (37).
W kolejnych latach rozszerzono stopniowo zakres zastosowan terapeutycz-
nych TB. Dopiero jednak oficjalna rejestracja preperatow toksyny botulinowej
w USA w 1989 r. (Botox, Allergan Inc.) oraz w Wielkiej Brytanii w 1991 r.
(Dysport, Porton Products Ltd.) otworzyta droge do pelniejszego wykorzysta-
nia botuliny w praktyce klinicznej. Iniekcje TB staly si¢ rutynowa metoda
z wyboru w leczeniu niektérych postaci dystonii miejscowych (23). Spektrum
wskazan do stosowania TB stale si¢ rozszerza, obejmujac inne zaburzenia
neurologiczne (np. spastyczno$¢, drzenie) i pozaneurologiczne (laryngologia,
gastroenterologia, kosmetologia). Dziedzina ta bardzo dynamicznie si¢ rozwi-
ja, zyskujac status odrebnego i znaczacego dziatu terapii. Skalg tego fenomenu
oddaje choéby lawina nowych publikacji, ktore pojawiaja si¢ w literaturze
medycznej (w systemie Medline w przedziale lat 1992-1997 mozna odnalezé
prawie 600 pozycji z tego zakresu). Polskie doswiadczenia z zastosowaniem TB
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w neurologii sa wciaz do§¢ ograniczone, a publikacje na ten temat w polskich
czasopismach medycznych nie sa wolne od bledow. Wydaje sig, ze zarejestro-
wanie w ostatnim czasie preparatow toksyny botulinowej przez Ministerstwo
Zdrowia i w konsekwencji latwiejsza dostepno$¢ leku powinny wplynaé na
upowszechnienie si¢ tej metody leczenia w Polsce.

Celem niniejszej pracy jest syntetyczne podsumowanie dotychczasowych
doswiadczen ze stosowaniem TB w neurologii, z uwzglednieniem technik juz
niejako standardowych oraz nowszych, ktore jeszcze niedawno mialy charak-
ter eksperymentu klinicznego, ale w niedalekiej przysztoSci moga sie staé
uznana metoda terapeutyczng.

Struktura i patofizjologia TB

Toksyna botulinowa jest naturalnym biatkiem wytwarzanym przez beztlenowa
laseczke jadu kielbasianego Clostridium botulinum (12). Istnieje siedem anty-
genowo odrebnych typéw TB: A, B, C, D, E, F i G. Znaczenie toksykologicz-
ne w klinice ludzkiej maja typy A, B i E. Biatkowa czasteczka TB ma cig¢zar
ok. 150 kDa, zbudowana jest z lancucha cigzkiego (ok. 100 kDa) i lekkiego
(ok. 50 kDa) potaczonych mostkiem dwusiarczkowym (22). Niektore typy TB
wytwarzane sa w postaci pojedynczego lancucha (typ E) lub mieszaniny tan-
cucha pojedynczego i podwdjnego (typ B). W warunkach naturalnych biatko
toksyny botulinowej laczy si¢ w wigksze kompleksy z innymi biatkami. Rozne
typy TB wystepuja w postaci roznej wielkosci kompleksow biatkowych o masie
czasteczkowej kilkuset kDa, w przypadku typu A kompleks taki moze osiag-
naé wielkosc 900 kDa.

Toksyna botulinowa jest jedna z najsilniej dzialajacych znanych toksyn.
Zatrucie jadem kietbasianym (botulizm) moze przybiera¢ rézne postacie za-
leznie od drogi zakazenia. ZakaZenie nast¢gpuje najczesciej droga pokarmowa
(TB typu A, B lub E), rzadko mamy do czynienia z zakazeniem przyrannym.
Szegoblna postacia jest botulizm niemowlat ( gtownie TB typu A lub B).

Zastosowanie lecznicze toksyny botulinowej dotyczy przede wszystkim
typu A, rzadziej typu B i F. Dzialanie toksyny ma charakter presynaptyczny
i polega na hamowaniu uwalniania acetylocholiny (ACh) w synapsie nerwowo-
-mig$niowej. Reakcja ta zachodzi w kilku etapach (22). Poczatkowo taficuch
ciezki TB laczy si¢ przez koncowa grup¢ karboksylowa z biatkami recep-
torowymi w blonie presynaptycznej plytki nerwowo-migéniowej. Nastgpnie, na
drodze aktywnej (zwiazanej z wydatkiem energetycznym) endocytozy czastecz-
ka TB przenika do cytosolu zakonczenia nerwowego. Toksyczne dzialanie TB
zwigzane jest z lancuchem lekkim i polega na niszczeniu bialkowego systemu
odpowiedzialnego za transport pecherzykow zawierajacych ACh przez blong
presynaptyczna do szczeliny synaptycznej. Ro6zne typy TB dzialaja jak swoiste
proteazy i niszcza okreSlone komponenty systemu transportujacego. Typ
A rozszczepia cytoplazmatyczne bialko SNAP-25 (synaptosomal associated
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protein), uniemozliwiajac przesuwanie pgcherzyka synaptycznego w kierunku
blony presynaptycznej zakonczenia nerwowego.

Wiazanie czasteczki TB z blong presynaptyczna ma charakter nieodwracal-
ny i powoduje w konsekwencji wiotkie porazenie migsnia. Powrét zniesionej
czasowo funkcji zachodzi na drodze tworzenia kolaterali i formowania nowych
zakonczen nerwowo-migsniowych. Zwykle proces ten trwa od kilku tygodni
do kilku miesigcy (12).

Preparaty TB stosowane w lecznictwie

Na rynku farmaceutycznym dostepne sa obecnie dwa preparaty toksyny botu-
linowej typu A: Botox produkowany przez amerykariska firme Allergan Inc.
oraz Dysport produkowany przez brytyjska firme Speywood Pharmaceuticals
Ltd. (wczesniej Porton Products Ltd.). Oba preparaty maja posta¢ bialego
liofilizowanego proszku i przed uzyciem musza byé rozpuszczone w 0,9%
NaCl. Rézna ilos¢ rozpuszczalnika pozwala uzyskac rézne stezenia TB; jest to
pozadane przy iniekcjach do migsni o roznej wielkosci. Fiolka preparatu TB
po otwarciu powinna by¢ wlasciwie zuzyta w caloéci, ponowne zamrazanie
i dluzsze (powyzej kilku godzin) przechowywanie rozpuszczonej poprzednio
substancji jest niewskazane ze wzgledu na trudne do precyzyjnego okreslenia
oslabienie mocy toksyny (31).

~ Fiolka preparatu Botox zawiera 100j. TB, a fiolka preparatu Dysport
— 500 j. Biologiczna moc TB okres$lana jest w jednostkach miedzynarodowych;
11U (international unit) lub m.u. (mouse unit) jest taka iloscia toksyny, ktora
po podaniu dootrzewnowym zabija 50% populacji myszy Swiss-Webster
(LD,,). Krytyczne znaczenie ma fakt, iz na skutek r6znic technologicznych
1 jednostka preparatu Botox oznacza inna moc biologiczna niz 1 jednostka
preparatu Dysport. Dlatego nie nalezy automatycznie poréwnywaé¢ dawek obu
preparatow. Mozna w przyblizeniu przyjac, ze 1j. Botox odpowiada 3-5].
Dysport (15, 28); trzeba mie¢ swiadomos$¢ tych rdznic stosujac odmienne
preparaty TB. Wczesniejsze piSmiennictwo polskie w tym zakresie zawiera
bledy i moze powodowaé zamieszanie w dawkowaniu TB (np. zastosowanie
800 j. Dysport moze by¢ pozadane w kreczu karku, ale uzycie 800j. Botox
w tej sytuacji moze by¢ bardzo grozne w skutkach).

Ogolne zasady iniekcji TB

Toksyna botulinowa moze by¢ wstrzykiwana do réznych mieéni wykazujacych
nadmierna aktywno$¢. Instrukcja producenta podaje sposdb przygotowania
roztworéw o okreSlonym stgZeniu i sugestie dotyczace dawek w typowych
sytuacjach klinicznych. Od dawna toczyla si¢ dyskusja czy wykonywaé iniekcje
jedno- czy wielopunktowe. Przewazajaca cze$¢ badaczy, w odniesieniu do



86 ;. SLAWOMIR W. CICHY

wigkszych miesni, stosuje wstrzykniecia w kilka punktéw zakladajac, iz po-
zwala to na bardziej homogenny rozklad TB w obregbie mig$nia . (23, 31).
Wybb6r migéni do iniekcji podyktowany jest oczywiscie rodzajem obserwowa-
nych zaburzen ruchowych. Czasem jednak wzrokowa lub palpacyjna ocena nie
pozwala na precyzyjna identyfikacje miesni wykazujacych nadmierna czyn-
nos¢. Dotyczy to sytuacji gdy czynnosé taka przejawia jednocze$nie wiele
miesni, szczegolnie glebiej potozonych (np. w kreczu karku, kurczu pisarskim,
dystonii krtaniowej). W tych przypadkach pomocne, a czasem wrecz konieczne
jest zastosowanie elektromiografii (EMG) w celu identyfikacji miesni i oceny
stopnia ich aktywnosci. Stosowano zaréwno techniki standardowe (9) jak
i metody analizy automatycznej (7).

Iniekcje TB sa, przy wlasciwym stosowaniu, w zasadzie metoda bezpieczna.
Nalezy jednak zachowaé ostrozno$¢ w stanach istniejacego juz wezesniej ostabie-
nia sity mie$ni w przebiegu miastenii, zespolu miastenicznego Lamberta-Eatona
lub stwardnienia zanikowego bocznego. Nie poleca sie podawania TB w okresie
ciazy lub laktacji (39). Nie powinno si¢ tez stosowaé dawek zbyt wysokich,
sugeruje si¢, aby nie przekracza¢ maksymalnej dawki 400 j. dla preparatu Botox
lub 1200 j. dla preparatu Dysport. Nawet jednak spelnienie tych warunko6w nie
zabezpiecza catkowicie przed wystapieniem dziatan niepozadanych. Sa on rézne
w zaleznos$ci od miejsca iniekcji i maja z reguly charakter przejsciowy.

Leczenie toksyna botulinowa wykazuje czgsto wysoka skuteczno$¢. Sa
jednak sytuacje kiedy zawodzi. Przyczyny niepowodzen mozna podzielic na
pierwotne (niewlasciwy wybor miesnia, zbyt mala dawka) oraz wtorne, zwia-
zane z istnieniem przeciwcial przeciwko TB (13). Czgstos¢ wystepowania prze-
ciwcial ocenia si¢ w literaturze na 3-10% (23), a rdéznice czgsto$ci moga byé
zwiazane z rodzajem stosowanego testu immunologicznego. W przypadku
istnienia przeciwcial przeciwko TB typu A mozna zastosowac inne odmiany
antygenowe, tj. typ B lub F (24, 29). Obserwuje si¢ wowczas efekty podobne
jak przy stosowaniu typu A, ale poprawa kliniczna jest zazwyczaj krétsza.

Najwaziniejsze zastosowania kliniczne TB
A. DYSTONIE MIEJSCOWE

1. Kurcz powiek

Termin kurcz powiek odnosi si¢ do mimowolnego skurczu migénia okreznego
oka (21). Posta¢ samoistna (idiopatyczna) tego zaburzenia jest typowym przy-
ktadem dystonii miejscowej. Kurcz powiek wystepuje najczeSciej] miedzy
50 a 70 r.z. i dotyczy czgsciej kobiet niz mezczyzn. Choroba zaczyna si¢ zwykle
nadmijernym mruganiem, nastgpnie skurcze staja sie coraz czestsze i dluzsze.
Poczatkowo moze byé zajete jedno oko, potem zaburzenie ma charakter
obustronny, choé nie zawsze symetryczny. Nasilenie choroby siega maksimum
w ciggu 2-3 lat. Kurcz powiek moze by¢ tak silny, iz powoduje czynnosciowa
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$lepote (Elston, 1987). Etiologia choroby jest nieznana (21). Leczenie far-
makologiczne uwzglednia zwykle $rodki antycholinergiczne (tryheksyfenidyl),
takze klonazepam, baklofen, tetrabenazyne, karbamazeping, trojcykliczne leki
przeciwdepresyjne. W opornych przypadkach stosuje si¢ niekiedy leczenie
chirurgiczne — czeSciowe lub calkowite usunigcie m. okreznego oka. Nawet
jednak tak drastyczna metoda nie zawsze prowadzi do wyleczenia.

Obecnie uwaza sig, iz leczeniem z wyboru samoistnego kurczu powiek jest
miejscowe zastosowanie toksyny botulinowej (17). Wstrzyknigé dokonuje si¢
w m. okrezny oka, zwykle w trzech punktach (gérna powieka — bocznie
i przysrodkowo, dolna powieka — bocznie), stosujac tacznie na jedno oko do
25 j. preparatu Botox (23, 25) lub 120 j. preparatu Dysport (18). Nalezy unikaé
wstrzyknie¢ do srodkowej cze$ci gornej powieki, aby zmniejszy¢ ryzyko pora-
zenia m. dzwigacza powieki. Dzialanie toksyny ujawnia si¢ w ciagu 24 dni
i osiaga szczyt po ok. 2 tygodniach. Efekt leczniczy utrzymuje si¢ ok. 3 mie-
siecy i zwykle po tym czasie chorzy wymagaja ponownej iniekcji. Wowczas
mozliwa jest modyfikacja dawki wyjsciowej (zmniejszenie lub zwigkszenie)
w zalezno$ci od osiagnietych rezultatow klinicznych. Ogolna skutecznos¢ TB
w kurczu powiek jest wysoka i wynosi wedlug roznych autoréow od 70 do
100% leczonych chorych, zazwyczaj ok. 90% (39). Wsr6d mozliwych dziatan
niepozadanych najczgstsze jest opadanie powiek, rzadziej wystepuje podwojne
widzenie, inne objawy sa sporadyczne (19, 25). Nalezy zapewni¢ chorego, ze
dzialania uboczne, jesli sie pojawia, sa przejsciowe i ustgpuja zwykle w ciagu
1-2 tygodni.

2. Dystonia szyjna (krecz karku)
Samoistny krecz karku, jakkolwiek rzadki w populacji ogélnej, jest prawdo-
podobnie najczgstsza postacia dystonii miejscowej (14). Schorzenie to wystepuje
zwykle po 40 r.z., wérod chorych prawie dwukrotnie przewazaja kobiety. Mimo
dhugiej historii badan nad patogeneza kreczu karku, dokladne przyczyny choroby
nie sa znane. W kreczu karku dochodzi do mimowolnego skurczu réznych miesni
szyi, co prowadzi do przymusowego, odmiennego od naturalnego, ustawienia
glowy. Skurcz migéni moze mie¢ charakter toniczny, kloniczny, moze mu takze
towarzyszy¢ drzenie. W zaleznosci od pozycji w jakiej ustawia si¢ glowa mozna
wyrdzni€ kilka form klinicznych kreczu karku. Najczestszy jest typ skrecajacy,
ktory wystgpuje u ponad polowy chorych. Rzadziej wystepuje sklon glowy
do boku (laterocollis), odgigcie ku tylowi (retrocollis), wyjatkowo za$ pochylenie
do przodu (anterocollis). Zlozony czgsto charakter ruchéw mimowolnych
u badanego chorego trudno jest w precyzyjny sposob opisa¢. Na. czeSciowa
obiektywizacje pozwalaja stosowane skale kliniczne, np. popularna skala Tsui
i wsp. (40). Skale te wykorzystywane sa takze dla oceny skutecznosci leczenia.
W terapii farmakologicznej kreczu karku najbardziej popularne sa $rodki
antycholinergiczne (tryheksyfenidyl), poza tym benzodiazepiny, antagonisci
dopaminy, karbamazepina, baklofen. Leczenie chirurgiczne (stereotaktyczna
talamotomia, miotomia tj. przecigcie m. mostkowo-obojczykowo-sutkowego,
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rizotomia tj. przecigcie korzeni C1-C3, przecigcie nerwdéw zaopatrujacych od-
powiednie migsSnie) nie zawsze bywa skuteczne i moze by¢ obciazone powaz-
nymi powiklaniami.

W tej sytuacji bardzo wazna role w leczeniu samoistnego kreczu karku
odgrywa miejscowe stosowanie toksyny botulinowej (39). Wybor migénia do
inekcji podyktowany jest obrazem klinicznym. Najczesciej sa to miesnie: m.
mostkowo-obojczykowo-sutkowy, m. platowaty glowy, mm. pochyle, mm.
przykregostupowe szyjne, m. czworoboczny. Zwykle zachodzi konieczno$é
podania TB do kilku mieéni jednocze$nie. Dawka TB dobierana jest indywi-
dualnie, zaleznie od stopnia aktywnosci danego mie$nia. Tlos¢ toksyny na
jeden migsienn waha si¢ od 25 do 100 j. preparatu Botox lub 100-300 j. prepa-
ratu Dysport. Calkowita ilos¢ TB w czasie jednej sesji terapeutycznej nie
powinna przekraczaé 300 j. Botox lub 1200 j. Dysport. Oczywiscie nalezy sie
staraé stosowaé najnizsze dawki skuteczne.

W odniesieniu do kreczu karku dobor wilasciwej dawki w oparciu o ocene
wizualna i palpacyjna migénia moze by¢ czgsto zawodny. W przypadku ziozo-
nego obrazu klinicznego, przy aktywacji miesni glebiej polozonych pomocne
jest wykorzystanie badania EMG (9, 34). Szczegdlnie przydatne jest zastoso-
wanie automatycznych metod iloSciowej analizy zapisu, pozwalajace na dobo6r
dawki proporcjonalnie do stopnia skurczu danego mies$nia (7).

Po podaniu toksyny jej dziatanie ujawnia si¢ w ciagu 7-14 dni, osiagajac
maksymalny efekt po ok. 6 tygodniach. Dzialanie preparatu utrzymuje si¢
przez okres 8-12 tygodni. Przecigtnie po 3 miesiacach chorzy wymagaja po-
nownej iniekcji. Ogoélna skutecznosé TB w kreczu karku wynosi od 60 do 90%
leczonych przypadkow (23).

Najpowazniejszym powiklaniem, ktore moze wystapi¢ po podaniu TB do
mieéni szyi sa zaburzenia polykania. Czgstos¢ tego objawu waha si¢ u roznych
autoréw od 8% (25) do 74% (2); jest to prawdopodobnie zwiazane z wyso-
koscia stosowanych dawek (3). Inne dzialania niepozadane, takie jak suchosc¢
w gardle, oslabienie migéni szyi, zaburzenia fonacji, zaburzenia oddychania sa
‘znacznie rzadsze.

3. Kurcz pisarski

W grupie dystonii zwiazanych z wykonywaniem specyficznych, celowych,
czesto powtarzanych ruch6éw (np. pisanie, gra na instrumencie muzycznym,
niektore dziedziny rzemiosta lub sportu) najbardziej znanym przyktadem jest
kurcz pisarski. Zaburzenie to wystepuje najczgsciej w wieku dojrzalym (miedzy
20 a 50r.z.), z roOwna czgstoscia dotyczy mezczyzn i kobiet. W wigkszosci
przypadkOw schorzenie ma charakter samoistny, rzadko moze wystgpowac
w przebiegu stwardnienia rozsianego lub choroby Parkinsona. Obraz kliniczny
jest typowy. Zwykle wkrotce po rozpoczeciu pisania dochodzi do skurczu
miesni reki. Jest on czgsto bolesny, moze obejmowaé przedramig. Reka
przybiera nienaturalne ulozZenie, pisanie moze staC si¢ zupelnie niemozliwe.
Przerwanie pisania prowadzi do ustapienia skurczu.
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Wyniki farmakologicznego leczenia skurczu pisarskiego sa czgsto nie-
zadowalajace. Probuje si¢ stosowac preparaty lewodopy, $rodki antycho-
linergiczne, neuroleptyki, benzodiazepiny, baklofen. Pewne znaczenie moze
mieé¢ psychoterapia.

Stosowanie toksyny botulinowej w kurczu pisarskim jest sprawa dos$¢
zlozona. Wynika to z niejednorodnego wzorca ruchowego, zaangaZowania
czesto wielu agonistycznych i antagonistycznych migsni. Przed podaniem TB
konieczna jest dluzsza obserwacja kliniczna i badanie palpacyjne w celu iden-
tyfikacji wlasciwych miesni. Duza rol¢ odgrywa. wiclokanalowa rejestracja
EMG, szczegoélnie dla oceny migéni glebiej polozonych, niedostgpnych bezpo-
¢éredniej palpacji. W celu zmniejszenia dyskomfortu chorego implantuje si¢
gietkie elektrody z cienkiego drutu, umozliwiajace zapis w trakcie wykonywa-
nia okresSlonych celowych czynnosci, np. pisania. Do iniekcji TB wybiera sie,
zaleznie od sytuacji klinicznej, r6zne migSnie (zginacze i prostowniki palcow
i nadgarstka) lezace w obrebie przedramienia. Dawki TB w przeliczeniu na
jeden miesien dobierane sa indywidualnie i moga by¢ rézne. Tsui i wsp. (41)
stosowali przecietnie 25-50 j. preparatu Botox, a grupa badaczy z National
Hospital Queen Square w Londynie 40-120 j. preparatu Dysport (36). Stoso-
wane byly rowniez dawki nizsze (42) i wyzsze (23). Skutecznos¢ TB w skurczu
pisarskim oceniana jest roznie. Wczesniejsze doniesienia podaja wysoka sku-
teczno$¢, od 77% (23) do 84% (8). Wyniki p6zniejszych prac nie sa jednak tak
entuzjastyczne i wynosza od 34% (42) do 60% (41); wydaje sig, ze jest to ocena
bardziej realistyczna. Dzialaniem niepozadanym przy stosowaniu TB w kurczu
pisarskim moze by¢ miejscowe oslabienie sily migSniowej, ale tak jak i inne
powiklania terapii botulina, jest ono przejsciowe i ustgpuje samoistnie.

B. ZABURZENIA NIEDYSTONICZNE
1. Polowiczy kurcz twarzy

Mianem tym okresla si¢ krotkie, kloniczne skurcze migsni twarzy unerwionych
przez n. twarzowy. Schorzenie to pojawia si¢ w wieku 40-50 lat, wystepuje
dwukrotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn (18). Zawyczaj skurcze obejmuja
poczatkowo m. okrezny oka, nastgpmnie rozszerzaja si¢ na inne migsnie twarzy,
a nawet m. szeroki szyi. Schorzenie dotycz jednej polowy twarzy, czeSciej lewe;.
Moze si¢ nasila¢ pod wplywem emocji. Potowiczy kurcz twarzy nie stanowi
wprawdzie powaznego problemu zdrowotnego, ale moze, ze wzgledu na kre-
pujacy defekt kosmetyczny, w znaczacy sposdb ogranicza¢ funkcjonowanie
spoleczne chorego. Uwazany dawniej za schorzenie samoistne, polowiczy
kurcz twarzy moze by¢ spowodowany konfliktem naczyniowym. Wedlug kon-
cepcjii Janetty (26) dochodzi do ucisku n. twarzowego przez krete naczynie
tylnej jamy czaszki. Zwykle jest to t. mozdzkowa dolna przednia lub tylna.
Ucisk n. twarzowego ma prowadzi¢ do odcinkowej demielinizacji i w kon-
sekwencji do efaptycznego przewodzenia bodzcOw w nerwie, co moze si¢
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objawia¢ niekontrolowanym skurczem réznych mig$ni twarzy (32). W zwiazku
z powyzsza koncepcja niektoérzy badacze postuluja chirurgiczne leczenie poto-
wiczego kurczu twarzy. Kraniotomia i eksploracja tylnej jamy czaszki nie sa
jednak wolne od ryzyka powiklan. Czesciej zatem wybiera si¢ leczenie nie-
operacyjne. Tradycyjne srodki (karbamazepina, baklofen, fenytoina) sa raczej
matlo skuteczne (41). '

Przelomem w leczeniu polowiczego kurczu twarzy stalo sic wprowadzenie
toksyny botulinowej. Podaje si¢ TB w kilka punktéw, uwzgledniajac m. okrez-
ny oka, m. marszczacy brwi, m. jarzmowy, m. obnizajacy wargg dolna,
m. obnizajacy kat ust, m. $miechowy, m. szeroki szyi. Stosuje si¢ zwykle
niewielkie dawki TB na jeden miesien,, zwykle 5-10 j. (18). Dzialanie toksyny
pojawia si¢ po kilku dniach i trwa $rednio 3-4 miesiace. Skutecznos¢ TB
w polowiczym kurczu twarzy jest bardzo wysoka i wynosi powyzej 90% (39).
Jankovic i wsp. (25) uwazaja iniekcje TB za metode z wyboru w leczeniu
omawianego schorzenia. Mozliwe dzialania niepozadane obejmuja opadanie
powiek i1 ostabienie mig¢Sni mimicznych; objawy te wystgpuja jednak stosun-
kowo rzadko i maja zazwyczaj niewielkie nasilenie.

2. Spastyczno§¢

Przez spastycznoSC rozumie sie powszechnie wzrost napigcia migSniowego
spowodowanego uszkodzeniem goérnego neuronu ruchowego. Uszkodzeniu
temu towarzyszy charakterystyczne wygérowanie odruchow $ciggnistych i ob-
jawy patologiczne takie jak objaw Babinskiego. Obiektywizacja i ilosciowy
pomiar spastycznosci sa trudne,stosuje si¢ w tym celu rézne skale kliniczne,
najbardziej popularna jest skala Ashwortha (35). Patofizjologia spastycznosci
jest zagadnieniem ztozonym. Tradycyjnie uwaza si¢, ze za wzrost napiecia
migéniowego odpowiada zniesienie hamujacego wplywu drog zstgpujacych
(siatkowo-rdzeniowej i przedsionkowo-rdzeniowej). Podnosi si¢ takze znacze-
nie czynnosci drog wstepujacych (aferentnych wldkien z wrzecion migsnio-
wych) zwiazanej ze wzrostem tonicznej aktywnosci motoneuronoéw gamma. Na
poziomie biochemicznym istotne sa zaburzenia w uktadzie neuroprzekaznik ow
hamujacych (GABA, glicyna), pobudzajacych (kwas glutaminowy) i modulu-
jacych (noradrenalina, dopamina, serotonina). Na tych przestankach opiera si¢
dotychczasowe leczenie farmakologiczne spastycznoéci (baklofen, benzodiaze-
piny, klonidyna, dantrolen); jest ono jednak tylko czeSciowo skuteczne.

Od kilku lat istotny postep w terapii spastycznosci wiaze si¢ z wprowadze-
niem toksyny botulinowej (33). Dziedzina ta bardzo intensywnie si¢ rozwija;
program III Europejskiego Sympozjum nt. Toksyny Botulinowej w Londynie
w marcu 1997 r. byl zdominowany przez doniesienia dotyczace skutecznosci
stosowania TB w stanach spastycznych. Botuling podawano w réznych scho-
rzeniach neurologicznych, np. po urazach ukladu nerwowego (44), w stward-
nieniu rozsianym (20), w mézgowym porazeniu dziecigcym (10). Duze znacze-
nie, ze wzgledu na rozmiary zjawiska, ma leczenie spastycznosci u chorych po
przebytym udarze mézgu. Sipmson i wsp. (38) obserwowali istotne (powyzej
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1 punktu w pigciostopniowe]j skali Ashwortha) zmniejszenie napigcia mies-
niowego w niedowladnej koriczynie. Wielu autoréw potwierdza te korzystne
rezultaty (6, 20, 27). Podkresla si¢ znaczenie stosowania TB dla zwigkszenia
efektywnosci rehabilitacji po udarze (30, 43).

Wybb6r mieéni, w ktére podaje si¢ toksyne botulinowa podtyktowany jest
sytuacja kliniczna. Ze wzgledu na rozna wielko§¢ migéni dawki TB znacznie
sic wahaly: 25400 j. dla preparatu Botox i 16-2000 j. dla preparatu Dysport
(33). W przypadku glebiej polozonych migsni pomocna rolg w ich identyfikacji
i okregleniu stopnia skurczu odgrywa EMG (34). Dzialania niepozadane przy
podawaniu TB w spastycznoSci, wyrazajace si¢ przejsciowym poglebieniem
ostabienia mieéni, sa jednak rzadkie i nie maja istotnego znaczenia klinicznego.

C. INNE ZASTOSOWANIA KLINICZNE TB

Do wainych pozaneurologicznych zastosowan TB nalezy leczenie dystonii
krtaniowych (5). Zasadniczo mozna wyr6znic dwa typy tego zaburzenia:
postaé przywodzeniowa (struny glosowe zblizone do siebie, waska szpara
gloéni) oraz odwodzeniowa (struny glosowe rozsunigte, szeroka szpara gloéni).
W postaci przywodzeniowej stosowanie TB daje bardzo dobre efekty, sku-
teczno$¢ wynosi 75-95% (23). Poprawa wystepuje juz po kilku godzinach,
osiaga szczyt po tygodniu i utrzymuje si¢ przez kilka miesigcy. Trudniejsze
technicznie i nie tak spektakularne jest leczenie postaci odwodzeniowe;.
Trzeba podkreslic, iz podawanie TB w dystoniach krtaniowych musi si¢
odbywaé pod kontrola EMG.

W gastroenterologii stosowano TB w leczeniu achalazji przetyku (11). W celu
Zmniejszenia nadmiernego napigcia miesniowego podawano toksyne do dolnego
zwieracza przelyku, uzyskujac poprawe u 60-90% pacjentow. Iniekcje TB
wykonywano réwniez do innych mie$ni gladkich przewodu pokarmowego (1).

Sa takze proby wykorzystania TB dla osiagni¢cia efektow kosmetycznych.
Stosowano TB w celu usuwania zmarszczek twarzy i czola, osiagajac dobre
rezultaty (4).

Podsumowanie

W ostatniej dekadzie jesteSmy $wiadkami znaczacego postepu w badaniach
nad zastosowaniem toksyny botulinowej w terapii. W duzej mierze postep
ten dotyczy leczenia zaburzen neurolgicznych. W kilku jednostkach choro-
bowych podawanie TB wrecz zrewolucjonizowalo dotychczasowe postepowa-
nie i stalo si¢ swoista alternatywa dla klasycznej farmakoterapii. Dzisiaj inie-
kcje toksyny sa metoda z wyboru w przypadkach kurczu powiek, potowiczego
kurczu twarzy czy kreczu karku. Upowszechniaja si¢ stopniowo inne zasto-
sowania TB. Duze nadzieje wiaze sie¢ obecnie z mozliwoécia leczenia spa-
styczno$ci. Zmniejszenie napigcia mieSniowego w przebiegu takich schorzen
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jak stwardnienie rozsiane, mozgowe porazenie dziecigce, urazy ukladu ner-
wowego, a w szczegOlnosci, ze wzgledu na skalg zjawiska, po przebytym udarze
mozgu moze znacznie przyspieszy¢ proces rehabilitacji chorych. Nalezy sig
spodziewaé, ze w najblizszych latach toksyna botulinowa bedzie waznym
srodkiem w arsenale metod terapeutycznych w neurologii. Mozna przypusz-
czaé, ze stosowanie tego leku upowszechni si¢ takze w Polsce.
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