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Summary

Botulinum toxin in the treatment offocal dystonias - own experiences with
botulinum toxin — During the last 5 years, 75 patients with focal dystonias were
longitudinally treated with injections of botulinum toxin A. Each patient received 2-6
injections. The improvement was assessed after each injection and estimated as sig-
nificant after 68.47% of injections, as mediocre after 23.42% of injections and none
after 8.11 % of the injections. The most significant improvement was obtained in patients

with blepharospasm and hemifacial spasm, the worst effect was obtained in spasmodic
torticollis.

Varying responses were observed following repeated injections of botulinum toxin,
the clinically assessed improvement did not decrease after successively applied doses.
Side-effects occurred after 18 % of the injections and were mostly mild and disappeared
after short time.

This study confirms the usefulness of botulinum toxin, which is an effective and safe
treatment of focal dystonias.

Streszczenie

Przez ostatnie 5 lat, 75 pacjentow z dystoniami ogniskowymi byto leczonych wstrzyk-
nieciami toksyny botulinowej A. Oceniono poprawe jako wyraing w 68.47% wstrzyknied,
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poprawe miernego stopnia w 23.42 % wstrzykniec i brak poprawy w 8. 11 % wstrzyknied.
Najwiekszaq poprawe uzyskano u chorych z kurczem powiek i kurczem potowiczym twa-
rzy, a najmniejszq przy kreczu karku.

Zaobserwowano zroznicowanq odpowied? na powtarzalne dawki toksyny, wykazano,
Ze klinicznie oceniana skutecznosé leku nie zmniejsza sie wraz z kolejnymi dawkami.
Dziatania niepozadane wystqpity po 18 % wstrzyknie¢ i miaty w wiekszosci przypadkow
niewielkie nasilenie i ustepowaty po krotkim czasie.

To badanie potwierdza uzytecznos¢ klinicznq toksyny botulinowej, ktora jest skutecz-
nym i bezpiecznym leczeniem dystonii ogniskowych.

Przyczyna dystonii nie jest znana, a jej istota sa mimowolne, powtarzajace
si¢, nadmierne skurcze mies$ni, mogace mie¢ charakter uogdlniony lub ogni-
skowy. Leczenie dystonii ogniskowych sprowadza si¢ do miejscowego podawania
toksyny botulinowej do nadmiernie kurczacych si¢ mi¢éni. Leczenie to wprowa-
dzono na $wiecie na poczatku lat 80-tych i jest obecnie uznane za postgpowanie
z wyboru w dystoniach ogniskowych [1].

Toksyna botulinowa typu A, jedna z najbardziej letalnych toksyn biologicz-
nych, znalazta zastosowanie w leczeniu wielu schorzen neurologicznych i oku-
listycznych [2, 3, 6, 7, 8, 14]. Toksyna wywiera swoje dziatanie przez szybkie
i silne zwiazanie si¢ z presynaptycznymi receptorami cholinergicznymi [9, 13].
Toksyna jest nastepnie internalizowana i ostatecznie hamuje egzocytoze¢ acetylo-
choliny przez zmniejszanie jej uwalniania. Dziatanie lecznicze toksyny w przy-
padkach dystonii ogniskowych jest wiec leczeniem wytacznie objawowym. Daw-
kowanie toksyny oparte jest na okredleniu tzw. LD, . Jedna jednostka toksyny
odpowiada $redniej dawce $miertelnej LD ., przy podaniu dootrzewnowym my-
szom w okreslonych warunkach [11].

W Klinice Neurologicznej podjeto na poczatku lat 90-tych leczenie dystonii
ogniskowych toksyna botulinowa. Celem tej pracy jest podsumowanie kilkulet-
niego do$wiadczenia w tym zakresie w naszej Klinice. W badaniu tym uwzgled-
niono przypadki potowiczego kurczu twarzy, ktory nie jest dystonia ogniskowa,
lecz zasady leczenia toksyna botulinowa sa tutaj identyczne, jak w przypadku
dystonii ogniskowych.

Materiat i metoda

Badanie objeto:

- 38 chorych z kurczem powiek (blepharospasmus - BSP), ktérym w sumie
wstrzyknigto toksyng 101 razy.

- 27 chorych z kreczem karku (torticollis spasmodicus - TS) - w sumie 82
wstrzyknigcia.
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- 14 chorych z kurczem potowiczym twarzy (spasmus hemifaciei - SHF) -
w sumie 39 wstrzyknigé.

Dane demograficzne pacjentéw przedstawiono w tabeli 1.

Tabela I: Dane demograficzne badanych chorych
Table I: Demographic data of the patients

SHF TS
BSP HES ST
Plec MK 1321 Y 15/12
Sex M/F / / /
Sredni wiek (lata) + SD 56.45 57.43 43.33
Mean age (years) £ SD (£10.98) | (£10.33) | (£11.84)
Sredni wiek zachorowania (lata) = SD 52.67 52.21 34.81
Mean age at onset (years) £ SD (£11.47) | (£11.77) | (£10.76)
Sredni czas trwania choroby (lata) + SD 4.06 5.21 8.56
Mean disease duration (years) + SD (£2.65) (£3.53) (£9.32)

Toksyng botulinowa podawano domig$niowo, ustalajac miejsce wstrzyknic-
cia i dawke w zalezno$ci od umiejscowienia i nasilenia skurczu. W praktyce nie
przeprowadzono monitorowania wstrzyknig¢ toksyny badaniem elektromiogra-
ficznym. Stopient poprawy oceniano uwzgledniajac subiektywna ocen¢ samego
chorego na podstawie utworzonej skali oceny poprawy, w ktorej:

0 - oznacza brak poprawy;

1 - oznacza poprawe niewielkiego stopnia, nadal utrudnione funkcjonowanie
pacjenta;

2 - oznacza dobra poprawe, znaczace polepszenie komfortu zycia pacjenta;

3 - $wiadczy o catkowitym ustapieniu objawow.

Toksyne podawano u chorych z BSP do mieéni okreznych oczu i migénia
marszczacego brwi obustronnie, u chorych z SHF - do migsnia okreznego oczu,
miegsni policzka i miesnia $miechowego po stronie kurczu, za$ u chorych z TS
do miesni karku powodujacych skurcz (najczesciej byt to migsien mostkowo-
obojczykowo-sutkowy i migsienn ptatowy). Stosowano toksyn¢ botulinowa typu
A - preparat Botox firmy Allergan. Dawka catkowita toksyny podawana jed-
norazowo wynosita w BSP 30-50 jednostek, w SHF 10-30 jednostek, a w TS
50-200 jednostek.
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Dla oceny skutecznos$ci leczenia, stworzono komputerowa baze danych.
Wprowadzono do niej dane wszystkich pacjentéw, leczonych toksyna w Kli-
nice. Do niniejszego opracowania dokonano wyboru chorych, postugujac sie
nastepujacymi kryteriami:

- nie uwzgledniono pacjentéw, ktorzy zgtosili si¢ raz i nie ma danych co do
skutecznosci stosowanego leczenia;

- uwzgledniono tylko chorych z kurczem powiek, kreczem karku i potowi-
czym kurczem twarzy, ze wzgledu na znikoma ilo$¢ danych w pojedynczych
przypadkach innych leczonych dystonii ogniskowych.

Dokonano:

- obliczenia $redniego stopnia poprawy, $redniego czasu ustapienia skurczu
oraz S$redniego czasu poprawy w poszczegolnych jednostkach chorobowych
oraz zestawiono stopnie poprawy w BSP, SHF i TS;

- analizy czasu trwania poprawy i stopnia poprawy po kolejnych wstrzyknie-
ciach;

- analizy zaleznos$ci pomiedzy stopniem poprawy a czasem trwania choroby,
wiekiem chorego w momencie rozpoczecia leczenia i wiekiem zachorowania.

- zestawienia najczestszych dziatan niepozadanych po wstrzyknieciach toksyny
w poszczegdlnych jednostkach chorobowych.

Wyniki

W tabeli Il zestawiono dane, dotyczace stopnia poprawy uzyskanego po
wstrzyknieciach Botoxu.

Tabela I1: Stopienn poprawy po kazdym wstrzyknigciu w badanych grupach
Table II: Improvement score after each injection in the groups studied

Stopien Stopien Stopien .,
. Stopienn poprawy 3
Rozpoznanie poprawy 0 poprawy 1 poprawy 2
. . Improvement
Diagnosis Improvement | Improvement | Improvement
score 3

score 0 score 1 score 2
BSP (n=101) 8 (7.92%) 18 (17.82%) | 32 (31.68%) 43 (42.57 %)
SHF 1 (2.56% 11 (28.21% 12 (30.77% 15 (38.46%
HSP  (n=39) (2.56%) (28.21%) (30.77%) (38.46%)
TS
ST (n=82) 9 (10.98%) | 23 (28.05 %) | 35 (42.68 %) 15 (18.29%)
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W tabeli IIT zestawiono nastgpujace wyniki leczenia wstrzyknigciami toksyny
botulinowej: czas od podania leku do pojawienia si¢ poprawy, czas utrzymywa-
nia si¢ poprawy po podaniu leku oraz $redni stopient poprawy dla poszczegdlnych
zespotdw chorobowych.

Tabela III : Wyniki leczenia toksyna botulinowa
Table III : Results of treatment with botulinum toxin

SHF TS

BSP HES ST

Czas wystapienia poprawy (dni) = SD

+ + +
Improvement latency (days) + SD 30 (£2.0) 40 (x2.0) 17.0 (+9.0)

Czas trwania poprawy (tygodnie) + SD

+ + +
Improvement duration (weeks) = SD 121 (+8.9) 107 (£6.3) | 129 (£10.1)

Stopien poprawy + SD

+
Improvement score + SD 2.09 (£0.96) | 2.05 (£0.89) | 1.68 (+0.90)

Analiza czasu trwania poprawy po kolejnych wstrzyknigciach (Sredni czas
trwania poprawy po pierwszych, drugich, trzecich i nastepnych wstrzyknigciach)
w poszczegdlnych stanach chorobowych (BSP, TS, SHF) nie wykazata istotnych
réznic. Zaobserwowano co prawda skrécenie czasu trwania poprawy w przy-
padku SHF po 3, w TS po 4, a w BSP po 5 wstrzyknigciu, jednak niewielka
ilo§¢ danych (liczba obserwacji nie przekracza 5) nie pozwala na jakakolwiek
obiektywizacje.

Identyczna analiza stopnia poprawy ($redni stopienn poprawy po kolejnych
wstrzyknigciach) nie wykazata zadnych istotnych statystycznie réznic. Prébo-
wano oceni¢ w jaki sposéb czas, ktéry uptynat od poczatku choroby do momentu
rozpoczecia leczenia toksyna, wptywa na skuteczno$¢ tego leczenia. Przepro-
wadzono wigc analize zaleznos$ci migdzy stopniem poprawy a czasem trwania
choroby do pierwszego wstrzyknigcia. Obliczen dokonano przy pomocy testu
Duncana przy p=0.05. Jedynie w odniesieniu do BSP wykazano, ze dtuzszy
czas od poczatku choroby do pierwszego wstrzyknigcia Botoxu jest zwiazany
z gorszymi wynikami leczenia W przypadku SHF i TS nie stwierdzono istot-
nych statystycznie réznic.

Prébowano nastepnie ocenié, czy ta réznica w odpowiedzi na leczenie utrzy-
muje si¢ po kolejnych wstrzyknigciach. Dokonano podobnej analizy zaleznos$ci
pomigdzy stopniem poprawy a czasem trwania choroby, uwzgledniajac wszystkie
wstrzyknigcia. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w $rednim czasie
trwania choroby. Wyniki obliczeni z zastosowaniem testu Duncana przy p=0.05
dla wszystkich trzech jednostek chorobowych obrazuje tabela IV:




66 P. Stefanoff, M. Kiliszek, A. Friedman Nr 1

Tabela 1V: Zalezno$¢ stopnia poprawy od czasu trwania choroby
Table IV: Correlation between the improvement score and disease duration

Sredni czas trwania
Rozpoznanie Stopiert poprawy Liczba obserwacji | choroby (miesiace) = SD
Diagnosis Improvement score | No. of cases Mean disease
duration (months) = SD
3 41 32.36 (£23.01)
2 32 39.34 (£22.29)
BSP
1 16 41.31 (£24.97)
0 8 50.87 (£40.63)
3 15 49.27 (£35.38)
SHF 2 12 47.92 (£33.95)
HFS
1 11 62.00 (£41.25)
0 1 61.00
3 15 111.73 (£119.68)
TS 2 35 72.17 (£85.97)
ST
1 23 52.52 (£68.06)
0 9 82.22 (£99.35)

W analizie zalezno$ci pomiedzy stopniem poprawy a wiekiem chorego
W momencie rozpoczecia leczenia i wiekiem zachorowania tak dla poszcze-
gblnych stanéw chorobowych, jak i sumarycznie, nie wykazano istotnych staty-
stycznie roznic.
Dziatania niepozadane. Objawy niepozadane po podaniu toksyny stwierdzono
po 18 % wstrzyknie¢. We wszystkich przypadkach miaty one niewielkie nasilenie
i ustepowaty najdalej po kilku dniach.

U chorych z BSP stwierdzono objawy niepozadane po 25.7 % wstrzyknied.
Polegaty one na:

- opadaniu powieki - 19.8 % wszystkich wstrzyknie¢;
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- rzadszym mruganiu - 4.95 % wszystkich wstrzyknig¢;
- miejscowym odczynie zapalnym powiek - 1 % wszystkich wstrzyknie¢.
W przypadku SHF objawy niepozadane stwierdzono po 17.9% wstrzykniec.

Byty to:

- opadanie kata ust. - 12.8%;
- opadanie powieki - 2.5 %;
- endophtalmus - 2.5 %.

W przypadku TS stwierdzono objawy niepozadane po 9.7% wstrzyknigé.
U chorych stwierdzano:

- ostabienie mig$ni szyi i/lub karku - 3.65 %;
- zaburzenia potykania - 3.65 %;

- chrypke - 12 %;

- miejscowa bolesnos¢ - 1.2%.

Omowienie

Z analizy demograficznej wynika, ze $redni wiek zachorowania w krgczu
karku jest znaczaco nizszy od wieku zachorowania w pozostatych dwdch jednost
kach chorobowych - co jest zgodne z danymi z piSmiennictwa [7, 8]. Z naszych
obserwacji wynika, ze wiek zachorowania pacjentéw z TS jest o okoto 8 lat niz-
szy niz podaja wyzej wymienione publikacje, natomiast wiek zachorowania na
BSP jest zgodny [8] lub réwniez rézni si¢ o okoto 8 lat [7]. Rozktad pacjentéw
wedtug pici jest zblizony do danych, przytaczanych w duzych badaniach (M/K:
dla TS 1:1.5 - 1:1.7, natomiast dla BSP - 1:2) [ 15]

Wyniki pracy potwierdzaja skuteczno$¢ toksyny botulinowej w przypadkach
kurczu powiek, kreczu karku oraz potowiczego kurczu twarzy. Najwigksza sku-
teczno$¢ wykazano dla BSP i SHF, nieco mniejsza dla TS. Skuteczno$¢ w przy-
padku BSP nie réznita si¢ od podawanej w literaturze, czyli 70-100% [1, 6]
i wynosita okoto 74 % (liczona jako suma drugiego i trzeciego stopnia poprawy).
W przypadku SHF skuteczno$¢ oceniana jest od 75% [3] do ponad 90% |[1,
7], w naszych natomiast badaniach osiagnigta zostata skuteczno$¢ okoto 69%.
W przypadku TS skuteczno$¢ podawana w pi$miennictwie waha si¢ od 53 % do
90% [1, 6], natomiast w naszym badaniu wynosita okoto 61 %. Nalezy tu wspo-
mnie¢ o tym, Ze, podobnie jak w innych badaniach oceniajacych skuteczno$¢
toksyny botulinowej na $wiecie, w TS doé¢ rzadko dochodzi do peinego usta-
pienia objawdéw (w okoto 19 % przypadkéw w poréwnaniu do 42.5 % dla BSP
oraz 38.5 % dla SHF). Z drugiej jednak strony - opisuje si¢ w tej chorobie do$é
duza liczbe spontanicznych remisji,wystgpujacych najczesciej w pierwszym roku
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choroby, czedciej przy wczesnym jej poczatku [4]. Dla wszystkich omawianych
przypadkéw, poréwnanie ocenionej skutecznosci Botoxu z wynikami miedzyna-
rodowymi jest niezwykle trudne ze wzgledu na stosowanie réznych kryteridow
oceny. Do oceny poprawy stosowaliSmy stopniowanie, nawiazujace do stosowa-
nej przez wigkszo$¢ autorow skali Jankovica [7].

Poprawa w przypadku BSP rozpoczynata si¢ $rednio okoto 3 dnia i trwata
$rednio 12 tygodni, co jest zgodne z dotychczasowymi doniesieniami [6, 14],
w ktérych podaje si¢, ze okres do chwili ustapienia skurczu trwa 2-5 dni. Dla
TS poprawa wystepowata Srednio po 2.5 tygodniach i trwata okoto 13 tygodni.
Literatura miedzynarodowa podaje tutaj poczatek poprawy po okoto 1 tygodniu
i czas trwania poprawy 14-15 tygodni [6, 8], jednakze polscy autorzy podaja
wyniki bardzo zblizone do naszych [14]. W przypadku SHF poprawa pojawiata
si¢ po okoto 4 dniach i utrzymywata si¢ okoto 11 tygodni. Wyniki sa wigc tu
znéw zblizone do danych z pi$miennictwa - podawany czas wystapienia poprawy
wynosi okoto 5 dni, natomiast czas trwania poprawy to okoto 15 tygodni [7].

Stwierdzane powiktania wystepowaty w niewielkim nasileniu i byty zwia-
zane gldéwnie z nietrafnym wyborem miejsca lub dawki wstrzyknigcia toksyny.
Najczestszym powiktaniem w BSP jest opadanie powieki. W naszym badaniu
dotyczy to 20 % pacjentéw, natomiast w innych pracach donosi si¢ nawet o 40 %
przypadkow [5]. W SHF najczestszym powiktaniem byto w naszej ocenie opa-
danie kata ust (12.8%), co jest w ogdlnym zarysie zgodne z czestoscia po-
dawanemu w literaturze ,,miejscowym ostabieniem"” [7]. W TS najczestszym
objawem niepozadanym jest dysfagia, ktéra wystepuje u 3.65 % pacjentéw, co
stanowi okoto 38% wszystkich dziatan niepozadanych stwierdzanych dla tego
schorzenia. Zastanawiajac si¢ nad przyczyna rzadszego wystgpowania powiktan
w kreczu karku, nalezy zwrdci¢é uwage na fakt, ze w tej chorobie stopienn po-
prawy byt nizszy niz w pozostatych jednostkach. Czesto$¢ wystapienia powiktan
w naszym materiale jest mniejsza (18 %) niz podawana w literaturze - 19 % [6]
do 28.5% [14].

Bardzo interesujacym problemem jest fakt zréznicowanej odpowiedzi na po-
danie poréwnywalnych dawek Botoxu. Swiadczy o tym bardzo duze odchylenie
standardowe, stwierdzane przy wszystkich badanych parametrach (Sredni czas
ustapienia skurczu, Sredni czas poprawy, Sredni stopien poprawy) Nieznane sa
dotychczas czynniki determinujace stopient odpowiedzi na toksyne. Okres czasu,
jaki uptywa od podania toksyny botulinowej do wystapienia efektu klinicznego,
jest najprawdopodobniej zwiazany ze zréznicowanym przechodzeniem toksyny
do ptytek nerwowo-migsniowych, jak réwniez ze spontanicznym uwalnianiem
acetylocholiny przez zakonczenia nerwowo-mie$niowe [16]. Czas trwania po-
prawy moze zaleze¢ od zjawiska okreslanego jako "sprouting”, polegajacego na
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tym,ze po dwoch dniach od ekspozyciji migénia na toksyne zakonczenie nerwowe
zaczyna "wypuszczaé" nowe odgatezienia,ktdre tworza zakonczenia synaptyczne
na przylegajacych wtéknach migéniowych [10, 12]. Inna przyczyna zréznicowa-
nych odpowiedzi na lek moze by¢ indywidualna reakcja, ktérej podtoze jest na
razie nie znane.

Analiza $rednich czaséw trwania poprawy i stopni poprawy po kolejnych
wstrzyknigciach u pacjentéw nie wykazata zadnych istotnych statystycznie réz-
nic. Nie ma wigc z punktu widzenia klinicznego podstaw do obaw, ze skutecz-
no$¢ preparatu zmniejsza si¢ przy kolejnych wstrzyknigciach.

Analiza zalezno$ci migdzy stopniem poprawy a czasem trwania choroby
dowodzi, ze czas rozpoczecia leczenia toksyna botulinowa ma pewien wplyw
na stopienn odpowiedzi na to leczenie. Zaobserwowano coraz mniejsza skutecz-
nos$¢ leczenia przy dtuzej trwajacych objawach choroby w przypadku wszystkich
trzech zespotéw chorobowych, cho¢ nie byty to réznice istotne statystycznie. Je-
dyna statystycznie istotng réznica byto stwierdzenie w przypadku BSP braku
reakcji na leczenie przy bardzo dtugim (ponad 10 lat) okresie od poczatku cho-
roby do chwili rozpoczecia leczenia.
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