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Pregled
Review

PRIMJENA BOTULINSKOG TOKSINA TIPA A U DJECE SA CEREBRALNOM
PARALIZOM - NASE SESTOGODISNJE ISKUSTVO

ANTUN SASSO!, JASMINKA MIKULICIC-ZEC2, ALEKSANDAR STOSIC?, IRENKO BAJOK?, SANDOR ROTH?

Prikazani su rezultati primjene Botulinskog toksina A u 90 djece (prosjecne dobi od 4,3 godine) s cerebralnom paralizom.
Primijenjena je doza od 3-5 jed/kg u muskulaturu donjih udova (Botox®, Allergan) uz kontinuirano pracenje efekta tijekom 3-60
mjeseci od strane lijecnika, roditelja i fizioterapeuta, primjenom modificirane Aschwortove skale, PRS (Physician rating scale) i
mjerenjem opsega pokreta. Postignuto je statisticki znacajno poboljsanje koje je trajalo od 3-11 mjeseci. Zatim je aplikacija po-
novljena. Efekt se ocitavao u smanjenju spasticnosti, poboljsanju hoda i olaksanim provodenjem razvojne medicinske gimnastike.
Nezeljeni efekti niti komplikacije nisu bili primjeceni.

Deskriptori: BOTULINUM TOXIN A, CEREBRALNA PARALIZA

Uvod

Cerebralna paraliza je najces¢i uzrok
teskog fizickog hendikepa u djecjoj dobi
sa incidencijom od 1 na 400 djece (1).
Ona ukljucuje heterogenu grupu pore-
mecaja motorike ukljucujuéi: spasti-
¢nost, inkordinaciju, parezu i distoniju.
80% ove djece ima problema sa hodom
Sto je rezultat spasti¢nosti donjih udova
koja dovodi do teskih kontraktura i de-
formiteta. Spasti¢nost otezava hod jer
onemogucava oslonac na petu. Konven-
cionalni tretman spasti¢nosti ukljucuje
fizioterapiju, ortoze i druga ortopedska
pomagala. Usprkos navedenoj terapi-
ji kod mnoge je djece nuzan korektivni
kirurski zahvat da bi im se olaksao hod.
Upotreba sistemskih antispasti¢nih lije-
kova kao §to su baclofen ili dantrolene je
ograni¢ena zbog nuspojava, $to se moze
re¢i i za primjenu baklofena intratekalno
putem infuzijske pumpe. Upotreba fenola
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kao 1 selektivna dorzalna rizotomija koja
uzrokuje blokadu senzornmih vlakana je
nepozeljna u djece Ciji je ziv€ani sustav
u procesu maturacije (2). Primjena Bo-
tulinskog toksina tipa A (BTX) predsta-
vlja ciljani antispasti¢ki tretman u djece
sa cerebralnom paralizom bez izazivanja
gubitka osjeta.

Botulinski je toksin snazan neuroto-
ksin koji proizvodi Clostridium botuli-
num a sadrzi 7 antigeno razlicitih toksi-
na (A-G), pri ¢emu je Tip A u klinickoj
promjeni. Botulinum toksin tip A (BTX)
izaziva kemijsku denervaciju i misi¢nu
relaksaciju time $to onemogucava izluci-
vanje Acetil-holina u podrué¢ju neuromi-
Siéne spojnice (3). Brojna izvjesc¢a govore
o povoljnom djelovanju na spasti¢nost i
poboljsanju hoda u djece sa cerebralnom
paralizom. Prvi su rezultati o tretmanu
cerebralne paralize u djece objavljeni
1993. god. a u hrvatskoj literaturi 2001. i
2002. god. (4-10). Nezeljene su posljedi-
ce rijetko primijecene.

Materijal i metode

U novoosnovanoj ambulanti za pri-
mjenu Botulinskog toksina kod cere-
bralne paralize, koja primjenjuje timski
rad fizijatra, ortopeda i neuropedijatra

pregledano je tijekom proteklih 6 godina
(2001.-2006.) ukupno 110 djece i indici-
rana je primjena BTX-a u 90 bolesnika
uvazavajuéi poznate kriterije, nakon Sto
su analizirani podaci iz povijesti bolesti
iucinjen klini¢ki pregled (11). U 90 djece
u dobi od 2-18 godina (srednja vrijednost
4,3 godine) sa spasticnom hemipare-
zom (25 djece), spastickom diplegijom
(30 djece) ili spastiCnom tetraparezom
(35 djece) apliciran je Botulinski toksin
tipa A (Botox®, Allergan) tijekom peri-
oda od 60 mjeseci. Prethodno niti jedan
bolesnik nije lijeCen Botulinskim toksi-
nom niti je bio operiran. U sve je djece
provodena konvencionalna fizioterapija
uz primjenu ortoza najmanje 3 mjeseca
prije tretmana. Djeca sa fiksiranim kon-
trakturama su bila isklju¢ena iz ispitiva-
ne skupine. U svih je bila prisutna jako
izraZzena spasti¢nost. Osim dinamickog
ekvinusa sa nemoguénos$cu stajanja na
petu zbog spasticnosti misic¢a listova
najcesce je bio prisutan jak spazam ad-
duktorne muskulature natkoljenice $to je
izrazito otezavalo postupak habilitacije i
edukaciju hoda. U svih je bolesnika do-
biven pristanak roditelja nakon §to im je
objasnjen postupak primjene BT X-a.

BTX je injiciran intramuskularno u
slijede¢e misi¢e donjih udova: m. kva-
driceps femoris, m. adduktor magnus,
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m. adductor longus, m. biceps femoris,
m. gastrocnemius, m. soleus, m. tibialis
post. Injiciralo se u podrucje trbuha mi-
Si¢a gdje se nalazi najveci broj neuromu-
skularnih spojnica. U dvoglave misice
injiciralo se u svaku glavu posebno. Pri-
mijenjena doza lijeka je bila 3-5 jed/kg.
Maksimalna doza po jednom bolesniku
nije prelazila 200 jedinica, a maksimalna
doza po jednom misic¢u je iznosila 50 jed.
Efekt je pracen od strane roditelja, lije-
¢nika i fizioterapeuta a kontrolni pregle-
di su obavljeni u ambulanti za primjenu
BTX-a nakon mjesec dana od aplikacije,
zatim svakih 3-6 mjeseci tijekom slije-
de¢ih 3-60 mjeseci. U prac¢enju su kori-
Stena opazanja roditelja, fizioterapeuta
a primijenjena je modificirana Aschw-
orth-ova skala, mjerenje opsega pokreta
i opservacija hoda koriste¢i PRS skalu
(Physician rating scale). Modificirana
Aschworthova skala koristi bodovanje
od 1-5 na slijede¢i nadin:

e normalan tonus;
e lagano povecan tonus;

e umjereno povecan tonus (s tim §to je
pasivni pokret moguc);

e jako povisen tonus (sa otezanim pasi-
vnim pokretom);

e ckstremno poviSen tonus (pri ¢emu
je zahvaceni dio ukocen u fleksiji ili
ekstenziji) (12).

Usporedeni su rezultati prije i posli-
je primjene BTX-a. PRS skala (Physician
rating scale) je upotrebljena za rangira-
nje hoda (u rasponu od 0-14) pri cemu je
14 oznacavalo normalni hod (13). Anali-
zirana je razlika izmedu PRS skale prije
i nakon aplikacije. U pojedinim slucaje-
vima primijenjena je elektromiografija
koncentricnom iglenom elektrodom u
svrhu pronalazenja optimalnog mjesta
aplikacije i to kod miSica cija je lokali-
zacija otezana samo na osnovu klini¢kog
iskustva.

Rezultati

Zapazanje roditelja pokazalo je da
maksimalni efekt primije¢en nakon 1-2
tjedna od primjene BT X-a. Ve¢inarodite-
lja je zapazila znacajno smanjenje spasti-
¢nosti u injiciranoj muskulaturi. Primije-
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¢eno je poboljSanje opsega pokretljivosti
(p>0,001) kao i poboljsanje modificirane
Aschworthove skale (p >0,001). Razlika
PRS (Physician rating scale) prije i posli-
je aplikacije Botoxa je iznosila 4,1 (prije
aplikacije je prosje¢na vrijednost iznosi-
la 5, poslije aplikacije 9,1) §to je znacajno
vise (p <0,05). Trajanje efekta je variralo
od slucaja do slucaja (od 3 do 11 mjese-
ci). Nakon §to se efekt izgubio pristupilo
se ponovnoj aplikaciji BT X-a.

Elektromiografska analiza koncen-
tricnom iglenom elektrodom kojom se
istovremeno aplicira BTX u odredeni mi-
Si¢ omogucila nam je u nekim slucajevi-
ma laksu lokalizaciju optimalnog mjesta
aplikacije BTX-a, a to je podrucje mo-
torne plocice gdje se nalazi najveci broj
sinapsi. Time smo mogli manjom dozom
dobiti maksimalni efekt. Takoder smo
u nekim slucajevima elektromiografski
mogli pratiti efekt primjene BTX-a uko-
liko nismo bili sigurni da smo aplicirali
dovoljnu dozu u optimalnu toc¢ku. Uko-
liko smo pravilno aplicirali mogli smo
ve¢ nakon 2-3 tjedna u podrucju ispita-
nog misic¢a registrirati znacajnu redukci-
ju broja aktiviranih motornih jedinica.
Nezeljeni efekti nisu bili primijeceni.
Slabiji efekt, koji je primije¢en u jednog
od bolesnika vjerojatno je posljedica pri-
mijenjene nize doze ili pak pojave da se
maksimalni efekt nekad javi tek nakon
druge ili trece aplikacije.

Rasprava

Primjenom Botulinskog toksina, koji
ireverzibilno blokira lucenje acetil holina
u podrucju neuromisiéne spojnice, posti-
Ze se smanjenje tonusa spastiénih misi¢a
Sto je od velikog znacaja za tijek lije¢enja
u djece sa cerebralnom paralizom. Time
se omogucava bolja pokretljivost zglobo-
va, sprjecava razvoj kontraktura, olakSa-
va rad fizioterapeutima u provodenju ra-
zvojne medicinske gimnastike i odgada
ili ¢ak izbjegava primjena kirurskih ko-
rektivnih zahvata dok se ne razvije hod
a to je obi¢no u dobi od Seste do desete
godine.

Primjena drugih metoda (lokalna
aplikacija alkohola ili fenola u misice ili
perineuralno), farmakoterapija spasti-
¢nosti (benzodiazepini, kanabinoidi, ba-
klofen) i ostalih antispasti¢nih lijekova

nije se u djece sa cerebralnom paralizom
pokazala uspjesnom. Isto se moze reci i
za primjenu kirurskih metoda: neurekto-
mije 1 selektivne straznje rizotomije kao
i za primjenu baklofena intratekalno pu-
tem infuzijske pumpe. Ona je indicirana
kod teskih spasti¢nosti koje su posljedica
povreda mozga ili u bolesnika koji imaju
fleksorne spazme zbog disfunkcije spi-
nalne mozdine. Treba naglasiti da ne tre-
ba unaprijed odbaciti niti jednu metodu,
ve¢ u pojedinog bolesnika treba primi-
jeniti onu metodu koja je za njega opti-
malna. Najcesce se koristi vise razli¢itih
metoda lijecenja.

Kirurski zahvat se primjenjuje tek
nakon S§to su iscrpljene sve moguéno-
sti konzervativnog lijecenja. Dinamicki
deformiteti, kod potencijalno pokretne
djece rijetko sprjec¢avaju prohodavanje
premda otezavaju hod. Zbog toga treba
operacijsko lijecenje odgoditi sve dok di-
jete ne prohoda. U tom periodu je vazna
primjena BTX-a uz pravilan odabir bo-
lesnika. Efekt nastao primjenom BTX-a
omogucava nam da dobijemo na vreme-
nu, tj. da odgodimo operativni zahvat do
optimalne dobi, kada ¢e imati najbolji
efekt. Treba naglasiti znacaj intenzivnog
rehabilitacijskog lijecenja nakon aplika-
cije jer se tada mogu postici znatno bolji
rezultati. U naSoj skupini bolesnika pri-
mijenjene su nesto nize doze nego $to je
preporuceno u literaturi (do 12 jed/kg)
u prvom redu zbog nedostatka iskustva
kao i opasnosti od razvoja rezistencije
(14). Takoder smo se drzali pravila da
produzimo interval izmedu aplikacija
¢im vise moguce kako bi izbjegli poja-
vu rezistencije odnosno razvoja antitijela
(15). Primijetili smo da je u neke djece
efekt BTX-a trajao i do 11 mjeseci.

Zakljucak

Primije¢en je djelotvorni ucinak
primjene BTX-a kod spasticiteta u dje-
ca sa cerebralnom paralizom na osno-
vu iskustava u 90 djece. Treba naglasiti
znacaj timskog rada fizijatra, ortopeda i
neuropedijatra u postavljanju indikacije
i pracenju efekata primjene BTX-a kao
i neophodnost dobre suradnje roditelja 1
fizioterapeuta koji radi sa djetetom kako
bi se na najbolji moguéi nacin iskoristilo
djelovanje ovog nacina lijecenja.
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THE USE OF BOTULINUM TOXIN TYPE A IN CHILDREN WITH CEREBRAL PALSY - OUR SIX YEARS EXPERIENCE

A. Sasso, J. Mikulici¢-Zec, A. Stosic¢, 1. Bajok, S. Roth

The results of use of Botulinim-A toxin (Botox®, Allergan) in 72 children (the mean age: 4.3 years) with cerebral palsy. The

were not observed.

Descriptors: BOTULINUM TOXIN TYPE A, CEREBRAL PALSY

dose of 3-5 units/kg was injected. The measuring of outcome during 3-42 months included clinical assessment based on opinion of
physicians, parents, physical therapists, functional evaluating of gait (PRS), muscle tone grading (modified Ascworth scale) and
measuring the range of motion. The results were statistically significant, lasting 3-11 months, included decreased spasticity, impro-
vements of gait and facilitating physical therapy. The application was then repeated. The undesirable side effects or complications
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