Gydymas botulino toksinu

J. Svilpauskaité*
N. Vaiciené*
M. R. Magistris**

*Kauno medicinos universiteto
Neurologijos klinika

**Zenevos universiteto ligoniné

Santrauka. Botulino toksinas (BTX), selektyviai blokuodamas cholinerginj perdavima, yra
efektyvus gydant raumeny hiperaktyvuma jvairiy sutrikimy metu. Botulino neurotoksing is-
skiria gram neigiama anaerobiné bakterija Clostridium botulinum. BTX slopina acetilcholi-
no (Ach) issiskyrima i$ presinapsiniy cholinerginiy neuroraumeniniy ir autonominiy nervo
galinéliy. BTX, suleistas j tam tikrus raumenis, sukelia nuo dozés priklausanéia cheming de-
nervacija, dél ko sumazéja raumeny aktyvumas. Raumens silpnumas yra laikinas iki tada, kai
atsistato neuroraumenings jungties funkcija ar pradeda veikti ataugusios naujos nervo gali-
nélés. Maksimalus raumens silpnumas pasiekiamas praéjus mazdaug 10 dieny po injekcijos;
jis vidutiniskai trunka 3 ménesius. Poveikis | autonomines terminales yra ilgesnis, vidutinis-

kai trunka 7 ménesius.

Neurologijoje BTX injekcijos i raumenis yra sékmingai naudojamos distonijai, spastis-
kumui gydyti bei silpninant skausma, susijusi su sustipréjusiu raumeny aktyvumu. Choliner-
giné chemodenervacija taikoma hiperhidrozei, hipersalivacijai gydyti.

Santrumpos: ACh - acetilcholinas; BTX - botulino toksinas; EMG - elektromiografija.
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IVADAS

Clostridium botulinum pirma karta nustaté Van Ermen-
gem 1895 metais [1]. Nuo 1970 mety pradéta galvoti apie
botulino toksino (BTX) terapini naudojima. Alan Scott
1973 metais BTX panaudojo bezdzioniy Zvairumui gydyti.
Po astuoneriy mety jis paskelbé savo eksperimento rezul-
tatus koreguojant strabizma BTX zZmonéms [2].

Neurologijoje BTX placiausiai taikomas gydant loka-
lias distonijas, spastiSkuma, akiy judesiy sutrikimus (ble-
farospazma ir nistagma), kitas hiperkinezes (tarp jy tikus ir
tremora) [3, 4], autonominius sutrikimus, kaip hiperhidro-
ze [5, 6, 7]. Jis taikomas ir kitose srityse - kosmetiniam vei-
do linijy koregavimui [8, 9, 10], patologiniam sfinkteriy
susitraukimui achalazijos atveju [11, 12, 13], analinio
sfinkterio spazmui ir iplésai gydyti [14, 15, 16]. BTX gali
buti naudingas kontroliuojant miofascijini skausma, itam-
pos tipo galvos skausmg ir skausma esant migrenai [17].

Didéjantis BTX vartojimas pastaraisiais dviem desimt-
meciais irodo jo teraping nauda ir sauguma.

VEIKIMO MECHANIZMAS (1 pav.)

Botulino toksing gamina gramneigiama anaerobiné bakte-
rija Clostridium botulinum. Yra nustatyti septyni neuro-
toksino serotipai, kurie pavadinti A, B, C, D, E, Fir G. Sie
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neurotoksinai serologiskai yra skirtingi, taciau turi panasy
molekulinj svorj ir vienoda subvienty struktira. Aktyviyjy
toksiny molekulinis svoris yra apytiksliai 150 000 daltony.
Siose molekulése sunkioji grandiné (~100 000 daltony) di-
sulfido jungtimi sujungta su lengvaja grandine (~50 000
daltony), kuri turi rysi su cinko molekulés atomu [18].
Sunkioji grandiné yra labai specifiSka zmogaus aksono

Nervo galanélé

Trumpo)l
granding

1 pav. Botulino toksino veikimo mechanizmas

Botulino toksino (BTX) sunkioji grandiné prisijungia prie nervo
galtinélés ir padeda toksinui isiskverbti i Iastele. Lengvoji grandi-
né atsiskiria nuo sunkiosios grandinés. Skirtingy serotipy lengvo-
sios grandinés skaldo specifinius su membrana susijusius balty-
mus (SNAP-25, syntaxin, VAMP). Tai sutrikdo membranos
funkcija ir acetilcholino (Ach) iSsiskyrima i sinapsinij plysi.



Gydymas botulino toksinu

galtinéléms; ji tarpininkauja susijungiant su presinapsine
cholinergine nervo terminale ir padeda patekti (internali-
zuoti) toksinui i nervo galiinéles. Isiskverbes i lastele, tok-
sinas dalijasi i sunkiaja ir lengvaja grandines. Lengvoji
grandiné, veikdama kaip cinko endopeptidazé, skaldo spe-
cifinius su membrana susijusius baltymus [19]. Sis enzimy
poveikis sutrikdo prisijungimo prie membranos funkcija,
dél to Ach negali iSsiskirti j sinapsinj plysj. Sis procesas
vyksta presinapsinése cholinerginése motoriniy nervy ga-
lanélése bei pre- ir post- ganglinése autonominése nervy
galiinélése. Skirtingi BTX serotipai saveikauja su skirtin-
gais baltymais. A, Cir E tipy toksinai saveikauja su memb-
ranos baltymu SNAP-25 (synaptosomal-associated pro-
tein 25, angl.). Tipas C papildomai veikia membranos bal-
tyma sintaksing [20]. Tipai B, D, F ir G prisijungia prie bal-
tymo VAMP (vesicular-associated membrane protein,
angl.). Sie poky¢iai sutrikdo neuroraumeninj laiduma.
BTX injekcija i raumeni sukelia nuo dozés priklausancia
cheming denervacija, dél kurios nusilpsta raumuo ir suma-
Z€ja jo aktyvumas, o BTX susvirkstimas i oda ar liaukas
susilpnina jy sekrecing funkcija.

Zmonéms intoksikacija sukelia A, B, E tipai, retai F ti-
pas. Pats galingiausias ir ilgiausiai veikiantis yra A tipas.
A serotipas yra labiausiai iSstudijuotas ir placiausiai nau-

pais.

PRAKTINIAI ASPEKTAI

Bendri bruozai ir naudojimo principai. BTX turi buti
leidziamas i raumenj arba i oda. Prie$ naudojima jis atskie-
dziamas su 1-4 ml fiziologinio tirpalo. Kambario tempera-
tiroje toks tirpalas biina tinkamas naudoti 4-8 valandas, o
laikomas Saldytuve islieka veiksmingas 2 savaites [21].
Siuo metu gaminamos dvi skirtingos BTX-A formos:
Botox® ir Dysport®.

Botox® (patvirtintas 1989 m. JAV), gaminamo Aller-
gan kompanijos, buteliuke yra 100VV toksino. Ji reikia
laikyti Saldytuve, o praskiesti labai atsargiai, negalima bu-
teliuko plakti, kad nesusidaryty burbulai, nes BTX gali su-
irti. Dazniausiai vartojama BTX praskiedimo koncentraci-
ja yranuo 2,5 iki 10VV/0,1 ml.

Europietiskas BTX-A preparatas yra Dysport® (patvir-
tintas 1990 m. Jungtin¢je Karalystéje). Jo buteliuke yra
500VV toksino. Dysport® irgi turi buti laikomas saldytuve.

Skirtingy BTX-A komerciniy formy veiksmingumas
yra matuojamas DLs, vienetais (1VV yra tas toksino kie-
kis, nuo kurio zusta 50% peliy, susvirkstus joms BTX-A i
pilvaplévés ertme). Skirtingas $iy dviejy produkty biologi-
nis prieinamumas apsprendzia ir skirtinga jy rekomenduo-
jama doze [22]. Vienas klinikinis tyrimas parodé, kad 1VV
Botox® atitinka 5,3-6VV Dysport® [23], ta¢iau dauguma
autoriy teigia, kad 1VV Botox® lygus 3-5VV Dysport®
[24, 25].

2000 metais kai kuriose Salyse patvirtintas BTX-B arba
Myobloc®, NeuroBloc®, skirtas kaklo distonijai gydyti.

Manoma, kad jis galéty buti efektyvus BTX-A rezistentis-
kais atvejais [26].

BTX suleidimo metodika yra labai jvairi tiek pagal in-
jekcijy i raumeni skaiciy, tiek pagal raumeny pasirinkima
bei elektromiografijos (EMQG) ir elektrinés stimuliacijos
taikyma. Kai kurie tyréjai mano, kad tinkamesnés yra dau-
ginés injekcijos [27, 28]. Dazniausiai yra naudojami 1 ml
Svirkstai su 27-32G diametro adatomis.

Tada, kai raumenij sunku apc¢iuopti ar lokalizuoti, toksi-
nui suleisti gali buti naudojamos EMG injekcinés adatos
[29, 30, 31]. EMG labiausiai reikalinga leidziant BTX i
balso stygas, giliuosius zandikaulio, kaklo ir galtiniy rau-
menis. Be to, EMG tyrimas, atliktas pries BTX injekcija,
padeda nustatyti, ar ligonis neserga nervy, raumeny ligo-
mis.

Per EMG adatos spindj BTX leidZiamas i aktyviausio
raumens sriti. ] stambesnius raumenis vaistas leidziamas i
keleta tasky, nes tuomet BTX geriau pasiskirsto. Smulkes-
niems raumenims pakanka mazesniy doziy, stambesniems
raumenims reikia didesniy.

Elektriné stimuliacija yra naudingas metodas tiksliam
raumeny, i kuriuos leidziamas BTX, nustatymui [30]. Ji at-
liekama injekuojancia adata. Elektrinés stimuliacijos tai-
kymas ypac naudingas nustatant giliuosius raumenis arba
tada, kai sinergiskai aktyvuoti keli raumenys, kai pacientai
turi kognityviniy sutrikimy ir negali pakankamai bendra-
darbiauti valingai kontroliuojant raumenis EMG metu.

Dabartinés saugumo instrukcijos nerekomenduoja
skirti BTX jaunesniems nei 2 mety vaikams. Siekiant ge-
riausio rezultato vaisto dozés ir injekcijos vietos turi biiti
parenkamos labai kruopsciai. Vaikams dozé skaic¢iuojama
pagal ktino svori. Jauniausiems vaikams tikslinga naudoti
vieting nejautra ar sedacija.

Poveikis. BTX-A poveikis yra ilgas, bet laikinas. BTX
pradeda veikti neuroraumening jungti 1-3 dieng po injek-
cijos, o maksimalus atsakas atsiranda po 7-10 dieny. Neu-
roraumeniné blokada vidutiniskai trunka 3 ménesius. Gy-
dant autonominés nervy sistemos sutrikimus jo veiksmin-
gumas yra ilgesnis, trunka vidutiniskai 7 ménesius.

BTX injekcijos susilpnina nenormaly raumeny susi-
traukima, judesius ar spazmus. Jis taip pat mazina lydintj
skausma, gerina sanariy judruma, judesius, eisena, lengvi-
na kineziterapija. BTX taikymas leidzia sumazinti perora-
liniy vaisty dozes ar juos nutraukti, saugo nuo kontraktiiry
ir deformacijy formavimosi, padeda atitolinti operacini
gydyma ar jo i$ viso iSvengti, o iSlikus operacijos butiny-
bei, gali padéti modeliuoti pooperacinj gydymo rezultata.

Nepageidaujami reiSkiniai. Nepageidaujami reiski-
niai blina nezZymds ir laikini. Gali biiti skausminga injekci-
jos vieta, atsirasti kraujosruva, padidéti injekuoto rau-
mens, o kartais dél vaisto difuzijos - ir aplinkiniy raumeny
silpnumas. Per didelis raumens, i kuri atlikta injekcija,
silpnumas praeina po 3-4 ménesiy, o aplinkiniy raumeny
silpnumas trunka trumpiau nei 4 savaites. Pastaruoju atve-
jusilpnumas biina labai nezymus. Generalizuotas raumeny
silpnumas pasitaiko labai retai, ir dazniausiai bina neis-
reikstas. BTX nepereina hematoencefalinio barjero, todél
centrinio cholinerginio perdavimo neveikia.
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AntigeniSkumas ir imunorezistentiSkumas. Didéjant
BTX vartojimui auga susiriipinimas dél blokuojanciy anti-
kiiniy sukeliamo antigeniskumo ir imunorezistentiSkumo
iSsivystymo galimybés. Nedidel¢ dalis pacienty dél antika-
niy atsiradimo tampa atsparts tolesnéms injekcijoms. Gy-
dant kaklo distonija maziaunei 5% pacienty po pakartotiniy
injekcijy dél blokuojanciy antiktiniy atsiradimo tampa imu-
norezistentiski, kity BTX gydomy susirgimy atvejais tokiy
pacienty biina dar maziau [32, 33]. Kai kuriems iS jy gali
buti veiksmingi kity gamintojy BTX: A, Bar Ftipo. Keletas
studijy parodé, kad imunorezistentiskais tapo pacientai, ku-
riems buvo atlieckamos daznesnés injekcijos didesnémis do-
zémis (lyginant su pacientais, kuriems per ta pati laikotarpi
imunorezistentiSkumas neissivysté). Kai kurie tyréjai sitillo
mazinti imunorezistentiSkumo rizika skiriant maziausia
veiksminga doze, ilginant intervalus tarp injekcijy, atlie-
kant jas ne dazniau kaip kas 3 ménesius [34, 35].

Kontraindikacijos. BT X yra kontraindikuotinas esant
padidintam jautrumui bet kurioms sudedamosioms da-
lims, generalizuotam raumeny aktyvumo sutrikimui
(miastenijai, Lambert- Eaton sindromui) bei vartojant ami-
noglikozidy grupés antibiotikus ar streptomicing. Vaisto
saugumas néstumo ir laktacijos metu yra neistirtas. Relia-
tyvios kontraindikacijos BTX skyrimui yra koagulopatija
ir Soniné amiotrofiné skleroze.

TERAPINIS PRITAIKYMAS

BTX vartojimo indikacijos nurodytos 1 ir 2 lentelése. BTX
placiai taikomas daugeliui sutrikimy, kuriy metu btina is-
reikstas raumeny hiperaktyvumas ir skausmas, gydyti [29,
36, 37, 38, 39, 40]. Toliau bus iSvardijamos ir aptariamos
pagrindinés indikacijos.

Neurologiniai sutrikimai

Distonija yra neurologinis sindromas, pasireiskiantis ne-
valingu pasikartojanciu raumeny susitraukimu, sukelian-
¢iusukimg ar kitus nenormalius judesius ir padéti. Biina lo-
kali, segmentiné, multifokaline, generalizuota ar vienpusé
distonija.

Blefarospazmas. Blefarospazmas yra lokali distonija,
sukelianti nevalinga akiy voky spazma. ISreikstais atvejais
deél stipraus uzsimerkimo gali iSsivystyti funkcinis aklu-
mas, Zenkliai sutrikti kasdiené veikla - vairavimas, skaity-
mas, TV zitréjimas, socialinis gyvenimas. Pirma karta
BTX veiksmingumas ir saugumas gydant blefarospazma
buvo aprasytas 1987 metais. Pastebéta, kad vidutinj ar Zen-
kly pageréjima patiria 70-90% BTX gydomy pacienty [41,
42,43]. Maksimalus vidutinis vaisto poveikis trunka 3 mé-
nesius, tac¢iau jis gali trukti ir ilgiau, net iki 8 ménesiy. Tik
apie 10% pacienty, gydomy BTX, patiria trumpalaikius
nepageidaujamus reiskinius - nerysky matyma ar diplopi-
ja, asarojima, akiy sausuma, voky paburkima, fotofobija,
kartais iSsivysto ptozé, keratitas ar susidaro lokali kraujos-
ruva. Ptozé ir dvejinimasis akyse gali iSsivystyti, jei BTX
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1 lentelé. Neurologiniai sutrikimai, kurie gali biiti gydomi bo-
tulino toksinu

Distonija

Blefarospazmas

Kaklo distonija

Gerkly distonija (spazminé disfonija)
Oromandibuliné distonija

Galiiniy distonija

Meige sindromas

Spastiskumas

Cerebrinis paralyzius

Issétiné sklerozé

Trauminis galvos smegeny pazeidimas
Trauminis nugaros smegeny pazeidimas
Insultas

Skausmo sutrikimai

Itampos tipo galvos skausmas (?)
Migrena (?)
Fibromialginis-miofascijinis skausmas
TriSakio nervo neuralgija (?)

Autonominés nervy sistemos sutrikimai

Lokali hiperhidrozé
Frey ir krokodilo asary sindromas
Hipersalivacija

Kiti neurologiniai sutrikimai

Hemifacialinis spazmas (kriptogeninis ir po paralyZziaus)
Hemimastikatorinis spazmas

Gerybiné akiy voky miokimija

Bruksizmas

Temporomandibulinio sanario iSnirimas dél spazmo
Tikai

Tremoras

Zvairumas, n. abducens pazeidimas

Miokimija

Nistagmas

Mik¢iojimas

2 lentelé. Ne neurologiniai sutrikimai, kurie gali buiti gydomi
botulino toksinu

Gastrointestinaliniai sutrikimai

Achalazija

Apatinio stemplés sfinkterio spazmas
Tiesiosios Zarnos spazmas

Isangés iplésa

Urogenitaliniai sutrikimai
Spastiska $lapimo puslé
Detruzoriaus-sfinkterio dissinergija
Vaginizmas

Slaplés sfinkterio spazmas

Kosmetologija

leidziamas i virSutinio voko centring dali. Nepageidaujami
reiskiniai dazniausiai per dvi savaites savaime praeina. Po
pakartotiniy injekcijy BTX klinikinis veiksmingumas ne-
silpnéja, o nepageidaujamo poveikio pasireiskimo daznis
mazéja [34].

Kaklo distonija. Kaklo distonija pasireiskia nevalin-
gais kaklo raumeny spazmais, sukelianciais galvos sukima
(torticollis), pakreipima i Sona (laterocollis), fleksija
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(anterocollis), ekstenzija (retrocollis) ar ty judesiy deri-
nius. Siuos judesius gali lydéti pe¢iy pakélimas ar pakrei-
pimas. Kaklo distonijai gydyti bandoma taikyti daugeli
vaisty, taciau veiksmingiausias yra gydymas BTX. Vaistas
leidziamas i aktyviausius kaklo raumenis (mm. splenius
capitis, sterno-cleido-mastoideus, trapezius, paraspinalis,
scalenus ir kitus). Gydymas veiksmingas 60-90% atvejy
[27, 34, 44, 45]. Buklés pageréjimas atsiranda po vienos
savaités, o maksimalus pageréjimas trunka 3-4 ménesius.
Injekcijas reikia kartoti kas 3-6 ménesius. Tac¢iau maziau
nei 7,5% pacienty iSsivysto antrinis rezistentiSkumas, o
apie 1,3% ligoniy gydyma nutraukia dél nepageidaujamy
reiskiniy [46]. Pastebéta, kad seniai serganciy pacienty gy-
dymo veiksmingumas biina mazesnis, negu pacienty, ku-
riems gydymas BTX skiriamas ligos pradzioje, gydymo
veiksmingumo skirtuma lemia ilgalaikés distonijos sukel-
tas raumeny sutrumpéjimas [34]. Nustatyta, kad anksti
pradéjus gydyti BTX, galima iSvengti ilgalaikés distoni-
jos padariniy - kontraktiiry ir radikulopatijos [46]. Néra
irodymy, kad BTX létinty ligos progresavima. Po BTX in-
jekeijy apie 20% pacienty patiria laikinus nepageidauja-
mus reiskinius - disfagija, disfonija, kaklo silpnuma. Daz-
niausiai pasitaiko disfagija dél vaisto suleidimo i m. ster-
no-cleido-mastoideus abipus, taciau ji retai buina tokia, kad
tekty maitintis minkstu ar skystu maistu. Nepageidaujami
reiskiniai iSnyksta savaime, dazniausiai per 2 savaites.

Gerkly distonija (spazminé disfonija). Spazming disfo-
nija galima gydyti BTX injekcijomis [43, 47, 48]. Dél ne-
valingo gerkly raumeny susitraukimo $io sutrikimo metu
pakinta balsas. Pries pradedant gydyti idiopatinés spazmi-
nés disfonijos diagnozé turi bati patvirtinta kruopscia neu-
rologine, otolaringologine apziiira ir balso patikra. Pacien-
to ligos simptomai turi biiti dokumentuoti, atliekant vaizdo
bei garso irasa. Toksino injekcija atlickama i m. thyroary-
tenoideus. Dauguma autoriy teigia, kad, derinant gydyma
BTX su balso terapija, balsas bei su tuo susijusi gyvenimo
kokybé pageréja 75-95% pacienty [49]. Pageréjimas gali
testis 6 ménesius ar ilgiau [48]. Nepageidaujami reiskiniai,
atsirade¢ po BTX injekcijy, bina laikini ir gali pasireiksti
silpnesniu balsu, uzkimimu, retai - disfagija.

Oromandibuliné distonija. Oromandibuliné distonija
apima kramtymo, apatinius veido ir lieZzuvio raumenis, su-
keldama nevalinga zandikaulio sukandima, bruksizma,
prasiziojima ar zandikaulio nukrypima. Medikamentinis
gydymas yra neveiksmingas, chirurginio gydymo néra.
Esant zandikaulio sukandimo distonijai, BTX leidziamas i
kramtymo ir smilkinio raumentis, o turintiems prasiziojimo
distonija, j m. pterygoideus lateralis irfar m. submentalis.
Pageréjima patiria daugiau kaip 70% pacienty. Jis pastebi-
mas jau per pirmasias 5 dienas po injekcijos ir vidutiniskai
tesiasi 3 ménesius [43]. Geresni gydymo rezultatai pasie-
kiami pacientams, turintiems zandikaulio sukandimo dis-
tonija. Ankstyvas gydymas padeda isvengti odontologi-
niy komplikacijy, smilkinio-zandikaulio sanario sindromo
bei kity burnos ir danty problemy, kylanc¢iy dél pastovaus
zandikaulio sukandimo ir bruksizmo [50].

Galiniy distonija. BTX injekcijos taikomos galiiniy
distonijai gydyti [51, 52]. Galuniy distonija sutrikdo

suBTXiliy rankos ir pédos judesiy kontrole. Viena daz-
niausiy idiopatiniy distonijy yra raSymo spazmas, kai dél
nevalingo rankos ir plastakos raumeny aktyvumo ir nenor-
malios pozos sutrikdoma rasymo funkcija. Panasts spaz-
mai gali atsirasti ir kity profesiniy veiksmy metu, pvz., mu-
zikantams, stenografuotojams, telegrafistams, gydytojams
ir kitiems. Tiek rankos, tiek kojos distonijos gydymo
veiksmingumas yra jvairus. Dauguma studijy nurodo, kad
jis padeda 60-70% pacienty [20]. BTX injekcijos i pédos
lenkiamuosius bei tiesiamuosius raumenis gali susilpninti
skausma, diskomforta ir negalia, kuria sukelia pédos disto-
nija. BTX gali pagerinti ir ligonio eisena.

Meige sindromas. Meige sindromas yra reta lokali gal-
vos-veido distonija, kuriai buidingas blefarospazmas, lydi-
mas veido, burnos-zandikaulio, ryklés, gerkly ir kaklo rau-
meny spazmo. Sis sindromas pasireiskia akiy dirginimu,
daznu mirkséjimu ar veido sustingimu, deginimo ar sausu-
mo burnoje jausmu, dizartrija, disfagija, nevalingu prasi-
Ziojimu ir uzsi¢iaupimu. Peroraliniai medikamentai buina
veiksmingi tik 22% pacienty [53]. BTX-A injekcijos i
mm. orbicularis oculi ir orbicularis oris yra saugios ir
veiksmingos silpninant blefarospazma ir perioraling disto-
nija [34, 54].

SpastiSkumas. BTX yra efektyvus spastiSkumu pasi-
reiskiantiems sutrikimams gydyti. Jis taikomas spastisku-
mui gydyti cerebrinio paralyZiaus [55, 56, 57], iSsétinés
sklerozés [58, 59], trauminio smegeny pazeidimo [60], nu-
garos smegeny traumy [61], insulto metu [62, 63, 64].

Cerebrinis paralyZius. Vaiky amziuje BTX dazniausiai
taikomas spastiskumui, kurj sukelia cerebrinis paralyzius,
gydyti [65]. Gydymo BTX tikslas yra susilpninti raumeny
tonusa ir spazmus, taip pagerinant galtiniy funkcija ir eise-
na, apsaugoti nuo kontraktiiry ir deformacijy susidary-
mo. Toks gydymas leidzia atidéti ar supaprastinti ortopedi-
nes operacijas, o kai kada jy visai iSvengti. Geriausiy rezul-
taty pasiekiama, jei gydyti pradedama anksti, kartu pritai-
kant ortozes bei atliekant kineziterapija [66]. Dauguma
studijy atlikta dinaminés equinus tipo pédos deformacijos
gydymo BTX-A veiksmingumui ir saugumui pagristi [57,
67, 68]. Pacientai buvo gydomi BTX-A injekcijomis i
abiejy kojy m. gastrocnemius medialing ir lateraling gal-
vas. StatistiSkai patikimas pageréjimas gydant dinaminj
spastiskuma pasiektas injekuojant 20 mg/kg BTX-A (Dys-
port®) [68]. Po injekcijos trumpalaikis efektas (per méne-
sius) stebétas 70-82 % vaiky, ilgalaikis (1-2 metus) - apie
50% vaiky [67]. Po BTX injekcijy pageréja eisena ir ¢iur-
nos padétis. Sunkesniais atvejais rekomenduojamos injek-
cijos i uzpakalinius Slaunies ir pritraukiamuosius raume-
nis, lengvesniais atvejais pasirenkamos injekcijos i uzpa-
kalinius $launies raumenis ar blauzda, o kai kada ir ten, ir
ten. Keletas bendryjy rekomendacijy: hemiplegijos atveju
pirminis tikslinis raumuo yra blauzdoje, antrinis - uzpaka-
liniuose Slaunies raumenyse; diplegijos atveju svarbiausi
yra§launy raumenys, o blauzdy yra antrinés svarbos; kvad-
riplegijos metu pagrindiniai taikiniai yra pritraukiamieji, o
antriniai - uzpakaliniai §launies raumenys [69]. Gydymas
BTX-A yra veiksmingiausias, jei dinaminis raumeny su-
trumpéjimas yra neisplitgs, o pacientai turi gana adekvacia
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motoring kontrole. Geriausia gydyma pradéti anksciau,
nes tuomet atsakas biina stipresnis, o poveikis ilgesnis, dél
ko pristabdomas raumens sutrumpéjimas ir véliau prireikia
operacijos. Vyresniems vaikams efektas biina silpnesnis, o
neefektyvus esant fiksuotam raumens sutrumpéjimui. Op-
timalus laikas gydyti BT X yra tarp 1 ir 5 mety amziaus, kai
vyksta motorikos raida ir kai modifikuojantis gydymas ga-
li bati efektyviausias [22, 69, 70]. Geriausiy rezultaty pa-
siekiama, kai BTX-A derinamas su aktyvia kineziterapija
ir ortopedinémis priemonémis. BT X galima naudoti ir ran-
kos spastiskumui gydyti. Cerebrinio paralyziaus atveju
rankoje formuojasi peties pritraukimas ir rotacija i vidy, al-
kiinés fleksija, dilbio pronacija, rieso ir pirsty fleksija, taip
pat nykscio pritraukimas ir fleksija. Corry ir kt. [71] nusta-
té, kad BTX-A yra efektyvus gerinant nykscio ir alkiinés
tiesima. Tinkamiausias laikas rankos spastiSkumui gydyti
yra nuo 4 mety [22]. Botulino toksinu gali bati sékmingai
gydomas raumeny padidintas aktyvumas, atsirades vai-
kams ir dél kity priezas¢iy - trauminio smegeny pazeidi-
mo, paveldimos spastinés paraplegijos. Vaikams injekci-
jas reikéty atlikti vietinéje nejautroje (naudojant aneste-
zuojancius kremus, Saldancius purskiklius) arba naudojant
seduojancius preparatus (peroralinius arba rektalinius ben-
zodiazepinus). Bendrinés nejautros gali prireikti tada, kai
atliekama daug injekcijy, o ypac - kai naudojama elektriné
stimuliacija. Nepageidaujamas vaisto poveikis pasireiskia
nedaznai ir biina laikinas. Tai skausmas injekcijy vietose,
lokalus ar generalizuotas raumeny silpnumas. Kur kas re-
¢iau pasitaiko skausmingi raumeny spazmai (méslungis),
karsc¢iavimas, kelio ar ¢iurnos skausmas.

Issétiné sklerozé. Sergantiems iSsétine skleroze pacien-
tams dél kojy spastiskumo ir skausmo buvo bandoma leisti
BTX-A i slauny pritraukiamuosius raumenis. Pageréjimas
buvo akivaizdus, o Zymesnio nepageidaujamo vaisto po-
veikio nestebéta [59, 72].

Nugaros smegeny pazeidimas. Po nugaros smegeny
traumos daznai vystosi spastiSkumas ir skausmas, kurj pe-
roraliniai medikamentai nepakankamai kontroliuoja arba
dél nepageidaujamy reiskiniy juos pacientai blogai tole-
ruoja. BTX sé¢kmingai taikomas skausmo ir skeleto raume-
ny hiperaktyvumui silpninti [61, 73]. Bohlega ir kt. [74] ty-
ré pacientus, kuriy spastiSkumas buvo iSsivystes dél pavel-
dimos spastinés paraplegijos. Jie leido BTX-A islauny pri-
traukiamuosius, uzpakalinius $launies ir uzpakalinius
blauzdos raumenis. Sis gydymas labai pagerino pacienty
sanariy judruma ir eisena.

Insultas. Insultas yra dazniausia igyto spastiSkumo
priezastis. Labiausiai pacientai kencia dél rankos pazeidi-
mo, sutrikdancio jy nepriklausomybe ir gyvenimo kokybe.
Nustatyta, kad BTX-A gali Zymiai pagerinti insulto sutrik-
dyta rankos funkcija [75, 76, 77, 78, 79].

Skausmas. BTX injekcijos gali buti taikomos skaus-
mui slopinti daugelio sindromy metu, kai skausmas yra
vienas i§ dominuojanciy simptomy (distonijy, 1étiniy rau-
meny spazmy, miofascijinio skausmo sindromo, lygiyjy
raumeny sfinkteriy spazmo ir kitais atvejais). Lokalios in-
jekcijos gali susilpninti skausma nepriklausomai nuo po-
veikio j raumeny spazmus. Cholinerginé motoriniy ploks-
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teliy chemodenervacija ir ¥ motoriniy galtinéliy slopini-
mas raumeny verpstése dalyvauja mazinant raumeny spaz-
ma [80].

Itampos tipo galvos skausmas. Itampos tipo galvos
skausma gali sukelti perikraniniy raumeny aferentiniy
skaiduly dirginimas ar ilgalaikis Siy raumeny susitrauki-
mas [81]. Taigi méginta silpninti skausma injekuojant
BTX | Siuos raumenis. Kai kurie tyréjai nurodé, kad
BTX-A injekcijos buvo saugus ir veiksmingas galvos
skausmo gydymo buidas [82, 83, 84]. Smuts ir kiti [85] is-
tyré 41 pacienta, turéjusi jtampos tipo galvos skausma. Jie
leido BTX-A ismilkiniy ir kaklo ramenis (j proksimaling ir
distaling m. splenius capitis dali bei i m. trapezius), dél ko
patikimai 2-3 ménesius po gydymo sumazéjo beskausmiy
dieny, gerokai susilpnéjo skausmo intensyvumas bei 1éti-
nis skausmas. Vis délto kai kuriy kity studijy metu buvo
gauti priesingi rezultatai ir nejrodytas patikimas vaisto po-
veikis [86, 87].

Migrena. Kai kurie tyréjai nurodo duomenis, kad BTX
yra saugus ir veiksmingas migrenos profilaktikai, nes ma-
Zina migrenos priepuoliy daznj, intensyvuma bei su tuo su-
sijusia negalia [17, 88, 89, 90, 91]. Poveikio mechanizmas,
kuriuo bty paaiskintas BTX veiksmingumas migrenos
profilaktikai, dar néra suprastas, manoma, kad BTX-A slo-
pina neurotransmiteriy atsipalaidavima i$ nocicepsiniy
nervo terminaliy, taip stiprindamas analgetini poveiki
[92]. Kita neseniai atlikta studija nurodé, kad BTX-A ne-
buvo veiksmingas migrenos profilaktiniam gydymui [93].

Fibromialgija-miofascijinis skausmas ir kiti skausmo
sutrikimai. BTX injekcijomis bandoma gydyti ir keleta ki-
ty bukliy - fibromialgija-miofascijini skausma [94], 1étin{
veido skausma, atsiradusj dél smilkinio-zandikaulio sana-
rio ar orofacialinio sindromo, kuris daznai siejasi su bruk-
sizmu [50, 95], pooperacinj skausmo sindroma, idiopating
trisakio nervo neuralgija [96] ir atgalinio kircio tipo (whip-
lash, angl.) trauminj skausmo sindroma [95]. Apskritai tei-
giamas vaisto poveikis stebétas 75% pacientuy, ir jis tesési
2-4 ménesius. Nepageidaujamas vaisto poveikis buvo ne-
zZymus, dazniausiai pasireiSkes laikina veido asimetrija ir
raumeny silpnumu.

Autonominés nervuy sistemos sutrikimai. BTX-A
naudojamas ir gydant jvairius autonominius hipersekreci-
nius sutrikimus. Tyrimai parodé, kad BTX-A buvo saugus
ir efektyvus gydant lokalia pazasty ir delny hiperhidroze
bei kai kurias kitas retas ligas, pasireiskiancias lokalia hi-
perhidroze.

Lokali hiperhidrozé. Lokali idiopatiné hiperhidrozé
yra daznas sutrikimas. Retais atvejais ji gali atsirasti po nu-
garos smegeny traumos ar lydéti kai kurias polineuropati-
jas. Lokali hiperhidrozé pazeidzia pazasty sriti, delnus, pé-
das, veida, reciau ir kitas sritis. Sunkiais atvejais prakaitas
béga kiinu, krenta lasais nuo plastaky ir pédy. Sis sutriki-
mas sukelia emociniy ir fukciniy problemy, gali rimtai su-
trikdyti profesinj ir socialini gyvenima. D¢l gausaus pra-
kaitavimo gali maceruotis oda, prisidéti antriné infekcija.
BTX blokuoja cholinergines nervo galinéles, todél intra-
kutaninés injekcijos yra labai efektyvios lokaliai hiperhid-
rozei gydyti [6, 7, 97, 98, 99]. BTX injekcijy klinikinis



Gydymas botulino toksinu

efektas islieka ilgai, vidutiniS§kai 6 ménesius, o kartais il-
giau nei 12 ménesiy [6, 97, 99]. Prakaita iSskiria ekrininés
prakaito liaukos, kurias inervuoja cholinerginés simpati-
nés nervy skaidulos ir kurias blokuoja BTX. Apokrinines
prakaito liaukas inervuoja adrenerginés nervy skaidulos,
kuriy BTX neveikia. Taigi, gydant pacientus su gausiu pa-
zZasty prakaitavimu, nemalonus kvapas nepanaikinamas,
nors prakaitavimas ir labai susilpnéja. Ypac veiksmingai
BTX mazina padidéjusi veido prakaitavima.

Frey ir krokodilo asary sindromas. Frey sindromas
(,,skonio prakaitavimas®, gustatory sweating, angl.) yra
komplikacija, kuri gali atsirasti po pazandzio liaukos sri-
ties operacijos ar pazeidimo. Pazandzio liaukos srities
odoje valgymo metu atsiranda nemalonus prakaitavimas.
Abipusis ,,skonio prakaitavimas* gali atsirasti dél diabeti-
nés autonominés neuropatijos. Krokodilo asary sindromas
pasireiskia neadekvaciu ir kartais labai gausiu asarojimu.
Toks nenormalus asarojimas gali atsirasti po iSreiksto peri-
ferinio veidinio nervo pazeidimo. Frey ir krokodilo asary
sindromas kyla dél ydingos n. auriculotemporalis ir
n. facialis regeneracijos. [rodyta, kad BTX-A yra efekty-
vus gydant Siuos sindromus [100, 101, 102]. Pacientams su
Frey sindromu BTX-A leidziamas | pazeistos odos sriti, 0
krokodilo asary sindromo atveju - i pazeista asaros liauka.
Puikus klinikinis efektas tesiasi ilgiau kaip 8 ménesius
[102, 103, 104].

Hipersalivacija. Sialoréja yra daznas ir socialiai invali-
dizuojantis simptomas, atsirandantis degeneraciniy moto-
rinio neurono ligy (pvz., bulbariné Soniné amiotrofiné
skleroz¢), Parkinsono ligos bei kity susirgimy metu. Tyri-
mai parodé, kad po BTX-A suleidimo i abi pazandzio ar
pazandikaulio ir pazandzio liaukas drauge, dviems trecda-
liams pacienty labai ar vidutiniskai susilpnéjo seilétekis.
Injekcijos gali buti atliekamos tiesiai i pazandzio liauka ar
po oda virs liaukos [105]. Seilétekis iSlieka susilpnéjes
7 ménesius ir ilgiau. Nepageidaujami reiskiniai buna laiki-
ni, pasireiskia skausmingumu injekcijos vietoje, burnos
dzitvimu, susilpnéjusiu issiziojimu ar susic¢iaupimu, o lei-
dziant i pazandikaulio liauka - disfagija [106]. BTX-A gali
biti taikomas kaip alternatyva skopolaminui vaikams, ser-
gantiems cerebriniu paralyZiumi ir turintiems gausy seilé-
teki. BTX-A pranasesnis savo veiksmingumu, be to, iSven-
giama nepageidaujamo anticholinerginio poveikio [107].

Kiti neurologiniai sutrikimai. BTX yra veiksmingas
gydant ir kitus neurologinius sutrikimus - hemifacialinj ir
hemimastikatorini spazma, akiy judesiy sutrikimus, tikus,
tremora, mioklonijas, mik¢iojima.

Hemifacialinis spazmas. Tai neurologinis sutrikimas,
pasireiskiantis pasikartojanciais akiy voky, nosies, burnos,
skruosto, platyzmos ir kity vienos veido pusés raumeny
triukéiojimais bei sinkinezémis. Hemifacialinis spazmas
dazniausiai atsiranda dél veidinio nervo spaudimo ar dirgi-
nimo, kuri sukelia ties Saknelés i$¢jimo vieta esanti arteri-
ja. Sis sutrikimas kosmetiskai bjauroja ir sukelia akies uz-
merkima. Jei chirurginé vaskuliné dekompresija, galinti
pasalinti sutrikima, yra negalima, BTX yra vienintelis
veiksmingas simptominis gydymas [108, 109]. Jis leidzia-
mas ] tuos raumenis, kuriy susitraukimas yra labiausiai

varginantis. Bendra BTX dozé hemifacialiniam spazmui
gydyti yra mazZesné nei Meige sindromo atveju. Pageréji-
mas trunka ilgiau nei distoniniy susitraukimy metu, t. y. iki
5-6 ménesiy [110]. Pageréjimas buvo pasiektas 75-95%
pacienty [42, 111, 112]. Laikiny nepageidaujamy reiskiniy
atsiradimas priklauso nuo tam tikrose vietose suleisto tok-
sino dozés. Lagoftalmas gali atsirasti, jei per daug BTX-A
suleidziama i m. orbicularis oculi. Suleidimas j skruosto
grupés raumenis gali i§lyginti nosies-1tipy rauksle ir sukelti
burnos kampo nusvirima [110].

Hemimastikatorinis spazmas. Hemimastikatorinis
spazmas yra retas judesiy sutrikimas, atsirandantis dél ne-
aiskios kilmés triSakio nervo motorinés sakos disfunkci-
jos. Jo metu atsiranda skausmingas nevalingas vienos pu-
sés kramtymo raumeny susitraukimas. BTX-A injekcijos,
EMG kontroléje atliekamos j kramtymo ir smilkinio rau-
menis, labai susilpnina Siuos simptomus [113, 114].

Tikai. Tikai yra trumpi pasikartojantys raumeny susi-
traukimai ar beprasmiai neartikuliuoti garsai - mirkséji-
mas, nosies, galvos trik¢iojimas, nosies $niurksc¢iojimas,
krenkséjimas, kosciojimas, kriukséjimas ir kt. Antidopa-
minerginiai vaistai paprastai silpnina motorinius ir vokali-
nius tikus. Vis délto kai kurie pacientai turi distoninio tipo
tikus, kurie gali biiti skausmingi ir varginantys, sukeliantys
funkcinj akluma ar vietinj diskomforta. BTX-A buvo nau-
dingas motoriniams ir vokaliniams tikams, pasireisku-
siems Tureto sindromo metu, gydyti [115, 116, 117]. Vi-
siems pacientams vidutini$kai ar labai sumazéjo tiky inten-
syvumas, vietinis diskomforto jausmas ir jtampa, jauc¢iama
pries tika. Pageréjimas tesési nuo 2 iki 20 savaiciy.

Tremoras. Tremoras yra pats dazniausias judesiy sutri-
kimas. Apie pusé distonija turinciy pacienty kartu turi ir
tremora [34]. Vienoje esencialinj tremorg tiriancioje studi-
joje BTX-A buvo leidziamas i dominantinés rankos rieso
fleksorius ir ekstenzorius, dél ko vidutiniskai, bet neabejo-
tinai sumazéjo tremoro amplitudé [118]. Po 4 savaiciy 75%
pacienty nurodé nezymy ar vidutini pageréjima. Visiems
pacientams atsirado nezymus, bet laikinas pirsty silpnu-
mas. Pageré¢jimas vidutiniskai truko 10,5 savaités [34].
BTX-A taip pat buvo naudojamas gomurio mioklonijoms
[119], parkinsoniniam tremorui [120], balso tremorui [121,
122] ir retam paveldimo smakro tremorui gydyti [123].

Strabizmas, n. abducens pazeidimas. BTX gali buti al-
ternatyva iprastiniam chirurginiam strabizmo gydymui. Jis
leidziamas tiesiai i iSorinius akies raumenis. BTX gali biiti
naudingas esant imiam ar létiniam n. abducens pazeidi-
mui, atsiradusiam dél ivairiy priezasciy (smegeny trau-
mos, diabeto ar kt.) ir sukelian¢iam varginancia diplopija.
Kai BTX suleidziamas i tos pacios pusés m. rectus media-
lis, sumazéja Sio raumens kontrakcija, todél tmaus pazei-
dimo atsistatymo periodu galima normalizuoti binokulinio
regéjimo kampa. BTX injekcija i mm. rectus superior et in-
ferior yra pati veiksmingiausia 1étiniam n. abducens pazei-
dimui gydyti [124]. Nepageidaujami reiskiniai btina reti ir
laikini, gali pasireiksti ptoze ir vertikalia deviacija. BTX
terapija susidométa ir gydant nistagma, nes iki nebuvo at-
rasta jokio kito veiksmingo gydymo bado. BTX-A yra su-
leidziamas retrobulbariai. Taigi toksinas pasklinda po eks-
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traokulinius raumenis, juos paralyziuoja ir taip islaiko
akies obuoli neutralioje padétyje [125, 126].

Gillesirkt. [127] aprasé pacienta su iSreikstu Parkinso-
no sindromu, kuriam daznai kartodavosi skausmingos
temporomandibulinio sanario dislokacijos. Pacientui buvo
pakartotinai suleista BTX-A | m. pterygoidens lateralis. Po
3 injekcijy, atlikty per 9 ménesius, dislokacijos epizodai
nebesikartojo.

Neneurologiniai sutrikimai

BTX naudojamas jvairiems gastrointestinaliniams, uroge-
nitaliniams ir kitiems sutrikimams gydyti. Achalazija, atsi-
randanti dél apatinio stemplés sfinkterio atsipalaidavimo
sutrikimo rijimo metu, gali bati irgi sékmingai gydoma
BTX injekcijomis [11, 12, 13]. BTX taip pat gali bti tai-
komas gydant ir simptominj difuzini stemplés spazma
[128]. Gydymas atliekamas kontroliuojant endoskopu.
BTX-A taikomas tiesiosios zarnos spazmo [14, 15, 16] ir
iSangeés jplésy gydymui [129, 130]. BTX susilpnina tiesio-
sios zarnos sfinkteri, todél geréja veninis nutekéjimas, cir-
kuliacija ir grei¢iau gijama. Jis taip pat s€kmingai taikomas
Slaplés sfinkteriui [131, 132] ir vaginizmui gydyti [133].
Vis didéja susidoméjimas BT X naudojimu kosmetologijo-
je, mazinant veido, kaktos rauksles, rauksles apie akis, ko-
reguojant antakiy linijas ir veido asimetrija [8, 9, 10].

APIBENDRINIMAS

BTX daugiau kaip 20 mety naudojamas neurologiniams ir
neneurologiniams sutrikimams gydyti. Jis vis placiau tai-
komas biikléms, pasireiskian¢ioms nenormaliu raumeny
susitraukimu ir cholinergine sekrecija, gydyti. BT X povei-
kis, mazinant raumeny hiperaktyvuma ir spazmus, yra pui-
kus, o galimybé mazinti lydintj skausma yra labai reikalin-
ga ji turintiems pacientams.

BTX naudojimas yra paprastas ir saugus. Karta suleis-
tas BTX greitai pasi$alina i§ organizmo, tuo tarpu jo efek-
tas tesiasi keleta ménesiy - tol, kol atsistato cholinerginis
perdavimas. Antiktiniy formavimasis praktiskai pasitaiko
labai retai. Vienas i$ autoriy (MRM), per 12 mety atlikes
keleta tukstanciy injekcijy, nesusidaré su tikru imunorezis-
tentiSkumu, dél kurio bty reikéje didinti dozes ar BTX-A
keisti i kita serotipa. BTX injekcijas turi atlikti gydytojas,
iSéjes specialy mokyma. Idealiu atveju jis turéty mokéti at-
likti ENMG. EMG ir/ar elektriné stimuliacija labai svarbi
injekcijos tikslumui. Kadangi ji atlieckama ta pacia adata,
per kuria susvirks¢iamas vaistas, procedaros laikas nuo to
neprailgéja, papildomas diskomfortas nesukeliamas.

Gydymas BTX gerina funkcija ir eisena, apsaugo nuo
raumeny sutrumpéjimo ir deformacijy. Daugelio distonijy
atveju BTX yra vienintelis Siuo metu galimas veiksmingas
gydymo budas. Spastiskumo atveju BTX injekcijos leidzia
atidéti, supaprastinti ortopedines operacijas, o kartais ir vi-
sai jy iSvengti.
Gauta:

2004 11 04

Priimta spaudai:
2004 11 21
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J. svilpauskaité, N. Vaiciené, M. R. Magistris
THERAPEUTIC USE OF BOTULINUM TOXIN
Summary

Botulinum toxin (BTX) is an effective treatment of muscle hy-
peractivity in various disorders by selectively blocking
cholinergic transmission. Botulinum neurotoxin is produced by
the gram-negative anaerobic bacterium Clostridium botulinum.
BTX inhibits the release of acetylcholine from presynaptic
cholinergic neuromuscular and autonomic nerve endings. It also
inhibits transmitter release from cholinergic nerve endings of the
autonomic nervous system. Injection of BTX into selected mus-
cles, produces dose-dependent chemical denervation resulting in
reduced muscular activity. The muscle is transiently weakened
until restoration of the function of the neuromuscular junction, or
establishment of new nerve terminals by sprouting. Maximal
muscle weakness is obtained some ten days after injection; it lasts
3 months on average. Effect is longer on autonomic terminals, on
average 7 months.

In the field of neurology intramuscular injections of BT X are
used successfully in disorders such as dystonia, spasticity, and to
relieve the pain that may be associated with muscle over activity.
Cholinergic chemodenervation is also of benefit in conditions
such as hyperhidrosis, drooling of saliva.

Keywords: dystonia, hyperhydrosis, neurotoxin, pain,
spasticity.
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