VIA MEDICA

FARMAKOTERAPIA CHOROB UKLADU NERWOWEGO

provided by Via Medica Journals

ISSN 1734-5251

OFICJALNE PORTALE INTERNETOWE PTN

www.neuroedu.pl

www.ptneuro.pl

Skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
leczenia toksyng botulinowg typu A
(abobotulinum toxin A) pacjentow
ze spastycznoscia konczyny dolnej
Randomizowane badanie kliniczne
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STRESZCZENIE

Cel: Wykazanie skutecznosci jednorazowego wstrzyknigcia toksy-
ny botulinowej typu A (abobotulinum toxin A [Dysport]) podawanej
do migsni konczyny dolnej w pordwnaniu z placebo u dorostych
z przewlektym niedowtadem pofowiczym. Ocena dtugotrwatego
bezpieczenstwa i skuteczno$ci wielokrotnych wstrzykniec.
Metody: W wielooSrodkowym badaniu klinicznym prowadzonym
metoda podwajnie Slepej proby, z randomizacja, kontrolg placebo
i pojedynczym cyklem leczenia dorosli uczestnicy po co najmniej
6 miesigcach od udaru/uszkodzenia mozgu otrzymali pojedyncza
iniekcje badanego leku (abobotulinum toxin A 1000 j., 1500 j.,
placebo) do migsni konczyny dolnej. Po badaniu zasadniczym
badanie przediuzono o rok w fazie otwartej, w trakcie ktorej
uczestnicy otrzymywali nie wigcej niz 4 cykle leczenia (1000 |.,
1500 j.) podawane w co najmniej 12-tygodniowych odstepach.
Skuteczno$¢ leczenia oceniano wedtug zmodyfikowanej skali
Ashwortha (MAS, Modified Ashworth Scale) dla kompleksu
migsnia trojgtowego tydki (GSC, gastrocnemius-soleus complex;
pierwszorzedowy punkt koricowy badania metoda podwajnie Sle-
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pej proby). W badaniu okreslono rowniez odpowiedz na leczenie
w facznej ocenie lekarzy (PGA, physician global assessment),
a takze szybko$¢ swobodnego chodu boso. Bezpieczenstwo
leczenia stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy badania
prowadzonego metodg proby otwartej.

Wyniki: Srednia zmiana (95-proc. przedziat ufnosci) wartosci MAS
GSC w okresie od poczatku do 4. tygodnia (faza leczenia metoda
podwadijnie Slepej proby, n = 381) po jednokrotnym podaniu leku
wyniosta: 0,5 (od —0,7 do —0,4) (placebo, n = 128), -0,6 (od
-0,8 do -0,5) (toksyna botulinowa typu A 1000 j., n = 125; p =
= 0,28 wobec placebo) i —0,8 (0d—0,9 do-0,7) (toksyna abobotu-
linowatypu A 1500j., n = 128; p = 0,009 wobec placebo). Srednie
wartosci oceny PGA w 4. tygodniu byly nastepujace: 0,7 (0,5-0,9)
(placebo), 0,9 (0,7-1,1) (1000j.; p = 0,067 wobec placebo)i0,9
(0,7-1,1) (1500 .; p = 0,067). Szybko$¢ chodu nie poprawita sig
statystycznie znamiennie w poréwnaniu z placebo. W 4. tygodniu
4. cyklu leczenia (faza otwarta) Srednia zmiana oceny MAS GSC
wyniosta —1,0. W cyklach badania w fazie otwartej odnotowano
stopniowa poprawe oceny PGA i szybkosci chodu. W 4. tygodniu
4. cyklu leczenia Srednia ocena PGA wyniosta 1,9, a szybko$¢
chodu wzrosta 0 25,3% (17,5-33,2), przy czym 16% uczestni-
kow badania osiagneto szybko$¢ ponad 0,8 m/s (odpowiadajaca
chodowi samodzielnemu; 0% na poczatku badania). Tolerancja
leczenia byta dobra i zgodna ze znanym profilem bezpieczenstwa
toksyny abobotulinowej typu A.

Whioski: Wsrod pacjentow z przewlektym niedowtadem po-
towiczym jednokrotne podanie toksyny abobotulinowej typu A
(Dysport, Ipsen) spowodowato obnizenie napigcia migsniowego.
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Wielokrotne podanie leku w fazie rocznego przedtuzenia badania
zasadniczego byfo dobrze tolerowane oraz przyczynito sie do
zwigkszenia szybkosci chodu i prawdopodobieristwa osiggnigcia
chodu samodzielnego.

Numery identyfikacyjne na portalu Clinicaltrial.gov:
NCT01249404, NCT01251367.

Klasyfikacja dowodu naukowego: z fazy badania prowadzonej metoda
podwajnie Slepej proby uzyskano dane naukowe klasy |, na podstawie
ktorych stwierdza sig, ze jednokrotne wstrzykniecie toksyny botulinowej
typu A u doroslych z przewleklym niedowtadem spastycznym zmniejsza
napiecie migsniowe w konczynie dolnej. Neurology® 2017; 89: 2245-2253
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GLOSARIUSZ

ANCOVA (analysis of covariance) — analiza kowa-
riancji; BONT-A (botulinum toxin type A) — toksyna
botulinowa typu A; CI (confidence interval) — przedziat
ufnosci; CS (coefficient of muscle shortening) — wspol-
czynniki skracania miesni; EQ-5D — European Quality
of Life; GSC (gastrocnemius-soleus complex) — kom-
pleks miesnia tréjgtowego tydki; ITT (intent-to-treat)
— populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym
leczeniem; MAS (Modified Ashworth Scale) — zmo-
dyfikowana skala Ashwortha; PGA (physician global
assessment) — Yaczna ocena lekarza; QoL (quality of

Niedowtlad potowiczy rozwijajacy sig wskutek
nabytego uszkodzenia mézgu moze uposledzaé
zdolno$¢ poruszania sie pacjenta w wyniku nie-
prawidlowego biernego i czynnego oporu migéni
antagonistycznych [1, 2]. U chorych z przewle-
ktym niedowladem potowiczym szybkosé¢ chodu
stabilizuje sig na niskim poziomie, uniemozliwia-
jacym osiagniecie trwatego chodu samodzielnego
[3, 4]. Mata szybko$¢ chodu i brak mozliwosci
samodzielnego chodu stanowig powazny problem
zdrowotny zwigzany z postepujacym pogarsza-
niem sie stanu zdrowia [5, 6].

Domieéniowe wstrzykniecie toksyny botuli-
nowej typu A (BoNT-A, botulinum toxin type A),
neurotoksyny wytwarzanej przez bakterie Clostri-
dium botulinum [7], pozwala obnizy¢ napiecie
mie$niowe na 12—16 tygodni lub dtuzej, stanowiac
efektywna metode leczenia nadreaktywnosci
mie$ni obserwowanej u chorych z niedowtadem
spastycznym [8-13]. Cho¢ wiadomo, Ze toksyna
botulinowa typu A (abobotulinumtoxinA) (Dysport;
Ipsen Pharma, Wrexham, UK) obniza napigcie
migéniowe i poprawia stan chorego w przypadku
spastycznoéci mieéni konczyny gérnej i dolnej, to
bezpieczenstwa leczenia obejmujgcego wielokrotne

life) — jakos¢ zycia; SAE (serious adverse event) —
ciezkie dzialanie niepozadane; SF-36 — Short-Form
Health Survey; TBI (traumatic brain injury) — poura-
zowe uszkodzenie mézgu; TEAE (treatment-emergent
adverse event) — dziatanie niepozadane pojawiajgce
sie w trakcie stosowania badanego leczenia
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wstrzykniecia do miesni konczyny dolnej i wptywu
terapii na szybkosé chodu pacjentéw z niedowta-
dem polowiczym jeszcze nie zbadano [8-13].

W niniejszym badaniu oceniono skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia toksyna botulinowa
typu A u pacjentéw z przewleklym niedowladem
polowiczym utrudniajacym chodzenie. Leczenie
oceniono w badaniu zlozonym z fazy prowadzo-
nej metoda podwdjnie §lepej préby, obejmujacej
jeden cykl terapii, oraz nastepujacym po niej prze-
dtuzeniu prowadzonym metoda préby otwartej,
w czasie ktorej zrealizowano kilka cykléw terapii.

Metody
Podstawowe pytanie badawcze

W badaniu metoda podwéjnie Slepej préby
oceniono, czy leczenie toksyng botulinowg typu A
skutecznie obniza napigecie migsni konczyny
dolnej mierzone z uzyciem zmodyfikowanej skali
Ashwortha (MAS, Modified Ashworth Scale). Niniej-
sze badanie dostarcza danych naukowych klasy I,
na podstawie ktérych stwierdza sie, ze jednokrotne
wstrzykniecie toksyny botulinowej typu A doro-
slym z przewleklym niedowladem spastycznym
zmniejsza napigcie migéniowe w koniczynie dolnej.
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Zatwierdzenie standardowego protokotu,
rejestracje i zgody uczestnikow

Protokél badania oraz wszystkie dokumenty
zwigzane z badaniem zaakceptowala niezalezna
komisja bioetyczna. Badanie przeprowadzono zgod-
nie z postanowieniami Deklaracji Helsiniskiej oraz
wytycznymi Miedzynarodowej Konferencji ds. Har-
monizacji dotyczacymi Dobrej Praktyki Kliniczne;.
Pisemng $wiadoma zgode uzyskano od uczestnikéw
badania przed ich wlaczeniem do projektu (numery
identyfikacyjne badan klinicznych —badanie meto-
da podwdéjnie §lepej proby: NCT01249404; badanie
metodg otwartej proby: NCT01251367).

Badana populacja

Kryteria wlaczenia do badania byly nastepu-
jace: pacjenci chodzacy w wieku 18-80 lat ze
spastycznym niedowladem polowiczym powodu-
jacym zaburzenia chodu; szybkoéé¢ swobodnego
chodu boso 0,1-0,8 m/s mierzona w trakcie testu
szybkosci chodu na odcinku 10 m bez pomocy;
jeden klinicznie zdefiniowany epizod udaru lub
urazu moézgu, ktéry wystgpit co najmniej 6 mie-
sigcy przed wlaczeniem do badania; ocena w skali
MAS co najmniej 2 punkty dla kompleksu migénia
trojgtowego tydki (GSC, gastrocnemius-soleus
complex; pomiar przy wyprostowanym kolanie)
u chorych uprzednio nieleczonych toksyng botu-
linowg (brak uprzedniego wstrzykniecia BONT-A
do miesni chorej koficzyny dolnej) lub co najmniej
3 punkty wsréd uczestnikéw uprzednio leczonych
toksyng botulinowg (> 4 miesiecy od ostatniego
wstrzykniecia BoNT-A); kat spastycznosci dla
GSC wiekszy lub réwny 5° (skala Tardieu) [14].
Kryteria wylaczenia obejmowaly: znaczne ogra-
niczenie biernego zakresu ruchu w stawie bio-
drowym, kolanowym lub skokowym; stwierdzone
uczulenie na BoNT lub substancje pomocnicze
znajdujace sie w preparacie toksyny botulinowe;j
typu A; ciaza; ciezkie zaburzenia poznawcze
uniemozliwiajace udzielenie swiadomej zgody na
udzial w badaniu. W protokole badania nie opi-
sano wystandaryzowanego schematu fizjoterapii.
W przypadku fizjoterapii ambulatoryjnej rozpo-
czetej przed badaniem schemat leczenia nalezato
utrzymac do 4. tygodnia, a jesli to mozliwe — do
konica badania. Cztery tygodnie przed badaniem
ani w trakcie pierwszych 4 tygodni badania nie
rozpoczynano fizjoterapii.

Schemat badania
Przedstawiony projekt sktadal sig z dwoch
badan. Pierwszym bylo wieloosrodkowe, prospek-

tywne badanie kliniczne III fazy przeprowadzone
metoda podwdjnie Slepej préby, z randomizacija
i kontrolg placebo, w ktérym oceniano jeden cykl
leczenia dorostych z przewleklym niedowladem
potowiczym. Drugie to wieloosrodkowe, prospek-
tywne przedtuzenie badania zasadniczego III fazy
prowadzone metoda otwartej préby w celu oceny
kilku cykli leczenia. W badaniu uczestniczyly
52 oérodki znajdujace sie w Australii, Belgii,
Czechach, Francji, Polsce, Portugalii, Rosji, na
Stowacji, w Stanach Zjednoczonych, na Wegrzech
i we Wloszech.

W trakcie badania prowadzonego metodag
podwéijnie Slepej préby oceniono jednokrotne
wstrzykniecie toksyny botulinowej typu A
w dawce 1000 j. lub 1500 j. albo placebo w mig-
sien ptaszczkowaty i brzuchaty tydki oraz w co
najmniej jeden inny (wybrany przez badacza)
miesien konczyny dolnej (e-Methods na stro-
nie Neurology.org). W fazie otwartej badania
uczestnicy mieli mozliwo$é leczenia toksyna
botulinowsg typu A podawang w nie wigcej niz
4 cyklach co 12 lub wiecej tygodni przez nie dtu-
zej niz 18 miesiecy. W obu badaniach mieénie
do podawania toksyny wybierano metodg sty-
mulacji elektrycznej. W badaniu prowadzonym
metodg otwartej proby w 1. cyklu leczenia wszy-
scy uczestnicy otrzymali badany lek w dawce
1500 j., z wyjatkiem oséb, ktére dosSwiadczyly
dziatan niepozadanych pojawiajacych sie
w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE,
treatment-emergent adverse event) w badaniu
metodg podwdjnie §lepej préby. U tych oséb po-
danie dawki 1500 j. stanowilo wedlug badacza
nieakceptowalne ryzyko, zatem otrzymaly one
badany lek w dawce 1000 j. W kolejnych cyklach
toksyne botulinowg typu A podawano zgodnie
z decyzja badacza w dawce 1000 lub 1500 j.
w 12., 16., 20. lub 24. tygodniu. Podanie kolejnej
dawki badanego leku bylo mozliwe po uptywie
12 lub wiecej tygodni (e-Methods). W 3. lub
4. cyklu leczenia, w zaleznosci od decyzji ba-
dacza, mozliwe bylo wykonanie towarzyszacego
wstrzyknigcia badanego leku w dawce 500 j.
w miesnie konczyny gérnej (przy utrzymaniu
dawki catkowitej < 1500 j.).

Cele badania

Celem pierwszorzedowym badania prowa-
dzonego metoda podwdjnie Slepej préby byto
wykazanie skutecznosci jednokrotnego podania
toksyny botulinowej typu A do migéni konczyny
dolnej w poréwnaniu z placebo. Ocena bezpie-
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czenstwa stanowila cel drugorzedowy. Celem
pierwszorzedowym badania fazy otwartej byta
ocena dtugotrwalego bezpieczenstwa wielokrot-
nego podawania toksyny botulinowej typu A.
Ocena dlugotrwatej skutecznosci stanowita cel
drugorzedowy.

Ocena rezultatéw leczenia

Pierwszorzedowym punktem koficowym bada-
nia metoda podwdjnie Slepej préby byla ocena
zmiany napiecia mie$niowego w GSC (ocena
w MAS przy wyprostowanym kolanie) w okre-
sie od poczatku do 4. tygodnia leczenia. Dru-
gorzedowymi punktami koficowymi, réwniez
mierzonymi po 4 tygodniach, byly: odpowiedz
na leczenie mierzona w ocenie tgcznej leka-
rzy (PGA, physician global assessment) (skala
9-punktowa; od —4 [znaczace pogorszenie] do 4
[znaczaca poprawal) okreslanej przez innego
badacza niz oceniajacy w MAS, a takze zmiana
szybkosci swobodnego chodu boso bez pomocy
na odcinku 10 m, w poréwnaniu z poczatkiem
badania. Punkty koficowe badania obejmowaty:
$rednig zmiane napiecia miesnia plaszczkowatego
(ocena w MAS przy zgietym kolanie) od poczatku
badania, poziom spastycznosci (skala Tardieu; kat
zatrzymania ruchu X,,,, kat zahamowania ruchu
Xy 3 stopiefl spastycznosci Y), zakres czynnego
zgigcia grzbietowego stawu skokowego (X,) przy
zgietym i wyprostowanym kolanie [14] oraz kwe-
stionariusze Short-Form Health Survey (SF-36)
i European Quality of Life (EQ-5D). Ocena bez-
pieczenstwa obejmowala TEAE identyfikowane
na podstawie bezposrednich, nienaprowadzaja-
cych pytan oraz samoistnych zgtoszen, wynikéw
badan laboratoryjnych, parametréow zyciowych,
analizy elektrokardiograficznej (EKG) i przeciw-
cial neutralizujacych (e-Methods). W badaniu
prowadzonym metoda otwartej préby oceniono
identyczne punkty koficowe dotyczace bezpie-
czenstwa i skutecznosci. W niniejszym artykule
przedstawiono kluczowe punkty konicowe doty-
czace skutecznosci, obejmujace ocene napigcia
miesniowego, PGA, szybko$¢ swobodnego chodu
boso, poziom spastycznosci i czynny zakres
ruchu [3, 14].

Randomizacja w badaniu metoda
podwdojnie $lepej proby

Uczestnikéw badania poddano randomizacji
(wstosunku 1:1:1) zuzyciem schematu blokowegodo
grupy leczonej toksyna botulinowa typu A w daw-
ce 1000 j. lub 1500 j. albo do grupy przyjmujace;j

placebo, ze stratyfikacjg wedtug statusu leczenia
toksyna botulinowa na poczatku badania (uprzed-
nio nieleczeni i uprzednio leczeni; e-Methods).

Analiza statystyczna
Obliczenie liczebnosci proby

Do badania metoda podwoéjnie §lepej proby
nalezalo objg¢ randomizacjg 156 uczestnikow
(n = 52/badana grupe), by wykaza¢ statystycz-
nie znamienng zmiane oceny w MAS w okresie
od poczatku do 4. tygodnia leczenia dla GSC
(pierwszorzedowy punkt koncowy) przy dwu-
stronnym odsetku bledu I rodzaju dla poréwnania
wynoszacym 0,025% i 90% mocy statystyczne;j,
przy zalozeniu $redniej zmiany oceny w MAS na
poziomie —0,9 w grupach poddanych aktywnemu
leczenie i —0,4 w grupie przyjmujacej placebo,
wspélnym odchyleniem standardowym (SD,
standard deviation) wynoszacym 0,7 i 3% od-
setka wypadnie¢. Dla spelnienia zatozen analizy
punktéow konicowych dotyczacych dlugotrwalego
bezpieczenstwa nalezato uzyskaé prébe ztozong
z 348 objetych randomizacja uczestnikéw (przy
zalozeniu przejscia 97% uczestnikéw badania pro-
wadzonego metoda podwdjnie slepej préby do ba-
dania prowadzonego metodg otwartej proby i 5%
odsetka wypadnig¢ w kazdym kolejnym cyklu
leczenia). Osrodki wlaczajace do badania mniej
niz 6 uczestnikéw uznano za male, a uzyskane
z nich dane przedstawiono tacznie (e-Methods).

Faza badania prowadzonego
metodg podwijnie Slepej proby

Populacjg pierwszorzedowa wykorzystang do
analiz skuteczno$ci byta populacja wyodrebniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT, intent-
-to-treat), obejmujaca wszystkich poddanych
randomizacji uczestnikéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedno wstrzyknigcie badanego leku
i uzyskali oceny w MAS okreslone na poczatku
oraz w 4. tygodniu badania.

Zmodyfikowana skala Ashwortha obejmuje
6 stopni oceny: 0, 1, 1+, 2, 3 lub 4. Do celéw
analiz iloSciowych stopienn 1+ klasyfikowano
jako 2, a pozostale oceny zwiekszano o 1, tak by
uzyskaé 6-punktowy zakres oceny MAS (0-5).
W przypadku pierwszorzedowego punktu koni-
cowego dane Srednie oceniono z uzyciem dwéch
analiz kontrastowych wchodzacych w skiad poje-
dynczego modelu analizy kowariancji (ANCOVA,
analysis of covariance) dla efektéw mieszanych
z uwzglednieniem wyjSciowej oceny w MAS,
wyjsciowego statusu leczenia BoNT i osrodka
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badawczego jako czynnikéw statych (analize post
hoc przeprowadzono z uzyciem modelu prze-
ksztalcenia rang i proporcjonalnych szans, elimi-
nujacego potencjalny problem braku normalnego
rozkladu danych [e-Results]). Aby skontrolowaé
prawdopodobienstwo popelnienia btedu I rodza-
ju w rodzinie testéw, zastosowano dwuetapowaq
metode Hochberga (e-Methods) w celu wykazania
wyzszosci ktérejkolwiek z dawek toksyny botuli-
nowej typu A wzgledem placebo. W przypadku
oceny PGA przeprowadzono identyczne analizy
uwzgledniajace wartosci Srednie uzyskane w 4. ty-
godniu badania. W celu odzyskania mocy staty-
stycznej badania wykonano analize post hoc wy-
korzystujaca oceny rangowane w PGA oraz analize
proporcjonalnych szans. Do oceny pozostatych
punktéw koncowych wykorzystano pojedynczy
model ANCOVA dla efektéw mieszanych.

Faza badania prowadzonego metodg otwartej proby
Metody statystyki opisowej wykorzystano do
oceny wszystkich punktéw koncowych dotycza-
cych skutecznosci i bezpieczenstwa. W analizach
post hoc danych z podgrup pacjentéw oceniono,
czy zmiany szybkosci chodu ré6znily sie zaleznie
od czasu od momentu wystgpienia uszkodzenia
moézgu i réwnoleglego zastosowania fizjoterapii.
W tych analizach okre$lono réwniez, czy uczest-
nicy badania zmienili kategorig szybkosci chodu,
okreslong jako ch6d po domu (< 0,4 m/s), ograni-
czony chéd samodzielny (0,4-0,8 m/s) oraz chéd
samodzielny (> 0,8 m/s) [15]. Dodatkowe analizy
post hoc przeprowadzono z uzyciem wspoétczynni-
kéw korelacji Pearsona oszacowanych wzgledem
grupy terapeutycznej (poczatek—koniec badania)
do oceny zaleznosci liniowych miedzy (1) czasem
od wystapienia uszkodzenia i zmiang szybkosci
chodu, (2) oceng zlozong X, (X, wzglgdem GSC
+ X, wzgledem mieénia ptaszczkowatego) i szyb-
koscig chodu. W dodatkowej analizie post hoc
poréwnano zmiane szybkosci chodu na odcinku
10 m mierzong w 4. i 12. tygodniu, postugujgc sie
modelem dla pomiaréw powtarzanych.

Ujawnienie danych z badania klinicznego

Wyniki badania prowadzonego metoda podwoj-
nie §lepej proby (NCT01249404) opublikowano
1 sierpnia 2015 roku na stronie internetowej
EudraCT. Wyniki przedluzenia badania zasad-
niczego, prowadzonego metoda otwartej préby
(NCT01251367), opublikowano 31 marca 2017 roku
na stronie internetowej EudraCT.

Wyniki
Charakterystyka badanej populacji

Sposréd 381 uczestnikéw badania prowadzone-
go metoda podwdijnie Slepej préby (128 w grupie
przyjmujacej placebo, 125 w grupie leczonej 1000 j.
toksyny botulinowej typu A, 128 w grupie leczonej
1500 j. toksyny botulinowej typu A; populacja
ITT; poczatek badania: marzec 2011 r.; koniec
badania: maj 2014 r.) 352 osoby kontynuowaty
udziat w badaniu prowadzonym metoda otwartej
préby (ryc. 1; poczatek badania: czerwiec 2011 r.;
koniec badania: kwiecien 2015 r.). Charakterysty-
ke uczestnikéw badania przedstawiono w tabeli 1.
U okoto 60% badanych stosowano towarzyszaca
fizjoterapie, w tym w fazie prowadzonej metodq
otwartej préby. Aby uwzgledni¢ utrate rozciagli-
wosci migénia brzuchatego tydki i migsnia ptasz-
czkowatego, retrospektywnie obliczono wyjsciowe
wspdlczynniki skracania migéni (CS, coefficient of
muscle shortening) (CS = [X - X, 1/Xy, gdzie X
stanowi prawidlowa oczekiwang amplitude [115°
dla GSC; 120° dla migénia plaszczkowatego]) [16].
Wartos¢ érednia (SD) CS na poczatku badania wy-
niosta 23,7% (8,5) dla GSC oraz 20,6% (7,9) dla
mieénia plaszczkowatego. Sredni czas ekspozycji
na leczenie (dane taczone z 2 badani) wyniést 54 ty-
godnie. W tabeli e-1 wymieniono podane dawki
leku w przeliczeniu na miesien.

Skuteczno$¢ jednokrotnego wstrzykniecia badanego leku
(badanie prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby)
Gl6wne wyniki dotyczace skutecznos$ci uzy-
skane po jednokrotnym wstrzyknieciu badanego
leku przedstawiono w tabeli 2. W 4. tygodniu po
jednokrotnym wstrzyknieciu toksyny botulino-
wej typu A w dawce 1500 j. uzyskano wiekszg
redukcje w MAS dla GSC niz w grupie przyjmu-
jacej placebo (p = 0,009). Z kolei r6znica miedzy
grupa leczona 1000 j. toksyny botulinowej typu A
i grupa przyjmujaca placebo nie byta znamienna
statystycznie (p = 0,28). Zmniejszenie napiecia
migéniowego GSC w grupie otrzymujacej dawke
1500 j. w poréwnaniu z placebo obserwowane
w 4. tygodniu po podania utrzymato sig w 12. ty-
godniu badania (ré6znica dla grupy leczonej 1000 j.
nie byla znamienna statystycznie). Zmniejszenie
napiecia miesnia plaszczkowatego odnotowano
w grupach otrzymujgcych obie dawki badanego
leku, a efekt ten utrzymywat sie w 4.1 12. tygodniu
po podaniu (tab. e-2). Analize eksploracyjna inter-
akcji miedzy leczeniem a osrodkiem badawczym
przedstawiono w czeéci e-Results.
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| Badanie przesiewowe (n = 456) |

Chorzy niezakwalifikowani (n = 68) |7

| Objeci randomizacja do badania (n = 388) |

Placebo (n = 132) ABO 1000 j. (n = 127) ABO 1500 j. (n = 129)
— * Populacja ITT (128) * Populacja ITT (125) * Populacja ITT (128)
* Wycofanie z badania (7) * Wycofanie z badania (7) * Wycofanie z badania (8)

Ukonczyli badanie prowadzone metoda podwaojnie $lepej proby (n = 366)

Badanie metoda podwajnie $lepej proby

Niewybrani/nie zgodzili sie na udziat w badaniu
prowadzonym metoda otwartej proby (n = 14)
[ Wiaczeni do badania prowadzonego metoda
otwartej préby (n = 352) Faza obserwacji:
Dotychczasowe grupy terapeutyczne: * 7/12 pacjentéw nie wymagato leczenia
placebo (n = 122); ABO 1000 j. (n = 114); po 24 tygodniach®
ABO 1500 j. (n = 116)
I
Cykl 1. (n = 345): Wycofanie z badania (n = 38): ) ]
A . . 20 1000j. 1500 j.
* 1000 j. w koniczyne dolna (10; 3%) iafanie niepozad
* 1500 j. w koniczyne dolna (335; 97%) Dzialanie niepozadane 0 !
J- yne q ' Wycofanie zgody na udziat w badaniu 3 16
(ukonczyli cykl, n = 307; ukonczyli badanie, n = 10°) Naruszenie zasad protokotu badania 0 1
- Utrata kontaktu w okresie obserwacji 0 1
:8 Brak skutecznosci 0 1
s Inne 0 9
g
]
2
% Cykl 2. (n = 297): Wycofanie z badania (n = 22):
3 * 1000 j. w koniczyne dolna (65; 22%) S 1000 j. 1500 j.
D * 1500 j. w konczyne dolng (232; 78%) Dziatanie niepozadane 0 9
£ — , i 3 i . Wycofanie zgody na udziat w badaniu 0 9
v (ukonczyli cykl, n = 275; ukonczyli badanie, n = 51) Utrata kontaktu w okresie obserwacji 0 2
o Brak skutecznosci 0 1
-E‘, Inne 0 1
©
3
o
a
'GEJ Cykl 3. (n = 224)% Wycofanie z badania (n = 13):
s * 1000 j. w konczyne dolng (35; 16%) S 1000j. 1500 j.
2 « 1500 j. dawka catkowita (189; 84%) Dziatanie niepozadane 0 3
« 1500 j. wytacznie w koficzyne dolna (91) Wycofanie zgody na udz_laf w badan_ly 2 5
J.' Y . H N , , Utrata kontaktu w okresie obserwacji 0 1
* 1000 j. w konczyne dolng i 500 j. w konczyne gérna (98) Inne 0 2

(ukonczyli cykl, n = 211; ukonczyli badanie, n = 72)

Cykl 4. (n = 139)% Wycofanie z badania (n = 3): 1000}, 1500
A - A . 1co, . .
:000 J ;V koknCZy?lf d‘,""q 1(?'_ 1 50/0) Wycofanie zgody na udziat w badaniu 0 1
« 1500 j. ( awka Ca_ owita ( 8; 85%) Utrata kontaktu w okresie obserwacji 1 0
« 1500 j. wytgcznie w konczyne dolng (51) Inne 0 1

« 1000 j. w koniczyne dolng i 500 j. w konczyne gdrna (67)
(ukonczyli badanie, n = 136)
— [

Ukonczyli badanie prowadzone metoda otwartej proby (n = 269)

Rycina 1. Podziaf uczestnikéw badania zaleznie od dawki leku; 2sposrod 12 pacjentow w fazie obserwacyjnej 5 oséb wymagato ponow-
nego leczenia i rozpoczegto cykl 1. leczenia; 7 nie wymagato podania kolejnej dawki badanego leku. Sposréd tych 7 pacjentow 3 osoby
przedwczesnie wycofaly sie z badania, a 4 ukonczyly je bez podania kolejnej dawki badanego leku; bw tym 2 osoby, ktore uczestniczyty
w fazie obserwacji klinicznej i nie otrzymali dodatkowych wstrzyknigé toksyny botulinowej typu A (ABO, abobotulinum toxin A) w trakcie
badania; °w 3. i 4. cyklu leczenia dozwolone byto podawanie toksyny do migsni spastycznej konczyny goérnej; populacja ITT (intent-to-
-treat) — populacja wyodrgbniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
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Tabela 1. Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka uczestnikéw (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplano-

wanym leczeniem)

Badanie prowadzone metoda podwojnie slepej préby? Badanie prowadzone
Placebo ABO 1000j. | ABO 1500]. iy | DS O] el
(n = 128) (n = 125) (n = 128) (n = 381) facznie (n = 352)
Sredni wiek, lata (SD) (zakres)
Uczestnicy ogotem 51,4 (12,9) 53,2 (13,2) 53,3 (12,0) 52,6 (12,7) 53,2 (12,7) (21-80)
(20-79) (24-77) (23-77) (20-79)
Udar mézgu 54,3 (11,5) 55,4 (12,0) 54,9 (10,8) 54,8 (11,4) 55,1 (11,6)
Pourazowe uszkodzenie mézgu 37,4 (9,7) 38,5 (11,2) 38,3 (13,6) 38,0 (11,0) 39,1 (11,3)
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 90 (70,3) 87 (69,6) 79 (61,7) 256 (67,2) 239 (67,9)
Kobiety 38 (29,7) 38 (30,4) 49 (38,3) 125 (32,8) 113 (32,1)
Masa ciata [kg] (SD) 79,7 (17,9) 79,6 (16,5) 80,1 (14,8) 79,8 (16,4) 79,9 (16,5)
Zajeta konczyna dolna, n (%)
Lewa 74 (57,8) 64 (53,6) 68 (53,1) 209 (54,9) 194 (55,1)
Prawa 54 (42,2) 58 (46,4) 60 (46,9) 172 (45,1) 158 (44,9)
Przyczyna, n (%)
Udar mézgu 106 (82,8) 109 (87,2) 116 (90,6) 331 (86,9) 309 (87,8)
Pourazowe uszkodzenie mézgu 22 (17,2) 16 (12,8) 12 (9,4) 50 (13,1) 43 (12,2)
Sredni czas od wystapienia zdarzenia, lata (SD)
Udar mézgu 4,2 (3,7) 5,0 (5.5) 4,7 (5,3) 4,6 (4,9) 4,5 (4,8)
Pourazowe uszkodzenie mézgu 10,6 (13,1) 6,7 (7,4) 8,5 (5,3) 8,8 (10,0) 9,2 (10,1)
Uprzednio nieleczeni®, n (%) 81 (63,3) 82 (65,6) 80 (62,5) 243 (63,8) 226 (64,2)

2Dane z populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem dotyczg badania prowadzonego metodg podwajnie $lepej préby; dane z populacji bezpieczen-
stwa podano dla badania prowadzonego metoda otwartej préby; Pbez uprzedniego leczenia zajetej korczyny dolnej jakakolwiek postacia toksyny botulinowej;
ABO (abobotulinum toxin A) — toksyna botulinowa typu A; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Zgodnie z wynikami zaplanowanej analizy
zadna z dawek badanego leku nie byla statystycz-
nie znamiennie skuteczniejsza od placebo pod
wzgledem oceny PGA w 4. tygodniu badania (tab.
e-2). Jednak rozklad wartosci PGA w 4. tygodniu
badania byt silnie ukierunkowany, eliminujgc za-
oZenie dotyczace uzyskania normalnego rozktadu
warto$ci umozliwiajgcego zbudowanie statystycz-
nie prawidlowego i znamiennego modelu ANCO-
VA. W analizie eksploracyjnej wykorzystujace;j
rangowane oceny PGA wykazano, ze obie dawki
badanego leku sg lepsze od placebo (tab. e-2). Nie
stwierdzono zadnej r6znicy dotyczacej szybkosci
swobodnego chodu boso ani w ocenie skali jakosci
zycia (QoL, qualily of life) miedzy trzema badany-
mi grupami w okresie od poczatku do 4. czy 12.
tygodnia badania (tab. e-2). Zmiany zakresu czyn-
nego zgiecia grzbietowego stawu skokowego i spa-
stycznodci (X, X, Y) przedstawiono w czeé-
ci e-Results (ryc. e-1, tab. e-3).

Charakterystyka wyjéciowa pacjentéw uprzed-
nio leczonych i nieleczonych BoNT-A byta podob-

na. Status leczenia BONT-A w momencie rozpocze-
cia badania (uprzednio leczony v. nieleczony) nie
wplywal na wyniki dotyczace skutecznosci (tab.
e-4). Leczenie toksyna botulinowg typu A wykazato
podobng skuteczno$¢ zar6wno wéréd chorych po
udarze mézgu, jak i po pourazowym uszkodzeniu
moézgu (TBI, traumatic brain injury) (tab. e-5).

Wplyw wielokrotnego wstrzykniecia badanego leku
(badanie otwarte)

Od tego momentu przedstawiono wyniki dla
danych taczonych obejmujacych obie dawki ba-
danego leku, poniewaz uczestnicy tego badania
mogli zmienia¢ dawke toksyny botulinowej typu
A miedzy cyklami leczenia zaleznie od potrzeby
klinicznej. Wynikalo to réwniez z faktu, ze wy-
niki uzyskane w odniesieniu do poszczeg6lnych
dawek badanego leku w fazie badania otwartego
byly podobne. Zmniejszenie napiecia mig$niowe-
go odnotowane w badaniu prowadzonym metoda
podwdijnie Slepej préby (tab. 2) utrzymywato sie
na stabilnym poziomie, poczawszy od 4. tygodnia
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Tabela 2. Oceny w zmodyfikowanej skali Ashwortha uzyskane dla kompleksu miesnia tréjgtowego tydki w fazie badania

prowadzonego metoda podwadjnie slepej proby (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Miary skutecznosci Placebo ABO 1000 j. ABO 1500 j.

(n = 128) (n = 125) (n = 128)
Srednia na poczatku badania (SD) 3,9 (0,5) 3,8 (0,5) 3,7 (0,5)
Srednia w 4. tygodniu badania (SD) 3,4 (0,8) 3,2 (0,9) 3,1(0,9)
Srednia LS (95% Cl)? -0,5 (od -0,7 do -0,4) -0,6 (od -0,8 do -0,5) —-0,8 (od -0,9 do —0,7)
Wartos¢ p wobec placebo - 0,2859 0,0091
Srednia w 12. tygodniu badania (SD) 3,5(0,7) 3,4 (0,7) 3,3(0,9)
Srednia LS (95% Cl)? -0,4 (od -0,5 do -0,2) —-0,4 (od -0,5 do -0,2) —-0,6 (od -0,7 do —0,4)
Wartos¢ p wobec placebo - 0,9536 0,0324

aZaréwno $rednie najmniejsze kwadraty (LS, smallest squares) dla kazdej grupy terapeutycznej i porownan metod leczenia, jak i wartosci p uzyskano na podstawie
analizy kowariancji z wykorzystaniem modelu zmiany wartosci parametréw od poczatku badania, w ktérym zmienne towarzyszace stanowity: rodzaj leczenia, ocena
wyjsciowa, status leczenia toksyna botulinowa na poczatku badania, osrodek; ABO (abobotulinum toxin A) — toksyna botulinowa typu A; SD (standard deviation) —

odchylenie standardowe; CI (confidence interval) — przedziat ufnosci

2. cyklu leczenia, osiagajac warto$é —0,9 w przy-
padku GSC (ryc. 2A) i —1,1 w przypadku migénia
plaszczkowatego w poréwnaniu z poczatkiem ba-
dania. Poczawszy od badania prowadzonego me-
toda podwdijnie §lepej préby wartosé oceny PGA
nieustannie sie poprawiata, osiagajac poziom 1,9
punktu w 4. tygodniu 4. cyklu leczenia (ryc. 2B).
Poczawszy od poczatku badania prowadzonego
metodg podwdjnie Slepej préby szybkosé swobod-
nego chodu boso stopniowo sie zwiegkszata miedzy
kolejnymi cyklami leczenia, osiggajgc wartosé
+25,35% (95-proc. przedziat ufnosci 17,48-33,21)
w 4. tygodniu 4. cyklu terapii (ryc. 2C). Poréwnu-
jac cykle terapii, wieksza poprawe odnotowano
w 12. niz w 4. tygodniu cyklu (ryc. 2C; p < 0,001,
tab. e-6). Na podstawie korelacji miedzy czasem od
wystapienia zdarzenia i zwiekszeniem szybkosci
chodu stwierdzono, ze im krétszy czas od zdarze-
nia (udar mézgu lub TBI), tym wigksza poprawa
tego parametru (e-Results, tab. e-7 i e-8). Zmiany
zakresu biernego i czynnego zgigcia grzbietowego
stawu skokowego oraz spastycznosci (XVl, Xygr Xps
Y) przedstawiono w czesci e-Results (ryc. e-1, tab.
e-3). W przypadku QoL do 4. tygodnia 4. cyklu
leczenia stwierdzono Sredni wzrost wyjéciowe;j
oceny skladowej fizycznej w kwestionariuszu SF-
36 (+2,80; SD 6,65) i w wizualnej skali analogowe;j
EQ-5D (+5,5; SD 21,0).

Czas do wznowienia leczenia

Spoéréd uczestnikéw otrzymujacych toksyne
botulinowsg typu A w badaniu przeprowadzonym
metodg podwdjnie §lepej préby, kontynuujacych
leczenie w cyklu 1. badania prowadzonego meto-
da otwartej proby, wedtug opinii badacza 20,1%

0s6b nie wymagato kolejnego wstrzykniecia w 12.
tygodniu (u 9,8% wykonano kolejne wstrzykniecie
w 16. tygodniu, u 4,9% — w 20. tygodniu, u 4 5,4%
w— 24. tygodniu lub p6zniej). W przypadku 2. cyk-
lu fazy otwartej 32% pacjentéw nie otrzymato
kolejnego wstrzyknigcia badanego leku w 12. ty-
godniu (u 16,5% wykonano kolejne wstrzykniecie
w 16. tygodniu, u 8,8% — w 20. tygodniu, u 6,7%
— w 24. tygodniu lub pézniej). W 3. cyklu fazy
otwartej 15,2% uczestnikéw nie otrzymato kolej-
nej dawki leku w 12. tygodniu.

Bezpieczenstwo

Czestos$¢ wystepowania TEAE po jednokrotnym
wstrzyknieciu badanego leku (badanie metoda
podwdjnie Slepej préby) byta nieco wigksza w gru-
pach leczonych toksyng botulinowej typu A niz
w grupie przyjmujacej placebo (tab. 3). Wiekszosé
TEAE miata nasilenie od lagodnego do umiar-
kowanego i nie wigzala sie z badanym lekiem.
Ogélnie TEAE obejmowaly najczesciej upadki, b6l
konczyny i ostabienie miesni (zob. e-Results i tab.
e-9). Szesciu uczestnikéw (po 2/grupe) wycofato sig
z badania z powodu TEAE, takich jak: zatorowos$é
plucna, utrata przytomnosci (grupa przyjmujaca
placebo); bél stawow, rak trzustki (grupa leczona
1000 j. toksyny botulinowej typu A); uogélnione
oslabienie miesni (grupa leczona 1500 j. toksyny
botulinowej typu A). Wsréd 17 uczestnikéw ba-
dania zaobserwowano 20 ciezkich dziatan niepo-
zadanych (SAE, serious adverse event), ktére byly
réwnomiernie roztozone miedzy grupami. W bada-
niu odnotowano 2 zgony (1 w zwigzku z zatorowos-
cig ptucng i 1 ,z przyczyn naturalnych”; oba
w grupie przyjmujacej placebo). Jedno SAE bylo
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Rycina 2. Giéwne wyniki dotyczace skutecznosci dawki toksyny botulinowej typu A (ABO, abobotulinum toxin A): A. Ocena w zmodyfiko-
wanej skali Ashwortha (MAS, Modified Ashworth Scale) dla kompleksu migsnia trojgtowego tydki (GSC, gastrocnemius-soleus complex);
B. Srednia ocena odpowiedzi na leczenie w ocenie facznej lekarza (PGA, physician global assessment) na poczatku lub w 4. tygodniu
badania i w cyklach leczenia; C. Srednia zmiana szybkosci swobodnego chodu boso od poczatku do 4. i 12. tygodnia kazdego cyklu
leczenia. Poczatek badania odnosi sie do poczatku badania przeprowadzonego metodg podwajnie slepej préby (DB, double-blind), przed
podaniem pierwszego wstrzykniecia badanego leku. Stupki btedu w panelach A i B przedstawiajg odchylenie standardowe (SD, standard
deviation); 2procentowa poprawa od poczatku badania; Panaliza post hoc, w ktdrej poréwnano zmiang szybkosci chodu na odcinku 10 m
w okresie od poczatku do 4. i 12. tygodnia badania z uzyciem modelu dla pomiaréw powtarzanych; wiekszg poprawe odnotowano
w 12. tygodniu w poréwnaniu z 4. tygodniem cyklu leczenia; LS (smallest squares) — najmniejsze kwadraty; PBO — placebo
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Tabela 3. Podsumowanie dziatain niepozadanych pojawiajacych sie w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE,

treatment-emergent adverse event) po wstrzyknieciach toksyny botulinowej typu A w poszczegdlnych cyklach leczenia

(populacja bezpieczenstwa)

Zdarzenia, n (%) (liczba zdarzen) Badanie metoda

podwajnie slepej proby

Badanie otwarte

Cykl 1. Cykl 2. Cykl 3. Cykl 4.
Placebo n =130
TEAE 41 (31,5) (94) - - - -
TEAE zwigzane z badanym leczeniem 8(6,2) (13) - - - -
AESI pojawiajace sie w trakcie leczenia 7 (5,4) (7) - - - -
SAE 7(5,4) (9) - - - -
ABO 1000 j. (LL) n=127 n=10 n = 65 n=133 n =88
TEAE 55 (43,3) (112) 4 (40,0) (6) 23 (35,4) (47) | 37 (27,8) (79) | 15(17,0) (33)
TEAE zwiagzane z badanym leczeniem 15 (11,8) (18) 1(10,0) (1) 6(9,2) (8) 6 (4,5) (9) 3(3.4) (5)
AES| pojawiajace sie w trakcie leczenia 6 (4,7) (8) 1(10,0) (1) 2(3,1) (2) 8 (6,0) (9) 3(3,4) (5)
SAE 5(3,9) (5) 0 (0,0) (0) 0 (0,0) (0) 5(3,8) (5) 2(2,3) (4
ABO 1500 j. (LL) n =128 n = 335 n =232 n =91 n=>51
TEAE 52 (40,6) (109) 136 (40,6) (284)| 74 (31,9) (157) | 10 (11,0) (18) | 6(11,8) (14)
TEAE zwigzane z badanym leczeniem 16 (12,5) (27) 42 (12,5) (61) | 17 (7,3) (31) 1(1,1) (1) 2 (3,9 (3)
AE pojawiajace sie w trakcie leczenia 13(10,2) (16) 30 (9,0) (34) 22 (9,5) (24) 2(2,2)(2) 2 (3,9 (2)
SAE 5(3,9) (6) 23 (6,9) (30) 14 (6,0) (16) 2(2,2) (2) 0 (0,0) (0)

AESI (adverse event of special interest) — dziatanie niepozadane szczegdlnego zainteresowania; SAE (serious adverse event) — cigzkie dziatanie niepozadane;

ABO (abobotulinumtoxinA) — toksyna botulinowa typu A; LL (lower limb) — konczyna dolna

prawdopodobnie zwigzane z rozprzestrzenieniem
sie toksyny z miejsca podania (uogélnione ostabie-
nie migéni, 1500 j. toksyny botulinowej typu A).
W przedluzeniu badania zasadniczego, pro-
wadzonym metodg otwartej préby, stwierdzono
zmniejszenie czestosci wystgpowania TEAE w od-
niesieniu do obu ocenianych dawek miedzy cykla-
mi leczenia (tab. 3). Nalezy przy tym uwzglednic,
ze wiekszos¢ uczestnikéw opuszczajacych bada-
nie miedzy cyklami leczenia osiggneta maksymal-
ny czas trwania badania (ryc. 1). Wiekszo$¢é TEAE
miata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.
Odnotowano upadki i ostabienie migéniowe (tab.
e-9), a 9 z 345 pacjentéw (2,6%) doznato ztaman,
ktére wystepowaly we wszystkich cyklach bada-
nia fazy otwartej. L.acznie 19 uczestnikéw wycofa-
lo sie z badania z powodu TEAE, przy czym w 11
przypadkach stwierdzono, ze te zdarzenia byly
zwigzane z badanym leczeniem. Ciezkie dzialania
niepozadane odnotowano u 11% uczestnikéw ba-
dania we wszystkich cyklach leczenia. W badaniu
odnotowano 2 zgony (samobdjstwo i niewydol-
no$¢ oddechowa; oba przypadki w grupie leczonej
1500 j. toksyny botulinowej typu A), ktére sig nie
wigzaty badanym leczeniem. Czterech uczestni-
kéw przyjmujacych toksyne botulinowsg typu A

w dawce 1500 j. zglosito 5 SAE sugerujacych
odlegle rozprzestrzenienie sig toksyny z miejsca
podania (3 przypadki uogélnionego ostabienia
mieéniowego, 2 przypadki dysfagii; e-Results).
W zwiazku z tym 1 pacjent wycofal sig z badania,
1 (2 SAE) otrzymat badany lek w dwéch kolejnych
cyklach leczenia, a 2 wycofalo sig z przyczyn
niezaleznych.

Nie stwierdzono zadnych znamiennych staty-
stycznie zmian w badaniach hematologicznych
ani biochemicznych, ani tez klinicznie istotnych
zmian parametréow zyciowych czy zapisu EKG.
U zadnego uczestnika badania nie odnotowa-
no serokonwersji przeciwcial neutralizujacych
(wyjSciowe miana przeciwcial podano w czesci
e-Results).

Dyskusja

W niniejszym duzym, miedzynarodowym, wie-
loosrodkowym badaniu okreslajagcym dawkowanie
badanego leku, prowadzonym z kontrola placebo,
oceniono wplyw jednokrotnego wstrzykniecia
toksyny botulinowej typu A w dawce 1500 j.
u pacjentéw z przewleklym niedowtadem poto-
wiczym na zmniejszenie napiecia mieSniowego
(MAS dla GSC) w 4. (p = 0,009) i 12. (p = 0,03)
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tygodniu. We wstepnie zaplanowanych anali-
zach nie stwierdzono statystycznie znamiennego
wplywu na warto$¢ oceny PGA ani statystycznie
znamiennej réznicy miedzy toksyng botulinowa
typu A i placebo dotyczacej poprawy szybkosci
chodu po jednym cyklu leczenia.

W badaniu metoda podwéjnie §lepej préby
w grupie przyjmujacej placebo odnotowano
zwiekszenie szybkosci chodu o 0,05 m/s, co jest
zgodne z wynikami dotychczasowych badan
z kontrolg placebo, w ktérych oceniano leczenie
toksyna botulinowg pacjentéw z niedowladem
potowiczym (40,04 m/s i +0,03 m/s w grupie
przyjmujacej placebo w 4. tygodniu od podania)
[17, 18]. Zmiany szybkosci chodu przedstawione
w niniejszej pracy nalezy interpretowac ostroz-
nie, poniewaz w zadnym badaniu nie oceniono
wplywu wielokrotnego podania placebo. Chociaz
w zaplanowanej analizie stopien istotnosci staty-
stycznej dla r6znicy oceny PGA miedzy grupami
leczona toksynag botulinowg typu A i otrzymujaca
placebo wyniést p = 0,06, to w nieparametrycz-
nych analizach post hoc odnotowano statystycz-
nie znamienng (p = 0,04) poprawe oceny PGA
w grupach stosujacych obie dawki badanego leku.

W rocznym przedluzeniu zasadniczego bada-
nia, prowadzonym metodg otwartej proby, stwier-
dzono, ze wielokrotne wstrzyknigcia toksyny
botulinowej typu A (obie dawki) sg dobrze tole-
rowane, a ich podawanie wiaze sie z postepujaca
poprawa oceny PGA, zmniejszeniem spastycznos-
ci (kat zahamowania ruchu), poprawa zakresu
czynnego zgiecia grzbietowego stawu skokowe-
go, zwiekszeniem szybkosci chodu i poprawg QoL.
Po 3. iniekcji badanego leku obserwowano stalg
poprawe funkcjonalng przy jednoczesnej stabi-
lizacji napiecia mie$niowego i biernego zakresu
ruchu. We wszystkich cyklach leczenia tgcznie
15-32% uczestnikéw nie wymagalo kolejnej in-
iekcji w 12. tygodniu od podania badanego leku.

W trakcie leczenia obiema dawkami toksyny
botulinowej typu A w badaniu prowadzonym
metodg otwartej préby odnotowano zmniejszenie
sredniej oceny wyjsciowej w skali MAS do +1,
ktore nastgpito w 4. tygodniu 2. cyklu leczenia.
Stabilizacja oceny w skali MAS oraz Xy,,, obserwo-
wana powyzej wspomnianego punktu czasowego,
moze odzwierciedla¢ resztkowe zmiany struktu-
ralne mie$ni tydek nieodpowiadajgce na BoNT, jak
sugeruje warto$¢ CS wieksza lub r6wna 20% [16,
19]. Z kolei nieustanna poprawa kata zatrzymania
ruchu oraz czynnego zginania grzbietowego sta-
wu skokowego moze odzwierciedla¢ wygaszanie

rosngcej liczby jednostek ruchowych rekruto-
wanych w odpowiedzi na szybkie rozciagniecie
(Xy,) 1 wspétskurcz (X,), obserwowane w trakcie
powtarzanych wstrzyknie¢ BoNT.

Ogo6lnie wsréd pacjentéw z przewleklym
(> 9 miesiecy) niedowladem potowiczym po
udarze mézgu szybkosé chodu stabilizuje sie na
poziomie okoto 0,7 m/s [4, 20, 21]. Spoér6éd 136
uczestnikéw otrzymujacych 4 cykle leczenia 16%
osiggneto szybkos¢ chodu ponad 0,8 m/s (wobec
0% na poczatku badania), tj. warto$¢ graniczng
oznaczajgcag chéd samodzielny [15]. Niniejsze
zwiekszenie szybkosci chodu korelowato z jed-
noczesnym stopniowym wzrostem oceny PGA
(podawanej przez lekarzy) i QoL (podawanej przez
uczestnikéw). Poprawa szybkosci chodu byta
konsekwentnie wieksza w 12. niz w 4. tygodniu
badania, co kontrastuje z wynikami dotyczgcymi
pozostatych miar rezultatéw leczenia i wynikami
dotychczasowych badan z kontrolg placebo stuza-
cych ocenie BoNT [8, 10, 13]. Sytuacja ta prawdo-
podobnie wynikata z czynnosciowego charakteru
tego parametru. Wzrost szybkoéci chodu o 25%
i osiagniecie mozliwosci samodzielnego chodu
przez 16% uczestnikéw stanowig znaczace osiag-
nigcie w przypadku pacjentéw z przewleklym
niedowtadem polowiczym, poprawiajace QoL
[15, 22, 23]. Chociaz po 4 tygodniach od jedno-
krotnego wstrzykniecia badanego leku (badanie
metodg podwdjnie Slepej préby) obserwowano
niewielki wplyw leczenia na szybkoéé chodu
oraz zakres czynnego zgiecia grzbietowego stawu
skokowego, to zwiekszenie szybkosci chodu i za-
kresu czynnego zgiecia grzbietowego mierzonego
przy wyprostowanym kolanie (tab. e-10) po 1 roku
powtarzanych wstrzyknie¢ moze by¢ powigzane
ze skumulowanym w czasie dzialaniem leku.
Oznacza to réwniez konieczno$é¢ uwzglednienia
okres6w adaptacji, w czasie ktérych pacjenci
dostosowuja swéj wzorzec chodu do ograniczo-
nego nasilenia wspétskurczéw i do zwiekszonego
zakresu ruchow, zapewnionych przez toksyne
botulinowsg typu A.

Wielopunktowe iniekcje obu dawek toksyny
botulinowej typu A w dystalne (gtéwnie miesien
brzuchaty tydki, miesien ptaszczkowaty i piszcze-
lowy tylny) lub proksymalne (np. miesnie grupy
tylnej uda, przywodziciele) mie$nie koniczyny
dolnej byly dobrze tolerowane w trakcie powta-
rzanych cykli leczenia prowadzonego metoda
otwartej préby, a profil bezpieczenstwa leku nie
r6znil sie od znanego z dotychczasowych dos-
wiadczen [10, 11].
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Dane uzyskane w przedtuzeniu badania zasad-
niczego, prowadzonym metodg otwartej préby,
nalezy rozwaza¢ w kontekscie braku substancji
poréwnawczej (placebo) oraz coraz mniejszej
liczby pacjentéw w wyniku ukonczenia lub wyco-
fywania sig z badania. Nadal rozbiezno$¢ miedzy
niektérymi wynikami leczenia stabilizujgcymi sieg
na pewnym poziomie poprawy na dtugo przed in-
nymi stanowi interesujgce spostrzezenie u pacjen-
téw z przewleklym niedowladem spastycznym.
Wprowadzenie ukierunkowanego wywiadu doty-
czacego sprawnosci chodu w zyciu codziennym
mogloby zoptymalizowaé jego ocene [23].

Odnoénie do optymalnego dawkowania ba-
danego leku u dorostych ze spastycznym nie-
dowtadem koniczyny dolnej mimo ze w analizie
pierwszorzedowego punktu konicowego jedynie
dawka 1500 j. pozwolita uzyskac efekt znamienny
statystycznie, to w przypadku oceny tylko migénia
plaszczkowatego statystycznie znamienne réznice
obserwowano po podaniu obu dawek leku w po-
réwnaniu z placebo. Ponadto wyniki uzyskane po
wielokrotnych iniekcjach obu dawek leku byty
podobne. Laczna ocena tych danych prowadzi
do wniosku, ze wsréd dorostych ze spastycznym
niedowladem koniczyny dolnej nalezy prawdopo-
dobnie rozwazac stosowanie dawek toksyny botu-
linowej typu A wynoszacych do 1500 j., dostoso-
wanych indywidualnie do nasilenia niedowtadu
i zalozen dotyczacych leczenia danego pacjenta.
Uwzgledniajac maksymalng dawke toksyny botu-
linowej typu A zarejestrowang w r6znych krajach
do leczenia mies$ni konczyny gérnej i dolnej,
dawke leku niewykorzystang w trakcie leczenia
konczyny dolnej mozna poda¢ w koniczyne gérna,
zaleznie od priorytetéw i potrzeb pacjenta [13].

Wsréd uczestnikéw z przewleklym niedowta-
dem potowiczym jednokrotne wstrzykniecie
toksyny botulinowej typu A zmniejszyto napiecie
mieg$niowe (ocena w skali MAS dla GSC). Zaobser-
wowana poprawa byla ustabilizowana w czasie.
Chociaz w zaplanowanej analizie danych z ba-
dania prowadzonego metoda podwéjnie Slepej
préby ocena PGA ani szybko$é chodu nie popra-
wily sie znamiennie statystycznie w poréwnaniu
z placebo (ocena PGA poprawila si¢ znamiennie
statystycznie w analizie nieparametrycznej post
hoc), to w rocznym leczeniu prowadzonym me-
toda otwartej préby obejmujgcym wielokrotne
podanie toksyny botulinowej typu A stwierdzo-
no statg poprawe szybkosci chodu oraz oceny
PGA i QoL. Ponadto 16% uczestnikéw osiagneto
szybko$¢ chodu odpowiadajgca mozliwosci cho-

du samodzielnego. Jest to pierwsze doniesienie
wykazujgce tak istotng poprawe czynnosciowg
w zakresie chodu i QoL w opisanej populacji
przewlekle chorych otrzymujgcych wielokrotne
wstrzykniecia toksyny botulinowej typu A (bada-
nie prowadzone metoda otwartej préby), przy réw-
noczesnym braku wystandaryzowanej fizjoterapii
w protokole. Dodatkowe badania nad schematami
leczenia obejmujacymi wielokrotne wstrzykniecia
toksyny botulinowej typu A z réwnoleglq i dopaso-
wang do potrzeb pacjenta rehabilitacjg pomogtyby
okresli¢, czy wsréd pacjentéw z przewlektym nie-
dowtadem potowiczym mozliwe jest osiagnigcie
jeszcze wiekszych korzysci.
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Wktad autoréw

J.-M.G. przedstawil pomyst i opracowal schemat
badania, uczestniczyl w kwalifikacji uczestnikéw do
badania, a takze w analizie, gromadzeniu oraz inter-
pretacji danych i przygotowaniu projektu artykutu.
A.E. i A.B. przedstawili pomyst i opracowali schemat
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PM,, J.I. i S.O. uczestniczyli w kwalifikacji pacjentéw
do badania, gromadzeniu i interpretacji danych oraz
recenzji krytycznej i weryfikacji artykutu. A.S.G. zaj-
mowala sig opracowaniem statystycznym wynikéw
badania oraz analizg i interpretacjg danych, uczestni-
czyta réwniez w przygotowaniu projektu oraz recenzji
krytycznej artykutu pod katem doktadnosci danych. EC.
przedstawita pomyst i opracowata schemat badania,
uczestniczyta réwniez w analizie i interpretacji da-
nych oraz w recenzji krytycznej i weryfikacji artykutu.
PP przedstawil pomyst i opracowal schemat badania,
uczestniczyl réwniez w analizie i interpretacji danych
oraz w recenzji krytycznej i weryfikacji artykulu. C.V.
uczestniczyla w analizie i interpretacji danych oraz
w przygotowaniu projektu artykutu. Wszyscy autorzy
zaakceptowali ostateczng wersje artykulu przestang
do druku.

Podziekowania

Autorzy artykulu skladaja podziekowania uczest-
nikom badania oraz czlonkom ich rodzin, jak réwniez
Sylvii Guillory (z firmy Ipsen) za koordynacje badania.

Zrodio finansowania

Przedstawione badanie sfinansowata firma Ipsen.
Jean-Michel Gracies napisal pierwszg wersje artyku-
hu. Techniczne wsparcie medyczne tekstu (redakcja
techniczna, przygotowanie rycin i tabel) zapewnita
Catherine Risebro z firmy Mudskipper Business Ltd.
i sfinansowata firma Ipsen. Za organizacjg przedsta-
wionego badania klinicznego byla odpowiedzialna
firma INC Research. Koszty publikacji artykutu pokryta
firma Ipsen.

Ujawnienie konfliktu intereséw

J.-M. Gracies pelnit funkcje konsultanta i otrzymat
granty na badania naukowe od firm Allergan, Ipsen
i Merz. Otrzymal tez wynagrodzenie za prowadzenie
niniejszego badania klinicznego od firmy Ipsen. A. Es-
quenazi otrzymatl srodki finansowe na badania naukowe
od firm Ipsen i Allergan. Otrzymal tez wynagrodzenie za
prowadzenie niniejszego badania klinicznego od firmy
Ipsen. A. Brashear pelnita funkcje konsultanta dla firm
Ipsen, Worldmeds i Revance w trakcie opracowywania
protokotu badania. Otrzymata tez srodki finansowe na
badania naukowe i dotacje wynagrodzenia od National
Institute of Neurologic Disorders and Stroke. Konflikt
interes6w autorki jest odpowiednio zarzadzany, a jej
wynagrodzenie jest wyplacane przez Wake Forest School
of Medicine. Wszystkie $rodki finansowe za niniejsze
oraz pozostale badania kliniczne sg wptacane na konto
Wake Forest School of Medicine. Autorka otrzymata
wynagrodzenie za prowadzenie niniejszego badania

klinicznego od firmy Ipsen. M. Banach otrzymata
pokrycie kosztéw szkolenia i zjazdéw od firm Ipsen
i Merz. Otrzymala tez wynagrodzenie za prowadze-
nie niniejszego badania klinicznego od firmy Ipsen.
S. Kocer pemnit funkcje konsultanta dla firmy Ipsen;
otrzymat pokrycie kosztéw szkolenia od firm Ipsen
i Merz. Otrzymal tez wynagrodzenie za prowadzenie
niniejszego badania klinicznego od firmy Ipsen. R. Jech
otrzymat granty od: Fundacji Nauki Czeskiej, czeskiego
Ministerstwa Zdrowia, czeskiego Ministerstwa Edukacji
i Uniwersytetu Karola w Pradze, a takze wynagrodzenia
od firmy Ipsen za konsultacje i wyklady. Otrzymat tez
wynagrodzenie za prowadzenie niniejszego badania
klinicznego od firmy Ipsen. S. Khatkova otrzymala
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Merz i Allergan. Otrzymala tez wynagrodzenie od firmy
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Allergan, Ipsen i Merz. Otrzymal tez wynagrodzenie
za prowadzenie niniejszego badania klinicznego od
firmy Ipsen. J. Ilkowski otrzymal wynagrodzenie za
prowadzenie badan klinicznych od firm: Ipsen, Merz
i Allergan. Otrzymal tez wynagrodzenie za prowadze-
nie niniejszego badania klinicznego od firmy Ipsen.
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tus jest konsultantkg firmy Ipsen. A. Grandoulier jest
konsultantkg firmy Ipsen. C. Vilain jest pracownikiem
firmy Ipsen. P. Picaut jest pracownikiem firmy Ipsen.
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znajduje sie na stronie Neurology.org.
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tecznej 9 wrzesnia 2017 r.
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