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Abs t rac t

Re cen tly, the list of cli ni cal ap pli ca tions of bo tu li num to xin
ty pe A (BTX -A) en lar ged. This me di ca tion is used not on ly
by neu ro lo gi sts, but al so by medical re ha bi li tation specialists,
uro lo gi sts, proc to lo gi sts, and mi gra ine and aesthe tic me di ci ne
spe cia li sts. Currently, the re are three co mmer cial ly ava ila ble
BTX -A pre pa ra tions ava ila ble: Bo tox, Dys port and Xe omin.
They ha ve si mi lar me cha nisms of ac tion but the ir che mi cal
for mu la tion, cli ni cal po ten cy, mi gra tion and dif fu sion as well
as sa fe ty pro fi le se em to be dif fe rent. This may re sult in pro -
blems of bio equ iva len ce, not on ly cli ni cal but al so eco no mi c
ones. The au thors re vie wed the ava ila ble cli ni cal and la bo ra -
to ry stu dies on neu ro lo gi cal in di ca tions la be lled in Po land.
Each BTX -A for mu la tion sho uld be tre ated as a dif fe rent
me di ca tion and used cau tio usly ac cor ding to the in di vi du al
ran ge of do sa ges es ta bli shed in cli ni cal trials.

Key words: bo tu li num to xin, dys to nia, spa sti ci ty, ce re bral pal sy.

Czy wszyst kie pre pa ra ty tok sy ny bo tu li no wej ty pu A s¹ ta kie sa me? 
Po rów na nie trzech pre pa ra tów tok sy ny bo tu li no wej ty pu A w za re je stro wa nych
wska za niach w neu ro lo gii
Are bo tu li num to xin ty pe A pre pa ra tions re al ly the sa me me di ca tion? 
A com pa ri son of three bo tu li num to xin A for mu la tions in la be lled neu ro lo gi cal in di ca tions
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AR TY KU£ PO GL¥ DO WY/RE VIEW PA PER 

St resz  cze  n ie

W ostat nim cza sie li sta kli nicz nych za sto so wañ tok sy ny bo tu -
li no wej ty pu A (BTX -A) znacz nie siê wy d³u ¿y ³a. Sub stan cja
ta sta ³a siê na rzê dziem w rê kach neu ro lo gów, le ka rzy re ha bi -
li ta cji, uro lo gów, prok to lo gów, mi gre no lo gów czy ko sme to lo -
gów. Zwiêk szy ³a siê tak ¿e licz ba pro du ko wa nych pre pa ra tów
BTX -A. Obec nie na ryn ku do stêp ne s¹ pre pa ra ty: Bo tox, Dys -
port i Xe omin. Ma j¹ one po dob ny me cha nizm dzia ³a nia, acz -
kol wiek ró¿ ni¹ siê istot nie bu do w¹ che micz n¹, si ³¹ dzia ³a nia,
mi gra cj¹ po za miej sce po da nia, sku tecz no œci¹ i pro fi lem dzia -
³añ nie po ¿¹ da nych. Te od rêb no œci mo g¹ spra wiaæ trud no œci
w ich za mien nym sto so wa niu przez nie do œwiad czo ne go le ka -
rza. Ro dz¹ tak ¿e py ta nia o ich rów no war toœæ eko no micz n¹.
Au to rzy do ko na li prze gl¹ du prac i po rów na li do stêp ne pre pa -
ra ty w za re je stro wa nych w Pol sce wska za niach neu ro lo gicz -
nych. Pre pa ra ty te po win ny byæ trak to wa ne ja ko od rêb ne 
le ki, a ich za sto so wa nie kli nicz ne opar te o da ne z ba dañ kli -
nicz nych do ty cz¹ cych po szcze gól nych pre pa ra tów.

S³o wa klu czo we: tok sy na bo tu li no wa, dys to nie, spa stycz -
noœæ, mó zgo we po ra ¿e nie dzie ciê ce. 
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Wstêp

Tok sy na bo tu li no wa ty pu A (BTX -A) jest obec na
na ryn ku far ma ceu tycz nym od 20 lat. Pierw szym pre -
pa ra tem za re je stro wa nym do le cze nia ze za i kur czu po -
wiek, wkrót ce po tem tak ¿e dys to nii szyj nej, by³ Bo tox
ame ry kañ skiej fir my Al ler gan (1989), zna ny wcze œniej
pod na zw¹ Ocu li num. Ko lej no, w 1991 r. bry tyj ska fir -
ma Por ton (po tem Spey wo od) wpro wa dzi ³a w po dob -
nych wska za niach pre pa rat Dys port, któ ry na stêp nie zo -
sta³ za ku pio ny przez fran cu sk¹ fir mê Ip sen. Roz wój
wie dzy na te mat im mu no gen no œci i zwi¹ za nej z ni¹
wtór nej opor no œci na le cze nie u czê œci cho rych le czo -
nych prze wle kle BTX -A by³ po wo dem wpro wa dze nia
na ry nek przez fir mê Elan (obec nie w³a snoœæ fir my So -
li sti ce) in ne go se ro ty pu tok sy ny (typ B) o na zwie han -
dlo wej My obloc (USA) lub Neu ro Bloc (Eu ro pa).
W 2000 r. nie miec ka fir ma Merz wpro wa dzi ³a na ry -
nek pre pa rat BTX -A po zba wio ny bia ³ek kom plek su j¹ -
cych, o na zwie han dlo wej Xe omin. W ró¿ nych kra jach
na œwie cie pro du ko wa ne s¹ rów nie¿ pre pa ra ty BTX -A,
któ re nie s¹ prze ba da ne wg przy jê tych dzi siaj w me dy -
cy nie stan dar dów (np. pro du ko wa ne i sto so wa ne lo kal -
nie, ale rów nie¿ dys try bu owa ne do in nych kra jów pre -
pa ra ty z Chin czy Ko rei). Obec nie na pol skim ryn ku
za re je stro wa ne s¹ trzy pre pa ra ty BTX -A: Bo tox, Dys -
port i Xe omin. 

Tak dy na micz ny roz wój ryn ku tok syn bo tu li no wych
spo wo do wa ny jest po zna niem no wych me cha ni zmów
ich dzia ³a nia, a co za tym idzie – no wych wska zañ do ich
sto so wa nia w prak ty ce kli nicz nej. Me cha ni zmy te
obejmuj¹: ob ni ¿a nie na piê cia miê œni pr¹¿ ko wa nych
(dys to nie ogni sko we, seg men tal ne, po ³o wi czy kurcz 
twa rzy, spa stycz noœæ, me dy cy na es te tycz na) i g³ad-
kich (acha la zja prze ³y ku, szcze li na od by tu, pê cherz 
neu ro gen ny), wp³yw na po za zwo jo we za koñ cze nia cho -
li ner gicz ne w gru czo ³ach po to wych (nad po tli woœæ) 
i œli no wych (nad mier ne œli nie nie) oraz dzia ³a nie prze -
ciw bó lo we (na piê cio we bó le g³o wy, mi gre na, ból neu ro -
pa tycz ny). 

Tak gwa³towny roz wój wska zañ spo wo do wa³, ¿e BTX-A
sta ³a siê na rzê dziem w rê kach nie tyl ko neu ro lo gów, ale
tak ¿e le ka rzy in nych spe cjal no œci. Licz ne z wy mie nio -
nych wska zañ nie uzy ska ³y (mi mo po wszech no œci sto -
so wa nia) re je stra cji i lek jest u¿y wa ny w sys te mie tzw. off -
la bel. W nie któ rych za re je stro wa nych wska za niach
tok sy ny u¿y wa siê w in nych ni¿ za re je stro wa ne gru pach
miê œnio wych b¹dŸ w in nych, zwy kle wiêk szych, daw -
kach (np. mó zgo we po ra ¿e nie dzie ciê ce). To sze ro kie
sto so wa nie le ku oraz po ja wie nie siê ró¿ nych pre pa ra tów

BTX -A na ryn ku wy wo ³a ³o dys ku sjê na te mat ró¿ nic
i po do bieñstw miê dzy ni mi oraz spo so bów wy mien ne go
ich sto so wa nia. Ró¿ ni ce do ty cz¹ bu do wy che micz nej (za -
war to œci bia ³ek, ilo œci tok sy ny w fiol ce), si ³y dzia ³a nia
w mo de lu zwie rzê cym i w ró¿ nych wska za niach kli nicz -
nych, zdol no œci do dy fu zji z miej sca po da nia, pro fi lu
dzia ³añ nie po ¿¹ da nych, a w koñ cu prze li cza nia da wek
przy prze cho dze niu z jed ne go pre pa ra tu na dru gi oraz
– co za tym idzie – kosz tów le cze nia.

Nie bez pie czeñ stwo ro dzi tak ¿e po ja wie nie siê BTX -A 
pro du ko wa nej lo kal nie w ró¿ nych kra jach. Dla przy -
k³adu, na opa ko wa niu tok sy ny chiñ skiej CNBTX -A
(Nan feng) (nie za re je stro wa na ofi cjal nie w ¿ad nym kra -
ju) daw kê okre œlo no na 55 j. – w rze czy wi sto œci si ³a dzia -
³ania leku zawartego w jednej ampu ³ce tego leku rów na
jest sile dzia ³ania 243 j. leku zawartego w ampu ³ce pre -
pa ra tu Bo tox, co mo ¿e byæ przy czy n¹ po wa¿ nych w skut -
kach po my ³ek [1].

Wszyst ko to sta ³o siê przy czy n¹, dla któ rej au to rzy
ni niej szej pu bli ka cji po sta no wi li w spo sób sys te ma tycz -
ny przyj rzeæ siê do stêp nym pre pa ra tom BTX -A pod k¹ -
tem ró¿ nic miê dzy ni mi za rów no na po zio mie la bo ra to -
ryj nym, jak i kli nicz nym. Prze gl¹d prze pro wa dzo no
na pod sta wie ana li zy ba dañ kli nicz nych, szcze gól nie tych,
któ re by ³y pod sta w¹ re je stra cji w da nym wska za niu b¹dŸ
od no si ³y siê do po rów nañ po szcze gól nych pre pa ra tów
w ba da niach la bo ra to ryj nych i kli nicz nych, a tak ¿e naj -
wa¿ niej szych ar ty ku ³ów prze gl¹ do wych na ten te mat
dziê ki da nym do stêp nym w ba zie Pub Med/Me dli ne.

Po rów na nie pre pa ra tów pod
wzglê dem bu do wy che micz nej oraz
si ³y dzia ³a nia i dy fu zji w mo de lach
zwie rzê cych

Wszyst kie do tych czas za re je stro wa ne pre pa ra ty
BTX -A s¹ le ka mi bio lo gicz ny mi. Istot ne ró¿ ni ce do ty -
cz¹ ce ich struk tu ry i wiel ko œci cz¹ stecz ki, pa ra me trów
far ma ko ki ne tycz nych, np. mi gra cji po za miej sce po da -
nia, a tak ¿e bez pie czeñ stwa sto so wa nia i efek tyw no œci
wska zu j¹, ¿e nie s¹ one rów no wa¿ ne.

Bu do wa pre pa ra tów

Na tu ral nie wy stê pu j¹ ca tok sy na ty pu A za wie ra 
bia³ ko tok sy ny BTX -A (po li pep tyd o zna nej se kwen cji
ami no kwa sów), któ re ma bu do wê dwu ³añ cu cho w¹ 
– ³añ cuch lek ki (ok. 50 kD) po ³¹ czo ny z ciê¿ kim
(ok. 100 kD) po je dyn czym wi¹ za niem dwu siarcz ko -
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Po rów na nie pre pa ra tów tok sy ny bo tu li no wej ty pu A

Pa ra me try/pre pa ra ty Bo tox Dys port Xe omin

szczep bak te rii/pod typ BTX -A Hall/A1 NCTC 2916/? Hall/A1

licz ba jed no stek w opa ko wa niu 100 500 100

ma sa cz¹ stecz ko wa (kDa) 900 > 500 150

iloœæ bia³ ka neu ro tok sy ny we fiol ce < 5 ng 12,5 ng (4,35 ng*) 0,6 ng

iloœæ bia³ ka ak tyw nej tok sy ny 0,8 ng ? 0,6 ng

sk³ad ni ki do dat ko we 0,5 mg 20-procentowej al bu mi ny 0,125 mg 20-procentowej al bu mi ny 1 mg 20-pro cen to wej al bu mi ny 
0,9 mg NaCl 2,5 mg lak to zy 4,7 mg sa cha ro zy

po staæ su szo ny pró¿ nio wo lio fi li zo wa ny lio fi li zo wa ny

bu fo ry sól fi zjo lo gicz na ¿e la ty no wo -fos fo ra no wy sól fi zjo lo gicz na

prze cho wy wa nie po sta ci nie roz cieñ czo nej 3 la ta w tem pe ra tu rze 2–8°C 2 la ta w tem pe ra tu rze 2–8°C 3 la ta w tem pe ra tu rze po ni ¿ej 25°C

Tabela 1. Po rów na nie wy bra nych pa ra me trów pre pa ra tów za wie ra j¹ cych tok sy nê bo tu li no w¹ A
Table 1.  The comparison of selected characteristics of botulinum toxin type A preparations

wym oraz bia³ ka nie tok sycz ne. Za re je stro wa ne pre pa -
ra ty za wie ra j¹ BTX -A po cho dz¹ c¹ z od mien nych 
szcze pów bak te rii Clo stri dium bo tu li num (tab. 1.), 
co spo wo do wa ³o roz ró¿ nie nie 4 pod ty pów – od A1 
do A4. Pod ty py ró¿ ni¹ siê sk³a dem ami no kwa sów
w mniej ni¿ 16% [2] i te od mien no œci wa run ku j¹ in ne
wi¹ za nia tok syn A do mo no klo nal nych prze ciw cia³ an ty-
BTX -A [3]. Wa¿ ne ró¿ ni ce bu do wy pre pa ra tów do stêp -
nych w Pol sce (Bo tox, Dys port i Xe omin) przed sta wio -
no w ta b. 1.

Jed nost ki ak tyw no œci bio lo gicz nej, czyli jed nost ki
LD50 (nie jed nost ki miê dzy na ro do we), po szcze gól nych
BTX -A s¹ in dy wi du al ne dla ka¿ de go pre pa ra tu i uzy -
ska no je, okre œla j¹c iloœæ tok sy ny ka¿ de go pre pa ra tu po -
da nej do otrzew no wo, któ ra jest wy ma ga na do uœmier -
ce nia 50% po pu la cji sa mic my szy Swiss We bster
o ma sie 18–20 g. Nie s¹ one jed na ko we dla za re je stro -
wa nych le ków za wie ra j¹ cych BTX -A, a wy ni ka to z ró¿ -
nych me tod pro duk cji le ków bio lo gicz nych (nie od twór -
czych) i dla te go nie mo¿ na ich sto so waæ za mien nie.
Bez po œred nie po rów na nie mo cy pre pa ra tów BTX -A jest
nie mo¿ li we rów nie¿ ze wzglê du na ró¿ ni ce w sk³a dzie
le ków i wa run kach do œwiad czeñ la bo ra to ryj nych. Z te -
go po wo du po da je siê za kres da wek okre œlo nej BTX -
-A sto so wa nych w da nych jed nost kach cho ro bo wych,
a nie bio rów no wa¿ ni ki da wek [4], a kry te rium wy bo -
ru pre pa ra tu do te ra pii jest nie liczba jed no stek le ku
w opa ko wa niu, ale wska za nia i w³a œci wo œci far ma ko lo -
gicz ne kon kret ne go pre pa ra tu. 

Le ki za wie ra j¹ ce BTX -A ma j¹ ró¿ n¹ ma sê cz¹ stecz -
ko w¹, za le¿ n¹ od obec no œci bia ³ek to wa rzy sz¹ cych. 
Pre pa rat Bo tox o ma sie 900 kD od po wia da wiel ko œci tok -
sy ny wy stê pu j¹ cej na tu ral nie. Dys port ma ma sê cz¹ stecz -
ko w¹ he te ro gen n¹ po wy ¿ej 500 kD, po nie wa¿ za wie ra nie -

wiel k¹ iloœæ kom plek su 900 kD i BTX -A po miê dzy
500 kD i 700 kD [5]. Xe omin za wie ra tyl ko BTX -A
o ma sie 150 kD bez to wa rzy sz¹ cych bia ³ek. Pre pa ra ty te
ró¿ ni¹ siê tak ¿e pod wzglê dem za war to œci ilo œcio wej bia³ -
ka tok sy ny, co ma zna cze nie we w³a œci wym przy go to wa -
niu roz cieñ czeñ roz two ru do po da nia. Wiêk sza ob jê toœæ
le ku nad mier nie roz cieñ czo ne go mo ¿e spo wo do waæ ³a -
twiej sz¹ dy fu zjê z miej sca po da nia, mniej sz¹ efek tyw noœæ
miej sco w¹ i na si le nie dzia ³añ nie po ¿¹ da nych [6]. 

Oba ³añ cu chy tok sy ny uczest ni cz¹ w skom pli ko wa -
nym me cha ni zmie dzia ³a nia BTX -A – jest on zbli ¿o ny
dla wszyst kich pre pa ra tów. Od mien no œci do ty cz¹ wp³y -
wu na bia³ ko SNAP -25 (sy nap to so mal as so cia te pro te in 25)
nie zbêd ne do fu zji pê che rzy ka sy nap tycz ne go za wie ra -
j¹ ce go ace ty lo cho li nê z b³o n¹ pre sy nap tycz n¹. Bo tox
i Dys port hy dro li zu j¹ bia³ ko SNAP -25 po miê dzy
Gln197 -Ar g198, na to miast Xe omin po miê dzy Gln198 -
-Ar g199, w miej scu cha rak te ry stycz nym dla tok sy ny ty -
pu C i tryp sy ny [7]. Ró¿ ni ce te mo g¹ mieæ na stêp stwa
kli nicz ne, ale ba da nia na ten te mat nie s¹ do stêp ne. Tok -
sy na bo tu li no wa ty pu A ha mu je uwal nia nie ace ty lo cho -
li ny, pod sta wo we go neu ro prze kaŸ ni ka re gu lu j¹ ce go ak -
tyw noœæ skur czo w¹ miê œni, oraz licz nych prze kaŸ ni ków
trans mi sji bó lu, np. sub stan cji P, CGRP (cal ci to nin 
ge ne re la ted pep ti de) i glu ta mi nia nu [8,9]. Ha mu je rów -
nie¿ uwal nia nie ATP ze œlu zów ki pê che rza mo czo we -
go, ogra ni cza sy nap tycz n¹ eks pre sjê re cep to ra TRPV1
(tran sient re cep tor po ten tial va nil lo id re cep tors), zmniej sza
stê  ¿enie NGF (ne rve growth fac tor) [10–12] oraz eks -
pre sjê cy klo ok sy ge na zy 2 [13]. Obec noœæ nie tok sycz -
nych bia ³ek to wa rzy sz¹ cych: he ma glu ty ni no wych i nie -
he ma glu ty ni no wych, wa run ku je w³a œci w¹ ad he zjê
tok sy ny do czê œci pre sy nap tycz nej z³¹ cza ner wo wo -miê œ-
nio we go, ogra ni cza jej roz prze strze nia nie po za miej sce
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po da nia, a tym sa mym zmniej sza ry zy ko wy st¹ pie nia
dzia ³añ nie po ¿¹ da nych, np. po ra ¿e nia miê œni od le g³ych
[14,15]. We d³ug in nych au to rów ro l¹ bia ³ek to wa rzy -
sz¹ cych jest rów nie¿ sta bi li za cja struk tu ry BTX -A
i ochro na przed jej me ta bo li zmem, któ ry jest bar dzo
szyb ki [16,17]. Na pod sta wie ba dañ Hunt i Clar ke
(2008) oraz Chen i wsp. (1998) brak bia ³ek to wa rzy -
sz¹ cych mo ¿e byæ przy czy n¹ s³ab szej wy daj no œci pre pa -
ra tu Xe omin, zwiêk szo nej an ty ge no wo œci i szyb szej de -
gra da cji [1,18]. Al bu mi na ludz ka obec na w pre pa ra tach
ma sta bi li zo waæ tok sy nê, ale mo ¿e te¿ byæ przy czy n¹
nad wra¿ li wo œci. Sól fi zjo lo gicz na jest neu tral nym bu fo -
rem w przy pad ku dwóch pre pa ra tów (Bo tox i Xe omin).
Bu for ¿e la ty no wy za war ty w pre pa ra cie Dys port mo ¿e
byæ przy czy n¹ zmia ny w³a œci wo œci ad sorp cyj nych i sta -
bil no œci pre pa ra tu oraz zwiêk szo nej an ty ge no wo œci le -
ku [19]. Wszyst kie pre pa ra ty BTX -A w for mie nie roz -
cieñ czo nej ma j¹ po dob ne pH wy no sz¹ ce 7,4. Trwa ³oœæ
pre pa ra tów za le ¿y od pH roz two ru (a tak ¿e pH œro do -
wi ska miê œnia, do któ re go tok sy na jest po da na, np. ob -
ni ¿e nie pH w sta nie za pal nym przy spie sza roz k³ad
BTX -A) i tem pe ra tu ry oto cze nia, w któ rym jest prze -
cho wy wa na. Ba da nia z u¿y ciem chro ma to gra fii
cieczowej o wysokiej rozdzielczoœci wy ka za ³y wiêk sz¹
sta bil noœæ ³añ cu cha lek kie go pre pa ra tu Bo tox ni¿ Xe -
omin w pH rów nym 6 lub 7 [20]. In ne ba da nia opi su -
j¹ jed nak trwa ³oœæ nie roz cieñ czo ne go pre pa ra tu Xe omin
w wy so kich tem pe ra tu rach wy no sz¹ c¹ ok. 3 lat [21].
Wie lo oœrod ko we ba da nia opi sa ne w pra cy Se sar dic
i wsp. po twier dza j¹ naj wiêk sz¹ sta bil noœæ pre pa ra tu 
BO TOX [22]. Z mi kro bio lo gicz ne go punk tu wi dze -
nia ka¿ dy roz cieñ czo ny pre pa rat za wie ra j¹ cy BTX -A po -
wi nien byæ za sto so wa ny na tych miast. Da ne do ty cz¹ ce
sk³a du pre pa ra tów za wie ra j¹ cych BTX -A wska zu j¹
na znacz ne ró¿ ni ce, co wa run ku je od mien ne w³a œci wo -
œci far ma ko lo gicz ne wy ¿ej wy mie nio nych le ków.

Si ³a dzia ³a nia

Si ³ê dzia ³a nia i bez pie czeñ stwo sto so wa nia po szcze -
gól nych pre pa ra tów za wie ra j¹ cych BTX -A mo¿ na
obiek tyw nie przed sta wiæ za po mo c¹:
• efek tyw no œci miej sco wej, czy li zwiot cze nia miê œni,

któ r¹ wy ra ¿a ED50 (efek tyw na daw ka dla 50% po pu -
la cji ba da nych zwie rz¹t),

• efek tyw no œci ogól no ustro jo wej mie rzo nej war to œci¹
LD50 (daw ka œmier tel na dla 50% po pu la cji ba da nych
zwie rz¹t) i wspó³ czyn ni ka te ra peu tycz ne go,

• dy fu zji do miê œni od le g³ych pro wa dz¹ cej do atro fii
i wspó³ czyn ni ka dy fu zji. 

Oce nê si ³y dzia ³a nia w ba da niach pod sta wo wych po -
da je siê na pod sta wie efek tu che mo de ner wa cji okre œlo -
nych miê œni po wstrzyk niê ciu tok sy ny. W ba da niach
na zwie rzê tach roz ró¿ nia siê dwie me to dy oce ny efek -
tyw no œci tok sy ny w miej scu po da nia – Me  dian Pa ra ly -
sis Unit (MPU) oraz Di git Ab duc tion Sco re (DAS).

Test MPU jest opar ty na zu pe³ nym pa ra li ¿u tyl nej
koñ czy ny my szy, spo wo do wa nym wstrzyk niê ciem tok -
sy ny do miê œnia brzu cha te go ³yd ki. U¿y wa j¹c tej tech -
ni ki, Pe ar ce i wsp. osza co wa li, ¿e 1,0 j. Bo tok su od po -
wia da 4,7 j. pre pa ra tu Dys port [23].

Mo del DAS po le ga na po da niu BTX -A do g³o wy
miê œnia brzu cha te go ³yd ki my szy i oce nie zwiot cze nia
na pod sta wie ska li roz war cia pa zu rów ³a py ostrzyk niê -
tej w po rów na niu z ³a p¹ nie ostrzyk niê t¹ tok sy n¹. W tej
me to dzie ED50 jest rów no znacz ne z osi¹ gniê ciem
DAS 2. Ba da nia z za sto so wa niem DAS po zwo li ³y
na stwo rze nie krzy wej za le¿ no œci efek tu od daw ki dla
do stêp nych pre pa ra tów i ran kin gu pre pa ra tów wg
ED50: Bo tox wy ka za³ naj sil niej sze efek ty, na stêp na w ko -
lej no œci by ³a czy sta BTX -A 150 (ale nie pre pa rat Xe o-
min) i po niej Dys port (ED50 = 3,4 ± 0,3 U/kg dla Bo -
tok su, 5,7 ± 0,3 U/kg dla BTX -A 150 i 16,2 ± 1,1 U/kg
dla Dys por tu) [24]. W póŸ niej szym ba da niu Brown
i wsp. opi sa li przy u¿y ciu ska li DAS si ³ê dzia ³a nia le ku
Xe omin, sta no wi¹ c¹ ok. 50% si ³y dzia ³a nia zwiot cza j¹ -
ce go pre pa ra tu Bo tox [25]. W ko lej nym ba da niu po -
rów naw czym z za sto so wa niem DAS wy ka za no, ¿e Dys -
port wy ma ga wiêk szych da wek (ED50 = 41,272 U/kg,
p < 0,001) do wy wo ³a nia te go sa me go efek tu, ja ki ob -
ser wo wa no po po da niu pre pa ra tu Bo tox (ED50
= 11,972 U/kg) [26]. Nie jest to po gl¹d po wszech nie
ak cep to wa ny. Prze ciw staw ne da ne na te mat ak tyw-
no œci pre pa ra tu Dys port opi sa³ Pic kett [27]. Na mar -
gi ne sie na le ¿y za zna czyæ, ¿e za rów no Ro ger Aoki, 
jak i An dy Pic kett s¹ ba da cza mi zwi¹ za ny mi kon -
trak to wo z kon cer na mi far ma ceu tycz ny mi pro du ku j¹ -
cy mi BTX -A (od po wied nio Al ler gan i Ip sen), 
co, oczy wi œcie, nie jest kwe stio no wa niem rze tel no œci
opu bli ko wa nych ba dañ.

Ze wzglê du na dzia ³a nie prze ciw bó lo we BTX -A
prze pro wa dzo no po rów na nie efek tyw no œci Dys por tu
i Bo tok su w os³a bia niu bó lu in du ko wa ne go kar ra ge na -
nem u szczu rów (ból in du ko wa ny za pa le niem). Ba da -
nie wy ka za ³o zbli ¿o ne war to œci ED50 dla pre pa ra tów
Dys port i Bo tox (22 : 28 U/kg) [28].

Preparaty zawieraj¹ce BTX-A podaje siê w celu
uzyskania miejscowego efektu – istotne jest zatem
minimalizowanie ogólnoustrojowych dzia ³a ñ niepo -
¿¹danych. Pod sta wo wym pa ra me trem jest ozna cze nie
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Po rów na nie pre pa ra tów tok sy ny bo tu li no wej ty pu A

LD50 dla po szcze gól nych le ków. Oce na bez pie czeñ stwa
Bo tok su i Xe omi nu po da nych do miê œnio wo wy ka za ³a
zbli ¿o n¹ war toœæ dla obu pre pa ra tów (LD50 = 101,7
: 103,0 U/kg) [29]. W ba da niach na my szach po po -
da niu do otrzew no wym wy ka za no po dob ne war to œci
LD50 dla oczysz czo nej BTX -A 150 i kom plek su 
BTX -A 900 (od po wied nio 0,42 i 0,43 ng/kg) [30].
Oce na po rów naw cza pre pa ra tów Dys port i Bo tox umo¿ -
li wi ³a opi sa nie pro por cji war to œci LD50: 1,92 j. Dys por -
tu = 1,0 j. Bo tok su [31]. Ry zy ko dzia ³añ nie po ¿¹ da -
nych sys te mo wych okre œla wspó³ czyn nik (mar gi nes)
te ra peu tycz ny, któ re go mia r¹ jest pro por cja LD50/ED50.
Im jest on wiêk szy (wiêk sza ró¿ ni ca miê dzy daw k¹ efek -
tyw n¹ i tok sycz n¹), tym te ra pia jest bez piecz niej sza. Im
mniej szy mar gi nes bez pie czeñ stwa, tym czêst sze wy stê -
po wa nie efek tów nie po ¿¹ da nych w prak ty ce kli nicz nej.
Wspó³ czyn nik te ra peu tycz ny by³ istot nie wiêk szy dla
Bo tok su ni¿ dla Dys por tu (15,1/6,1) [31], a wg in nych
au to rów wy no si³ 10,371 dla Bo tok su i 5,970 dla Dys -
por tu (p < 0,02) [23]. Kal ku la cja w³a sna LD50/ED50
na pod sta wie da nych z in nych prac wska zu je na po rów -
ny wa ny pro fil le ku Xe omin z pre pa ra tem Bo tox.

Dy fu zja/mi gra cja

Efekt miej sco wy w po rów na niu z efek tem w dal szym
miê œniu w ob rê bie te go sa me go re jo nu lub koñ czy ny jest
ko lej nym pa ra me trem, któ re go zna jo moœæ jest ko niecz -
na do bez piecz ne go po da nia BTX -A. Okre œla go wspó³ -
czyn nik dy fu zji (mar gi nes dy fu zji) sza co wa ny na pod -
sta wie pro por cji daw ki pro go wej atro fii (thre shold do se
– TD) (daw ki tok sy ny po da nej we wle wie, któ ra po wo -
du je za nik miê œnia czwo ro g³o we go) do ED50. Wspó³ -
czyn nik dy fu zji dla Bo tok su wy no si³ 6,8 i by³ zna cz¹ co
wiêk szy ni¿ dla Dys por tu (1,5). Wy nik ten wska zu je
na w¹ ski za kres da wek pre pa ra tu Dys port (miê dzy daw -
ka mi te ra peu tycz ny mi i tok sycz ny mi), ry zy ko nie po ¿¹ -
da nych efek tów ob wo do wych i przy pusz czal nie mniej -
sz¹ je go si ³ê dzia ³a nia, ze wzglê du na szyb k¹ mi gra cjê
pre pa ra tu po za miej sce po da nia. Na pod sta wie krzy wej
daw ka/efekt au to rzy ba da nia su ge ru j¹, ¿e za sto so wa nie
pre pa ra tu Bo tox tyl ko w mak sy mal nej daw ce te ra peu -
tycz nej lub wiêk szej mo ¿e za po cz¹t ko waæ dy fu zjê le ku
po za miej sce wstrzyk niê cia [32]. Oce nê prze miesz cza -
nia, dy fu zji pre pa ra tów za wie ra j¹ cych BTX -A po za
miej sce po da nia oce nia no na zwie rzê tach przy u¿y ciu
te stu ba zu j¹ ce go na eks pre sji N -CAM (neu ral cell ad -
he sion mo le cu le) w miê œniach lub ra dio ak tyw nym zna ko -
wa niu BTX -A lub me ta bo li tów tok sy ny. N -CAM jest
b³o no w¹ gli ko pro te in¹, któ ra aku mu lu je siê po od ner -

wie niu i nie jest obec na w wa run kach fi zjo lo gicz nych.
Bo tox, Dys port i Xe omin po da no my szom do miê œnia
pisz cze lo we go ³ap tyl nych w pro por cjach 1 : 4 : 1. Oce -
na im mu no hi sto lo gicz na i ana li za eks pre sji N -CAM
za po mo c¹ im mu no blot tin gu wy ka za ³a zbli ¿o ny sto pieñ
dy fu zji Bo tok su oraz Xe omi nu i nie co wiêk szy Dys por -
tu [14]. Dwu dzie stocz te ro go dzin na ob ser wa cja pe ne -
tra cji zna ko wa nych ma te ria ³em ra dio ak tyw nym pre pa -
ra tów Bo tox i Xe omin z miê œnia brzu cha te go ³yd ki
szczu ra potwierdzi ³a mniej sze roz prze strze nia nie pre -
pa ra tu Bo tox [33]. Da ne na te mat pe ne tra cji pre pa ra -
tu Dys port wska zu j¹ na je go szyb sze i ³a twiej sze prze -
ni ka nie po za miej sce po da nia [31], co mo ¿e wy ni kaæ
z nie jed no rod nej bu do wy te go le ku. Od mien n¹ in ter -
pre ta cjê na te mat mi gra cji pre pa ra tu Dys port przed sta -
wi³ Pic kett. Uwa ¿a on, ¿e lep sza mi gra cja po twier dza
wiêk sz¹ si ³ê dzia ³a nia le ku [27].

Po rów na nie si ³y dzia ³a nia jed no stek
po szcze gól nych pre pa ra tów 
we wskazaniach klinicznych

Od wie lu lat to czy siê dys ku sja do ty cz¹ ca ró¿ nic
w si le dzia ³a nia po szcze gól nych pre pa ra tów tok sy ny bo -
tu li no wej. Ma ona zna cze nie nie tyl ko prak tycz ne (jak
prze li czaæ daw ki przy prze cho dze niu z jed ne go pre pa -
ra tu na dru gi, jak unik n¹æ zwi¹ za nych z tym dzia ³añ
nie po ¿¹ da nych), ale tak ¿e eko no micz ne (ekwi wa len cja
ce no wa am pu ³ek). Obec nie, w zwi¹z ku z po ja wie niem
siê no wej po sta ci BTX -A (Xe omin fir my Merz), licz -
ba prac na ten te mat jesz cze siê zwiêk szy ³a.

Ja kie czyn ni ki mo g¹ de ter mi no waæ ró¿ ni ce w si le
dzia ³a nia po szcze gól nych pre pa ra tów? Na pew no na le -
¿¹ do nich: pro ces tech no lo gii pro duk cji le ku, za war -
toœæ bia ³ek sta bi li zu j¹ cych, spo sób roz cieñ cza nia le ku,
tech ni ka wstrzy ki wa nia i im mu no opor noœæ [34].
W opu bli ko wa nych pra cach po rów nu j¹ cych si ³ê jed no -
stek po szcze gól nych pre pa ra tów ist nie je wie le punk tów
bu dz¹ cych w¹t pli wo œci. Nie mal wszyst kie pra ce do ko -
ny wa ³y pew ne go wstêp ne go za ³o ¿e nia rów no wa¿ no œci
da wek, po tem ta hi po te za by ³a we ry fi ko wa na. Ró¿ ne te¿
by ³y mo de le kli nicz ne prac, w któ rych do ko ny wa no po -
rów nañ si ³y jed no stek: dys to nia szyj na, kurcz po wiek,
po ³o wi czy kurcz twa rzy, nad po tli woœæ, zmarszcz ki
na czo le, elek tro fi zjo lo gicz na od po wiedŸ z miê œnia pro -
stow ni ka krót kie go pal ców. Pra ce ró¿ ni ³y siê tak ¿e sche -
ma tem po da nia le ku (ró¿ ne punk ty i licz ba wstrzyk -
niêæ), co – nie ste ty – rów nie¿ utrud nia po rów ny wa nie
wy ni ków. W prak ty ce kli nicz nej mo ¿e to wy gl¹ daæ jesz -
cze ina czej ni¿ w ba da niach kli nicz nych. Przy k³a dem
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mo ¿e byæ kurcz po wiek i zu pe³ nie od mien ne miej sca po -
da nia le ku pre fe ro wa ne przez ró¿ ne fir my (bar dziej dy -
stal nie, w czê œci ze wnêtrz nej miê œnia okrê¿ ne go oka
w przy pad ku pre pa ra tu Dys port oraz bli sko brze gu po -
wiek, przed tarcz ko wo w przy pad ku pre pa ra tu Bo tox)
czy pre fe ro wa na licz ba punk tów wstrzyk niêæ. Po da nie
le ku o po ten cjal nie wiêk szej dy fu zji prok sy mal nie (za ta -
ki pre pa rat ucho dzi Dys port) po zwa la zmniej szyæ je go
daw kê i uzy skaæ ten sam efekt przy prze licz ni ku nie ko -
rzyst nym dla pre pa ra tu Bo tox. Po da nie na to miast tej sa -
mej daw ki w tych sa mych punk tach mo ¿e z ko lei daæ
nie ko rzyst ny efekt w po sta ci wiêk szej licz by dzia ³añ nie -
po ¿¹ da nych w przy pad ku pre pa ra tu Dys port. Do dat -
ko wo, ró¿ ni ca mo ¿e do ty czyæ opty mal ne go dla da ne go
pre pa ra tu roz cieñ cze nia, licz by punk tów wstrzyk niêæ,
wiel ko œci ig³y i strzy kaw ki. Szcze gól nie roz cieñ cze nie
mo ¿e byæ czyn ni kiem istot nie zmie nia j¹ cym sku tecz -
noœæ le ku (im wiêk sze, tym lep sza), co udo wod ni li w nie -
daw no opu bli ko wa nym ba da niu Gra cies i wsp. [35].
W za sa dzie wy da je siê, ¿e nie po win no byæ pro ble mów
z okre œle niem si ³y dzia ³a nia po szcze gól nych pre pa ra tów,
po nie wa¿ de fi ni cja jed nost ki jest ta ka sa ma (patrz wy -
¿ej). Pro blem jed nak w tym, ¿e ka¿ da fir ma po s³u gu je
siê nie co od mien n¹ me to dy k¹, co m.in. spo wo do wa ³o,
¿e w am pu³ ce pre pa ra tów Bo tox i Xe omin ma my 100 j.
toksyny, a w ampu³ ce pre pa ra tu Dys port a¿ 500 j. Brak
jed ne go te stu wy stan da ry zo wa ne go miê dzy na ro do wo
utrud nia bez po œred nie po rów na nie jed no stek za war tych
w po szcze gól nych pre pa ra tach. Do dat ko w¹ trud noœæ
spra wia ró¿ ni ca w ak tyw no œci sub stan cji w po szcze gól -
nych am pu³ kach czy se riach, co jest jed nak do pusz czal -
ne w przy pad ku pre pa ra tów bio lo gicz nych. 

Po rów na nie Bo tok su z Dys por tem

W pierw szych pra cach z lat 90. po rów ny wa no si ³ê
dzia ³a nia tych dwóch pre pa ra tów w naj czêst szych wska -
za niach kli nicz nych (dys to nie ogni sko we, po ³o wi czy kurcz
twa rzy). Du rif i wsp. w kur czu po wiek i po ³o wi czym kur -
czu twa rzy uzy ska li od po wied nio 50 i 62-pro cen to w¹ sku -
tecz noœæ przy ta kim sa mym cza sie dzia ³a nia obu le ków
i rów no wa¿ no œci da wek: Bo tox : Dys port = 1 : 5,3–6,0 j.
[36]. Z ko lei Nuss gens i Rog gen kam per w kur czu po -
wiek wy li czy li rów no wa¿ noœæ na 1 : 4, no tu j¹c jed no-
cze œnie sta ty stycz nie zna mien nie wiê cej ob ja wów nie po -
¿¹ da nych (g³ów nie opa da nie po wie ki) w gru pie cho rych
le czo nych pre pa ra tem Dys port [37]. Po dob ny prze licz -
nik 1 : 4 po twier dzi li (ta ka by ³a hi po te za ro bo cza) au to -
rzy por tu gal scy Sam pa io i wsp. w prze pro wa dzo nym me -
to d¹ po je dyn czej œle pej pró by ba da niu u 91 cho rych

z kur czem po wiek i po ³o wi czym kur czem twa rzy [38].
W in nym ro dza ju dys to nii ogni sko wej – krê czu kar ku –
Ode rgren i wsp. w ba da niu prze pro wa dzo nym me to d¹
po dwój nie œle pej pró by, po s³u gu j¹c siê ska l¹ oce ny wg
Tsui, uzy ska li po 4 tyg. od po da nia le ku wspó³ czyn nik
1 : 3 miê dzy pre pa ra ta mi Bo tox i Dys port, przy po dob -
nym cza sie dzia ³a nia i ob ja wach nie po ¿¹ da nych [39].

Now sze ba da nia po cho dz¹ ce z ostat niej de ka dy 
do ty czy ³y rów nie¿ dys to nii szyj nej i kur czu po wiek oraz
po ³o wi cze go kur czu twa rzy. Bi ha ri w ba da niu prze pro -
wa dzo nym w uk³a dzie na prze mien nym (cross -over)
uzy ska ³a wspó³ czyn ni ki w prze dzia le 1 : 4 do 1 : 5
[40], a Ra no ux i wsp. u cho rych z dys to ni¹ szyj n¹ 
(ba da nie w uk³a dzie na prze mien nym, pro wa dzo ne me -
to d¹ po dwój nie œle pej pró by) uzy ska li prze licz ni ki
1 : 3 i 1 : 4 (dla po pra wy ru cho wej i bó lu). Za no to wa -
li jed nak wiê cej dzia ³añ nie po ¿¹ da nych, szcze gól nie
dys fa gii, w gru pie le czo nej pre pa ra tem Dys port 
(3% Bo tox, 17,3% Dys port). Trud no jed nak w tej pra -
cy zna leŸæ ilo œci bez wzglêd ne (daw ki) po da nych pre -
pa ra tów [41]. W sys te ma tycz nym prze gl¹ dzie [42]
je dy nie 3 pra ce uzy ska ³y wy so kie oce ny ja ko œci
[37,38,41] i prze licz nik da wek mie œci³ siê w nich
w gra ni cach 1 : 3–1 : 4. Jak wspo mnia no wcze œniej,
ró¿ ne po dej œcie me to do lo gicz ne utrud nia po rów ny wa -
nie po szcze gól nych ba dañ. Do brym przy k³a dem s¹ tu
ba da nia Ra no ux i wsp. [41] oraz Ode rgre na i wsp.
[39], gdzie w przy pad ku pre pa ra tu Bo tox sto so wa no
daw ki od po wied nio 100 i 150 j. W ba da niach kli nicz -
nych obu pre pa ra tów z wy ko rzy sta niem pla ce bo 
(Bo tox – 7 ba dañ, Dys port – 5 ba dañ) œred nie daw ki
le ków w dys to nii szyj nej wy no si ³y od po wied nio 150 
i 900 j. Trud no za tem rów nie¿ do ko ny waæ po rów nañ
po œred nich miê dzy ty mi le ka mi [42]. Po rów na nia sku -
tecz no œci pre pa ra tów do ko ny wa no tak ¿e w in nych mo -
de lach kli nicz nych (nad po tli woœæ, zmarszcz ki na czo -
le). W ba da niach tych wziê ³o udzia³ ³¹cz nie 48 cho-
rych. Uzy ska ne prze licz ni ki to 1 : 4, 1 : 2,5, 1 : 3, ale
gru py cho rych nie by ³y zbyt licz ne [43–45]. Pra c¹,
któ ra po rów ny wa ³a sku tecz noœæ obu pre pa ra tów 
w na tu ral nych wa run kach kli nicz nych (re tro spek tyw -
n¹), by ³a pu bli ka cja Mar chet ti i wsp., oce nia j¹ ca 
sku tecz noœæ obu le ków przy za mia nie pre pa ra tów
(z Bo tok su na Dys port, z Dys por tu na Bo tox) u cho -
rych z dys to ni¹ szyj n¹ i kur czem po wiek. Do ba da nia
w³¹ czo no 114 cho rych w 6 oœrod kach w Eu ro pie. 
Za no to wa no za ska ku j¹ co du ¿y roz rzut da wek rów-
no wa¿ nych od 1 : 11 do 1 : 2 (Bo tox : Dys port). 
Je dy nie 31% cho rych mie œci ³o siê w prze licz ni ku
1 : 5–1 : 6, 30% w prze dzia le 1 : 5–1 : 4 oraz ko lej -
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ne 21% w prze dzia le 1 : 4–1 : 3. Œred ni prze licz nik
w obu wska za niach i obu przej œciach z le ku na lek wy -
niós³ 1 : 4,48 [46].

Zu pe³ nie in ne wy ni ki osi¹ gniê to w mo de lach eks pe -
ry men tal nych. W pre pa ra cie my siej prze po ny sty mu lo -
wa nej elek trycz nie, pre pa ra ty Bo tox i Dys port wy ka zy wa -
³y tê sa m¹ ak tyw noœæ jed nost ki le ku. W ba da niu
na zdro wych ochot ni kach, któ rym wstrzyk niê to do miê œ-
nia pro stow ni ka krót kie go sto py (EDB) 5 j. ka¿ de go
z pre pa ra tów w tej sa mej ob jê to œci, uzy ska no iden tycz -
ne krzy we spad ku am pli tu dy po sty mu la cji elek trycz -
nej. Czas do wy st¹ pie nia dzia ³a nia le ku i czas je go utrzy -
my wa nia siê by ³y rów nie¿ iden tycz ne [47]. W 2008 r.
Wol farth i wsp. opu bli ko wa li da ne z ba da nia 79 ochot -
ni ków, po s³u gu j¹c siê wspo mnia n¹ po wy ¿ej me to d¹ elek -
tro neu ro gra ficz n¹ (test EDB). By ³o to ba da nie z ran -
do mi za cj¹, pro wa dzo ne me to d¹ po dwój nie œle pej pró by,
któ re trwa ³o 12 tyg. Po da wa no do jed nej sto py Dys port
(od 2,5 do 20 j.), a do dru giej Bo tox (od 1,25 do 10 j.)
w ró¿ nych roz cieñ cze niach. Zwiêk sze nie daw ki i roz -
cieñ cze nia le ku w przy pad ku obu pre pa ra tów po wo do -
wa ³o wiêk sze os³a bie nie miê œnia (wiêk szy spa dek 
am pli tu dy po sty mu la cji), wiêk sze roz cieñ cze nie po wo -
do wa ³o tak ¿e wiêk sz¹ dy fu zjê do s¹ sied nich miê œni.
Ana li za sta ty stycz na da ³a za ska ku j¹ ce wy ni ki. Rów no -
wa¿ noœæ jed no stek okre œlo no w pro por cjach Bo tox :
Dys port ja ko 1 : 1,57. Au to rzy wnio sku j¹, ¿e mie œci siê
to w gra ni cach b³ê du z in nych ba dañ w mo de lach kli -
nicz nych, su ge ru j¹ cych prze licz nik 1 : 3 [48]. Ci sa mi
au to rzy w prze gl¹ dzie ba dañ z 2009 r. po rów nu j¹ cych
oba le ki pi sz¹ jed nak, ¿e eks tra po la cja wy ni ków z mo -
de li do œwiad czal nych do ba dañ kli nicz nych po win na byæ
do ko ny wa na ostro¿ nie [49].

W naj now szym ba da niu opu bli ko wa nym w 2009 r.
po rów na no oba pre pa ra ty, po da j¹c je œród skór nie
na brzu chu i oce nia j¹c po le ob ni ¿o ne go wy dzie la nia po -
tu. Sto so wa no 3 ró¿ ne roz cieñ cze nia le ku. W przy pad -
ku obu le ków stwier dzo no efekt dzia ³a nia zwiêk sza j¹ cy
siê li nio wo w za kre sie daw ki i po da nej ob jê to œci. Jed -
nak ¿e rów no wa¿ ni ki da wek by ³y za ska ku j¹ co od mien -
ne od do tych czas pu bli ko wa nych, œred nio 1 : 2 (Bo tox :
Dys port). Nie stwier dzo no tak ¿e ró¿ ni cy w dy fu zji [50].
Trze ba jed nak stwier dziæ, ¿e mo del ten mo ¿e nie byæ
przy dat ny w przy pad ku wstrzy ki wa nia le ku do miê œni.
Gru czo ³y po to we re agu j¹ ina czej ni¿ miê œnie – ob szar
dzia ³a nia le ku jest mniej szy (ko niecz ne wstrzyk niê cia
co 1–2 cm), a czas re iner wa cji d³u¿ szy (po pra wa utrzy -
mu je siê na wet 6 mie siê cy i d³u ¿ej).

Je ¿e li prze licz nik da wek by³ by bli ski 1 : 1 lub 1 : 2,
to mo¿ na za daæ so bie py ta nie, dla cze go w wa run kach

kli nicz nych ta 4–5-krot nie wiêk sza si ³a dzia ³a nia pre pa -
ra tu Dys port nie jest wi docz na. W me ta ana li zie ba dañ
po rów nu j¹ cej oba pre pa ra ty w le cze niu dys to nii szyj nej
czas dzia ³a nia Dys por tu by³ na wet krót szy ni¿ Bo tok su,
na to miast licz ba przy pad ków dys fa gii wiêk sza. Czy
œwiad czy to o wiêk szej si le dzia ³a nia Dys por tu czy o je -
go wiêk szej dy fu zji z miej sca po da nia? Na te py ta nia
trud no dziœ jed no znacz nie od po wie dzieæ [51].

Po rów na nie Bo tok su z Xe omi nem

Oba le ki po rów na no w dwóch ba da niach (dys to nia
szyj na, kurcz po wiek), skon stru owa nych ja ko tzw. non -
in fe rio ri ty stu dies, za k³a da j¹c wstêp nie bio rów no wa¿ noœæ
obu pre pa ra tów. Ba da niem w dys to nii szyj nej ob jê to
a¿ 463 cho rych pod da nych 16-ty go dnio wej oce nie – po -
ka za ³o ono po rów ny wal ny (brak sta ty stycz nie zna mien -
nych ró¿ nic) efekt dzia ³a nia obu le ków w za kre sie 
po pra wy kli nicz nej, cza su dzia ³a nia i ob ja wów nie po ¿¹ -
da nych [52]. Po dob ne wy ni ki uzy ska no 3 tyg. po jed -
no ra zo wym po da niu obu le ków w kur czu po wiek [53].
Rów nie¿ w ba da niach eks pe ry men tal nych – na zdro -
wych ochot ni kach w te œcie miê œnia pro stow ni ka krót -
kie go pal ców – w dwóch ba da niach nie uzy ska no istot -
nych ró¿ nic miê dzy pre pa ra ta mi [54].

Jed nak ¿e w mo de lu my sim, prze pro wa dza j¹c oce nê
za po mo c¹ pro ce du ry stan dar do wo oce nia j¹ cej si ³ê dzia -
³a nia pre pa ra tu Bo tox, uzy ska no wy ni ki su ge ru j¹ ce, ¿e
si ³a dzia ³a nia jed nej fiol ki pre pa ra tu Xe omin wy no si
ok. 70% si ³y pre pa ra tu Bo tox. Jak zwy kle w ta kich ba -
da niach wy ma ga j¹ one po wtó rze nia i ostro¿ no œci
przy prze no sze niu na mo del kli nicz ny [55].

Po rów na nie pre pa ra tów toksyny
botulinowej typu A pod wzglê dem
im mu no gen no œci 

Pro blem wtór nej opor no œci na BTX -A spo wo do wa -
nej im mu ni za cj¹ i obec no œci¹ swo istych prze ciw cia³ po -
ja wi³ siê z chwi l¹, gdy lek wpro wa dzo no do le cze nia dys -
to nii szyj nej, co wi¹ za ³o siê ze sto so wa niem wiêk szych
da wek ni¿ w kur czu po wiek czy po ³o wi czym kur czu 
twa rzy. Te sty la bo ra to ryj ne sto so wa ne do wy kry wa nia
prze ciw cia³ prze ciw ko BTX -A ró¿ ni¹ siê czu ³o œci¹ i swo -
isto œci¹. Te sty im mu no lo gicz ne (ELI SA, im mu no pre -
cy pi ta cja, We stern blot) cha rak te ry zu j¹ siê du ¿¹ czu ³o -
œci¹, ale ma ³¹ swo isto œci¹ (tzn., ¿e wy ka zu j¹ tak ¿e
obec noœæ prze ciw cia³ nie neu tra li zu j¹ cych) [56]. Te sty
bio lo gicz ne (np. mo use pro tec tion as say, mo use dia ph ragm
as say) ce chu je na to miast wiêk sza swo istoœæ i lep sza ko -

Po rów na nie pre pa ra tów tok sy ny bo tu li no wej ty pu A
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re la cja z da ny mi kli nicz ny mi, ale s¹ mniej czu ³e. Wy nik
mo use pro tec tion as say jest do dat ni je dy nie u ok. 30–50%
pa cjen tów nie re agu j¹ cych na lek [57], ale sta no wi on
„z³o ty stan dard” w ba da niach kli nicz nych. W pra cach
opu bli ko wa nych w la tach 90. ubie g³e go wie ku oce nia no,
¿e wtór na opor noœæ do ty czy na wet 10% pa cjen tów le czo -
nych z po wo du dys to nii szyj nej. Czyn ni ka mi wy st¹ pie -
nia ry zy ka by ³y wiêk sze daw ki po da wa ne jed no ra zo wo,
wiêk sza daw ka sku mu lo wa na, krót szy czas po miê dzy ko -
lej ny mi se sja mi oraz sto so wa nie da wek uzu pe³ nia j¹ cych
[58–62]. W grud niu 1997 r. na ry nek wpro wa dzo no
no w¹ po staæ pre pa ra tu Bo tox. W wer sji wcze œniej szej lek
za wie ra³ 25 ng bia³ ka/100 j. W wer sji no wej, sto so wa nej
do dzi siaj, jest to 5 ng/100 j. [63]. Pierw sze do nie sie nia
wy ka za ³y, ¿e te ra pia z za sto so wa niem no wej po sta ci Bo -
tok su spo wo do wa ³a – przy nie zmie nio nej sku tecz no œci
– szeœciokrotne zmniej sze nie ry zy ka wy st¹ pie nia im mu -
ni za cji [64]. No we do nie sie nia po twier dza j¹, ¿e d³u go -
trwa ³e po da wa nie obec nej for mu ³y Bo tok su wi¹ ¿e siê
z bar dzo ma ³ym ry zy kiem wy st¹ pie nia im mu ni za cji
i wtór nej opor no œci [65]. W gru pie 326 cho rych z dys -
to ni¹ szyj n¹, któ rym wie lo krot nie po da wa no lek (od 1
do 15, œred nio 9 wstrzyk niêæ; 187,0 ± 76,5 j. pod czas
se sji), tyl ko u czwor ga (1,2%) stwier dzo no obec noœæ
prze ciw cia³ (mo use pro tec tion as say). Nie zaobserwowano
przy tym pro stej za le¿ no œci po miê dzy obec no œci¹ prze -
ciw cia³ i kli nicz n¹ od po wie dzi¹ na po da nie le ku. Je den
z pa cjen tów po mi mo utrzy my wa nia siê prze ciw cia³ re -
ago wa³ na ko lej ne wstrzyk niê cia. Z ko lei u dwóch in nych
pa cjen tów obec noœæ prze ciw cia³ stwier dzo no jed no ra zo -
wo i ko lej ne ozna cze nia nie wy ka zy wa ³y ich obec no œci.
Pod czas na stêp nych se sji cho rzy ci zo sta li uzna ni za nie -
re agu j¹ cych na lek, ale te sty kli nicz ne (po da nie le ku
do miê œnia czo ³o we go lub miê œnia marsz cz¹ ce go brwi)
nie po twier dzi ³y opor no œci. Ana li za sku mu lo wa nych da -
nych z 3 ba dañ oce nia j¹ cych sku tecz noœæ Bo tok su 
w te ra pii po uda ro wej spa stycz no œci koñ czyn rów nie¿ wy -
ka za ³a ma ³¹ im mu no gen noœæ te go pre pa ra tu [66]. 
Spo œród 191 pa cjen tów, któ rym lek po da no
1–4 ra zy (daw ka 100–400 j., œred nio 241 j.), tyl ko u jed -
ne go (0,5%) wy kry to obec noœæ prze ciw cia³. Nie by ³o
przy tym ja sne, czy prze ciw cia ³a po ja wi ³y siê do pie ro
po roz po czê ciu le cze nia. Du ¿a wtór na opor noœæ przy sto -
so wa niu pierw szej wer sji pre pa ra tu i wpro wa dze nie na ry -
nek je go no wej for mu ³y mia ³y wp³yw na to, ¿e wiê cej da -
nych do ty cz¹ cych im mu no gen no œci do stêp nych jest
na te mat Bo tok su ni¿ Dys por tu. Ostat nio opu bli ko wa no
pra cê po rów nu j¹ c¹ sku tecz noœæ i czê stoœæ wy stê po wa nia
prze ciw cia³ neu tra li zu j¹ cych u pa cjen tów z dys to ni¹ szyj -
n¹ le czo nych prze wle kle Bo tok sem (œred nia daw ka

145 ± 44 j.) lub Dys por tem (389 ±144 j.). Przy po rów -
ny wal nej sku tecz no œci i pro fi lu dzia ³añ nie po ¿¹ da nych obu
le ków, w obu przy pad kach za no to wa no czê stoœæ wy stê po -
wa nia prze ciw cia³ po ni ¿ej 2% [67].

Do stêp ne obec nie da ne po zwa la j¹ stwier dziæ, ¿e te -
ra pia przy u¿y ciu Bo tok su i Dys por tu – pro wa dzo na
na wet przez wie le lat – ob ci¹ ¿o na jest ma ³ym ry zy kiem
wy st¹ pie nia im mu ni za cji i spo wo do wa nej ni¹ wtór nej
opor no œci. Xe omin jest obec ny na ryn ku zbyt krót ko,
by mo¿ na go po rów ny waæ z po zo sta ³y mi pre pa ra ta mi
ty pu A. Sto so wa nie BTX ty pu B wi¹ ¿e siê ze znacz nie
wiêk szym za gro ¿e niem im mu ni za cj¹ [68]. Po 42-ty go -
dnio wej te ra pii obec noœæ prze ciw cia³ neu tra li zu j¹ cych
stwier dzo no u 34,4% le czo nych [69]. Nie zo sta ³o do koñ -
ca wy ja œnio ne, czy wcze œniej sze sto so wa nie BTX -A po -
wo du je szyb sze roz wi niê cie siê opor no œci na BTX -B,
cze go nie mo¿ na wy klu czyæ, bio r¹c pod uwa gê da le ko
id¹ c¹ ho mo lo giê cz¹ ste czek obu se ro ty pów.

Po rów na nie pre pa ra tów tok sy ny 
bo tu li no wej w le cze niu dys to nii
ogni sko wych

Dys to nia szyj na (krêcz kar ku)

Tok sy na bo tu li no wa ty pu A jest obec nie po wszech -
nie uzna na za naj sku tecz niej szy, a tak ¿e bez piecz ny lek
w te ra pii dys to nii szyj nej i re ko men do wa na ja ko le cze -
nie z wy bo ru przez eks per tów za rów no ame ry kañ skich,
jak i eu ro pej skich. Opu bli ko wa ny w 2008 r. ra port eks -
per tów Ame ry kañ skiej Aka de mii Neu ro lo gii, na pod -
sta wie ana li zy 7 ba dañ kla sy I (4 ba da nia ty pu A i 3 ba -
da nia ty pu B) na ³¹cz nym ma te ria le 584 cho rych
na dys to niê szyj n¹, stwier dza, ¿e te ra pia BTX -A spe³ -
nia kry te ria po zio mu re ko men da cji A. Dla po rów na nia,
le cze nie in ny mi le ka mi, np. po da wa nym do ust nie tri he-
k sy fe ni dy lem, zo sta ³o oce nio ne w tym ra por cie na po -
zio mie re ko men da cji B [70]. Po dob na oce na zo sta ³a
przed sta wio na w 2005 r. na pod sta wie ana li zy 13 pu bli -
ka cji w ba zie Co chra ne [71]. Po rów na nie sku tecz no œci
i bez pie czeñ stwa trzech pre pa ra tów BTX -A (Bo tox,
Dys port, Xe omin) za re je stro wa nych w Pol sce do le cze -
nia dys to nii szyj nej by ³o do tych czas przed mio tem tyl ko
kil ku prac po gl¹ do wych lub me ta ana liz po rów nu j¹ cych
tyl ko Bo tox i Dys port, któ re nie wy ka za ³y istot nych ró¿ -
nic miê dzy ty mi pre pa ra ta mi [4,42]. W do stêp nym pi œ-
mien nic twie zna le zio no tyl ko 3 pu bli ka cje po œwiê co ne
bez po œred nie mu po rów na niu (he ad -to -he ad) sku tecz no -
œci i pro fi lu ob ja wów nie po ¿¹ da nych Bo tok su i Dys por -

Ja ro s³aw S³a we k, Ha li na Ca r, Mar cin Bo ni kow ski, An drzej Bo guc ki, Da riusz Ko zio row ski, An na Po tul ska -Chro mi k, Mo ni ka Ru dziñ ska
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Po rów na nie pre pa ra tów tok sy ny bo tu li no wej ty pu A

Ba da nie/rok Ba da ne pre pa ra ty, Licz ba Czas po pra wy Me to da oce ny Po pra wa kli nicz na Ob ja wy nie po ¿¹ da ne
sto su nek da wek cho rych (dni) sku tecz no œci Bo tox/Dys port lub Xe omin Bo tox/Dys port lub Xe omin

Ode rgren Bo tox/Dys port 73 80,7 vs 83,9 Tsui 5,0 vs 4,8, 69% vs 58%
i wsp., 1998 1 : 3 p = 0,85 p = 0,66 p = 0,35
[39] 152 j. (7 j.– 420 j.) /

477 j. (240 j.–720 j.)

Ran o ux Bo tox/Dys port 51 1 : 3 Tsui 1 : 3 1 : 3
i wsp., 2002 1 : 3 89,3 vs 96,9 TWSTRS Tsui: 3,2 vs 4,3, p = 0,02 3% vs 15,6%
[41] 104 j. (70 j.–180 j.) / p = 0,58 1: 4 1 : 4

313 j. (210 j.–540 j.), 1 : 4 Tsui: 3,2 vs 4,9, p = 0,01 3% vs 17,3%
1 : 4 89,3 vs 114 TWSTRS – ból

104 j. (70 j.–180 j.)/ p = 0,02 1 : 3 p = 0,04
417 j. (280 j.–720 j.) 1 : 4 p = 0,02

Bi ha ri, 2005 Bo tox/Dys port 12 64,3 vs 44,6 TWSTRS sku tecz niej szy Bo tox os³a bie nie miê œni kar ku tyl ko 
[40] 1 : 4–1 : 5 p = 0,014 p = 0,012 w gru pie le czo nej Dys por tem

Be nec ke Bo tox/Xe omin 420 94,3 vs 95,9 TWSTRS, TWSTRS 28,1% vs 24,1%, p = n.s.
i wsp., 2005 1 : 1 p = 0,91 VAS, GAS –6,4 vs –6,6 pkt, p = n.s. 
[52] 138 (± 46,8)/140 (± 51,4) VAS  

za kres: 70–300 –11,8 vs –8,8, p = 0,2

Tabela 2. Po rów na nie pre pa ra tów tok sy ny bo tu li no wej A w le cze niu dys to nii szyj nej
Table 2.  The comparison of botulinum toxin type A preparations in the treatment of cervical dystonia

TWSTRS – Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale, VAS – Visual Analogue Scale, GAS – Global Assessment Scale, n.s. – nie istot ne sta ty stycz nie

tu [39–41] oraz tyl ko jed no ba da nie po rów nu j¹ ce Bo -
tox z Xe omi nem [52]. Wszyst kie te pró by kli nicz ne
mia ³y cha rak ter ba dañ z ran do mi za cj¹ z za sto so wa niem
usta lo nej pro por cji da wek i kwa li fi ko wa no do nich cho -
rych wczeœniej sku tecz nie le czo nych pre pa ra tem Bo tox.
Po rów nu j¹c dzia ³a nie Dys por tu i Bo tok su, sto so wa no
wspó³ czyn nik prze li cze nia da wek od 3 : 1 do 5 : 1, 
a Xe omi nu i Bo tok su w sto sun ku da wek 1 : 1. Wy ni ki
po szcze gól nych ba dañ ró¿ ni ³y siê. Po rów nu j¹c Bo tox
i Dys port, w jed nym ba da niu stwier dzo no lep sz¹ sku -
tecz noœæ Bo tok su [40], w dru gim Dys por tu [41],
a w trze cim po dob n¹ sku tecz noœæ obu pre pa ra tów [39].
W ba da niu po rów nu j¹ cym Bo tox z Xe omi nem nie wy -
ka za no ró¿ nic miê dzy pre pa ra ta mi w dys to nii szyj nej
[52] (tab. 2.).

Do k³ad niej sza ana li za tych ba dañ wska zu je, ¿e
w ka¿ dym z nich sto so wa no nie co od mien n¹ pro ce du -
rê ba da nia i me to do lo giê oce ny sku tecz no œci dzia ³a nia,
co w prak ty ce unie mo¿ li wia ich war to œcio w¹ ana li zê po -
rów naw cz¹. W ba da niu Bi ha ri [40] 12 cho rych by ³o le -
czo nych po cz¹t ko wo Dys por tem, a na stêp nie Bo tok sem
w sto sun ku da wek 5 : 1 lub 4 : 1. U cho rych le czo nych
Bo tok sem za re je stro wa no wiêk sz¹ re duk cjê na si le nia
ob ja wów kli nicz nych (p = 0,012), d³u ¿ej trwa j¹ c¹ po -
pra wê kli nicz n¹ (p = 0,014) i rza dziej wy stê pu j¹ ce ob -
ja wy nie po ¿¹ da ne w po rów na niu z le cze niem Dys por -
tem. Os³a bie nie miê œni kar ku, naj czêst szy z ob ja wów
nie po ¿¹ da nych, wy st¹ pi³ je dy nie pod czas le cze nia Dys -

por tem. Ba da nie Ran o ux i wsp. [41] pro wa dzo ne by ³o
w uk³a dzie na prze mien nym z po rów na niem Dys por tu
i Bo tok su w przy u¿y ciu prze licz ni ków da wek 3 : 1 i 4 : 1
w 3 gru pach ba da nych, w 3 ko lej nych se sjach te ra peu -
tycz nych. Do ba da nia w³¹ czo no cho rych uprzed nio le -
czo nych co naj mniej dwu krot nie Bo tok sem, u któ rych
uzy ska no po pra wê. Ka¿ dy cho ry pod da ny by³ 3 cy klom
te ra pii w ró¿ nej ko lej no œci. U cho rych le czo nych Dys -
por tem stwier dza no wiêk sz¹ re duk cjê ob ja wów ru cho -
wych oce nia nych w ska li Tsui ni¿ u cho rych le czo nych
Bo tok sem. Wy nik le cze nia za le ¿a³ od sto so wa nych da -
wek. W przy pad ku sto so wa nia da wek Dys por tu do Bo -
to ksu jak 1 : 3 œred nie zmniej sze nie licz by punk tów
w ska li Tsui po le cze niu Bo tok sem wy no si ³o 3,2 pkt,
a Dys por tem 4,3 pkt (p = 0,02). Przy daw ko wa niu
jak 1 : 4 œred nie zmniej sze nie punk ta cji po le cze niu 
Dys por tem by ³o jesz cze wiêk sze (4,9 pkt, p = 0,01).
Po dob nie lep sze wy ni ki za le¿ ne od sto sun ku da wek osi¹ -
gniê to rów nie¿ w oce nie ska li bó lu. Tak ¿e œred ni czas
po pra wy kli nicz nej by³ d³u¿ szy u le czo nych Dys por tem
ni¿ Bo tok sem: o 7 dni przy sto sun ku da wek 1 : 3 
(p = 0,58) lub o 25 dni przy sto sun ku da wek 1 : 4 
(p = 0,02). U cho rych otrzy mu j¹ cych Dys port stwier -
dzo no jed nak dwu krot nie czêst sze wy stê po wa nie ob ja -
wów nie po ¿¹ da nych (36% w po rów na niu z 17,6%) nie -
za le¿ nie od sto sun ku da wek. Szcze gól nie czê sto, bo a¿
piê cio krot nie czê œciej, ob ser wo wa no za bu rze nia po ³y -
ka nia u cho rych le czo nych Dys por tem (15,6% i 17,3%
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w po rów na niu z 3%). Do ba da nia Ode rgre na i wsp.
[39] za kwa li fi ko wa no 73 cho rych po przed nio wie lo -
krot nie (mi ni mum czte ro krot nie) le czo nych BTX -A,
u któ rych uzy ska no po pra wê. By ³o to ba da nie z ran do -
mi za cj¹ po rów nu j¹ ce dzia ³a nie Bo tok su i Dys por tu
w sto sun ku da wek 1 : 3, w dwóch rów no le gle le czo nych
gru pach. Cho rzy za kwa li fi ko wa ni do gru py le czo nej
Bo tok sem mie li na po cz¹t ku nie co bar dziej na si lo ne ob -
ja wy w ska li Tsui (œred nio 8,5 pkt) ni¿ oso by le czo ne
Dys por tem (œred nio 7,4 pkt) i d³u¿ szy czas cho ro by
(132 w po rów na niu ze 103 mie si¹ ca mi), co mo g³o mieæ
wp³yw na wy nik oce ny. Œred nia daw ka Dys por tu wy no -
si ³a 477 j., a Bo tok su 152 j. Po 2 tyg. od wstrzyk niê cia
u 85% cho rych le czo nych Dys por tem i 83% cho rych le -
czo nych Bo tok sem stwier dzo no po pra wê kli nicz n¹
w tym sa mym na si le niu, ze œred ni¹ re duk cj¹ punk ta cji
w ska li Tsui wy no sz¹ c¹ w obu gru pach ok. 30%. Po
4 tyg. po dob ne go od set ka cho rych w ka¿ dej z grup utrzy -
my wa ³a siê na dal po pra wa, ale re duk cja ob ja wów dys -
to nii po wy ¿ej 50% czê œciej wy stê po wa ³a w gru pie le czo -
nej Dys por tem ni¿ Bo tok sem (œred nia w ska li Tsui po
4 tyg. wy no si ³a od po wied nio 3,8 i 4,7 pkt). Nie wy ka za -
no ró¿ ni cy w cza sie dzia ³a nia obu pre pa ra tów ani w czê -
sto œci wy stê po wa nia ob ja wów nie po ¿¹ da nych, któ re ob -
ser wo wa no u 58% cho rych le czo nych Dys por tem i 69%
cho rych le czo nych Bo tok sem. Wœród ob ja wów nie po ¿¹ -
da nych naj czêst sza by ³a dys fa gia. Nie wy ka za no zna mien -
nej sta ty stycz nie ró¿ ni cy miê dzy pre pa ra ta mi w oce nie
sku tecz no œci i bez pie czeñ stwa le cze nia (p = 0,32). Sam -
pa io i wsp. prze pro wa dzi li me ta ana li zê dwóch po wy¿ -
szych ba dañ (Ode rgre na i wsp. oraz Ran no uk sa i wsp.),
stwier dza j¹c, ¿e re duk cja na si le nia ob ja wów w ska li Tsui
przy sto sun ku da wek 3 : 1 by ³a u cho rych le czo nych Bo -
tok sem mniej sza o pra wie 0,5 punk tu i trwa ³a kró cej 
o 4 dni ni¿ u le czo nych Dys por tem, ale ró¿ ni ca nie by ³a
zna mien na sta ty stycz nie. Zna mien noœæ sta ty stycz n¹ ró¿ -
nic na ko rzyœæ Dys por tu stwier dzo no jed nak przy sto -
sun ku da wek 4 : 1, za rów no w od nie sie niu do re duk cji
na si le nia ob ja wów w ska li (p = 0,004), jak i cza su po pra -
wy (p = 0,03). W tym sto sun ku da wek licz ba ob ja wów
nie po ¿¹ da nych po Dys por cie by ³a jed nak zna cz¹ co wiêk -
sza ni¿ po Bo tok sie (p = 0,03). Oce nia j¹c wy ni ki po wy¿ -
szej me ta ana li zy, na le ¿y jed nak zwró ciæ uwa gê, ¿e daw ki
Bo tok su sto so wa ne w ba da niu Ode rgre na i wsp. by ³y zna -
cz¹ co wiêk sze ni¿ w ba da niu Ran no uk sa i wsp. (150 j.
w po rów na niu ze 100 j.) [42]. W obu ba da niach sto so -
wa no rów nie¿ od mien ne pro to ko ³y ba da nia: le cze nie
w uk³a dzie rów no le g³ym (Ode rgren i wsp.) lub na prze -
mien nym (Ra no ux i wsp.).

W je dy nym opu bli ko wa nym do tych czas ba da niu oce -
nia j¹ cym sku tecz noœæ le cze nia dys to nii szyj nej Bo tok sem

i Xe omi nem, Be nec ke i wsp. na ma te ria le 463 cho rych
wy ka za li po rów ny wal n¹ sku tecz noœæ i bez pie czeñ stwo
obu pre pa ra tów w sto sun ku da wek 1 : 1 [52]. Ana li zê
prze pro wa dzo no osta tecz nie u 420 cho rych (209 cho -
rych le czo nych Xe omi nem i 205 le czo nych Bo tok sem)
ob ser wo wa nych do 16 tyg. po wstrzyk niê ciu. Po 28
dniach od wstrzyk niê cia le ku po pra wê w ska li TWSTRS
w za kre sie na si le nia ru chów i bó lu stwier dzo no za rów -
no u cho rych le czo nych Bo tok sem, jak i Xe omi nem.
Œred nia re duk cja na si le nia ru chów wy no si ³a 
dla obu pre pa ra tów od po wied nio 6,4 i 6,6 pkt 
(p > 0,05), a bó lu: –0,6 i –0,4 pkt (p = 0,4). Obie le -
czo ne gru py nie ró¿ ni ³y siê rów nie¿ cza sem po pra wy
(94,3 w po rów na niu z 95,9 dnia) ani licz b¹ ob ja wów nie -
po ¿¹ da nych (24% w po rów na niu z 28%). Naj czê œciej
ob ser wo wa nym ob ja wem nie po ¿¹ da nym by ³a dys fa gia,
któ ra wy st¹ pi ³a u 8,2% cho rych le czo nych Bo tok sem
i u 10,8% cho rych le czo nych Xe omi nem. Oprócz ba dañ
po rów naw czych opu bli ko wa no do tych czas po nad 80 ba -
dañ oce nia j¹ cych sku tecz noœæ i bez pie czeñ stwo po szcze -
gól nych pre pa ra tów BTX -A w le cze niu dys to nii szyj nej,
ale tyl ko nie wiel ka czêœæ tych ba dañ spe³ nia od po wied -
nie wy mo gi me to do lo gicz ne, np. ba dañ kla sy A. W wy -
mie nio nej wcze œniej me ta ana li zie ba zy Bi blio te ki Co -
chra ne’a [71] zna la z³o siê tyl ko 13 ba dañ z ran do mi za cj¹
i z gru p¹ kon tro l n¹ otrzy mu j¹ c¹ pla ce bo, z za sto so wa -
niem Dys por tu lub Bo tok su. Jed nym z ele men tów prze -
pro wa dzo nej ana li zy by ³o po œred nie po rów na nie sku tecz -
no œci i bez pie czeñ stwa dwóch po wy¿ szych pre pa ra tów.
Do ana li zy w³¹ czo no wszyst kie spe³ nia j¹ ce po wy¿ sze kry -
te ria pra ce, któ re zo sta ³y opu bli ko wa ne w la tach 1977–
–2004. By ³y to ra por ty z ob ser wa cji trwa j¹ cych 6–16 tyg.,
obej mu j¹ ce 361 cho rych le czo nych Bo tok sem (8 ba dañ)
i 319 cho rych le czo nych Dys por tem (5 ba dañ). Za rów -
no daw ki, jak i tech ni ki po da nia zna cz¹ co ró¿ ni ³y siê miê -
dzy po szcze gól ny mi ra por ta mi. Ostrzy ki wa no 2–4 miê œ-
ni, w 2–11 punk tach na miê sieñ i pod kon tro l¹ EMG
w po ³o wie ba dañ. Œred nie daw ki Bo tok su sto so wa ne
w po wy¿ szych pra cach wy no si ³y 188 j. (50–280 j.),
a Dys por tu – 577 j. (250–1000 j.). We d³ug au to rów po -
wy¿ szej ana li zy oba pre pa ra ty tok sy ny bo tu li no wej ma -
j¹ ta k¹ sa m¹ sku tecz noœæ i bez pie czeñ stwo sto so wa nia.
Za rów no sku tecz noœæ, jak i na si le nie ob ja wów nie po ¿¹ -
da nych za le¿ ne by ³y od daw ki le ków. Wœród naj czêst -
szych ob ja wów nie po ¿¹ da nych stwier dza no os³a bie nie
miê œni szyi, dys fa giê, su choœæ œlu zó wek ust i gar d³a oraz
za bu rze nia brzmie nia g³o su o ty pie chryp ki i dys fo nii.

Po rów na nie sku tecz no œci i bez pie czeñ stwa ró¿ nych
pre pa ra tów tok sy ny bo tu li no wej w le cze niu dys to nii szyj -
nej jest trud ne z wie lu po wo dów. Po pierw sze, za rów no
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Po rów na nie pre pa ra tów tok sy ny bo tu li no wej ty pu A

wy ni ki ba dañ na zwie rzê tach, jak i ba dañ kli nicz nych nie
do pro wa dzi ³y do jed no znacz ne go okre œle nia ekwi wa lent -
nej daw ki Dys por tu i Bo tok su (patrz wy ¿ej). Po dru gie,
prze pro wa dzo ne ba da nia by ³y nie jed no krot nie nie po rów -
ny wal ne w aspek cie od mien nej me to do lo gii oce ny kli nicz -
nej i efek tu dzia ³a nia, pro ce dur ba da nia oraz ma te ria ³u. 

Naj wa¿ niej sze ró¿ ni ce to: 
1. Ró¿ ne, czê sto nie po rów ny wal ne ska le oce ny kli nicz -

nej cho re go (To ron to We stern Spa smo mo dic Tor ti col lis
Ra ting Sca le lub ska la Tsui).

2. Sztyw ne pro to ko ³y ba da nia na rzu ca j¹ ce ostrzy ki wa -
nie nie zmie nio ny mi daw ka mi w ko lej nych se sjach tyl -
ko okre œlo nej gru py miê œni. 

3. Ró¿ ne ty py ba dañ kli nicz nych (w ba da niach z ran do -
mi za cj¹ i z gru p¹ kon tro l n¹ otrzy mu j¹ c¹ pla ce bo, pro -
wa dzo nych me to d¹ po dwój nie œle pej pró by uzy ski wa -
no za wsze gor sze wy ni ki efek tów le cze nia BTX -A
w dys to nii szyj nej ni¿ w ba da niach otwar tych). Ba -
da nia otwar te na 303 cho rych z mo¿ li wo œci¹ in dy wi -
du al ne go do sto so wy wa nia da wek i miejsc wstrzyk -
niê cia ujaw ni ³y a¿ u 92% po pra wê ru chów i u 93%
re duk cjê bó lu [72], na to miast w ba da niach prowa-
dzonych metod¹ po dwój nie œle pej pró by zmniej sze -
nie ru chów dys to nicz nych stwier dza no za le d wie
u 70% cho rych [73].

4. Ró¿ ne ba da ne gru py (ró¿ ny czas trwa nia cho ro by,
wcze œniej sze le cze nie BTX -A lub brak ta kie go le cze -
nia, ró¿ ny czas le cze nia) [74]. 

Kurcz po wiek (ble fa ro spazm)

Le cze nie kur czu po wiek wstrzyk niê cia mi BTX -A jest
po wszech nie uzna wa ne za naj bar dziej sku tecz n¹ me to dê.
Co wiê cej, jest to wska za nie, w któ rym ta sku tecz noœæ wy -
da je siê byæ naj wiêk sza w po rów na niu z in ny mi po sta cia -
mi dys to nii. W ra por cie przy go to wa nym przez eks per-
tów Ame ry kañ skiej Aka de mii Neu ro lo gii w 2008 r. 
BTX -A w le cze niu kur czu po wiek osi¹ gnê ³a jednak po -
ziom re ko men da cji B, co zwi¹ za ne jest przede wszyst kim
z bra kiem ba dañ kli nicz nych oce nia j¹ cych sku tecz noœæ le -
ku w po rów na niu z pla ce bo [70]. Na pod sta wie prze gl¹ -
du ba dañ na te mat sku tecz no œci i bez pie czeñ stwa le cze -
nia kur czu po wiek po rów na nie do stêp nych pre pa ra tów
jest nie zwy kle trud ne. Wi¹¿e siê to przede wszyst kim
z bra kiem ba dañ kla sy I, nie wiel k¹ licz b¹ ba dañ kli nicz -
nych kla sy II, bra kiem ba dañ po rów naw czych ty pu he ad -
to -he ad. Po nad to, opu bli ko wa ne ba da nia ró¿ ni¹ siê miê -
dzy so b¹ me to dy k¹, któ ra do ty czy m.in.:
1. Ró¿ nych skal oce ny po pra wy: ska la po pra wy VAS,

ska la Jan ko vi ca (JRS), ska la oce ny nie spraw no œci 
(ble pha ro spasm di sa bi li ty in dex – BSDI). 

2. Tech nik po da wa nia le ku (przed tarcz ko we lub przed -
prze gro do we).

3. Da wek pre pa ra tów (brak usta lo ne go wspó³ czyn ni ka
kon wer sji Bo tok su na Dys port). 
Wy da je siê, ¿e na pod sta wie prze pro wa dzo nych ba -

dañ mo¿ na po rów naæ przede wszyst kim bez pie czeñ stwo
sto so wa nych le ków [75–79]. Dzia ³a nia nie po ¿¹ da ne
po po da niu BTX -A w le cze niu kur czu po wiek przed -
sta wio no w ta b. 3.

Sku tecz noœæ le cze nia kur czu po wiek, po le ga j¹ c¹
na po pra wie o 72%, stwier dzo no w ba da niu z za sto so -
wa niem Bo tok su (w daw ce po 25 j. na oko) prze pro wa -
dzo nym przez Jan ko vi ca i Or ma na [75]. Za ob ser wo -
wa no wte dy tak ¿e, ¿e efekt le cze nia po ja wia siê po
3,7 dnia od wstrzyk niê cia i utrzy mu je ok. 12,5 tyg. Ba -
da nie to prze pro wa dzo no je dy nie u 12 cho rych i spe³ -
nia ono kry te ria ba da nia kla sy II (po dwój nie œle pa pró -
ba, gru pa kon tro l na otrzy mu j¹ ca pla ce bo). Sku tecz noœæ
i bez pie czeñ stwo pre pa ra tu Dys port w daw ce 40, 80
i 120 j. Dys por tu na oko po twier dzo no ostat nio w gru -
pie 92 cho rych. Po pra wê trwa j¹ c¹ ok. 12 tyg. stwier dzo -
no u wszyst kich cho rych; za uwa ¿o no jed nak, ¿e wiel -
ko œæ daw ki wp³y wa ³a na czas trwa nia po pra wy (do
16 tyg.) i na czêst sze wy stê po wa nie dzia ³añ nie po ¿¹ da -
nych (opa da nie po wie ki – 13% przy daw ce 40 j. i 58%
przy daw ce 120 j.) [79]. Sku tecz noœæ BTX -A po twier -
dzo no tak ¿e w wie lu otwar tych ba da niach kli nicz nych.
Opu bli ko wa ne ostat nio ar ty ku ³y prze gl¹ do we Co sty
i wsp. (2005) [71], Ken neya i Jan ko vi ca (2008) [80],
Ben ti vo glio i wsp. (2009) [81] oprócz sku tecz no œci le -
cze nia pod kre œla j¹ jed nak tak ¿e nie do sko na ³o œci me to -
dycz ne tych ba dañ.

Ist nie j¹ nie licz ne ba da nia kli nicz ne po rów nu j¹ -
ce m.in. sku tecz noœæ i bez pie czeñ stwo obu pre pa ra tów
[37,38]. W ba da niach tych po twier dzo no po dob n¹ sku -
tecz noœæ oraz czas trwa nia po pra wy po po da niu obu le -
ków. Nuss gens i wsp. za ob ser wo wa li, ¿e po po da niu Bo -
tok su czas po pra wy wy no si³ 7,98 ± 3,8 tyg.,
a po po da niu Dys por tu – 8,03 ± 4,6 tyg. (ró¿ ni ca nie -
istot na sta ty stycz nie). Opa da nie po wiek wy stê po wa ³o
na to miast rza dziej po po da niu Bo tok su (tab. 3.) [37].
W pra cy Sam pa io i wsp. za ob ser wo wa no z ko lei po dob -
n¹ sku tecz noœæ i czê stoœæ wy stê po wa nia dzia ³añ nie po -
¿¹ da nych po po da niu obu pre pa ra tów. Po pra wa po po -
da niu Dys por tu utrzy my wa ³a siê przez 13,3 ± 5,9 tyg.,
a po po da niu Bo to ksu – 11,2 ± 5,8 tyg.; uzy ska no tak -
¿e po dob ny sto pieñ po pra wy [38]. Po dob ne wy ni ki, jak
w przy pad ku po rów na nia Bo tok su i Dys por tu,
otrzymano w pró bie kli nicz nej oce nia j¹ cej sku tecz noœæ
no we go pre pa ra tu BTX -A o na zwie Xe omin (Xe omin
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w po rów na niu z Bo tok sem) [53]. W ba da niu tym wziê -
³o udzia³ 300 pa cjen tów, stwier dzo no jed na ko w¹ sku -
tecz noœæ obu le ków oraz po dob n¹ czê stoœæ wy stê po wa -
nia dzia ³añ nie po ¿¹ da nych (tab. 3.). Efekt dzia ³a nia
le ków oce nia no, u¿y wa j¹c ska li Jan ko vi ca oraz ska li oce -
ny nie spraw no œci (JRS oraz BSDI). Licz ba cho rych,
u któ rych ob ser wo wa no znacz n¹ po pra wê, wy no si -
³a 34,9% w gru pie Xe omi nu w po rów na niu z 28,4%
w gru pie, któ ra otrzy ma ³a Bo tox (ró¿ ni ca nie istot na sta -
ty stycz nie). Po pra wa po ja wia ³a siê œred nio po 4 dniach
i utrzy my wa ³a ok. 11 tyg.

Do stêp ne na ryn ku pre pa ra ty Bo tox, Xe omi ne i Dys -
port ma j¹ po dob n¹ sku tecz noœæ i pro fil dzia ³añ nie po -

¿¹ da nych. Po nad to, za rów no w przy pad ku kur czu po -
wiek, jak i po ³o wi cze go kur czu twa rzy na sku tecz noœæ
dzia ³a nia BTX -A wp³y wa równie ¿ wy bór daw ki oraz
miej sce po da nia le ku. Za le ce nia do ty cz¹ ce miej sca
wstrzyk niê cia ró¿ ni¹ siê tak ¿e w za le¿ no œci od pre pa ra -
tu (Bo tox – przed tarcz ko wo, Dys port – po wy ¿ej, bar -
dziej dy stal nie od po wie ki); po rów na nie sku tecz no œci
i dzia ³añ nie po ¿¹ da nych do stêp nych pre pa ra tów utrud -
nia j¹ do dat ko wo ró¿ ne tech ni ki wstrzy ki wa nia (licz ba
i lo ka li za cja punk tów po da nia). Zgod nie z wy ni ka mi
Cak mu ra i wsp. po da nie le ku w czêœæ przed tarcz ko w¹
miê œnia okrê¿ ne go oka przy no si lep sze efek ty ni¿
w czêœæ przed prze gro do w¹, po nad to, d³u¿ szy czas trwa -
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Ba da nie Ba da na Pre pa rat tok sy ny Ro dzaj ba da nia Dzia ³a nia nie po ¿¹ da ne 
kli nicz ne gru pa bo tu li no wej A oraz daw ka

Jan ko vic 12 Bo tox 25 j./oko z gru p¹ kon tro l n¹ otrzy mu j¹ c¹ wi dze nie za mg³¹ 33%, ³za wie nie 25%, 
i Or man, pla ce bo, pro wa dzo ne me to d¹ opa da nie po wiek 25%, wy bro czy ny w miej scu
1987 po dwój nie œle pej pró by po da nia le ku 33%, po dwój ne wi dze nie 8%, 
[75] czas trwa nia ob ja wów 1–3 tyg.
Gran das 151 0,4–2,2 ng neu ro tok sy ny A otwar te opa da nie po wiek 22%, di plo pia 11%, 
i wsp., 1988 (nie po da no na zwy pre pa ra tu) os³a bie nie miê œni twa rzy 5%, ek tro pion 3%, 
[76] ogól ne os³a bie nie 2%, dys fa gia 1%, dys fo nia 1%,

wi dze nie za mg³¹ 1%

Jan ko vic 70 Bo tox 20 j./oko otwar te opa da nie po wiek 21%, po dwój ne wi dze nie 30%, 
i wsp., 1990 ³za wie nie 12%, os³a bie nie miej sco we 10%, 
[77] krwiak 7%, obrzêk miej sco wy 4%, ból oka 1%, 

pie cze nie 1%, za czer wie nie nie oczu 1%, 
nud no œci 2%, za wro ty g³o wy 1%, bó le g³o wy 1%, 
ból prok sy mal nych miê œni 1%

Park 11 Bo tox, otwar te su choœæ oka 27%, opa da nie po wiek 27%, 
i wsp., 1993 [78] œred nia daw ka: 22 j. obrzêk po wie ki 1%, po dwój ne wi dze nie 1%

Sam pa io 42 Bo tox, 12,5 j. Bo tox w po rów na niu czê stoœæ wy stê po wa nia dzia ³añ nie po ¿¹ da nych: 
i wsp., 1997 50 j. Dys port z Dys por tem Bo tox 47%, Dys port 50%, naj czêst sze dzia ³a nie 
[38] nie po ¿¹ da ne – opa da nie po wiek (brak bli¿ szej ana li zy)

Nuss gens 212 Bo tox, Bo tox w po rów na niu ob ja wy nie po ¿¹ da ne miej sco we 
i wsp., 1997 œred nia daw ka 22,7 j. z Dys por tem, ba da nie me to d¹ po po da niu Bo to xu – 17% vs 24%
[37] Dys port, po dwój nie œle pej pró by po po da niu Dys por tu, w tym: pto za 1,4%

œred nia daw ka 91,5 j. po po da niu Bo to xu vs 6,6% po po da niu Dys por tu

Rog gen kam per 300 20,2 j. Bo tox w po rów na niu Bo tox: ob ja wy nie po ¿¹ da ne wy st¹ pi ³y ³¹cz nie
i wsp., 2006 z Xe omi nem, ba da nie me to d¹ u 29/152 cho rych, w tym: opa da nie po wiek 4%, 
[53] po dwój nie œle pej pró by za bu rze nia wi dze nia 3%, ból ple ców 2%, 

osut ka 1%, za ka ¿e nie gór nych dróg od de cho-
wych 1%, obrzêk twa rzy 1%, 
Xe omin: ob ja wy nie po ¿¹ da ne wy st¹ pi ³y ³¹cz nie 
u 31/148 le czo nych, w tym: opa da nie po wiek 6%, 
za bu rze nia wi dze nia 1%, ból ple ców 1%, 
osut ka 0,5%, za ka ¿e nie gór nych dróg od de cho -
wych 0,5%, obrzêk twa rzy 0,5%

Tabela 3. Czê stoœæ wy stê po wa nia dzia ³añ nie po ¿¹ da nych po po da niu tok sy ny bo tu li no wej A u cho rych z kur czem po wiek
Table 3. The frequency of adverse events after botulinum toxin type A injections in blepharospasm
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nia po pra wy oraz mniej sza licz ba dzia ³añ nie po ¿¹ da nych
do dat ko wo prze ma wia j¹ za po da niem le ku w³a œnie
w oko li cê przed tarcz ko w¹ [82]. W ba da niu re tro spek -
tyw nym opra co wa nym przez Ben ti vo glio i wsp., ana li -
zu j¹ cym sku tecz noœæ i bez pie czeñ stwo d³u go trwa ³e go
le cze nia BTX -A (Bo tox i Dys port), za ob ser wo wa no nie -
wiel kie ró¿ ni ce w pro fi lu kli nicz nym obu le ków w za -
kre sie: dzia ³añ nie po ¿¹ da nych (16,7% po po da niu Bo -
tok su i 19,7% po po da niu Dys por tu), nie po wo dze nia
le cze nia (6,6% po po da niu Bo tok su i 4,6% po po da niu
Dys por tu), nie znacz nie d³u¿ sze go cza su trwa nia po pra -
wy po po da niu Bo tok su ni¿ po po da niu Dys por tu [81].
Od mien na far ma ko ki ne ty ka, pod kre œla na przez wy mie -
nio ne ró¿ ni ce, wska zu je, ¿e po mi mo tej sa mej sub stan -
cji czyn nej w obu pre pa ra tach na le ¿y je trak to waæ ja ko
od mien ne le ki.

Po rów na nie pre pa ra tów tok sy ny 
bo tu li no wej w le cze niu spa stycz no œci

Spa stycz noœæ w prze bie gu mó zgo we go po ra ¿e nia 
dzie ciê ce go

Mó zgo we po ra ¿e nie dzie ciê ce (MPD) jest g³ów n¹
przy czy n¹ nie pe³ no spraw no œci wœród dzie ci i m³o dzie -
¿y. Istot nym ele men tem ob ra zu kli nicz ne go MPD jest
spa stycz noœæ. 

Ko man i wsp. pierw si za sto so wa li BTX -A (Bo tox)
w le cze niu spa stycz no œci zwi¹ za nej z MPD [83]. 
Wy ni ki ba dañ prze pro wa dzo nych na ma ³ych gru pach pa -
cjen tów, któ re zo sta ³y opu bli ko wa ne na po cz¹t ku
lat 90. XX w., wy ka za ³y, ¿e za rów no Bo tox, jak i Dys port
[84,85] s¹ sku tecz ne w le cze niu spa stycz no œci miê œ-
nia trój g³o we go ³yd ki po wo du j¹ cej koñ skie usta wie nie
sto py w fa zie pod po ru. W ko lej nych la tach po ja wi ³y siê
pu bli ka cje przed sta wia j¹ ce wy ni ki za sto so wa nia BTX -A
w le cze niu in nych miê œni koñ czyn dol nych, ta kich jak
miê œnie kul szo wo -go le nio we (chód kucz ny) czy przy -
wo dzi cie le (chód no ¿y co wy) [86–88]. W tych pierw -
szych ba da niach trud no wy ka zaæ istot ne ró¿ ni ce po miê -
dzy pre pa ra ta mi. Za rów no tech ni ka wstrzy ki wa nia, jak
i sku tecz noœæ oraz od se tek dzia ³añ nie po ¿¹ da nych by ³y
po dob ne. W 1997 r. Fors berg i Te droff [89] kry tycz -
nie od nie œli siê do po zio mu do wo dów prze ma wia j¹ cych
za sto so wa niem BTX -A w le cze niu MPD. Wy wo ³a ³o
to o¿y wio n¹ dys ku sjê, a po kil ku la tach za czê ³y po ja wiaæ
siê wy ni ki le piej za pla no wa nych ba dañ kli nicz nych po -
twier dza j¹ cych sku tecz noœæ BTX -A, wœród nich trzy

istot ne ba da nia z ran do mi za cj¹ do ty cz¹ ce Dys por tu.
W pierw szym z nich Ubhi i wsp. wy ka za li po zy tyw ny
wp³yw le ku za rów no na po zio mie struk tu ry (po pra wa
zgiê cia grzbie to we go i wzor ca cho du), jak i funk cji oraz
ak tyw no œci (Gross Mo tor Func tion Me asu re – GMFM)
[90]. W dru gim, Ba ker i wsp. zba da li za le¿ noœæ sku -
tecz no œci od daw ki le ku w le cze niu spa stycz no œci miê œ-
nia brzu cha te go ³yd ki u dzie ci z obu stron nym nie do -
w³a dem kur czo wym i wy ka za li naj wiêk szy wp³yw daw ki
Dys por tu wy no sz¹ cej 10 j./kg/miê sieñ [91]. Po dob ne
ba da nie w gru pie dzie ci z nie do w³a dem po ³o wi czym
prze pro wa dzi li Po lak i wsp. [92]. Wy ka zali oni jed nak,
¿e bar dziej sku tecz na jest daw ka 24 j./kg/miê sieñ. Po ja -
wi ³o siê te¿ wie le pu bli ka cji do ty cz¹ cych Bo toksu, w tym
dwa istot ne ba da nia z ran do mi za cj¹ i z gru p¹ kon tro l -
n¹ po twier dza j¹ ce sku tecz noœæ Bo tok su w za kre sie d³u -
go œci miê œnia i wzor ca cho du [93,94]. Cie ka we z punk -
tu wi dze nia ni niej sze go opra co wa nia s¹ ba da nia,
w któ rych u¿y wa no za rów no Bo tok su, jak i Dys por tu –
jak po da j¹ au to rzy, pre para ty sto so wa ne by ³y za le¿ nie

od do stêp no œci [86,88,95–98]. Nie wy ka za no ró¿ nic
po miê dzy pre pa ra ta mi, ale ¿ad ne z ba dañ nie by ³o ich
po rów na niem bez po œred nim (tab. 4.).

Po cz¹ tek no we go wie ku przy niós³ dy na micz ny roz -
wój za sto so wa nia BTX -A w le cze niu dzie ci z MPD.
Opu bli ko wa no wie le prac opi su j¹ cych ró¿ no rod ne
aspek ty te ra pii, szcze gól nie we wska za niach po za re je -
stra cyj nych. Po mi mo te go ist nie j¹ obec nie sil ne do wo -
dy je dy nie na sku tecz noœæ Bo tok su i Dys por tu w le cze -
niu spa stycz no œci miê œnia brzu cha te go ³yd ki, czy li we
wska za niu, w któ rym pre pa ra ty s¹ za re je stro wa ne 
w Pol sce. Opu bli ko wa no 4 ba da nia kla sy I we d³ug
Amerykañskiej Akademi Neurologii i uzy ska no re ko -
men da cjê A (uzna ny za bez piecz ny i sku tecz ny)
[90,91,93,94]. Ba da nia kli nicz ne do ty cz¹ ce sku tecz no -
œci wstrzyk niêæ do miê œnia brzu cha te go ³yd ki ze bra no
w ta b. 4. [85,90–94,96,99–105]. Naj wiêk szym prze ³o -
mem w te ra pii MPD wy da je siê za sto so wa nie wie lo po -
zio mo wych wstrzyk niêæ po prze dzo nych wni kli w¹ oce -
n¹ za rów no za bu rzeñ struk tu ry i funk cji, jak
i ak tyw no œci oraz zde fi nio wa niem ce lów te ra pii, w tym
tak ¿e na po zio mie uczest nic twa. Po wstrzyk niê ciach pa -
cjen ci ob jê ci s¹ pro gra mem uspraw nia nia, sto so wa ne
jest od po wied nie za opa trze nie or to pe dycz ne, a w ra zie
ko niecz no œci tak ¿e gip sy re dre syj ne [106]. Takie le cze -
nie przy no si wy mier ne efek ty we wszyst kich ba da nych
sfe rach i zmie nia na tu ral ny prze bieg cho ro by [107,108].
W³a œnie w tym ty pie le cze nia wy stê pu je naj wiêk sza ró¿ -
ni ca po miê dzy pre pa ra ta mi BTX -A. Ko niecz noœæ
ostrzy ki wa nia jed no cze œnie wie lu grup miê œnio wych

Po rów na nie pre pa ra tów tok sy ny bo tu li no wej ty pu A
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zgod nie z za le ca nym daw ko wa niem (www.mdvu.org)
po wo du je zwiêk sze nie daw ki ca³ ko wi tej le ku. W przy -
pad ku Bo tok su daw ki te do cho dz¹ do 30 j./kg m.c.
[109]. Brak do wo dów na bez piecz ne sto so wa nie da wek
Dys por tu wiêk szych ni¿ 30 j./kg m.c. ogra ni cza za sto -
so wa nie te go pre pa ra tu w le cze niu wie lo po zio mo wym.

Jed nym z istot nych za sto so wañ BTX -A w MPD
po za re je stra cj¹ jest te ra pia koñ czy ny gór nej. Po mi mo
ro sn¹ cej licz by pu bli ka cji sku tecz noœæ BTX -A w tym
wska za niu nie zo sta ³a osta tecz nie okre œlo na. Przy k³a -
dem s¹ dwie ostat nie pra ce [110,111], z któ rych pierw -
sza wy ka za ³a brak po pra wy na po zio mie funk cjo nal nym
w po rów na niu z gru p¹ kon tro l n¹, dru ga na to miast istot -
n¹ po pra wê za rów no funk cji, jak i ak tyw no œci w oce nie
ro dzi ców. W tym wska za niu nie wy da je siê, by ist nia ³a
istot na ró¿ ni ca po miê dzy pre pa ra ta mi, jed nak wiêk szoœæ
opu bli ko wa nych wy ni ków ba dañ z ran do mi za cj¹ i z gru -
p¹ kon tro l n¹ do ty czy Bo tok su [112,113]. Bo tox i Dys -
port nie ró¿ ni¹ siê pro fi lem bez pie czeñ stwa w le cze niu
spa stycz no œci ogra ni czo nej do po je dyn czych grup miêœ-
nio wych. Ró¿ ni ce po ja wia j¹ siê wraz ze zwiêk sza niem
daw ki le ku i licz by ostrzy ki wa nych miê œni. Naj wiêk -
szym do tych czas opra co wa niem do ty cz¹ cym sku tecz -
no œci i bez pie czeñ stwa le cze nia dzie ci z MPD Dys por -
tem jest re tro spek tyw ne ba da nie Ba khe it i wsp.
Wœród 758 pa cjen tów (1594 se sje) od se tek dzia ³añ nie -
po ¿¹ da nych wy niós³ 7%. War to jed nak pod kre œliæ, ¿e
w gru pie, któ ra otrzy ma ³a daw ki le ku wiêk sze ni¿ 1000 j.
/se sjê lub 30 j./kg m.c., od se tek ten wy no si³ 22%, po -
nad to, u pa cjen tów tych wy ka za no po gor sze nie sta nu
funk cjo nal ne go [114]. W me ta ana li zie do ty cz¹ cej bez -
pie czeñ stwa sto so wa nia Bo tok su, Na umann i Jan ko vic
po rów na li da ne z le cze nia 245 pa cjen tów z 229 oso ba -
mi, któ re otrzy ma ³y pla ce bo [115]. Stwier dzi li zna mien -
nie czêst sze wy stê po wa nie w gru pie le czo nej je dy nie
ogni sko we go os³a bie nia, a dzia ³a nie to mo¿ na uznaæ
za za mie rzo ne i zwi¹ za ne z me cha ni zmem dzia ³a nia le -
ku. W naj bar dziej szcze gó ³o wym prze gl¹ dzie ba dañ
z ran do mi za cj¹ i z gru p¹ kon tro l n¹, Al ba ve ra -Her nan -
dez i wsp. [116] wy bra li 20 ba dañ z ran do mi za cj¹
i z gru p¹ kon tro l n¹, w któ rych oce nia ne by ³y dzia ³a nia
nie po ¿¹ da ne. Wœród nich tyl ko w czte rech sto so wa no
Dys port. Na pod sta wie te go prze gl¹ du trud no stwier -
dziæ wy raŸ ne ró¿ ni ce po miê dzy pre pa ra ta mi. War to pod -
kre œliæ, ¿e w ¿ad nym z czte rech ba dañ, w któ rych sto -
so wa no Dys port, nie prze kro czo no daw ki 30 j./kg m.c.,
na to miast daw ka Bo tok su do cho dzi ³a do 20 j./kg m.c.
Au to rzy pod kre œla j¹ do bry pro fil bez pie czeñ stwa le ku
w ba da niach krót ko ter mi no wych i œred nio ter mi no wych,
po gar sza j¹ cy siê jed nak wraz z prze d³u ¿a j¹ cym siê cza -

sem ba da nia. Mo ¿e to jed nak wy ni kaæ z przy jê tej przez
au to rów me to do lo gii, a nie rze czy wi ste go dzia ³a nia
BTX -A. Naj czê œciej spo ty ka ne dzia ³a nia nie po ¿¹ da ne
– z³e sa mo po czu cie, sen noœæ, ob ja wy gry po po dob ne,
dresz cze, za pa le nia gar d³a, za pa le nia dróg od de cho wych,
drgaw ki, bo le snoœæ koñ czyn, za bu rze nia trzy ma nia mo -
czu, ast ma – wy stê pu j¹ wœród po pu la cji dzie ci z MPD
i ich po ja wie nie siê w cza sie ba dañ d³u go ter mi no wych
wy da je siê nie unik nio ne. Naj lep szym przy k³a dem s¹
opu bli ko wa ne ostat nio wy ni ki miê dzy na ro do we go wie -
lo oœrod ko we go ba da nia, któ re go ce lem by ³o po rów na -
nie dwóch spo so bów po da wa nia Dys por tu (co 4 mie si¹ -
ce lub co rok) – dzia ³a nia nie po ¿¹ da ne stwier dzo no
u 80% ba da nych nie za le¿ nie od spo so bu po da wa nia le -
ku [105]. Ba da nie trwa ³o jed nak 28 mie siê cy i re je stro -
wa ne by ³y wszyst kie zda rze nia. Ba da nia do ty cz¹ ce sto -
so wa nia wy so kich da wek Bo tok su ko niecz nych
do le cze nia wie lo po zio mo we go nie wy ka zu j¹ istot ne go
wzro stu dzia ³añ nie po ¿¹ da nych na wet przy daw kach Bo -
to ksu do cho dz¹ cych do 30 j./kg m.c. i d³u gim cza sie sto -
so wa nia [117–121]. Brak jest wy star cza j¹ cych do wo -
dów na bez pie czeñ stwo wie lo po zio mo wych wstrzyk niêæ
Dys por tu i sto so wa nie da wek te go le ku wiêk szych ni¿
25 j./kg m.c. [114,121,122]. Eu ro pej ski kon sen sus spe -
cja li stów (2006) za le ca u¿y wa nie mak sy mal nej daw ki
25 j./kg m.c. za rów no dla Dys por tu, jak i Bo tok su [123].

Le cze nie spa stycz no œci u do ro s³ych 

Naj wa¿ niej sze przy czy ny spa stycz no œci u osób do ro -
s³ych to uda ry mó zgu, ura zy g³o wy i rdze nia krê go we go
oraz stward nie nie roz sia ne. Opu bli ko wa ny w 2009 r. eu -
ro pej ski kon sen sus do ty cz¹ cy za sto so wa nia tok sy ny bo -
tu li no wej w le cze niu spa stycz no œci do ro s³ych da je doœæ
ja sne wy tycz ne do ty cz¹ ce za sad le cze nia [124]. Nie ma
jed nak jed no znacz nych da nych po rów nu j¹ cych po szcze -
gól ne pre pa ra ty. Sku tecz noœæ Bo tok su i Dys por tu jest do -
brze udo ku men to wa na w licz nych ba da niach kli nicz nych,
na to miast w przy pad ku pre pa ra tu Xe omin do stêp ne jest
jed no ba da nie kli nicz ne z gru p¹ kon tro l n¹ otrzy mu j¹ c¹
pla ce bo. Ze wzglê du na ró¿ ne w³a œci wo œci far ma ko ki ne -
tycz ne nie ma pro ste go prze licz ni ka miê dzy licz b¹ jed -
no stek po szcze gól nych pre pa ra tów w le cze niu spa s-
tycz no œci. Wy bór pre pa ra tu i daw ki po wi nien byæ do sto -
so wa ny do ka¿ de go pa cjen ta oraz na si le nia ob ja wów 
spa stycz no œci. Za le ca siê nie prze kra cza nie mak sy mal nych
da wek na se sjê: 1500 j. Dys por tu i 600 j. Bo tok su, oraz
nie prze kra cza nie mak sy mal nych da wek w jed nym miej -
scu po da nia: 125 j. Dys por tu i 50 j. Bo tok su [124]. Nie
ma ba dañ bez po œred nio po rów nu j¹ cych po szcze gól ne
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pre pa ra ty BTX -A w le cze niu spa stycz no œci ani da nych
na te mat np. dy fu zji czy mi gra cji le ku z miej sca po da nia.
Uzy ska nie naj lep sze go efek tu z mi ni mal ny mi dzia ³a nia -
mi nie po ¿¹ da ny mi jest mo¿ li we, gdy lek zostanie po da -
ny bez po œred nio do za jê te go miê œnia, co mo¿ na osi¹ gn¹æ
przez za sto so wa nie ta kich me tod, jak neu ro sty mu la cja,
elek tro mio gra fia czy ul tra so no gra fia. Ma to szcze gól ne
zna cze nie w sy tu acji, gdy po da je siê lek do miê œni ma -
³ych i po ³o ¿o nych g³ê bo ko [124]. 

Zgod nie z przy jê t¹ me to do lo gi¹ do ana li zy w³¹ czo -
no naj wa¿ niej sze pu bli ka cje do ty cz¹ ce le cze nia spa stycz -
no œci (pra ce pro spek tyw ne, wie lo oœrod ko we, z ran do -
mi za cj¹ i z gru p¹ kon tro l n¹ otrzy mu j¹ c¹ pla ce bo,
obej mu j¹ ce wiê cej ni¿ 50 pa cjen tów). Do oce ny sku tecz -
no œci le cze nia u¿y wa no w tych ba da niach za zwy czaj
zmo dy fi ko wa nej ska li Ash wor tha, a w nie któ rych tak ¿e
uprosz czo nej ska li funk cjo nal nej (Di sa bi li ty As ses sment
Sco re) czy skal glo bal nych (Pa tient and Phy si cian Glo bal
Ra ting Sca le). W przy pad ku pre pa ra tu Dys port dys po -
nu je my doœæ du ¿¹ licz b¹ pu bli ka cji do ty cz¹ cych le cze -
nia spa stycz no œci za rów no koñ czy ny gór nej, jak i dol -
nej. Ba khe it i wsp. wska zu j¹ ko rzyst ny efekt ob ni ¿e nia
na piê cia miê œnio we go przy za sto so wa niu pre pa ra tu Dys -
port w daw ce 1000 j. w le cze niu spa stycz no œci po uda -
ro wej koñ czy ny gór nej. Efekt utrzy mu je siê co naj -
mniej 16 tyg., nie po wo du j¹c przy tym istot nych dzia ³añ
nie po ¿¹ da nych [125]. W ko lej nych pra cach Ba khe it
i wsp. donosz¹, i¿ daw ka 1000 j. Dys por tu jest opty mal -
na do uzy ska nia jak naj lep szej po pra wy przy mi ni mal -
nych dzia ³a niach nie po ¿¹ da nych (lep sza ni¿ daw ka
1500 j.) [126,127]. McCor ry w naj now szej pracy na te -
mat le cze nia spa stycz no œci po uda ro wej koñ czy ny gór -
nej za po mo c¹ pre pa ra tu Dys port wska zu je na istot n¹
po pra wê w na piê ciu miê œnio wym mie rzo n¹ za po mo c¹
zmo dy fi ko wa nej ska li Ash wor tha, przy bra ku istot nej
sta ty stycz nie po pra wy w ska lach do ty cz¹ cych ja ko œci ¿y -
cia, na stro ju czy bó lu [128]. Na ob ni ¿e nie na piê cia miêœ-
nio we go i bó lu koñ czy ny oraz mniej sz¹ za le¿ noœæ od po -
mo cy przy cho dze niu uwa gê zwró ci li Pit tock i wsp.
w pra cy na te mat sku tecz no œci le cze nia spa stycz no œci
po uda ro wej koñ czy ny dol nej. Jed no cze œnie au to rzy do -
no sz¹, i¿ daw ki pre pa ra tu Dys port 1500 j. by ³y sku tecz -
niej sze ni¿ 1000 j., przy bra ku istot nych dzia ³añ nie po -
¿¹ da nych [129]. Pra ca Hy man i wsp. do ty czy le cze nia
spa stycz no œci koñ czyn dol nych pa cjen tów ze stward nie -
niem roz sia nym; da ne przed sta wio ne w tej pra cy wska -
zu j¹ na do bry efekt te ra peu tycz ny le cze nia pre pa ra tem
Dys port w od nie sie niu za rów no do ob ni ¿e nia na piê cia
miê œnio we go, jak i zwiêk sze nia za kre su ru chów. Zwró -
co no rów nie¿ uwa gê, i¿ wiêk sze daw ki pre pa ra tu Dys -

port (po wy ¿ej 1500 j.) po wo du j¹ po nad dwu krot ne zwiêk -
sze nie dzia ³añ nie po ¿¹ da nych [130].

Sku tecz noœæ pre pa ra tu Bo tox w le cze niu spa stycz -
no œci koñ czy ny gór nej po twier dza wie le pu bli ka cji. Ko -
rzyst ny efekt le cze nia spa stycz no œci po uda ro wej w za -
kre sie pal ców i nad garst ka opisano w pra cy Bra sha er
i wsp. z 2002 r. Sto so wa no daw ki Bo tok su wy no sz¹ -
ce 200–240 j. Po pra wa, utrzy mu j¹ ca siê ok. 12 tyg., do -
ty czy ³a za rów no re duk cji na piê cia miê œnio we go, jak 
i nie spraw no œci (Di sa bi li ty As ses sment Sca le), przy bra ku
istot nych dzia ³añ nie po ¿¹ da nych [131]. Chil ders i wsp.
w ba da niu z 2004 r. wska zu j¹ na istot ny kli nicz nie efekt
za le¿ ny od daw ki, do ty cz¹ cy zmniej sze nia na piê cia miê -
œnio we go mie rzo ne go w ska li Ash wor tha, utrzy mu j¹ cy
siê do 9 tyg. po po da niu le ku do zgi na czy nad garst ka
i sta wu ³ok cio we go i do 3 tyg. w przy pad ku zgi na czy
pal ców. Sto so wa ne daw ki le ku to: 90, 180 i 360 j. pre -
pa ra tu Bo tox. Nie ob ser wo wa no na to miast istot nej sta -
ty stycz nie po pra wy w ska lach ja ko œci ¿y cia, nie spraw -
no œci i bó lu. Nie co wiêk sza by ³a licz ba dzia ³añ
nie po ¿¹ da nych w gru pie osób le czo nych pre pa ra tem Bo -
tox w sto sun ku do pla ce bo [132]. W pra cy Ri chard son
i wsp. z 2000 r., w któ rej ana li zo wa no le cze nie Bo tok -
sem spa stycz no œci koñ czy ny gór nej i dol nej, któ rej przy -
czy n¹ by ³y ró¿ ne sta ny cho ro bo we: uda ry, ura zy g³o wy
i rdze nia, gu zy, po ra ¿e nie mó zgo we, en ce fa lo pa tia nie -
do krwien na, war toœæ daw ki po da wa nej do po je dyn cze -
go miê œnia wa ha ³a siê miê dzy 20 a 100 j. Uzy ska no po -
pra wê za rów no w ska li Ash wor tha, jak i w ska lach
funk cjo nal nych; efekt utrzy my wa³ siê do 12 tyg. od po -
da nia le ku. Nie od no to wa no istot nych dzia ³añ nie po ¿¹ -
da nych [133]. Ostat nio opu bli ko wa no ba da nie do ty -
cz¹ ce pre pa ra tu Xe omin w le cze niu po uda ro wej
spa stycz no œci koñ czy ny gór nej. Wy ni ki wska zu j¹
na istot n¹ po pra wê w za kre sie ska li Ash wor tha w po -
rów na niu z oso ba mi otrzy mu j¹ cy mi pla ce bo. Daw ki by -
³y do sto so wy wa ne do po trzeb cho re go, œred nia daw ka
wy nio s³a 320 j. Czas istot nej sta ty stycz nie po pra wy wy -
no si³ 12 tyg. Licz ba dzia ³añ nie po ¿¹ da nych by ³a nie -
wiel ka i po rów ny wal na w obu gru pach. U ¿ad nej oso -
by nie wy kry to prze ciw cia³ neu tra li zu j¹ cych [134].

Ze sta wie nie naj istot niej szych pa ra me trów, ta kich jak
czas po pra wy i za kres dzia ³añ nie po ¿¹ da nych w sto sun ku
do pla ce bo dla po szcze gól nych pre pa ra tów (zsu mo wa ne
war to œci z wie lu prac), przed sta wia tab. 5. Prze pro wa dzo -
ne ba da nia wy ka za ³y sku tecz noœæ le cze nia spa stycz no œci
koñ czy ny gór nej za po mo c¹ ró¿ nych pre pa ra tów 
BTX -A, przy czym na le ¿y stwier dziæ, ¿e po szcze gól ne
pre pa ra ty ró¿ ni¹ siê miê dzy so b¹, a ska la tych ró¿ nic
w chwi li obec nej jest trud na do oce ny ze wzglê du na brak

Po rów na nie pre pa ra tów tok sy ny bo tu li no wej ty pu A
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ba dañ bez po œred nich. Nie ma jed no znacz nie po zy tyw -
nych wy ni ków do ty cz¹ cych le cze nia spa stycz no œci koñ -
czy ny dol nej za po mo c¹ BTX -A i w tej chwi li re je stra cja
te go spo so bu le cze nia ist nie je tyl ko w nie wie lu kra jach.

Pod su mo wa nie

Licz ba opu bli ko wa nych ba dañ mo ¿e sk³a niaæ do po -
rów nañ bez po œred nich i po œred nich miê dzy do stêp ny mi
pre pa ra ta mi BTX -A. Ba da nia te przy no sz¹ jed nak zró¿ -
ni co wa ne wy ni ki, któ re po ka zu j¹ w spo sób jed no znacz -
ny, ¿e nie ma my tu do czy nie nia z le ka mi ge ne rycz ny mi,
a zu pe³ nie in ny mi, ró¿ ni¹ cy mi siê istot nie pre pa ra ta mi.
£¹ czy je przy na le¿ noœæ do se ro ty pu A oraz osta tecz ny
me cha nizm dzia ³a nia ha mu j¹ cy uwal nia nie ace ty lo cho li -
ny z za koñ czeñ pre sy nap tycz nych. Dzie li wszyst ko in ne:
bu do wa, iloœæ tok sy ny w am pu³ ce, iloœæ bia ³ek kom plek -
su j¹ cych, spo sób pro duk cji, do pusz czal ne wa ha nia w si -
le dzia ³a nia miê dzy am pu³ ka mi, spo sób oce ny si ³y dzia -
³a nia jed nej jed nost ki, efek ty w ba da niach kli nicz nych,
pro fil dzia ³añ nie po ¿¹ da nych, za le ca ne przez pro du cen -
ta roz cieñ cze nia czy sche ma ty ostrzyk niêæ. Dys ku sja
nad po rów ny wa niem bio rów no wa¿ no œci da wek pro wa -
dzi do wnio sków, ¿e s¹ one w isto cie trud ne do po rów na -
nia i po win ny byæ trak to wa ne ja ko „nie za mie nial ne”, a je -
dy nie pew ne gra ni ce bez pie czeñ stwa i sku tecz no œci
wy zna czo ne przez ba da nia kli nicz ne oraz do œwiad cze nie
le ka rza mo g¹ byæ wska zów ka mi w co dzien nej prak ty ce kli -
nicz nej. Pre pa ra ty BTX -A na le ¿y trak to waæ za tem ja ko
ró¿ ne le ki i za cho waæ szcze gól n¹ ostro¿ noœæ przy ich za -
mien nym sto so wa niu oraz podawaniu wiêkszych da wek.
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