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Streszczenie

W ostatnim czasie lista klinicznych zastosowan toksyny botu-
linowej typu A (BTX-A) znacznie si¢ wydtuzyla. Substancja
ta stafa si¢ narzedziem w rekach neurologéw, lekarzy rehabi-
litacji, urologéw, proktologéw, migrenologdw czy kosmetolo-
gow. Zwickszyta si¢ takze liczba produkowanych preparatéw
BTX-A. Obecnie na rynku dostepne sa preparaty: Botox, Dys-
port 1 Xeomin. Maja one podobny mechanizm dziatania, acz-
kolwiek réznig sie istotnie budowg chemiczna, sitg dziatania,
migracja poza miejsce podania, skutecznoscia 1 profilem dzia-
fan niepozadanych. Te odrgbnosci moga sprawiaé trudnosci
w ich zamiennym stosowaniu przez niedo$wiadczonego leka-
rza. Rodza takze pytania o ich réwnowarto$¢ ekonomiczng.
Autorzy dokonali przegladu prac i poréwnali dostepne prepa-
raty w zarejestrowanych w Polsce wskazaniach neurologicz-
nych. Preparaty te powinny by¢ traktowane jako odrebne
leki, a ich zastosowanie kliniczne oparte o dane z badan kli-
nicznych dotyczacych poszczegdlnych preparatow.

Stowa kluczowe: toksyna botulinowa, dystonie, spastycz-

no$¢, mézgowe porazenie dzieciece.

Abstract

Recently, the list of clinical applications of botulinum toxin
type A (BTX-A) enlarged. This medication is used not only
by neurologists, but also by medical rehabilitation specialists,
urologists, proctologists, and migraine and aesthetic medicine
specialists. Currently, there are three commercially available
BTX-A preparations available: Botox, Dysport and Xeomin.
They have similar mechanisms of action but their chemical
formulation, clinical potency, migration and diffusion as well
as safety profile seem to be different. This may result in pro-
blems of bioequivalence, not only clinical but also economic
ones. The authors reviewed the available clinical and labora-
tory studies on neurological indications labelled in Poland.
Fach BTX-A formulation should be treated as a different
medication and used cautiously according to the individual
range of dosages established in clinical trials.
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Wstep

Toksyna botulinowa typu A (BTX-A) jest obecna
na rynku farmaceutycznym od 20 lat. Pierwszym pre-
paratem zarejestrowanym do leczenia zeza 1 kurczu po-
wiek, wkrétce potem takze dystonii szyjnej, byl Botox
amerykanskiej firmy Allergan (1989), znany wcze$niej
pod nazwg Oculinum. Kolejno, w 1991 r. brytyjska fir-
ma Porton (potem Speywood) wprowadzita w podob-
nych wskazaniach preparat Dysport, ktéry nastepnie zo-
stat zakupiony przez francuska firme Ipsen. Rozwdj
wiedzy na temat immunogenno$ci 1 zwigzanej z nig
wtérnej opornosci na leczenie u czesci chorych leczo-
nych przewlekle BTX-A byl powodem wprowadzenia
na rynek przez firme Flan (obecnie wlasno$¢ firmy So-
listice) innego serotypu toksyny (typ B) o nazwie han-
dlowej Myobloc (USA) lub NeuroBloc (Europa).
W 2000 r. niemiecka firma Merz wprowadzita na ry-
nek preparat BTX-A pozbawiony biatek kompleksuja-
cych, o nazwie handlowej Xeomin. W réznych krajach
na $wiecie produkowane sg réwniez preparaty BTX-A,
ktére nie sg przebadane wg przyjetych dzisiaj w medy-
cynie standardéw (np. produkowane i stosowane lokal-
nie, ale rowniez dystrybuowane do innych krajow pre-
paraty z Chin czy Korei). Obecnie na polskim rynku
zarejestrowane sa trzy preparaty BT X-A: Botox, Dys-
port 1 Xeomin.

Tak dynamiczny rozwdj rynku toksyn botulinowych
spowodowany jest poznaniem nowych mechanizméw
ich dziatania, a co za tym idzie — nowych wskazan do ich
stosowania w praktyce klinicznej. Mechanizmy te
obejmuja: obnizanie napigcia migéni prazkowanych
(dystonie ogniskowe, segmentalne, potowiczy kurcz
twarzy, spastycznos¢, medycyna estetyczna) 1 glad-
kich (achalazja przelyku, szczelina odbytu, pecherz
neurogenny), wplyw na pozazwojowe zakonczenia cho-
linergiczne w gruczotach potowych (nadpotliwosc)
i §linowych (nadmierne §linienie) oraz dziatanie prze-
ciwbdlowe (napigciowe bole glowy, migrena, bél neuro-
patyczny).

"Tak gwattowny rozwdj wskazan spowodowat, ze BTX-A
stala si¢ narzedziem w rekach nie tylko neurologdéw, ale
takze lekarzy innych specjalno$ci. Liczne z wymienio-
nych wskazan nie uzyskaly (mimo powszechnosci sto-
sowania) rejestracji i lek jest uzywany w systemie tzw. off-
label. W niektérych zarejestrowanych wskazaniach
toksyny uzywa si¢ w innych niz zarejestrowane grupach
mig$niowych badZ w innych, zwykle wigkszych, daw-
kach (np. mézgowe porazenie dzieciece). To szerokie
stosowanie leku oraz pojawienie si¢ réznych preparatéw
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BTX-A na rynku wywotato dyskusje na temat réznic
1 podobiefistw migdzy nimi oraz sposobéw wymiennego
ich stosowania. Réznice dotycza budowy chemicznej (za-
warto$ci bialek, ilosci toksyny w fiolce), sity dziatania
w modelu zwierzecym i w réznych wskazaniach klinicz-
nych, zdolnosci do dyfuzji z miejsca podania, profilu
dziatan niepozadanych, a w konicu przeliczania dawek
przy przechodzeniu z jednego preparatu na drugi oraz
— co za tym idzie — kosztéw leczenia.

Niebezpieczenstwo rodzi takze pojawienie si¢ BTX-A
produkowanej lokalnie w réznych krajach. Dla przy-
kfadu, na opakowaniu toksyny chinskiej CNBTX-A
(Nanfeng) (niezarejestrowana oficjalnie w zadnym kra-
ju) dawke okreslono na 55 j. — w rzeczywistosci sita dzia-
tania leku zawartego w jednej ampulce tego leku réwna
jest sile dziatania 243 j. leku zawartego w ampulce pre-
paratu Botox, co moze by¢ przyczyna powaznych w skut-
kach pomytek [1].

Wiszystko to stalo si¢ przyczyna, dla ktérej autorzy
niniejszej publikacji postanowili w sposéb systematycz-
ny przyjrze¢ sie dostepnym preparatom BTX-A pod ka-
tem réznic migdzy nimi zaréwno na poziomie laborato-
ryjnym, jak i klinicznym. Przeglad przeprowadzono
na podstawie analizy badan klinicznych, szczegdlnie tych,
ktére byly podstawa rejestracji w danym wskazaniu badz
odnosity sie do poréwnan poszczegdlnych preparatéw
w badaniach laboratoryjnych i klinicznych, a takze naj-
wazniejszych artykuléw przegladowych na ten temat
dzieki danym dostepnym w bazie PubMed/Medline.

Poréwnanie preparatéw pod
wzgledem budowy chemicznej oraz
sity dziatania i dyfuzji w modelach
zwierzecych

Wiszystkie dotychczas zarejestrowane preparaty
BTX-A s3 lekami biologicznymi. Istotne réznice doty-
czgce ich struktury 1 wielkosci czasteczki, parametréw
farmakokinetycznych, np. migracji poza miejsce poda-
nia, a takze bezpieczenstwa stosowania i efektywnosci
wskazujg, ze nie s3 one réwnowazne.

Budowa preparatéw

Naturalnie wystepujaca toksyna typu A zawiera
biatko toksyny BTX-A (polipeptyd o znanej sekwencji
aminokwaséw), ktére ma budowe dwutancuchows
— tancuch lekki (ok. 50 kD) potaczony z ciezkim
(ok. 100 kD) pojedynczym wiagzaniem dwusiarczko-
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wym oraz biatka nietoksyczne. Zarejestrowane prepa-
raty zawieraja BTX-A pochodzaca z odmiennych
szczepdw bakterii Clostridium botulinum (tab. 1.),
co spowodowalo rozréznienie 4 podtypéw — od Al
do A4. Podtypy réznia si¢ skladem aminokwaséw
w mniej niz 16% [2] i te odmiennos$ci warunkujg inne
wigzania toksyn A do monoklonalnych przeciwciat anty-
BTX-A [3]. Wazne réznice budowy preparatéw dostep-
nych w Polsce (Botox, Dysport i Xeomin) przedstawio-
now tab. 1.

Jednostki aktywnosci biologicznej, czyli jednostki
LDs (nie jednostki miedzynarodowe), poszczegdlnych
BTX-A sa indywidualne dla kazdego preparatu i uzy-
skano je, okreslajac ilo$¢ toksyny kazdego preparatu po-
danej dootrzewnowo, ktéra jest wymagana do u$mier-
cenia 50% populacji samic myszy Swiss Webster
o masie 18-20 g. Nie s one jednakowe dla zarejestro-
wanych lekéw zawierajacych BTX-A, a wynika to z roz-
nych metod produkcji lekéw biologicznych (nie odtwér-
czych) i dlatego nie mozna ich stosowaé zamiennie.
Bezposrednie poréwnanie mocy preparatéw BTX-A jest
niemozliwe réwniez ze wzgledu na réznice w sktadzie
lek6éw 1 warunkach do$wiadczen laboratoryjnych. Z te-
go powodu podaje sie zakres dawek okreslonej BTX-
-A stosowanych w danych jednostkach chorobowych,
a nie bioréwnowazniki dawek [4], a kryterium wybo-
ru preparatu do terapii jest nie liczba jednostek leku
w opakowaniu, ale wskazania 1 wtasciwosci farmakolo-
giczne konkretnego preparatu.

Leki zawierajace BTX-A majg r6zna mase czgstecz-
kows, zalezng od obecnosci bialek towarzyszacych.
Preparat Botox o masie 900 kD odpowiada wielkosci tok-
syny wystepujacej naturalnie. Dysport ma masg czgstecz-
kowg heterogenng powyzej 500 kD, poniewaz zawiera nie-
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wielkg ilo§¢ kompleksu 900 kD i BTX-A pomiedzy
500 kD 1700 kD [5]. Xeomin zawiera tylko BTX-A
o masie 150 kD bez towarzyszacych bialek. Preparaty te
réznig sie takze pod wzgledem zawartosci ilodciowej bial-
ka toksyny, co ma znaczenie we wlasciwym przygotowa-
niu rozcienczen roztworu do podania. Wigksza objetosc
leku nadmiernie rozcienczonego moze spowodowac ta-
twiejsza dyfuzje z miejsca podania, mniejsza efektywno$é
miejscowq 1 nasilenie dziatan niepozadanych [6].

Oba fancuchy toksyny uczestnicza w skomplikowa-
nym mechanizmie dziatania BTX-A — jest on zblizony
dla wszystkich preparatéw. Odmiennosci dotycza wpty-
wu na biatko SNAP-25 (synaptosomal associate protein 25)
niezbedne do fuzji pecherzyka synaptycznego zawiera-
jacego acetylocholing z blong presynaptyczna. Botox
i Dysport hydrolizuja biatko SNAP-25 pomiedzy
GIn197-Arg198, natomiast Xeomin pomiedzy Gln198-
-Arg199, w miejscu charakterystycznym dla toksyny ty-
pu C1itrypsyny [7]. Réznice te moga mieC nastgpstwa
kliniczne, ale badania na ten temat nie sa dostepne. Tok-
syna botulinowa typu A hamuje uwalnianie acetylocho-
liny, podstawowego neuroprzekaznika regulujacego ak-
tywnos$¢ skurczowg miesni, oraz licznych przekaznikéw
transmisji bolu, np. substancji B, CGRP (calcitonin
gene related peptide) 1 glutaminianu [8,9]. Hamuje réw-
niez uwalnianie ATP ze §luzéwki pecherza moczowe-
go, ogranicza synaptyczng ekspresje receptora TRPVI
(transient receptor potential vanilloid receptors), zmniejsza
stezenie NGF (nerve growth factor) [10—-12] oraz eks-
presje cyklooksygenazy 2 [13]. Obecno$¢ nietoksycz-
nych bialek towarzyszacych: hemaglutyninowych i nie-
hemaglutyninowych, warunkuje wlasciwa adhezje
toksyny do czesci presynaptycznej ztacza nerwowo-mies-
niowego, ogranicza jej rozprzestrzenianie poza miejsce

Tabela 1. PorGwnanie wybranych parametréw preparatow zawierajgcych foksyne botulinowg A
Table 1. The comparison of selected characteristics of botulinum foxin fype A preparations

Parametry/preparaty Botox Dysport Xeomin
szczep bakterii/podtyp BTX-A Hall/A1 NCTC 2916/? Hall/A1
liczba jednostek w opakowaniu 100 500 100
masa czasteczkowa (kDa) 900 > 500 150
ilo§¢ biatka neurotoksyny we fiolce < Sng 12,5 ng (4,35 ng*) 0,6 ng
ilo§¢ biatka aktywnej toksyny 0,8 ng ? 0,6 ng

skfadniki dodatkowe 0,5 mg 20-procentowej albuminy 0,125 mg 20-procentowej albuminy 1 mg 20-procentowej albuminy
0,9 mg NaCl 2,5 mg laktozy 4,7 mg sacharozy

posta¢ suszony prozniowo liofilizowany liofilizowany

bufory s6l fizjologiczna zelatynowo-fosforanowy s6l fizjologiczna

przechowywanie postaci nierozcieficzonej 3 lata w temperaturze 2-8°C

2 lata w temperaturze 2-8°C 3 lata w temperaturze ponizej 25°C
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podania, a tym samym zmniejsza ryzyko wystapienia
dziatan niepozgdanych, np. porazenia mig$ni odlegtych
[14,15]. Wedtug innych autoréw rola bialek towarzy-
szacych jest réwniez stabilizacja struktury BTX-A
i ochrona przed jej metabolizmem, ktéry jest bardzo
szybki [16,17]. Na podstawie badan Hunt i Clarke
(2008) oraz Chen i wsp. (1998) brak biatek towarzy-
szacych moze by¢ przyczyng stabszej wydajnosci prepa-
ratu Xeomin, zwickszonej antygenowosci i szybszej de-
gradacji [1,18]. Albumina ludzka obecna w preparatach
ma stabilizowa¢ toksyng, ale moze tez by¢ przyczyna
nadwrazliwosci. Sdl fizjologiczna jest neutralnym bufo-
rem w przypadku dwdch preparatéw (Botox 1 Xeomin).
Bufor zelatynowy zawarty w preparacie Dysport moze
by¢ przyczyng zmiany wlasciwosci adsorpeyjnych i sta-
bilnosci preparatu oraz zwickszonej antygenowosci le-
ku [19]. Wszystkie preparaty BTX-A w formie nieroz-
cienczonej maja podobne pH wynoszace 7,4. Trwalos¢
preparatéw zalezy od pH roztworu (a takze pH $rodo-
wiska migsnia, do ktérego toksyna jest podana, np. ob-
nizenie pH w stanie zapalnym przyspiesza rozktad
BTX-A) i temperatury otoczenia, w ktérym jest prze-
chowywana. Badania z uzyciem chromatografii
cieczowej o wysokiej rozdzielczo$ci wykazaly wigksza
stabilno$¢ tancucha lekkiego preparatu Botox niz Xe-
omin w pH réwnym 6 lub 7 [20]. Inne badania opisu-
ja jednak trwato$¢ nierozcienczonego preparatu Xeomin
w wysokich temperaturach wynoszaca ok. 3 lat [21].
Wieloosrodkowe badania opisane w pracy Sesardic
1 wsp. potwierdzajg najwigksza stabilno$¢ preparatu
BOTOX [22]. Z mikrobiologicznego punktu widze-
nia kazdy rozcienczony preparat zawierajacy BTX-A po-
winien by¢ zastosowany natychmiast. Dane dotyczace
sktadu preparatéw zawierajacych BTX-A wskazuja
na znaczne roznice, co warunkuje odmienne wlasciwo-
$ci farmakologiczne wyzej wymienionych lekow.

Sita dziatania

Site dziatania i bezpieczenstwo stosowania poszcze-
gblnych preparatéw zawierajacych BTX-A mozna
obiektywnie przedstawi¢ za pomoca:

* efektywnosci miejscowej, czyli zwiotczenia migsni,
ktéra wyraza EDs (efektywna dawka dla 50% popu-
lacji badanych zwierzat),

e efektywnosci ogélnoustrojowej mierzonej wartoscig
LDys, (dawka $miertelna dla 50% populacji badanych
zwierzat) 1 wspdlczynnika terapeutycznego,

* dyfuzji do mie$ni odlegtych prowadzacej do atrofii
i wspétezynnika dyfuzji.
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Oceng sily dziatania w badaniach podstawowych po-
daje si¢ na podstawie efektu chemodenerwacji okreslo-
nych mies$ni po wstrzyknieciu toksyny. W badaniach
na zwierzgtach rozrdznia si¢ dwie metody oceny efek-
tywnosci toksyny w miejscu podania — Median Paraly-
sis Unit (MPU) oraz Digit Abduction Score (DAS).

Test MPU jest oparty na zupelnym paralizu tylnej
konczyny myszy, spowodowanym wstrzyknieciem tok-
syny do mie$nia brzuchatego tydki. Uzywajac tej tech-
niki, Pearce i wsp. oszacowali, ze 1,0 j. Botoksu odpo-
wiada 4,7 j. preparatu Dysport [23].

Model DAS polega na podaniu BTX-A do gtowy
migsnia brzuchatego tydki myszy i ocenie zwiotczenia
na podstawie skali rozwarcia pazuréw lapy ostrzyknie-
tej w poréwnaniu z fapg nieostrzyknieta toksyng. W tej
metodzie EDjsy jest réwnoznaczne z osiggnigciem
DAS 2. Badania z zastosowaniem DAS pozwolily
na stworzenie krzywej zaleznosci efektu od dawki dla
dostepnych preparatéw i rankingu preparatow wg
EDjsg: Botox wykazat najsilniejsze efekty, nastepna w ko-
lejnosci byta czysta BTX-A 150 (ale nie preparat Xeo-
min) i po niej Dysport (EDsy = 3,4 = 0,3 U/kg dla Bo-
toksu, 5,7 + 0,3 U/kgdla BTX-A 1501 16,2 = 1,1 U/kg
dla Dysportu) [24]. W pézniejszym badaniu Brown
1 wsp. opisali przy uzyciu skali DAS site dziatania leku
Xeomin, stanowigca ok. 50% sity dziatania zwiotczaja-
cego preparatu Botox [25]. W kolejnym badaniu po-
réwnawczym z zastosowaniem DAS wykazano, ze Dys-
port wymaga wickszych dawek (EDs, = 41,272 U/kg,
2 < 0,001) do wywolania tego samego efektu, jaki ob-
serwowano po podaniu preparatu Botox (EDs
= 11,972 U/kg) [26]. Nie jest to poglad powszechnie
akceptowany. Przeciwstawne dane na temat aktyw-
nosci preparatu Dysport opisat Pickett [27]. Na mar-
ginesie nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno Roger Aoki,
jak 1 Andy Pickett sg badaczami zwigzanymi kon-
traktowo z koncernami farmaceutycznymi produkuja-
cymi BTX-A (odpowiednio Allergan i Ipsen),
co, oczywiscie, nie jest kwestionowaniem rzetelnosci
opublikowanych badan.

Ze wzgledu na dziatanie przeciwbdlowe BTX-A
przeprowadzono poréwnanie efektywnosci Dysportu
1 Botoksu w ostabianiu bélu indukowanego karragena-
nem u szczuréw (bdl indukowany zapaleniem). Bada-
nie wykazato zblizone wartosci KDy dla preparatéw
Dysport 1 Botox (22 : 28 U/kg) [28].

Preparaty zawierajace BTX-A podaje si¢ w celu
uzyskania miejscowego efektu — istotne jest zatem
minimalizowanie ogdlnoustrojowych dziatan niepo-
zadanych. Podstawowym parametrem jest oznaczenie
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LDy, dla poszczegdlnych lekéw. Ocena bezpieczenstwa
Botoksu 1 Xeominu podanych domig$niowo wykazata
zblizong warto$¢ dla obu preparatéw (LLDgy = 101,7
: 103,0 U/kg) [29]. W badaniach na myszach po po-
daniu dootrzewnowym wykazano podobne wartosci
LDsy dla oczyszczonej BTX-A 150 1 kompleksu
BTX-A 900 (odpowiednio 0,42 i 0,43 ng/kg) [30].
Ocena poréwnawcza preparatow Dysport 1 Botox umoz-
liwita opisanie proporcji wartosci LDsq: 1,92 j. Dyspor-
tu = 1,0 j. Botoksu [31]. Ryzyko dziatan niepozada-
nych systemowych okresla wspétczynnik (margines)
terapeutyczny, ktérego miarg jest proporcja LD so/EDj.
Im jest on wickszy (wigksza réznica miedzy dawky efek-
tywna i toksyczng), tym terapia jest bezpieczniejsza. Im
mniejszy margines bezpieczenstwa, tym czestsze wyste-
powanie efektéw niepozadanych w praktyce kliniczne;.
Wspdtezynnik terapeutyczny byt istotnie wickszy dla
Botoksu niz dla Dysportu (15,1/6,1) [31], a wg innych
autoréow wynosit 10,371 dla Botoksu 1 5,970 dla Dys-
portu (p < 0,02) [23]. Kalkulacja wlasna LD;o/EDy
na podstawie danych z innych prac wskazuje na poréw-
nywany profil leku Xeomin z preparatem Botox.

Dyfuzja/migracja

Ffekt miejscowy w poréwnaniu z efektem w dalszym
mie$niu w obrebie tego samego rejonu lub konczyny jest
kolejnym parametrem, ktérego znajomos¢ jest koniecz-
na do bezpiecznego podania BTX-A. Okresla go wspdl-
czynnik dyfuzji (margines dyfuzji) szacowany na pod-
stawie proporcji dawki progowej atrofii (#reshold dose
—TD) (dawki toksyny podanej we wlewie, ktéra powo-
duje zanik migsnia czworoglowego) do EDsj. Wspot-
czynnik dyfuzji dla Botoksu wynosit 6,8 1 byl znaczaco
wiekszy niz dla Dysportu (1,5). Wynik ten wskazuje
na waski zakres dawek preparatu Dysport (miedzy daw-
kami terapeutycznymi i toksycznymi), ryzyko niepoza-
danych efektéw obwodowych i przypuszczalnie mniej-
szg jego sile dziatania, ze wzgledu na szybka migracje
preparatu poza miejsce podania. Na podstawie krzywe;
dawka/efekt autorzy badania sugeruja, ze zastosowanie
preparatu Botox tylko w maksymalnej dawce terapeu-
tycznej lub wigkszej moze zapoczatkowad dyfuzje leku
poza miejsce wstrzykniecia [32]. Oceng przemieszcza-
nia, dyfuzji preparatéw zawierajacych BTX-A poza
miejsce podania oceniano na zwierzetach przy uzyciu
testu bazujacego na ekspresji N-CAM (neural cell ad-
hesion molecule) w migsniach lub radioaktywnym znako-
waniu BTX-A lub metabolitéw toksyny. N-CAM jest
btonows glikoproteing, ktéra akumuluje si¢ po odner-
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wieniu i nie jest obecna w warunkach fizjologicznych.
Botox, Dysport i Xeomin podano myszom do mie$nia
piszczelowego tap tylnych w proporcjach 1 : 4 : 1. Oce-
na immunohistologiczna i analiza ekspresji N-CAM
za pomocg immunoblottingu wykazata zblizony stopien
dyfuzji Botoksu oraz Xeominu i nieco wigkszy Dyspor-
tu [14]. Dwudziestoczterogodzinna obserwacja pene-
tracji znakowanych materialem radioaktywnym prepa-
ratéw Botox i Xeomin z migé$nia brzuchatego tydki
szczura potwierdzita mniejsze rozprzestrzenianie pre-
paratu Botox [33]. Dane na temat penetracji prepara-
tu Dysport wskazuja na jego szybsze 1 fatwiejsze prze-
nikanie poza miejsce podania [31], co moze wynikac
z niejednorodnej budowy tego leku. Odmienng inter-
pretacje na temat migracji preparatu Dysport przedsta-
wit Pickett. Uwaza on, ze lepsza migracja potwierdza
wieksza sile dziatania leku [27].

Poréwnanie sity dziatania jednostek
poszczegblnych preparatéw
we wskazaniach klinicznych

Od wielu lat toczy sie dyskusja dotyczgca réznic
w sile dziatania poszczeg6lnych preparatéw toksyny bo-
tulinowej. Ma ona znaczenie nie tylko praktyczne (jak
przeliczal dawki przy przechodzeniu z jednego prepa-
ratu na drugi, jak unikna¢ zwiazanych z tym dziatan
niepozadanych), ale takze ekonomiczne (ekwiwalencja
cenowa ampulek). Obecnie, w zwigzku z pojawieniem
sie nowej postaci BTX-A (Xeomin firmy Merz), licz-
ba prac na ten temat jeszcze si¢ zwickszyla.

Jakie czynniki mogg determinowad réznice w sile
dziatania poszczegdlnych preparatéw? Na pewno nale-
za do nich: proces technologii produkcji leku, zawar-
to$¢ biatek stabilizujacych, sposéb rozcienczania leku,
technika wstrzykiwania 1 immunoopornos$¢ [34].
W opublikowanych pracach poréwnujacych sile jedno-
stek poszczegdlnych preparatéw istnieje wiele punktow
budzacych watpliwosci. Niemal wszystkie prace doko-
nywaly pewnego wstepnego zatozenia réwnowaznosci
dawek, potem ta hipoteza byta weryfikowana. Rézne tez
byly modele kliniczne prac, w ktérych dokonywano po-
réwnan sily jednostek: dystonia szyjna, kurcz powiek,
potowiczy kurcz twarzy, nadpotliwo$é, zmarszczki
na czole, elektrofizjologiczna odpowiedZ z miesnia pro-
stownika krétkiego palcéw. Prace réznily sie takze sche-
matem podania leku (rézne punkty i liczba wstrzyk-
ni¢c), co — niestety — réwniez utrudnia poréwnywanie
wynikéw. W praktyce klinicznej moze to wygladac jesz-
cze inaczej niz w badaniach klinicznych. Przyktadem
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moze by¢ kurcz powiek i zupelnie odmienne miejsca po-
dania leku preferowane przez rézne firmy (bardziej dy-
stalnie, w czeSci zewngtrznej mig$nia okreznego oka
w przypadku preparatu Dysport oraz blisko brzegu po-
wiek, przedtarczkowo w przypadku preparatu Botox)
czy preferowana liczba punktéw wstrzykniec. Podanie
leku o potencjalnie wigkszej dyfuzji proksymalnie (za ta-
ki preparat uchodzi Dysport) pozwala zmniejszyc¢ jego
dawke i uzyskac ten sam efekt przy przeliczniku nieko-
rzystnym dla preparatu Botox. Podanie natomiast tej sa-
mej dawki w tych samych punktach moze z kolei daé
niekorzystny efekt w postaci wigkszej liczby dziatan nie-
pozadanych w przypadku preparatu Dysport. Dodat-
kowo, roznica moze dotyczy¢ optymalnego dla danego
preparatu rozcienczenia, liczby punktéw wstrzyknied,
wielkosci igly i strzykawki. Szczegdlnie rozcienczenie
moze by¢ czynnikiem istotnie zmieniajagcym skutecz-
no$¢ leku (im wigksze, tym lepsza), co udowodnili w nie-
dawno opublikowanym badaniu Gracies i wsp. [35].
W zasadzie wydaje sig, ze nie powinno by¢ probleméw
z okre§leniem sily dzialania poszczegdlnych preparatéw,
poniewaz definicja jednostki jest taka sama (patrz wy-
zej). Problem jednak w tym, ze kazda firma postuguje
sie nieco odmienna metodyka, co m.in. spowodowato,
ze w ampulce preparatéw Botox 1 Xeomin mamy 100 j.
toksyny, a w ampulce preparatu Dysport az 500 j. Brak
jednego testu wystandaryzowanego miedzynarodowo
utrudnia bezposrednie poréwnanie jednostek zawartych
w poszczegdlnych preparatach. Dodatkows trudno$¢
sprawia réznica w aktywnosci substancji w poszczeg6l-
nych amputkach czy seriach, co jest jednak dopuszczal-
ne w przypadku preparatéw biologicznych.

Poréwnanie Botoksu z Dysportem

W pierwszych pracach z lat 90. poréwnywano sile
dziatania tych dwdéch preparatéw w najczestszych wska-
zaniach klinicznych (dystonie ogniskowe, potowiczy kurcz
twarzy). Durif i wsp. w kurczu powiek i potowiczym kur-
czu twarzy uzyskali odpowiednio 50 1 62-procentows sku-
teczno$¢ przy takim samym czasie dzialania obu lekéw
1 rownowaznosci dawek: Botox : Dysport = 1 : 5,3-6,0j.
[36]. Z kolei Nussgens 1 Roggenkamper w kurczu po-
wiek wyliczyli réwnowazno$¢ na 1 : 4, notujac jedno-
cze$nie statystycznie znamiennie wiecej objawéw niepo-
zadanych (gléwnie opadanie powieki) w grupie chorych
leczonych preparatem Dysport [37]. Podobny przelicz-
nik 1 : 4 potwierdzili (taka byla hipoteza robocza) auto-
rzy portugalscy Sampaio 1 wsp. w przeprowadzonym me-
toda pojedynczej Slepej proby badaniu u 91 chorych
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z kurczem powiek i polowiczym kurczem twarzy [38].
W innym rodzaju dystonii ogniskowej — kreczu karku —
Odergren i wsp. w badaniu przeprowadzonym metoda
podwdjnie $lepej proby, postugujac sie skalg oceny wg
Tsui, uzyskali po 4 tyg. od podania leku wspétczynnik
1 : 3 miedzy preparatami Botox i Dysport, przy podob-
nym czasie dziatania i objawach niepozadanych [39].
Nowsze badania pochodzace z ostatniej dekady
dotyczyly réwniez dystonii szyjnej i kurczu powiek oraz
polowiczego kurczu twarzy. Bihari w badaniu przepro-
wadzonym w uktadzie naprzemiennym (cross-over)
uzyskata wspétezynniki w przedziale 1 : 4 do 1: 5
[40], a Ranoux i wsp. u chorych z dystonia szyjna
(badanie w uktadzie naprzemiennym, prowadzone me-
toda podwdjnie $lepej proby) uzyskali przeliczniki
1:311:4 (dla poprawy ruchowe;j i bélu). Zanotowa-
li jednak wigcej dziatan niepozgdanych, szczegélnie
dysfagii, w grupie leczonej preparatem Dysport
(3% Botox, 17,3% Dysport). Trudno jednak w tej pra-
cy znalez¢ ilo$ci bezwzgledne (dawki) podanych pre-
paratéw [41]. W systematycznym przegladzie [42]
jedynie 3 prace uzyskaly wysokie oceny jakosci
[37,38,41] i przelicznik dawek miescit si¢ w nich
w granicach 1 : 3—1 : 4. Jak wspomniano wczesniej,
rézne podejécie metodologiczne utrudnia poréwnywa-
nie poszczegdlnych badan. Dobrym przyktadem sg tu
badania Ranoux i wsp. [41] oraz Odergrena i wsp.
[39], gdzie w przypadku preparatu Botox stosowano
dawki odpowiednio 100 1 150 j. W badaniach klinicz-
nych obu preparatéw z wykorzystaniem placebo
(Botox — 7 badan, Dysport — 5 badan) $rednie dawki
lekéw w dystonii szyjnej wynosity odpowiednio 150
1900 j. Trudno zatem réwniez dokonywaé poréwnan
posrednich migdzy tymi lekami [42]. Poréwnania sku-
teczno$ci preparatéw dokonywano takze w innych mo-
delach klinicznych (nadpotliwo$¢, zmarszezki na czo-
le). W badaniach tych wzieto udziat facznie 48 cho-
rych. Uzyskane przelicznikito 1:4,1:2,5,1: 3, ale
grupy chorych nie byly zbyt liczne [43—45]. Praca,
ktéra poréwnywata skuteczno$é obu preparatéw
w naturalnych warunkach klinicznych (retrospektyw-
na), byla publikacja Marchetti i wsp., oceniajgca
skuteczno$é obu lekéw przy zamianie preparatéw
(z Botoksu na Dysport, z Dysportu na Botox) u cho-
rych z dystonig szyjng i kurczem powiek. Do badania
wlaczono 114 chorych w 6 osrodkach w Furopie.
Zanotowano zaskakujaco duzy rozrzut dawek row-
nowaznych od 1 : 11 do 1 : 2 (Botox : Dysport).
Jedynie 31% chorych miescito si¢ w przeliczniku
1:5-1:6,30% w przedziale 1 : 5—1 : 4 oraz kolej-
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ne 21% w przedziale 1 : 4-1: 3. Sredni przelicznik
w obu wskazaniach i obu przejSciach z leku na lek wy-
nidst 1 : 4,48 [46].

Zupelnie inne wyniki osiggnieto w modelach ekspe-
rymentalnych. W preparacie mysiej przepony stymulo-
wanej elektrycznie, preparaty Botox i Dysport wykazywa-
ty t¢ samg aktywno$¢ jednostki leku. W badaniu
na zdrowych ochotnikach, ktérym wstrzyknieto do migs-
nia prostownika krétkiego stopy (EDB) § j. kazdego
z preparatéw w tej samej objetosci, uzyskano identycz-
ne krzywe spadku amplitudy po stymulacji elektrycz-
nej. Czas do wystapienia dziatania leku i czas jego utrzy-
mywania si¢ byly réwniez identyczne [47]. W 2008 r.
Wolfarth 1 wsp. opublikowali dane z badania 79 ochot-
nikéw, postugujac si¢ wspomniang powyzej metodg elek-
troneurograficzng (test EDB). Bylo to badanie z ran-
domizacjg, prowadzone metoda podwdjnie $lepej proby,
ktére trwato 12 tyg. Podawano do jednej stopy Dysport
(od 2,5 do 20j.), a do drugiej Botox (od 1,25 do 10 j.)
w réznych rozcienczeniach. Zwickszenie dawki i roz-
cieficzenia leku w przypadku obu preparatéw powodo-
wato wieksze ostabienie mig$nia (wigkszy spadek
amplitudy po stymulacji), wieksze rozcienczenie powo-
dowato takze wigkszg dyfuzje do sgsiednich migsni.
Analiza statystyczna dala zaskakujace wyniki. Réwno-
wazno$¢ jednostek okreslono w proporcjach Botox :
Dysport jako 1 : 1,57. Autorzy wnioskujg, ze miesci si¢
to w granicach bfedu z innych badan w modelach kli-
nicznych, sugerujacych przelicznik 1 : 3 [48]. Ci sami
autorzy w przegladzie badan z 2009 r. poréwnujacych
oba leki pisza jednak, ze ekstrapolacja wynikéw z mo-
deli doswiadczalnych do badan klinicznych powinna by¢
dokonywana ostroznie [49].

W najnowszym badaniu opublikowanym w 2009 .
poréwnano oba preparaty, podajac je $rédskérnie
na brzuchu 1 oceniajac pole obnizonego wydzielania po-
tu. Stosowano 3 rézne rozcienczenia leku. W przypad-
ku obu lekéw stwierdzono efekt dziatania zwigkszajacy
si¢ liniowo w zakresie dawki 1 podanej objetosci. Jed-
nakze réwnowazniki dawek byly zaskakujaco odmien-
ne od dotychczas publikowanych, $rednio 1 : 2 (Botox :
Dysport). Nie stwierdzono takze réznicy w dyfuzji [50].
Trzeba jednak stwierdzic, ze model ten moze nie by¢
przydatny w przypadku wstrzykiwania leku do migsni.
Gruczoly potowe reaguja inaczej niz mig$nie — obszar
dziatania leku jest mniejszy (konieczne wstrzykniecia
co 1-2 cm), a czas reinerwacji dtuzszy (poprawa utrzy-
muje si¢ nawet 6 miesiecy 1 dhuze;).

Jezeli przelicznik dawek bytby bliski 1 : 1 lub 1 : 2,
to mozna zada¢ sobie pytanie, dlaczego w warunkach
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klinicznych ta 4—5-krotnie wigksza sita dziatania prepa-
ratu Dysport nie jest widoczna. W metaanalizie badan
poréwnujacej oba preparaty w leczeniu dystonii szyjnej
czas dziatania Dysportu byt nawet krétszy niz Botoksu,
natomiast liczba przypadkéw dysfagii wieksza. Czy
swiadczy to o wigkszej sile dziatania Dysportu czy o je-
go wiekszej dyfuzji z miejsca podania? Na te pytania
trudno dzi$ jednoznacznie odpowiedzie¢ [51].

Poréwnanie Botoksu z Xeominem

Oba leki poréwnano w dwdéch badaniach (dystonia
szyjna, kurcz powiek), skonstruowanych jako tzw. non-
inferiority studies, zakladajac wstepnie bioréwnowazno$¢
obu preparatéw. Badaniem w dystonii szyjnej objeto
az 463 chorych poddanych 16-tygodniowej ocenie — po-
kazato ono poréwnywalny (brak statystycznie znamien-
nych réznic) efekt dziatania obu lekéw w zakresie
poprawy klinicznej, czasu dziatania i objawdw niepoza-
danych [52]. Podobne wyniki uzyskano 3 tyg. po jed-
norazowym podaniu obu lekéw w kurczu powiek [53].
Réwniez w badaniach eksperymentalnych — na zdro-
wych ochotnikach w tescie mig$nia prostownika krét-
kiego palcéw — w dwdch badaniach nie uzyskano istot-
nych réznic miedzy preparatami [54].

Jednakze w modelu mysim, przeprowadzajac oceng
za pomoca procedury standardowo oceniajace; site dzia-
tania preparatu Botox, uzyskano wyniki sugerujace, ze
sifa dziatania jednej fiolki preparatu Xeomin wynosi
ok. 70% sily preparatu Botox. Jak zwykle w takich ba-
daniach wymagaja one powtdrzenia i ostroznosci
przy przenoszeniu na model kliniczny [55].

Poréwnanie preparatéw toksyny
botulinowej typu A pod wzgledem
immunogennosci

Problem wtérnej opornosci na BTX-A spowodowa-
nej immunizacja i obecno$cig swoistych przeciwciat po-
jawit sie z chwila, gdy lek wprowadzono do leczenia dys-
tonii szyjnej, co wigzalo si¢ ze stosowaniem wickszych
dawek niz w kurczu powiek czy potowiczym kurczu
twarzy. Testy laboratoryjne stosowane do wykrywania
przeciwciat przeciwko BTX-A réznig si¢ czuloscig 1 swo-
istodcia. Testy immunologiczne (ELISA, immunopre-
cypitacja, Western blot) charakteryzuja si¢ duza czuto-
Scig, ale malg swoistoScig (tzn., ze wykazuja takze
obecno$¢ przeciwcial nieneutralizujacych) [56]. Testy
biologiczne (np. mouse protection assay, mouse diaphragm
assay) cechuje natomiast wigksza swoisto$¢ 1 lepsza ko-
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relacja z danymi klinicznymi, ale sg mniej czute. Wynik
mouse protection assay jest dodatni jedynie u ok. 30-50%
pacjentéw niereagujacych na lek [57], ale stanowi on
yztoty standard” w badaniach klinicznych. W pracach
opublikowanych w latach 90. ubieglego wieku oceniano,
ze wtérna oporno$¢ dotyczy nawet 10% pacjentéw leczo-
nych z powodu dystonii szyjnej. Czynnikami wystgpie-
nia ryzyka byly wieksze dawki podawane jednorazowo,
wigksza dawka skumulowana, krétszy czas pomiedzy ko-
lejnymi sesjami oraz stosowanie dawek uzupetniajacych
[58—62]. W grudniu 1997 r. na rynek wprowadzono
nowg postaé preparatu Botox. W wersji wezesniejszej lek
zawieral 25 ng biatka/100 j. W wersji nowej, stosowanej
do dzisiaj, jest to 5 ng/100 j. [63]. Pierwsze doniesienia
wykazaly, ze terapia z zastosowaniem nowej postaci Bo-
toksu spowodowala — przy niezmienionej skutecznosci
— sze$ciokrotne zmniejszenie ryzyka wystapienia immu-
nizacji [64]. Nowe doniesienia potwierdzaja, ze dtugo-
trwale podawanie obecnej formuty Botoksu wigze sie
z bardzo matym ryzykiem wystapienia immunizacji
1 wtornej opornosci [65]. W grupie 326 chorych z dys-
tonia szyjng, ktérym wielokrotnie podawano lek (od 1
do 15, srednio 9 wstrzykniec; 187,0 = 76,5 j. podczas
sesji), tylko u czworga (1,2%) stwierdzono obecno$¢
przeciwcial (;mouse protection assay). Nie zaobserwowano
przy tym prostej zalezno$ci pomiedzy obecnoscia prze-
ciwciat 1 kliniczng odpowiedzia na podanie leku. Jeden
z pacjent6w pomimo utrzymywania si¢ przeciwcial re-
agowal na kolejne wstrzykniecia. Z kolei u dwéch innych
pacjentéw obecno$¢ przeciwcial stwierdzono jednorazo-
wo 1 kolejne oznaczenia nie wykazywaly ich obecnosci.
Podczas nastepnych sesji chorzy ci zostali uznani za nie-
reagujgcych na lek, ale testy kliniczne (podanie leku
do miesnia czolowego lub mig$nia marszczacego brwi)
nie potwierdzily oporno$ci. Analiza skumulowanych da-
nych z 3 badan oceniajacych skuteczno$é Botoksu
w terapii poudarowej spastycznosci konczyn réwniez wy-
kazala mala immunogenno$¢ tego preparatu [66].
Sposréd 191  pacjentéw, ktérym lek  podano
1—4 razy (dawka 100—400 j., Srednio 241 j.), tylko u jed-
nego (0,5%) wykryto obecno$é¢ przeciwcial. Nie bylo
przy tym jasne, czy przeciwciata pojawily si¢ dopiero
po rozpoczeciu leczenia. Duza wtérna opornos¢ przy sto-
sowaniu pierwszej wersji preparatu i wprowadzenie na ry-
nek jego nowej formuly mialy wplyw na to, ze wiecej da-
nych dotyczacych immunogennosci dostepnych jest
na temat Botoksu niz Dysportu. Ostatnio opublikowano
prace poréwnujaca skutecznosé 1 czestos¢ wystepowania
przeciwcial neutralizujacych u pacjentéw z dystonig szyj-
na leczonych przewlekle Botoksem ($rednia dawka
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145 = 44 j.) lub Dysportem (389 =144 j.). Przy poréw-
nywalnej skutecznosci i profilu dzialan niepozadanych obu
lekéw, w obu przypadkach zanotowano czgstos¢é wystepo-
wania przeciwcial ponizej 2% [67].

Dostepne obecnie dane pozwalaja stwierdzié, ze te-
rapia przy uzyciu Botoksu i Dysportu — prowadzona
nawet przez wiele lat — obciazona jest matym ryzykiem
wystgpienia immunizacji i spowodowanej nig wtérne;
oporno$ci. Xeomin jest obecny na rynku zbyt krotko,
by mozna go poréwnywac z pozostalymi preparatami
typu A. Stosowanie BTX typu B wiaze si¢ ze znacznie
wiekszym zagrozeniem immunizacja [68]. Po 42-tygo-
dniowej terapii obecno$¢ przeciwcial neutralizujacych
stwierdzono u 34,4% leczonych [69]. Nie zostato do kon-
ca wyjasnione, czy wczesniejsze stosowanie BTX-A po-
woduje szybsze rozwiniecie si¢ oporno$ci na BTX-B,
czego nie mozna wykluczy¢, biorac pod uwage daleko
idacg homologie czgsteczek obu serotypéw.

Poréwnanie preparatéw toksyny
botulinowej w leczeniu dystonii
ogniskowych

Dystonia szyjna (krecz karku)

Toksyna botulinowa typu A jest obecnie powszech-
nie uznana za najskuteczniejszy, a takze bezpieczny lek
w terapii dystonii szyjnej i rekomendowana jako lecze-
nie z wyboru przez ekspertéw zaréwno amerykanskich,
jak 1 europejskich. Opublikowany w 2008 r. raport eks-
pertéw Amerykanskiej Akademii Neurologii, na pod-
stawie analizy 7 badan klasy I (4 badania typu A 1 3 ba-
dania typu B) na tacznym materiale 584 chorych
na dystonig¢ szyjng, stwierdza, ze terapia BTX-A spet-
nia kryteria poziomu rekomendacji A. Dla poréwnania,
leczenie innymi lekami, np. podawanym doustnie trihe-
ksyfenidylem, zostato ocenione w tym raporcie na po-
ziomie rekomendacji B [70]. Podobna ocena zostata
przedstawiona w 2005 r. na podstawie analizy 13 publi-
kacji w bazie Cochrane [71]. Poréwnanie skuteczno$ci
i bezpieczenstwa trzech preparatéw BTX-A (Botox,
Dysport, Xeomin) zarejestrowanych w Polsce do lecze-
nia dystonii szyjnej bylo dotychczas przedmiotem tylko
kilku prac pogladowych lub metaanaliz poréwnujacych
tylko Botox 1 Dysport, ktére nie wykazaly istotnych r6z-
nic miedzy tymi preparatami [4,42]. W dostepnym pis-
miennictwie znaleziono tylko 3 publikacje poswigcone
bezposredniemu poréwnaniu (sead-to-head) skuteczno-
$ci i profilu objawdéw niepozadanych Botoksu 1 Dyspor-
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tu [39—41] oraz tylko jedno badanie poréwnujgce Bo-
tox z Xeominem [52]. Wszystkie te préby kliniczne
mialy charakter badan z randomizacjg z zastosowaniem
ustalonej proporcji dawek i kwalifikowano do nich cho-
rych wezesniej skutecznie leczonych preparatem Botox.
Poréwnujgc dziatanie Dysportu i Botoksu, stosowano
wspotezynnik przeliczenia dawek od 3 : 1 do § : 1,
a Xeominu i Botoksu w stosunku dawek 1 : 1. Wyniki
poszczegdlnych badan réznily si¢. Por6wnujac Botox
i Dysport, w jednym badaniu stwierdzono lepszg sku-
teczno$¢ Botoksu [40], w drugim Dysportu [41],
aw trzecim podobna skuteczno$¢ obu preparatéw [39].
W badaniu poréwnujgcym Botox z Xeominem nie wy-
kazano réznic migdzy preparatami w dystonii szyjne;
[52] (tab. 2.).

Doktadniejsza analiza tych badan wskazuje, ze
w kazdym z nich stosowano nieco odmienng procedu-
re badania i metodologie oceny skutecznosci dziatania,
co w praktyce uniemozliwia ich warto$ciowa analize po-
réwnawcza. W badaniu Bihari [40] 12 chorych bylo le-
czonych poczatkowo Dysportem, a nastepnie Botoksem
w stosunku dawek § : 1 lub 4 : 1. U chorych leczonych
Botoksem zarejestrowano wigksza redukcje nasilenia
objawéw klinicznych (p = 0,012), dtuzej trwajaca po-
prawe kliniczng (p = 0,014) 1 rzadziej wystepujace ob-
jawy niepozadane w poréwnaniu z leczeniem Dyspor-
tem. Ostabienie miesni karku, najczestszy z objawéw
niepozgdanych, wystapit jedynie podczas leczenia Dys-

Tabela 2. PorGwnanie preparatow toksyny botulinowej A w leczeniu dystonii szyinej

Pordwnanie preparatdw toksyny botulinowej typu A

portem. Badanie Ranoux i wsp. [41] prowadzone bylo
w ukladzie naprzemiennym z poréwnaniem Dysportu
1 Botoksu w przy uzyciu przelicznikéw dawek 3 : 114 : 1
w 3 grupach badanych, w 3 kolejnych sesjach terapeu-
tycznych. Do badania wlaczono chorych uprzednio le-
czonych co najmniej dwukrotnie Botoksem, u ktérych
uzyskano poprawe. Kazdy chory poddany byt 3 cyklom
terapii w roznej kolejnosci. U chorych leczonych Dys-
portem stwierdzano wicksza redukcje objawdw rucho-
wych ocenianych w skali Tsui niz u chorych leczonych
Botoksem. Wynik leczenia zalezal od stosowanych da-
wek. W przypadku stosowania dawek Dysportu do Bo-
toksu jak 1 : 3 $rednie zmniejszenie liczby punktéw
w skali Tsui po leczeniu Botoksem wynosito 3,2 pkt,
a Dysportem 4,3 pkt (p = 0,02). Przy dawkowaniu
jak 1 : 4 $rednie zmniejszenie punktacji po leczeniu
Dysportem bylo jeszcze wieksze (4,9 pkt, » = 0,01).
Podobnie lepsze wyniki zalezne od stosunku dawek osia-
gnigto réwniez w ocenie skali b6lu. Takze Sredni czas
poprawy klinicznej byt dtuzszy u leczonych Dysportem
niz Botoksem: o 7 dni przy stosunku dawek 1 : 3
(» = 0,58) lub 0 25 dni przy stosunku dawek 1 : 4
(p = 0,02). U chorych otrzymujacych Dysport stwier-
dzono jednak dwukrotnie czestsze wystepowanie obja-
wéw niepozadanych (36% w poréwnaniu z 17,6%) nie-
zaleznie od stosunku dawek. Szczegdlnie czesto, bo az
pieciokrotnie czesciej, obserwowano zaburzenia poly-
kania u chorych leczonych Dysportem (15,6% 1 17,3%

Table 2. The comparison of botulinum foxin type A preparations in the treatment of cervical dystonia

Badanie/rok  Badane preparaty, Liczba Czas poprawy Metoda oceny Poprawa kliniczna Objawy niepozqdane
stosunek dawek chorych (dni) skutecznosci  Botox/Dysport lub Xeomin  Botox/Dysport lub Xeomin

Odergren Botox/Dysport 73 80,7 vs 83,9 Tsui 5,0 vs 4,8, 69% vs 58%
i wsp., 1998 1:3 =085 2 =066 2 =035
[39] 1527.(7j~420])/

477, (2407720 }.)
Ranoux Botox/Dysport 51 1:3 Tsui 1:3 1:3
iwsp., 2002 1:3 89,3 vs 96,9 TWSTRS Tsui: 3,2 vs 4,3,p = 0,02 3% vs 15,6%
[41] 1043.(707-1807.) / » =058 1:4 1:4

313 . (210 j.-540.), 1:4 Tsui: 3,2 v 4,9, p = 0,01 3% s 17,3%

1:4 89,3 vs 114 TWSTRS - bdl

104 j. (70 j.~180j.)/ 2= 0,02 1:3p=0,04

417].(280.-720].) 1:4p =002
Bihari, 2005 Botox/Dysport 12 64,3 vs 44,6 TWSTRS skuteczniejszy Botox ostabienie migsni karku tylko
[40] 1:4-1:5 p=0,014 2 =10,012 w grupie leczonej Dysportem
Benecke Botox/Xeomin 420 94,3 v5 95,9 TWSTRS, TWSTRS 28,1% vs 24,1%, p = n.s.
iwsp., 2005 1:1 2 =091 VAS, GAS —6,4 vs —6,6 pkt, p = n.s.
[52] 138 (= 46,8)/140 (= 51,4) VAS

zakres: 70-300 11,805 -8,8,p = 0,2

TWSTRS — Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale, VAS — Visual Analogue Scale, GAS — Global Assessment Scale, n.s. — nieistotne statystycznie
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w poréwnaniu z 3%). Do badania Odergrena i wsp.
[39] zakwalifikowano 73 chorych poprzednio wielo-
krotnie (minimum czterokrotnie) leczonych BTX-A,
u ktérych uzyskano poprawe. Bylo to badanie z rando-
mizacjg poréwnujgce dziatanie Botoksu i Dysportu
w stosunku dawek 1 : 3, w dwéch réwnolegle leczonych
grupach. Chorzy zakwalifikowani do grupy leczone;
Botoksem mieli na poczatku nieco bardziej nasilone ob-
jawy w skali Tsui ($rednio 8,5 pkt) niz osoby leczone
Dysportem (Srednio 7,4 pkt) i dtuzszy czas choroby
(132 w poréwnaniu ze 103 miesigcami), co moglo mieé
wplyw na wynik oceny. Srednia dawka Dysportu wyno-
sifa 477 j., a Botoksu 152 j. Po 2 tyg. od wstrzyknigcia
u 85% chorych leczonych Dysportem 1 83% chorych le-
czonych Botoksem stwierdzono poprawe kliniczng
w tym samym nasileniu, ze $rednig redukcja punktacji
w skali Tsui wynoszaca w obu grupach ok. 30%. Po
4 tyg. podobnego odsetka chorych w kazdej z grup utrzy-
mywala si¢ nadal poprawa, ale redukcja objawdw dys-
tonii powyzej 50% czesciej wystepowala w grupie leczo-
nej Dysportem niz Botoksem ($rednia w skali Tsui po
4 tyg. wynosita odpowiednio 3,8 1 4,7 pkt). Nie wykaza-
no réznicy w czasie dziatania obu preparatéw ani w cze-
sto$ci wystepowania objawéw niepozgdanych, ktére ob-
serwowano u 58% chorych leczonych Dysportem 1 69%
chorych leczonych Botoksem. Wsrdd objawéw niepoza-
danych najczestsza byla dysfagia. Nie wykazano znamien-
nej statystycznie réznicy miedzy preparatami w ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia (p = 0,32). Sam-
paio i wsp. przeprowadzili metaanalize dwdch powyz-
szych badan (Odergrena i wsp. oraz Rannouksa i wsp.),
stwierdzajac, ze redukcja nasilenia objawéw w skali Tsui
przy stosunku dawek 3 : 1 byla u chorych leczonych Bo-
toksem mniejsza o prawie 0,5 punktu i trwata krécej
0 4 dni niz u leczonych Dysportem, ale réznica nie byta
znamienna statystycznie. Znamiennosc statystyczng roz-
nic na korzy$¢ Dysportu stwierdzono jednak przy sto-
sunku dawek 4 : 1, zaréwno w odniesieniu do redukcji
nasilenia objawéw w skali (p = 0,004), jak i czasu popra-
wy (p = 0,03). W tym stosunku dawek liczba objawéw
niepozadanych po Dysporcie byta jednak znaczaco wigk-
sza niz po Botoksie (»p = 0,03). Oceniajac wyniki powyz-
szej metaanalizy, nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dawki
Botoksu stosowane w badaniu Odergrena i wsp. byly zna-
czgco wigksze niz w badaniu Rannouksa i wsp. (150 j.
w poréwnaniu ze 100 j.) [42]. W obu badaniach stoso-
wano réwniez odmienne protokoly badania: leczenie
w ukladzie réwnoleglym (Odergren 1 wsp.) lub naprze-
miennym (Ranoux 1 wsp.).

W jedynym opublikowanym dotychczas badaniu oce-
niajacym skuteczno$¢ leczenia dystonii szyjnej Botoksem

52

1 Xeominem, Benecke i wsp. na materiale 463 chorych
wykazali por6wnywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
obu preparatéw w stosunku dawek 1 : 1 [52]. Analize
przeprowadzono ostatecznie u 420 chorych (209 cho-
rych leczonych Xeominem 1205 leczonych Botoksem)
obserwowanych do 16 tyg. po wstrzyknigciu. Po 28
dniach od wstrzykniecia leku poprawe w skali TWSTRS
w zakresie nasilenia ruchéw i bélu stwierdzono zardw-
no u chorych leczonych Botoksem, jak i Xeominem.
Srednia  redukcija ruchéw  wynosila
dla obu preparatéw odpowiednio 6,4 1 6,6 pkt
(»p > 0,05), a bolu: 0,6 1 —0,4 pkt (»p = 0,4). Obie le-
czone grupy nie réznily si¢ réwniez czasem poprawy
(94,3 w poréwnaniu z 95,9 dnia) ani liczbg objawdw nie-
pozadanych (24% w poréwnaniu z 28%). Najczesciej
obserwowanym objawem niepozgdanym byta dysfagia,
ktéra wystapita u 8,2% chorych leczonych Botoksem
iu 10,8% chorych leczonych Xeominem. Oprécz badan
poréwnawczych opublikowano dotychczas ponad 80 ba-
dan oceniajgcych skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo poszcze-
g6lnych preparatéw BTX-A w leczeniu dystonii szyjnej,
ale tylko niewielka cze$¢ tych badan spetnia odpowied-
nie wymogi metodologiczne, np. badan klasy A. W wy-
mienionej wezesniej metaanalizie bazy Biblioteki Co-
chrane’a [71] znalazlo si¢ tylko 13 badan z randomizacja
iz grupa kontrolna otrzymujaca placebo, z zastosowa-
niem Dysportu lub Botoksu. Jednym z elementéw prze-
prowadzonej analizy byto posrednie poréwnanie skutecz-
nosci i bezpieczenstwa dwéich powyzszych preparatow.
Do analizy wlaczono wszystkie spetniajace powyzsze kry-
teria prace, ktére zostaty opublikowane w latach 1977—
—2004. Byly to raporty z obserwacji trwajacych 6-16 tyg.,
obejmujace 361 chorych leczonych Botoksem (8 badan)
1319 chorych leczonych Dysportem (5 badan). Zaréw-
no dawki, jak 1 techniki podania znaczaco réznily si¢ mie-
dzy poszczegdlnymi raportami. Ostrzykiwano 2—4 migs-
ni, w 2—11 punktach na migsien i pod kontrola EMG
w polowie badaii. Srednie dawki Botoksu stosowane
w powyzszych pracach wynosily 188 j. (50-280 j.),
a Dysportu — 577 3. (250-1000 j.). Wedtug autoréw po-
wyzszej analizy oba preparaty toksyny botulinowej ma-
ja taka sama skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania.
Zaréwno skuteczno$é, jak i nasilenie objawéw niepoza-
danych zalezne byly od dawki lek6w. Wér6d najezest-
szych objaw6w niepozadanych stwierdzano ostabienie
mie$ni szyi, dysfagie, suchos¢ Sluzéwek ust 1 gardta oraz
zaburzenia brzmienia glosu o typie chrypki i dysfonii.
Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa rdznych
preparatoéw toksyny botulinowej w leczeniu dystonii szyj-
nej jest trudne z wielu powoddéw. Po pierwsze, zar6wno

nasilenia
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wyniki badan na zwierzetach, jak i badan klinicznych nie

doprowadzily do jednoznacznego okreslenia ekwiwalent-

nej dawki Dysportu i Botoksu (patrz wyzej). Po drugie,

przeprowadzone badania byly niejednokrotnie nieporéw-

nywalne w aspekcie odmiennej metodologii oceny klinicz-

nej i efektu dziatania, procedur badania oraz materiatu.
Najwazniejsze roznice to:

1. Rézne, czesto nieporéwnywalne skale oceny klinicz-
nej chorego (Toronto Western Spasmomodic Torticollis
Rating Scale lub skala Tsui).

2. Sztywne protokoty badania narzucajace ostrzykiwa-
nie niezmienionymi dawkami w kolejnych sesjach tyl-
ko okreslonej grupy migsni.

3. Rézne typy badan klinicznych (w badaniach z rando-
mizacja i z grupa kontrolng otrzymujgca placebo, pro-
wadzonych metoda podwdjnie Slepej proby uzyskiwa-
no zawsze gorsze wyniki efektéw leczenia BTX-A
w dystonii szyjnej niz w badaniach otwartych). Ba-
dania otwarte na 303 chorych z mozliwoscia indywi-
dualnego dostosowywania dawek i miejsc wstrzyk-
niecia ujawnily az u 92% poprawe ruchéw i u 93%
redukcje bolu [72], natomiast w badaniach prowa-
dzonych metoda podwdjnie §lepej préby zmniejsze-
nie ruchéw dystonicznych stwierdzano zaledwie
u 70% chorych [73].

4. Rézne badane grupy (rézny czas trwania choroby,
wezesniejsze leczenie BTX-A lub brak takiego lecze-
nia, rézny czas leczenia) [74].

Kurcz powiek (blefarospazm)

Leczenie kurczu powiek wstrzyknieciami BTX-A jest
powszechnie uznawane za najbardziej skuteczng metode.
Co wiecej, jest to wskazanie, w ktérym ta skuteczno$é wy-
daje si¢ by¢ najwieksza w poréwnaniu z innymi postacia-
mi dystonii. W raporcie przygotowanym przez eksper-
téw Amerykanskiej Akademii Neurologii w 2008 r.
BTX-A w leczeniu kurczu powiek osiagneta jednak po-
ziom rekomendacji B, co zwigzane jest przede wszystkim
z brakiem badan klinicznych oceniajacych skuteczno$é le-
ku w poréwnaniu z placebo [70]. Na podstawie przegla-
du badan na temat skutecznosci 1 bezpieczenstwa lecze-
nia kurczu powiek poréwnanie dostepnych preparatéw
jest niezwykle trudne. Wigze sie to przede wszystkim
z brakiem badan klasy 1, niewielka liczbg badan klinicz-
nych klasy II, brakiem badan poréwnawczych typu fead-
to-head. Ponadto, opublikowane badania réznia si¢ mig-
dzy soba metodyka, ktéra dotyczy m.in.:

1. Réznych skal oceny poprawy: skala poprawy VAS,
skala Jankovica (JRS), skala oceny niesprawnosci
(blepharospasm disability index — BSDI).
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2. Technik podawania leku (przedtarczkowe lub przed-
przegrodowe).

3. Dawek preparatéw (brak ustalonego wspdtczynnika
konwersji Botoksu na Dysport).

Wydaje sie, ze na podstawie przeprowadzonych ba-
dan mozna poréwnaé przede wszystkim bezpieczenstwo
stosowanych lekéw [75-79]. Dziatania niepozadane
po podaniu BTX-A w leczeniu kurczu powiek przed-
stawiono w tab. 3.

Skuteczno$¢ leczenia kurczu powiek, polegajaca
na poprawie o 72%, stwierdzono w badaniu z zastoso-
waniem Botoksu (w dawce po 25 j. na oko) przeprowa-
dzonym przez Jankovica i Ormana [75]. Zaobserwo-
wano wtedy takze, ze efekt leczenia pojawia sie po
3,7 dnia od wstrzykniecia i utrzymuje ok. 12,5 tyg. Ba-
danie to przeprowadzono jedynie u 12 chorych i spet-
nia ono kryteria badania klasy II (podwdjnie $lepa pro-
ba, grupa kontrolna otrzymujaca placebo). Skutecznosé
1 bezpieczenstwo preparatu Dysport w dawce 40, 80
1120 j. Dysportu na oko potwierdzono ostatnio w gru-
pie 92 chorych. Poprawe trwajacg ok. 12 tyg. stwierdzo-
no u wszystkich chorych; zauwazono jednak, ze wiel-
kos¢ dawki wptywata na czas trwania poprawy (do
16 tyg.) 1 na czestsze wystepowanie dziatan niepozada-
nych (opadanie powieki — 13% przy dawce 40 .1 58%
przy dawce 120 j.) [79]. Skutecznos¢ BTX-A potwier-
dzono takze w wielu otwartych badaniach klinicznych.
Opublikowane ostatnio artykuty przegladowe Costy
iwsp. (2005) [71], Kenneya i Jankovica (2008) [80],
Bentivoglio i wsp. (2009) [81] opricz skutecznosci le-
czenia podkreslaja jednak takze niedoskonalosci meto-
dyczne tych badan.

Istniejg nieliczne badania kliniczne poréwnuja-
ce m.in. skuteczno$¢ i bezpieczenstwo obu preparatéw
[37,38]. W badaniach tych potwierdzono podobna sku-
teczno$¢ oraz czas trwania poprawy po podaniu obu le-
kéw. Nussgens i wsp. zaobserwowali, ze po podaniu Bo-
toksu czas poprawy wynosit 7,98 * 3.8 tyg,
a po podaniu Dysportu — 8,03 = 4,6 tyg. (réznica nie-
istotna statystycznie). Opadanie powiek wystepowato
natomiast rzadziej po podaniu Botoksu (tab. 3.) [37].
W pracy Sampaio 1 wsp. zaobserwowano z kolei podob-
ng skuteczno$¢ 1 czestos¢ wystepowania dziatan niepo-
zadanych po podaniu obu preparatéw. Poprawa po po-
daniu Dysportu utrzymywala si¢ przez 13,3 * 5,9 tyg.,
a po podaniu Botoksu — 11,2 * 5,8 tyg.; uzyskano tak-
ze podobny stopien poprawy [38]. Podobne wyniki, jak
w przypadku poréwnania Botoksu i Dysportu,
otrzymano w prébie klinicznej oceniajacej skutecznosé
nowego preparatu BTX-A o nazwie Xeomin (Xeomin
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Tabela 3. Czgstos¢ wystepowania dziatar niepozgdanych po podaniu toksyny botulinowej A u chorych z kurczem powiek

Table 3. The frequency of adverse events after botulinum toxin type A injections in blepharospasm

Badanie Badana Preparat toksyny Rodzaj badania Dziatania niepozqdane

kliniczne grupa  botulinowej A oraz dawka

Jankovic 12 Botox 25 j./oko z grupa kontrolng otrzymujaca  widzenie za mgly 33%, zawienie 25%,

i Orman, placebo, prowadzone metoda opadanie powiek 25%, wybroczyny w miejscu

1987 podwdjnie slepej proby podania leku 33%, podwéjne widzenie 8%,

[75] czas trwania objawow 1-3 tyg.

Grandas 151 0,4-2,2 ng neurotoksyny A otwarte opadanie powiek 22%, diplopia 11%,

iwsp., 1988 (nie podano nazwy preparatu) ostabienie mig$ni twarzy 5%, ektropion 3%,

[76] ogélne ostabienie 2%, dysfagia 1%, dysfonia 1%,
widzenie za mgla 1%

Jankovic 70 Botox 20 j./oko otwarte opadanie powiek 21%, podwéjne widzenie 30%,

iwsp., 1990 Izawienie 12%, ostabienie miejscowe 10%,

[77] krwiak 7%, obrzek miejscowy 4%, bél oka 1%,
pieczenie 1%, zaczerwienienie oczu 1%,
nudnosci 2%, zawroty glowy 1%, béle glowy 1%,
bél proksymalnych miesni 1%

Park 11 Botox, otwarte suchos¢ oka 27%, opadanie powiek 27%,

iwsp., 1993 [78] Srednia dawka: 22 j. obrze¢k powieki 1%, podwdjne widzenie 1%

Sampaio 42 Botox, 12,5 . Botox w poréwnaniu czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych:

iwsp., 1997 50 j. Dysport z Dysportem Botox 47%, Dysport 50%, najczestsze dziatanie

[38] niepozadane — opadanie powiek (brak blizszej analizy)

Nussgens 212 Botox, Botox w poréwnaniu objawy niepozadane miejscowe

1wsp., 1997 Srednia dawka 22,7 j. z Dysportem, badanie metoda ~ po podaniu Botoxu — 17% vs 24%

[37] Dysport, podwdjnie Slepej proby po podaniu Dysportu, w tym: ptoza 1,4%

Srednia dawka 91,5 j. po podaniu Botoxu vs 6,6% po podaniu Dysportu

Roggenkamper 300 20,2 5. Botox w poréwnaniu Botox: objawy niepozadane wystapily tacznie

1wsp., 2006 z Xeominem, badanie metoda 1 29/152 chorych, w tym: opadanie powiek 4%,

[53] podwdjnie Slepej proby zaburzenia widzenia 3%, bél plecow 2%,

osutka 1%, zakazenie gérnych drog oddecho-
wych 1%, obrze¢k twarzy 1%,

Xeomin: objawy niepozadane wystgpity acznie

u 31/148 leczonych, w tym: opadanie powiek 6%,
zaburzenia widzenia 1%, bél plecow 1%,

osutka 0,5%, zakazenie gérnych drég oddecho-
wych 0,5%, obrz¢k twarzy 0,5%

w poréwnaniu z Botoksem) [53]. W badaniu tym wzie-
fo udziat 300 pacjentéw, stwierdzono jednakows sku-
teczno$¢ obu lekéw oraz podobng czesto$¢ wystepowa-
nia dziatan niepozadanych (tab. 3.). Efekt dziatania
lekéw oceniano, uzywajac skali Jankovica oraz skali oce-
ny niesprawno$ci (JRS oraz BSDI). Liczba chorych,
u ktérych obserwowano znaczng poprawe, wynosi-
ta 34,9% w grupie Xeominu w poréwnaniu z 28,4%
w grupie, ktéra otrzymala Botox (réznica nieistotna sta-
tystycznie). Poprawa pojawiata sie $rednio po 4 dniach
1 utrzymywata ok. 11 tyg.

Dostepne na rynku preparaty Botox, Xeomine 1 Dys-
port majg podobng skuteczno$¢ i profil dziatan niepo-
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zadanych. Ponadto, zaréwno w przypadku kurczu po-
wiek, jak 1 pofowiczego kurczu twarzy na skutecznosé
dziatania BTX-A wplywa réwniez wybdr dawki oraz
miejsce podania leku. Zalecenia dotyczace miejsca
wstrzykniecia roznig sie takze w zaleznosci od prepara-
tu (Botox — przedtarczkowo, Dysport — powyzej, bar-
dziej dystalnie od powieki); poréwnanie skutecznosci
i dziatan niepozgdanych dostepnych preparatéw utrud-
niajg dodatkowo rézne techniki wstrzykiwania (liczba
i lokalizacja punktéw podania). Zgodnie z wynikami
Cakmura 1 wsp. podanie leku w cz¢$¢ przedtarczkows
mies$nia okreznego oka przynosi lepsze efekty niz
w cze$¢ przedprzegrodowa, ponadto, dluzszy czas trwa-
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nia poprawy oraz mniejsza liczba dziatan niepozadanych
dodatkowo przemawiajg za podaniem leku wtasnie
w okolice przedtarczkowa [82]. W badaniu retrospek-
tywnym opracowanym przez Bentivoglio 1 wsp., anali-
zujgcym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dtugotrwalego
leczenia BTX-A (Botox i Dysport), zaobserwowano nie-
wielkie réznice w profilu klinicznym obu lekéw w za-
kresie: dziatan niepozgdanych (16,7% po podaniu Bo-
toksu i 19,7% po podaniu Dysportu), niepowodzenia
leczenia (6,6% po podaniu Botoksu i 4,6% po podaniu
Dysportu), nieznacznie dtuzszego czasu trwania popra-
wy po podaniu Botoksu niz po podaniu Dysportu [81].
Odmienna farmakokinetyka, podkre$lana przez wymie-
nione réznice, wskazuje, ze pomimo tej samej substan-
¢ji czynnej w obu preparatach nalezy je traktowac jako
odmienne leki.

Poréwnanie reparatéw toksyny
botulinowej w leczeniu spastycznosci

Spastycznos¢ w przebiegu mézgowego porazenia
dziecigcego

Moézgowe porazenie dziecigce (MPD) jest gtéwna
przyczyng niepetnosprawnosci wsréd dzieci i mtodzie-
zy. Istotnym elementem obrazu klinicznego MPD jest
spastycznosc.

Koman i wsp. pierwsi zastosowali BTX-A (Botox)
w leczeniu spastycznosci zwigzanej z MPD [83].
Wyniki badan przeprowadzonych na matych grupach pa-
cjentéw, ktére zostaly opublikowane na poczatku
lat 90. XX w., wykazaly, ze zaréwno Botox, jak i Dysport
[84,85] sa skuteczne w leczeniu spastycznosci migs-
nia tréjglowego tydki powodujacej konskie ustawienie
stopy w fazie podporu. W kolejnych latach pojawily si¢
publikacje przedstawiajgce wyniki zastosowania BTX-A
w leczeniu innych migsni konczyn dolnych, takich jak
mig$nie kulszowo-goleniowe (chéd kuczny) czy przy-
wodziciele (chdd nozycowy) [86—88]. W tych pierw-
szych badaniach trudno wykazad istotne réznice pomie-
dzy preparatami. Zaréwno technika wstrzykiwania, jak
1 skuteczno$¢ oraz odsetek dziatan niepozadanych byly
podobne. W 1997 r. Forsberg 1 Tedroff [89] krytycz-
nie odniesli si¢ do poziomu dowodéw przemawiajacych
za stosowaniem BTX-A w leczeniu MPD. Wywotalo
to ozywiong dyskusje, a po kilku latach zaczely pojawiaé
si¢ wyniki lepiej zaplanowanych badan klinicznych po-
twierdzajacych skutecznosé BTX-A, wsrdd nich trzy
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istotne badania z randomizacja dotyczace Dysportu.
W pierwszym z nich Ubhi 1 wsp. wykazali pozytywny
wplyw leku zaréwno na poziomie struktury (poprawa
zgiecia grzbietowego 1 wzorca chodu), jak i funkcji oraz
aktywnosci (Gross Motor Function Measure — GMFM)
[90]. W drugim, Baker i wsp. zbadali zaleznos¢ sku-
tecznosci od dawki leku w leczeniu spastyczno$ci migs-
nia brzuchatego tydki u dzieci z obustronnym niedo-
wladem kurczowym i wykazali najwiekszy wplyw dawki
Dysportu wynoszacej 10 j./kg/migsien [91]. Podobne
badanie w grupie dzieci z niedowtadem potowiczym
przeprowadzili Polak i wsp. [92]. Wykazali oni jednak,
ze bardziej skuteczna jest dawka 24 j./kg/miesien. Poja-
wilo si¢ tez wiele publikacji dotyczacych Botoksu, w tym
dwa istotne badania z randomizacja i z grupa kontrol-
na potwierdzajace skuteczno$¢ Botoksu w zakresie dtu-
gosci migsnia i wzorca chodu [93,94]. Ciekawe z punk-
tu widzenia niniejszego opracowania sg badania,
w ktdrych uzywano zaréwno Botoksu, jak i Dysportu —
jak podajg autorzy, preparaty stosowane byly zaleznie
od dostepnosci [86,88,95-98]. Nie wykazano réznic
pomiedzy preparatami, ale zadne z badan nie byto ich
poréwnaniem bezposrednim (tab. 4.).

Poczatek nowego wieku przyniést dynamiczny roz-
woj zastosowania BTX-A w leczeniu dzieci z MPD.
Opublikowano wiele prac opisujacych réznorodne
aspekty terapii, szczegélnie we wskazaniach pozareje-
stracyjnych. Pomimo tego istniejg obecnie silne dowo-
dy jedynie na skuteczno$é¢ Botoksu i Dysportu w lecze-
niu spastyczno$ci mig$nia brzuchatego tydki, czyli we
wskazaniu, w ktérym preparaty sa zarejestrowane
w Polsce. Opublikowano 4 badania klasy I wedlug
Amerykanskiej Akademi Neurologii i uzyskano reko-
mendacje A (uznany za bezpieczny i skuteczny)
[90,91,93,94]. Badania kliniczne dotyczace skuteczno-
$ci wstrzyknie¢ do migsnia brzuchatego tydki zebrano
w tab. 4. [85,90-94,96,99—105]. Najwickszym przeto-
mem w terapii MPD wydaje si¢ zastosowanie wielopo-
ziomowych wstrzyknie¢ poprzedzonych wnikliwa oce-
na zaréwno zaburzen struktury i funkcji, jak
1 aktywnosci oraz zdefiniowaniem celéw terapii, w tym
takze na poziomie uczestnictwa. Po wstrzyknieciach pa-
cjenci objeci sg programem usprawniania, stosowane
jest odpowiednie zaopatrzenie ortopedyczne, a w razie
koniecznosci takze gipsy redresyjne [106]. Takie lecze-
nie przynosi wymierne efekty we wszystkich badanych
sferach 1 zmienia naturalny przebieg choroby [107,108].
Wiasnie w tym typie leczenia wystepuje najwigksza réz-
nica pomiedzy preparatami BTX-A. Konieczno$¢
ostrzykiwania jednocze$nie wielu grup mig$niowych

55



Jarostaw Stawek, Halina Car, Marcin Bonikowski, Andrzej Bogucki, Dariusz Koziorowski, Anna Potulska-Chromik, Monika Rudziriska

o] pymep amp aokmumotod €qoad [odays arufompod Eporowr

(/1 d1UAIqe}so Au[oZ0 1 005—00Z B{mep e[p /8/ WodsAp suozpemoid BHeziwopuer z stuepeq 341 47 reruemn sezd
9/9 BIPA} psousafoq Bpppe Azsdaffeu 2SO psodugp ‘(¢ /) vodsiq 9e] S1—¢ S 84 = #“[76] 2007 “dsm 1 3yEroq

£qoad fadays atulfompod kporsw suozpemord

modzpod erutdo ‘SYIA ‘7Y ‘1Y Bheziwopuer z atuepeq “34) 47 ‘eruemn sezd

elq INAIND ‘T ‘T ‘SYIN ‘PsowoyaNt sa1xez AN DS9/§ g/x00g Y[ €1—¢ P 7 = #[00T] T00T “dsm Ton0T

£qoad [adays arufompod

Epojowr suozpemord oqaderd kakMmwiizno bujonuoy

0/+ BIpA} 2sousajoq INAIAD &dna3 z 1 kHeziwopuel z stuepeq 84 71 reruemi) sezd

(/1 STUDICRISO (/T MBI

INAND ‘S¥d

“IOSOWOYONT SAINEZ ‘S J

/#91qn] $z1/M10dsAq

nOI 9187 M {0t = # [06] 0007 “dsm11gqn)

aryyel ouepod a1u ‘g4,/94/ 1 supoSey

feromidazad yeiq

‘rosowoydn saxfez AumAse ‘Y J

peromidazid worzod ‘B yonipo

“IOSOWOYINT SAINEZ ‘S J

"84 + od auozigymod

\*\N\xOuOm

Aqoad fadays atufompod kpojow auozpemord
oqaaeld BokfmwAzno tujonuoy tdnis z 1
Bleziwopues z atuepeq 84 71 eruemI) sezd

9P HT—C P HTT = #[46] 0007 “dsm T wewoy

€/0 Sou atudIqRISO

yoednid nqo m AAIND T SYIN

INAND ‘SVIAL ‘S¥d

/%010

(Aul£saxpas sjpunnedo Amosdis/y-x 1.49)
Aqoad fadays lozoukpalod tporowr suozpemosd

eheziwopuer z azomeumoiod artuepeq ¢84) 7 reruemI) sezd

fnyjod ¢ BIupals M (07 = # [66] 6661 “dsm 119[

Je1q

npoyd edx10zm emesdod

sowoydNI $aIxez ‘“OINY ‘(1€

/%010

Aqoad fadays atufompod kpojow auozpemoid
oqaae[d BokfmwAzno tujonuoy tdnis z 1

kheziwopuer z atuepeq “84) § reruemI) sezd

nyjox §7T—7 om L0z = u “[¢6] 6661 “dsm T puepyIng

1/0 A103s arudredez
S/T TIPS Ioq

Sdd

SYIN ‘Sdd ‘de

§1-g/odsi(q
8—9/x010q

(Aul£sarpax
vﬂuz:bmno EOm&w\ATN ,Hmv um.ﬁumﬂ.gow:f z
azomeumoiod aruepeq “SA) 71 reruemi) sezd

9%] 6= o {07 = % ‘[96] 8661 “dsm 14110D)

Aqoad fadays atufompod kpojow auozpemord

oqaoed BokfmwAzno tujonuoy tdnis z 1

£/0 4m03 [oq uzofyshyes Azipeue zaq o "84 + od auozioymod Bheziwopuer z atuepeq 841 9 reruemi) sezd

¢/¢ Sou sousajoq TOSOWOYINT SAINEZ ‘SY ] TOSOWOYINT SAIEZ ‘SY ] Jy—7/x030g Qe TT—f o 7] = % ‘[¢8] +661 “dsm 1 urwOoy
lezopui ounsidou eiu sl piuppnq Iozpou !(s1upoBA4}) bluomiy s

oujoyuoy ndnib/ouopoq ndnib v-X19 od ‘e1uzokisAnis (ozsleiuyoysiiou) uoisdiw/(B/°1) !{(040]) 1M ‘mojualoond ngzol|

subpbzodsiu blubjpizp azslaiujoysiibN

puualWbUZ o)|A} ‘dbmbidoy

MO IUAM Ausoo bpojayy

DYMDP/X1q Joindald

‘ompiuusiwsid ‘zod ‘1boyqnd you ‘Azioyny

Asjod [pigaiay ur ()S1) appsnw snitauoXsnl 21sods jo Adoiay ayy ul y 8y uixoy wnulnjoq Jo asn 8ty p 8jqef
whdnaizp waiuszoiod wmobzow z paizp n ()59) Mphy 0Bajnydnzig piugdiu nsouAsDds 1idnia) M lamourjnjoq Audsyoj siuomosojsn7 *f pjeqoy

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 1

56



Por6wnanie preparatéw toksyny botulinowej typu A

npotys vIYVUY QS.SES%S&S\ -z

npoys Uy va0wulerlos — (J¢ napan] Dppys (uaso Luauoduoy — zyy 13 9IS Sunvy suvinskyg — Sy 2JvIS yroaysy pafipoy — SVIN ‘Suzonuvulp juauoduoy — (Y nsvap\] woraun] LI\ SS045) — NN Surgpas juauuivizy oty — S5

(exyzoeped)
%ET/%S PSP
%58/%18 upode

(018325 qny oypezi AuLMIAZNSO)

twedna3 Azpdrwod Adtuzox

[Buustweuz aruzdAsAre)s yeiq

peromidazid worzod

INAIND DsowoydNI $a3eZ

§1/30dsAT

A931S21W 7T 0 TWEIIAUNAZIISM Z "SATW 4 0D

epdruyAznsm 2kMmumorod “qoid [adays [zoukpalod epojow
suozpemoid ‘loeziwopues z atuepeq “SAW §7 TBIUBMI) SBZD

e[ 8= o 17 = #[§01] 6007 “dsm 1 &ysaouey

¢/€ ‘PIpAg psousafoq
97/0¢ ouzol

INOY

VS INAIND VHS AN
‘OINH TosowoyINT s3Iy eZ

9/x010¢

£qoad [odays arufompod

pojowr suozpemoid ‘oqaderd bokMmwAzno bujonuosy
&dna3 z 1 kbeziwopuer z stuepeq ¢S4 g7 reruemi) sezd

fojox §'¢ erupass syam <g¢ = #[$01] £00Z “dsa 1 uosurofg

1/1 :PHUa1qefsO

wiulfsarpar wanjunaedo
wAmosdi3 1y-x 1. aruzoby
Buozoap a1dnid m oxh) — epis

‘g ‘SYIN ‘Tosowoyont saayez

ag ‘vs
‘SYTA ‘TPsowoydna saryez

t/xo10g

(afsas ¢) oSoulfsarpar nyjunnedo oSomosdis 1 y-x 1.9
woarAzn wikuzoky z 1 wAulfsaapar waryunnedo wimosdis z
V-X1.g 2okMmumorod ,ozuuﬁm kokMmwizno Bujonuoy
&dni3 z 1 bloeziwopuer z otuepeq ¢34 9¢ reruemT) sezd

9] 6-¢ o f6¢ = #“[¢01] §007 “dsm 1 uBWPY

yeiq

V-X19 299 a1dnis m
1J0 Azsznpp 1 Azsday ae

»Qm »we%é ;u.\f,oEoguE SaIyez

¢ ‘SYIA ‘Tosowoyon sayez

B/xo10g

foru zoq qup y-X 1.4 #

aruzokp 03aul£sarpar nyjunaedo oFamosdid psouzoainys
9okMmumoiod Bloeziwopues z stuepeq 841 9¢ reruemI) sezd

fn3jox ¢/ wrupais s (7 = # [Z01] +00T “dsm 1 Ley

yeaq

benwfisonsapd

18emazad seiq

(J¢ ‘TosoWoyINI SaI¥eZ

w8/ L1—L/x010g

foru zaq qny Bloenuwisonsyaps z €4qoxd [odas arufompod
tpojow auozpemoid ‘oqaderd kokfnwAzno tujonuoy
Bdna3 z 1 BHeziwopuel z Jtuepeq 84 g7 reruemI) S8

%] § BIUPAIs I ‘7T = # [10T] z00Z “dsm 1anajquiana(y

%TE/%01L Pupodey
10SOZSYAIM M ‘DUZOT

@] Qruazsloruwz

10SOWOYINT SINZ

INAAD ‘X

IOSOWOYINT SINeZ

DS9/0¢/02/01/M0dsA(T

Aqoad [adays arufompod

Epojowr suozpemoird oqased kokMmwAzno kujonuoy
&dna3 z 1 BHeziwopuel z stuepeq 54 91 reruemi) sezd

B[ 6= M 1T = #[16] T00T “dsm 1 ao3yeg

pujoyuo) pdnib/pupprq pdnib
osupbpbzodsiu plupjoizp azslaiujojsiioN

lozooui oupsidou a1u 1jsol
V-X19 od ‘a1uzoksAp)s
puusiwbuz o)A} ‘ompidoyg

(azslaiujoysilpu)
Mmodj1uAm Auedo ppojeyy

yaisdiw/(6y/°1)
oMDp/X1g toandaiy

piunpoq Iozpou !(siupoBA}) biubmiy spzo
!(04p]) daIM ‘Mojualood pgzol|

‘ompiuusiwsid -zod ‘1boyqnd you Azioyny

Asjod pigassy ur ()§1) epsnuw sniau0l sl a1ysods jo Adoiayy ayy ur'y 8y uixoy wnuinjoq Jo asn ayyj p 8jqey
P2 whdnaizp waiuazoiod whmobizow z paizp n ()59) Mphj oBanydnzig piugdiu psounAsDds idnia) m y lamourjnjoq Audsyjo} siuomosojsn *p ojeqo)

57

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 1



Jarostaw Stawek, Halina Car, Marcin Bonikowski, Andrzej Bogucki, Dariusz Koziorowski, Anna Potulska-Chromik, Monika Rudziriska

zgodnie z zalecanym dawkowaniem (www.mdvu.org)
powoduje zwickszenie dawki catkowitej leku. W przy-
padku Botoksu dawki te dochodza do 30 j./kg m.c.
[109]. Brak dowodéw na bezpieczne stosowanie dawek
Dysportu wiekszych niz 30 j./kg m.c. ogranicza zasto-
sowanie tego preparatu w leczeniu wielopoziomowym.

Jednym z istotnych zastosowan BTX-A w MPD
poza rejestracjg jest terapia konczyny gérnej. Pomimo
rosnacej liczby publikacji skuteczno$¢ BTX-A w tym
wskazaniu nie zostala ostatecznie okreslona. Przykta-
dem sa dwie ostatnie prace [110,111], z ktérych pierw-
sza wykazata brak poprawy na poziomie funkcjonalnym
w poréwnaniu z grupa kontrolna, druga natomiast istot-
ng poprawe zarowno funkcji, jak i aktywnosci w ocenie
rodzicéw. W tym wskazaniu nie wydaje sie, by istniata
istotna réznica pomiedzy preparatami, jednak wickszos§¢
opublikowanych wynikéw badan z randomizacja 1 z gru-
pa kontrolng dotyczy Botoksu [112,113]. Botox i Dys-
port nie réznig si¢ profilem bezpieczenstwa w leczeniu
spastycznosci ograniczonej do pojedynczych grup miegs-
niowych. Réznice pojawiajg si¢ wraz ze zwigkszaniem
dawki leku i liczby ostrzykiwanych mie$ni. Najwigk-
szym dotychczas opracowaniem dotyczgcym skutecz-
nosci i bezpieczenstwa leczenia dzieci z MPD Dyspor-
tem jest retrospektywne badanie Bakheit 1 wsp.
Wsréd 758 pacjentéw (1594 sesje) odsetek dziatan nie-
pozadanych wynidst 7%. Warto jednak podkreslic, ze
w grupie, ktéra otrzymala dawki leku wicksze niz 1000 j.
/sesje lub 30 j./kg m.c., odsetek ten wynosit 22%, po-
nadto, u pacjentéw tych wykazano pogorszenie stanu
funkcjonalnego [114]. W metaanalizie dotyczacej bez-
pieczenstwa stosowania Botoksu, Naumann i Jankovic
poréwnali dane z leczenia 245 pacjentéw z 229 osoba-
mi, ktére otrzymaly placebo [115]. Stwierdzili znamien-
nie czestsze wystepowanie w grupie leczonej jedynie
ogniskowego ostabienia, a dziatanie to mozna uznac
za zamierzone 1 zwigzane z mechanizmem dziatania le-
ku. W najbardziej szczegétowym przegladzie badan
z randomizacja i z grupa kontrolna, Albavera-Hernan-
dez i wsp. [116] wybrali 20 badan z randomizacja
1z grupg kontrolng, w ktérych oceniane byly dziatania
niepozgdane. Wéréd nich tylko w czterech stosowano
Dysport. Na podstawie tego przegladu trudno stwier-
dzi¢ wyrazne réznice pomiedzy preparatami. Warto pod-
kreslié¢, ze w zadnym z czterech badan, w ktérych sto-
sowano Dysport, nie przekroczono dawki 30 j./kg m.c.,
natomiast dawka Botoksu dochodzita do 20 j./kg m.c.
Autorzy podkreslajg dobry profil bezpieczenstwa leku
w badaniach krétkoterminowych i §rednioterminowych,
pogarszajacy si¢ jednak wraz z przedtuzajgcym sie cza-
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sem badania. Moze to jednak wynika¢ z przyjetej przez
autoréw metodologii, a nie rzeczywistego dzialania
BTX-A. Najczesciej spotykane dziatania niepozadane
— zfe samopoczucie, senno$¢, objawy grypopodobne,
dreszcze, zapalenia gardla, zapalenia drég oddechowych,
drgawki, bolesnos¢ konczyn, zaburzenia trzymania mo-
czu, astma — wystepuja wsrdd populacji dzieci z MPD
11ich pojawienie si¢ w czasie badan dlugoterminowych
wydaje si¢ nieuniknione. Najlepszym przykladem sg
opublikowane ostatnio wyniki miedzynarodowego wie-
loosrodkowego badania, ktérego celem bylo poréwna-
nie dwdch sposobéw podawania Dysportu (co 4 miesia-
ce lub co rok) — dziatania niepozadane stwierdzono
u 80% badanych niezaleznie od sposobu podawania le-
ku [1057]. Badanie trwalo jednak 28 miesiecy i rejestro-
wane byly wszystkie zdarzenia. Badania dotyczace sto-
sowania wysokich dawek Botoksu koniecznych
do leczenia wielopoziomowego nie wykazuja istotnego
wzrostu dzialan niepozadanych nawet przy dawkach Bo-
toksu dochodzacych do 30 j./kg m.c. i dtugim czasie sto-
sowania [117—-121]. Brak jest wystarczajacych dowo-
déw na bezpieczenstwo wielopoziomowych wstrzykniec
Dysportu i stosowanie dawek tego leku wigkszych niz
25j./kg m.c. [114,121,122]. Europejski konsensus spe-
cjalistow (2006) zaleca uzywanie maksymalnej dawki
25 j./kg m.c. zaréwno dla Dysportu, jak i Botoksu [123].

Leczenie spastycznosci u dorostych

Najwazniejsze przyczyny spastycznosci u os6b doro-
stych to udary mézgu, urazy glowy 1 rdzenia kregowego
oraz stwardnienie rozsiane. Opublikowany w 2009 r. eu-
ropejski konsensus dotyczacy zastosowania toksyny bo-
tulinowej w leczeniu spastycznosci dorostych daje dos¢
jasne wytyczne dotyczace zasad leczenia [124]. Nie ma
jednak jednoznacznych danych poréwnujacych poszcze-
g6lne preparaty. Skuteczno$¢ Botoksu i Dysportu jest do-
brze udokumentowana w licznych badaniach klinicznych,
natomiast w przypadku preparatu Xeomin dostepne jest
jedno badanie kliniczne z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo. Ze wzgledu na rézne whasciwosci farmakokine-
tyczne nie ma prostego przelicznika miedzy liczbg jed-
nostek poszczegdlnych preparatéw w leczeniu spas-
tycznosci. Wybér preparatu i dawki powinien by¢ dosto-
sowany do kazdego pacjenta oraz nasilenia objawdw
spastycznosci. Zaleca sie nieprzekraczanie maksymalnych
dawek na sesje: 1500 j. Dysportu i 600 j. Botoksu, oraz
nieprzekraczanie maksymalnych dawek w jednym miej-
scu podania: 125 j. Dysportui 50 j. Botoksu [124]. Nie
ma badan bezposrednio poréwnujacych poszczegdlne
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preparaty BTX-A w leczeniu spastycznosci ani danych
na temat np. dyfuzji czy migracji leku z miejsca podania.
Uzyskanie najlepszego efektu z minimalnymi dziatania-
mi niepozadanymi jest mozliwe, gdy lek zostanie poda-
ny bezposrednio do zajetego mie$nia, co mozna osiggnadé
przez zastosowanie takich metod, jak neurostymulacja,
elektromiografia czy ultrasonografia. Ma to szczegdlne
znaczenie w sytuacji, gdy podaje si¢ lek do mig¢$ni ma-
tych 1 potozonych gleboko [124].

Zgodnie z przyjeta metodologia do analizy wlaczo-
no najwazniejsze publikacje dotyczgce leczenia spastycz-
nosci (prace prospektywne, wieloosrodkowe, z rando-
mizacjg 1 z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
obejmujace wiecej niz 50 pacjentéw). Do oceny skutecz-
nosci leczenia uzywano w tych badaniach zazwycza;
zmodyfikowanej skali Ashwortha, a w niektérych takze
uproszczonej skali funkcjonalnej (Disability Assessment
Score) czy skal globalnych (Patient and Physician Global
Rating Scale). W przypadku preparatu Dysport dyspo-
nujemy do$¢ duzg liczbg publikacji dotyczacych lecze-
nia spastycznosci zaréwno kofczyny gornej, jak i dol-
nej. Bakheit i wsp. wskazujg korzystny efekt obnizenia
napigcia migSniowego przy zastosowaniu preparatu Dys-
port w dawce 1000 j. w leczeniu spastycznos$ci pouda-
rowej koniczyny gérnej. Efekt utrzymuje sie co naj-
mniej 16 tyg., niepowodujac przy tym istotnych dziatan
niepozadanych [125]. W kolejnych pracach Bakheit
1 wsp. donosza, iz dawka 1000 j. Dysportu jest optymal-
na do uzyskania jak najlepszej poprawy przy minimal-
nych dziataniach niepozadanych (lepsza niz dawka
15007.) [126,127]. McCorry w najnowsze] pracy na te-
mat leczenia spastycznosci poudarowej konczyny gor-
nej za pomoca preparatu Dysport wskazuje na istotna
poprawe W napi¢ciu mieSniowym mierzona za pomoca
zmodyfikowanej skali Ashwortha, przy braku istotnej
statystycznie poprawy w skalach dotyczgcych jakosci zy-
cla, nastroju czy bolu [128]. Na obnizenie napiecia mies-
niowego 1 bolu konczyny oraz mniejszg zalezno$¢ od po-
mocy przy chodzeniu uwage zwrécili Pittock 1 wsp.
w pracy na temat skutecznosci leczenia spastyczno$ci
poudarowej koriczyny dolnej. Jednoczesnie autorzy do-
nosza, iz dawki preparatu Dysport 1500 j. byly skutecz-
niejsze niz 1000 j., przy braku istotnych dziatan niepo-
zadanych [129]. Praca Hyman i wsp. dotyczy leczenia
spastycznosci koniczyn dolnych pacjentéw ze stwardnie-
niem rozsianym; dane przedstawione w tej pracy wska-
zuja na dobry efekt terapeutyczny leczenia preparatem
Dysport w odniesieniu zaréwno do obnizenia napigcia
mig$niowego, jak 1 zwigkszenia zakresu ruchéw. Zwré-
cono réwniez uwagg, iz wigksze dawki preparatu Dys-
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port (powyzej 1500 j.) powodujg ponaddwukrotne zwick-
szenie dzialan niepozadanych [130].

Skuteczno$¢ preparatu Botox w leczeniu spastycz-
nosci konczyny gérnej potwierdza wiele publikacji. Ko-
rzystny efekt leczenia spastycznosci poudarowej w za-
kresie palcéw i nadgarstka opisano w pracy Brashaer
1 wsp. z 2002 r. Stosowano dawki Botoksu wynosza-
ce 200-240 j. Poprawa, utrzymujaca si¢ ok. 12 tyg., do-
tyczyla zaréwno redukcji napigcia mig$niowego, jak
i niesprawnosci (Disability Assessment Scale), przy braku
istotnych dziatan niepozadanych [131]. Childers i wsp.
w badaniu z 2004 r. wskazuja na istotny klinicznie efekt
zalezny od dawki, dotyczacy zmniejszenia napiecia mig-
$niowego mierzonego w skali Ashwortha, utrzymujacy
sie do 9 tyg. po podaniu leku do zginaczy nadgarstka
1 stawu lokciowego i do 3 tyg. w przypadku zginaczy
palcéw. Stosowane dawki leku to: 90, 180 1 360 j. pre-
paratu Botox. Nie obserwowano natomiast istotnej sta-
tystycznie poprawy w skalach jako$ci zycia, niespraw-
nosci 1 bélu. Nieco wigksza byla liczba dziatan
niepozadanych w grupie os6b leczonych preparatem Bo-
tox w stosunku do placebo [132]. W pracy Richardson
1 wsp. z 2000 r., w ktérej analizowano leczenie Botok-
sem spastycznosci konczyny gornej 1 dolnej, ktérej przy-
czyng byly rézne stany chorobowe: udary, urazy gtowy
1 rdzenia, guzy, porazenie mézgowe, encefalopatia nie-
dokrwienna, warto$¢ dawki podawanej do pojedyncze-
go miesnia wahata si¢ migdzy 20 a 100 j. Uzyskano po-
prawe zaréwno w skali Ashwortha, jak 1 w skalach
funkcjonalnych; efekt utrzymywat sie do 12 tyg. od po-
dania leku. Nie odnotowano istotnych dziatan niepoza-
danych [133]. Ostatnio opublikowano badanie doty-
czace preparatu Xeomin w leczeniu poudarowe]
spastyczno$ci konczyny gérnej. Wyniki wskazuja
na istotng poprawe w zakresie skali Ashwortha w po-
réwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo. Dawki by-
ty dostosowywane do potrzeb chorego, $rednia dawka
wyniosta 320 j. Czas istotnej statystycznie poprawy wy-
nosit 12 tyg. Liczba dzialan niepozadanych byla nie-
wielka i poréwnywalna w obu grupach. U zadnej oso-
by nie wykryto przeciwcial neutralizujacych [134].

Zestawienie najistotniejszych parametréw, takich jak
czas poprawy 1 zakres dzialan niepozadanych w stosunku
do placebo dla poszczegdlnych preparatéw (zsumowane
wartosci z wielu prac), przedstawia tab. 5. Przeprowadzo-
ne badania wykazaly skutecznos$¢ leczenia spastycznosci
koniczyny goérnej za pomocg réznych preparatéw
BTX-A, przy czym nalezy stwierdzi¢, ze poszczegdlne
preparaty réznia sie miedzy soba, a skala tych réznic
w chwili obecnej jest trudna do oceny ze wzgledu na brak

59



Jarostaw Stawek, Halina Car, Marcin Bonikowski, Andrzej Bogucki, Dariusz Koziorowski, Anna Potulska-Chromik, Monika Rudziriska

Tabela 5. Zebrane dane na temat spastycznosci poudarowej koficzyny gomej wg artykutéw przedstawianych w pracy: Dysport [126—128], Xeomin [134], Botox [131,132]
Table 5. Summary of data on post-stroke spasticity of the upper limb according to presented studies: Dysport [126—128], Xeomin [134], Botox [131,132]

Preparaty toksyny Liczba wszystkich pacjentéw Maksymalny czas utrzymujqcej sie  Procent, o jaki liczba dziatarh niepozgdanych
botulinowej objetych analizowanymi istotnej statystycznie poprawy byta wigksza w grupie leczonej toksynq
typu A badaniami (liczba badar) w skali Ashwortha botulinowq typu A w stosunku do placebo
Dysport 289 (4) 12-20 tyg. 0-24%
Xeomin 148 (1) 12 tyg. 2%
Botox 143 (2) 9-12 tyg. 0-22%

badan bezposrednich. Nie ma jednoznacznie pozytyw-  Pi§miennictwo

nych wynikéw dotyczacych leczenia spastycznosci kon-
czyny dolnej za pomoca BTX-A 1w tej chwili rejestracja
tego sposobu leczenia istnieje tylko w niewielu krajach.

Podsumowanie

Liczba opublikowanych badan moze sktania¢ do po-
réwnan bezposrednich i posrednich migdzy dostgpnymi
preparatami BTX-A. Badania te przynosza jednak zréz-
nicowane wyniki, ktére pokazuja w sposéb jednoznacz-
ny, ze nie mamy tu do czynienia z lekami generycznymi,
a zupelnie innymi, réznigcymi si¢ istotnie preparatami.
Y.aczy je przynalezno$é do serotypu A oraz ostateczny
mechanizm dziatania hamujacy uwalnianie acetylocholi-
ny z zakonczen presynaptycznych. Dzieli wszystko inne:
budowa, ilo$¢ toksyny w ampulce, ilo$¢ biatek komplek-
sujacych, sposéb produkeji, dopuszczalne wahania w si-
le dziatania miedzy amputkami, sposéb oceny sity dzia-
fania jednej jednostki, efekty w badaniach klinicznych,
profil dziatan niepozadanych, zalecane przez producen-
ta rozcienczenia czy schematy ostrzyknigé. Dyskusja
nad poréwnywaniem bioréwnowaznosci dawek prowa-
dzi do wnioskéw, ze sa one w istocie trudne do poréwna-
nia i powinny by¢ traktowane jako ,niezamienialne”, a je-
dynie pewne granice bezpieczenstwa i skuteczno$ci
wyznaczone przez badania kliniczne oraz dos§wiadczenie
lekarza mogg by¢ wskazéwkami w codziennej praktyce kli-
nicznej. Preparaty BTX-A nalezy traktowac zatem jako
rozne leki 1 zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ przy ich za-
miennym stosowaniu oraz podawaniu wiekszych dawek.
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