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Abstract

Introduction: Nowadays, botulinum toxin has found use in many disease entities such as

chronic migraine, spasticity, bruxism and many others. Among serotypes A-E, type A is

mainly used in treatment. For the therapeutic effect to be maintained, injections need to be

repeated most often after 12 weeks. More frequent injections of the toxin may result in the

production of neutralizing antibodies.

Aim of the study: The aim was to collect and analyze publications of application of

botulinum toxin type A (BT-A) in the treatment of chronic migraine, spasticity and bruxism.

Methods and materials: We reviewed the literature available in the PubMed database using

the keywords: “botulinum toxin”; “chronic migraine”; “spasticity”; “bruxism”.

Results: The use of botulinum toxin type A in patients with chronic migraine reduces the

frequency of pain episodes and alleviates the symptoms. BT-A therapy reduces increased

muscle tension, resulting in improved function of the upper or lower limb, facilitating the

rehabilitation process, reducing pain associated with spasticity and protecting against the

development of muscle contractures and secondary joint deformities. BT-A treatment of

patients with bruxism reduces the level of pain and the maximum generated bite force,

resulting in an improved quality of life for patients.

Conclusion: Intramuscular administration of botulinum toxin is a safe, effective and

minimally invasive method of treating chronic migraine, spasticity and bruxism. The
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botulinum toxin type A is the most studied serotype used for therapeutic purposes. Future

research on botulinum toxin will certainly allow wider use.

Keywords: botulinum toxin; chronic migraine; spasticity; bruxism

Abstrakt

Wprowadzenie: Obecnie toksyna botulinowa znalazła zastosowanie w wielu jednostkach

chorobowych takich jak: przewlekła migrena, spastyczność, bruksizm i wiele innych. Wśród

serotypów A-E, zastosowanie w leczeniu ma głównie typ A. Aby efekt terapeutyczny został

utrzymany, iniekcje wymagają powtórzenia najczęściej po 12 tygodniach. Częstsze iniekcje

toksyny mogą spowodować wytworzenie przeciwciał neutralizujących.

Cel pracy: Celem pracy było zebranie i analiza publikacji dotyczących zastosowania toksyny

botulinowej typu A (BT-A) w leczeniu przewlekłej migreny, spastyczności i bruksizmu.

Materiały i metody: Dokonaliśmy przeglądu literatury dostępnej w bazie danych PubMed,

używając słów kluczy: “toksyna botulinowa”; “przewlekła migrena”; “spastyczność”,

“bruksizm”.

Wyniki: Zastosowanie toksyny botulinowej typu A u pacjentów z przewlekłą migreną

wpływa na zmniejszenie częstość epizodów bólowych oraz łagodzi jej objawy. Terapia BT-A

redukuje zwiększone napięcie mięśniowe, co powoduje poprawę funkcjonalności kończyny

górnej lub dolnej, ułatwienie procesu rehabilitacji, zmniejszenie bólu towarzyszącego

spastyczności oraz ochronę przed rozwojem przykurczów mięśni i wtórnych deformacji

stawowych. Z kolei leczenie BT-A pacjentów z bruksizmem obniża poziom bólu oraz

maksymalną generowaną siłę zgryzu, co powoduje poprawę jakości życia chorych.

Wnioski: Domięśniowe podanie toksyny botulinowej jest bezpieczną, skuteczną i mało

inwazyjną metodą leczenia przewlekłej migreny, spastyczności i bruksizmu. Toksyna

botulinowa typu A jest najczęściej badanym serotypem stosowanym w celach

terapeutycznych. Badania nad toksyną botulinową w przyszłości z pewnością pozwolą na jej

szersze zastosowanie.

Słowa klucze: toksyna botulinowa; przewlekła migrena; spastyczność; bruksizm

Wprowadzenie

Toksyna botulinowa (ang. botulinum toxin -BT) jest biologiczną neurotoksyną

wytwarzaną przez beztlenowe Gram-dodatnie bakterie z rodzaju Clostridium botulinum [1].
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Znalazła ona zastosowanie w leczeniu epizodów bólowych w przebiegu przewlekłej migreny,

spastyczności, bruksizmu, kręczu szyi, zeza, a także w zaburzeniach autonomicznych takich

jak nadmierna potliwość, ślinotok oraz w nadreaktywności pęcherza moczowego [1,2,3].

Obecnie szerokie zastosowanie znajduje również w medycynie estetycznej [4]. BT występuje

w siedmiu serotypach (A-G) [5]. Obecność odmiennych serotypów uwarunkowana jest

różnicami w sekwencji aminokwasów w poszczególnych łańcuchach polipeptydowych [6].

Do celów terapeutycznych najczęściej wykorzystuję się toksynę botulinową typu A (BT-A)

[7].

Mechanizm działania toksyny botulinowej

Początkowo BT syntezowana jest jako forma nieaktywna pod postacią

jednołańcuchowego polipeptydu. Jej aktywacja następuje po proteolitycznym rozszczepieniu,

na skutek czego dochodzi do powstania dwóch łańcuchów: lekkiego oraz ciężkiego, które

połączone są wiązaniem disiarczkowym [8,9]. Łańcuch lekki łączy się z kompleksem białek

SNARE, powodując ich inaktywację. Białka te są niezbędne do fuzji pęcherzyków z błoną

presynaptyczną, a następnie uwalniania acetylocholiny do szczeliny synaptycznej [10].

Łańcuch ciężki BT uczestniczy w internalizacji toksyny, poprzez wysoce selektywne

połączenie z glikoproteinami w cholinergicznych zakończeniach nerwowych. Efektem tych

procesów jest postępujące hamowanie uwalniania acetylocholiny na poziomie połączenia

nerwowo-mięśniowego, czego skutkiem jest zahamowanie przekazywania impulsów

nerwowych do części ruchowej płytki i uniemożliwienie skurczu mięśnia [11,12]. Początek

działania BT widoczny jest po 2–3 dniach, a pełen efekt występuje po około 2–4 tygodniach

i utrzymuje się przez 3–4 miesiące. W leczeniu zastosowanie mają bardzo małe dawki,a

działanie toksyny botulinowej ogranicza się do okolicy podania [13].

Zastosowanie BT-A w przewlekłej migrenie

Migrena należy do zaburzeń neurologicznych i zaliczana jest do tzw. pierwotnych

bólów głowy. Charakteryzuje się napadowym występowaniem bólu głowy, który może

współistnieć z dodatkowymi objawami takimi jak światłowstręt, nadwrażliwość na dźwięki i

zapachy, nudności lub wymioty [14,15]. BT stosuje się w leczeniu profilaktycznym migreny

przewlekłej, którą definiuje się jako ból głowy występujący 15 lub więcej dni w miesiącu

przez ponad 3 miesiące, przy czym co najmniej 8 jest dniami, kiedy ból głowy spełnia

kryteria rozpoznania migreny [16,17]. W leczeniu migreny można wyróżnić leczenie ostrych

napadów migreny oraz profilaktyczne. W profilaktyce migreny zastosowanie ma głównie
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toksyna botulinowa typu A [18]. W terapii uwzględniono iniekcję domięśniową BT-A w 31

punktów w obrębie głowy i szyi, po 0,1 ml, tj. 5 jednostek na punkt. 7 punktów w okolicy

czołowej (m. marszczący brwi, m. podłużny, m. czołowy), 4 punkty w okolicy skroniowej

(m.skroniowy), 10 punktów w okolicy potylicznej przy podstawie czaszki (m. półkolcowy

szyi, m. potyliczny) oraz 3 punkty znajdujące się na mięśniu czworobocznym [19,20]. Dla

parzystych mięśni iniekcję należy wykonać obustronnie. Ponadto, pacjent powinien otrzymać

dodatkowe zastrzyki w miejscach, gdzie w szczególności odczuwa ból, tzw. strategia ‘’follow

the pain’’. U większości pacjentów dominujący ból występuje po jednej stronie głowy, z tyłu

głowy lub szyi, co uzasadnia zastosowanie dodatkowych iniekcji BT-A w tych okolicach.

Minimalna dawka toksyny botulinowej A to 155 jednostek (ang. botox unit- BU),

a maksymalna to 195 BU [20,21]. W badaniach PREEMPT 1 i 2 ( Phase III Research

Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy) stwierdzono, że wstrzyknięcie BT-A, w

porównaniu z placebo, wpłynęło na zmniejszenie częstość i nasilenia przewlekłej migreny

oraz złagodziło jej objawy [18,22,23].

Zastosowanie TB w spastyczności

Spastyczność jest rodzajem patologicznie wzmożonego napięcia mięśniowego, które

narasta podczas szybkiego rozciągnięcia mięśnia, z charakterystycznym początkowym

silnym oporem i jego następczym przełamaniem. Przedłużająca się hipertonia prowadzi do

zmian strukturalnych i funkcjonalnych w układzie mięśniowo-szkieletowym, co skutkuje

rozwojem przykurczów [24,25,26]. Najczęstsze przyczyny spastyczności to udar mózgu,

uszkodzenia mózgu w wyniku urazu głowy, stwardnienie rozsiane oraz mózgowe porażenie

dziecięce [27]. Spastyczność z towarzyszącym bólem może stanowić poważny problem,

powodując ograniczenie zdolność do poruszania się oraz wykonywania czynności życia

codziennego. Może również hamować postępy rehabilitacji chorego [28,29]. Największe

zastosowanie BT-A ma w terapii osób po udarze mózgu. Do leczenia kwalifikują się pacjenci

z potwierdzoną poudarową spastycznością kończyny górnej lub dolnej w stopniu

umiarkowanym lub wyższym- wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha ≥2 w przynajmniej

jednej grupie mięśniowej [30,31]. Najbardziej liczną grupą, u której zastosowanie ma toksyna

botulinowa, są pacjenci ze spastycznością poudarową mięśni kończyny górnej. Iniekcje

wykonuje się najczęściej w obrębie grupy mięśni zginaczy tj. m. zginacz palców

powierzchowny, m. zginacz palców głęboki, m. dwugłowy ramienia, m. zginacz łokciowy

nadgarstka, m. zginacz promieniowy nadgarstka oraz m. ramienno-promieniowy [27,32,33].

Dawkowanie BT-A powinno być każdorazowo indywidualnie dostosowane do pacjenta,
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jednak nie należy przekraczać maksymalnych dawek, tj. 240 BU w przypadku kończyny

górnej oraz 300 BU w kończynie dolnej [34]. Istotne jest również wielopunktowe podawanie

leku [35]. Zaleca się iniekcje pod kontrolą elektromiografii (EMG), stymulacji elektrycznej

mięśnia i/lub ultrasonografii (USG), zapewnia to podanie leku do właściwych mięśni i w

konsekwencji większą skuteczność leczenia [36,37]. Najlepsze efekty leczenia toksyną

botulinową osiągają pacjenci, którzy w niedługim czasie po iniekcji leku rozpoczynają

rehabilitację ruchową [38]. Powtórzenie iniekcji zaleca się, gdy widoczne jest zmniejszenie

działania wcześniejszego zabiegu, ale nie wcześniej niż po 12 tygodniach. Częstsze

podawanie wiąże się z ryzykiem powstawania przeciwciał neutralizujących oraz ze

zwiększeniem prawdopodobieństwa wystąpienia objawów niepożądanych takich jak

nadmierne osłabienie ostrzykiwanych mięśni [33,39].

Terapia BT-A redukuje zwiększone napięcie mięśniowe i hiperaktywne odruchy rozciągowe,

co w rezultacie powoduje poprawę funkcjonalności kończyny górnej lub dolnej, ułatwienie

procesu rehabilitacji, zmniejszenie bólu towarzyszącego spastyczności oraz ochronę przed

rozwojem przykurczów mięśni i wtórnych deformacji stawowych [40,41,42,43].

Zastosowanie TB W bruksizmie

Bruksizm definiuje się jako mimowolną, powtarzalną aktywność mięśni żucia, która

charakteryzuje się zgrzytaniem zębami, czemu może również towarzyszyć ich zaciskanie

[44,45]. Istnieją dwa główne rodzaje bruksizmu: występujący podczas snu -bruksizm senny

oraz częstszy, występujący podczas stanu czuwania tzw. bruksizm na jawie [46,47]. Wśród

czynników etiologicznych wymienia się stres, zaburzenia neurologiczne i wady zgryzu, ale

dokładna przyczyna nadal nie jest znana [48]. Utrzymująca się aktywność skurczowa mięśni

żucia prowadzi do przyspieszonego mechanicznego zużycia zębów, a także ich

nadwrażliwości, bólów głowy, problemów ze snem oraz dolegliwości ze strony stawów

skroniowo-żuchwowych [49]. Do ostatecznego rozpoznania stosuje się polisomnografię z

zapisem audio-wideo lub EMG [50]. Większość pacjentów z bruksizmem doświadcza

złagodzenia objawów za pomocą tradycyjnych metod, takich jak leki doustne i szyny.

Terapia BT-A powinna być rozważana w ciężkich przypadkach, gdy inne metody leczenia są

nieskuteczne [51]. Mięśniami ostrzykiwanymi w bruksizmie jest mięsień żwacz oraz mięsień

skroniowy. Dawka toksyny botulinowej jest proporcjonalna do napięcia mięśnia - dla mięśnia

żwacza wynosi ona 25-30 BU, a mięśnia skroniowego 15-20 BU na jedną stronę. Efekty

terapeutyczne pacjenci zaczynają odczuwać po około 3 tygodniach, a utrzymują się one

około 12 tygodni, po czym konieczne są kolejne iniekcje [52,53].
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Zastosowanie BT-A zmniejsza częstotliwość epizodów bruksizmu, obniża poziom bólu oraz

maksymalną generowaną siłę zgryzu, potwierdzając tym samym, że stosowanie BT-A jest

skuteczną metodą leczenia i może poprawić jakość życia pacjentów z bruksizmem [54,55].

Podsumowanie

Toksyna botulinowa początkowo uważana za substancje silnie trującą dla organizmu

człowieka, obecnie jest lekiem, którego skuteczność i bezpieczeństwo zostało potwierdzone

w badaniach klinicznych. Ogromną jej zaletą jest możliwość działania na mięśnie lokalnie, a

nie ogólnoustrojowo, co umożliwia precyzyjny wybór mięśni, na które w danym schorzeniu

trzeba zadziałać. Istotnym jest fakt, że działanie toksyny jest tymczasowe, co generuje

konieczność powtarzania terapii w celu uzyskania zamierzonych efektów.

Prowadzenie dalszych badań na temat toksyny botulinowej z pewnością w przyszłości

doprowadzi do jej zastosowania w standardach leczenia wielu innych chorób.
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