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1 Uvob
Tato prace se zabyva vlivem ptirodniho jedu botulotoxinu na spasticke svaly, a to

zejména na spastické svaly u déti s diagndzou détské mozkové obrny.

Botulotoxin je pfirodni latka blokujici pfenos informace na nervosvalové ploténce.
Z tohoto faktu vychazi struktura prace. V hrubych rysech shrnu anatomii a fyziologii svalu
a nervosvalového spojeni, v zakladnich bodech zminim charakteristiku botulotoxinu a me-
chanismus jeho G¢inku jednak jako pfirodniho jedu a jednak jako léku. Struéné ptiblizim

také historii 1écby timto toxinem.

V ramci Fakultni nemocnice v Motole je botulotoxin bézné aplikovan détem s dia-
gnézou détské mozkové obrny. Prace s témito détmi se stala podkladem pro praktickou
¢ast zpracovavaného tématu. Ta bude obsahovat popis préce s pacienty a statistické zpra-

covani nashromazdénych udaju o 1é¢bé botulotoxinem a zavéry z néj vyplyvajici.



2 PREHLED POZNATKU

2.1 Pri¢né pruhovany sval

Lidské télo se sestava z mnoha komponent. Jednou z nich jsou svaly. RozliSujeme
nékolik typt svalil, a to svalovinu srdecni, hladkou a pti¢né¢ pruhovanou. Botulotoxin pti-
sobi ponejvice (vedle autonomniho nervového systému) na nervosvalové ploténce pii¢né

pruhovaného svalu.

2.2 Anatomie pri¢né pruhovaného svalstva

Pii¢né pruhované (kosterni) svalstvo je tkani ptedstavujici piiblizné jednu tfetinu
hmotnosti lidského téla. Svalova soustava tvoii aktivni, nervové fizeny pohybovy aparat
a jednotlivé svaly jsou jeho funkénimi slozkami. V lidském téle se nachazi zhruba Sest set

svalu, z nichZ vétSina je parova — tedy tfi sta svali v kazdé poloving téla.

Z&kladni aktivni sloZkou svalu jsou svalova vldkna. Jejich délka a tloustka kolisa
v jednotlivych svalech i individualné. Svalové vlakno je mnohojaderny tutvar silny 10 —
100 pm, jehoz délka miize dosahovat milimetrt az nékolika centimetri. * Za vyvoje svalo-
va vlakna vznikaji splyvanim podlouhlych jednojadernych bunék — myoblastii. Splynutim
myoblastl vznikaji jesté béhem embryonélniho vyvoje dlouhé mnohojaderné utvary — my-

otuby, které se pak pfemeéni ve svalova vlakna (myofibrily).

Myofibrila je zékladni kontraktilni jednotkou svalu. Kazda myofibrila se sklada
z tencich bilkovinnych jednotek (myofilament), které zndme dvojiho druhu - jsou to tenka
aktinova?® a tlustd myosinova® myofilamenta, ktera jsou ve svalovém vldknu pravidelnd
rozlozena. Pravidelnost jejich rozloZeni vytvati v polarizovaném svétle pti¢né pruhovani,
které dalo této tkani jméno. Pruhovani je tvofeno stfidanim se anizotropniho A-prouzku
(uprostted A-prouzku je H-prouzek tvofeny pouze myosinem, na krajich A-prouzku se
prekryvaji aktinova vldkna s myosinovymi) a izotropniho I-prouzku (obsahuje jen vldkna
aktinu). I-prouzek je ve své poloviné prerusen Z-linii, coz je tenkd struktura, do které je

vlakenko aktinu zakotveno. Oblast od jedné Z-linie k druhé je oznaovana jako sarkomera.

!V musculus sartorius byla zjisténa nejdel3i svalové vldkna — jsou 12 az 15 cm dlouhé.
2 Primér piiblizng 6 nm.



Sarkomera je u relaxovaného svalu dlouha 2,2 — 2,8 um a pii kontrakci se zkracuje

v disledku zasouvani se aktinovych a myosinovych filament.

Povrch svalovych vldken tvoii obal zvany sarkolema. Zven¢i k nému pak tésné
priléha lamina basalis tvofend vrstvou proteint a polysacharidi a dale jeste sit’ jemnych

retikularnich vldken.

Cervenou barvu svalové tkané zpisobuje barvivo myoglobin. Podle morfologic-
kych, histochemickych a funk¢énich vlastnosti rozliSujeme v pficné pruhovanych svalech
tzv. vlakna bil4, vldkna Cervena a Cervena vlakna prechodného typu. Bila a ¢ervend vldkna
jsou co do rychlosti kontrakce vldkna rychld, ptechodny typ ¢ervenych vlaken je naopak
pomaly. Bila vlakna se rychle unavi, ¢ervena vlakna obou typt jsou vii¢i unavé ponckud
odolng&jsi. VSechny tii typy vldken se ve svalech vyskytuji obvykle soucasné — Cervena

V hloubce a bilé vice pti povrchu.

Jednotliva svalova vldkna jsou spojena minimalnim mnoZstvim vaziva, takze sar-
kolema sousednich vlaken se vzajemné nedotyka. Urcity pocet vlaken (vétSinou 10 az 100)
je obklopen vrstvou vaziva a vytvaii primarni svalovy snopecek. Z primarnich svalovych
snopecki jsou vybudovany malé svaly. Ve vétSich svalech jsou pak primarni snopecky
vazivove spojeny ve snopce sekundarni, které jsou opé€t obaleny vazivovou vrstvou.
Sekundarni snopce se dale mohou sdruzovat do snopct vyssich fadt. Povrch svalu je po-

kryt souvislou vazivovou vrstvou.

Vazivo se ve svalu oznacuje podle svého umisténi — endomysium (= perimysium
internum) sdruZuje a obaluje jednotliva svalova vlakna, fascie (= perimysium externum)
pak obaluje cely sval. Oba typy vaziva spolu souvisi. Fascie navic obaluje nejen jednotlivé
svaly, ale 1 celé svalové skupiny a povrch kazdého télesného oddilu — v tomto ptipad¢ se
pak nazyva fascie povrchova. Od povrchové fascie az ke kostnimu periostu sahaji fascialni
piepazky — tzv. osteofascialni septa, které odd€luji prostory pro jednotlivé skupiny svali —
spatia. Témito prostory Casto probihaji nervové cévni svazky, a také se zde mohou $ifit

chorobné procesy.

3 Pramér pfiblizng 10 nm.
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Vazivo nejen spojuje a obaluje jednotliva svalova vlékna, ale vytvari i Upony svalu
ke kosti ($lachy).*

Na svalu rozlisSujeme funk¢ni a tvaroveé tseky. Zacatek (origo) je ¢ast, kterou je sval
pomoci Slachy ptipojen ke kosti. Hlava (caput musculi) je masita ¢ast, kterou sval pokracu-
je. Nejsirsi ¢ast svalu nazyvame btisko (venter musculi), a to pak pokracuje ziizenou ¢asti.
Konec svalu tvofi tpon (insertio) — pomoci Slachy je sval upevnén ke kosti. Za zacatek se

v

vetSinou povazuje misto méné pohyblivé, za upon pak misto pohyblivejsi.

Ke svalu jakozto organu patii jesté cévy, nervy a pomocna zafizeni svalova, mezi

n&z patii svalové fascie, synovialni (tihové) vacky®, $lachové pochvy® a svalové kladky.

Svaly jsou inervovadny mozkomiSnimi nervy - bez nervovych podnétli nejsou
schopny fungovat. Misto spojeni svalu a nervu se nazyva nervosvalova ploténka. (Cihak
1987; Trojan et al. 2001; Vokurka et al. 2004)

2.3 Mikroanatomie

Sval samotny ma dva typy vlaken - extrafuzalni a intrafuzalni. Jako extrafuzalni
jsou oznaCovana vlastni pracovni vlakna, paralelné uspoiadana. Intrafuzalni vlakna jsou
mnohem mensi, jejich centralni ¢ast ma misto kontraktilni slozky receptorovou oblast, kde
jsou uloZena bunécna jadra. Na koncich vldken je kontraktilni ¢ast zachovana. Uspotadani
jader od sebe odliSuje dva typy intrafuzalnich vladken. Ta, ktera maji jadra nakupena
v hroznovitém tvaru, se jmenuji vlakna s jadernymi vaky (nuclear bag fibres) - jsou delSi
a tlustsi, ve stfedu rozsifena a jejich kontrakce je pomala. Druha vlakna maji jadra uloZena
v ose (v fetézci jedno za druhym) a fika se jim vldkna s jadernym fetézcem (nuclear chain

fibres). Jsou asi o polovinu kratsi a tenci a jejich kontrakce je velmi rychla. Intrafuzalni

* Slacha (tendo) je tuhé vazivo slozené ze snopcii hustych, paralelng uspoiadanych kolagennich fibril, mezi
nimiz jsou buiiky. Pevnost §lachy je zna&na — $lacha unese 6 az 12 kg na 1 mm? priifezu. Zvlastnim typem
Slachy jsou aponeurdzy — jsou to ploché Slachy, které maji snopce rozloZzené ve vrstvach, které se prekryvaji
a vzajemné k¥izi - vétinou maji v kazdé vrstvé jiny smér. (Cihak 1987)

® Synovialni vagky (bursae mucosae) jsou ploché $térbiny v fidkém vazivu v okoli svalii a kloubi, které jsou
vystlany synovialni membranou a vyplnény malym mnoZstvim synovialni tekutiny, ktera usnadiiuje vzajem-
ny pohyb stykajicich se tvarti. Burzy jsou umistény hlavné v mistech, jenz jsou vystavena soucasné tlaku
a teni. (Cihak 1987)

® Slachové pochvy jsou prostory podél §lach vystlané synovialni membranou. Vytvateji se hlavng v mistech,
kde dlouha §lacha probihd uzkym osteofibroznim kanalem (napf. na hibetu ruky a nohy). Z klinického hle-
diska jsou diilezité zejména proto, ze v nich ¢asto dochazi k zanétim, které se v prubéhu pochvy charakteris-
ticky §iti. (Cihak 1987)
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vlédkna jsou inervovdnay -motoneurony. Aferentni zakonceni na intrafuzalnich vlaknech
jsou dvojiho typu. Primarni (anulospinalni) zakonceni senzitivniho vldkna typu la (&),

které inervuje oba typy intrafuzalnich vldken a sekundarni zakonceni (ketfi¢kovita) senzi-
tivnich vlaken typu Il (AB), jeZ inervuji pouze vlakna s jadernymi fetézci. Primarni vlakna
kon¢i na t€le druhého motoneuronu inervujiciho extrafuzalni vlakno svalu a maji vliv
zejména na dynamickou aktivitu svalu. Sekundéarni nervova vlakna jsou zakoncena piede-
v§im na spinalnich interneuronech (né€ktera pokracuji do supraspinalnich oblasti) a podileji

se na regulaci svalového tonu.

Motorickou inervaci intrafuzalnich svalovych vlaken zajist'uji motoneurony s vlak-
ny typu y (pomaleji vedoug) jdouci z lateralni ¢asti pfednich roht misnich. Jejich zakon-
¢eni jsou dvojiho typu — na vlaknech s jadernymi vaky je zakonceni ,,plate” (desti¢kové,

lokalizované) a na vlaknech s fetézci zakonceni , trail* (plazivé, difuzni).

Intrafuzalni vldkna obalend vazivovym obalem tvofi specializovany receptor svalu
oznacovany jako svalové vieténko. (Ambler 2004; Kanovsky 2004; Kralicek 1995; Trojan
et al. 2001)

Vrv_ _w

2.4 Inervace pricné pruhovaného svalu

Nervy, které pfimo inervuji svaly, maji své t€lo v pfednich rozich misnich eventu-

eln¢ v jadrech hlavovych nervi.

Neurony jdouci ke svalim z michy jsou oznacovany jako motoneurony a tvofi ko-
ne¢nou spole¢nou drahu somatomotorického systému. RozliSujeme a-motoneurony inervu-
jici extrafuzalni svalova vlakna ay -motoneurony inervujici intrafuzalni vlakna svalovych
vietének. K miSnim motoneuroniim pfichazi informace jednak ze supraspinalnich oblasti
CNS prostiednictvim axoni descendentnich motorickych miSnich drah a jednak ze soma-
tosenzorickych receptorti prostfednictvim axond bun¢k spindlnich ganglii. Zminéné axony
jsou na motoneurony napojeny bud’ piimo, nebo prostfednictvim interneuront ¢i propri-

ospinalnich bunék.

Pfi¢né pruhovana svalovina hlavy je vyvojové dvojiho piivodu’ a mé i dvoji moto-

rickou inervaci. Prvnim typem jsou somatické motoneurony inervujici okohybné svaly

7 Ocni svaly inervované z n. oculomotorius, n. trochlearis a n. abducens a svaly jazyka inervované z n. hypo-
glossus se diferencuji z myoblastii piivodem z myotomi. Vycestovanim myoblastl ze Zzabernich oblouki se
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a svalstvo jazyka, které jsou ekvivalentem misnich motoneuronti. Druhym typem jsou Spe-
cialni visceromotorické neurony inervujici Zvykaci a mimické svaly, svalstvo laryngu
a faryngu. T¢la obou typti neuroni jsou uloZena v jadrech hlavovych nervii v mozkovém
kmeni a informace se k nim dostavaji dvéma cestami. Jednou je tractus corticonuclearis
ptivadgjici informace z primarni motorické a premotorické oblasti kiry. Je zde i ptimés
vlaken ze somatosenzorické korové oblasti. Druhou cestou jsou pak axony somatosenzo-
rickych jader hlavovych nervi.® | zde je dvoji moZnost napojeni aferentnich axonii na mo-
toneurony, a to piima nebo prostfednictvim bunék retikularni formace. (Kralicek 1995;
Vacek 1992)

2.5 Nervosvalova ploténka

Nervosvalova ploténka je oznaceni pro specializovanou synapsi mezi zakoncenim
axonu motoneuronu a svalovym vlaknem, kde se odehrava pienos informace z nervu na
sval. Axon se po vstupu do svalu rozdéli na mnozstvi terminalnich vétvi. Kazda jednotliva
vétev je prostiednictvim synaptické $térbiny svym termindlnim zakoncenim (presynapticka
¢ast nervosvalové ploténky) ve spojeni s jednim svalovym vlaknem (postsynapticka cast

nervosvaloveé ploténky).

Presynaptickou ¢ast tvoii jiz nemyelinizovany terminalni sek axonu, ktery je roz-
Sifen do tvaru vacku. V tomto vacku jsou uloZeny kromé jinych organel i vezikly obsahuji-
ci acetylcholin. Jeden vesikl ma v priméru cca 50 nm a je v ném asi 10 000 molekul ace-

tylcholinu.
Synapticka Stérbina je uzoucky prostor mezi presynaptickou a postsynaptickou casti
nervosvalové ploténky.

Postsynaptickou c¢asti je jiz membrana svalového vlakna, ktera se v oblasti ner-

vosvalového spojeni specielné zvinéna a tvoii palisady (junkéni zvinéni) v nichz jsou ulo-

vyvinuly a z nervii pfislusnych Zabernich obloukd (prvniho aZz Sestého) jsou inervovany: Zvykaci svaly
(m. temporalis, m.masseter, mm. pterygoidei medialis et lateralis), venter anterior mm. digastrici, m. tensor
veli palatini, m. tensor tympani a m. mylohyoideus inervované ze tfeti vétve n. trigemini; mimické svaly,
venter posterior mm. digactrici, m. stylohyoideus, m. platysma inervované z n. facialis; svaly faryngu inervo-
vané z n. glossopharyngeus a faryngu i laryngu inervované z n. vagus; m. sternocleidomastoideus a m. tra-
pezius inervované z n. accesorius.

8 Zejména jde o jadra nervus trigeminus, glossopharyngeus a vagus. (Vacek 1992)
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zeny receptory pro acetycholin. (Ganong 1999; Schmidt 1993; Silbernagl, Despopoulos
1995)

Neuromuskularni ploténky vykazuji odliSnosti v zavislosti na svalu, ve kterém se
vyskytuji. Jejich efektivita klesa s vékem Pocet jednotek zistava béhem zivota v daném
svalu relativné konstantni, méni se pouze pocet jednotek na gram svalu v zavislosti na

rstu nebo atrofii skeletu. (Koman, Paterson Smith , Balkrisham 2003)

Mrv_ _w

2.6 Fyziologie pri¢né pruhovaného svalstva

Z fyziologie svalstva je v souvislosti s 1écbou pomoci botulotoxinu dilezité zminit
mechanismy, kterymi je udrzovan svalovy tonus a ty, diky nimz dochazi ke svalove kon-

trakci.

2.6.1 Svalovy tonus

Definovat svalovy tonus neni jednoduché a doposud nebyla Zadna jednozna¢na
definice vytvoiena. Prozatim se o svalovém tonu hovofi jako o resistenci vic¢i pasivnimu
nataZeni kloubu (Kanovsky 2004), odporu svalu proti nataZzeni (Ganong 1999), stavu mirné
trvalé kontrakce svalu (Krali¢ek 1995) nebo napéti svalu chapané jako sila stahu na jed-
notku prufezu (Vokurka et al. 2004).

Neexistuje zadnd presnd metoda nebo stupnice pro meéteni svalového tonu. Sval
oznacujeme za normotonicky, hypotonicky nebo hypertonicky, pfi¢emz se spoléha na sub-
jektivni hodnoceni posuzovatele. Dalo by se také fici, Ze sval je hypotonicky, pokud je
frekvence eferentnichy vyboji nizka a naopak hypertonicky, pokud je tato frekvence vy-

soka.

Napéti svalu je fizeno nervovou ¢innosti na mnoha Urovnich a schopnosti svalu
kontrahovat se a relaxovat. Rozhodujicim Usekem pro regulaci motoriky jsou motorické

jednotky, tedy motoneuron a viechna svalova vlakna timto motoneuronem inervovana.
Udrzovani svalového tonu se déje na urovni segmentalni i supraspinalni.

Na segmentélni trovni ovlivituji svalové napéti mechanismy zavislé na ¢innosti

svalovych vietének, Golgiho Slachovych télisek, Renshawovych bunék a na funkci
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v-kli€ky (y-systém). Tonus a funkci svald ovliviiuji i informace z exteroceptori a viscero-

ceptord.

Svalovéa vieténka (viz vyse) se podileji na udrzovani tonu zejména diky sekundar-

nim nervovym vlakntim zakon¢enym na spinalnich interneuronech.

Golgiho Slachova téliska jsou (Vokurka et al. 2004) proprioceptory uloZené na roz-
hrani svalu a Slachy. Cestou Ib (Aa) nervoych vlaken jdou do michy informace o napé&ti
Slachy. V miSe pak prostfednictvim inhibi¢nich interneuront aktivuji a-motoneurony ago-
nisty a jeho synergisty a pies excita¢ni interneurono -motoneuron antagonistia. (Ambler
2004)

Renshawowy buiiky jsou inhibi¢ni interneurony, které se aktivuji vzruchy piichaze-
jicimi z a-motoneuront a zpétné monosynapticky jejich aktivitu tlumi. (Vokurka et al.
2004)

Mechanismus y —klicky funguje jako okruh, kde je délka intrafuzalnich svalovych
vlaken ovliviiovana motorickymi eferentnimi vlakny. Intrafuzalni vlidkna se kontrahuji,
pokud dojde ke zvySeni aferentace -vlakny. Nasledné jsou podrazdéna aferentni vlakna
jdouci ze svalového vieténka, coz zvySi napéti extrafuzalnich vlaken. Pokud dojde
Kk protaZzeni svalového vieténka, je pfimou kolateralou facilitovana ¢innost agonisty a pies
inhibi¢ni interneuron inhibovana ¢innost antagonisty (Ambler 2004)

Proprioreceptory a visceroreceptory ovliviiuji svalovy tonus v tom smyslu, ze za-
znamenavaji déje, které mohou byt vnimany jako negativni (napi. bolest) a t€lo se vici nim
brani. Tato obrana miize vypadat jako pfenastaveni jednotlivych pohybovych segmentt,
antalgické drzeni, nahradni pohybové vzory. To vSe souvisi pravé i se zménou svalového
napéti. (Kanovsky 2004)

Na supraspindlni trovni je svalovy tonus ovliviiovan regulaci aktivity
a-motoneurond (fizeni pohybu), y-motoneurond a misnich interneuront (maji vliv na za-
kladni napéti svalu). Za normalnich okolnosti mé tato etdZz rozhodujici vyznam v fizeni
svalového tonu. Na zminéné regulaci se podileji pyramidova draha, extrapyramidovy sys-
tém (nucleus ruber, vestibularni jadra, retikularni formace), bazalni ganglia a mozecek
(zejména archicerebellum a paleocerebellum). (Bednaiik 2001; Magleby 1994; Schmidt
1993)

Zjednodusené se da fici, ze pyramidova draha ma na aktivituo -motoneuronti tlumi-

vy vliv, nucleus ruber a vlakna ztractus reticulospinalis inhibujic -motoneurony
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a y-motoneurony extenzord a facilituji tytéZ motoneurony flexorii. Pfesné¢ opacné funguji
vlakna z nucleus vestibularis lateralis (Deitersovo jadro) a z retikularni formace jdouci
cestou tractus reticulostpialis medialis. To znamend, Ze inhibuji -motoneurony
a y-motoneurony flexorii a facilituji tytéz motoneurony extenzoru. (Ganong 1999;

Kanovsky 2004)

Bazalni ganglia maji za tkol vybér vhodnych a inhibici nevhodnych pohybovych
vzorcu a synergismu. (Ambler 2004)

Mozecek pracuje jako regulacni centrum pro fizeni svalového tonu i opérné a cilené
motoriky. Jeho ¢innost ma pfevazné¢ tlumivy charakter a ovlivituje aktivitu bazalnich gang-
lif, vestibularnich jader a miSnich motoneuroni. Porucha mozecku se ve vztahu ke svalo-

vému napéti projevi jeho snizenim. (Kanovsky 2004)

2.6.2 Svalova kontrakce od kortexu ke svalovému vidknu

Kortikospinalni draha vystupuje ze 60% z motorickych korovych oblasti 4 a 6, ze
40% ze senzitivnich korovych oblasti 5 a 7. Vzdy jde pfitom o patou vrstvu bun¢k danych
korovych arei. Z téchto oblasti jde 1. neuronem (centralnim, hornim) impuls pyramidovou
drahou do piednich rohti mi$nich piislugného segmentu. (Cihadk 1997) Zde dojde depolari-
zaci téla 2. neuronu (periferniho, dolniho ¢i a-motoneuronu) a vzruch pokracuje axonem az
do terminalniho vétveni k presynaptické ¢asti nervosvaloveé ploténky.

Na nervosvalové ploténce, synapsi specializované na pfenos vzruchu mezi nervem
a svalem, se odehrdvé pienos informace z nervu na sval. Kazdé jedno zakonceni terminal-
niho vétveni axonu je v kontaktu s jednim svalovym vldknem. Neurotransmiterem na ner-
vosvalové ploténce je acetylcholin,® jeho? kvanta se exocytézou dostanou z vezikul skla-
dovanych v presynaptické Casti nervosvosvalové ploténky do synaptické Stérbiny. Aby
doslo k uvolnéni acetylcholinu z vezikul je nutna ptitomnost kalcia. Kalciové kanaly pre-

synaptického nervového zakonceni se oteviou v diisledku depolarizace.

Vstup kalcia pres napétoveé ftizené kanaly spousti fhzi synaptickych vezikul

S presynaptickou bunéfnou membranou. Pfiblizné¢ 70 veziklta fazuje s presynaptickou

% Produkt syntézy acetyl-koenzymu A a cholinu. Syntéza probiha v terminalnim neuronu a acetylcholin je
poté skladovan ve vchlipeninach axonalni membrany ozna¢ovanych jako synaptické vezikuly.
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membréanou a uvolni kvanta acetylcholinu do synaptické $térbiny. Jeden vezikl ma pramér
cca 50 nm a vytvofi jedno kvantum. Kazdé kvantum obsahuje od 6 000 do 10 000 molekul

acetylcholinu. (Schmidt 1993; Silbernagl, Despopoulos 1995)

Cely proces je regulovan tzv. SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor
attachment protein receptor complex ) bilkovinami. Témito regula¢nimi bilkovinami jsou
VAMP (vesicle-associated membrane protein) oznacovany také jako synaptobrevin 2, spo-
jeny s vezikulami; syntaxin a SNAP-25 (synaptosome — associated protein) — jsou navaza-

ny na presynaptickou membranu - a dale synaptotagmin a neurexin. (Ambler 2004)

Uvolnéna molekula acetylcholinu se navdZe na nikotinové receptory pro acetylcho-
lin na postsynaptické ¢asti nervosvalové ploténky. Na kazdy jednotlivy receptor se vdZou 3
molekuly acetylcholinu. To na 1 ms otevie sodiko-draslikovy kanal.*® Jedno kvantum ote-
vie na plose pfiblizng 1um? vic neZ 2 000 kanali. Otevie se tak cesta pro Na®, které ve
velkém mnoZstvi putuje dovnitt svalového vldkna, K* pak v mnohem mensim mnoZstvi
ven. To vyvola caste¢nou depolarizaci postsynaptické membrany (miniaturni ploténkovy

potencial), ale nesta¢i k depolarizaci sousedni sarkolemy.

Jednotliva kvanta se uvoliiuji spontanné, ale teprve depolarizace presynaptické
membrany vlivem akcnich potencialti vede k uvolnéni nékolika stovek kvant acetylcholinu
a mohutné depolarizaci postsynaptické membrany (tzv. ploténkovy potencial). Po depola-
rizaci presynaptické membrany akénim potencialem a vyliti acetylcholinu do synaptické
Sterbiny se na receptory postsynaptické membrany navéze asi 250 000 molekul acetylcho-

linu. Takova depolarizace je uz k excitaci sousedni sarkolemy dostate¢na.

Na membran¢ svalového vldkna se generuje akéni potencial propagujici se smérem
od ploténky a §iti se po membrané a ptes transversalni tubuly na membranu sarkoplazma-
tického retikula. Odtud se uvolni Ca®*" ionty a navaZi se na troponin. Vazba vépniku
s troponinem zdeformuje molekulu tropomyosinu, coZ odkryje vazebna mista na myosinu,
na ktera se vzapé€ti navaze aktin. A prave vazba aktinu na myosin je podstatou svalové kon-

trakce.

Neuromuskularni pfenos je omezen odstranénim acetylcholinu. Dochazi k né-
mu difuzi a ¢innosti acetylcholinesterazy, ktera je navazana na membranu v blizkosti ace-

tylcholinovych receptorui. Acetylcholinesteraza acetylcholin rychle hydrolyzuje na cholin

9 Draslikovy kanal se otevie az v zavislosti na sodikovém. (Ambler 2004)
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a kyselinu octovou. Tim kon¢i puisobeni acetylcholinu a je umoznéna rychla depolarizace.

Cholin z hydrolyzovaného acetylcholinu je zavzat zpét do presynaptického zakon-
¢eni k resyntéze na acetylcholin, naplnéné synaptické vezikly obsahujici kvanta acetylcho-
linu jsou umistény na uvoliiovaci (vylu¢ovaci) stranu a membrana prazdnych vezikli je
recyklovana - vezikly se po uvolnéni acetylcholinu obnovuji a znovu napliuji. Vapnik,

ktery vstoupil do nervového zakonceni, je odloucen a vytlacen.

Pro dobré fungovani svalu je potfebna kromé kvalitni kontrakce také stejné kvalitni
relaxace. Relaxace probih4 tak, ze Ca* je aktivné pumpovéno zpét do sarkoplazmatického
retikula, dojde k uvolnéni vazby Ca®* a troponinu, tim se nasledn& prerusi spojeni aktinu
s myozinem. (Ambler 2004 ; Bednaiik 2001; Ganong 1999; Kanovsky 2004; Magleby
1994; Schmidt 1993)

2.6.3 Déje ve svalu

Elektromechanické sptazeni (excitation-contraction coupling) je termin oznacujici
dé¢je, které vedou k prechodu elektrického akéniho potencialu na mechanickou kontrakci
svalu. Ak¢ni potencial se ze sarkolemy rozsiii transversalnimi tubuly po celém svalovém
vlaknu a vede k priniku Ca?* do sarkoplazmy. (Uvoliiovani Ca®* je fizeno dvéma kanaly —
dihydropyridinovym receptorem ve stén¢ transversalniho tubulu a ryanodinovym recepto-
rem ve stén¢ terminalni cisterny sarkoplazmatického retikula.) Koncentrace Ca®* uvnitf
svalové bunky vzroste po pruchodu akéniho potencialu tubulem asi tisickrat, vapnik je ale
hned cerpan zpét do retikula vapnikovou pumpou, ktera spotfebovava ATP. V retikulu se
Ca’* vaze na bilkoviny — sniZuje se tak gradient Ca iontii smé&fujicich do buiiky a na pumpu

nejsou tak velké naroky.

Myosin ma dvé€ hlavy svirajici se svym krékem tihel 90 na kazdou z  téchto dvou
hlav je navazana jedna molekula ATP. Pii velké koncentraci Ca** se vapnik navéZe na tro-
poninovy komplex - troponin ztrati inhibi¢ni vliv na spojeni aktinu s myosinem a odhali na
aktinu vazebna mista. Vapnik soucasné aktivuje myosin, ten rozs§tépi ATP na ADP + P
a uvolni energii. K tomu viemu jsou zapotiebi 3 molekuly Ca** a dokud je vapniku dost,
muze se cyklus potadd opakovat. Pfi hydrolyze ATP se na aktin jiz navazané hlavy myosinu
ohnou v krcku o 45 a vytvofti tak silu, kterd pohne aktinem vii¢i myosinu. Po uvolnéni

ADP + P a navazani nové molekuly ATP se hlavy myosinu navrati do 90 pozice a navazi
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se na nova odhalena aktinova vazebna mista. Pii kontrakci se neméni délka filament, ale
tyto se prekryvaji (zkracuji se prouzek I a zona H, pifi maximalni kontrakci narazi konce
myosinovych filament na Z disk). Plynulost stahu je zaji$téna tim, Ze vySe popsany proces

probiha asynchronné.

2.7 Spasticita

Dle americké asiociace pro elektrodiagnostickou medicinu (AAEM — American
Association of Electrodiagnostic Medicine) je spasticita ,,na rychlosti pohybu zavislé zvy-
Seni svalového napéti, zpusobené patologickym procesem, ktery postihuje suprasegmental-
ni drdhy k a-motoneurontim, y-motoneuronim a nebo ke spinalnim segmentalnim neuro-
niam.“ (AAEM 2001, Kraus 2005)

Zcela presné nelze patofyziologii spasticity popsat, protoze na jejim vysledném
obraze se podili mnoho mechanismii, které mohou mit na celkovém spastickém projevu

rozdilny podil v kazdém jednotlivém piipadé.

Pfi zaniku supraspinalnich regula¢nich mechanismi dojde pti pasivnim protazenim
svalu k aktivaci svalovych vietének, ktera cestou la vlaken vyslou do michy informaci
0 protazeni. Z michy pak piijde impuls vyvolavajici svalovou kontrakci. Cim rychleji je
proveden pasivni pohyb a ¢im vétsi je délka, do které je sval protazen, tim vétsi je odpor
kladeny danymi svalovymi segmenty a tim vétsi je i reflexni spasticka odpovéd:.

(Kanovsky 2004)

Obecné je mozné konstatovat, ze spasticita je abnormalitou svalového tonu, na je-
jimz vzniku se podili Iéze kdekoliv v okoli tractus cortcospinalis. K tomuto okoli patii mo-
toricka kara, basalni ganglia, thalamus, cerebellum, kmen, centralni bila hmota nebo spi-
nalni micha. Nékteré z doposud zndmych mechanismi spasticity zahrnuji hyperexcitabilitu
motoneuront, abnormalni excitabilitu spinalnich segmentalnich i intersegmentalnich inter-

neuront opros$ténych od regulacnich supraspinalnich vlivii a zmény v samotnych svalech.

U déti s diagn6zou détské mozkové obrny se vyskytuje spasticita cerebralni s tim,
ze se velmi cCasto pfipojuje i1 extrapyramidova symptomatologie v diisledku postizeni ba-

zalnich ganglii. PfiCinou postizeni je prenatdlni nebo perinatalni poSkozeni mozku rizné
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etiologie. (Kanovsky 2004; Kraus 2005) Spasticita u déti s détskou mozkovou obrnou je

tedy trochu odli3na od té, ktera se vyvine v dospélosti nebo tieba potrazove.

Je tieba vSak zminit, Ze spasticita neni spasticitou sama o sob¢, ale vzdy je soucasti
Klinického obrazu syndromu horniho motoneuronu a je nutné o ni v danych souvislostech
uvazovat. Kromé spasticity jsou soucasti klinického obrazu syndromu horniho motoneu-
ronu jiné pozitivni*'a negativni*? symptomy. (Katiovsky 2004; Ivanhoe, Reistetter 2004;

Esgquenazi, Mayer 2004)

Zmény v disledku spasticity se projevi jak v samotnych nervech, tak v mékkych
tkanich (Slachy, svaly). Tuhost se miZe Casem vyvinout v kontrakturu, muze dojit

k fibrotizaci, hypertrofii nebo atrofii. (Ivanhoe, Reistetter 2004; Mayer 1997)

2.8 Lécba spasticity

Lécba spasticity neni jednoduchou ani jednordzovou zalezitosti. VétSinou se kom-
binuje vice z nasledujicich 1é¢ebnych postupi.

Fyzioterapie u pacientd s DMO pracuje jak se specialnimi fyzioterapeutickymi po-
stupy, tak i s protahovanim (stre¢ink), posilovanim, polohovanim a ortézovanim.

Z fyzikalni terapie je mozné ke snizeni spasticity vyuzit plisobeni termonegativ-
nich procedur. N¢kdy je vhodné elektrostimulace oslabenych svalii (antagonistil spastic-

kych) a pro relaxaci biofeedback.

Peroralni farmakologickd 1écba zahrnuje nejcastéji podavani benzodiazepint,

baclofenu, dantrolenu, tizanidinu nebo clonidinu, poptipadé dal¢ich farmak. (Kraus 2005)

11 pozitivnimi symptomy syndromu horniho motoneuronu (phenomena of presence) jsou mysleny svalova
hyperaktivita a obvykle i zvySeny svalovy tonus nebo jind forma neptiméfenych svalovych kontrakci. Patii
sem kromé spasticity také atetdza, dystonie, rigidita, pfitomnost primitivnich reflexd, hyperreflexii, klony,
flexorové spasmy, eferentni paleni a asociované rekce nebo synkinezy. (Kanovsky 2004; Ivanhoe, Reistetter
2004; Esqquenazi, Mayer 2004; Mayer 1997)

12 Negativni symptomy syndromu horniho motoneuronu (phenomena of absence) se projevuji jako ztrata
nebo oslabeni za¢atku nebo pribéhu volniho pohybu, ztrata obratnosti, ztrata selektivni kontroly svalti i kon-
Cetinovych segmentt, snizena svalova aktivita a Unava. (Ivanhoe, Reistetter 2004; Mayer 1997)
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Intrathekalni aplikace baclofenu je indikovana obvykle u leZicich pacientt, u nichz
se objevuje velmi vyrazna spasticita, nebo u téch, u nichz neni spasticitu mozno uspokojivé

zvladnout jinymi zpusoby.

Chemodenervace pomoci botulotoxinu je stale rozsifenéjsi metodou. (Blize o této

metodé v nésledujicich kapitolach.)

Neni-li mozné najit jiné vhodné 1écebné postupy, voli se 1éEba operacni, a to neuro-
chirurgicka (selektivni zadni rhizotomie) a nebo ortopedicka (na svalech a Slachach, na
Kloubech ¢i na kostech). (Gracies et al. 1997; Ivanhoe, Reistetter 2004; Kraus 2005; Schej-
balova 2005)

2.9 Botulotoxin jako jed

Botulotoxin je protein produkovany anaerobnimi bakteriemi Clostridium botuli-
num.™ Jde o nejsilnéjsi bakterialni toxin, jaky je doposud znam.™ Jako pric¢ina otravy (bo-
tulismu) byl objeven az koncem devatenactého stoleti, ackoli jiz od konce druhé dekady

devatenactého stoleti se veédélo o souvislosti otravy s konzumaci nékterych potravin.

(Handbook 2003; Votava 2003)

2.9.1 Typy botulotoxinu

Botulotoxiny jsou jedy produkované bakteriemi rodu Clostridium. Druh Clostridi-
um botulinum sam produkuje 7 sérotypu toxinu — A, B, C, D, E, F a G (C se jesté d¢li na
ClaC2 - C1 je neurotoxin a C2 enterotoxin a pusobi na vaskularni permeabilitu). Kazdy
ze sérotypu ma jiny antigenni profil a odli$nou biochemickou tG¢innost, ackoli farmakolo-

gicky efekt je velmi podobny.

Krom¢ clostridium botulinum produkuji jednotlivé sérotypy i jiné klostridie —
Clostridium butyricum — E, Clostridium baratii — F, Clostridium argentinense — G. (Davis,
Barnes 2000; Manual 2003; Singhi, Ray 2004; Votava 2003)

3 Grampozitivni, velka, rovna, pohybliva ty&ka o rozmérech 1 x 10 i vice um, které je schopna vytvéret
velmi odolné spory.
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2.9.2 Mechanismus uéinku botulotoxinu

Botulotoxin je produkovan jako jednoduchy polypeptid se 150 kDa (kilodalton),
ktery se posttranslacné §tépi na lehky (50 kDa) a tézky fetézec (100 kDa) spojené jednodu-
chym disulfidovym muistkem. Jako polypeptid je netoxicky a toxickym se stava teprve az
kdyZ dojde proteolyzou k odd¢leni lehkého a tézkého fetézee.

Pusobeni toxinu zahrnuje ¢tyfi kroky — vazbu na presynaptickou membranu, inter-
nalizaci, translokaci a toxickou aktivitu. (Esgquenazi, Mayer 2004; Francisco 2004,
Kanovsky 2004; Kraus 2005)

Toxin se svym tézkym fetézcem navaze na akceptorové molekuly presynaptické

membrany, které maji k tomuto fetézci velkou afinitu.

Internalizace je proces, pii kterém toxin navazany na akceptorovou molekulu vstu-

puje do nervového zakonceni, do endosomu.

K translokaci disulfidovych mistkd dojde uvnité endosomu, kde toxin pomoci ion-
tové pumpy zméni pH. V dasledku zmény pH toxin pozméni tvar molekuly, projde mem-

branou endosolu a vstoupi do cytosolu.

Nésledna inhibice uvolnéni neurotransmiteru je vlastni podstatou toxické aktivity
a je vysledkem cinnosti pouze lehkého fetézce. Tento lehky fetézec poskozuje membrano-
ve proteiny SNARE (= soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein re-
ceptor complex), které umoznuji spojeni synaptickych vezikul saxonalni membranou
a nasledné uvolnéni neurotransmiteru do synaptické $térbiny. Specifickych SNARE protei-
nd ucastnicich se zakotveni synaptickych vezikli je nékolik — SNAP-25 (Synaptosomal
Associated Protein 25kDa), VAMP (vesicle associated membrane protein, jinak téZ synap-
tobrevin 1l) a syntaxin. Kazdy ze sedmi sérotypi blokuje uvolfovani acetylcholinu
z nervovych zakoncen rozrusovanim nékterého z téchto proteint (tabulka 1) (Handbook

2003).

 Smrtelna davka pro &lovéka je pouze 0,1 ng na kg Zivé véhy. Na vyhubeni lidské rasy by sta&ilo jen 39 g
botulotoxinu. (Votava 2003)
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Vysledny efekt piisobeni toxinu je vZdy stejny at’ se jedna o jakykoliv sérotyp — je
blokovana exocytdza acetylcholinu na nervosvalové ploténce. Je-li cilovou tkani sval, na-
stane vlivem chemické denervace chaba paréza. KdyZ je botulotoxin aplikovan do exo-
krinni Zlazy, je exkrece zablokovana. To vSe trva do doby, dokud nervové puceni (axonal

sprouting) nevytvofi nova spojeni. K obnové¢ sily ptivodniho neuromuskuldrniho spojeni

dojde v obdobi od tii do dvanacti mésica. (Dressler, Saberi, Barbosa 2005; Goonetilleke,
Harris 2004; Koman, Paterson Smith, Balkrisham 2003; Kraus 2005; Singhi, Ray 2004)

Tabulka 1
Toxin Cilovy Cilova lokalizace
SNARE protein
A | SNAP-25 presynapticka plasmatickd membréna
B |VAMP vezikl
C1 |Syntaxin 1A presynapticka plasmatickd membréna
C2 |SNAP-25, syntaxin 1B | vezikl
D |VAMP vezikl
Cellulobrevin vsechny bunécné vezikly pro endocytozu/ recyklujici
systém
SNAP-25 presynapticka plasmaticka membrana
F |VAMP vezikl
Cellulobrevin vSechny bunécné vezikly pro endocytozu/ recyklujici
systém
G |VAMP vezikl

2.9.3 Botulismus

Pojem botulismus byl vytvoten roku 1870 némeckym Iékafem Miillerem, a to podle
latinského botulus, tedy klobésa. Bakterie Bacillus botulinus (pozdéji Clostridium botuli-
num) byla objevena 1895 - izoloval ji belgicky profesor mikrobiologie Emille Pierre van
Emergem . Vyvoj Sel postupné dal (Handbook 2003) a doposud bylo objeveno sedm séro-

typt botulotoxinu.

Clostridium botulinum je komenzalem stfev zvifat (v€etné ryb). Produkuje spory,

které se vyskytuji v ptd¢, prachu nebo ve vodé a odtud mohou kontaminovat potraviny.
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Produkce samotného toxinu probihd v potraving, ojedinéle i ve stievé Eloveéka (vzdy

V anaerobnim prostiedi).

Botulotoxin zpisobuje pii obvyklé intoxikaci ¢tyfi typy onemocnéni. Jde o intoxi-
kaci potravinami, ranny botulismus, détsky a stfevni botulismus dospélych. (Manual 2003;

Votava 2003)

Alimentarni botulismus (potravou pienosny, food borne) byva vysledkem ptisobeni
botulotoxinu typu A, B, E nebo F. U otravy jidlem (obvykle jde o $patné konzervované
kontaminované potraviny)™ se objevuje nastup prvnich obtiZi primémé do dvou dnd od
intoxikace.™® Cim kratsi je inkuba&ni doba, tim zavazn&jsi je pribéh otravy.

Otrava se muze projevovat gastrointestinalnimi obtizemi (zhruba u poloviny posti-
Zenych) — jde o nauzeu, zvraceni, kieCe v bfiSe, prijem nebo zacpu. Objevit se mohou su-
ché sliznice a proflzni poceni. Tyto ptiznaky obvykle pfedchazeji neurologickym obtizim.
Neurologické symptomy se mohou objevit soucasné s ostatnimi potizemi v rozmezi dvou
az 36 hodin, ale také az za vice nez osm dni. Zpocatku jsou postizeny hlavové nervy
(zejm.okohybné — diplopie, porucha konvergence, mydriaza, a smisSeny systém — vazne
polykani, vznika afonie). Zasazeny byvaji i vegetativni nervy (sucho v ustech, pozdéji za-
stava peristaltiky, ...). Paréza postupné sestupuje na krk a kaudalné. Pfi postizeni centra
dechu a srde¢ni ¢innosti nastane smrt. Malokdy je zasaZen centralni nervovy systém a ani
¢iti nebyva poruseno.

Ranny (traumaticky) botulismus ma ptavodce v botulotoxinu typu C z mrtvych tka-
ni. Pfi tomto onemocnéni se bakterie dostanou do ran znec€iSténych organickym materia-

lem. Objevuje se obcas naptiklad u narkomant.

Détsky (infantilni ¢i kojenecky) botulismus zptsobuji toxiny typu A a B. Je ptikla-
dem botulismu, pii kterém se toxin tvoii pfimo ve stfeve, a to v disledku podavani umélé
wzivy. Projevuje se letargii, chudym pi{jmem potravy a ztratou kontroly hlavy. Klasic-
kym obrazem je zacpa - ostatnim piiznakiim muze predchazet az o nékolik tydni. Oslabe-
ni pfichéazi ruku v ruce s postizenim hlavovych nervii a ztratou kontroly pozice hlavy. Né&-

kdy je tento stav oznaCovan jako ,.floppy baby* syndrom. Dité mize byt tissi, mize mit

1> Toxin je rezistentni ke kyselému prostredi zaludku, ale teplota 100°C po dobu deseti minut jej inaktivuje.
(Votava 2003)

' Inkubacni doba je udavana 12 — 36 hodin, s tim, e problémy se mohou objevit jiz po n&kolika hodinach,
ale i po vice nez tydnu. (Votava 2003)
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mensi saci schopnost, zmenSenou vyrazovou schopnost (asmév, ...), chudsi sekreci slin

a pokles piijmu potravy.

V piipad¢ kolonizace stieva dosp€lého ¢lovéka (eventuelné starSiho ditéte) hovofi-
me o stievnim botulismu. Tento typ je ale velice vzacny. (Goonetilleke, Harris 2004; Ka-
novsky 2004; Kraus 2005; Seidl, Obenberger 2004)

2.9.4 Diagnostika botulismu

Pii diagnostice se vychazi z anamnezy, klinického obrazu (neurologické piiznaky,
EMG™®) a laboratorniho potvrzeni botulotoxinu ve zbytcich potravin, zvratcich, krvi a ob-

sahu stfev postizeného.

2.9.5 Lécba botulismu

Botulotopxiny se vyskytuji v rizném prostfedi a na riznych mistech planety (viz
tabulka 2) (Goonetilleke, Harris 2004; Manual 2003; VVotava 2003)

Pro Sest typti Clostridium botulinum existuji monovalentni séra, nezname-li presny
antigenni typ, podava se sérum polyvalentni. U ranného botulismu je nutné provést chirur-
gickou revizi rany.

Mortalita botulismu dosahuje az 20%. Pfi pieziti je prognéza pomérné dobra, Upra-

va paréz pii pfiznivém vyvoji trva nékolik mésict, ale n¢kdy tieba i vice nez pul roku.

(Seidl, Obenberger 2004; Votava 2003)

7 Velmi nebezpetny pro déti je zejména med.

8 EMG zmény v disledku botulismu jsou typické. Blokada uvoliiovani acetylcholinu vede ke snizeni ampli-
tudy CMAPs (kombinované nebo slozené akéni potencialy), které mize ukazat maly dekrement pti pomalém
stupni stimulace (at slow rates of stimulation). Prolongované posttetanicka stimulace CMAP byla popsana
jako unikatni hlavni rys botulismu. NCS (nervové= konduk¢ni studie) jsou normalni. Hroty EMG ukazuji
ptekvapivé abnormality s prominujicimi fibrilacnimi potencialy velmi kratkého trvani (méné nez Sms), niz-
kou amplitudou (méné nez 500uV) MUPs (motor unit potencidl). Variace MUP konfigurace je k vidéni jen
ztidka. Striktnost zmén je proporcionalni k mnozstvi blokovanych transmisi a pomalu klesaji nékolik tydnu
od intoxikace, toxické expozice. Botulismus se miZe objevit v jakémkoliv véku, ale je ¢asteéné tézké identi-
fikovat ho u déti, u kterych je pravdépodobné méné bran v uvahu a testovani je mnohem slozit&jsi. EMG
miiZe v diagnostice botulismu v téchto pfipadech ¢aste¢né pomoci. (Daube 1994)
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Tabulka 2

Typ Hlavni zdroje

Mista vyskytu

Vnimavé

organismy

A | Doma konzervované potraviny (ovoce, Zéapad USA, Aljas- |Clovek, kufata,
zelenina, ryby, maso) zpracovavané pii ka, byvaly SSSR, norci
nedostatecné teploté Cina
B | Polokonzervy, domaci konzervy (vepio- |USA, Aljaska, Ev- | Clovék, kong, kuta-
vé,uzeniny,zelenina), rany ropa ta, hovézi dobytek,
vodni ptaci
C1 |Tlejici rostliny, alkalické rybniky Kanada, zapad Vodni ptaci, kufata,
USA, jizni Ameri- | liSky, psi
ka, Skandinavie
C2 | MrSiny, alkalicka pice Australie, jizni Hovézi dobytek,
Amerika kurata
D |Mrsiny Jizni Afrika Hovézi dobytek,
kurata
E |Moiské ryby, syrové maso, zkazené moi- | Aljaska, sever Ka- | Clovék, moiska fau-
ske produkty nady, byvala SSSR | na, vodni ptéci, lisky
F | DomaAci jatrova pastika Déansko Clovek

Zemina

Argentina

Clovek, primati,
kurata, morcata

2.10 Botulotoxin jako lek

V roce 1993 vysel v Ceské republice™® Memorix fyziologie R. F. Schmidta, v némz

stoji, Ze botulotoxin je blokator presynaptického uvoliiovani transmiterd, ktery je terapeu-

ticky nevyuZitelny.? Pitom uZ Justinius Kerner?! v prvni poloving devatenactého stoleti

0 mozném terapeutickém vyuziti ,,klobasového jedu* uvazoval. Kerner v roce 1822 navr-

hoval vyuziti toxinu pro nemoc dnes oznacovanou jako Huntingtonova chorea?, hyperse-

kreci télesnych tekutin (potu a hlenu) a viedy z malignich chorob. (Handbook 2003)

19 original Memorix — Spezial, Physiologie vy$el v Némecku v roce 1992
20

str.19
21 Justinius Kerner (1786 -1862), némecky lékar a basnik
?2 Domnival se tehdy, Ze jde 0 nemoc zptisobenou nadmérnou &innosti sympatického nervového systému.
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K prvnimu klinickému vyuziti doslo ale aZ mnohem pozdgji v o¢nim Iékatstvi — $lo
o 16bu strabismu?®®, nasledovaly pokusy o terapii nystagmu, hemifacialniho spasmu, re-

trakci vicka, tortikolis a spasticity. (Handbook 2003)

V soucasné dob¢ jsou na Ceském farmaceutickém trhu tfi preparaty: Botox,®
a Dysport® obsahujici botulotoxin A a Neurobloc® obsahujici botulotoxin B, Ve sv&te

jiZz probihaji studie zabyvajici se vyuZzitim i dalSich sérotypt (C a F) pro 1ékaiské ucely.

2.10.1 Indikace k aplikaci botulotoxinu

Dnes je jiz botulotoxin vyuzivan v 1é¢bé Sirokého spektra svalovych poruch, jako je
tieba strabismus, blefarospasmus, oromandibularni dystonie, hemifacidlni spasmus, laryn-
geélni dystonie, ziskany nystagmus, oscilopsie, tremor, tiky, sfinkterova dyssynergie,
achalasie, anismus a vaginismus, hyperhydrosis, myofacialni bolesti, dysfunkce temporo-
mandibularniho skloubeni, cervikogenni bolesti hlavy, spasticita. (Davis, Barnes 2000)
S uspéchem byla pomoci injekci botulotoxinu (Dysport®) 1é¢ena lateralni epikondylitida,
na jejiz etiologii ma vyrazny podil zvySené napéti extenzoru zapésti. (Wong et al. 2005)
Velmi rozsahlé studie referuji o 1é¢bé cervikalni dystonie (tortikolis). (Ceballos-Baumann

2001) Vetejnost si vyuZiti botulotoxinu spojuje ponejvice s kosmetickym primyslem.

V Ceské republice jsou k danym preparati schvaleny nasledujici indikace. (AISLP
2007)

Botox® je urcen:

1) k symptomatické 1é¢b¢ blefarospasmu, hemifacialniho spasmu a ptidruzenych fokalnich

dystonii;

2) pro zmirnéni projevi spastické tortikolis;

3) k 1é¢bé fokalni spasticity, véetné spasticity horni koncetiny vzniklé na podkladé cévni
mozkové ptihody;

4) k 1écbé dynamické equinus deformace nohy vlivem spasticity u pacienti s détskou

mozkovou obrnou od dvou let véku.

2\ roce 1977 byl botlulotoxin (A) poprvé aplikovan lidem - uginil tak Dr.Alan Scott. (Handbook 2003)
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Dysport® je indikovan k 1é¢bé:
1) spasticity pazi u pacientl po cévni mozkové ptihodg;

2) dynamické deformity nohy ve smyslu pes equinus na podkladé¢ spasticity u ambulant-

nich pacientti s détskou mozkovou obrnou od 2 let véku;

3) spastické tortikolis u dospélych;

4) blefarospasmu dospélych;

5) hemifacialniho spasmu u dospélych;

6) tézké primarni hyperhidrdzy rezistentni na konzervativni 1écbu.

Neurobloc® se pouZiva k 1é¢bé cervikalni dystonie (torikolis) u pacientl starSich
18 let.

2.10.2 Kontraindikace aplikace botulotoxinu

K absolutnim kontraindikacim patii fixni kontraktury, alergie na medikaci, t€hoten-
stvi a kojeni, excesivni spasticita, nervosvalova onemocnéni (napf. myastenia gravis)
a soucasné podavani aminoglykosidovych antibiotik nebo jinych 1¢éki, které¢ zasahuji do
nervosvalové funkce (Koman, Paterson Smith , Balkrisham 2003; AISLP 2007) Dalsi je na

Zvézeni l1ékafe.

2.10.3 Nezadouci ucinky

Vyskyt neZadoucich ucinka neni pfili§ Casty, ale mohou se objevit, a to v zavislosti
na misté aplikace. Pokud k projevu nezadoucich uc¢inka dojde, je to obvykle béhem néko-
lika prvnich dni po aplikaci.

Nezavisle na mistu aplikace se miize vyskytnout lokélni otok, bolestivost v misté
vpichu nebo svédéni. Pacient mize byt ospaly a malatny.

V piipad¢ aplikace v oblasti hlavy a krku se mohou vyskytnout problémy s polyka-
nim, pocit suchych o¢i, precitlivélost na svétlo, pokles vicka nebo celé tvaie ¢i poruchy

vidéni a zavratg.

? NeuroBloc je obchodni znatka pro Evropu, v USA je distribuovan pod znatkou Myobloc™.
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Po aplikaci do hornich koncetin se pii klinickych testech vyskytla sniZena citlivost,
mravenceni, bolest kloubtll, porucha koordinace nebo ortostaticka labilita. Po aplikaci do

dolnich koncetin to byla nejcastéji bolest svalii a slabost, mocova inkontinence a nebo po-

ruchy chiize. (AISLP 2007)

V dosud probéhlych studiich se vedlejsi ucinky objevovaly ve 24% (Bakheit et al.
2004; Schwerin et al. 2004) v 15% (Ubhi et al. 2000) nebo od 1% do 11% (Koman 2001)

2.10.4 Lécba botulotoxinem u déti

Nejvetsi cast déti 1éCenych botulotoxinem se rekrutuje z fad déti s détskou mozko-
vou obrnou. V takovych ptipadech je indikaci K terapii abnormalni mimovolni spasticka ¢i
spasticko-dystonicka kontrakce lokalizovana na skupinu nebo nékolik skupin svalt, ktera
je odpovédna za vyznamné funkéni omezeni, ma charakter dynamické svalové kontraktury
a je patrna pfi klinickych testech. (Kanovsky 2004, Kraus 2005) Cilem terapie je podpora
funkce, kvality pohybu, zvétSeni rozsahu pohybu a podpora kvality zivota u déti s vyraz-

nymi deformitami a bolestmi zpisobenymi spasticitou. (Kraus 2005)

Konkrétné je botulotoxin aplikovan pii ekvinoznich deformitach nohou (Koman
2001), kwvuli zkvalitnéni chize (Ubhi et al. 2000), pii flexnich deformitach kolen, ky¢li,
loktd nebo ramen, pii flexni deformité prsti, bolestivé spasticité, atetdze, dystonii

a v podobnych pfipadech. (Koman, Paterson Smith, Balkrisham 2003)

2.10.5 Lécba botulotoxinem u dospélych

I u dospélych se setkdvame se spasticitou, kterd se vyvinula na podklad¢ détské
mozkové obrny. Krom¢ toho je ale mezi dosp€lymi mnohem vice pacientil postizenych
spasticitou v dtsledku kraniocerebralnich poranéni a miSnich 1ézi. U dospélych se objevuji
| priciny spasticity, které se u déti nevyskytuji a nebo jen velmi vzacné. Patii k nim napf.

myelopatie, cévni mozkova piihoda a roztrousena sklerdza.
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2.10.6 Protilatky proti botulotoxinu

Pfi opakovaném dlouhodobém podavéni toxinu si organismus miZze zacit vytvaret
protilatky, které oslabuji efekt eventuelni dalSi aplikace. (Bakheit et al. 2004; Dauvis,
Barnes 2000) Protilatky se vyskytuji u pacientd léCenych castéji, vétSimi davkami
a v del$im ¢asovém useku. (Bakheit et al. 2004) Probéhly uz studie, které pocitaly s tim, Ze
si télo vytvori po delsi 16¢bé protilatky proti toxinu aplikovaného typu. Pti vyskytu protila-
tek proti Castéji uzivanému botulotoxinu A, byl v pribéhu studie aplikovan botulotoxin
typu B (v podobé preparatu Neurobloc®) a pacienti na néj reagovali pozitivné. (Schwerin

et al. 2004)% Jinou moZnosti je prodlouZit interval mezi injekcemi. (Davis, Barnes 2000)

2.10.7 Vyhody 1é¢by botulotoxinem

Vyhodou 1é¢by je jednoduché aplikace a minimalni invaze, pii niz neni za potiebi
anestezie, moznost piesného umisténi 1é¢ivé latky, predpovidatelny efekt a opakovatelnost
terapie. (Bare$ 2004)

2.10.8 Davkovani a pocet aplika¢nich mist

Lokalizace a davka aplikovaného botulotoxinu se urcuje s ohledem na stupen spas-
ticity, pocet, lokalizaci a velikost spastickych nebo hypetonickych svald, chronicitu stavu
pacienta, jeho vék a hmotnost, poptipad¢ na piedchazejici zkuSenosti s ptisobenim terapie
u daného pacienta. (Francisco 2004; Kinnett 2004)

Tabulka (tabulka 3) uvadi maximalni bezpecné davky?® jednotlivych preparati do-
stupnych na farmaceutickém trhu. Aplikace by se neméla opakovat diive nez po tfech mé-
sicich. (Francisco 2004; Koman, Paterson Smith , Balkrisham 2003; Kraus 2005; Schwerin
et al. 2004)

% Je tfeba ale zminit, Ze $lo pouze o pilotni studii
% Botox® a Neurobloc® jsou uvadény v U (units, jednotkach), Dysport v MU (mouse units, mysi jednotka —
davka, ktera zahubi jednu mys)
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Tabulka 3
preparat Botox® Dysport® Neuroblock®

maximalni davka pro déti 5-7 U/kg 30 MU/kg 400 U/kg

maximalni davka pro dosp¢lé | 400 — 600 U/ sezeni | 1 500 MU/ sezeni | 10 000 U/ sezeni

K dosazeni pottebného efektu je nutné aplikovat dostatecné mnozstvi botulotoxinu.
Naptiklad do musculus adductor longus byva injikovano obvykle 200 — 300 MU Dyspor-
tu® nebo 50 -70 U Botoxu® (vice piiklada v tabulce 10 - viz piiloha). To mize znamenat
ur€ité omezeni. Zejména u déti je moznost terapeutického zasahu ¢asto limitovana nizkou
vahou ditéte a pokud je tieba ovlivnit vice spastickych svalll, je nutné zvazit, kterym kdy
dat ptednost, a které ptipadné ponechat v dosavadnim stavu aZz do dalSiho terapeutického
sezeni. (Kraus 2005)

Pocet aplika¢nich mist do jednoho svalu zavisi na jeho velikosti. Cim je sval v&tsi,

na tim vic mist by mél byt botulotoxin aplikovan. (BareS 2004)

2.10.9 Trvani efektu terapie

Trvani efektu jedné ambulantné podané injekce je uvadéno rozdilng - obvykle tii
m¢ésice. (Bare$ 2004)

2.10.10 Cena terapie

Botox®, jehoZ jedno baleni prasku je uréeno k piipravé 100 jednotek, ma v CR
prodejni limit 9 682,91 K¢ a maximalni thrada pojistovny ¢ini 7 392,78 K¢.

Dysport®, injekéni roztok obsahujici 500 jednotek, ma v CR prodejni limit
9 758,34 K¢ a maximalni tihrada pojistovny Cini 8 627,55 K¢. (AISLP 2007)
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Prijde-li tedy k 1ékati desetilety chlapec, kterému je potfeba aplikovat Dysport®
v davce 600 MU, muze se cena této davky vysplhat az 11 710,- K&. Pokud by v budoucnu
pojistovna prestala hradit 1é¢bu botulotoxinem, mnohé déti by ji z divodu finan¢ni naroc-

nosti nemohly podstoupit.

2.10.11 Botulotoxin a rehabilita¢ni péce

Botulotoxin pusobici ve svalu po cilené aplikaci neni piekazkou rehabilitace. Nao-
pak. Umozni jednak kvalitnéjsi rehabilitaci a jeji ¢asnéjsi vysledky a na druhou stranu re-
habilitace rozviji pozitivni vliv botulotoxinu na spastické svaly. Nékteré provedené studie
dokonce prokadzaly mnohonasobné lepsi a ekonomicky vyhodnéjsi efekt pti kombinaci
terapie boulotoxinem s rehabilitaci nez u samotné rehabilitace nebo jinych typu 1é¢by.(Ul¢
2004)

Po aplikaci se ale doporucuje rehabilitaci na tfi dny pierusit, aby se toxin lépe na-
vazal na axonalni zakonc¢eni a byl tak maximaln¢ vyuzit. Rehabilitace by méla zacit v dobé
nastupu klinického efektu a pokracovat intenzivné az do eventuelni dalSi aplikace. (Kraus
2005)

2.11 Vliv botulotoxinu na pri¢né pruhované svalstvo

2.11.1 Fyziologicky efekt

Je-li botulotoxin aplikovan do p¥i¢né pruhovaného svalu, do oblasti nervosvalovych
plotének, difunduje do okruhu 2 — 4 ¢cm od bodu aplikace. (Koman, Paterson Smith,
Balkrisham 2003) Paréza nastane do dvou az péti dnii a za¢ne odeznivat za dva az tii mési-
ce od aplikace. Pokud si télo za¢ne vytvaret protilatky proti botulotoxinu po nékolika apli-
kacich, terapeuticky efekt botulotoxinu se obvykle sniZuje.

Pfi¢né pruhované svalstvo ¢lovéka ma cholinergni  spojeni nejen mezi
a-motoneurony a extrafuzalnimi svalovymi vlakny, ale také mezi -motoneurony a intra-

fuzalnimi svalovymi vlakny tvoficimi svalové vieténko. KdyZz vysle protaZzeni svalu afe-
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rentni signal ze svalového vieténka zejména cestou la vldken excituje a-motoneuron prota-
zenych svald, stejn€ jako interneurony inhibujicio -motoneuron antagonisty. y-motoneuron
protazeného svalu je aktivovan kolateralou a-motoneuronu (= a — y koaktivace). Signaly ze
svalového vieténka jsou prevadény na supraspinalni uroven, coZ zahrnuje i pozdni odpo-
véd’ na stretch reflex (napinaci reflex) a generovani védomi téla v prostoru (télesné sché-

ma). (Dressler, Saberi, Barbosa 2005)

Existuje ziejmé 1 vztah mezi davkou a efektem — nejvétsi efekt byl vykazovan pii
davkach Botox® kolem 30 — 40 U a 80 U a pii davkach Dysport® kolem 150 —250 MU
a 500 MU. Doba trvani efektu zatim nebyla prokazana odli$na pti rizné vysokych davkach
aplikované latky. (Dressler, Saberi, Barbosa 2005)

2.11.2 Vliv na spasticky sval

Prvni randomizované studie na ovéfeni efektu terapie botulotoxinem v piipadé
spasticity u dospélych probéhly pied dvanacti lety. Od té doby byl potvrzen ziejmy vliv na
zlepseni stoje a chiize, funkce ruky i motorickych schopnosti jak celé dolni, tak i horni
koncetiny u pacientl se spasticitou v ptislusnych etazich. Vyrazné se podpoii jak aktivni
hybnost pacienta tak i moznost pasivniho pohybu, coz vyznamné usnadnuje péci a manipu-
laci s pacientem, ktery je vzhledem ke stupni a rozsahu spastického postiZzeni odk&zan na
pomoc druhych. ( Reichel 2001)

U détskych pacientli se spasticita nejcastéji objevuje v souvislosti s détskou
mozkovou obrnou. U téchto déti potvrdily studie znaény vliv na zlepSeni stability stoje
a chiize pii aplikaci botulotoxinu v souvislosti s pes equinus. Pfi spasticité adduktord ky-
¢elniho kloubu u stfedné a mirné postizenych déti dochazi ke zlepSeni motorickych funkci
dolnich koncetin respektive k rozvoji lokomoce. Pfi vyrazn&j$im postizeni pak aplikace
botulotoxinu do skupiny adduktorG umoziiuje lepsi obsluhu pacienta (hygiena, pfesuny,
polohovani). Pii spasticité horni koncetiny a ruky dokazi injekce botulotoxinu zlepsit roz-
sah pohybu celé¢ koncetiny, zkvalitnit stisk ruky, tchop a manipulaci S pfedméty.

(Kirschner et al. 2001)

V souhrnu se da fici nasledujici. Vlivem 1écby botulotoxinem (ptlisobici na extra-
fuzalni 1 intrafuzalni svalova vlakna), kterd zmirni spastické kontrakce, je umoznéna inten-
zivnéjsi rehabilitacni 1é¢ba. V obdobi snizené¢ho napéti svalii je mozné fyzioterapii dosah-

nout vyznamného rozvoje motorickych dovednosti. Diky pusobeni na intrafuzalni vlakna
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se redukuje patologicka aferentace do vysSich etdzi CNS, coz miiZze pfispét ke zpétnova-
zebnému ovlivnéni centralnich struktur, které spastickou svalovou kontrakci generuiji.
Spastické svaly nerostou, coz muze u déti v obdobi ristu zpiasobit znacné kompli-

kace. Botulotoxin muze redukci spasticity umoznit postizenym svalim rust. (Kanovsky

2004; Kraus 2005)

2.11.3 Vliv na sval s fixni kontrakturou

Jakmile se z dynamicke svalové kontraktury stane kontraktura vazivova, neni jiz
moZné ji pomoci botulotoxinu nikterak ovlivnit. (Kanovsky 2004) Fixni kontraktura je tak
zafazena 1 mezi kontraindikace podavani botulotoxinu. (Koman, Paterson Smith,
Balkrisham 2003)

2.12 Pribéh navs§tévy pacienta na Kklinice détské neurologie FNM pro
aplikaci botulotoxinu
1) V ¢ekarné rodice, opatrovnici (dale jen doprovod) nebo pacient sam obdrzi informacni

brozuru o botulotoxinu a jeho ucincich.

2) Doprovod je sezndmen s cilem terapie a podminkami co nejlepSiho terapeutického efek-

tu.
3) Je odebrana anamnéza, ktera zacina u poceti ditéte.

4) Doprovod obvykle ptinese Iékaiské zaznamy potizené béhem zivota ditéte, které (pokud

souvisi s divodem navstévy pacienta) jsou zaloZeny do jeho slozky.

5) Dité piedvede spontanni lokomoci eventuelné vzpiimovaci schopnosti nesvleceno
a posléze i ve spodnim pradle. Na lizku je vySetfena hybnost a rozsah pohybu

v poZadovanych segmentech. To v3e je zaznamenavano videokamerou.

6) Lékar si pacienta kompletné vySetii — aspekéné (postura, drzeni hlavy, orientace v pro-
storu, koordinace,... ), auskulta¢né, palpaéné (tonus, ...). Orienta¢n¢ testuje také mentalni

funkce ditéte.
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6) V pripadé¢ nutnosti je dosavadni vySetieni doplnéno EMG diagnostikou.
7) Na zavér vySetteni vede 1ékat s doprovodem diskusi.

8) Pokud 1ékar aplikaci botulotoxinu doporuci, urci svaly, které bude ovliviiovat a prislus-

nou davku léku.

9) Rodice a pacient jsou informovani o zamysleném zakroku a jeho prib&éhu, maji moznost

zeptat se na nejasnosti a rozhodnout se, zda aplikaci botulotoxinu podstoupi.

10) Pokud se rozhodnou pro, je botulotoxin typu A (Botox® nebo Dysport®?’) podavén
jako standardni intramuskularni injekce. Pokud se rozhodnou aplikaci nepodstoupit, 1ékaf
jim celou situaci znovu vysvétli a da prostor pro dalsi dotazy, ptipadné se s rodi¢i domluvi

na dalsi navstéve, aby méli dostatek casu se zodpovédné rozhodnout.

11) Je-li ditéti botulotoxin aplikovan, jsou rodi¢e upozornéni na to, aby po dobu tfi dnu
vynechali rehabilitacni cviceni®®, aviak aby neomezovali spontanni aktivitu ditéte.

12) Po dalsich pfipadnych dotazech rodict a pacientl je rodicim piedan telefonicky kon-
takt na lékafe pro piipad dalSich konzultaci a proto, aby po mésici informovali 1ékaie

o efektu terapie.

13) Rodic¢im je doporucena kontrola u ortopeda ptiblizné dva mésice po aplikaci.

2T Vybér 1é¢iva je zavisly na predeslych aplikacich. Volen je stejny pipravek jako pii piedchazejicich aplika-
cich. V piipadé prvni aplikace je pak z ¢isté praktickych divoda vybran ten 1€k, jehoz baleni je pravé otevie-
no.

%8 Omezeni intenzivniho cvigeni umozni botulotoxinu se 1épe navézat na terminalni zakonéeni axon, a tak se
zvySi mnozstvi vyuzitelného poolu botulotoxinu. (Kanovsky 2004)
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3 CILE PRACE

Cilem prace bylo ovétit v praxi efekt botulotoxinu na spastické svaly détskych pa-
cienti. Z pohledu fyzioterapeuta, ktery s nejvétsi pravdépodobnosti bude ve své praxi
s pacienty po aplikaci botulotoxinu pracovat, bylo mym cilem zjistit, jak se méni vlastnosti

spastickych svala po injekcich.

DalSim cilem bylo vzajemné srovnat vliv terapie botulotoxinem u jednotlivych
pacientl. Porovnat jsem chtéla vysledny efekt terapie mezi skupinami pacientll riiznych
diagnoz, rizného poctu aplikaci botulotoxinu v pribéhu 1é€by a u skupin 1é€enych riznymi
preparaty (Botox® a Dysport®). Zajimalo mne také, jak na injekce reaguji déti a jak rodi-
¢e, s jakymi oekdvanimi a informacemi rodice s ditétem k aplikaci botulotoxinu piichaze-
ji. V neposledni fadé jsem chtéla zjistit, jak dlouho v naSich podminkéch efekt terapie trva,
protoZe jednotlivé prameny uvadéji velmi rozdilnou dobu, a vytvofit si pfedstavu o tom,

jaké moznosti ma pacient s ,,novymi svaly“.
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4 HYPOTEZY

Na zakladé poznatkli o zkuSenostech s aplikaci botulotoxinu do spastickych svali

u détskych pacientti s DMO piedkladam tyto hypotézy:

1) Po injekeni aplikaci dojde béhem tydne ke zméné napéti svali ve smyslu snizeni spasti-

city a zvétSeni rozsahu pohyblivosti. V zadném piipad¢ nedojde k nardstu spasticity.

2) Je-li stav, pro néjz je botulotoxin do svalu injikovan, spojen s bolesti, pfedpoklada se do

tydne Ustup bolesti.

3) V zavislosti na mentalnim stavu ditéte dojde k pokroku v ontogenezi motoriky eventu-

elné k ziskani novych motorickych dovednosti.

4) Dobu trvani efektu terapie botulotoxinem piedpokladam priblizné tii mésice. U déti,
které prichazeji k aplikaci jiz pon€kolikaté, bude efekt terapie méné vyrazny a potrva kratsi
dobu.

5) Vedlejsi uéinky se vyskytnou v minimalni mife.
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5 METODIKA

Od pocatku roku 2006 do biezna 2007 jsem dle ¢asovych moznosti dochazela na
pracoviste¢ détské neurologické kliniky FN Motol, kde je détskym pacientim (obvykle
s diagn6zou DMO) pravidelné aplikovan botulotoxin, a to do spastickych svalt poptipadé

pii hypersalivaci do slinnych Zlaz.

S laskavym svolenim Dr. Krause byla provadéla métfeni a hodnoceni danych svala
pii navstéveé ve FNM tésné pied aplikaci. Kontrolni méfeni pak bylo zamysleno v obdobi
ptiblizné ¢tyt tydntd po aplikaci, protoze klinicky efekt botulotoxinu vrcholi v tomto obdo-
bi. (Bakheit et al. 2004)* Kontrolu viak bylo potieba naplanovat s ohledem na moznosti
rodiny pacienta, a proto se na ¢tyftydennim intervalu netrvalo. Zaroven mélo byt po dobu
od aplikace ke kontrole zaznamenavano subjektivné hodnocené napéti svalt dle globalni
Skaly hodnoceni spasticity (GSA - Global Assesment of Spasticity Scale). (Kraus 2005) Pti
kontrole mél byt pak zaznam ptedan spolu se seznamem eventualnich vedlejsich ucinka ¢i
neobvyklych reakci ditéte na zménény stav napéti svalstva. S odstupem Sesti az deviti mé-
sicti pak byla rodina kontaktovana telefonicky s dotazem na dobu trvani efektu botulotoxi-
nu po injekci, spokojenost s touto 1écebnou metodou a eventuelnimi tvahami o dalsi 1é¢bé

botulotoxinem.

Vybér pacientd byl omezen moznosti kontroly. Do sledované skupiny byli tedy
zZatazeni pouze pacienti, jejichz rodice byli ochotni se ke kontrole dostavit do FNM a nebo
umoznit navstévu ditéte v domacim prostiedi. Takovych pacientii bylo, jak se po tiech né-
vstévach kliniky ukazalo, minimalni mnozstvi. Vytvofila jsem tedy koresponden¢ni dotaz-
nik subjektivniho vnimani spasticity na zakladé GSA. Dotaznik, respektive tabulku, do niz
se den po dni zaznamenaval aktudlni stav pacienta, vypliovali bud’ rodi¢e malych pacientd
nebo sami pacienti, kteti byli schopni sviij stav zhodnotit a zaznamenat. Dotaznik, ktery
probandi obdrzeli pii aplikaci zaroven s ofrankovanou obalkou, mél byt vypliovan denné

po dobu jednoho mésice (piesné 32 dni)*® od aplikace a poté zaslan zpét.

2 pokud by $lo o sledovani zm&ny chiize a celkového motorického chovani je optimalni kontrola v obdobi
mezi 6 a 12 tydny po injekcich. (Ubhi et al. 2000)

% Tento pocet dni byl zvolen proto, Ze zaznamenavana doba méla byt &tyii tydny, tedy dvacet osm dni a ony
Ctyfi dny navic mély potvrdit dosavadni pribéh reakce svalstva, nebo naznacit eventuelni zmény na pielomu
mésice od aplikace. Byla vSak zvolena doba zaznamenavani, kterd probandy neméla odrazovat ¢asovou na-
ro¢nosti a nesnizovala jejich compliance.
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Skupinu pacientd, kteti byli kontroln¢ preméteni a nasledné telefonicky kontakto-
vani, jsem oznacila jako skupinu A. Do skupiny B jsem zatadila déti, jejichZ rodice zaslali

po vyplnéni tabulku s pichledem GSA.

Mezi sledované veli¢iny u skupiny A (osobné kontrolovanych pacientti) patiily dle
moznosti modifikovana Ashwortova Skéala spasticity (tabulka 4) (Kraus 2005) jednotlivych
svalovych skupin, globalni Skala hodnoceni spasticity (GSA) (tabulka 5) (Kraus 2005),
maximalni rozsah pohybu v odpovidajicich kloubech méfeny goniometrem a vzdalenost
medialnich kondylu tibie pfi maximalni abdukci v kyc¢lich za soucasné maximalni flexe

Vv kolenou a ky¢lich.

Tabulka 4

Svalovy tonus Skore
Zadné zvyseni svalového tonu 0

Lehké zvySeni svalového tonu, problémy s upusténim pfedméti nebo mirny odpor 1
na konci rozsahu aktivné provadéného pohybu

Lehké zvySeni svalového tonu, problémy s upusténim pfedméta a odpor patrny 1+
béhem rozsahu aktivné provadéného pohybu

Vyraznéjsi zvyseni svalového tonu, ale je$t€ pomérné snadny pasivni pohyb 2
ObtiZny pasivni pohyb, vyrazné zvyseni tonu 3
Rigidni koncetina, t¢éméf nemozny pasivni pohyb 4
Tabulka 5

Stav symptomu Skore

Uplné vymizeni symptomatologie 4

Vyrazné zlepSeni 3

Stfedni zlepSeni 2

Lehké zlepSeni 1

Beze zmén 0

Lehké zhorseni -1

Stiedni zhorSeni -2

Vyrazné zhorSeni -3

Teézké zhorSeni -4

Rozsah pohybu v kloubu byl méfen standardnim goniometrem ,,Ergon (Cs. patent

86844). Poloha vySetfovaného pacienta byla modifikovana s ohledem na jeho aktualni




zdravotni stav. VySetfovan byl pouze pasivni rozsah pohybu (vySetiujicim pasivné vyko-

nany pohyb do maximalniho mozného rozsahu v daném kloubu).

Vzdalenost medialnich kondylu tibie (Mall et al. 2006) byla vysetfovana u pacienta
leziciho na zaddech. M¢éteni probéhlo za soucasné pasivné nastavené a drzené maximalni
abdukce v ky¢lich, maximalni flexe v kolenou a maximalni flexe v ky¢elnich kloubech. Pti
méfeni obvykle asistoval rodi¢ nebo zdravotnicky personal. VVzdalenost byla zjiStovana

pomoci krejcovské miry (minimalni vzdalenost dvou dilki 1 mm).

VSechna nasbirana data pak byla zpracovana tak, aby byl ziejmy vyvoj stavu jed-
notlivych pacientl v pribéhu 1é¢by, a vedle toho aby byla data také vzajemné porovnatelna

a bylo mozné z nich vyslovit zavér.

40



6 VYSLEDKY

6.1 Skupina A - osobné kontrolovani pacienti

Se zamérem nasledné kontroly bylo ptfed vpravenim botulotoxinu do svali

preméfeno patnact déti. Kontrolni méfeni probéhla u osmi z nich. Jeden pacient absolvovat

cely proces dvakrat. Z puvodné planovanych

Sestnacti kontrolnich meéteni jich tedy bylo 44;/
0
uskute¢néno pouze devét, coz odpovida 56%

planu - v grafu zelené (obrazek 1). Sedm, tedy
44%, probandu se ke kontrole nedostavilo - v

grafu Cervene.

9
56%

Obrazek 1

Do skupiny A byli zafazeni pacienti, kterym bylo v dob¢ aplikace od 1,67 do 10,17

let, praimérny vék probandu byl 4,82 let. Sledovany byly ¢tyii divky a ¢tyfi chlapci, jed-

nomu chlapci byl botulotoxin aplikovan v dobé zpracovavani této prace dvakrat.

6.1.1 Vysledky jednotlivych pacienti skupiny A

Pacient Al
Narozen: 11. 1. 2002
Diagn6za: DMO hemipareticka forma s dystonickou slozkou
Botulotoxin aplikovan podruhé
Aplikace dne 9. 3. 2006
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 400 MU
- m. rectus femoris - bilateralné
- adduktory kycelniho kloubu - bilateralné
- medialni hamstringy - bilateralné
- m. gracilis - bilateralné
Kontrolni méteni: 5. 4. 2006 (po 27 dnech od aplikace)

20 MU
30 MU
50 MU
50 +50 MU
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Modifikovana Ashwortova Skéla pied aplikaci 27 dni po aplikaci
Flexe kycelniho kloubu bilateralné 3 2
Flexe v koleni bilateralné 3 2
Flexe v hleznu bilateralné 3 2
Abdukce v ky¢elnim kloubu 3 3
Max. rozsah pohybu ve stupnich pted aplikaci 27 dni po aplikaci
Flexe P hlezna 91 93
Flexe L hlezna 89 94
Maximalni abdukce v kyéelnim pted aplikaci 27 dni po aplikaci
kloubu pfi maximalni flexi 93 93
Vv kolenou a ky¢lich (cm)
GSA (hodnocena rodi¢em):
4
3
2
1
GSA 0 | =—=—————0——0—0—0——0—0—0—0—0——0—0—0—0—0—0—0—0—0—0—0—0—0—¢
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

dny od aplikace

Trvani efektu botulotoxinu (hodnocené rodicem): nebylo vitbec pozorovano

Vedlejsi ucinky: nevyskytly se
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Spokojenost s 1é¢bou: naprosto ne

Uvahy o dalsi 16¢bé botulotoxinem: rozhodné ne

Pacientka A2
Narozena: 19. 2. 2002

Diagnd6za: DMO spasticka diparéza

Botulotoxin aplikovan celkove posesté (potieti ve FNM)

Aplikace dne 4. 5. 2006

Aplikovan: Botox® v celkovém mnozstvi 100 U

- hamstringy - bilateralné

- m. triceps surae - bilateralné

Kontrolni méfeni: 30. 5. 2006 (po 26 dnech od aplikace)

10+5U
20+ 15U

Modifikovana Ashwortova Skala pied aplikaci 26 dni po aplikaci
Flexe P kolene 3 2
Flexe L kolene 3 2
Extenze P kolene 1 0-1
Extenze L kolene 1 0-1
Flexe P hlezna 3 2
Flexe L hlezna 3 1+
Abdukce v ky¢li bilateralné 1 0-1
Max. rozsah pohybu ve stupnich pied aplikaci 26 dni po aplikaci
Extenze P kolene -25 -24
Extenze L kolene -24 - 18
Maximalni abdukce v ky¢elnim pied aplikaci 26 dni po aplikaci
kloubu pfi maximalni flexi 38 40

Vv kolenou a ky¢lich (cm)
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GSA (hodnocena rodi¢em):

L 4
L 4
L 4
L 4
L 4
L 4
L 4
L 4
L 4
L 4
*
*
L 4
L 4

\

*
*
*
L 4
L 4
*
L 4

GSA 0

L 2
L 4
L 4
L 4
L 4
<

L

1 2 3 4 5 6 7 8

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T Qi
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

dny od aplikace

Trvani efektu botulotoxinu (hodnocené rodi¢em): ve vSech ptedchozich piipadech 9 mési-

cl nyni 7 mésicti

v

Vedlejsi tcinky: nevyskytly se

Spokojenost s 1é¢bou: ano

Uvahy o dalsi

xXinu

1é¢bé botulotoxinem: ano, po Uplném odeznéni stavajiciho efektu botuloto-
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Pacientka A3
Narozena: 17. 5. 2000

Diagndza: DMO triparéza s levostrannou pievahou

Botulotoxin aplikovan poprvé

Aplikace dne 25. 5. 2006

Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 510 MU

- m. rectus femoris - bilateralng

- medialni hamstringy - bilateralné

- m. gastrocnemius - bilateralné

Kontrolni méfeni: 6. 6. 2006 (po 12 dnech od aplikace)

50 MU
85 MU
60 + 60 MU

Modifikovana Ashwortova Skala pred aplikaci 12 dni po aplikaci
Flexe P kolene 2 1+
Flexe L kolene 3 2
Flexe P hlezna 2 1+
Flexe L hlezna 2 1
Abdukce v ky¢li bilateralné 1 1
Max. rozsah pohybu ve stupnich pied aplikaci 12 dni po aplikaci
Flexe P kolene 160 156
Flexe L kolene 152 164
Dorzalni flexe P hlezna 100 106
Dorzalni flexe L hlezna 98 104
Maximalni abdukce v ky&elnim pted aplikaci 12 dni po aplikaci
kloubu pfi maximalni flexi 36 37

v kolenou a ky¢lich (cm)




GSA (hodnocena rodi¢em):

| / : '
GSA 0 T T T

dny od aplikace

Trvani efektu botulotoxinu (hodnocené rodicem): minimalni

Vedlejsi ucinky: v den aplikace se zvyraznila spasticita, coz rodice vysvétluji stresem zpa-

sobenym navstévou nemocnice a strachem z injekce
Spokojenost s 1é¢bou: nenaplnila ocekavani

Uvahy o dalsi 16¢b& botulotoxinem: ne, planuje se opera¢ni vykon

Pacient A4

Narozen: 28. 10. 2001

Diagn6za: DMO spastické kvadruparéza

Botulotoxin aplikovan poprvé

Aplikace dne 25. 5. 2006

Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 390 MU

- m. rectus femoris - bilateralné 25 MU
- medialni hamstringy - bilateralné 70 MU
- m. gracilis - bilateralné 50 + 50 MU

Kontrolni méteni: 9. 6. 2006 (po 15 dnech od aplikace)
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Modifikovana Ashwortova Skéla

pted aplikaci

15 dni po aplikaci

Flexe P kolene 3 1+
Flexe L kolene 3 1+
Flexe P hlezna 3 2
Flexe L hlezna 3 2
Abdukce v ky¢li bilateralné 1 1
Max. rozsah pohybu ve stupnich pted aplikaci 15 dni po aplikaci
Dorzalni flexe P hlezna 86 108
Dorzélni flexe L hlezna 100 108
Maximalni abdukce v ky¢elnim pied aplikaci 15 dni po aplikaci
kloubu pfi maximalni flexi 34 34
Vv kolenou a ky¢lich (cm)
GSA (hodnocené rodi¢em):
N S / ‘ ‘
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

dny od aplikace
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Trvani efektu botulotoxinu (hodnocené rodicem): pfiblizné¢ 3 mésice
Vedlejsi ucinky: nevyskytly se
Spokojenost s 1é¢bou: ¢asteéné

Uvahy o dalsi 1é¢b¢ botulotoxinem: prozatim ne, je zvaZzovan operacni vykon

Pacientka A5

Narozena: 10. 2. 1998

Diagn6za: DMO kvadruparéza

Botulotoxin aplikovan poctvrté

Aplikace dne 22. 6. 2006

Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 660 MU

- m. rectus femoris - bilateralné 40 MU
- medialni hamstringy - bilateralné 100 MU
- adduktory kycelniho kloubu — bilateralné 30 MU
- m. gastrocnemius - bilateralné 80 + 80 MU

Kontrolni méteni: 22. 7. 2006 (po 30 dnech od aplikace)

Modifikovana Ashwortova Skala pied aplikaci 30 dni po aplikaci
Flexe P kolene 3 1
Flexe L kolene 2 1
Flexe P hlezna 1+ 1
Flexe L hlezna 1+ 1
Abdukce v ky¢li bilateralné 2 1+
Max. rozsah pohybu ve stupnich pied aplikaci 12 dni po aplikaci
Flexe P kolene 150 164
Flexe L kolene 148 150
Dorzalni flexe P hlezna 96 112
Dorzalni flexe L hlezna 74 114
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Maximalni abdukce v kyéelnim
kloubu pfi maximalni flexi

Vv kolenou a ky¢lich (cm)

pred aplikaci

12 dni po aplikaci

28

32

GSA (hodnocena rodi¢em):
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dny od aplikace

Trvani efektu botulotoxinu (hodnocené rodi¢em): po 9 mésicich stale jesté trva (pacientka

stale svede 90° dorsalni flexi v hlezennim kloubu na obou dolnich kon¢etinach)

Vedlejsi ucinky: néjakou dobu po aplikaci se pti smichu projevuje mocova inkontinence

Spokojenost s 1é¢bou: ano

Uvahy o dalsi 16¢bé& botulotoxinem: ano, po odeznéni stavajiciho efektu terapie
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Pacientka A6
Narozena: 14. 6. 2004

Diagnéza: DMO monoparéza levé horni koncetiny

Botulotoxin aplikovan poprvé
Aplikace dne 29. 6. 2006
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 100 MU

- m. pronator teres LHK 50 MU
- m. biceps brachii LHK 50 MU

Kontrolni méteni: 26. 7. 2006 (po 27 dnech od aplikace)

Modifikovana Ashwortova Skala pred aplikaci 27 dni po aplikaci
Extenze L lokte 3 2

Max. rozsah pohybu ve stupnich pred aplikaci 27 dni po aplikaci
Extenze L lokte 88 124

GSA (hodnocena rodi¢em):

GSA

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

dny od aplikace
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Trvani efektu botulotoxinu (hodnocené rodi¢em): nelze piesné urcit
Vedlejsi ucinky : nevyskytly se
Spokojenost s 1é¢bou: ¢asteéné

Uvahy o dal3i 16¢bé botulotoxinem: prozatim nevi

Pacient A7
Narozen: 16. 6. 1996
Diagnoza: st. p. herpetické meningoencefalitidé prodélané ve 13 mésici véku, kvadruparé-
za
Botulotoxin aplikovan poprvé
Aplikace dne 31. 8. 2003
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 510 U
- m. rectus femoris - bilateralné 55 MU
- medialni hamstringy - bilateralné 150 + 50 MU
Kontrolni méfeni: 6. 11. 2006 (po 37 dnech od aplikace)

Modifikovana Ashwortova Skéla pted aplikaci 37 dni po aplikaci
Extenze P kolene 3 2
Extenze L kolene 3 2

Dorzalni flexe P hlezna 4 3
Dorzalni flexe L hlezna 3 3
Abdukce v ky¢li bilateralné 3 3

Max. rozsah pohybu ve stupnich pted aplikaci 37 dni po aplikaci
Extenze P kolene -16 -4
Extenze L kolene -20 0

Dorzalni flexe P hlezna 77 108
Dorzalni flexe L hlezna 96 106

51




Maximalni abdukce v kyéelnim pted aplikaci 37 dni po aplikaci

kloubu pfi maximalni flexi 56 59

v kolenou a ky¢lich (cm)

GSA (hodnocena rodi¢em):

GSA 0 | @=rtp—tp—G e s e e s e e B e e L S e N A
12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

dny od aplikace

Trvani efektu botulotoxinu (hodnocené rodicem): po deviti mésicich dozniva
Vedlejsi ucinky: nevyskytly se
Spokojenost s 1é¢bou: ano

Uvahy o dalsi 16¢bé botulotoxinem: ano, v odstupu pfiblizné deseti mésicti po prvni aplika-

Ci
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Pacient A8a

Narozen: 31. 10. 2004

Diagndza: DMO diparéza

Botulotoxin aplikovan poprvé

Aplikace dne 29. 6. 2006

Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 400 MU

- m. gastrocnemius - bilateralné 100 + 100 MU

Kontrolni méteni: 20. 7. 2006 (po 21 dnech po aplikaci)

Modifikovana Ashwortova Skéla pted aplikaci 21 dni po aplikaci
Dorzalni flexe P hlezna 1+ 0
Dorzalni flexe L hlezna 2 0

Max. rozsah pohybu ve stupnich pied aplikaci 21 dni po aplikaci
Dorzalni flexe P hlezna 84 110
Dorzalni flexe L hlezna 88 108

GSA (hodnocené rodi¢em):

o

L 4
L 4
L 4
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| / v
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GSA 0 /

f34 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

114

dny od aplikace
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Trvéni efektu botulotoxinu (hodnocené rodicem): 4 - 5 mésicu
Vedlejsi t€inky: v den aplikace jednorazove kieCe v DKK
Spokojenost s 1é¢bou: ano, nevédéli co ocekavat

Uvahy o dalsi 16¢bé botulotoxinem: rozhodné ano

Pacient A8b
Botulotoxin aplikovan podruhé
Aplikace dne 4. 1. 2007
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 450 MU
- m. gastrocnemius - bilateralné 80 + 80 MU

- medialni hamstringy - bilateralné 65 MU

kontrolni méfeni 1. 2. 2007 (po 28 dnech od aplikace)

Modifikovana Ashwortova Skala pied aplikaci 28 dni po aplikaci
Extenze P kolene 1 0
Extenze L kolene 1 0
Dorzalni flexe P hlezna 1 0
Dorzalni flexe L hlezna 1 0
Abdukce v ky¢li bilateralné 2 1
Max. rozsah pohybu ve stupnich pied aplikaci 28 dni po aplikaci
Extenze P kolene -4 0
Extenze L kolene -2 0
Dorzalni flexe P hlezna 88 94
Dorzalni flexe L hlezna 92 96
Maximalni abdukce v ky¢elnim pied aplikaci 28 dni po aplikaci
kloubu pfi maximalni flexi 29 33
Vv kolenou a ky¢lich (cm)




GSA (hodnocena rodi¢em):
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dny od aplikace

Trvani efektu botulotoxinu (hodnocené rodicem): po 2,5 mésici stale trva
Vedlejsi tcinky: nevyskytly se

Spokojenost s 1éEbou: ano, ale efekt terapie nebylo mozno zuzitkovat a podpofit rehabilita-

ci, protoze pacient Ctyii dny po aplikaci onemocnél patou infekéni nemoci

Uvahy o dalsi 16¢bé& botulotoxinem: ano, po odeznéni stavajiciho efektu
Dalsi informace: doslo k rozvoji motorickych dovednosti hornich kon¢etin, béhem dvou

mésict po druhé aplikaci zvladd samostatny stoj i samostatné kroky

6.1.2 Souhrn zmén spasticity podle modifikované Ashwortovy Skaly

Podle ptedpokladu doslo u vSech pacientd k redukci projevu spasticity. Pokud bu-
deme porovnavat primérné zlepseni jednotlivych pacientt (tabulka 6), pak nejméné vyraz-
né zlepSeni bylo zaznamenano u pacienta A7 (g 0,6) a nejvyrazngjSi u pacienta A8

v piipadé jeho prvni aplikace botulotoxinu (g 2,5).
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Celkovy pramér zlepseni sledovanych pacientti byl o 1,15 stupné na modifikované

Ashwortové skale spasticity.

Tabulka 6
pacient prumérné zlepsSeni o (stupné dle Asworta)

Al 0,75
A2 0,93
A3 1

A4 1,2
A5 1,2
A6 1

A7 0,6
A8b 2,5
A8a 1,2

6.1.3 Souhrn zmén rozsahu pohybu

Pokud bych chtéla sumarizovat zmény v maximalnim rozsahu pohybu v kloubech,
pak bych odkézala na vySe zminéné vysledky méteni. V globalu se da fici, ze u pacientt
Al, A2, A3 a A8b doslo ke zlepSeni minimalnimu az mirnému. U pacientd A6, A7 a A8a
bylo zlepSeni vyrazné. Pacient A4 vykazoval vyraznéjsi zlepSeni na pivodné vice postize-
né koncetin€. U pacientky A5 doslo k znatelnéjSimu zlepsSeni na ptivodné horsi koncetiné
pii rozsahu pohybu v hlezennim Kkloubu, ale naproti tomu se zvétsil i rozsah pohybu na

méné zasazené koncetiné v kloubu kolennim.

6.1.4 Souhrn zmén vzdalenosti medialnich kondyli tibie

Vzdalenost mediélnich kondylu tibie pfi maximalné flektovaném koleni a ky¢li
byla métena pouze u sedmi pacientd (A1, A2, A3, A4, AS, A7, A8b)

U pacienti A1 a A4 se nepodafilo dosdhnout zlepSeni, u ostatnich pacientii ke zlep-

Seni doslo (viz. tabulka 7).
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Tabulka 7

pacient zvétSeni vzdalenosti medidlnich kondylu tibie o
A2 2cm
A3 lcm
A4 Ocm
A5 4cm
AT 3cm
A8b 4cm

6.1.5 Souhrn v§ech udaji GSA

V grafu (obrazek 2) je vidét praimérny a medialni pribéh vyvoje spastickych svalt
po aplikaci botulotoxinu u skupiny probandii oznacené A. Je potfeba zminit, ze pouze do
dvanactého dne po aplikaci jsou dostupné udaje od vSech probandi. Od dvanactého dne
byl primér a median pocitan pouze z osmi udaju, od Sestnactého dne ze sedmi. od dvacé-

tého osmého ze Sesti a od tficatého jen ze Ctyi udaji.
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Skupina A - GSA
priamérné hodnoty (modfe) a median hodnot (Cervene)

1-/
GSA 0 {¢2d+—

123 45 6 7 8 910111213141516 171819 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

dny od aplikace

Obrazek 2

Z grafu je zcela zfejmy trend vyvoje napéti svali — zvy3ujici se hodnota GSA zna-

mena snizujici se napéti (pokles spasticity). Z prubé¢hu medianu by se dalo fici, ze 50%
pacienti teoreticky dosahlo tietiho dne mirného zlepSeni a devatého dne od aplikace stied-
niho zlepSeni, které az na tfinacty a ¢trnacty den, trvalo minimalné do tficatého druhého

dne po aplikaci. (DalSi udaje nejsou k dispozici.)

V realu dosahlo sttedniho zlepseni (GSA=2) ke ¢tvrtému dni od aplikace 33% paci-
entu (tfi z deviti), k patnactému dni pak 66% (Sest z deviti). Vyrazného zlepseni (GSA=3)
dosahl pouze jediny pacient (11%), a to patého dne po aplikaci.

Je ale tfeba fici, ze vzhledem k poctu probandill jsou nasbirand data a uvedeny graf

pouze minimalnimi informacemi, z nichz Ize jen stézi délat zavér.

Pét pacientli zaznamenalo zménu hned prvni den po aplikaci, jeden zaznamenal
zménu treti den, jeden paty den a jeden jedenacty den. Jeden pacient idajn€ nezaznamenal
zménu stavu vibec. U péti pacientli byly prvni zaznamenané zmény pozitivni, tedy ve
smyslu sniZzeného napéti svali. U tii pacient byly prvni pozorované zmény negativni, tedy
ve smyslu zvyseného napéti svali. U vSech tii se tento stav ale béhem 24 hodin zménil ve
stejnou situaci, jaka byla pted aplikaci a béhem dalSich 24 hodin doslo k uvolnéni svalove-

ho napéti.
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6.1.6 Trvani efektu terapie

Doba trvani efektu terapie byla zjistovéana telefonicky. Nashromézdéné udaje ne-
prokazaly, ze by délka ptsobeni botulotoxinu u sledované skupinky pacientti souvisela

s lé¢ebnou davkou, diagnozou nebo vékem.

U pacienti Al (druhd aplikace) a A3 (prvni aplikace) nepozorovali rodi¢e zadné
uc¢inky, nebo jen minimalni. Pacientka A6 byla kontrolovana po mésici od své prvni apli-
kace a efekt terapie byl zfejmy, avSak celkovou dobu piisobeni botulotoxinu na svaly ne-
dokazi rodice presné urcit. U pacienta A4 (prvni aplikace) trvalo uvolnéni svalil tf1 mésice,
a poté velmi rychle odeznélo. Pacient A8 absolvoval aplikaci v dobé studie dvakrat, poprvé
(prvni aplikace v historii 1é¢by) byly G¢inky botulotoxinu ziejmé pét mésicti, po druhé
aplikaci efekt stale trva (nyni tifi mésice). Pacient A7 absolvoval injek¢éni podani 1éciva
poprvé pred Sesti mésici a efekt v tuto chvili dozniva. Pacientky A2 a A5 absolvovaly ve
svém zivoté 1écbu botulotoxinem vicekrat. A5 étyfikrat a A2 Sestkrat (z toho posledni tii
ve FNM). Ob¢ udavaji shodné dobu efektu jedné aplikace obvykle zhruba devét mésica. U
pacientky A2 ale tentokrat mélo svalové uvolnéni poné¢kud kratsi trvani, pfiblizn¢ sedm
meésict.

Zminéné udaje jsou pro prehlednost zaneseny do grafu (obrézek 3):

Trvani efektu terapie botulotoxinem

Al ..
A2 ..
A3 ..
Ad ..
A5 ..
A6 ...
AT ..
A8a ...
A8Db ...

doba v mésicich

Obrazek 3
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6.1.7 Botox® versus Dysport®

Od porovnavani rozdilnosti efektu terapie mezi pacienty lé¢enymi riznymi prepard-
ty bylo upusténo, vzhledem k tomu, Ze Botox® byl vyuZzit pouze v jediném piipadé (A2).

U vsech ostatnich pacientii byl aplikovan Dysport®.

6.1.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci G¢inky se vyskytly u tii pacientt, tedy ve 33%. U pacientky A3 se v den
aplikace zvyraznily projevy spasticity, coZ ale rodi¢e ptikladaji na vrub stresu zpisobené-
mu cestovanim a navstévou nemocnice. Pacientka A5 trpéla zhruba Etrnéct dni po aplikaci,
ve chvilich kdy se smala, mocovou inkontinenci. U pacienta A8 se zhruba po péti hodinach

od aplikace jednorazové vyskytly kiec¢e svalti dolnich kon¢etin.

6.1.9 Spokojenost rodici s 1é€bou svych déti botulotoxinem

Na zakladé¢ telefonického nebo osobniho rozhovoru s rodi¢i uvadim piehled spoko-
jenosti rodicti s 1écbou, kterd byla jejich détem nabidnuta. Spokojeni az nadseni 1é€bou byli
rodice Ctyf pacientd (A2, AS, A7, A8), dvakrat rodice nebyli ani spokojeni ani nespokojeni
(A4 a A6), rodice pacientky A3 byli zklamani a rodi¢e pacienta A1 dokonce rozzlobeni.
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6.2 Skupina B — pacienti zaslavsi GSA tabulku

Dotazniky (tabulka GSA) byly ptedany Sedesati sedmi probandim. K 31. bieznu
2007 byla navratnost dat 36%, postou pfislo zpét pouhych 24 dotaznikd - v grafu zelené
(obrdzek 4). Zbylych ctyticet téi dotaznikl se

24

nevratilo. Otazkou zustava, jaky podil na 64%

nenavracenych dat (v grafu ¢ervené) maji sami

probandi a do jaké miry ma na tomto Udaji podil 64%

posta. Obréazek 4

Do skupiny B byli zatazeni pacienti, kterym bylo v dob¢ aplikace od 2,75 do 14,17
let, primémy vék probandt byl 6,87 let. Sledovano bylo devét divek a ¢trnact chlapct,
jednomu chlapci byl botulotoxin aplikovan v dobé zpracovavani této prace dvakrat, jeden
chlapec zaslal vyplnéné dvé tabulky s GSA (jednu pro horni koncetiny a jednu pro dolni
koncetiny. Celkem bylo tedy zpracovavano 25 tabulek GSA.

6.2.1 Vychozi informace o pacientech skupiny B

Pacientka B1

Narozena: 16. 9. 2000

Diagndza: DMO spasticka triparéza

Botulotoxin aplikovan poprvé

Aplikace dne 27. 4. 2006

Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 420 MU

- m. rectus femoris - bilateralné 30 MU
- medialni hamstringy - bilateralné 80 MU
- m. gastrocnemius - bilateralné 50 + 50 MU

Pacient B2

Narozen: 30. 5. 1998
Diagn6za: DMO diparéza
Botulotoxin aplikovan poprvé
Aplikace dne 25. 5. 2006
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Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 660 MU
- m. gastrocnemius - dx
- m. gastrocnemius - sin

- m. soleus - dx

Pacientka B3
Narozena: 1. 7. 2002
Diagn6za: DMO kvadruparéza s levostrannou pievahou
Botulotoxin aplikovan podruhé
Aplikace dne 15. 6. 2006
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 390 MU
- medialni hamstringy - bilateralné

- m. gastrocnemius - bilateralné

Pacient B4
Narozen: 24. 2. 2002
Diagn6za: DMO diparéza
Botulotoxin aplikovan popéaté
Aplikace dne 15. 6. 2006
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 540 MU
- m. rectus femoris - bilateralné
- medialni hamstringy - bilateralné

- m. gastrocnemius - bilateralné

Pacientka B5

Narozena: 15. 12. 2000
Diagn6za: DMO kvadruparéza
Botulotoxin aplikovan poprvé
Aplikace dne 22. 6. 2006

180 + 180 MU
75+ 75 MU
50+ 50+ 50 MU

75 MU
60 + 60 MU

50 MU
100 MU
60 + 60 MU
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Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 300 MU
- m. rectus femoris - bilateralné
- medialni hamstringy - bilateralné

- m. gastrocnemius - bilateralné

Pacient B6
Narozen: 3. 4. 2003
Diagndza: DMO kvadruparéza s pravostrannou pievahou
Botulotoxin aplikovan poprvé
Aplikace dne 20. 7. 2006
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 300 MU
- m. rectus femoris - bilateralné
- medialni hamstringy - bilateraln¢

- m. gastrocnemius - bilateralné

Pacient B7

Narozen: 20. 8. 1996

Diagn6za: DMO kvadruparéza

Botulotoxin aplikovan potieti

Aplikace dne 20. 7. 2006

Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 750 MU
- m. rectus femoris - bilateralné
- medialni hamstringy - bilateralné
- lateralni hamstringy - bilateralné
- m. pronator teres - sin
- flexory lokte na predlokti - Sin

- m. biceps brachii - sin

20 MU
50 MU
40 + 40 MU

30 MU
60 MU
30+ 30 MU

60 MU
120 MU
120 MU

50 MU

50 MU

50 MU
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Pacient B8
Narozen: 21. 3. 2002

Diagnéza: DMO diparéza ¢i kvadruparéza (nelze zcela presné urcit)

Botulotoxin aplikovan poprvé
Aplikace dne 27. 7. 2006
Aplikovéan: Dysport® v celkovém mnozstvi 520 MU

- m. gastrocnemius - bilateralné

Pacient B9

Narozen: 6. 6. 1997

Diagndza: DMO spasticka diparéza

Botulotoxin aplikovan poprvé

Aplikace dne 27. 7. 2006

Aplikovéan: Dysport® v celkovéem mnozstvi 1000 MU

- m. gastrocnemius - bilateralné

Pacientka B10
Narozena: 7. 5. 1992
Diagnoza: dystonie, myoklonie (neni zcela jasnd)
Botulotoxin aplikovan podevété
Aplikace dne 27. 7. 2006
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 450 MU
- m. rectus femoris — dx.
- medialni hamstringy — dx.
- m. deltoideus — dx.
- m. triceps brachii — dx.

- m. pectoralis major — dx.

130 + 130 MU

250 + 250 MU

100 MU
100 MU
100 MU
100 MU
50 MU
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Pacient B11
Narozen: 9. 8. 2003
Diagndza: DMO diparéza
Botulotoxin aplikovan potieti
Aplikace dne 31. 8. 2006
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 360 MU
- medialni hamstringy - bilateralné

- m. gastrocnemius - bilateralné

Pacient B12
Narozen: 30. 11. 1992
Diagn6za: DMO diparéza
Botulotoxin aplikovan potteti
Aplikace dne 31. 8. 2006
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 500 MU
- m. rectus femoris - bilateralné
- adduktory kycelniho kloubu - bilateralné

- medialni hamstringy - bilateralné

Pacientka B13
Narozena: 24. 11. 1992
Diagn6za: DMO kvadruparéza
Botulotoxin aplikovan potieti
Aplikace dne 5. 10. 2006
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 500 MU
- m. rectus femoris - bilateralné
- lateralni hamstringy - bilateralné

- medialni hamstringy - bilateralné

80 MU
50 +50 MU

50 MU
50 MU
150 MU

50 MU
50 MU
100 + 50 MU
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Pacient B14

Narozen: 16. 10. 2003

Diagndza: DMO levostranna hemiparéza

Botulotoxin aplikovan potieti

Aplikace dne 5. 10. 2006

Aplikovan: Botox® v celkovém mnozstvi 100 U
- m. gastrocnemius — sin.

- m. soleus —sin.

Pacientka B15

Narozena: 30. 1. 2004

Diagn6za: DMO pravostranna hemiparéza

Botulotoxin aplikovan poprvé

Aplikace dne 26. 10. 2006

Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 330 MU
- m. gastrocnemius — dx.

- m. soleus — dx.

Pacient B16

Narozena: 25. 3. 1998

Diagn6za: DMO diparéza s tetra distribuci
Botulotoxin aplikovan poctvrté

Aplikace dne 26. 10. 2006

Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 300 MU

- m. rectus femoris - bilateralné

Pacient B17
Narozen: 13. 12. 1997
Diagn6za: DMO kvadruparéza

Botulotoxin aplikovan popéaté

35+35U
10+10+10U

150 + 150 MU
10+ 10+ 10 MU

150 MU
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Aplikace dne 26. 10. 2006
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 540 MU
- m. rectus femoris - bilateralné
- medialni hamstringy - bilateralné

- m. gastrocnemius - bilateralné

Pacientka B18
Narozena: 28. 9. 1999
Diagn6za: DMO levostranna hemiparéza
Botulotoxin aplikovan poprvé
Aplikace dne 2. 11. 2006
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 490 MU
- m. gastrocnemius — dx.
- m. gastrocnemius — sin.
- m. soleus - sin.

- m. tibialis posterior — sin.

Pacientka B19

Narozena: 5. 7. 2003

Diagn6za: DMO diparéza

Botulotoxin aplikovan potteti

Aplikace dne 14. 12. 2006

Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 420 MU
- medialni hamstringy — sin.

- m. gastrocnemius - bilateralné

Pacient B20
Narozen: 1. 2. 2004
Diagndza: DMO diparéza

Botulotoxin aplikovan poprvé

50 MU
80 MU
70 + 70 MU

50 + 50 MU
60 + 60 MU
60 + 60 MU
50 + 50 + 50 MU

100 MU
80 + 80 MU
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Aplikace dne 14. 12. 2006
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 420 MU
- m. rectus femoris - bilateralné
- medialni hamstringy - bilateralné

- m. gastrocnemius - bilateralné

Pacient B21

Narozen: 4. 4. 1999

Diagn6za: DMO diparéza

Botulotoxin aplikovan poctvrté

Aplikace dne 4. 1. 2007

Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 250 MU
- medialni hamstringy - dx

Pacient B22
Narozen: 1. 10. 1997
Diagn6za: DMO diparéza
Botulotoxin aplikovan podruhé
Aplikace dne 18. 1. 2007
Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 600 MU
- m. rectus femoris - bilateralné
- medialni hamstringy — bilateralné

- lateralni hamstringy — bilateralné

Pacient B23

Narozen: 24. 11. 2000

Diagndza: DMO diparéza, hydrocefalus

Botulotoxin aplikovan podruhé

Aplikace dne 18. 1. 2007

Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 300 MU

- medialni hamstringy - bilateralné

50 MU
60 MU
50 +50 MU

250 MU

100 MU
100 MU
100 MU

100 + 50 MU
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Pacient B24

Narozen: 30. 5. 1998

Diagndza: DMO diparéza

Botulotoxin aplikovan podruhé

Aplikace dne 18. 1. 2007

Aplikovan: Dysport® v celkovém mnozstvi 890 MU
- m. gastrocnemius - bilateralné

- m. soleus — dx.

170+ 170 MU
70+ 70+ 70 MU
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6.2.2 GSA pacienti B1 - B24
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B7 - horni konéetiny
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B24
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6.2.3 Souhrn vSech udaji GSA

Nésledujici graf (obrdzek 5) zaznamenava pramér a median vSech nashromazdénych dat.

Skupina B - GSA
pramérné hodnoty (modie) a medidn hodnot (Serveng)

1 23 456 78 910111213 14151617 1819 2021 22 23 24 2526 27 28 29 30 31 32

dny od aplikace

Obrazek 5
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Primérné hodnoty GSA v pritbéhu mésice po aplikaci postupné plynule stoupaji.
To znamena, Ze napéti svalu pacientd klesa. Median ma také plynuly narast s vyjimkou
jedenéactého a dvanactého dne po aplikaci, kdy klesa pod troven stfedniho zlepSeni. Za tuto
uroven se po dvou dnech opét vraci a az do konce sledovaného obdobi jiz zlstava kon-

stantni.

V realu dosahlo stfedniho zlepseni (GSA=2) ke ¢tvrtému dni od aplikace 25% paci-
entu (Sest ze dvaceti ¢tyt), k patnactému dni pak 66% (Sestnact ze dvaceti Ctyf). Vyrazné-
ho zlepseni (GSA=3) dosdhlo béhem celého sledovaného meésice (alespon na tfi dny)

41,7% (deset ze dvaceti Ctyft ).

Sedm (29,2%) pacientli zaznamenalo prvni zménu hned prvni den po aplikaci, ve
vSech ptipadek to bylo zlepSeni. Pét (20,1%) pacientii zaznamenalo prvni zménu druhy den
po aplikaci, opét Slo o zmény pozitivni. Treti den byla zaznamendna zména u Ctyt déti
(16,7%), ¢tvrty den u tiech (12,5%) (v obou dnech opét pouze zmény k lepSimu). Paty den
doslo ke zméné u Ctyf pacientd (16,7%). A zde byla v celé B skupiné sledovanych déti
zaznamenana jako prvni negativni zména - tedy prvni, co rodice na ditéti pozorovali, bylo
zhorSeni spasticity. Zbyli dva pacienti zaznamenali prvni zmény az Sesty a dvacaty druhy
den po aplikaci. Za zminku stoji, Ze tito zbyli dva pacienti, byl vlastné jeden pacient — tedy
ten, ktery v prub¢hu studie absolvoval aplikaci botulotoxinu dvakrat. U dvaceti tii déti

(95,8%) bylo tedy jako prvni zaznamenano zlepSeni stavu.

6.2.4 Souvislost efektu terapie botulotoxinem s poradim aplikace v historii 1é¢by

Pacienttl, ktefi pfisli na injekce botulotoxinu poprvé, bylo devét. Ctyii pacienti pfi-
Sli podruhé, pét potieti (od jednoho pacienta jsou dvoje hodnoty GSA) a na ¢tvrtou a patou

aplikaci pfisli shodné dva pacienti.

Porovnani skupin pacientii se stejnym pofadim aplikace neprokazalo v literatuie
uvadénou skutecnost, ze s poctem aplikaci klesa jejich G¢innost. Z grafu primérnych hod-
not (obrazek 6) je mozno vycist, Ze nejvétsi uspéSnost mély Etvrté aplikace, ostatni poné-
kud zaostavaly. Prvni a druhé aplikace mély ptiblizné stejny efekt. Po treti aplikaci byl

vysledek terapie ponékud rozkolisany, stejné tak po paté aplikaci. Zajimavosti je, Ze ze
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vSech pacientll, jejichz idaje pfiSly poStou, pouze u pacientli po paté aplikaci byly tyto

Gdaje nekompletni.

Porovnani priimé mych hodnot GSA mezi skupinami pacientii s riznym

poctem aplikaci v priabé hu dosavadni 1é by

1. aplikace ervené, 2. fialové 3. modte, 4. Zlutg, 5. zelené

1 23 456 7 8 9 1011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

dny od aplikace

Obréazek 6

Pokud bychom porovnavali hodnoty medialni (obrézek 7), pak mame k dispozici
pouze udaje pacientd po prvni, druhé a tieti aplikaci, protoze ostatnich nebylo dostate¢né
mnozstvi k vypoétu medianu. V piipadé¢ medianu vychazi nejlépe Gcinnost tietich aplikact,
nasleduji prvni a nakonec druhé aplikace. Ani zde se tedy nepotvrdilo, Ze by se s poctem

terapeutickych zasahu snizovala jejich ucinnost.
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Porovnani medianti hodnot GSA mezi skupinami s riznym poctem aplikaci v

prubéhu dosavadni 1écby
1. aplikace ¢erveng, 2. fialové 3. modfe

GSA

VT YT v T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

1 2 3 45 6 7 8 910111213141516 171819202122 2324252627 2829 3031 32
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dny od aplikace

Obréazek 7

6.2.5 Souvislost efektu terapie botulotoxinem s diagn6zou pacienta

Pti porovnani jednotlivych skupinek pacientd se stejnou diagnézou ve skupiné B se
mi podatilo vytvofit tfi skupiny (tabulka 8), do nichz jsou zatfazeni pacienti se stejnou, ne-

bo velmi podobnou diagndzou.

Tabulka 8

diparéza n=11 B2, B4, B9, B11, B12, B19, B20, B21, B22, B23, B24
hemiparéza =3 B14, B15, B18

kvadruparéza | n=7 B3, B5, B6, B7THkk, B7DKkk, B13, B17

Podle praimérnych hodnot GSA (obrazek 8) by se mohlo zdat, Ze u pacientl

vvvvvv
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Porovnani prumérnych hodnot GSA

diparéza (modie) - kvadruparéza (Serveng) - hemiparéza (zeleng)

141 2 3 456 7 8 910111213141516171819 20212223 24252627 28 29 30 31 32

dny od aplikace

Obrézek 8
Vzhledem k priméru GSA se zda, Ze efekt terapie postupné plynule nartistid bez

néjakych vyraznéjsich vykyvii. Az kolem tficatého dne po aplikaci dochédzi ke zméné tren-
du. U déti s kvadruparézou trend stale trva a zlepSovani pokracuje, déti s diparézou se na-

chazi ve fazi stalého stfedniho zlepSeni a u déti s hemiparézou efekt terapie pomalu Klesa.

Porovnani mediani GSA
diparéza (modie) - kvadruparéza (Gervené) - hemiparéza (zeleng)

0000909090000 00000

GSA

2 345 6 7 8 9101112131415161718 192021222324 2526272829 3031 32

A O N B o R N A
- &

dny od aplikace

Obrézek 9
Podle medialnich hodnot (obrazek 9) se to tak nejevi, snad jen ke konci mésice sledovani

vykazuje skupina pacientti s kvadruparézou o trochu vétsi svalové uvolnéni, nez ostatni

pacienti.

82



6.2.6 Souvislost efektu terapie botulotoxinem s misty aplikace

Pacienty jsem rozd¢lila podle svalovych skupin, do nichZ byl botulotoxin injikovan,

do Sesti seskupeni. Oznacila jsem je X1 az X6 (tabulka 9).

Tabulka 9
pacienti ve skupiné mista aplikace botulotoxinu
X1 | B8, B9 m. gastrocnemius
X2 | B2, B14, B15, B24 m. gastrocnemius + m. soleus
X3 | B21, B23 medialni hamstringy
X4 | B3, B11, B19 m. gastrocnemius + medialni hamstringy
X5 | B7Hkk, B13, B22 m. gastrocnemius + lateralni hamstringy + m. rectus femoris
X6 | B1, B4, B5, B6, B17, B20 | m. gastrocnemius + mediélni hamstringy + m. rectus femoris

Ackoliv jsem neptedpokladala zadné velké rozdily v efektu terapie mezi skupinami
pacientt, kterym byl botulotoxin aplikovan do odlisnych svalovych skupin, ptece jen se
odlisnosti projevily. Porovnavany byly opét primérné hodnoty GSA danych skupin paci-
entu (obrazek 10).

Porovnani priumérnych hornot GSA u skupin pacienti s rozdilnym
mistem aplikace botulotoxinu

X1modfie, X2 Cerveng, X3 zluté, X4 zelené, X5 fialové, X6 Cerné

3 -

) \/\ S
Dl
1 +e .
e 7
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GSA 0 AT —— T
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dny od aplikace

Obrazek 10
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Nejvétsi zlepSeni vykazovala skupina X4 (n=3). V priiméru nedoslo v této skupiné
prvni dva dny k zadné zméné. Po dvou dnech se zacalo napéti svali pacientl snizovat,
v obdobi od devatenactého do dvacatého patého dne doslo k mirnému zakolisani praméru
GSA. Od sedmadvacatého dne se vSichni pacienti, jimZz byl botulotoxin aplikovan do
m. gastrocnemius a do medialnich hamstringti, drzeli az do konce sledovani na hladiné

vyrazného zlepseni (GSA=3).

Mezi X5 (n=3) a X6 (n=6) byl rozdil v aplikaci botulotoxinu pouze ve vybéru
hamstringii, vSechny ostatni svaly, do nichz byl 1€k injikovan, byly shodné. U pacientt,
kterym byl botulotoxin vpichnut do lateralnich hamstringti, m. gastrocnemius a m. rectus

vvvvvv

lateralni injikovano do medialnich hamstringg.

Pouze skupina X1 (n=2) zaznamenala propad o cely jeden stupen, a to tieti den po
aplikaci. Tento stav vydrzel dva dny a poté se uz jen zlepSoval a nebo stagnoval, avSak
pocatecni pokles GSA byl v priibéhu sledovaného poaplikaéniho obdobi jediny. Podobny
pokles priméru GSA se objevil i ve skupiné X3 (n=2), ale pouze o pul stupné - zato vSak
na deset dni. Od patnactého dne po aplikaci se skupina X1 pohybuje se skupinou X3 shod-

n¢ uprostied mezi mirnym (GSA=1) a stfednim zlepsenim (GSA=2).

Zhruba do patnactého dne od aplikace se pacienti, kterym byl ovliviiovan m. triceps

surae (obé hlavy) (n=4), pohybovali uprostied — vykazovali tedy zhruba o stupein mensi

vvvvvv

nactého dne dochazelo postupné k poklesu tlumivého vlivu botulotoxinu na spastické svaly
a posledni ¢tyfi dny sledovani jiz tento vliv nedostacoval ani ke konstatovani mirného

zlepseni.

6.2.7 Botox® versus Dysport®

Od porovnavani rozdilnosti efektu terapie mezi pacienty lé¢enymi riznymi prepara-
ty bylo upusténo vzhledem k tomu, Ze Botox® byl vyuZzit pouze v jediném piipadé (B14).

U vsech ostatnich pacientii byl aplikovan Dysport®.
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6.2.8 Nezadouci ucinky

O nezadoucich tcincich se nikdo ze sledované skupiny nezminil.

6.2.9 Jiné efekty terapie

Pacientka B13, kterou rodice ptivedli po dlouhém obdobi bez terapie na tieti apli-
kaci, trpéla vyraznymi bolestmi pravého kycle. Bolesti byly zptisobeny luxaci hlavice fe-
muru v dasledku znaéné spasticity zejména adduktort a medialnich hamstringt. Paty den
po aplikaci botulotoxinu do pfislusnych svalovych skupin bolestivost ky¢le uplné ustoupi-

la.
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7 DISKUSE

Hypotéza 1) Po injekcni aplikaci dojde behem tydne ke zméné napéti svalii ve smyslu sni-
Zeni spasticity a zvétseni rozsahu pohyblivosti. \l Zadném pripadé nedojde k nariistu spasti-
city.

Ke zméné napéti svaliit béhem jednoho tydne po aplikaci skute¢né vétSinou doslo.
Mnohdy vS$ak tato zména znamenala ptekvapiveé zhorSeni stavu. Az teprve patnacty den jiz
neni u Zadného pacienta zaznamenavan zhorseny stav oproti obdobi pied aplikaci. Je tedy
otazkou, jak je mozné, ze u nékterych pacientti byl v prvnich dnech po aplikaci botulotoxi-
nu vykazovan stav se zvySenym svalovym napétim. Vysvétluji si to nékolika zpiisoby. Za
prvé tak, Ze pokud Slo 0 zaznamenavani skaly spasticity (GSA), byl pravdépodobné za-
znamenavan spiSe celkovy zdravotni stav pacienta a ne Cisté svalové napéti. Za druhé,
mohlo dojit k nartstu spasticity vlivem jinych okolnosti, které rodi¢e nezminili. Tteti moz-
nosti je, ze rodice své déti sledovali vice nez obvykle a ocekavali urcity efekt terapie, kte-

ry se nedostavoval v takovém rozsahu, v jakém piedpokladali.

U nékterych pacientl byla zména zaznamenana po mnohem delSim obdobi nez po
tydnu. To mohlo byt zplisobeno postupnym nepatrnym snizovanim spasticity, takze zména

byla zaznamenana teprve tehdy, kdyz dosahla urcitého stupné.

Hypotéza 2) Je-li stav, pro néjz je botulotoxin do svali injikovan, spojen s bolesti, predpo-
klada se do tydne Ustup bolesti.

Zaznamenan byl pouze jediny ptipad (B13), kdy Kk aplikaci pfisla pacientka trpici
bolestmi, které zptusobovalo ptilisné napéti svall. Zde se skute¢né potvrdilo, Ze po aplikaci

nap¢ti svalll povolilo a paty den po aplikaci piestala pacientka bolestmi trpét.

Hypotéza 3) V zavislosti na mentalnim stavu ditéte dojde k pokroku v ontogenezi motoriky

eventuelné k ziskani novych motorickych dovednosti.

U nékterych pacientli ze skupiny A se skute¢né prokazal rozvoj motorickych do-
vednosti po aplikaci botulotoxinu. U jednoho pacienta se dokonce vyrazné zlepsila i moto-
rika hornich koncetin po aplikaci do koncetin dolnich. To si vysvétluji tim, Ze snizené sva-

lové napéti dovolilo ditéti osvobodit horni koncetiny z funkce opory a umoznilo mu je vy-
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uzit k uchopu a manipulaci s pfedméty. Diky tomu se rozvinula i kvalitngj$i koordinace
rukou. Nezanedbatelny vliv na dany vysledek ma4 jist¢ i nacasovani injekci botulotoxinu
v obdobi, kdy dit€¢ mélo vzpiimovaci snahy, které¢ byly brzdény spasticitou svalti dolnich
koncetin. Kdyz se podatilo vliv spasticity eliminovat, dit¢ se pak dokadzalo postavit a na-

sledné se u né&j projevil vyrazny pokrok v celkové motorice.

Hypotéza 4) Dobu trvani efektu terapie botulotoxinem predpokladam priblizné tii mésice.
U déti, které prichazeji K aplikaci jiz ponékolikaté, bude efekt terapie méné vyrazny a potr-

va kratsi dobu.

Doba pusobeni botulotoxinu na sval je uvadéna obvykle tfi mésice, (BareS 2004)
v zahrani¢ni literatufe pak tii az pét mésicu (Koman 2001) ¢i tii az Sest mésicu (Singhi,
Ray 2004). V praméru se u sledovanych pacientti skutecné potvrdila doba trvani efektu

pfiblizné tii mésice. Rozdily mezi jednotlivymi pacienty vSak byly zna¢né.

Nepotvrdil se vSak ptedpoklad, ze u pacientil pfichazejicich k terapii opakované se
doba ptisobeni toxinu zkracuje. Nejdéle totiz vydrzel botulotoxin pisobit pravé u pacientt,
kteti chodi na injekce dlouhodobé. Tento vysledek je s nejvétsi pravdépodobnosti disled-
kem spokojenosti danych pacientl s 1é¢bou. Predpokladam totiz, Ze pacienti, ktefi s 1é€bou
napoprvé ¢i napodruhé spokojeni nebyli, jiz dalsi pokusy o 1é€bu botulotoxinem vzdali.
Naopak ti, ktefi byli spokojeni a u nichz botulotoxin piisobi dlouhodob¢, dochazeji na tuto
terapii pravidelné. Ve sledované skupin¢ pacientl tak byli na jedné strané ti, ktefi piishi
poprvé a u nichz nebyl pfedem znam vysledek terapie a na stran¢ druhé ti, kteti opravnéné

oc¢ekavali dlouhodoby efekt.

Hypotéza 5) Vedlejsi ucinky se vyskytnou v minimdlni mire.

V dosud uvetejnénych studiich se vedlejsi ucinky objevovaly ve 24% (Bakheit et al. 2004;
Schwerin et al. 2004) v 15% (Ubhi et al. 2000) nebo od 1% do 11% (Koman 2001).
V piipad¢ této prace je mozno hovoftit o 33% vedlejSich G€inkli na strané jedné a 0% na
stran¢ druhé. V ptipad¢ vyskytu vedlejSich u¢inkl u jedné tfetiny pacienti ve skupiné A je
vysledek jednozna¢né zkreslen velikosti kontrolni skupiny. Je také tézko hodnotitelné, do
jaké miry souvisi nezadouci jevy s aplikaci botulotoxinu a do jaké miry maji spojitost

S jinymi moznymi skutecnostmi.
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8 ZAVER
V dobg, kdy jsem zacinala psat tuto praci, bylo mym hlavnim zamérem zjistit, do jaké miry
muze terapie botulotoxinem pomoci malym pacientlim v pifekonavani nasledkt jejich one-

mocnéni. Domnivam se, Ze zakladnich cili prace bylo dosazeno. Podatilo se mi ovéfit si

V praxi, jak pisobi botulotoxin na spastické svaly u déti s détskou mozkovou obrnou.

M¢la jsem moznost hovofit jak s pacienty samotnymi, tak s jejich rodinnymi pii-
slusniky a sledovat, jak se vyrovnavaji s problémy, které s sebou détskd mozkova obrna
piinasi. Lécba pomoci botulotoxinu je pro né mnohdy piimo zazrakem. Mnozi vSak
s ocekavanim zazraku k 1€kati prichazeji a pak jsou zklamani, ze k vyléCeni ditéte nedoslo.
Myslim, Ze v tomto sméru je tieba rodi¢im stale zduraziovat, Ze botulotoxin jejich dité
nevyléci, ze je to pouze prostiedek s docasnym efektem, ktery podpoii intenzivni rehabili-

taci a zaroven je ji podporovan.

Je tfeba konstatovat, ze vSechny vyse uvedené vysledky jsou bohuzel ovlivnény
malym poctem probandu a piili§ heterogenni skupinou sledovanych pacientt. K vysloveni
opravdu validnich zavért je tfeba shromdzdit mnohem vétsi vzorek pacientli a provést je-
jich roz€lenéni do uzsich skupin podle diagnoéz a klinického obrazu. Podobny tkol se da

ale jen stézi splnit béhem doby, kterd byla pro realizaci prace stanovena.

Dulezitym faktorem, ktery mél na tuto studii rovnéz negativni vliv a vyrazné pfi-
spél ke zkresleni koneénych vysledku, je i pomérné nizka complience rodi¢t pacientti. Da-
le se domnivam, Ze pro ovétreni U¢inkd terapie podobného druhu je rok sledovani pfilis
kratka doba k ziskani statisticky vyznamnych vysledkd, a ze by byl potfebny mnohem delsi
Casovy usek ke sbirani potiebnych udajti. Jisté by bylo také zajimavé pozorovat, jak se
pacienti vyvijeji v odstupu nékolika let. Podobné sledovani by ovSem zdaleka piekrocilo

rozsah bézné diplomové prace.

Nedomnivam se, Ze by tato studie pfinesla nové informace o 1é¢bé détské mozkové
obrny pomoci botulotoxinu, coz ovSem nebylo jejim zdmérem. Pro mne osobné, jakozto
pro fyzioterapeuta, byla ovSem velmi piinosna. Béhem dochazeni na kliniku détské neuro-
logie jsem se totiz mohla zblizka sezndmit s 1ééebnou metodou, ktera je v soucasné dobé
stale vice vyuzivana, a to nejen u déti. Své misto si stale vice ziskava i u pacientil po cév-
nich mozkovych ptihodach, s roztrousenou sklerdézou a pii 1é€be spasticity vzniklé jako

nasledek kraniocerebralnich poranéni. To v§echno jsou stavy, s nimiz fyzioterapeut pii své
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praci pfichazi do styku prakticky denné. Je pro mne tudiz dalezitym zjiSténim, ze botuloto-

xin miZe byt u téchto pacientli velmi dobrym pomocnikem.
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9 SOUHRN

Prace piinesla ve své teoretické ¢asti zakladni piehled poznatki botulotoxinu a jeho
vlivu na svalstvo ¢lovéka, zejména na spastické svaly. V €asti praktické je shrnuto zhruba
ro¢ni obdobi, béhem n¢hoz byli sledovani pacienti dochézejici na injekce botulotoxinu na

détskou neurologickou kliniku Fakultni nemocnice v Motole.

Tam, kde to okolnosti umoziovaly, byly déti pfeméfeny pred aplikaci a s odstupem
nékolika tydnt po aplikaci. Hodnocena byla modifikovand Skala spasticity dle Ashworta,
maximalni rozsah pohybu v odpovidajicich kloubech, popt. vzdalenost medialnich kondylt
tibie pfi maximalni flexi v kyCli a kolenou. Kompletnich méfeni bylo nashromazdéno de-

VEt.

Nebylo-li mozno provést kontrolni méteni, vypliovali probandi tabulku globalni

Skaly spasticity, kterou zaslali poStou. Zaslano bylo dvacet ¢tyfi dotaznik.

Z nashromazdénych dat vyplynulo, Ze vSichni pacienti se né¢jakym zptsobem zlep-

Sili, to znamena4, Ze se u nich snizilo zvySené svalové napéti.
Porovnany byly i primérné vysledky jednotlivych skupin pacientt
1) dle poctu aplikaci, které absolvovali,
2) podle svalovych skupin, které byli terapeuticky ovliviiovany,
3) podle diagnoz.
1) po ¢tvrté aplikaci,

2) u nichz byl botulotoxin aplikovan zaroven do m. gastrocnemius a do medialnich

hamstringti a
3) u pacientu s kvadruparetickou formou DMO.

Vedlejsi ucinky se ve skupiné osobné kontrolovanych pacientli vyskytly ve 33%.

U pacienti zasilajicich dotazniky poStou nebyly zaznamenany.
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10 SUMMARY

In its theoretical part, the study has brought an overview of botulium toxin and its
influence on the human muscles, especially on spastic muscles. In the practical part is re-
sumed approximatively the period during which the patients attending the clinic of child
neurology in Motol in order to receive the injections of botulinum toxin were being ob-

served.

Where the circumstances allowed it, the children were measured before the applica-
tion and within an interval of some weeks after the application. Evaluated were: the mod-
ified Ashwort spasticity scale, the maximal extent of movements in the corresponding
joints, eventually the distance of medial condyles of the tibia at the maximal flexion in

haunches and knees. Nine complete measurements were collected.

If it was impossible to carry out a control measurement, the probands filled out
a table of the global spasticity scale, which they returned by mail. Twenty-four question-
naires were obtained. From the collected data it resulted, that all the patients had improved

in some way, which means, that the increased muscular tension had decreased.

Also were compared the average results of individual groups of patients, regarding:
1/ the number of applications they had received
2/ the muscular groups influenced by the therapy
3/ the diagnosis

According to the average results, the treatment was most successful in patients
1/ after the fourth application
2/ who received the botulinum toxin applicated into the m. gastrocnemius and at the same
time into the medial hamstrings and
3/ in patients with the quadroparetic form of cerebral palsy

Side effects were observed in 33% of patients under personal survey, in patients

sending the questionnaires no side effects were observed.
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12 PRILOHY

12.1 Déavkovani leku Botox®
Tabulka 10
E?Iigxg pocet apli- U /Bo,t ox @ pocet apli-
navstévu | kaénich mist nav§t§vu kaénich mist
u deti u dospélych
svaly hornich kon¢etin
mm. pectorales 2 2-3 75-100 2-4
m. biceps brachii 2 2-4 75 -200 2-4
m. brachialis 2 1-2 40- 100 2
m. brachioradialis 1-2 1 25-100 1-3
m. flexor carpi radialis 1-2 1 25-100 2
m. flexor carpi ulnaris 1-2 1 20-70 2
m. flexor digitorum superficialis 1-2 1 20-40 1
m. flexor digitorum profundus 1-2 1 20-40 1
svaly dolnich kon¢etin
m.psoas 1-2 1 50 - 200 2
m. rectus femoris 3-5 2-3 75-200 2-4
mm. adductores (cel& skupina) 3-6 1-3 75 -300 6
m. semimembranosus
m. semitendinosus 3-8 34 20200 }
m. biceps femoris 2-6 1-2 100 - 200 3
m. extensor hallucis 1-2 1 20 - 100 20
m. flexor hallucis longus 1-2 1 20-75 2
m. tibialis anterior 1-2 1 50 - 150 2-3
m. tibialis posterior 1-2 1 50 - 150 2
m. soleus 2-3 1-2 50 - 200 2
m. gastrocnemius 3-6 2-4 50 - 250 4

Pro Dysport® plati vic¢i ptipravku Botox® pfiblizné tento pomér: 30MU Dysport®
odpovida 5 - 7 U Botox®. (Bare$ 2004; Kraus 156; We move 2007)
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12.2 Seznam zkratek

AAEM - Americka asociace pro elektrodiagnostickou medicinu, American Association of
Electrodiagnostic Medicine

ADP - adenosindifosfat

ATP - adenosintrifosfat

Dkk — dolni koncetiny

DMO - détska mozkova obrna

dx. - dexter

FNM - Fakultni nemocnice v Motole

GSA - globalni Skéla spasticity

Hkk — horni koncetiny

kDa - kilodalton

MU — mysi jednotka, mouse unit (mnoZstvi postacujici k usmrceni jedné mysi)

P — fosfat

sin. - sinister

SNAP-25 - synaptosome — associated protein

SNARE - soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor complex

U — jednotka, unit

VAMP - vesicle-associated membrane protein
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