Povzetek

V prispevku so opisane raziskave, ki preucujejo zdravlje-
nje ZariS¢ne in generalizirane spasti¢nosti ter so prosto
dostopne v bazi podatkov PUBMED in MEDLINE.
Opisane so raziskave, ki opisujejo ucinek mavcenja,
aplikacije botulin toksina in intratekalnega baklofena.
Zaradi majhnih vzorcev ima vecina Studij nizko kakovost
dokazov in Sibko jakost priporocil.

Kljucne besede:
spasti¢nost, okvara zgornjega motori¢nega nevrona, botulin
toksin, intratekalni baklofen, z dokazi podprta medicina

uvoD

Spasti¢nost je posledica okvare ali bolezni centralnega
Ziv€evja na nivoju mozganov ali hrbtenjace. Opisujemo
jo kot senzori¢no-motori¢ni fenomen v okviru sindroma
zgornjega motori¢nega nevrona, za katerega so znacilni
hitrostno odvisni in prekomerno vzdraZni tonicni refleksi na
nateg, kar klini¢no opazimo kot poudarjene tetivne reflekse.
Spasti¢nost kot klini¢ni fenomen lahko funkcijsko pomeni
le manjSo neprijetnost, lahko pa povzroca izrazito oviranost
na podrocju izvajanja dnevnih aktivnosti in sodelovanja v
druzbi. V literaturi opisana pogostost funkcionalno mote-
¢e spasti¢nosti pri bolnikih po poskodbi hrbtenjace znasa
med 65 % in 78 % (1), med bolniki z multiplo sklerozo 85
% (2) in po mozganski kapi 35 % (3). Dolgoro¢no lahko
nezdravljena spasti¢nost povzroca sekundarne klini¢ne
zaplete, ki vodijo v dodatno teZjo obolevnost in umrljivost
(4). V nekaterih primerih je spasti¢nost funkcijsko koristna,
saj lahko omogoca premikanje in presedanje. Odlocitev o
zdravljenju spasti¢nosti temelji na oceni njene funkcijske
interakcije, stopnje izraZenosti in razprSenosti. Razli¢ne vrste
okvar zgornjega motori¢nega nevrona (precna poskodba hrb-
tenjace, demielinizacija, poSkodbene ali hipoksi¢ne okvare
mozganskega tkiva) pogojujejo tudi razli¢no patofiziolo-
Sko osnovo nastanka spasti¢nosti, zato slednje ne moremo
in ne smemo raziskovati ali zdraviti kot enotno entiteto.
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Summary

Systematic search of PUBMED and MEDLINE was car-
ried out on studies performed in the field of focal and
generalysed spasticity treatment. The described studies
involve the use of casting, botulinum toxin and intrathe-
cal baclofen. Due to small samples, most studies have
low quality of evidence and weak level of recommenda-
tions.
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Generalizirano spasti¢nost obicajno zdravimo z metodami
nevrofizioterapije, ustrezno sedezno tehnologijo, pravilnim
names$c¢anjem bolnika v antispasti¢ne poloZaje, namesca-
njem ortoz, zdravljenem s tabletami in v primeru drugega
neuspesnega zdravljenja s podkozno vstavljeno ¢rpalko za
intratekalno dovajanje baklofena. Zari§¢no in segmentno
spasti¢nost zdravimo z lokalno aplikacijo fizikalnih agen-
sov, z names¢anjem ortoz in z injiciranjem botulin toksina
v posamezne spasti¢éne miSice. Injiciranje drugih topi¢nih
sredstev za zdravljenje lokalne spasti¢nosti — etilnega alko-
hola, lokalnih anestetikov in fenola — pa se opusc¢a. Pregled
literature o uc¢inkovitosti posameznih metod zdravljenja nam
pove, da se le-ta delno nanaSa na ucinkovitost posamezne
terapije, delno pa na ucinek razli¢nih terapij na spasti¢nost
pri posameznih okvarah. V prispevku je opisan pregled
dostopne literature o u¢inkovitosti najbolj razsirjenih metod,
ki jih uporabljamo pri zdravljenju spasti¢nosti v Sloveniji.

ZDRAVLJENJE ZARISCNE IN SEGMENTNE
SPASTICNOSTI

Vpliv namescanja udov v antispasticne
polozaje

Prilagodljivost miSi¢nega tkiva je znan pojav, ki se v medicini
najpogosteje neugodno izkaze kot atrofija in krajSanje miSic
ob imobilizaciji uda. SkrajSanje dolZine miSice je povezano




z zmanjSanjem Stevila sarkomer, imobilizacija uda s podalj-
Sanjem miSice pa povzro€i povecano Stevilo sarkomer v
miocitih (5). SkrajSanje dolZine miSice privede do povec¢ane
vzdraZljivosti miSi¢nih vreten, kar povzroci dodatno poveca-
no krcljivost miSice (6). Omenjena dejstva podpirajo teorijo
o vplivu imobilizacije in mavéenja uda na preprecevanje
razvoja spasti¢nosti in posledi¢nih kontraktur.

Pregled literature omenjenega podrocja prikaZze odsotnost
randomiziranih kontroliranih poizkusov.

Kohortna $tudija Singerja in sod. (7) z desetimi odraslimi
osebami v subakutnem obdobju (2-6 mesecev) po moZganski
poskodbi je preverjala ucinek serijskega mavcenja stopala z
ekvinovarusno deformacijo na tedenske presledke do doseze-
nih 10° dorzalne fleksije stopala ali do prekinitve napredka
po treh zaporednih meritvah. Merilo izida je bila goniome-
tricna analiza, navor ob pasivnem gibu in povr§inska EMG
aktivnost nad miSico soleus in tibialis anterior. Zakljucek
Studije je prikazal statisticno znacilno izboljSanje na vseh
treh podrocjih merjenega izida. Analiza evidence te kohortne
Studije ni navedena v dostopni literaturi, a zaradi majhnega
vzorca brez opisa homogenosti, kakovost njenih dokazov
ocenjujemo nizko, s Sibko jakostjo priporocila.

Skupina istega avtorja (8) je preucevala ucinek serijskega
mavcenja na sposobnost samostojnega premescanja pri
osebah v post-akutnem obdobju po mozganski poSkodbi.
Sposobnost premescanja in opis te aktivnosti v Studiji je
nejasno opisan, ravno tako ni povsem jasno opisan vpliv dru-
gih rehabilitacijskih intervencij na sposobnost samostojnega
premescanja. Od 16 preiskovanceyv jih je 13 po povprecno 52
dneh rehabilitacije ob serijskem mavcenju doseglo sposob-
nost samostojnega transferja. Analiza evidence te kohortne
Studije ni navedena v dostopni literaturi, a zaradi majhnega
vzorca in odsotnega opisa socasnega vpliva drugih inter-
vencij, kakovost njenih dokazov ocenjujemo nizko, s Sibko
jakostjo priporocila.

Kohortna Studija Childersa in sod. (9) je preucevala spre-
membo indeksa vibracijske inhibicije na 10 osebah po ishe-
micni ali hemoragi¢ni mozganski kapi. Indeks vibracijske
inhibicije je sicer klini¢no potrjeno merilo spasti¢nosti (10) in
pomeni razmerje med amplitudama H-vala med stimulacijo
miSice z vibracijo in amplitudo H-vala brez nje. Rezultati
Studije so potrdili znizan indeks vibracijske stimulacije upo-
gibalk zapestja po enem tednu mavcenja zapestja v prvem do
tretjem dnevu po odstranitvi mavca. Cetrti dan po odstranitvi
je indeks vibracijske inhibicije znova porasel. Analiza evi-
dence te kohortne Studije ni navedena v dostopni literaturi, a
zaradi majhnega vzorca, nenatancnega opisa metode in ker
ni opisa socasnega vpliva drugih intervencij, kakovost njenih
dokazov ocenjujemo nizko, s Sibko jakostjo priporocila.

Randomiziran kontrolni poizkus Pohla in sod. (11) s 105
preiskovanci s spasti¢nostjo cerebralnega izvora razli¢nih
etiologij je preuceval vpliv asovnega intervala med menja-

vo mavcev na obseg gibljivosti sklepov in Stevilo zapletov.
Prvi skupini preiskovancev so mavec menjali na 1-4 dni in
drugi skupini na 5-7 dni. Med skupinama v zakljuc¢ku niso
ugotovili znacilne razlike v obsegu gibljivosti, a je bilo v
skupini, kjer so mavec menjali redkeje, ve€ zapletov v smislu
poskodb koznega pokrova. Analiza evidence tega poizkusa
ni navedena v dostopni literaturi. Kakovost dokazov te dobro
zastavljene randomizirane kontrolirane Studije zaradi rela-
tivno preprostih instrumentov merjenja in nejasno opisanega
vzorcenja (delez enakih etiologij v obeh skupinah ni opisan)
ocenjujemo kot srednjo s Sibko jakostjo priporocil.

Vse opisane Studije so prikazale ugoden ucinek serijskega
mavcenja udov na polozaj sklepov in obseg gibljivosti ter
delno tudi na funkcionalno stanje. Zaradi majhnega vzorca
v vseh Studijah, pa kakovost dokazov iz teh Studij razumemo
kot relativno nizke s Sibko jakostjo priporo¢il.

Injiciranje botulin nevrotoksina v spasti¢ne miSice je splosno
sprejeta in klini¢no uveljavljena metoda zdravljenja ZariS¢ne
in segmentne spasti¢nosti. Botulin nevrotoksin je dvo-veriZni
protein in del kompleksnejSega toksina — produkta bakterije
Clostridium botulinum z visoko specifi¢nostjo za vezavo na
holinergic¢ne receptorje. Po injiciranju v miSico se molekula
toksina internalizira v vezikularnih partiklih in cepi proteine
potrebne za spajanje (fuzijo) veziklov (SNARE kompleks).
Preko tega delovanja zavira oz. preprecuje sproscanje ace-
tilholina v podroc¢je Zivéno-miSicnega stika in povzroca
zacasno in od doze odvisno paralizo miSice. (12). Deluje
tudi na intrafuzalna vlakna in s tem zmanjSuje aferentni vpliv
impulzov iz miSice (13). Morebitni centralni uc¢inki botulin
nevrotoksina Se niso povsem raziskani, saj je centripetalna
migracija z retrogradnim aksonalnim transportom zelo
pocasna, molekula pa zaradi velikosti vsekakor ne prehaja
krvno-mozganske bariere (12, 13).

Leta 2009 je Evropska skupina za pripravo konsenza o
uporabi botulin toksina tipa A za zdravljenje spasti¢nosti
pri odraslih (14) objavila priporocila za uporabo botulin
nevrotoksina in pregled literature z analizo evidence.

Pregled literature o u¢inkovitosti zdravljenja s spasti¢nosti
z botulin nevrotoksinom v zadnjih Sestih letih prikaze dve
metaanalizi, 18 randomiziranih kontroliranih poizkusov in
dve nerandomizirani Studiji.

Bakheit s sod. je v dveh randomiziranih kontroliranih
poskusih (15, 16) preveril u¢inkovitost treh razli¢nih skupnih
doz botulin nevrotoksina (Dysport; 500, 1.000 in 1.500 i.e.)
na spasti¢nost m. biceps ter upogibalk zapestja in prstov pri
bolnikih po mozganski kapi. Poskusi so potrdili znacilno
znizanje tonusa vseh omenjenih miSic zgornjega uda ob vseh
dozah in zniZanje tonusa Stiri tedne po aplikaciji skupne doze




1.000 i.e., merjeno z modificirano Ashwortovo lestvico. V
pregledni literaturi je kakovost dokazov obeh Studij ocenjena
kot visoka z mocno jakostjo priporocil.

Randomiziran s placebom kontroliran dvojno slep poskus
Bhakte in sod. (17) na bolnikih po mozganski kapi je potr-
dil znacilno zniZanje tonusa fleksorjev prstov Sest tednov
po aplikacji 1.000 i.e. Dysporta. V pregledni literaturi je
kakovost dokazov te Studije ocenjena kot visoka z moc¢no
jakostjo priporocil.

Randomiziran kontroliran poskus Brashearja in sod. (18)
na bolnikih po moZganski kapi je potrdil znac¢ilno zniZanje
tonusa fleksorjev zapestja, prstov in palca po aplikaciji 200-
240 1i.e. Botoxa 12. teden po aplikaciji. V pregledni literaturi
je kakovost dokazov te Studije ocenjena kot visoka z moc¢no
jakostjo priporocil.

Randomiziran s placebom kontroliran dvojno slep poizkus
poskus Barbauda in sod. (19) na bolnikih po moZzganski
kapi in po moZganski poSkodbi je potrdil znacilno zniza-
nje tonusa plantarnih fleksorjev in invertorjev stopala, ter
izboljSano aktivno dorzifleksijo stopala po aplikaciji 1.000
i.e. Dysporta tri mesece po aplikaciji. V pregledni literaturi
je kakovost dokazov te Studije ocenjena kot visoka z mo¢no
jakostjo priporocil.

Randomiziran, multicentrien, s placebom kontroliran,
dvojno slep poskus Childersa in sod. (20) na bolnikih po
mozganski kapi je potrdil u¢inkovitost Botoxa na fleksorje
komolca in zapestja, merjeno z modificirano Ashwortovo
lestvico 1, 3, 6 in 9 tednov po aplikaciji v primerjavi s
placebom ter 1 in 3 tedne po aplikaciji v fleksorje prstov.
Poskus ni potrdil izbolj$ane funkcije v dnevnih aktivnostih in
zadovoljstva z Zivljenjem, merjeno s FIM lestvico in SF-36
lestvico. V pregledni literaturi je kakovost dokazov te Studije
ocenjena kot visoka z mo¢no jakostjo priporo¢il.

Dvojno slepa, s placebom kontrolirana Studija z izenaceni-
mi skupinami Grazka in sod. (21) na heterogeni skupini
bolnikov z okvaro CZS je potrdila zniZanje tonusa za dve
oceni po modificirani Ashwortovi lestvici dva tedna po
aplikaciji v razli¢ne spasti¢ne miSice. V pregledni literaturi
je kakovost dokazov te Studije ocenjena kot nizka s Sibko
jakostjo priporocil.

Randomiziran s placebom kontroliran dvojno slep poizkus
poskus Hesseja in sod. (22) na bolnikih po moZganski kapi,
je potrdil vecjo ucinkovitost kombinacije aplikacije 1.000
i.e. Dysporta v upogibalke komolca, zapestja in prstov in
elektri¢ne stimulacije, v primerjavi z aplikacijo Dysporta
brez stimulacije. V pregledni literaturi je kakovost dokazov
te Studije, predvsem zaradi majhnega vzorca (24 oseb) oce-
njena kot nizka s Sibko jakostjo priporo¢il.

Hyman s sod. (23) je v prospektivhem randomiziranem,
dvojno slepem, s placebom kontroliranim poskusu preveril

ucinek doz 500 i.e., 1000 i.e. in 1500 i.e. Dysporta v miSice
adduktorjev obeh stegen pri osebah z multiplo sklerozo. Pri
vseh treh dozah je prislo do zniZanja tonusa miSic adduk-
torjev stegen in manjSega Stevila kréev. Le pri dozi 1500 i.e.
je prislo do izboljSanja stanja pri izvajanju higiene. Pri dozi
1500 i.e. je bilo opisanih ve¢ stranskih uc¢inkov. V pregledni
literaturi je kakovost dokazov te Studije ocenjena kot srednja
z moc¢no jakostjo priporocil.

Randomizirana, dvojno slepa Studija Kirazlija in sod. (24)
je primerjala uc¢inek aplikacije 400 enot Dysporta v plan-
tarne fleskije stopala z aplikacijo 3 ml 5% fenola (blok n.
tibialisa). V obeh skupinah je prislo do znacilnega zniZanja
tonusa plantarnih fleksorjev. Sprememba po modificirani
Ashwortovi lestvici je bila bolj izrazena v skupini z aplici-
ranim Dysportom po dveh in §tirih tednih, po osmih in 12
tednih pa ni bilo znacilne razlike med skupinama. Trajanje
stopalnega klonusa, merjenega elektromiografsko je bilo po
dveh in Stirih tednih krajSe v skupini z apliciranim Dyspor-
tom. V pregledni literaturi je kakovost dokazov te Studije
ocenjena kot nizka z mocno jakostjo priporocil.

Randomizirana dvojno slepa Studija Mancinija in sod (25)
je preucila vpliv treh razli¢nih doz Botoxa (170 i.e., 320 i.e.
in 540 i.e.) na spasti¢nost miSic spodnjih udov. V vseh treh
skupinah je prislo do izboljSanja, merjenega z modificirano
Ashwortovo lestvico, trajanjem stopalnega klonusa, analizo
hoje in VAS-10 bolecinsko lestvico. Skupina z najvi§jo dozo
je imela najdaljSe trajanje klini¢neg ucinka, a je bilo v tej
skupini tudi najvec stranskih ucinkov. Avtorji zakljucujejo,
da je doza 320 i.i. Botoxa, razprSenih med 3-5 miSic spo-
dnjega uda, doza Botoxa, ki zagotovi dober in podaljSan
klinicen ucinek brez pomembnih stranskih u¢inkov. V pre-
gledni literaturi je kakovost dokazov te Studije ocenjena kot
srednja z moc¢no jakostjo priporo¢il.

Randomizirani, dvojno slepi, s placebom kontrolirani poskus
Mareca in sod. (26) je potrdil u¢inkovitost aplikacije botulin
toksina tip A v m. pectoralis major na jakost bolecine v
rami bolnikov s spasti¢no hemiparezo po mozganski kapi. V
pregledni literaturi je kakovost dokazov te Studije ocenjena
kot zelo nizka s Sibko jakostjo priporodil.

Dvojno slepi, randomizirani, s placebom kontrolirani poskus
Pittocka in sod. (27) na bolnikih po moZganski kapi, je
preveril uc¢inek razli¢nih doz Dysporta (500 i.e., 1000 i.e. in
15001.e.) na spasti¢nost plantifleksorjev stopala, test hoje dveh
minut in uporabo pripomockov za hojo. Prehojena razdalja
se je povecala v vseh skupinah, vklju¢no s kontrolno in med
njimi ni bilo znacilnih razlik. Vse doze Dysporta so zmanjSale
spasti¢nost plantifleksorjev v primerjavi s placebom v 4., 8. in
12. tednu po aplikaciji, le doza 500 i.e. ni povzrocila znadil-
nega zmanj$anja. V pregledni literaturi je kakovost dokazov
te Studije ocenjena kot srednja z mocno jakostjo priporocil.

Richardson in sod (28) je v prospektivni, dvojno slepi,
randomizirani, s placebom kontrolirani $tudiji na bolnikih




z razlicnimi okvarami zgornjega motori¢nega nevrona pre-
veril u¢inek z EMG vodeno aplikacijo botulin toksina na
spasti¢nost zgornjih udov po 3., 6., 9. in 12. tednu. Ucinek na
spasti¢nost, merjeno z Ashwortovo lestvico, obseg pasivne
gibljivosti in ocena po Rivermead lestvici za spodnje ude
je bil znacilno ves cas vecji kot v kontrolni skupini in se ni
zmanj$al do 12. tedna po aplikaciji. Subjektivna ocena teZav
zaradi spasti¢nosti je bila znacilno boljsa kot v kontrolni
skupini le v 3. in 6. tednu v primerjavi s kontrolno skupino.
V pregledni literaturi je kakovost dokazov te Studije ocenjena
kot nizka z mocno jakostjo priporocil.

Simpson in sod. (29) je v randomizirani, dvojno slepi in
s placebom kontrolirani Studiji preveril u¢inek razli¢nih
doz (75 i.e., 150 i.e., 300 i.e.) Botoxa na spasti¢nost zgor-
njih udov pri bolnikih po mozganski kapi dva, §tiri in Sest
tednov po aplikaciji. V zakljucku je le skupina, ki je prejela
najvisjo dozo ves cas testiranja imela znacilno niZji misi¢ni
tonus, merjen z Ashwortovo lestvico ter znacilno boljsi izid
vpra$alnika »Globalna ocena u¢inka« s strani zdravnikov in
preiskovancev kot placebo skupina. V pregledni literaturi
je kakovost dokazov te Studije ocenjena kot nizka s Sibko
jakostjo priporocil.

Smith in sod (30) je v dvojno slepi, randomizirani in s
placebom kontrolirani $tudiji na bolnikih po moZganski
kapi in po mozganski poSkodbi preveril u¢inek Dysporta na
spasti¢nost zgornjih udov v Sestem in 12. tednu po aplikaciji.
Rezultati v Studijski skupini so potrdili znacilno boljsi u¢inek
treh razli¢nih doz Dysporta (500 i.e., 1000 i.e., 1500 i.e.)
na zmanjSan tonus in vec¢jo gibljivost fleksorjev prstov in
zapestja, Cas oblacenja zgornjega dela, Frenchayev test roke
in vprasalnik »Globalna ocena ucinka« s strani bolnikov.
Ucinek doze 1500 i.e. Dysporta na opisane parametre je bil
znacilno vecji po Sestih tednih, a ni¢ ve¢ po dvanajstih tednih.
Pomembno sporocilo te Studije je, da vecja doza botulin
toksina ne podaljSa ¢as u¢inkovanja. Zaradi nizkega Stevila
preiskovancev ima ta sicer dobro zastavljena Studija nizko
kakovost dokazov s Sibko jakostjo priporocil.

Snow in sod. (31) je v dvojno slepi randomizirani s place-
bom kontrolirani Studiji preveril u¢inek 400 i.e. Botoxa na
adduktorne miSice stegen pri bolnikih z multiplo sklerozo,
ki so se lahko gibali le z vozi¢kom ali pa se sploh niso mogli
gibati. Sest tednov po aplikaciji so vsi bolniki imeli zna&ilno
znizan tonus adduktorjev, nega pa je bila znacilno lazja kot
v kontrolni skupini. Zaradi nizkega Stevila preiskovancev
(devet) ima ta Studija zelo nizko kakovost dokazov s Sibko
jakostjo priporocil.

Suputtitada in Suwanwela (32) sta v dvojno slepi, rando-
mizirani in s placebom kontrolirani Studiji preverila najniZjo
ucinkovito dozo Dysporta (350 i.e., 500 i.e. in 1000 i.e.) na
spasti¢nost zgornjega uda pri bolnikih po razli¢nih okvarah
zgornjega motori¢nega nevrona. Uc¢inek so preverjali z
modificirano Ashwortovo lestvico (MAS), s testom za roko
Action Research, Barthelovim indeksom in vidno analogno

bolecinsko lestvico (VAS). Vse aplicirane doze so znacil-
no znizale rezultat po MAS in VAS lestvici v primerjavi s
kontrolno skupino. Najboljsi funkcionalni izid je bil doseZen
z dozo 500 i.e., osmi teden po aplikaciji. Doza 1000 i.e. je
povzrocila resno oslabelost miSic roke, kar je povzrocilo
prekinitev Studije v tej skupini. Zaradi heterogenosti popu-
lacije in majhnega vzorca v skupini s 1000 i.e. Dysporta
je kakovost dokazov te Studije ocenjena kot nizka s Sibko
jakostjo priporocil.

Verplancke in sod. (33) je v delno randomizirani, dvoj-
no slepi in s placebom kontrolirani Studiji na bolnikih v
zgodnjem obdobju po hudi mozganski poSkodbi primerjal
ucinek regularne dnevne fizikalne terapije ter mavcenja in
aplikacije placeba ali 200 i.e. Botoxa v miSico gastroknemius
in soleus na spasti¢nost plantifleksorjev stopala. Studijski
skupini, kjer so namestili mavec, sta imeli znacilno boljSo
pasivno gibljivost dorzifleksije stopala v primerjavi s kon-
trolno skupino, med njima pa znacilne razlike ni bilo, enako
velja za oceno tonusa po modificirani Ashwortovi lestvici.
Skupina, ki je imela names$¢en mavec in apliciran Botox, je
imela znacilno boljsi izid kot kontrolna skupina na Glasgo-
wski lestvici izida, skupina brez Botoxa pa ne. Ta Studija
potrjuje ucinkovitost mavcenja pri preprecevanju ekvino-
varusne deformacije stopal po hudi mozganski poskodbi,
medtem ko ucinek botulin toksina ni bil potrjen. Kakovost
dokazov te Studije nanaSajoC se na uporabo mavcenja je
visoka, nanasajo¢ na dodatno aplikacijo Botoxa pa nizka z
mocno jakostjo priporocil.

Cardoso in sodelavci (34) je v metaanalizi petih randomi-
ziranih in kontroliranih Studij potrdil varnost in u¢inkovitost
botulin toksina tip A za zdravljenje spasticnosti zgornjega
uda po moZganski kapi v primerjavi s placebom. Izboljsa-
nje kakovosti Zivljenja ob zdravljenju z botulin toksinom
je verjetno, ni pa potrjeno. Kakovost dokazov za varnost
in ucinkovitost botulin toksina tipa A v tej metaanalizi
je visoka, za vpliv na kakovost Zivljenja pa nizka do zelo
nizka. Poudariti velja, da je ¢lanek objavljen v angleskem
jeziku, vendar v reviji brazilskega nevroloskega zdruZenja,
za katerega podatek o faktorju vpliva (IF) ni dosegljiv,
t. i. faktor vpliva ¢lanka (»article influence score«, ki je
primerljiv z IF) pa znasa 0,07 za leto 2007 (http://www.
eigenfactor.com/).

Francis in sod. (35) je v metaanalizi dveh randomiziranih
kontroliranih §tudij potrdil povezavo med zniZanjem spa-
sti¢nosti in izboljSano funkcijo zgornjega uda po aplikaciji
botulin toksina tipa A (Dysport) v dozi 500 i.e in 1000 i.e.
pri bolnikih po moZganski kapi. Meatanaliza je bila narejena
pred objavo Studije Suputtitada in Suwanwela (60), ki je
nakazala negativen vpliv doze 1000 i.e. Dysporta na funkcijo
zgornjega uda po mozganski kapi. V razkritju interesov v
tem Clanku je objavljeno, da je prvi avtor zaposlen v farma-
cevtskem podjetju, ki proizvaja botulin toksin, uporabljen
v obeh analiziranih Studijah in tudi ostali avtorji ¢lanka so
finan¢no povezani s tem podjetjem.




Opisane studije so prikazale pozitiven ucinek botulin toksina
na zniZanje spasti¢nosti v miSicah zgornjih in spodnjih udov.
Ucinkovita skupna doza Dysporta za spodnji ud v znacilnem
ekvinovarusnem vzorcu je 1.000 i.e. in za miSice upogibalke
komolca zapestja in prstov zgornjega uda 500 i.e. Vi§ja doza,
aplicirana v miSice spodnjega uda, ne povzro¢i pomembno
vecjega ali daljSega ucinka. Doza, vi§ja od 500 i.e. Dysporta,
aplicirana v miSice zgornjega uda lahko povzro¢i pomembno
oslabelost miSic in zmanjS$anje funkcije roke. Kombinacija
injiciranja botulin toxina v spasti¢ne plantifleksorje stopala
in mavcéenja je ucinkovitejsa od samo navcenja ali samo
injiciranja botulin toksina.

Zdravljenje z injiciranjem botulin nevrotoksina je sprejeta in
preverjena klini¢na metoda za podrocje spasticnosti pri otro-
cih s cerebralno terapijo. V podatkovnih zbirkah MEDLINE
in PUBMED smo izbrali ¢lanke, ki opisujejo randomizirane
kontrolirane poskuse in sistemati¢ne preglede vecih rando-
miziranih kontroliranih Studij, ki preucujejo ucinek botulin
toksina na zgornje ude in sistemati¢ne preglede ter meta
analize, ki preucujejo ucinek na spodnje ude.

Corry s sodelavci (36) je v randomizirani, dvojno slepi in
s placebom kontrolirani Studiji potrdil znacilno zniZanje
tonusa fleksorjev zapestja po dveh in 12 tednih, a le po
dveh tednih v fleksorjih komolca v primerjavi s kontrolno
skupino. Tonus fleksorjev palca se po aplikaciji ni znacilno
razlikoval od kontrolne skupine. Aktivna gibljivost komolca
in zapestja je bila v Studijski znacilno boljSa le drugi teden
po aplikaciji, 12. teden pa ne ve¢. Kljub temu so bolniki in
star$i ugodno ocenili vpliv na funkcijo roke po drugem in
12. tednu.

Fehlings s sod. (37) v randomizirani in dvojno slepi Studiji
ni potrdil znacilne razlike v zniZanju tonusa med skupino,
ki je prejela botulin toksin in imela delovno-terapevtsko
obravnavo in skupino, ki je imela le delovno-terapevtsko
obravnavo. Skupina, ki je imela obe vrsti terapije je imela
glede na vprasalnik PEDI in QUEST boljsi izid kot skupina,
ki je imela le delovno-terapevtsko obravnavo.

Speth s sod. (38) je v enojno slepi, randomizirani in kon-
trolirani Studiji potrdil boljSo aktivno gibljivost in man;jsi
tonus fleksorjev zapestja po aplikaciji botulin toksina,
v funkcijskem izidu merjenem s vprasalnikom PEDI in
testom devetih lukenj pa ni bilo znacilne razlike s kontrolno
skupino.

Love s sod. (39) je v enojno slepi, randomizirani in kontroli-
rani Studiji potrdil zniZan tonus in boljSo funkcijo zgornjega
uda v skupini, ki je imela v delovni terapiji dodano terapijo
z botulin toksinom v primerjavi s kontrolno skupino, ki je

ob delovni terapiji prejela placebo, spremljano po enem,
treh in Sestih mesecih.

Wallen s sod. (40) je v enojno slepi, randomizirani in
kontrolirani Studiji potrdil znac¢ilno zniZan tonus in izbolj-
Sano funkcijo roke v skupini, ki je prejela botulin toksin
in delovno terapijo, v primerjavi s skupinami, ki so prejel
samo botulin toksin, samo delovno terapijo oz. niso imele
nobene obravnave.

Russo s sod. (41) je v enojno slepi randomizirani in kontro-
lirani Studiji potrdil znacilno niZji tonus in boljSo funkcijo
roke po treh mesecih v skupini, ki je prejela botulin toksin
in delovno terapijo, kot v skupini , ki je imela le delovno-
terapevtsko obravnavo.

Vse opisane Studije so randomizirane in kontrolirane, vendar
le ena s placebom, kar je razumljivo, zaradi obcutljivosti
eti¢nega vpraSanja. Nobena Studija nima visoke kakovosti
dokazov in le Studija Fehlingsa in sod. ima srednjo kakovost
dokazov.

Sistemati¢ni pregledi ve¢ omenjenih Studij, zdravljenja
spasti¢nosti zgornjih udov z botulin toksinom pri otrocih
s cerebralno paralizo niso podprli s prepricljivimi dokazi:
Wasiak s sod. (42) je opravil pregled dveh studij (36, 37)
in ocenil podatke kot nezadostne, ucinek terapije pa kot
nedokazan. Garces s sod. (43) je eno leto kasneje ponovil
pregled obeh Studij in priSel do enakih zakljuckov. Reeuwijk
s sod. (44) je obema Studijama prikljucil $e tretjo randomi-
zirano in kontrolirano (38) ter devet nekontroliranih Studij.
Podatke o kratko- in dolgotrajnem ucinku botulin toksina
na zniZanje tonusa, izboljSanje gibljivosti in izboljSanje
funkcije zgornjega uda je opisal kot nezadostne in ucinek
terapije kot nedokazan. Park in Rha (45) sta pregledala
Stiri Studije (36-39) in podatke ocenila kot nezadostne in
terapijo mozno ucinkovito za zniZanje tonusa in nedokazan
ucinek terapije na izboljSanje funkcije. Simpson s sod. (46)
je ponovil pregled treh Studij (36-38) in terapijo ocenil kot
verjetno ucinkovito.

Pregled randomiziranih in kontroliranih Studij, ki preucuje-
jo ucinek botulin toksina na spasti¢nost spodnjih udov pri
otrocih s cerebralno paralizo je obseZen, zato so v tabeli 1
podane le klju¢ne informacije o Studijah, v tabeli 2 pa seznam
sistemati¢nih pregledov in metaanalize tega podrocja.

Pri nekaterih bolnikih z okvaro v podro¢ju osrednjega Ziv¢-
nega sistema, generalizirane spasti¢nosti ne zmoremo obvla-
dati s konvencionalnim zdravljenjem z zdravili in metodami
fizikalne terapije. Zdravljenje z dovajanjem intratekalnega
baklofena z metodo podkozno vstavljene crpalke, predstavlja




Tabela 1: Pregled Studij, ki so preucevale ucinek botulin toksina na spasticnost spodnjih udov pri otrocih s cerebralno

paralizo
Avtor Oblika Metode Etewlo HLG Opazovani izid Rezultati
ontr. starost
Koman in sod RKP DS, BoTXAvs. 12 Ocena zdravnika, Neznacilno izboljSanje na podrocju hoje
47) PK placebo 6:6 dinamometrija,
fizioterapevtska ocena,
ocena starsev
Corryin sod (48) RKP BoTXA vs. 20 Ocena zdravnika, Znacilno izboljSanje vzorca hoje, obsega
ES mavcenje 10:10 Ashwortova lestvica, gibljvosti in tonusa v obeh skupinah, a brez
Pasivni obseg gibljivasti, znacilne razlike.
Analiza hoje
Flett in sod (49) RKP BoTX-A vs. 20 Ocena zdravnika, Ni znacilne razlike med skupinama na
ES mavcenje 10:10 Mod. AS, podrocju tonusa, obsega gibljivosti in hoje
2 -8let GMFM, goniometrija
Sutherland in RKP BoTX-A vs. 20 Pasivni obseg gibljivosti, Znacilno vecje izboljSanje gibljivosti in hoje v
sod (50) DS placebo 10:10 Analiza hoje BoTX-A skupini
PK 2 -16let
Ubhiinsod (51) RKP BoTX-A vs. 40 Analiza hoje Znacilno vecije izboljSanje hoje v BaTX-A
DS placebo 22:18 GMFM skupini. Ni znacilne razlike med skupinami v
PK 2 - 16 let PCI obsegu gibljivosti
Koman in sod RKT BoTX-A vs. 14 Analiza haje, Znacilno vecje izboaljsanje hoje in aktivne
(52) DS placebo 56:58 ocena zdravnika, gibljivosti v BoTX-A skupini. Ni znacilne razlike
PK 2 - 16 let goniometrija med skupinami v obsegu pasivne gibljivosti
Baker in sod RKT BoTX-Adozavs. 126 Goniometrija, Znacilno vecja pasivna gibljivost po 4 tednih
(53] DS placebo 95:31 GMFM (ne po 16 tednih) v BoTX-A skupini. Med
PK 2 -9let skupinama ni znacilne razlike v GMFM po 4 in
16 tednih. Najbolj u¢inkovita doza je bila 20
IE/kg.
Love in sod (54]) RKT BoTX-A vs. 24 GMFM Znacilna razlika med skupinama v korist
Enaki pari  placebo 12:12 Mod. AS BoTX-A na podrogju tonusa in grobe matorike.
3 - 13 let
Boyd in sod (55) RKP BoTX-A z abduke. 39 Mod. AS Ni znacilne razlike med skupinama na
ES mavcem vs. 19:20 GMFM podro¢ju grobe motorike.
obicajna praksa 1 - 4 leta
Bjornsoninsod RKT BoTX-A vs. 33 GMFM Znacilna razlika v izboljanju v korist BoTX-A
(56) DS placebo 17:16 AS skupine na podrocju tonusa, obsega gibljivosti
PK 3-121let EMG in grobe motarike.
COPM
GAS
Scholtesinsod  RKP BoTX-A s 47 Goniometrija, Znacilna razlika v izboljSanju v karist skupine
(57) ES strnjeno 2324 Dolzina misice, BoTX-A s strnjeno obravnavo na vseh
obravnavo vs. 3-12let Analiza hoje podragjih
obicajna praksa
Detremble-urin  RKP ES po BoTXAvs. 12 Analiza hoje, ES in BoTX-A ni bolj u€inkovita metoda kot
sad (58) ES samo BoTX-A 6:6 Goniometrija, samo BoTX-A
4 -6 let Ocena zdravnika,
Moad. AS
Bottos in sod RKP Mavcenjepo 10 AS Mavcenje in BoTX-A je bolj u¢inkovita metoda
(59) ES BoTX vs. B Obseg gibljivosti kot samo BoTX-A na zniZzanje tonusa in
samo BoTX-A 4 -11let GMFM izboljSanje hoje.
Analiza hoje
Ackmaninsod  RKP Mavéenjepo 39 AS Mavcenje in BoTX-A je bolj ucinkovita metoda
(60) ES BoTX vs. 12:14:13 GMFM kot samo mavcenje na znizanje tonusa in
Mavcenje po 4 - 14 let izbolianje hoje. Samo BoTX-A ni izboljsal
placebu nobenega opazovanega izida.
Vs,
samo BoTX-A
Mallin sod (61) RKP BoTX-A vs. 61 Razdalja med koleni v Znacilno razlika na vseh podraogjih v karist
DS placebo 33:28 abdukciji BoTX-A
PK 2-101let AS
GAS

ES: enojno slepa studija; DS: dvojno slepa studija; RKP: randomizirani kontrolirani poskus; PK: s placebom kontrolirani poskus; BoTX: Botulin
toksin; AS: Ashworthova lestvica; GFMF: Gross motor function measure; EMG: elektromiografija; COPM: Kanadski test ocenjevanja teZav pri
izvedbi namenskih aktivnosti; GAS: Goal attainment for spasticity score; PCI: physiological cost index.




Tabela 2: Pregled metaanaliz studij, ki so preucevale ucinke botulin toksina na spasticnost spodnjih udov pri otrocih s

cerebralno paralizo

Avtor Oblika Vkljuéene studije Zakljucek

Ade-Hall in Moore (62) Sistematicni pregled 3 RKP Sibka moé¢ dokazov za uéinkovitost terapije,
statisticno ni znacilno, da je terapija ucinkovita

Boyd in Hays (63) Sistematicni pregled in 10 BKP in Znacilno izboljSanje po terapiji, terapija je verjetno

meta analiza

7 prospektivnih

ucinkovita

kohortnih studij

Garces in sod (43) Sistematicni pregled 13 RKP Znacilno izbaoljSanje po terapiji, terapija je verjetno
ucinkovita

Cardoso in sod (64) Sistematicni pregled in 6 RKP Znacilno izboljSanje po terapiji, terapija je verjetno
meta analiza ucinkovita

Lannin s sod (65) Sistematicni pregled 9 RKP Ucinkovitost dodatnih terapij v primerjavi samo
(primerjava BoTX-A in terapije z BoTX-A ni dokazana
dodatnih terapij vs. samo
BoTX-A

Simpson in sod (45) Sistematicni pregled 14 RKP BoTX-A je ucinkovita terapija za zdravljenje

RKP: randomizirani kontrolirani poskus, BoTX: Botulin toksin.

ucinkovitejSo metodo zdravljenja generalizirane izrazite
spasti¢nosti Ze od sredine 80-ih let (66), prvi bolnici iz Slo-
venije pa so ¢rpalko vstavili leta 1993. Baklofen (Lioresal) je
miSicni relaksant in GABA agonist, ki z vezavo na GABAb
receptorje v posteriornih stebri¢kih hrbtenjace zavira spro-
Sc¢anje ekscitatorih nevrotransmiterjev z inhibicijo kalcijevih
kanalc¢kov na presinapti¢ni membrani. Taka neposredna
vezava v hrbtenjaci pomeni bistveno vecjo ucinkovitost
baklofena, ki sicer ne prestopa krvno-moZganske pregrade,
v primerjavi z zdravljenjem v obliki tablet (13).

Kandidati za zdravljenje z intratekalnim dovajanjem baklo-
fena so bolniki s hudo spasti¢nostjo, ki jo povzroc¢ajo raz-
li¢ne poskodbe in bolezni osrednjega Zivcevja, najpogosteje
nezgodne poskodbe in bolezni hrbtenjace, poskodbe in okva-
re mozganov, multipla skleroza, mozganska kap, cerebralna
paraliza in nekatere degenerativne bolezni Zivcevja.

Spasti¢nost po mozganski kapi je trenutno redka indikacija
za zdravljenje z intratekalnim baklofenom v primerjavi z
drugimi okvarami centralnega ZivCevja (67), zato je tudi z
dokazi podprtih podatkov v literaturi malo. Pregled ¢lan-
kov v bazi podatkov PUBMED in MEDLINE prikaze le
dve randomizirani in kontrolirani Studiji ter tri kohortne
Studije z manjSo skupino bolnikov. V eni randomizirani in
kontrolirani Studiji ter dveh kohortnih Studijah je vzorec
vseboval tudi bolnike po moZganski poskodbi in hipoksi¢ni
encefalopatiji.

Meythaler s sod. (68) je v dvojno slepi randomizirani in s
placebom kontrolirani Studiji na treh bolnikih po kapi in treh

ekvinovarisne spasticnosti. Za zdravljenje
adduktorne spasticnosti je verjetno ucinkovita.

bolnikih po enostranski moZganski poSkodbi preveril u¢inek
po treh mesecih zdravljenja z intratekalnim baklofenom. Po
dvojno slepem in s placebom kontroliranim testu z bolusom
50 ug baklofena ali fizioloske raztopine so bolnikom vstavili
programabilno ¢rpalko za kontinuirano dovajanje baklofena.
Pri vseh bolnikih so potrdili znacilno zniZanje tonusa merjeno
z Ashworthovo lestvici, manj kréev merjeno z lestvico Spasm
Frequency Score in zniZanje tetivnih refleksov merjeno po
lestvici Reflex Score. Na neprizadeti strani ob tem ni prislo
do pomembnega upada moci v miSicah. Zaradi majhnega
vzorca in meSane Studijske skupine, ocenjejemo kakovost
dokazov kot zelo nizko s Sibko jakostjo priporo¢il.

Maythaler s sod. (69) je ponovil Studijo v enaki obliki na 17
bolnikih po moZganski kapi in preveril u¢inek po 12 mesecih
zdravljenja z inttratekalnim baklofenom. Tudi v tej Studiji
so potrdili znacilno zniZanje tonusa merjeno z Ashworthovo
lestvico, manj kréev merjeno z lestvico Spasm Frequency
Score in zniZanje tetivnih refleksov merjeno po lestvici
Reflex Score. Pri treh bolnikih se je povrnila sposobnost
hoje. Na neprizadeti strani ob tem ni prislo do pomembnega
upada moci v miSicah. Kakovost dokazov te Studije ocenju-
jemo kot nizko s Sibko jakostjo priporocil.

Francisco in Boake (70) sta v kohortni $tudiji na 10 bol-
nikih po moZzganski kapi preverila u¢inek intratekalnega
baklofena na izboljSanje pomic¢nosti. Povprecno 9 mesecev
po zacetku zdravljenja je prislo do pomembno vecje hitrosti
hoje na testu 50 cevljev (15 m) in znacilno niZjega tonusa
merjenega z modificirano Ashworthovo lestvico. Ob tem v
neprizadetih miSicah ni pri§lo do pomembnega upada moci.
Kakovost dokazov te Studije ocenjujemo kot nizko s Sibko
jakostjo priporocil.

Remy-Neris s sod. (71) je v nerandomiziranem poskusu pre-
veril ucinek enkratnega odmerka intratekalnega baklofena




Stiri ure po aplikaciji pri Stirih bolnikih po mozganski kapi
in pri treh bolnikih po mozganski poSkodbi. Poleg merjenja
tonusa Stiriglave stegenske miSice in miSice triceps suree ter
hitrosti hoje so opravili tudi goniometri¢ne in kinemati¢ne
meritve. Vsem preiskovancem se je znacilno znizZal tonus
misic, znacilno povecala najvisja hitrost hoje, podaljsala
dolzina koraka, povecal aktivni izteg kolena in priteg stopala.
Kakovost dokazov te Studije ocenjujemo kot nizko s Sibko
jakostjo priporocil.

Horn s sod. (72) je na 13 bolnikih po moZganski kapi,
12 bolnikih po moZganski poskodbi in treh bolnikih po
hipoksi¢ni okvari moZgan preveril ucinek bolusa 50 pg
baklofena na spasti¢nost in hojo po dveh, Stirih in Sestih
urah. V vseh opazovanih obdobjih je pri§lo do znacilno
znizane povprecne vrednosti tonusa, znac¢ilno visje hitrosti
hoje ter ve&je dolZine in manjse irine koraka. Sestim pre-
iskovancem se je hitrost znizala pod tisto pred aplikacijo
baklofena. Studija je potrdila pomembno korelacijo med
izhodi$¢no hitrostjo hoje in najvecjo dosezeno hitrostjo
hoje. Kakovost dokazov te Studije ocenjujemo kot nizko s
Sibko jakostjo priporocil.

Opisane studije vse potrjujejo vpliv intratekalnega baklofena
na zniZanje tonusa, tetivnih refleksov in na povecan obseg
pasivne gibljivosti spodnjih udov pri bolnikih po mozganski
kapi. Aplikacija bakolfena lahko izboljSa vzorec in hitrost
hoje pri teh bolnikih. Zaradi majhnega vzorca v Studijah
pa kakovost dokazov ocenjujemo kot nizko s Sibko jakostjo
priporo¢il.

Pregled ¢lankov v bazi podatkov PUBMED in MEDLINE
prikaze 15 ¢lankov, v katerih so bolniki z MS v vzorcu zasto-
pani vsaj v 50 %. Stiri $tudije so nastale v istem centru in ne
vemo koliko bolnikov je sodelovalo v ve¢ §tudijah. Clankov,
ki bi obravnavali le u¢inek zdravljenja pri bolnikih z MS,
nismo nasli. Med studijami je le ena dvojno slepa, randomi-
zirana in kontrolirana. Razlog za to je najverjetneje etiCne
narave ob invazivni metodi zdravljenja oz. testiranja ucinka.
V vseh Studijah so imeli preiskovanci izrazito spasti¢nost, a
le v nekaterih Studijah najdemo podatke o neucinkovitosti
drugih metod zdravljenja. V vecini $tudij so bili preiskovanci
nehodeci in so imeli dolgo Casa postavljeno diagnozo.

V dvojno slepi randomizirani in kontrolirani $tudiji Middela
in sod. (73) je bilo vkljucenih 12 bolnikov z MS (skupaj
22), starih 19 — 70 let. V 13 tedenskem testnem obdobju so
prejemali intratekalno baklofen v dozi 75 — 150 ug dnevno
ali placebo. V enoletnem opazovalnem obdobju so vsi pre-
iskovanci prejemali baklofen intratekalno. Po treh mesecih
je priSlo do znacilnega zniZanja spasti¢nosti, bolecine in
krcev v skupini, ki je v testnem obdobju prejemala placebo,
ne pa do izboljSanja kakovosti Zivljenja po SIP lestvici in
simptomov po HSCL (Hopkins Symptoms Checklist). Po
12 mesecih opazovanja je pri vseh bolnikih prislo tudi do
izboljSanja kakovosti njihovega Zivljenja (SIP) in pogostosti
simptomov (HSCL). Ostale $tudije, narejene na bolnikih z
multiplo sklerozo, so predstavljene v tabeli 3:

Tabela 3: Pregled studij, ki so preucevale vpliv intratekalnega baklofena na spasticnost pri bolnikih z multiplo

sklerozo
Avtor Oblika &tudie galld Opazovaniizid  Rezultati [samo bolniki z MS)
MS/vsi bolniki
Penn in Prospektivna, N: 3/6 AS Vsi bolniki so imeli tonus znizan z ocene 4-5 po
Kroin (74)  longitudinalna, Starost: 19-54 let AS na oceno 1. Refleksi na nateg so bili manj
nekontrolirana Trajanje MS: / izraZeni za polovico.
Spasticnost: 4 - 5
po AS
Penninsod DS, N: 10,20 AS, Ocena po AS znizana s 4 na 1, povprecna
(79) Navzkrizna, Starost: 31-62 let Ocena frekvence  Ocena frekvence krcev znizana s 2.9 na 0.2
randomizirana, Trajanje MS: / krcev,
s placebom Spasticnost: 4.0 po Nevroloski pregled
kontrolirana AS:
Parke in Dolgotrajno N:4,/8 AS, Ocena po AS znizana s 4 na 1 pri vseh MS
sod (76) spremljanje Funkcijska ocena  bolnikih.
po PECS lestvici Nadzor mehurja izboljsan pri vseh MS bolnikih,
pri enem odstranjen SUK. Sposobnost
oblacenja izboljSana pri dveh MS bolnikih.
Broseta in  Prospektivna, N:4,/8 AS, Izboljsanje najmanj za eno oceno po AS.
sod (77) longitudinalna, Starost: 27-54 let Lestvica frekvence IzboljSanje za najmanj eno oceno na Lestvici
nekontrolirana Trajanje MS: / krcev, frekvence krcev. Vsi MS baolniki so lazje hodil,

Spasticnost: 2 - 4
po AS

Ocena gibanja,
zadovoljstva in
udobja.

izvajali premescanije in bili samostojnejsi v DA.




Bolniki

Avtor Oblika studije MS,/vsi bolniki Opazovani izid Rezultati [samo bolniki z MS)
Lazorthes  Prospektivna, N: 6/18 AS, Izboljsanje za 2 do 3 ocene po AS.
in sod (78) longitudinalna, Starost: 40-56 Ocena stanja 4,/6 MS bolnikov ni imelo izboljSanega stanja
nekontrolirana Trajanje MS: / motorike (Davis motorike. Pomembno funkcijsko izboljSanje pri
Spasticnost: Tezka,z  and Gray scale) 1,/6 MS bolnikov.
zdravili neobvladljiva in  Pogostost bolecih  Funkcisjko izboljSanje je bistveno vecje pri
funkcionalno moteca  krcev bolnikih po poskodbi hrbtenjace.
Funkcijska ocena
Penn in sod Serija primerov N: 33/66 AS, IzboljSana ocena po AS z ocene 3.7 na oceno
(79) Lestvica frekvence 1.4.
kréev IzboljSana ocena na Lestvici frekvence kréev
s 2.9 na 0.8. Stanje je trajalo povprecno 81
mesecev.
Saltuariin  Prospektivna, N: 6/11 AS Rezultati za bolnike z MS niso prikazani posebe;j.
sod (80) longitudinalna, Starost: 30-57 let Spasticnost iztegovalk kolena znizana s 3.4 na
nekontrolirana Trajanje MS: 6-27 let 1.25 in upogibalk kolena s 3.4. na 1.4 po AS
Coffey Testni del studije: ~ Testni del Studije: N:  AS, Izboljsana ocena po AS z ocene 2.9 na oceno
insod (81) DS, randomizirana, 31,/93 Lestvica frekvence 1.6.
s placebom Terapevtski del studije: krcev IzboljSana ocena na Lestvici frekvence krcev s
kontrolirana. N: 27/75 2.7na0.7
Terapevtski del Starost: povprec¢no
Studije: odprta, 42 let
longitudinalna Spasticnost: tezka
kronicna, z zdravili
neobvladljiva.
Broggi in Prospektivna, N:4/12 AS, Izboljsana ocena po AS z ocene 3.8 na oceno
sod (82) longitudinalna, Starost: povprec¢no Lestvica frekvence 1.8.
nekontrolirana 50 let, krcev Miséni kréi so izginili pri vseh MS bolnikih
Trajanje MS:
povprecéno 16 let.
Spasticnost: 3.8 po
AS
Patterson  Prospektivna, N: 15/21 AS, Pomembno znizanje izrazenosti spasticnosti.
in sod (83) longitudinalna, Starost: 24-67 let Lestvica frekvence Misicni krci so izginili pri vseh bolnikih z MS.
nekontrolirana Trajanje MS: / krcey, Bl ni pokazal znacilnega izboljSanja v funkciji.
Spasticnost: tezka in  Barthel indeks (BI)
neobvladljiva z zdrauvili.
Dressnand Prospektivna, N: 20/27 AS, Tonus in frekvenca krcev sta je pomembno
in sod (84) longitudinalna, Starost: 38-66 let Lestvica frekvence znizala pri vseh bolnikih z MS
nekontrolirana Trajanje MS: / krcev
Spasitnost:
tezka para ali
tetraspasticnost
Becker in Prospektivna, N:6/9 Negovalna ocena IzboljSanje pri premescanju (5/6), bolecini
sod (89) longitudinalna, Starost: 34-56 let premescanija, (4/8), zahtevnosti nege (5/6), integriteti
nekontrolirana Trajanje MS: 16,5 let  bolecine, koznega pokrova (5/6). Samoocenjevalna
Spasticnost: izrazita  zahtevnosti lestvica zadovoljstva je pokazala izboljSanje vseh
nege in koznega komponent vprasalnika (predvsem sposobnost
pokrova. premescanja, sedenja, osebne higiene, spanja
Samoocenjevalna in prisotne bolecine). 3/6 bolnikov je lahko
lestvica zapustilo institucijo in odslo domov. Stevilo
zadovoljstva pri hospitalnih dni se je znizalo s 106 na 28 letno.
balnikih,
Nastanitev
Stevilo hospitalnih
dni
Ochs in Prospektivna, N: 59,70 AS, Znizana spasti¢nost za 2 oceni pod izhodiséno
Tonn (86)  longitudinalna, Starost: 35-69 let Lestvica frekvence pri vseh balnikih.
nekontrolirana Trajanje MS: / kréev Manijse stevilo spontanih krcev.

Moaodificirana AS: 411

Sprememba
pomicénosti
Subjektivna ocena
bolnika

22 bolnikov od zacetno 38 vezanih na posteljo
je lahko doseglo pomicnost na in uporabo
vozicka.

Po 6 mesecih je 19/22 bolnikov izid ocenilo kot
»odlicen.




Bolniki

Avtor Oblika studije MS,/vsi bolniki Opazovani izid Rezultati [samo bolniki z MS)
Middel in Testni del Studije:  N: 12/22 AS, Znacilno znizanje spastic¢nosti, pogostosti krcev
sod (87) DS, randomizirana, Starost: 19-70 let Lestvica frekvence in ocene bolecine po 3 (ne bolecina) in 12
s placebom Trajanje MS: / krcev mesecih.
kontraolirana. Spasticnost: kroniéna, Samoocenjevana  Po 12 mesecih znacilen napredek na lestvici
Terapevtski del ovirajoca, neodzivna bolecina SIP in HSCL.
Studije: odprta, na zdravljenje SIP, HSCL
longitudinalna
Gianinoin  Prospektivna, N: 15/25 AS, Znacilno znizanje spasticnosti z ocene 3.8 na
sod (88) longitudinalna, Starost: povprecna Lestvica frekvence 1.8.
nekontrolirana 39 let krcey, Ocena krcev znizana z 2.6 na 0.5
Trajanje MS./ SIP, Napredek na SIP z29.7 na 21.7 (p = 0.8)
Spasticnost: Ferrars and Brez sprememb po dveh mesecih na Ferrars
neobvladljiva Powels Qol Index  and Powels Qol Index.

DS: dvojno slepa studija; AS: Ashworthova lestvica; MS: multipla skleroza; PECS: Patient Evaluation Conference System; HSCL: Hopkins Symptoms

checklist; SIP: Sickness Impact Profile.

Opisane Studije potrjujejo predvsem vpliv intratekalnega
baklofena na zniZanje tonusa spodnjih udov, zniZanje Ste-
vila kréev in povecan obseg gibljivosti sklepov pri bolnikih
z multiplo sklerozo. Studije ne potrjujejo pomembnega
ucinka na izboljSanje samostojnosti v dnevnih aktivnostih, v
Studijah, v katerih so kot izid merili kakovost Zivljenja pa so
le-to preiskovanci opisali kot izboljSano. Ena Studija opisuje
vpliv intratekalnega baklofena na trajanje hospitalizacije in
namestitev bolnikov z multiplo sklerozo. Vse Studije imajo
zaradi majhnih vzorcev nizko kakovost dokazov in Sibko
jakost priporo¢il.

Pregled ¢lankov v bazi podatkov PUBMED in MEDLINE
prikaZe dve randomizirane in kontrolirane Studije, v katerih
so bolniki po poskodbi hrbtenjace v vzorcu zastopani vsaj v
50 %, obe pa so primerjale uc¢inek intratekalnega baklofena
s placebom oz. fiziolosko raztopino.

Tabela 4: Pregled studij, ki so preucevale vpliv intratekalnega baklofena na spasticnost pri bolnikih po poskodbi hrbte-

njace
Avtor Oblika &tudie EflLe _ Opazovaniizid  Rezultati ([samo bolniki s pogkodbo hrbt.)
posk. hrbt./vsi bolniki )
Penninsod DS, N: 10/20 AS, Ocena po AS znizana s 4 na 1.2, povprecna
(79) Navzkrizna, Starost: 23-62 let Ocena frekvence  Ocena frekvence krcev znizana s 3.3 na 1.2
randomizirana, Trajanje MS: / krcey,
s placebom Spasticnost: 4.0 po  EMG: H/M val
kontrolirana AS: Nevroloski pregled
Hugenholtz DS, N:6/4 AS, Ocena po AS znizana s 4 na 1 pri vseh bolnikih,
insod (89)  Navzkrizna, Ocena frekvence  Ocena frekvence krcev znizana s 3.2 na 0.9,
randomizirana, krcey, povecan obseg pasivne gibljivosti, hitrejSe
s placebom Obseg gibljivosti, oblacenje, ni sprememb v funkcijskem testu
kontrolirana RMT, roke.

hitrost oblacenja,
EMG: H/M val,
SHFET

DS: Dvojno slepa Studija: AS: Ashwortova lestvica; SHFET: Smith hand function evaluation test

Na podrocju raziskav ucinka intratekalnega baklofena je zelo
malo podatkov iz dvojno slepih, randomiziranih in kontro-
liranih Studij. Obe dostopni Studiji sta starejSega datuma in
potrjujeta ucinek baklofena na tonus miSic in Stevilo krcev.
V studijah ni zanesljivih podatkov o izboljSanju funkcijskega
stanja pri bolnikih po poskodbi hrbtenjace.

Pregled dostopne literature o zdravljenju spasti¢nosti v
bazah podatkov prikaZe malo dvojno slepih, randomizi-
ranih in kontroliranih raziskav. Zdravljenje spasti¢nosti
po okvari zgornjega motoricnega nevrona z metodami




mavcenja, aplikacije botulin toksina pri otrocih in odraslih
ter vstavitvijo podkoZne Erpalke za intratekalno dovaja-
nje baklofena je po dostopnih raziskavah u¢inkovito in
varno. Sibka stran raziskav na podro&ju spasti¢nosti so
majhni vzorci, kar lahko pripiSemo relativno dragemu
zdravljenju in eti¢cnim zadrzkom. Posledica slednjega
so tudi neprepricljivi izsledki sicer redkih metaanaliz s
tega podrodja.

Serijsko mavcenje je poceni, u¢inkovita in varna metoda
izboljsanja in vzdrZevanja polozaja sklepov, a je bolj ucin-
kovita v kombinaciji z aplikacijo botulin toksina. Botulin
toksin zanesljivo ucinkoviteje od placeba vpliva na tonus
miSic in pasivno gibljivost sklepov. Priporo¢ena skupna
doza v Sloveniji uporabljanega botulin toksina za zgor-
nji ud je 500 i.e. in za spodnji ud 1.500 i.e. Intratekalno
dovajani baklofen je zanesljivo ucinkovitejsi od placeba
na podrocju zniZanja tonusa misic in zmanjSanja Stevila
krcev pri vseh bolnikih po okvari zgornjega motori¢nega
nevrona.

Za pridobitev vecje kakovosti dokazov in mocnejse jakosti
priporocil na podrocju zdravljenja spasti¢nosti z opisanimi
metodami, bi bilo potrebno opraviti dvojno slepe, rando-
mizirane in kontrolirane Studije z vecjimi vzorci preisko-
vancev.
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