MINIMONOGRAFIE

Pouziti botulotoxinu v neurologii

Use of Botulinum Toxin in Neurology

Souhrn

Botulotoxin je jednim z nejsilnéjSich pfirodnich toxind. Je produkovan anaerobni bakterif
Clostridium botulinum. Zpusobuje blokadu uvolnéni acetylcholinu na nervosvalové ploténce
s naslednou poruchou prevodu impulzd na sval. Soucasné vznika denerva¢ni syndrom svalu,
do kterého byl botulotoxin aplikovan. Existuje sedm typU toxind, které se li8f svym Ucinkem
na proteiny v presynaptickém zakonceni. V klinické praxi se pouziva jiz vice nez 30 let a nyni
jsou dostupné preparaty botulotoxinu A a B. V soucasnosti jsou u nas k dispozici dva pre-
pardty botulotoxinu A (Botox® a Dysport®) a jeden typu B (NeuroBloc®). Botulotoxin je velmi
ucinny lék pro mnoho klinickych poruch spojenych se zvysenou aktivitou svall a zvysenou
¢innosti autonomniho systému. Botulotoxin je indikovan a hrazen pojistovnou pro cervikaln{
dystonii a dalsi dystonie, blefarospazmus, hemifacialni spazmus, spasticitu horni koncetiny
po cévni mozkové pithodé a spasticitu horni i dolni koncetiny u détské mozkové obrny. Ma
rovnéz prokadzanou Ucinnost u chronickych bolesti hlavy, dyssynergii sfinkteru a detruzoru
mocového meéchyre, hyperhidrézy, sialorey, v gastroenterologickych indikacich (achalazie,
analni fisura), v kosmetické indikaci u vrasek v obli¢eji a u mnoha dal3ich poruch. Kontrain-
dikaci je gravidita, laktace, nékteré nervosvalové choroby, poruchy hemokoagulace v¢etné
antikoagula¢ni 1écby (INR nad 2,8) a zanétlivé kozni zmény v misté aplikace. Mezi nezadouci
vedlej3i Ucinky patfi prilisné oslabeni svall, bolesti, krvaceni a otoky v misté vpichu, cefay-
lea i priznaky pfipominajici chfipku. Botulotoxin se aplikuje do svalu ¢i podkozi, a to pfimo
z ruky, za kontroly EMG signalu pomoci duté EMG elektrody, pfi stimulaci svalu dutou EMG
elektrodou, za pomoci ultrasonografie (poloha jehly a bfiska svalu) ¢i CT.

Abstract

Botulinum toxin is one of the strongest natural toxins. The toxin is produced by anaerobic
bacteria Clostridium botulinum. The substance causes a block of acetylcholine release on
the neuromuscular endplate with subsequent disruption of impulse transmission on the
muscle. At the same time, botulinum toxin causes denervation syndrome of the muscle
into which it was administered. There are seven types of botulinum toxin with effects on
various proteins in presynaptic ending. In contemporary clinical practice, botulinum toxin has
been used for more than 30 years and drugs with botulinum toxin A and B are available. At
present, two medicinal products containing botulinum toxin A (Botox® and Dysport®) and
one with botulinum toxin B (NeuroBloc®) are available. Botulinum toxin is a highly effective
drug used in many clinical conditions associated with increased skeletal muscle activity and
increased activity of autonomic system. Botulinum toxin is indicated and reimbursed by insu-
rance companies for cervical dystonia, other dystonias, blepharospasm, hemifacialis spasm,
upper limb spasticity after stroke, and upper and lower limb spasticity in cerebral palsy.
It also has proven efficacy in chronic headache, sfincter-detrusor dyssynergia of urine blad-
der, hyperhidrosis, sialorhoea, in gastroenterologic disorders (achalasia, anal fissure), cos-
metic indications and in a number of other conditions. Contraindications include pregnancy,
lactation, some neuromuscular diseases, haemocoagulation disorders including anticoagu-
lation therapy (INR > 2.8) and inflammatory changes of the skin at the administration site.
Adverse events include intensive muscle weakness, pain, hemorrhage into the muscle or
subcutaneous tissue, headache as well as flu-like symptoms. Botulinum toxin is injected into
muscles or subcutaneous tissue either directly “from hand”, guided by EMG signal with
a support of hollow monopolar EMG needle electrode, by direct stimulation of the muscle
with hollow EMG needle electrode, guided by ultrasonography (position of the needle and
the belly of a muscle) or CT.
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Obr. 1. Schéma molekuly botulotoxinu.

Uvod

Botuloxin je toxin produkovany bakterif
Clostridium botulinum, kterd patfi mezi
anaerobni mikroorganizmy. Intoxikace
se vyskytuji po poziti klobds, konzery,
ale také medu - to jsou intoxikace ko-
jenct a batolat v USA, kde se clostri-
dium mnozi v ulech, a toto velmi malé
mnozstvi botulotoxinu pfedstavuje ne-
bezpeci pouze pro tak malé déti. Pro
kojence jsou nebezpecné i spory clostri-
dia, které se v jeho zaZivacim traktu po-
mnozi a mohou produkovat toxin s na-
slednym rozvojem botulizmu [1].

Clostridium produkuje sedm typt toxinu
(A-G), ale pouze typy A a B jsou komerc¢né
dostupné pro klinické pouziti. Vzhledem
k moZnosti chybného prepoctu jednotek,
|é¢ebného schématu i vyskytu nezadoucich
vedlejsich ucinkt doporucila FDA (Food and
Drug Administration, USA) pouZivani ge-
nerickych jmen. Pro botulotoxiny A jsou to
onabotulinumtoxin A (Botox® firmy Al-
lergan), abobotulinumtoxin A (Dysport®
firmy Ipsen) a incobotulinumtoxin A (Xeo-
min® firmy Merz). Pro botulotoxin B je to ri-
mabotulinumtoxin B (Myobloc™/Neuro-
Bloc® firmy Solstice Neurosciences) [2,3].

Xeomin® Botox®
50 50 50
100 100 100
150 900

NeuroBloc®
MyoBloc™

Dysport®

50 50 50 | 50
100 100 100 100
900 600

Obr. 2. Vazba na bilkovinu u jednotlivych preparatd, a tim je dana velikost
komplexu toxin a protein i prustup tkanémi. Xeomin obsahuje pouze mole-
kulu botulotoxinu (50 lehky a 100 kDa tézky retézec).

Principy pusobeni botulotoxinu

Botulotoxin je endopeptidaza Sté-
pici bilkovinu. Molekula botulotoxinu
se sklada z lehkého a tézkého retézce,
které jsou spojeny disulfidickym mustkem
(obr. 1). Tézky fetézec se navaze na pri-
marni acetylcholinovy receptor na axo-
nalni membrané a vnikd do axonu me-
chanizmem endocyt6zy. Botulotoxin se
predilek¢né vaze na cholinergni termi-
nalni zakonceni, a z toho vyplyva paraly-
ticky ucinek (nikotinové receptory na za-
konceni motorickych axonl s ndslednou
blokadou uvolnéni acetylcholinu). Bloka-
dou uvolnéni acetylcholinu na muskari-
novych synapsich vznikaji autonomnf pfi-
znaky (reaktivita zornic, redukce tvorby
potu ¢i slin). Lehky Fetézec se separuje od
téZkého fetézce a v axoplazmé se navaze
na SNARE (Soluble N-ethylmaleimide-sen-
sitive factor Attachment REceptor; pro-
tein slouZici k navazani na receptor). Bo-
tulotoxin A $tépi SNAP-25 (SyNaptosomal
Associated Protein) na dvé ¢asti (inaktivni)
a botulotoxin B $tépi VAMP (Vesicle-As-
sociated Membrane Protein). Timto me-
chanizmem dochézi k zablokovani uvol-
néni acetylcholinu do synaptické $térbiny
a k blokadé neuromuskuldrniho prenosu.
Nasledné se objevuje denervacni syn-
drom, ktery je prokazatelny pfi EMG vy-
Setfeni. Bezprostfedné po aplikaci bo-
tulotoxinu dojde ke stimulaci puceni
terminalnich vétvi axonu (sprouting) a ke
tvorb& novych nervosvalovych plotének.
Obnoveni pfenosu vzruchu z terminal-
nich vétvi motorickych axonl vsak nenf
vyhradné zavislé na sproutingu, ale z&asti
se obnovi funkce pdvodnich nervosvalo-
vych plotének [2].

Po aplikaci botulotoxinu s klinicky pfi-
tomnou parézou svalu dochazi k atrofii
svalovych vlaken s vyskytem fibrilaci
a pozitivnich vin s naslednou reinervaci
véetné zmén ak¢nich potencidld moto-
rickych jednotek (MUP). Mechanizmus
vzniku denervacniho syndromu pfi blo-
kadé neuromuskularniho prfechodu nenf
jasny; predpoklada se blokada uvolnéni
trofickych faktor z presynaptického za-
konceni (chemodenervace) [3,4].

U autonomnich vlaken dochazi také
k blokadé uvolnéni acetylcholinu — na sy-
napsich muskarinového typu. Zda dochazi
k obnoveni funkce na podkladé kolate-
ral — sproutingu — nenf vak jasné. Efekt
botulotoxinu je v3ak delsi nez u kosternich
svalt (aZ rok ve srovnani s 12-14 tydny).
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Botulotoxin B ma vétsi afinitu k ovlivnéni
synapsi autonomnich vldken.

Botulotoxin (a jeho derivaty) blokuji
uvolnénf i jinych mediatora a pusobku
v perifernim nervovém systému (sub-
stance P, vaniloidni receptory). Z toho vy-
plyva i pouziti léku v dalSich indikaci — bo-
lestivé stavy, autonomni poruchy [5].

Lééebna odpovéd

Primarni chybéni |é¢ebné odpovédi na
podani botulotoxinu A se udava v 5-7 %.
Sekundarni non-responzivita je 5 %, pfi-
tom pouze u 2 % je mozno prokazat ne-
utraliza¢ni protilatky [3,6]. Botulotoxin B
ma podstatné vyssf imunogenicitu. V mul-
ticentrické klinické studii s |é¢bou cervi-
kalni dystonie botulotoxinem B se vytvo-
fily protilatky u 1/3 nemocnych, ktefi na
pocatku studie neméli prokazanu pfi-
tomnost protilatek [26]. Pfitomnost i
chybéni efektu botulotoxinu je mozno
testovat klinicky. Po aplikaci 5-7 U ona-
botulinumtoxinu A do m. frontalis se da
po 2-4 tydnech pozorovat snizend az
chybéjici odpovéd — zvednuti oboci. Pod-
statné vyhodnéjsi je v3ak test m. extensor
digitorum brevis. Za 2—4 tydny po aplikaci
10 U onabotulinumtoxinu A do tohoto
drobného svalu na dorzu nohy se snizi
amplituda motorické odpovédi nejméné
0 50 % proti pavodni hodnoté pfed apli-
kaci (motoricka neurografie).

Pranik tkanémi

Obsah bilkovin v roztoku i aplikovany
objem ma vliv na difuzi toxinu do svalu
i okolnich tkani. Botox® dodavany v pras-
kové formé se bézné fedi 2 ml fyziologic-
kého roztoku (100 U), Dysport® 2,5 ml
(500 U). Cim wy3si je fedéni a aplikovany
objem roztoku, tim je moZnost praniku to-
xinu tkanémi vyssi a moznost plsobeni na
okolni svaly ¢i vzdalené svaly silnéjsi. Zaci-
naji se dodavat hotové pfipravky, bez nut-
nosti pfipravy z praskové formy (Dysport
RU® — Ready Use). Botulotoxin B se do-
dava jiz ve formé roztoku (NeuroBloc®).

Kontraindikace

Mezi kontraindikace podani botu-
lotoxinu patfi téhotenstvi, laktace,
zndma alergie na botulotoxin (¢i protein
v daném preparatu), poruchy neuromus-
kuldrniho prenosu (myastenie, myaste-
nicky syndrom), nékteré nervosvalové

choroby (t€Zsi neuropatie), poruchy he-
mokoagulace (INR nad 2,8), lokdIni za-

Obr. 3a) Osmapadesatilety muz s cervikalni dystonii s vyraznou elevaci levého

ramene a lopatky.

Obr. 3b) Pohled ze strany - rysuje se levy kyvac.

nétlivé zmény v misté pldnovaného po-
dani botulotoxinu [7].

Nezadouci vedlejsi ucinky

Z nezadoucich vedlejsich ucinkl apli-
kace botulotoxinu je tfeba uvést pfilisné
oslabeni svalli, do kterych byl lék apliko-
van (napf. prilisné oslabeni sijovych svall
s pfepadanim hlavy u cervikalni dystonie).
Oslabeni jinych svall na podkladé difuze
toxinu do okoli byva problém (dysfagie

pfi podani botulotoxinu do kyvace ¢i sku-
piny skalend). Oslabeni vzdalenych svald
nebo celkova slabost a Unavnost byvajf
velmi vzacné [4]. Vyskytuji se viak bolesti
v misté vpichu, krvaceni kolem vpichu,
nékdy otok, anxiozni reakce, bolest hlavy
¢i vyjimecné priznaky podobné chfipce.

Moznosti podani botulotoxinu
Botulotoxin se podava intramuskularné
¢i subkutanné v roztoku. U vétsiny indi-

Obr. 4a) Pétasedesatilety muz, sportovec, pred 25 lety provedena operace sec.
Foerster a Dandy. Pokles ramen, odstdvajici lopatky.

Obr. 4b) Pohled se strany — atrofie svall na krku (v¢etné m. trapezius) s nevel-
kou kyfézou horniho kréniho Useku.
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Obr. 5. Pisarskd krec u 48leté udi-
telky materské skoly. Krfecovité (dys-
tonické) sevreni tuzky se objevuje
pouze pfi psani, takZe je psani zcela
blokovano.

kaci je moZna aplikace z ruky do urcitého
svalu. Doporucuje se aplikovat do plotén-
kové zény svalu a u vétsich anebo delsich
svalll do vice mist. U hloubéji uloZenych
svall ¢i u dystonickych svall je vhodna
aplikace za EMG kontroly signélu. PouZije
se dutd EMG a botulotoxin se aplikuje do
mista svalu s maximalni dystonickou akti-
vitou nebo u spasticity do mista s vyraz-
nou aktivitou provokovanou protazenim

Obr. 6. Hemifacialni spazmus vlevo
u 40letého muze, sportovce. Pro

no¢ni spazmy se sevienim levé nosni
dirky nemUze spat na levém boku.

(¢i jinou aktivaci) svalu. U hloubégji uloze-
nych svald (nap¥. m. flexor pollicis longus
¢i m. flexor digitorum profundus) se vy-
uziva stimulace svalu (anebo jeho ¢asti)
dutou EMG elektrodou a pfitom se po-
zoruji zaskuby Slachy svalu i motoricky
efekt svalu — pohyb v segmentu konce-
tiny (napf. flexe distalniho ¢lanku palce
u m. flexor pollicis longus). Pro presné za-
méreni bfiska svalu se pfi hledani polohy

Obr. 7. Asociovana reakce — zvysujici se abdukce levé paze pfi stoji a chlzi
u 66letého muze jeden rok po ischemické CMP v fecisti a. cerebri media vpravo
se stfedné vyraznou levostrannou hemiparézou.

jehly snizuje intenzita stimulace, a to az
pod 5 mA. Tim se |ékar pfesveédci o spravné
pozici jehly uprostfed briska daného svalu.
Poloha jehly se mlze velmi efektivné a ne-
invazivné sledovat pomoci ultrazvuku
a pro nékteré svaly se vyuziva i CT nava-
déni (napf. pro m. psoas maior) [8].
Pozitivni a negativni pfiznaky centralni
spastické parézy jsou uvedeny v tab. 1.

Pouziti botulotoxinu

u jednotlivych chorob

A. Skupina dystonickych poruch
Dystonie je charakterizovana mimovol-
nimi, trvalymi ¢i epizodickymi, v urc¢itém
pohybovém vzorci se opakujicimi kon-
trakcemi svald, které vedou ke kroutivym,
flek¢nim, extenénim nebo nékdy az mac-
kavym pohybdm i k abnormalini poloze
pohybovych segmentl. Dystonie mize
postihnout kterékoliv skupiny kosternich
svald. Distribuce dystonickych svald mdze
byt fokalni, multifokdlni, segmentalni ¢i
generalizovand (tab. 2). Mezi charakteris-
tické projevy dystonie patfi ko-kontrakce
agonistl a antagonistd, mimovolnf Sifeni
kontrakce do sousednich svalovych sku-
pin anebo do druhostranné koncetiny,
C0Z se nazyva ,zrcadlova dystonie”. Dys-
tonie se casto indukuje nékterymi volnimi
pohyby (action-induced). Mze se v3ak
vyskytovat v klidu, a to zvlasté v tézkych
pfipadech dystonie ¢&i u posttraumatic-
kych stavd s indukovanou dystonii.

1. Cervikalni dystonie

Cervikalni dystonie se vyznacuje trvalymi
mimovolnimi kontrakcemi Sijovych svald,
coz vede k abnormdalnim pohybdm di
k abnormalni poloze hlavy.

Zacatek je obvykle mezi20. a 50. rokem.
| kdyZ se Siroce pouZiva nazev ,spazmo-
dicka torticollis”, nejsou kontrakce svald
spastické (spazmodické). Charakteristicka
je zména polohy hlavy, kterd nezfidka
mivd jiny smér nez pouze rotaci. Casta je
inklinace hlavy (laterocollis), anteflexe, re-
troflexe, posun osy hlavy v pfedozadnim
sméru (sagittal shift) ¢i v do strany (late-
ral shift). Cervikalni dystonie byvéd prova-
zena tremorem hlavy, ktery miva dysto-
nicky charakter. Nejcastéji se manifestuje
pfi pokusu o udrzeni , plvodni-spravné”
polohy hlavy, kdy volni aktivita musi za-
drzovat dystonické kontrakce postizenych
svall. Asi u 25 % nemocnych se vysky-
tuje tremor hornich koncetin, ktery ma
charakter esencidlniho tremoru. Nejméné

10
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Obr. 8. Triasedesatiletd zena s tézsi
spastickou levostrannou hemiparézou —
flek¢ni spasticita predlokti a prsta.

2/3 nemocnych s cervikalni dystonii uda-
vaji bolesti v Siji.

Pro hodnoceni zavaznosti cervikalni
dystonie se pouZziva celd fada klinickych
skal. TWSTRS (Toronto Western Spasmo-
dic Torticollis Scale) hodnoti jak parame-
try klinického nalezu, tak rovnéz privodni
bolesti i problémy pfi rdznych aktivi-
tach. Skéla TSUI (podle autora této stup-
nice — Tsui JKC [3]) hodnoti navic i tremor
a dyskinézy. Elektromyografické (i poly-
grafické) vysetieni se vyuziva jak k analyze
vzorce dystonie s identifikaci svalt s nej-
véts( dystonickou aktivitou, tak zejména
k vybéru svall pro aplikaci botulotoxinu
a jeho davky [7-10].

Ukolem terapie cervikalni dystonie
je zabranit abnormalnimu drzeni hlavy
a dystonickym kontrakcim Sijovych svalQ.
Stejné ddlezita je redukce prlvodni bo-
lesti hlavy a Sijovych svald. Dalsim tkolem
je predejit naslednym komplikacim — roz-
voji cervikalni radikulopatie a myelopatie.
V terapii cervikalni dystonie se zpocatku
uzivala anticholinergika (trihexyfenidyl),
pak benzodiazepiny (klonazepam) i cen-
tralni myorelaxancia (baklofen). Medika-
mentézni terapie cervikalni dystonie viak
nemiva tak vyrazny efekt na dystonické
kontrakce svalt a kromé toho je doprova-
zena celou fadou nepfiznivych vedlejsich
ucinkd. Proto se u nemocnych s vyraznou
cervikalni dystonii indikovala operace,
kterd zmirnila, nékdy dokonce i odstra-
nila dystonické kontrakce Sijovych svald.
Jako pr@vodni pfiznak doslo k porude dr-
Zeni vzpfimeného postaveni hlavy, poruse
fixace ramen, lopatek, c¢asto k ur¢itému

Obr. 9. Osmapadesatiletd Zena Sest mésicl po CMP s pravostrannou hemiparé-
zou — spasticita ruky s flexi v zapésti, extenzi prstl a ulndrni dukci ruky.

stupni dysfagie i k vyraznému algickému
vertebrogennimu syndromu pfi paréze
s atrofif Sijovych svall. Nejcastéji se jed-
nalo o operaci dle Foerstera a Dandyho
s prerusenim koren C1-C4 bil. a obou

nn. accessorii. V soucasnosti se u nas tato
mutilujici operace jiz nepouziva. U zavaz-
nych pripadl s rezistenci na Ié¢bu botu-
lotoxinem je v soucasné dobé indikovana
hluboka mozkova stimulace (DBS).

Pozitivni pfiznaky

fazické a tonické napinaci reflexy
ko-kontrakce

uvolnéni flexorovych reflext (FRA)
asociované reakce

spasticka dystonie

zvysené napéti muaze vést ke kontrakturdm
spazmy flexord, spazmy extenzord

Tab. 1. Pozitivni a negativni pfiznaky centralni spastické parézy.

Negativni pfiznaky

oslabeni svall

ztrata obratnych pohybd (zejména prstt)
ztrata selektivni kontroly pohybd koncetin

Obr. 10. Dvaasedesatileta Zena rok po ischemické CMP s levostrannou hemiparé-
zou - flek¢ni spasticita ruky s ulnarni dukci, addukci a flexi palce, flexi prsta.
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Obr. 11. Dvaadvacetilety muz, devét
mésicl po krvaceni z arteriovendzni
malformace s hematomem v pravém
frontdlnim laloku. Spasticita levé ruky
s flexi 1.-3. prst a extenzi 4.-5. prstu,
s extenzi v zapésti.

Zcela nové obdobi v 1é¢bé cervikalni
dystonie zacalo zafazenim botulotoxinu
do lé¢ebného schématu. Botulotoxin je
indikovan jako lék prvé volby u cervikalni
dystonie, kterd je klinicky zavazna - dle
TWSTRS dosahne tize 10 a vice bodd.
U cervikaIni dystonie jsou nejcastéji po-
stizeny mm. splenius capitis, splenius cer-
vicis, levator scapulae, trapezius, scaleni,
semispinalis capitis a sternocleidomastoi-
deus. Pred aplikaci botulotoxinu do dys-
tonickych svalll je dUlezité provést kli-
nicky rozbor s urcenim svall, do kterych
se bude lék aplikovat, v jaké déavce a do
kolika bodt v dystonickém svalu. K ur-
¢eni Urovné a distribuce dystonické ak-

Obr. 12. Flek¢né-pronacdni spasticita
v lokti, flekéni v zapésti, flekéni prsta
s addukci a flexi palce. Osmapadesa-
tileta Zena po ischemické CMP v levé
hemisfére.

tivity je velmi pfinosny neurofyziologicky
rozbor na podkladé vysetieni jednotli-
vych Sijovych svalt jehlovou EMG elek-
trodou. Vysetfeni jednotlivych dvojic
svald v programu turns/amplitude urci
pritomnost dystonické aktivity (T/A nad
100/s), stfedné vyrazny stuperi dysto-
nické aktivity s indikaci aplikace botulo-
toxinu (T/A nad 200/s), urci lokalizaci ma-
xima dystonické aktivity (v prbéhu svalu
i ur¢itou vrstvu svalu), identifikuje dysto-
nicky tremor (prsky potenciald s urcitou
frekvenci), kombinaci tremoru s dysto-
nickou kontrakci i aktivitu svald pfi prud-
kém nardstu staceni hlavy s atakovitym
vyskytem [8].

2. Blefarospazmus
Blefarospazmus se vyznacuje mimovolnim
zavirdnim obou o¢i pfi dystonickych kon-
trakcich m. orbicularis oculi se svirdnim
vicek (pretarzalni ¢asti) i oboci (orbikuldrni
¢asti svalu). Zvysena frekvence mrkanf je
spojena s pocitem drdzdéni ¢i suchosti
oci a Casto tyto pocity predchazi pozdéjsi
trvalé kontrakci svalu se zavienim oci.
Pouze u 20 % nemocnych jsou v priibéhu
let dystonické projevy omezeny na m. or-
bicularis obou oc¢i. Dystonické kontrakce
se §ifi na okolni mimické svaly (m. proce-
rus, m. corrugator supercillii), na stfednf
etadz obliceje a nékdy se objevi i cervikalni
¢i oromandibuldrni dystonie (syndrom
Meigeho). Prevalence blefarospazmu
se udava 32 osob na 100 000 obyvatel
a Zeny jsou postizeny Castéji (3 : 1).
Blefarospazmus se provokuje prudkym
nebo intenzivnim svétlem, nadmahou o,
akcentuje se ve stresové situaci. Tito ne-
mocni pak maji problémy se ¢tenim, psa-
nim, sledovanim televize, fizenim, ¢asto
pak nejsou schopni pfejit silnici — v této
stresové situaci se provokuje trvald kon-
trakce orbikularnich svalG. Spazmy se se-
vienim vi¢ek mohou byt zmirnény ¢i blo-
kovany mluvenim, zivanim, zpivanim
anebo jinymi ,senzorickymi triky”. Za-
vaznost blefarospazmu se mize hodno-
tit podle rlznych skal. Jankovicova 3kéla
hodnoti mrkani, tfepotani vicek a spazmy
vicek. Pfitom vzdy vyjadfuje tizi a frek-
vence jednotlivych pfiznakd [3]. BSDI (The
Blepharospasm Disability Index) posuzuje
postizeni specifickych kazdodennich akti-
vit — ¢tenli, sledovani televize, nakupovani,
chlize, denni aktivity a Fizeni. Kazdé po-
loZce pfisuzuje 0—4 body. Nemocni s ble-
farospazmem maji snizenou kvalitu zi-

Obr. 13. CtyFiatFicetileta Zena s DMO.
Flek¢ni a addukéni spasticita stehen,
extencni bércu.

vota s rlizné vyraznym omezenim ¢innosti
(¢teni, sledovani televize, fizeni, pobyt na
slunci).

Prvé klinické zku3enosti s uzitim bo-
tulotoxinu pro blefarospazmus popsali
Fahn et al v roce 1985 [11]. U svych osmi
nemocnych aplikovali do m. orbicula-
ris oculi na jedné strané 10 U botuloto-
xinu A a na opacné strané pouze fyzio-
logicky roztok. U nemocnych s aplikaci
botulotoxinu doslo ke klinickému zlep-
seni, kdezto na strané aplikaci fyziologic-
kého roztoku zUstaly potize stejné. Své
vysledky podpofili neurofyziologickymi
nélezy (EMG). O dva roky pozdéji potvrdili
efekt lé¢by blefarospazmu pomoci botu-
lotoxinu Jankovic et al [3]. Aplikace 25 IU
botulotoxinu A pro jednu stranu vedla ke
zlep3eni tize dle Jankovicovy 3kaly u 72 %
a subjektivni zlep3eni udavalo 61 % ne-
mocnych. Efekt |é¢by zacal v priméru po
3,7 dnech od aplikace a trval 12,3 tydn0.
Z vedlejsich nezadoucich Gcinkd se vy-
skytla ptoza vicka, lakrimace, ekchymdzy,
rozmazané vidénf i diplopie. AZ do sou-
Casnosti byla provedena cela fada rando-
mizovanych, placebem kontrolovanych
studii i studif srovnavajicich ucinek jed-
notlivych preparatt (Botox®, Dysport®,
Xeomin®, Prosigne®, NeuroBloc®) [1,7,9].
Porovnava se doba nastupu Gcinku, trvani
|écebného efektu, vyskyt vedlejsich re-
akci, mista aplikace a davky, redéni pre-
paratu. Pfi pouziti botulotoxinu B [12] byl
docilen dobry az vynikajici klinicky efekt,
ktery vsak trval pouze 7,3 tydn(. Doslo
oviem k vyraznym vedlej$im nezadoucim
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Uc¢inkdm — bolest v misté vpichu (100 %),
ptdza (32,3 %) a suchost Ust (17,2 %).

V soucasné dobé se doporucuje apli-
kace do pretarzalni porce medialné i late-
ralné (nikoliv do preseptalni ¢asti) m. or-
bicularis oculi, a to do obou vicek. Pfitom
pfi podani do horniho vicka je nutno apli-
kovat hodné medialng, a tim se vyhnout
pripadné difuzi léku do velmi citlivého
m. levator palpebrae superioris (s nasled-
nou ptozou vicka), a pfi podani do medi-
alni ¢asti dolniho vicka zase neaplikovat
pfilis medidlné pro moznost difuze do m.
obliquus bulbi inferior (s naslednou diplo-
pif). Aplikace do pretarzaini ¢asti m. or-
bicularis oculi by méla u znacné ¢asti ne-
mocnych stacit. Vyrazny podil spazmu
pretarzalni porce je mozno diagnostiko-
vat klinicky — pozorovanim, pricemz , ky-
maceni fas” je jeho typickym projevem
a dobrou pomuckou pro aplikujiciho Ié-
kare. Pokud je pfitomen spazmus i v or-
bikuldrni porci, je indikovana infiltrace
této ¢asti svalu — ve 2—4 bodech. SiFi-li se
spazmus i na Celo, pak je mozno apliko-
vat do m. procerus a m. corrugator su-
percillii (vrasténi oboci, vertikdIni vraska
uprostfed cela). Pri asymetrickém zvedani
obodi je vhodnéa aplikace do m. fronta-
lis, pfi kr¢eni nosu do m. compressor nasi
a pfi roztazeni chiipi — m. levator allae
nasi. Pokud se spazmus $ifi na stfedni etaz
obliceje, je doporucovéna aplikace do or-
bikularni porce m. orbicularis oculi, ale
nedoporucuje se infiltrace mm. zygoma-
tici ¢i m. levator labii superioris. Tyto svaly
jsou totiz vlci botulotoxinu velmi citlivé
a jejich oslabeni vede k poklesu ustniho
koutku, k asymetrii mimiky a k funk¢-
nim potizim — dysartrii, vytékani slin po-
kleslym koutkem, velmi senzitivné vnima-
nému nepfiznivému estetickému efektu.
Postaci jen aplikace do dolni ¢asti orbiku-
larni porce a naslednym oslabenim této
¢asti svalu i mirnou difuzi botulotoxinu
do svald tvére se vytvori dostatecny efekt
s redukci spazmu ve stfedni etdzi obliceje.

V 1écbé blefarospazmu se doporucuje
aplikace Botoxu® pro jednu stranu v davce
15-30 U (10-46), Dysportu® 45-80 U (40-160)
a NeuroBlocu® 1 000-2 000 U (1 000-9 000).

3. Oromandibularni dystonie

Oromandibuldrni dystonie se projevuje
mimovolnimi dystonickymi spazmy ce-
listi, Ust a jazyka, pfi kterych se objevuje
bruxizmus (skfipani zuby), mimovolni po-
hyby jazyka, otevirdni a zavirdni Ust, po-

RozloZeni spasticity HK
adduk¢ni spasticita paze

flekéni spasticita ruky

extencni spasticita ruky
flek¢ni hypertonie prstd
flek¢ni spasticita palce

Tab. 2. Spasticita horni koncetiny (HK).

Poznamka k terapii botulotoxinem
m. subscapularis — dlleZity pro vnitfni rotaci
m. latissimus dorsi — nékdy velmi aktivni
flek¢ni spasticita v lokti ~ m. biceps — dvé horizontaIni fady plotének
m. brachialis — neovliviiuje pohyby v rameni
pronacni spasticita v lokti m. pronator quadratus — aplikace z dorzalnf strany
na pronaci se zUcastruje i FCR a PL
FCR, FCU, PL; nutno vzdy hodnotit i ulnarni ¢i radiaini
deviaci ruky; vice patrna pfi stisku
FDC, FCU — méné casta
FDS — stfedni ¢lanek, FDP — distalni ¢lanek
FPL — vhodna stimulace dutou EMG jehlou
FPB a Adduktor pollicis

hyby dolnf Celisti do stran i v sagitalni ro-
viné (v¢etné predsunuti mandibuly). Tyto
dystonické projevy vadi pfi zvykani, ar-
tikulaci i polykani. Druhotné dochazi
k obrusovani zub( i k pretizeni a struktu-
ralnim zménam temporomandibuldrniho
kloubu. U tézsich forem se oromandi-
bularni dystonie projevi aZ téZkou dysar-
trif, dysfagif, bolestmi dystonickych sval
i temporomandibuldrniho kloubu a soci-
alnimi problémy zplsobenymi viditelnou
vyraznou dystonii Zvykacich svald. U ¢asti
nemocnych dochazi k rozsifeni dystonie
na faryngeadlni a laryngedlni svaly s na-
slednou dysfagifi, dysfonif, poruchami
ventilace i mimovolni vokalizaci. Také
u oromandibuldrni dystonie jsou ulevu-
jici manévry — , senzorické triky”. Pouziva
kacky, aktivni fe¢ nebo zatlaceni na sub-
mentalni krajinu.

V ramci dysfunkce temporoman-
dibularniho kloubu spojené s dysto-
nif svalt této krajiny (zejména Zvykacich,
ale také 3ijovych) je mozno rozlisit néko-
lik klinickych syndrom — bruxizmus, oro-
mandibularni dystonie, myofascidlni bo-
lest (v oblast TM kloubu), hypertrofie
m. masseter ¢i m. temporalis superficialis
(Casto jednostrannad), trizmus, tenzni bo-
lesti hlavy [3].

Lé¢ba oromandibularni dystonie ob-
vykle zacina fyzikaIni terapii, stomato-
logickym pfistupem s korekci okluze
a s pravodnou analgetickou medikaci (ne-
steroidni antirevmatika, bézna analge-
tika). Pokud se zjisti porucha TM kloubu,
zvaZzuje se stomatochirurgicky zakrok. Pfi
dystonii vak Zadna z uvedenych metod
nevede k trvalejSimu zlepSeni potizi.

U téchto nemocnych je indikovano EMG
vySetfeni Zvykacich svall s ur¢enim typu
kontrakce (dystonie), tize dystonie i roz-
sahu postizeni. Na zavfeni Ust se Ucastni
mm. masseter, temporalis superficialis,
pterygoideus internus. Otevirani Ust je
funkci m. pterygoideus externus, m. di-
gastricus (predni bfisko) i m. platysma. La-
terolaterdlni pohyby dolni Celisti (m. pte-
rygoideus internus) i predsunuti brady
(m. pterygoideus externus a m. platysma)
nici se téchto pohybd je nutno identifiko-
vat pfi EMG vy3etreni.

Aplikace botulotoxinu do dystonic-
kych svald u oromandibuldrni dystonie
je ucelné provést s pomoci duté EMG
elektrody a s monitorovanim dystonické
aktivity jednotlivych Zvykacl. PouZiva
se aplikace botulotoxinu do 4-5 bodl
m. temporalis, 3-5 bodd m. masseter.
M. pterygoideus medialis je mozno apli-
kovat z intraordlniho pfistupu, avsak
dotek sliznice v oblasti medialni plochy
Uhlu mandibuly je nepfijemny, bolestivy
a mUze vyvolat zvracivy reflex ¢i nauzeu.
PFi vyskytu téchto potiZi je vhodné vyuZit
submandibularni pfistup. Kromé intraoral-
niho pfistupu je moZno m. pterygoideus
lateralis dosahnout také extraoralné — vpi-
chem duté EMG pred processus coronoi-
des. Sval se aktivuje latero-lateralnimi po-
hyby dolni Celisti.

V |é¢bé oromandibularni dystonie se bo-
tulotoxin uziva od konce 80. let minulého
stoleti. Pouziva se aplikace dutou EMG
jehlou za monitorovani dystonické aktivity
svall, a to zejména pro oba mm. pterygo-
idei. Infiltruji se svaly na obou stranach.
Pocatec¢ni davka Botoxu® pro m. mas-
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seter je 25 U (prGmérnad 15-75), pro
m. temporalis 12,5-25 U (12,5-50), pro
m. pterygoideus externus 7,5 U (7,5-15)
am. pterygoideus internus 7,5 U (7,5-25).
V celé radé klinickych studii se hodnotilo
klinické zlepseni oromandibularni dysto-
nie (prameérné v 70 %) za podminek de-
finice terapeutické odpovédi — 50% re-
dukce bolesti a frekvence bolestivych
spazmt [13]. Asi u 10 % se vyskytly neza-
douci vedlejsi Ucinky, a to zejména slabost
2vykacl, mirnd zména mimiky (zvIasté pfi
smichu), lokaIni krvaceni a nevelké bolesti
v misté vpichu.

4. Meigeho syndrom
Meigeho syndrom je segmentova dysto-
nie, jejiz soucasti je oromandibularni dys-
tonie, a to v kombinaci s blefarospazmem
¢i s cervikalni dystonii.

Klinickad i neurofyziologickd diagnos-
tika, aplikace botulotoxinu vcetné po-
uziti duté EMG jehly je soucasny postup
v terapii [3,7].

5. Fokalni dystonie ruky

Fokalni dystonie ruky je nej¢astéjsi dys-
tonii postihujici koncetiny. Zpocatku se
projevuje pocity napéti a neklidu ruky,
postupné se objevuje neobratnost ruky
a tuhost svall, v rozvinutych pfipadech
pak rozvoj abnormalni postury ruky. Po-
rucha funkce vede k obtizim az nemoz-
nosti psani, drobnych obratnych a ze-
jména rychlych pohyb ruky i prstt. Casto
se vyskytne i pobolivani ruky, predlokti se
Sifenim k rameni. Dystonie obvykle vy-
mizi, kdyZ postizena osoba prestane vy-
konavat ty ukony, které potize provo-
kovaly. Objevi se vsak znovu i po deldim
Casovém intervalu pfi provokujici zatézi.
U nékterych osob dochazi k progresi pfi-
znakl — zpocatku se objevuji pfi provo-
kujici zatézi jednoduché kiece, postupné
se ztraci specifita provokovanych kredf,
az se objevuji ,dystonické kiece”, a to
pfi jakékoliv zatézi ruky. Typické dysto-
nické kiece (nékdy pouze dystonicky tre-
mor) se objevuji pfi psani, dale u hudeb-
nika (klaviristé — zejména dystonicka flexe
4. a 5. prstu, kytaristé — 3. prst, klarine-
tisté — extencni dystonie 3. prstu atd.), né-
kterych povolani (Svadleny, dlazdi¢i atd.)
a urcitych sportovct (golfisté). Dystonie
ruky se vyskytuje také u nemocnych s po-
krocilou Parkinsonovou chorobou. Tehdy
byva dystonie velmi tuha, fixni (,,dystonic
clenched fist”).

Prevalence fokalni dystonie ruky se
udava ve velkém rozmezi — 7 az 69 pfi-
padd na milion obyvatel. Dystonie hu-
debnikld se podle odhadl vyskytuje
u 0,2-0,5 % populace, typicky ve stfednim
véku. Pisarskd krec i kie¢ muzikantd jsou
astéjsi u muzd. Asi u 5-20 % nemocnych
s pisafskou & muzikantskou kreci se zjisti
v rodiné dal3i osoby s projevy dystonie.

Terapeuticky postup se obvykle zacina
zménou zatéze ruky s Uplnym ukonce-
nim provokuijici ¢innosti (psani, hry na hu-
debni nastroj, specialni pracovni ¢innosti).
U pisafské kiece se zkouseji jiné tvary psa-
cich pomUcek, drzadel, déle psani opac-
nou rukou. Avsak asi u 25 % se vyskytne
dystonie také na druhé ruce. Zkousi se
rzné fyzikalni metody, chirurgické — le-
zionalni — metody (thalamotomie, pali-
dotomie) a hlubokd mozkova stimulace.
Medikamentozni [é¢ba (anticholinergika,
benzodiazepiny, baklofen) nema podstat-
néjsi lécebny efekt.

V poslednich 25 letech je terapie lo-
kalni aplikaci botulotoxinu do dystonic-
kych svald standardni postup. | kdyz ma
botulotoxin vyrazny efekt na fokalni dys-
tonii ruky, nedosdhne se v3ak nikdy nor-
malni funkce ruky, pfestoze se funkéni za-
pojeni ruky v jednotlivych Ukonech zlepsi.
Podstatnéji se ovlivni tuhost ruky i jeji ab-
normni postaveni nez jemnd motorika
ruky. U velmi tuhé dystonie ruky parkinso-
nikd vede terapie botulotoxinem k Ustupu
bolesti a umozni provadét dostate¢nou
hygienu ruky.

Vybér svall pro lé¢bu botulotoxinem
se stanovi jednak klinickym pozorova-
nim, rozpoznanim dystonickych modifi-
kaci jednotlivych pohybovych vzorcd i na
podkladé EMG prlkazu excesivni aktivace
svall. Vzhledem k velké variabilité dysto-
nie ruky je selekce svalt vzdy pro jedince
specificka. Pri vybéru svald vhodnych
k aplikaci botulotoxinu je nutno diferen-
covat mezi svaly s dystonii a svaly s kom-
penzacni hyperaktivitou. Pro identifikaci
dystonickych svalt je vhodné snimat EMG
aktivitu v pribéhu vyvolavajici ¢innosti —
psani tuzkou, na klavesnici, pfi he na hu-
debni néstroj. EMG u fokalni dystonie
prokazuje pfilis intenzivni kontrakce ago-
nistd i , prelévani” této aktivity do svald,
které se normalné na tomto pohybu ne-
podileji. Pouziva se fedéni s nizsi koncen-
traci botulotoxinu, a to zvlasté pro drobné
svaly ruky. Davky botulotoxinu se pohy-
buji do 120 U Botoxu® a 400 U Dysportu®.

Velmi ¢astou nezadouci vedlejsi reakci
je ptilisné oslabeni svalll, do kterych se
botulotoxin aplikoval, a difuze Iéku do
okolnich svalt. V ramci klinickych stu-
dii se pfilisné oslabeni svall vyskytovalo
v 53-100 % a trvalo v prdméru 1-2 mé-
sice. Z dalSich nezddoucich ucinkl se vy-
skytuji bolesti v misté vpichu, infekce, he-
matomy, mirné chfipkovité priznaky [7,9].

6. Fokalni dystonie nohy

Fokalni dystonie nohy se vyskytuje v rdmci
primarni generalizované dystonie u déti
a v dospélosti u parkinsonikd. Izolovana
fokalni dystonie nohy je v3ak vzacna
a vede k poruse stoje a chlze s vyskytem
bolesti az u 50 % nemocnych. Nejcastejsi
dystonicky vzorec nohy je kombinace in-
verze nohy a flexe prstl. MUze se v3ak vy-
skytovat plantarni i dorzalni flexe nohy
a u nékterych nemocnych byva spiSe ex-
tenze nez plantéarni flexe prsta.

V terapii dystonie nohy se zkousi me-
dikamentézni ovlivnéni s malou Uspés-
nosti, fyzikalni 1é¢ba, chirurgické zakroky
(v€etné prodlouzeni Slach). U nékterych
pacientll ma efekt lé¢ba L-dopou. Bo-
tulotoxin velmi pfiznivé ovlivni posta-
veni nohy i prstd. Pro relativné velké svaly
(mm. gastrocnemii, solleus, tibialis pos-
terior, flexory ¢&i extensory prstli a palce)
je vsak tfeba pomérné velké davky léku.
Z vedlejSich Ucinkd pak nenf popisovéana
podstatnéjsi slabost svalt po aplikaci, ale
pouze jejich mistni bolestivost a lokaInf
krvaceni [3].

7. Hemifacialni spazmus

Hemifacidlni spazmus se projevuje jed-
nostrannymi, mimovolnimi a nepravidel-
nymi klonickymi i tonickymi kontrakcemi
svall v inerva¢ni oblasti n. facialis. Vysky-
tuje se vétsinou sporadicky, i kdyZ byl po-
psan i rodinny vyskyt. Kontrakce zacinaji
v oblasti m. orbicularis oculi, ¢asto na dol-
nim vicku, pak se postupné 3ifi na mimické
svalstvo. Kontrakce m. frontalis s elevaci
obodi predstavuje ,,Babinského priznak” —
typicky se vyskytujici a v diferencidlnédia-
gnostickém procesu svou pritomnosti
potvrzujici pfitomnost hemifacidlniho
spazmu. NejcastéjSim patogenetickym
mechanizmem je komprese kofene n. fa-
cialis v blizkosti kmene, a to jinou anato-
mickou strukturou (nejcastéji abnormdalné
probihajici cévou). V prechodné vystu-
pové zoné kofene dochdzi axono-axonal-
nimu kontaktu s naslednou tvorbou efap-
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tickych prevodl vzruchG mezi axony i ke
zvysené excitabilité jadra n. facialis. Exis-
tuji i oboustranné formy hemifacialniho
spazmu, které viak na rozdil od blefaro-
spazmu maji asynchronni kontrakce mi-
mickych svalll na obou stranach. Hemifa-
cidlni spazmus se projevuje jak poruchou
funkce (sevieni o¢ni stérbiny, kdy pacient
na jedno oko nevidi), tak je i rusivy ve spo-
lecenském styku. A protoZe pretrvava
i v noci, rusi spanek a vede k insomnii.

V |écbé je perordlni medikace malo
ucinna (karbamazepin, klonazepam, ba-
klofen). Operacni feseni — mikrovasku-
larni dekomprese kofene n. facialis, ktery
je v kontaktu s cévou — miva sice vysokou
efektivitu (88-97 %), ale recidivy byvaji
az 25% v pribéhu dvou let. Vlastni ope-
race je zatizena zna¢nym vyskytem neza-
doucich ucinkd (porucha sluchu, zavraté,
kmenové syndromy).

V poslednich 20 letech je aplikace bo-
tulotoxinu do mimickych svald lécbou
prvni volby. Doporucuije se infiltrovat pre-
tarzalni porci obou vicek vzdy dvéma vpi-
chy. P¥i Siteni spazmu pak také orbikularni
porci, mm. procerus, corrugator supercilli,
frontalis, levator allae nasi. Nedoporucuje
se infiltrace m. orbicularis oris, mm. zygo-
matici. Pokud jsou kontrakce m. platysma
vyrazné, pak je infiltrace jednotlivych
pruhd platysmatu velmi efektivni. Botox®
se pouziva v dévce 15-50 U, Dysport®
40-130 U, NeuroBloc® 1 000-1 500 U.
Ucinnost lé¢by dosahuje 75-100 %. Z ne-
Zadoucich vedlejsich ucinka se vyskytuje
ptdza vicka, diplopie, chemdza spojivky,
drobna krvéaceni po vpichu [7,9].

8. Spazmodicka dysfonie

Spazmodicka dysfonie je fokdlni larynge-
alni dystonie a projevuje se spazmy hla-
sovych vazl, které jsou provokovany fon-
aci. Dysfonie se typicky manifestuje pfi
feci. Klinicky Ize snadno rozeznat ad-
duk¢ni formu s priskrcenym (strangulova-
nym) hlasem a abdukéni formu s hlasem
.plnym vzduchu” (breathy hypophonic
voice). Zatimco adduktoricky typ spaz-
modické dysfonie je zplsoben dystonic-
kou kontrakci adduktor hlasovych vaz
(zejména mm. thyreartenoideus a crico-
thyreoideus), abduktoricky typ je proje-
vem dystonie abduktord hlasivek (zvlasté
m. cricoarytenoideus posterior). Pod-
statné castéjsi (asi 80%) adduktoricky
typ miva také hruby, mnohdy az roztre-
seny hlas s castymi zdrazy fonace, které

jsou zpusobeny pfilisSnou addukci hlaso-
vych vazl, nékdy pfechdzejici az do kratic-
kych Usekd fonace -, staccato-like voice”.
Méné Casty abduktoricky typ miva spazmy
m. cricoarythenoideus posterior s, dy3-
nym”, namahavym a hypofonickym hlasem
s nahlym ukoncenim fonace ¢i pfechodem
do 3epotu. Smieny typ (adduktoricky-ab-
duktoricky) se projevuje smésici jak , dys-
nych pferusovanych Usekd”, tak i zhrubé-
lych a utaZenych zvukd.

Klinické vy3etfeni obvykle urci typ dys-
fonie a pfipadného podilu kompenzac¢-
nich mechanizm0. Pro presnéjsi zhod-
noceni a kvantifikaci se vyuzivaji skaly.
The Unified Spasmodic Dysphonia Ra-
ting Scale je standardizovand a validizo-
vana skala, kterd hodnoti kvalitu hlasu pfi
Cteni, konverzaci, hlasovych a fecovych
Ukolech. Global Rating Scale hodnoti jed-
notlivé kvality hlasu a vyjadfuje je v pro-
centech normy. Laryngoskopie (fibro-
skop) a stroboskopie poskytuji informace
o pohybu hlasivek v pribéhu fonace. Po-
moci laryngealniho EMG Ize urcit svaly za-
pojené v produkci tremoru, hyperaktivitu
svalt i oblasti maximalni dystonie [14].

V terapii se vyuziva foniatrickych
metod, vcetné behavioralniho pfistupu,
psychoterapie. Jen v nevelkého poctu ne-
mocnych je UspéSnd medikamentozni te-
rapie (klonazepam, lorazepam, baklofen,
gabapentin, primidon). U rezistentnich
pfipadl se vyuziva chirurgickych metod
(neurotomie — n. recurrens, n. laryngealis
superior), zakroky na svalech (m. thyreoa-
rythenoideus) i fixace hlasivek.

Prvou aplikaci botulotoxinu pro ad-
duktoricky typ spazmodické dysfonie pro-
ved| v r. 1984 Blitzer. TentyZ autor o Ctyfi
roky pozdéji aplikoval botulotoxin do
m. cricoarythenoideus posterior pro ab-
duktorickych typ. V soucasné dobé je bo-
tulotoxin v lécbé viech typl spazmodické
dysfonie na mnoha pracovistich primarni
terapif a existuji soubory s vice 1 000 ne-
mocnymi. Botulotoxin je mozno apliko-
vat jednostranné (coz miva dostacujici kli-
nicky efekt) i oboustranné, a to nejlépe
pfi laryngdlnim EMG pomoci duté jehly
se sledovanim Urovné dystonické aktivity.
Dalsi moznosti je aplikace do m. cricoa-
rythenoideus anterior pfi nepfimé laryn-
goskopii — pres sliznici. Mozna je i infil-
trace svall ze zevniho pfistupu (pres kazi)
a bez sledovani EMG signalu. Pfi zaha-
jeni terapie se zac¢ind nizkymi davkami
(Botox® 1-2 U ¢i Dysport® 3-5 U do jed-

noho svalu). Pri opakovanych aplikacich
Ize zvysit davku na sval aZz na 5-10 U i
15-20 U Dysportu®. Z nezadoucich ucinkl
Ize uvést pocit mirného nedostatku dechu
(aZ ve 35 %) a pocit duseni (@Zz u 15 %).
Pri oboustranné aplikaci jsou nezadouci
vedlejsi Ucinky Castéjsi — mirna dysfagie,
aspirace, pocit dusnosti. Po podani bo-
tulotoxinu nemocni kladné hodnoti pod-
statny Ustup potizi.

9. Dalsi poruchy

V oblasti laryngu a mluvidel jsou jesté tfi
poruchy, u kterych je terapie botulotoxi-
nem ucinna.

Spazmodicka laryngedlni dysto-
nie je addukéni dystonie hlasivek s dus-
nosti a ndpadnym dystonickym stridorem,
ktery je nejcastéjsi pritomen v inspiriu. Vy-
skytuje se u neurodegenerativnich chorob
(napf. u multisystémové atrofie). Botulo-
toxin se aplikuje do thyreoarytenoidniho
svalu oboustranné (napf. Botox® v ddvce
do 4 U pro kazdou stranu).

Koktani je mimovolni, slysitelné ¢i
tiché opakovani prvkd feci (slabik, zvuka)
a slov. V patofyziologii koktani je dule-
Zity vyskyt spazm0 adduktor( v oblasti
laryngu, coZ zablokuje proud vzduchu
(glottal block). Po jednostranné infiltraci
m. thyreoarytenoideus botulotoxin zablo-
kuje spazmy laryngu. Tim se uvolni cesta
k dali logopedické péci.

Tremor hlasu se vyskytuje pomérné
Casto. Je rlizného typu — parkinsonsky
(frekvence 4-6 Hz), esencidlni, provazi
spazmodickou dysfonii. Tremor mize byt
ohrani¢en pouze na hlasivky, ale mlze
byt soucasné spojen se synchronnimi
kontrakcemi svall jazyka, rtd, laryngu
i branice. Z&asti je moZzno tremor hlasu
ovlivnit medikamentézni Ié¢bou (napf.
u parkinsonikd ¢i esencidlniho tremoru)
a u ¢asti nemocnych je jednostranna in-
filtrace m. thyreoarytenoideus a pfipadné
i cricothyreoideus botuloxinem logickym
postupem s dobrym efektem [3,9].

11. Tiky

Tiky jsou nahlé, nepravidelné se opaku-
jici, ale stereotypni pohyby nebo zvuky
rusici normalni aktivitu [10]. Prvé pouZiti
botulotoxinu pro tiky bylo u nemocného
s Tourettovym syndromem a dystonic-
kymi tiky postihujicimi o¢ni vicka a Sijové
svaly. Efekt lé¢by trval nékolik tydnl. Po-
stupné byl botulotoxin pouzit v Ié¢bé
tika postihujicich Sijové svaly, paraspi-
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nalni svaly v hrudni drovni ramene, rlizné
etdze mimického svalstva, skalp, pred-
lokti, nohu, m. rectus abdominis . Na&-
stup ucinku byl v primeéru po 3,8 dnech
a lécebny efekt trval 14,4 tydnd. Botulo-
toxin je indikovan i pro hlasové tiky, kdy
vyrazné zlep3uje kvalitu Zivota téchto ne-
mocnych se socidlnim hendikepem. Scott
etal vr. 1996 publikovali skupinu s vokal-
nimi tiky, kterym aplikovali po 2,5 U Bo-
toxu® do m. thyreoarytenoideus. U 93 %
doslo ke zlepseni, u 50 % z nich tiky zcela
vymizely. Nastup Uc¢inku nastal za 5,8 dne
a trval 102 dny. Jedinym vyznamnéjSim
nezadoucim vedlejsim efektem terapie
byla lehka hypofonie (az u 80 %) [3,15].

B. Pouziti botulotoxinu u centralni
spastické parézy — spasticity
Syndrom centralniho motoneuronu
sestava z pfiznakd pozitivnich i nega-
tivnich (tab. 1). Spasticita vznika pfi po-
ruse pyramidové drahy a soucasné i drahy
parapyramidové, ktera zacind v suple-
mentarni motorické korové oblasti. Do-
chazi k dysbalanci fizeni motoriky na
Urovni misniho segmentu s hyperfunkci
gama-klicky, kterd je jednim ze zaklad-
nich principd vzniku spastické hyperto-
nie. U Iéze centralniho motoneuronu se
nachazi kombinace jak snizené aktivity
volnich pohybd, tak zvySené aktivity mi-
movolni hybnosti (negativni a pozitivni
priznaky) [1,16-18].

Spasticita je definovana jako zvyseni
tonickych napinacich reflexd, které je za-
vislé na rychlosti protazeni svall a vznika
poruchou zpracovani aferenci na drovni
midniho segmentu. Z dileZitych patofyzio-
logickych mechanizmd je nutno zddraz-
nit zvysenou aktivitu alfa motoneurond,
a to na podkladé zménéné aference, po-
hyby jsou v3ak usnadnény pouze v jed-
nom sméru (unidirekcionalni facilitace),
je zménéna recipro¢ni inhibice, ko-kon-
trakce, fenomén pérového odporu, feno-
mén sklapovaciho nozZe a dal3i pfiznaky.
PFi klinickém a patofyziologickém rozboru
spasticity je nezbytné vzit v Uvahu nejen
spastickou ,,na protazeni zavislou” hyper-
tonii svalu, ale také asociované reakce,
flexorové a extenzorové reflexy a spazmy,
spastickou ko-kontrakci, spastickou dys-
tonii, zmény svalové tkané i slach (kon-
traktury a daldi), kozni zmény, zmény
kloubl a kosti indukované spastickou,
druhotné poruchy osobnosti nemocného
a dalsi fakta [19-21].

Z funkéniho hlediska je mozno dife-
rencovat spasticitu generalizovanou, fo-
kalni a multifokdlni. Fokalni spasticita
se vyznacuje vyraznou svalovou hyperto-
nii (a dalSimi prvodnimi projevy — ome-
zenim rozsahu pohybd, tvorbou kon-
traktur, ko-kontrakci atd.) v segmentu
jednoho ¢i dvou sousednich kloubd.
Je castéji lokalizovédna na koncetinach.
Ma dobrou terapeutickou odpovéd na
botulotoxin [22].

Generalizovana spasticita je vyzna-
Cena jak na koncetinach, tak na svalstvu
trupu, Sije, v oblasti svald inervovanych
hlavovymi nervy. Miva vice difuznich re-
akci, spazma (flek¢nich i extencnich),
viscerdlnich projevl (napf. spasticky
mocovy méchyr), tendenci ke vzniku de-
kubitd a ma horsi odpovéd na terapii
botulotoxinem.

Multifokalni spasticita je zvyraznéna
v oblasti nékolika kloub, které v3ak spolu
nesoused.

Z topografického hlediska je mozno
spasticitu délit na spasticitu vznika-
jici pfi hemisferalni 1ézi (kortikalni, sub-
kortikalni, capsula interna a hlubokych
strukturach), kmenové ¢i pfi 1ézi spi-
nalni. Pfitom spasticita cerebralni miva
vyraznéjsi projevy fokalni, vice postu-
ralnich vzorcl. Spindlni spasticita je di-
vice bolestivych projevi a hafe reaguje
na botulotoxin. Podstatné lepsi byva
odpovéd na celkové podana myorela-
xancia (baklofen, intratékalni podani
baklofenu pumpou, benzodiazepiny, ti-
zanidin, kanabinoidy).

Spasticita je velmi casty pfiznak.
U cévnich mozkovych pfihod se vyskytuje
ve 21-38 %, u recidiv CMP az ve 45 %.
U roztrousené sklerézy az v 85 %, pfitom
se jednd o spasticitu cerebralni, kmeno-
vou a nejcastéji o spinalni s rozvojem od
extencni az po flekeni spasticitu s kon-
trakturami (po preruseni misnich drah —
obou retikulospinalnich i vestibulospi-
nalni). U stavl po traumatické spinalni
|ézi byva spasticita v 65-74 %. Vysoky je
vyskyt spasticity rovnéz po traumatickych
poranénich mozku, u nadord (misnich
i mozkovych), zanétlivych chorob (mye-
litidy, encefalitidy), degenerativnich one-
mocnéni (napf. ALS ¢ primdrni lateralni
skleréza) [17].

V terapii spasticity je vzdy zakladem
rehabilitace, a to vcetné strecinku, dla-
hovani, ortéz, dale cileného nacviku za-

kladnich Ukont (stoje, chlize, uchopové
funkce ruky). Nedilnou soucasti je i er-
goterapie. U generalizované spasticity
je ucelné zacit celkovym podanim myo-
relaxancifi (baklofen, benzodiazepiny, ti-
zanidin, dantrolen). Pokud efekt téchto
klasickych myorelaxancii nebude dosta-
te¢ny, je mozno zkusit i novéji zavedené
léky, které kromé myorelaxa¢niho efektu
maji i dali ucinky (kanabinoidy, neuron-
tin, karbamazepin). Z medikamentézni
l1éCby je u fokalni spasticity primarni
terapie botulotoxinem. Podani bo-
tulotoxinu do spastickych svall (po pfi-
slusném klinickém a neurofyziologickém
rozboru) ma mnoha studiemi prokazany
efekt jak na spasticitu, tak na zlepseni
funkce (ruky, nohy), jakoz i na zlep3eni
kvality Zivota. Nemocni s fokalni spastici-
tou — zejména nemocni po CMP — nemaji
byt primarné 1é¢eni myorelaxac¢ni lé¢bou.
Centralni myorelaxancia nemaji vyrazny
efekt na fokdlnf spasticitu a kromé toho
vykazuji vyrazné vedlejsi Gcinky — sedaci,
poruchu paméti, unavnost, zhorsenou
spolupraci.

Pfi hodnoceni terapeutického
efektu daného léku u spasticity je nutno
rozlisit, zda se jedna o spasticitu bez dal-
siho vyvoje (stavy po traumatu michy,
mozku, stabilizovana spasticita po CMP),
¢i zda se jednd o nestabilni ¢i progre-
dujici spasticitu (roztrousena skleréza)
anebo o spasticitu u rozvijejiciho se ner-
vového systému a rostouciho ditéte
(DMO) [23,24].

Pfi cileni terapie je vhodné rozdélit
efekt na ovlivnéni aktivni funkce svala.
Jednd se predevsim o uvolnéni pohybu
v daném sméru, zvyseni sily svalu, ko-
ordinaci aktivity svall a zapojeni do po-
hybovych fetézcd. Nedilnou soulasti te-
rapie spasticity je ovlivnéni bolestivych
spazmU, bolesti pfi pohybu, zadbrana
vzniku kontraktur a usnadnéni kazdo-
dennich aktivit (hygienickych ukond,
oblékani) [16,18,25,26].

V ramci komplexni péce o nemoc-
ného se spasticitou i pro pozadavek
adekvatniho hodnoceni stavu ne-
mocného se pouzivaji rzné skaly. Za-
kladnimi parametry spasticity je svalovy
tonus, rozsah pohybu v kloubech (ROM,
Range Of Motion) a postaveni v klou-
bech (postura). Pro hodnoceni spasti-
city svalu, ktery je definovan jako odpor
pasivné protazeného svalu, se pouZivajf
skaly — Ashworthova (AS) a Modifiko-
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vana Ashworthova (MAS). Pro hodno-
cenf disability FIM (Functional Indepen-
dence Measure) a index Barthelové, pro
celkovou disabilitu (ADL index, Fugl-Ma-
yerova $kala), pro posouzeni obratnosti
koncetiny (Frenchay test, ARAT — Action
Research Arm Test, 9HPT — Nine Hole
Peg Test) a pro parametry hodnotici cel-
kovou hybnost skaly hodnoceni motoriky
(Rivermead scale) [17,18,27,28].

Spravny vybér skal se zifetelem na hod-
nocené parametry je nezbytny pro tvorbu
klinickych studii. V mnoha klinickych stu-
diich byl prokadzan vyrazny efekt botulo-
toxinu na sniZeni svalového tonu — dle
AS ¢ MAS, avsak nebyl prokdzan sta-
tisticky vyznamny efekt na postizenou
funkci [29,30]. Pfitom botulotoxin zcela
evidentné snizuje svalovy tonus, a to tim
vice, ¢im vy33i je stimulace alfa-motoneu-
rond (overstimulation, zvysena aktivita
gama-klicky). Efekt na zlepseni funkéni
schopnosti spastické koncetiny po apli-
kaci botulotoxinu Ize prokdzat pouzitim
funkéniho testu, ktery vskutku testuje lé-
Ceny segment koncetiny. Nejcastéji pouzi-
vané skaly (AS, MAS) testuji pouze svalovy
tonus, a to pouze pfi pasivnim protazeni
svalu. Netestuji vlastni funkci svalu a jiz
vlibec se nezabyvaji zapojenim svalu do
pohybového schématu, stereotypu. Pod-
statné vyznamnéjsi je vak klinicky (a pfi-
padné i neurofyziologicky) rozbor spas-
ticity koncetiny (segmentu) a aplikace
botulotoxinu na podkladé predem sta-
noveného redlného cile této lécby (goal
attainment), individudlni pro tuto jednot-
livou aplikaci [31,32].

Typické situace a problémy pfi tera-
pii spasticity na HK a DK jsou shrnuty
vtab.2a3.

C. Dalsi indikace podani
botulotoxinu v neurologii

1. Bolesti hlavy

Na podkladé celé fady klinickych studif
chronické denni bolesti hlavy (CDH, Chro-
nic Daily Headache) a tenzni bolesti hlavy
(TTH, Tension Type Headache) maiji velmi
dobrou terapeutickou odezvu pfi lécbé
botulotoxinem. Indikace k podani botulo-
toxinu je u nemocnych se Spatnym efek-
tem dostupné zakladni terapie téchto
typd bolesti hlavy. Bolesti musi byt inten-
zivni, musi byt vyzkouseny dostupné me-
dikace vc¢etné Upravy Zivotospravy a za-
chvaty cefaley maji byt vice nez v poloviné
dnl v mésici. Snizeni frekvence a inten-

botulotoxinu u dospélych.

Rozlozeni spasticity DK
flek¢ni spasticita v kycli
exten¢ni spasticita v ky¢li
adduk¢ni spasticita v kycli
extencni spasticita v kolené
flek¢ni spasticita v kolené

flek¢ni a adduk<ni spasticita
nohy

extencni spasticita palce EHL
klonus nohy

Tab. 3. Spasticita dolni koncetiny. Nejedna se o uznanou indikaci aplikace

Poznamky k terapii botulotoxinem

m. illiopsoas — moznost navigace CT ¢i USG

vyhodna pro stoj a chizi

spazmy, ¢asto bolestivé, vétsi mnozstvi BTX

vyhodna pro stoj i chizi

nevyhodna; m. semitendinosus, semimembranosus
a biceps femoris

infiltrace mm. tibialis posterior, flexor digitorum lon-
gus, triceps surae. Neaplikovat do m. tibialis anterior

vadi pfi postaveni na chodidlo. M. triceps surae

zity bolesti hlavy (chronickd migréna ci
chronickd denni bolest hlavy) bylo pozo-
rovano u nemocnych s cervikalni dystonif,
ktefi soucasné trpéli bolestmi hlavy (coz je
pomérné velmi Casta kombinace). Tento
ndlez byl pak podnétem pro celou fadu
rizné koncipovanych klinickych studii.

Recentni studie PREEMPT (dvo-
jité slepd, s fazi kontrolovanou place-
bem a otevienou fazi, celkem 56 tydnd,
1 384 nemocnych) testovala efekt Bo-
toxu® (155-195 U) na celou fadu klinic-
kych parametr( u chronické migrény. Ta
je definovana jako bolest hlavy po vice nez
15 dnl v mésici, po vice neZ tfi mésice,
pfitom nejméné v osmi dnech spliuje kri-
téria migrény (bez aury). Aplikace Botoxu®
vedla k nejméné 50% redukci poctu dnd
v mésici s bolestmi hlavy, snizeni intenzity
bolesti i snizeni poc¢tu hodin s bolestmi
hlavy. Efekt terapie byl v 56 tydnech stu-
die u 70 % ucastnikd a byl vyrazné statis-
ticky vyznamny ve dvoijité slepé fazi proti
skupiné s placebem [33].

Mechanizmus ucinku botulotoxinu
na bolest hlavy nespociva pouze v blokadé
uvolnéni acetylcholinu z presynaptickych
zakonceni motorickych vlaken a sympa-
tiku, ale rovnéz v blokadé uvolnéni dal-
Sich mediator( (glutamatu, substance P,
CGRP - Calcium Gene- Related Peptide)
z nocicep¢nich zakonceni. Inhibice uvol-
nénf téchto transmitert vede k redukci
neurogennich zanétlivych zmén, snizeni
periferni senzitizace a k omezeni bolesti-
vych signall do CNS s naslednym snize-
nim centrdlni senzitizace u migrény a dal-
Sich bolestivych stav(.

Pro lécbu bolesti hlavy botulotoxi-
nem je dllezity i charakter bolesti.
Velmi dobfe reaguji nemocni s bolesti

vnimanou jako komprese, stazeni, dr-
ceni zvnéjsku (imploding headache). U ni
se predpokladd rovnéz spolulcast ex-
trakranialnich cév na jejim vzniku. Na-
opak u bolesti hlavy jdoucich zevnitF (ex-
ploding headache, ,tlak zevnitf hlavy,
mozku") s vyraznym ¢i vyhradnim podi-
lem cév dura mater, neni efekt botuloto-
xinu tak vyrazny [5,34].

Botulotoxin se aplikuje podle ur-
¢itych zasad a podle pfevazujicich lite-
rarnich udajt bud do podkozi [3], ¢ do
svalll [34]. Podle jednoduchého proto-
kolu s fixnimi body aplikace se aplikuje
toxin do mm. procerus, frontalis, tem-
poralis (4-5 bodU) a svalt CC pfechodu
a Sije. Dalsi moznosti je aktivni vyhle-
davani bodd aplikace — tam, kde ne-
mocny pocituje bolest pfi palpaci ¢i vy-
Setfujici zjisti pohmatem zvySeny odpor.
Treti moznosti je kombinovany pfistup.
Davky Botoxu® se velmi lisi (30-200 U).
Vétsina autorl pouzivd davky kolem
100 U, a to ve 3mési¢nich intervalech,
podle mohutnosti ucinku, jeho trvani
a tolerance.

Z nezadoucich vedlejsich ucinku se
objevuji bolesti a drobné krvaceni v misté
aplikace, slabost mimickych svald (ze-
jména asymetrie oboci), ptdza vicek, vy-
jimec¢né i slabost sijovych svald.

Lécba chronickych bolesti hlavy
pomoci botulotoxinu je velmi per-
spektivni. Byla prokdzana ucinnost této
lécby. Profylaktickd medikamentoézni
lécba chronickych bolesti hlavy byva
¢asto neucinnd a nemocni konzumuji
mnohdy nekontrolovatelné mnoZzstvi
riznych 1éka (analgetik, sedativ, antide-
presiv) s vyraznymi nezadoucimi vedlej-
simi Gcinky.
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2. Myofascialni bolestivy syndrom
Myofascidlni bolestivy syndrom (MPS —
Myofascial Pain Syndrome) se vyzna-
Cuje myofascidlnimi spoustécimi body ve
svalu (trigger points), které jsou tuhé na
pohmat, a pfi jejich palpaci se provokuje
mistni i prenesend bolest (vyzarujici do
riizné vzdalenosti). Kromé téchto napja-
tych, tuhych a bolestivych pruht ve sva-
lech jsou pfitomny také autonomni pfi-
znaky (cirkula¢ni, lokalni hyperhidréza,
piloerekce) i anxieta a deprese. | kdyz
se na vzniku MPS podileji behavioralni
a psychologické faktory, je nezbytna
také urcita (vrozend) dispozice i pretizeni
svall, at jiz akutni ¢i chronické, opaku-
jici se zatézi. MPS mU(ze mit formu gene-
ralizovanou i regionalni. Typické boles-
tivé body byvaji v oblasti ramen, lopatek,
hrudniku, hyzdi. V literatufe se zddraz-
nuje syndrom m. piriformis. Botulotoxin
redukuje zvysené napéti svalu, uvolni tah
na Uponova mista, sniZi bolestivou per-
cepci (blokuje uvolnéni substance P, glu-
tamatu, CGRP) a ovlivni i nékteré au-
tonomni projevy. V léc¢bé syndromu
m. piriformis se uzivaji davky kolem
100 U Botoxu® s aplikaci do svalu (pod
ultrasonografickou kontrolou ¢i s po-
moci fluoroskopie) [3,35].

Botulotoxin v 1é¢bé MPS je zatim ve sta-
diu klinického zkouseni.

3. Bolestivé syndromy pohybového
systému
Bolestivé syndromy pohybového systému
mohou byt ovlivnény botulotoxinem
v nékolika Urovnich. Bolestivé spazmy
jsou redukovany mechanizmem blo-
kady neuromuskularniho pfenosu, a to
se zfetelem na zvysenou aktivitu téchto
svall. Dal3i mozZnosti je blokdada uvol-
néni neuromediatord (glutamdat, sub-
stance P, CGRP) s naslednym snizenim
vstupu bolestivych signald na drovni mis-
niho segmentu se snizenim periferni a ve
svém dusledku posléze i centralni senzi-
tizace. Avsak jasny mechanizmus ptso-
beni botulotoxinu na muskuloskeletalni
bolest neni dosud rozfeSen. Byla prove-
dena fada klinickych studii na ovlivnéni
bolesti v zadech, vertebrogenni algicky
syndrom kréniho uUseku (vCetné stavu
po whiplash injury), ovlivnéni bolesti
i rozvoje skoliézy.

K této kategorii je mozno pfifadit i ne-
mocné s plantarni fasciitidou. Botuloto-
xin se aplikoval subfascidlné do bolestivé

oblasti ventralné od paty (tuber calcanei),
a to v davce 200 U Botoxu®. Doslo k vy-
raznému efektu s trvanim redukce algie
po 14 tydnd.

Botulotoxin se zkousel také u rady ji-
nych stavd se svalovou hypertonii (Par-
kinsonova nemoc - fokalni motorické
pfiznaky, stiff-person syndrom, myo-
kymie) a u rfady uponovych bolesti a syn-
dromd (v€etné syndromu karpalniho
tunelu).

4. Neuropaticka bolest

U neuropatické bolesti refrakterni na
dosavadni medikamentdzni lé¢bu by
botulotoxin (a nyni i jeho derivaty se
zménénou molekulou) mohl pdsobit me-
chanizmem blokddy uvolnéni rdznych
mediatorl s naslednou redukci periferni
i centralni senzitizace. Botulotoxin byl jiz
v nékolika klinickych studiich vyzkousen
u postherpetické neuralgie a neuralgie
trigeminu [5,36,37].

D. Indikace botulotoxinu v jinych
oborech

V soucasnosti existuje vice nez 100 rlz-
nych poruch, ve kterych se pouziva botu-
lotoxin. Botulotoxin sice pfiznivé ovlivnil
pribéh téchto poruch a vedl ke klinic-
kému zlepseni, mnohdy se pomoci kli-
nickych studii prokazal ,evidence-based”
efekt, ale tyto indikace nebyvaji dosud za-
hrnuty v pfislusnych dokumentech (SPC)
¢i nejsou hrazeny pojistovnami.

Pro neurologické pacienty ma velky
vyznam pouZiti botulotoxinu pro po-
ruchy moc¢ového méchyre u spastic-
kych syndromd. Jedna se o dyssynergii
sfinkter-detruzor a hyperaktivitu moco-
vého méchyfe u nemocnych s roztrou-
senou sklerdzou, pfi stavech po misnich
poranénich a u dalSich neurologickych
poruch. U hyperaktivniho detruzoru se
pomoci duté EMG jehly, kterou do mo-
Cového méchyre zavadi urolog, aplikuje
100-300 IU Botoxu® ¢i 500-1 000 U
Dysportu®, objem roztoku botulotoxinu je
30 ml a aplikovan je do 30 bodt (po 1 ml)
jiz pfedem zmapovaného (EMG) detru-
soru (mimo trigonum). Po tfech tydnech
dojde k podstatnému zvyseni kapacity
mocového méchyre, snizeni frekvence ur-
gentni mikce (v 85-92 %), zejména nyk-
turie, a vymizi inkontinence (v 90 %).
Vétsina nemocnych léc¢enych vy3simi dav-
kami botulotoxinu se vsak pro vzniklou
retenci moci musi cévkovat. Katetrizace

(self-cathetrisation) v3ak neni podstatny
problém [2,37,38].

Autonomni poruchy ve formé hyper-
salivace ¢i hyperhidrozy se pomérné ¢asto
vyskytuji také u neurologickych pacientd.

Hypersalivace v kombinaci s poruchou
polykani slin je pfitomna u nemocnych
s demenci, Parkinsonovou nemoci ¢i dal-
$imi degenerativnimi chorobami. U par-
kinsonikd se ke zvySené tvorbé slin pfi-
dava jesté vymizeni spontanniho polykani
slin (5-7krat za minutu) i Sikmé postaveni
hlavy. Sliny vytékaji na dolni ret a ¢asto
i odkapavaji na kosili. Nemocné a jejich
opatrovniky vytékani slin trdpi a ve svém
disledku mdze omezovat i socialni kon-
takty nemocného. Botulotoxin se u této
sialorey aplikuje do pfiusni Zlazy (3 body)
a nékdy i do podcelistni Zldzy (s cilenim
pomoci ultrazvuku). PouZivaji se davky
30-50 U Botoxu® pro kazdou stranu.
Efekt trva 3-5 mésicll a je vhodné vyuZit
botulotoxin B, ktery ma vy3si afinitu k au-
tonomnim vldkntm a jeho efekt na auto-
nomnf funkce trva déle.

Botulotoxin se pouZziva i pfi zvysené
lakrimaci — napfiklad u syndromu kroko-
dylich slz po chybné reinervaci slzné zlazy
po |ézi licniho nervu. Nemocny pak pfi ko-
fenéném jidle zvysené slzi na strané ode-
znélé 1éze n. VII. Botulotoxin se aplikuje
pfimo do slzné Zlazy.

U syndromu von Freyové dochazi
ke zvySenému poceni v urcitém okrsku
tvére, a to Casto pfi jidle (kofenéném).
Po |ézi licniho nervu doslo k chybné re-
inervaci potnich Zlaz na tvari. Lécba spo-
¢iva v subkutannim podani botulotoxinu
v celé postizené oblasti. Pouziva se apli-
kace vzdy 5 U Botoxu® do nékolika bodd,
které jsou od sebe vzdéleny 1 cm. Efekt
lécby trvd 4-6 mésica.

Hyperhidréza maze byt vyraznym
problémem pro mnohé nemocné. Hy-
perhidréza dlani snizuje kvalitu jemnych
obratnych pohybd (pracovni Ukony) a je
vyraznym hendikepem v socidlni oblasti.
Hyperhidréza v jinych télesnych oblas-
tech (napf. v axile, apokrinni Zlazy) je pro
nemocné obtézujici jak smacenim Casti
odévu, tak i nepfijemnym zapachem.
Lécba botulotoxinem je velmi efektni.
Aplikace je intradermalni (hlubokd — potni
Zlazy se nalézaji na rozhrani dermis a pod-
kozniho tuku), v celé oblasti hyperhi-
drézy v bodech (fadach) po 1 cm vzda-
lenych. Jedna se o bolestivou proceduru,
kterd prece jen trva delsi dobu (napf.
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do 20 bodl — asi 2 minuty). Podava se
50-200 U Botoxu® na 1 dlann (50-100 U
na jednu axillu). Vhodné je pouziti botulo-
toxinu B [3,37].

Kosmetické indikace sice patfi do der-
matologie, neurolog by vsak o nich mél
védét a znat mozné komplikace. Indikacf
pro lé¢bu botulotoxinem jsou vrasky na
Cele (vertikalni — m. corrugator supercil-
lii, horizontdlni na kofeni nosu — m. pro-
cerus, horizontaIni na c¢ele — m. fronta-
lis), radialni vrasky pfi lateralnim koutku
oka (,crow’s feet”, m. orbicularis oculi),
Sikmé vrasky na nosnim kfidle (,bunny
lines”, m. nasalis), vrasky smérujici radial-
né od retni cervené (m. orbicularis oris),
hlubokd brazda na bradé (m. menta-
lis), vertikalnf ¢i Sikmé vrasky a pruhy na
krku (m. platysma). AZ 43 % nemocnych
po aplikaci botulotoxinu z kosmetickych
divodl ma nezadouci vedlejsi reakce —
lokdlIni bolest, krvaceni v misté vpichu,
ptdza, edémy, bolesti, nauzea, chemdéza
spojivek a dalsi [1,3,15,34].

Dalsi indikace podani botulotoxinu je
mozno rozdélit podle oborl — gastroente-
rologické, urologické, gynekologické, chi-
rurgické (hojeni ran) a dalsi. Tito odbornici
se v3ak casto dotazuji neurologa zkuse-
ného v lécbé botulotoxinem na indikace
a kontraindikace, na spravnost diagndzy
(napf. bolestivé stavy v oblasti panve —
gynekolog), na davky, optimalni zptsob
podani [37].

Botulotoxin se nepouZzivd jen v hu-
manni medicing, ale ma i své veterinarni
indikace. Prekvapivd je napf. indikace
u pst (barking dog — po jednostranné
aplikaci botulotoxinu do adduktorl hla-
sivky pfestane nahlas Stékat).

Zavér

Botulotoxin je jeden z nejsilngjsich biolo-
gickych toxind, ktery se v |é¢ebné indikaci
pouziva jiz vice nez 30 let a ziskal si své
pevné postaveni v terapii mnoha chorob.
Podava se intramuskularné ¢ subkutanné
(pro mimické svaly a u hyperhidrézy). Blo-
kuje uvolnéni acetylcholinu na nervosva-
lové ploténce (a jinych medidtoru), vede
k blokadé prevodu impulzu na sval a sou-
¢asné i k rozvoji denerva¢niho syndromu
daného svalu (chemodenervace). Uzna-
nymi indikacemi jsou cervikaini dystonie
(a jiné dystonie), blefarospazmus, hemi-
facialni spazmus, spasticita horni konce-
tiny po cévni mozkové pfihodé a spasti-
cita horni i doIni koncetiny v rdmci détské

mozkové obrny. Postupné se indikace

dalsi indikace spasticity, oftalmologické
indikace, hyperhidréza a kosmetické in-
dikace (komer¢ni uziti). Vzhledem ke své
Ucinnosti je redlné pocitat s dalSimi po-
ruchami, které budou botulotoxinem |é-
¢eny (chronické cefalea, gastrointestinalni
poruchy).

V soucasné dobé jsou k dispozici dva
preparaty botulotoxinu A (Botox® firmy
Allergan a Dysport® firmy Ipsen) a jeden
preparat botulotoxinu B (NeuroBloc®
firmy Solstice).
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Védomostni test

Tézky retézec molekuly
botulotoxinu se navaze na:
postsynaptickou membranu nervo-
svalové ploténky

presynaptickou membranu nervo-
svalové ploténky

na axonalni membranu v misté Ran-
vierova zafrezu

Dle doporuceni FDA je genericky
nazev botulotoxinu B:
rivabotulotoxin B

rimabotulotoxin B

ravabotulotoxin B

Ve vegetativnim systému jsou
cholinergni synapse:
muskarinového typu
nikotinového typu
autonomniho typu

Mezi kontraindikace podani bo-
tulotoxinu nepatfi:

gravidita a laktace

poruchy neuromuskularniho prenosu
ischemicka choroba srdecni

Po operaci dle Foerstera

a Dandyho (pro cervikalni dysto-
nii) dochéazelo ke:

kyféze horniho kréniho Gseku patefe
atrofii jazyka

oslabeni mimického svalstva vcetné
platysmatu

Mezi nezadouci vedlejsi ucinky
pri éCbé blefarospazmu pomoci
botulotoxinu nepatfi:

ptdza horniho vicka

diplopie

slabost Sijového svalstva

s anteflek¢nim drzenim hlavy

M. pterygoideus internus se
podili na:

otevirani ust

predsunuti dolni Celisti
latero-laterdlnich pohybech

Abduktoricky typ spazmodické
dysfonie se projevi:

priskrcenym (strangulovanym) hlasem
dysnym hlasem (plnym vzduchu)
kratickymi hlasitymi zvuky pfi feci
(staccato-voice)

Soucasnd aktivizace agonisty
a antagonisty se u spasticity
nazyva:

asociovana reakce

spasticka dystonie
ko-kontrakce

. U recidiv CMP se spasticita

vyskytuje az ve:
38 %
85 %
45 %

. Ktery z uvedenych Iék neméa

primé plsobeni na centralni
nervovy systém:

tizanidin

dantrolen

kanabinoidy

. K posouzeni funk¢ni obratnosti

horni koncetiny se pouziva:
ARAT (Action Research Arm Test)
MAS (modifikovana Ashworthova
skala)

Rivermeadské hodnoceni motoriky

. Botulotoxin se s Uspéchem pouzil

v fadé studii u bolesti hlavy typu:
akutni hemikranie

na lécbu refrakterni cluster head-
ache

chronickd migréna

. Pro myofascialni syndrom neni

charakteristicka:

palpacni bolestivost tuhych pruhd ve
svalech

zvysena kreatinkindza v rdmci myo-
genni léze

~Spoustéci body”

. U neuropatické bolesti

botulotoxin pusobi:

na perifernich nervovych
zakoncenich blokuje uvolnéni
mediator( (napf. substance P)
retrogradnim transportem a vzes-
tupnymi drahami se dostava do ko-
rovych a podkorovych center, kde
blokuje percepci bolesti
mechanizmem blokady nervosva-
lové ploténky snizi aferenci ze svalu,
a tim blokuje rozvoj neuropatické
bolesti

16.

U hyperaktivity detruzoru
mocového méchyre a dyssynergie
sfinkter-detruzor se botulotoxin
aplikuje do:

m. detrusor do oblasti trigona

m. detrusor mimo oblast trigona

m. sfincter uretrae

. U sialorey (m. Parkinson ci

m. Alzheimer) se botulotoxin
aplikuje do:

pfiusni Zlazy

podjazykové Zlazy

do vsech tfi para velkych slinnych
Zlaz

. U syndromu von Freyové se bo-

tulotoxin aplikuje do:

slzné Zlazy jednostranné
pfiusni Zlazy do tfi bodd,
jednostranné

kaze na tvari

. U hyperhidrézy dlani se botulo-

toxin aplikuje:

hluboko subkutanné

do oblasti dlariovych ryh, kde je
nejvyssi koncentrace potnich zlaz

v fadach vpichd vzdélenych od sebe
1cm

. Zdravotni pojistovna nehradi bo-

tulotoxin v indikaci:

cervikalni dystonie

vyrazné vrasky na cele a kolem

oci s naslednym depresivnim syn-
dromem

spasticita hornich koncetin po cévni
mozkové piihodé

Spravné je jedna odpovéd.
Test mUzete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(1): 7-21

21




