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Wstep

Postp naukowy jaki obecnie ma miejsce w medycynie staanowe
mozliwosci wykorzystania oggnie¢ w wielu jej dziedzinach. Rowniew fizjoterapii
poprzez stosowanie innowacyjnych metod wsponmageh jej przebieg uzyskujeesi
lepsze efekty terapeutyczne. Zastosowanie takichodngak podawanie Toksyny
botulinowej typu A (BTX-A), do mgsni pozostagcych w przykurczu dynamicznym
W nastpstwie poraenia spastycznego wydajes s duzej mierze wspomagaproces
rehabilitaciji.

Poszukiwanie coraz nowszych metod leczenia wielordth odkrywanie
schorzé nie stanowicych kiedy problemu lub brak wiedzy o ich istnieniu sktonito
naukowcow na przestrzeni wiekow do tak odmych dziata jak stosowanie toksyn
w niewielkich dawkach jako leku Iub szczepionek guiwko niebezpiecznym
chorobom, zgodnie zeznamienn maksyma prekursora toksykologii, Wielkiego
ParacelsusaSola dosis facit venenupWszystko jest trucizni nic nie jest truciza -
jedynie dawka decyduje o tymTak rownie: jest w przypadku toksyny botulinowej
typu A, ktora jeskmierciondna toksyra w przypadku zatrucia pokarmowego, a
w niewielkich dawkach cennym lekiem w terapii wieliciazliwych schorzé.
Paradoksalnie jedna z najsilniejszych trucizn lgmnnych wydaje gi by¢ jednym ze
skutecznych lekow, jakimi dysponuje wspotczesnaaiegia, ortopedia i rehabilitacja.

Schorzeniem coraz ¢xiej transcendentalnie leczonym za pomoEoksyny
botulinowej typu A (BTX-A) jest spastyczb@ ktora przez ponad 100 lat stanowita
obiekt zainteresowa neurofizjologéw i klinicystdw. Swoista wdaiwos¢ BTX-A
powoduje zmniejszenie napgia spastycznego w konsekwencji prowadzdo
niwelowania przykurczow dynamicznych i sprawnieggz&ykonywania ruchow
w stawach i jest to zatenie a priori. Uzyskane obmnie napicia w przypadku
dynamicznych przykurczéw spastycznych&oyn dolnych, mge wptywa na popraw
funkcji wzorca i kosmetyki chodu co ma istotne zzeate dla poprawy komfortizycia
dziecka z MPD.

Poszukiwania panaceum wielokrotnie filoprowadzaty do swoistego renesansu
w medycynie, niestety wielokrotnie tak nie spetniajc nadziei i oczekiwa Istotne
aby nie ulec mitycznej Panakei.



I. Zastosowanie Toksyny botulinowej typu A (BTX-A) w klinice.

Historia botulizmu i pierwsze préby kliniczne.

Obecnie w celu miejscowego obenia spastyczrici stosuje s toksyre
botulinowa typu A (BTX-A). Najlepiej zbadanym wskazaniem dmzenia BTX — A
jest spastyczrio. Pierwsze préby leczenia pelijDas i Park w 1989r.- u dorostych,

a 1992 roku u dzieci z mézgowym poeaiem. Pozwala ona na uzyskanie
ogniskowego, selektywnego i czasowego ostabienigsmmi Jest stosowana we
wszystkich formach nadmiernej aktywsco motorycznej mygsni: dystonie i sztywns
(np. konsekwencje urazéw mozgu, udarow moézgu, mgego poraenia dzieagicego -
MPD).

Wiedza na temat toksyny botulinowej rozelask na przestrzeni lat od czasu,
gdy po raz pierwszy ,jad kietbasiany” opisat nieokielekarz i poeta Justus Kerner
w 1817 roku (55). W 1897 roku, Belgijski mikrobiglcEmile Pierre van Ermengem
wyizolowat Clostridium botulinum nowa anaerobow bakterg i rozpoznat 4, jako
zrodto botulizmu spowodowanego spwaniem zle przechowywanych pokarmow
(27). Jako przyczyna zatrznana ju od 1895 roku. W 1923 Dickson oraz Shevky,
odkryli w jaki sposob toksyna botulinowa dziata midad nerwowy, a w 1949 roku
Burgen opisat dziatanie BTX naagkze nerwowo-ngsniowe (3,187).

Pierwsze préby kliniczne z zastosowaniem toksynylbwmwej typu A (BTX-
A) do celéw terapeutycznych rozpatzAllan B. Scott w oftalmologii w leczeniu
kurczu powiek i zeza w roku 1973 (102, 168). Zasieena toksyna pochodzita
z laboratorium, w ktérym badania nagl Substang prowadzone byty od Il Wojny
Swiatowej dla celéw militarnych. W 1973 roku opisarfovniez ,botulizm przyranny”.
W tym przypadku dochodzi do zainfekowania rany pmstridium botulinum
a bakterie po miejscowym namiemiu Sé zaczynaj uwalnia toksyre.

W 1976 roku rozpoznano i opisano ,botulizm niemailylktory wystkpuje
u niemowht do 8 miesica zycia. Bakterie spityte najprawdopodobniej w formie
zarodnikbéw, mnga sie w przewodzie pokarmowym stanawi state zrodto toksyny
(gtéwnie typu A i B). Ta forma zatrucia me wystpowa réwniez u dorostych (27).

Pierwsze préby zastosowania BTX-A w terapii spastgci po udarze mézgu

dokonali Das i Park w 1989 roku, a ukagpg s¢ w p&niejszym okresie prace



dotyczyty oceny jej skutecza réwniez u dzieci ze spastycznpostaca MPD
(30,33,34,36,37,42,76,86, 91,108,151, 154,155,159).

W 1990 roku leczenie za ponwoBTX-A zostato uznane przez Ameryiska
Akademe Neurologii za oficjala metod leczenia spastyczéa w mozgowym

porazeniu dzieatcym- MPD.

1. Mézgowe poraenie dziecgce (MPD).

Mozgowe poraenie dziegice (MPD), to zespot przewlektych, niepgatjacych
zaburzé osrodkowego uktadu nerwowego (zwlaszczasrodkowego neuronu
ruchowego). Przez mbzgowe poeaie dziegice rozumiemy rznorodne zaburzenia
czynndci ruchowych i postawy, dalace nasipstwem uszkodzenia moézgu znaphggo
sig w stadium niezakiczonego rozwoju 41z jego zaburzé rozwojowych. Dochodzi
do powstania deficytow, gtdbwnie motorycznych. Perae mdzgowe, po raz pierwszy
opisat w 1861 roku William Little, angielski chimirortopeda. Opisywat zaburzenie,
dotykapce dzieci w pierwszym rokuycia i charakteryzace st spastyczngcia
konczyn dolnych, a w mniejszym stopniu rowhnikonczyn gornych. Badane dzieci
miaty trudndgci z chwytaniem przedmiotéw oraz z raczkowanienzni®) pojawiaty s¢
problemy z chodzeniem.

Rdéznorodne zaburzenia smdkowego uktadu nerwowego majztozong
etiologe. Duzy wptyw na d&rodkowy ukiad nerwowy maj embriopatie 20%
przypadkow, g to zaburzenia powstate w wyniku uszkodzenia moagerasie cizy.
W 60% przypadkbw w czasie okotoporodowym. Wedtugnydh Swiatowej
Organizacji Zdrowia u okoto 7% ogolnej populacjiietz stwierdza si zaburzenia
osrodkowego uktadu nerwowego. Przyjmuje,siz na 1000zywo urodzonych dzieci
1,5 — 3 przypadkow to dzieci z mézgowym panaiem (133).

W Polsce szacujeegczestas¢ MPD na 100G:ywo urodzonych dzieci 1-3,3.

W Stanach Zjednoczonych Ameryki w 1999 roku opuwkno, ¥ na 1000zywo
urodzonych dzieci dwoje to dzieci z MPD (37)aezina liczba chorych dorostych

I dzieci z tym rozpoznaniem to 764 000 Krigger; @q03). Wspoitczanie w Stanach
Zjednoczonych wspotczynnik wygtowania mézgowego patenia dziecicego wynosi
3,6 na kade 1000 w grupie 8-letnich dzieci Tiltona A.; 20{183). Jest to druga
najczstsza jednostka chorobowa, w ktorej spasty&ztexzona jest za pomadBX A

i ITB. ,Paradoksalnie obserwujegsivzrost notowanych przypadkow, agacy sk



Z postpem w opiece nad kobietiezarm i noworodkiem oraz rosea przezywalngicia
dzieci przedwczaie narodzonych z nigki skrajnie nisk mas urodzeniow’(116).
Inne danedotyczce liczby oséb z niedowladem w Stanach ZjednoczZongta
podstawie Paralysis Resource Center, ChristopHeada Reeve Foundation 2009 (32),
pokazuj iz MPD stanowi 7% wszystkich niedowtadow spastyczniygbst to okoto
412,000 dzieci.

Wedtug innych statystyk przeprowadzonych w Szwesjkazano, 2 moézgowe
porazenie dziegice w tym kraju stanowi 1,4-2,0 na 10@9wo urodzonych dzieci.
(116).

Meta-analiza jak przeprowadzit Himpens i wsp. (78) wykazala, azstasé
MPD znaczco zmniejsza siwraz ze zwikszeniem wieku azowego: 14,6% w 22 do
27 tygodnia wieku aizowego, 6,2% w 28 do 31 tygodnia, 0,7 % w 32 doygddnia
i 0,1 % u terminowo urodzonych dzieci. U terminowodzonych dzieci, niespastyczna
post& jest czstsza. U dzieci urodzonych przed 27 tygodniem ré&pigj wystpuje
post& spastyczna. Zaréwno u dzieci urodzonych przedteowo jak i terminowo
bilateralna spastyczna postdPD byta najczstsza (wdczapc w to diplegg, triplegie
| terpraplegt) (78).

Charakterystycznymi objawami M6zgowego Persia Dziecicego s:
niedowtady kaczyn ze spastycznym wzrieniem nagjicia miesniowego
dyskinezy (dystonie)
ruchy mimowolne
zaburzenia zdolrgi ruchéw i rownowagi ( atetoza, ataksja )

Ponadto oprocz powg] wymienionych objawow mag wyskpowa
nastpujace dysfunkcje: opmnienia rozwoju umystowego ( 39% ), padaczka ( 35% )
zaburzenia nandu wzroku: oczopls, ograniczenie pola widzenia itp. ( 50%),
zaburzenia nagdu stuchu ( 25% ). Konsekwencjvyzej wymienionych objawowas

zaburzenia czucia, poznawcze, porozumiewagigsistrzegania, zachowania (14).

Jednak najcgciej stwierdzaan postaca MPD jest posta spastyczna, ktora
stanowi 73- 89,4% wszystkich przypadkéw (31, 73,1)20M6zgowe porzenie
dzieckce zajmuje drugie miejsce po udarach mézgu wsré&paéw chorobowych,
ktorym najczsciej towarzyszy spastyczfd (na podstawie Biering-Sorensen F. i wsp.

2006) (18). Yeargin-Allsopp | wsp. przeprowadz#idania na grupie dzieci



z poraeniem mozgowym w wieku 8 lat ( n=114,897) w trzeshodkach. Srednia
czestas¢ wystpowania MPD wyniosta 3,6 przypadkéw na 1000 dziecipodobrn
czestascia wyskepowania w kadym z grodkow (3,3 przypadkéw na 1000

w Wisconsin, 3,7 - w Alabama i 3,8 - w Georgia)jcaestszym podtypem byta
spastyczna postaMPD (77%) wszystkich przypadkéw, a bilateralna tpbgako
najczstsza w grupie spastycznej (70%) (197). W badarpazbprowadzonych

w Holandii, Wichers i wsp. (192), przebadali 17Gacjntéw ze wspnie
zdiagnozowanym MPD. Spastyczna pésttanowita wecej niz 90% wszystkich
przypadkow MPD i spastyczna hemiplegia byta ngfazym klinicznym podtypem.

Przyczynowe leczenie MPD nie istnieje, poniewaodstavy zaburzé jest
uszkodzenie ouna etapie jego rozwoju. Jedyforma terapii jest leczenie objawowe.
Podstaw leczenia objawowego jest usprawnianie ukierunk@yarzede wszystkim na
zaburzone czynrici ruchowe, ale obejmuje rowrieatas¢ rozwoju psychoruchowego
i umystowego. Dlatego #e konieczne jest pogbhowanie interdyscyplinarne,
zapobiegajce powstawaniu trwatych przykurczow, znieksztatkesci, niestabilnéci
stawdw w naspstwie spastyczrici (26,122).

Mdzgowe Porzenie Dzieaice (MPD), jest zespotem niezwyklezrrodnym,
tak wiec istnieje kilka podziatébw pod wzglem topografii objawow, rodzaju zabufize
motorycznych, wynikdw bada obrazowych, etiologii oraz czasu wysienia
uszkodzenia @odkowego uktadu nerwowego (oun) (61) .

Lesny klasyfikuje MPD wedlug rodzaju updedzenia funkcji na posta
spastyczy, niespastyczn( mazdzkowa i pozapiramidowa ) oraz miesaan

Podziat wedtug Ingrama dotygzy lokalizacji niedowtadOw roztdia postacie
t.J. tetrapareza, tripareza, dipareza, hemiparezamonopareza.

Ingram rozrania MPD rownie na posta mézdzkowa, pozapiramidow
I mieszan, a w kadej z nich dodatkowo okél sk stopiér poraenia: lekki,
umiarkowany lub znaczny.

Program leczenia i fizjoterapii dzieci z MPD, poweim by¢ przeprowadzany
kompleksowo oraz indywidualnie. OkKfenie zaldgen leczenia, postawienie
prawidtowej diagnozy i wyznaczanie celéw krétko fugbterminowych powinno
stanowt integralny element terapii. Istotnym celem rehgdi|i w MPD, w niektérych
przypadkach nadeZnym, jest redukcja nagia spastycznego, tym samym
przywrdcenie pracy méni do jak najbardziej fizjologicznych warunkoéw. @kenie

potrzeb dziecka powinno odbywasie na podstawie klasyfikacji ICF (International



Classification of Functioning Disability and Hegltktéra zostata przyfa w 2001 roku
przez WHO (World Health Organization). ICF stanawikdzynarodowy opis i ocen
zdrowia i niepetnosprawioi (195).

Plan pracy z kalym dzieckiem powinien skiadasic z kinezyterapii,
hydrokinezyterapii, fizykoterapii, z& z psychologiem i logoped terapii zagciowej,
integracji sensomotorycznej, hipoterapii.

2. Nasepstwa czynndgciowe spastyczngci w MPD.

Klasyczry definicja spastyczngri jest ta przedstawiona przez J.W. Lance’a
w 1980 roku. (47, 98, 161). Wedtug tej definigpastycznéé ,to zaburzenie ruchowe
charakteryzujce s¢ wzmazeniem tonicznych odruchow na rogganie w zalenaosci od
szybkdci rozchgania me¢snia, co wynika z odhamowania odruchu ragowego jako
skladowej uszkodzenia gbérnego neuronu ruchowegoharékterystyczny dla
spastycznéxri jest rownig objaw scyzorykowy (anglasp-knife phenomenar(ppor

W spastyczngci narasta proporcjonalnie do amplitudy i szwakoruchu.
Spastyczne wznienie napicia migsnhiowego jest jednym z najtrudniejszych

i opornych na leczenie objawow u dzieci z uszkodzargrodkowego neuronu
ruchowego. Termin , spastyczstd pochodzi od greckiego stowa spastikos, ktére
oznacza ,kurczg§ sig” (120).

Spastyczn& dotyczy ponad 12 miliondw 0sob; po przebytym udarmzgu, po
uszkodzeniu rdzenia égowego, z mdézgowym paraniem dziegicym, po urazach
czaszkowo-mozgowych, a takz encefalopatiami o nieznanej etiologii. (18,)175

W Stanach Zjednoczonych Ameryki szacuje, Sz spastyczng dotyczy
przynajmniej 500 000 os6b (17). Dotychczas powstgerynie kilka prac
podejmujcych problem cgstasci wyskpowania spastyczioi, czynnikow ryzyka jej
rozwoju oraz jakéci zycia pacjentow (156). Praca Hudchitson i wsp. wipesine dane
a temat cgstaéci wyskpowania spastyczdoi. (81) Najczstsz przyczym
spastycznéri wsrod 341 dzieci przebywagych w klinikach Royal Children’s Hospital
w Melbourne byty: mézgowe patanie dziecgice (79%), uraz mozgu (6%), spina bifida
(5%) i uraz rdzenia (2%).

Spastycznie wzmmne napjcie misniowe moze by przyczym réznych
nastpstw czynnéciowych takich jak oznaki dodatnie (nowe zaburzergarologiczne)
lub oznaki ujemne (utrata wygtujacych dotychczas prawidtowych odruchow

neurologicznych). Do oznak dodatnich rralenicdzy innymi wzmaone odruchy



I napkcie misni oraz klonusy (120). Oznaki dodatnie tatwiej pagddic leczeniu
I 0 nich wignie traktuje porisza praca. Tabela 1 przedstawia objawy zespotu
uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego.
Tabela 1. Zespot uszkodzenia gérnego neuronu wetho- cechy
(wg. Dromerick A. W. 2002) (47)

Objawy dodatnie Objawy ujemne

Spastyczn& Ostabienie sity mniowe] (poraenie,
niedowtad)

Objaw Babhskiego Meczliwose

Wygérowane odruchyciegniste Brak koordynacji ruchéw

Klonusy Brak kontroli motorycznej

Reakcje stowarzyszone

Wspoiskurcze (ko-kontrakcja)

Pocatkowo, spastycznd manifestuje i usztywnieniem mgni i ich
skréceniem. W tym okresie, génie nadal ulegaj rozchganiu pod wpltywem sity
zewretrznej. Nieprawidtowy, staly skurcz mgni okreslany jest mianem przykurczu.
Jeili objawy mog by¢ zniesione pod wplywem dziatania sity zeammnej jest to
przykurcz dynamiczny. W przypadku nie zastosowaadpowiedniego leczenia,
widknienie, a niekiedy rowniedeformacije kostne prowagdo zablokowania stawu
i do trwatego przykurczu. Przywrdcenie funkcji stawv przypadku przykurczu
strukturalnego (trwatego), mlwe jest tylko na drodze operacyjnej. Najlaviec zapo-
biega progresji przykurczu i gky¢ do zachowania, w nitiwie najwickszym stopniu,
sprawndci objetych spastyczriia migsni.

Pod wplywem wygdrowanego napia migsni dochodzi do skrécenia ich
anatomicznej diugmi, a w konsekwencji w pierwszym okresie do powstam
przykurczéw dynamicznych w stawach. W badaniach peksnentalnych na
zwierztach oraz w badaniach klinicznych u dzieci z MPDBkazano zmniejszenie
liczby sarkomeréw mgénia, (utrata elastyczidoi wibkna mesniowego) zarowno w tak

zwanych ,przykurczach wzrastania” (growth contraesl), determinowanych szybszym
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wzrostem kééca niz migsni, jak i w przykurczach wywotanych unieruchomienie
miesnia w nieprawidtowo skréconej pozycji (26,179).

W niektorych badaniach nie stwierdzono wzimaych odruchdwiciegnistych
u pacjentdw ze spastyczom, ze wzgkdu na trudnéci w klinicznym odr@nieniu
hipertonii spowodowanej zmianami strukturalnymi wedniach, a hipertomi zwiazarm
ze wzmaeniem odruchow rozggowych (127).Wedtlug Pandyana pewnole maze
odgryw& takze obnzenie progu pobudliniei receptorow wraliwych na rozciganie.
(132).

Obecnie uwza sk, iz nadaktywné¢ wrzecion mgsniowych nie jest jedymn
przyczyra wzmazonego odruchu na rozgianie. Sheean uwa, ze to nieprawidtowe
procesy aferentne w rdzeniwcgowym odpowiadaj za spastyczrid (161). Wzmaony
odruch na rozaganie jest wynikiem: nadaktywéd motoneuronow alfa, zmian we
wiasciwosciach btonowych tych komorek, zmniejszenia hamowagresynaptycznego
la, zaburzonego hamowania z drég eferentnych (vetdkn zaburzonego hamowania
wzajemnego (reciprokalnego), zmniejszonej inhikigjrotnej (komorki Renshawa) lub
nasilonej pobudliwgci odruchu zginania (wtdkna Il i 1V). (163, 173).

Spastyczn& wspotczesnie definiuje sijako zaburzenie czuciowo-ruchowe
zZwigzane z odruchowv odpowiedzi ruchows na bodce czuciowe- skorne,
proprioceptywne. (82, 127, 132, 134). W 2001 rdke USA National Institutes of
Health opracowat definicje spastyczop dystonii i sztywnéci w celu klinicznego
odr&nienia kadego rodzaju wzmmnego napicia misniowego (134). Nadal jednak
nie ma zgodn&i co do klasyfikacji aizkosci spatycznego naggia misniowego.
R&zni autorzy odmiennie definiowali stopiespastycznéci. Lundstrom i wsp.
klasyfikowali spastycznié@ dwego stopnia @i wymagane bylo leczenie
farmakologiczne i rehabilitacja (103), Barnes — kals Ashworth’a na 2 lub wicej
stopni (13), inni autorzy i ograniczata aktywngi zycia codziennego Ilub
powodowata bal.

W obrbie samych mni mog powst& zmiany reologiczne tj. zanik,
zwtoknienie przykurcz (114, 162, 199). Tardieu Gvsp. wykazali, 2 migsien aby
osiagma¢ prawidtowy wzrost potrzebuje roagania przez kilka godzin dziennie (134).
Prawidtowo rozwijagce st dzieci rozcagaj migsnie w trakcie codziennej aktywso
ruchowej jak zabawa, toaleta. SpastyéZnpowoduje take zmiany strukturalne we
widknach megsniowych, polegajce na ich skréceniu a w konsekwenciji redukcji liczb

sarkomeréw. Pojawiajsi¢ takze dodatkowe patzenia m¢dzy widknami aktyny
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i miozyny (tixotropia), co powoduje krotkotrwaati odwracalm pod wpltywem
powtarzanego rozggania sztywn& migsnia. Zmiany dlugotrwate powodyj
widknienie mesni, atrofie, a w kaicu sztywnd&¢ oraz przykurcz, niepodday Sk
leczeniu farmakologicznemu (98, 163).

Cosgrove i Grahame stwierdzili znaczne skrécerdesba mesnia brzuchatego
tydki oraz kompensacyjne wydtanie sciggna Achillesa u myszy z autosomalnie
dziedzicznym zespotem spastycznym w poréwnaniurarpazdrowych rowignikow.
Te zmiany poréwnywalneaglo zmian jakie obserwujecsii dzieci z MPD. Po podaniu
BTX-A do migsnia brzuchatego tydki myszy z zespotlem spastyczngunorzy
zauwayli zblizony do normalnego, wzrost diugo brzuca tego mgsnia, aczkolwiek
jednoczénie skrocenie diugai sciegna Achillesa (35).

Powyzsze badania wykazyj iz zwickszone napcie moe prowadzi do
ograniczenia wzrostu diuga migsnia i w konsekwencji do ograniczenia ruchadgio
stawow prowadac do funkcjonalnych lub utrwalonych przykurczowemiawidtowych
wzorcow utaenia kaiczyn oraz zaburzenia funkcji. W wyniku spastycanaowniez
na poziomie struktury ménia dochodzi do zmian w postaci zmniejszenia liczby
sarkomeréw i przebudowy tkankicznej (24,179). Zmniejszenie nagia spastycznego
poprzez zastosowanie BTX-A, pozwala, czasowo nanéi@ czynne rozganie,
wydtuzanie s¢ migsni i ich wzrost na diug.

Toksyna botulinowa typu A (BTX-A) zostala wprowadzo do leczenia
dynamicznych obkurczemigsni u dzieci z mézgowym pozaniem (MPD), w drugiej
potowie lat osiemdziesiych. Od tego czasu ukazal@ szereg prac wskazigych na
korzystny wptyw BTX-A, w walce ze spastyczoa u dzieci z MPD
(26,27,28,33,34,37,55,66,80,86,89,90,91,118,1191483169,177,178,184,189,193).

W oparciu o wyniki trojwymiarowej analizy chodu, faas i wspotpracownicy,
wykazali okresowe, statystycznie znamienne wielie megsnia brzuchatego tydki,
ktore wynositosrednio 0 1.1% u dzieci z hemiplaegiraz 1.9% u dzieci z dipleg(48).

Zaburzenia chodu.

Prawidtowy chod wymaga fizjologicznego naga misniowego oraz petnego
zakresu ruchéw biernych i czynnych we wszystkichwsich. Ograniczenie zakresu
ruchow w ptaszczinie strzatkowej mge zaburzéa czynne zgicie podeszwowe stopy
podczas odbicia z palcow lub w jej ggu grzbietowym podczas zwrotnej fazy chodu
(120).
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W przebiegu rozwoju dziecka z MPD, wystije wiele zaburaemotorycznych,
ktére podlegaj zmianom co do jaki jak i ilosci w miare uptywu czasu. Zaburzenia
chodu mana podziek na pierwotne ( konsekwencje uszkodzenie oun np.:
spastyczn&, zaburzenia rOownowagi, sity i selektywnej kontraofiigsniowej) oraz
wtorne ( np. przykurcze rniowe, deformacje kostno-stawowe). Wraz
z dojrzewaniem dziecka z MPD, pojawiajc takze mechanizmy kompensacyijne,
co dodatkowo wzmaga patologiczny chod (21).

Najczsciej w przypadku spastycznych pgea konczyn dolnych dochodzi do
przykurczu zginaczy stopy na skutek spastyéensilnych mesni tydki, a u dzieci
z tetrapareg, niechodzcych dodatkowo wskutek dziatania grawitacji (12@oniewa
dzieci ze spastycz8oia konczyn dolnych nie magutrzyma rownowagi na matej
podstawie, jak dap przywiedzione kolana, stasajsic powigkszy¢ czworobok
podparcia zginag i koslawie ustawiac kolana (101).

Kotysanie na boki podczas chodu u dzieci z MPD,t jewigzane ze
spastycznéria miesni przywodzicieli i stabszymi odwodzicielami. Chadizieci
z MPD mae przedstawia sic jako zapadagy, brodacy a w przypadku hemiparez
koszcy, asymetryczny z wydhong faza wykroku i skrocon faza podporu. Obeizanie
stopy poraonej mae przedstawia sie wedtug wzorca ,palce-palce”, ,czasem cata
stopa- czasem palce”, ,pelne i state abenie calej stopy” oraz ,pia- stopa-
palce”(105,194).

Rodda i Graham (147), analizqgj zaburzenia wzorca chodu w zespotach
obustronnych podzielili je na 5 podstawowych grup:

| grupa- Prawdziwe kiskostopie- kaskie ustawienie stopy w czasie fazy
jednostronnego podporu. Brak etapow przetaczanojaysstawy kolanowe i biodrowe
wyprostowane. Obserwowane opadanie stopy w fazienpiszenia. W badaniach EMG
w typie pierwszym obserwowana przedwczesna aktjamvaisnia brzuchatego tydki
(GSC, gastrocnemius), w fazie praip ckzaru ciata lub wczesne) fazie
jednostronnego podporu. W badaniu geja misniowego wyrana spastyczrio
w migsniu GSC oraz w mkniu ptaszczkowatym (SOL, soleus). Leczenie prawedgiov
konskostopia powinno Wy wspomagane za pomportezy typu AFO (ankle foot-
orthosis.). Od 18 miegtazycia mana take podawéa BTX-A do migsni spastycznych.

Il grupa- Trojzgecie. Wzorzec | jest w wkszaci przypadkéw dzieci z MPD

przegciowym i maze nasipi¢ progresja objawow do wzorca Il, w ktorym oprocz
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spastycznéci miesnia trojgtowego tydki (TS, triceps surae), wyslje spastyczrio
zginaczy stawu kolanowego i biodrowego. W fazienfstronnego podporu stopa

w ustawieniu kaskim, a staw kolanowy i biodrowy pagkowo zgkte w etapie tej
fazy, prostw sic pod jej koniec, ale niecatkowicie. Wyptje przodopochylenie
miednicy z naspowym pogébieniem lordozy ddzwiowej. W fazie przenoszenia
obserwowana jest ta& nadmierna aktywré migsnia prostego uda (RF, rectus
femoris) z nasppowym usztywnieniem stawu kolanowego. W przypadiijzgiccia
terapia BTX-A powinna obejmowa migsnie: GSC, poibtoniasty (SM,
semimembranosus), potegnisty (ST, semitendinosus), smukly (GR, gracilis),
biodrowo- kdzwiowy (ILP, iliopsoas) oraz RF.

Konsekwengj dalsz spastycznei u dzieci w tym typie mag stanowt
utrwalone przykurcze na poziomie stawu skokowegoego i/lub kolanowego,

w ktérych stosuje siredresje gipsowe. Wskazangtakze ortezy redresage na ca
konczyry dolm na noc, a w agu dnia AFO. W przypadku przykurczy utrwalonych
i deformacji kostnych zalecane zabiegi operacyjne.

[l grupa- Pozorne kiskostopie. W miar wzrastania dziecka, zegkszenia
masy ciata zmniejsza ¢skonskie ustawienie stopy, a pebta st zgiccie w stawie
kolanowym i biodrowym. Dzieci nadal chadma palcach, aleak zgiccia grzbietowego
w stawie skokowym jest bliski O stopni. Podobnik ja grupie Il wysgpuja czesto
usztywnienia stawu kolanowego. Terapia za pagyBTX-A, przebiega podobnie jak
grupie II, ale nie naley stosowd injekcji do megsnia ptaszczkowatego aby nie
spowodowac zaburzenia mechanizmu ZP-WK ¢a@gipodeszwowe, wyprost kolana)

I rozwoju chodu kucznego (147). Terapia powinnaups sic na megsniach
proksymalnych.

IV grupa- Choéd kuczny charakteryzuje sedmiernym zgiciem grzbietowym
w stawie skokowym gérnym (stopagfiwa) oraz nadmiernym zgiiem w stawie
kolanowym i biodrowym. Najcgciej wzorzec ten wysgpuje w diplegii oraz tetraplegii.
Czesto spowodowany ostabieniemesnia ptaszczkowatego wskutek stosowania BTX-
A lub nieprawidiowego zaopatrzenia ortopedycznermhiegow operacyjnych (21).
Niewydolny mechanizm ZP-WK powoduje znaczne przasiie mesni prostownikow
stawu kolanowego i biodrowego. Wzrost masy ciatawiekiem u dzieci oraz
zwickszone zgicie w stawach, spowodowane niewystargzgj sita migsni
prostownikow, prowadgz do zwkkszenia momentu sit zgingjych te stawy. Misnie

ST i SM dziatay bardziej jako zginacze stawu kolanowegs jako prostowniki stawu
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biodrowego. Chdd dziecka staje siiewydolny energetycznie, a przg@nie mesnia
czworogtowego mze prowadzi do wysokiego ustawienia rzepki w konsekwencjizéak
do ztama rzepki lub awulsyjnych ztamtaguzowatdci piszczeli (59). W grupie IV
najczsciej istnieje konieczrni@ stosowania ortez typu GAFO ( Ground reaction AFO)
oraz leczenia operacyjnego.

V grupa- Zaburzenia wzorca chodu nie zawsze o kteme symetrycznym.

W tej grupie czsto obserwuje sikombinacg wyzej wymienionych wzorcow chodu.

Klasyfikacja Rodda i Grahama dotyczy opisu wzotwadt! jedynie
w plaszczynie strzatkowej. W analizie chodu w ptaszozaig czotowej i ziaonej
obserwuje & czsto przywiedzenie z rotacjwewrgtrzng w stawie biodrowym.
Konsekwengj takiego utaenia kaiczyny dolnej staj sie deformacje kéci np.
antetorsja lub ustawienie #awe szyjki kdci udowej oraz zewgirzna rotacja Keci
piszczelowych. Wyspuja takze liczne deformacije stop o charakterze progresywnym
U matych dzieci wysfpuje obnienie tuku podtanego i/lub poprzecznego
z podwichn¢gciem w stawie skokowym przednim. Z upltywem czaswchdolzi
deformacja ta nasila ¢iprowadac do peilnej niestabildoi czemu towarzyszy
uniesienie guza piowego i kadlawe ustawienie k@i pictowej. Deformacja ta wymaga
stosowania ortez, wkladek ortopedycznych podgmszh s$rodstopie  oraz
niejednokrotnie zabiegow chirurgicznych.

Wigkszas¢ procedur terapeutycznych ktadzie nacisk przedeystkan na
funkcje ruchowe, natomiast proprioceptywne aspekiypomijane lub traktowane
drugoplanowo. Pobudzenie neurondéw kory ruchowepoozyna faz wykonywania
ruchu dowolnego. Ta Koowa faza sterowania nerwowego ruchem dowolnyrh jes
efektem zlaonego procesu obejnagego wzajemne oddziatywanie impulsow
zskpujacych i wstpujacych, tworacych wiele gtli czynnaciowych (96)

Jak stwierdzono pacjenci ze spastycznym jmvem mesni sa nadwraliwi na
bod:ce docierajce z zewntrz, rowniez z podiaza po ktdérym sj poruszaj.

W badaniach nad wplywem czucia skornego na czmhodzenia, M.
McDonnell wykazat, # nawet w przypadku oséb zdrowych utrata czucia redgo
moze by przyczyry deficytow chodu. W przebiegu paes spastycznych bade
przekazywane z receptorow w skorze stopy, powpdajastanie spastycziod podczas
chodu po trudnym podiol (115).

Wigkszai¢ tworcow neurorozwojowych metod pgsbwania rehabilitacyjnego

nie zaleca stosowaniéwiczen wzmachniagcych gdy zwigkszony wysitek moe
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powodowa wzrost spastyczrioi. Badania przeprowadzone przez E. G. Fowlera nad
wptywem ¢wiczen wzmacniagcych na spastycz®§é u dzieci z MPD, wykazatyzi
stosowanie tyckwiczen nie zwkkszyto jednak stopnia spastyczop(56). Badaniu
jednak poddano jedynie 24 pacjentéw, takconvirudno nazwa uzyskane wyniki
istotnymi.

Zaburzenia chodu u dzieci konsekweng zaburzé napkcia misniowego od
samego pociku rozwoju lokomocji. Liczne zaburzenia motoryczjug w okresie
noworodkowym i niemowdcym rzutup na rozwOj] postawy ciata dziecka,
przemieszczanie gii chdéd. Dzieci z MPD naje#ciej poddawane ssintensywnej
rehabilitacji w 1 rokuzycia, a leczenie za pom®8TX-A, mozliwe jest po 18 miegtu
zycia dziecka (66). Leczenie zachowawcze powinng sbsowa mozliwie jak
najdtuzej. W przypadku gdy niezbdnym w celu poprawy lub utrzymania wzorca chodu
staje st zabieg operacyjny, wiek 8-10 rokycia wydaje si stanowé optymalny czas
zabieqgu (87).

Mobilnasé i funkcja w spastyczioi

Spastyczn& w znacznym stopniu nie utrudnig@ wykonywanie nawet
podstawowych czynr$ai zycia codziennego jak higiena osobista czy ubierasije
Nadmierne nagcie misniowe mae rownie utrudnid lub uniemaliwiaé
przemieszczanie gi( z tézka na wozek, z wozka na krzesto itd.)slidepastycznét
utrzymuje s¢ diugo dochodzi do powstania utrwalonego przykuroguaniczajcego
samodzielngt. U dzieci z MPD spastyczid jest jednym z licznych objawéw
uszkodzenia oun wptywaggych na stan funkcjonalny dziecka. Towarzygszobjawy t.].
ostabienie sity ndsniowej, nieprawidtowéci w poczuciu réwnowagi, zaburzenia
kontroli ruchowej, deficyty czuciowe i umystowe ai Sie dodatkowo z diymi
problemami ruchowymi.

Wedtug klasycznej definicji Lance’a spastyczfigest to zaburzenie ruchowe,
charakteryzujce s¢ wzmazeniem tonicznych odruchow na rogganie w zalenaosci od
szybkdci rozchgania, co wynika z odhamowania odruchu rggoewego jako
sktadowej uszkodzenia motoneurondéw naszym poziomie (199).

U podiaza spastycznii lezy zaburzenie réwnowagi poatizy mechanizmami
pobudzajcymi i hamugcymi w regulacji motoneuronéw alfa i gamma rdzenia
kregowego (93). Do tej definicji Young dodaje o#lemie niedowladu spastycznego

(spastic paresis) z tzw. objawami dodatnimi: wygé@niem odruchdwéciegnistych,
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odruchami patologicznymi, klonusami, nadpobudker autonomicza oraz objawami
ujemnymi jak niedowtad méni (146).

Patofizjologia spastyczioi jest zi@onym zjawiskiem, nadal goacym
przedmiotem licznych bada(161)

Spastyczn& oraz inne cechy uszkodzenia goérnego neuronu ruehow
powstaj w wyniku przerwania zgpujacych szlakow odpowiedzialnych za kontrol
motoryczr. Drogi te kontrolyy proprioceptywne, skérne i nocyceptywne odruchy
rdzeniowe (132). Zaobserwowan® spastycznig jest zjawiskiem, w ktérym odruch
na rozcaganie, lkdacy w prawidlowych warunkach ,utajony”, me st& si¢
Jawnym”(82).

W badaniach nad patofizjolagizjawiska spastyczioi wiele prac, w tym
badania na zwiegtach, jednoznacznie wskazupa istota role dodatkowych drog
nerwowych biegacych w bliskim gsiedztwie drogi korowo-rdzeniowej (49, 122).

Wspoiczaénie spastyczrig definiuje s¢ jako jedrm z kilku postaci zaburze
napkcia mkesniowego, wynikajca z uszkodzenia drog Aecych w poblku drogi
korowo-rdzeniowej (122, 161).

Wibkna szlaku piramidowego rozpoczypaie w komorkach piramidowych,
potozonych w gornej ogci zaketu przedrodkowego @yrus precentralis oraz
przedniej (czotowe)) c&ci ptacika okotdrodkowego lpbulus paracentralisw ptacie
czotowym. Widkna kontrolace funkcje ruchowe rdzeniadgowego rozpoczynajsie
gtdéwnie w zakecie przedrodkowym (pole nr 4 Brodmanna) oraz przedruchoveeg &
(pole nr 6 Brodmanna). Wiadomo fa ze w bliskim gsiedztwie drog piramidowych
biegra inne wiékna wychodice gtownie z obszaréw kory moézgu pola nr 6 wedtug
Brodmanna, ktérych uszkodzenie powoduje powstarpastgcznéci (161,163).
Spastyczn& maze wynika& wiec nie tylko z ,czystego” uszkodzenia drogi
piramidowej, lecz uwa sk, ze do powstania spastyc&eo przyczynia si takze
uszkodzenie widkien okotopiramidowych (186).

Do najwaniejszych mechanizméw nadrdzeniowych ngle hamujca
grzbietowa droga siatkowato-rdzeniowa, bgmw sznurach bocznych rdzenia oraz
pobudzajca brzuszno-prayodkowa droga siatkowato-rdzeniowa, bigggnw sznurach
przednich rdzenia oraz pobudza droga przedsionkowo- rdzeniowa. Niemnieymga
role odgrywap mechanizmy segmentalne na poziomie rdzenia zyjiozmeuronami
wstawkowymi (interneuronami) oraz zmiany w samyclesmach (49). Rownie

pojawiap Si¢ doniesienia w zakresie badgenetycznych w spastyczon Oznaczono
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biatko spastye, nalezaca do grupy ATPaz. Gen kodigy spastyn, SPG4 ulega mutacji
w ok. 40% przypadkdéw dziedzicznej spastycznej dagip(152). Prowadzone obecnhie
badania majna celu okréenie zaleénosci pomkdzy wystpowaniem spastyczioi
a mutacjami w genie kodagym spastye.
Napkcie miesniowe regulowane jest przezrodki rdzeniowe i nadrdzeniowe.
Do najwaniejszych nalea:
interneurony presynaptyczne hagug akso-aksonalne na zakaeniach la (GABA-
ergiczne), ktéresgpod kontrod drog zstpujacych z drodkéw nadrdzeniowych.
interneurony hamage unerwienia wzajemnie reciprokalnego na nakeniach la
(neurotransmiter-glicyna) - ich uszkodzenie powedzgburzenie synchronicznej pracy
agonistow | antagonistow, co manifestuje gjawiskiem tzw. ko-kontrakcji (co-
contraction) mgsnia antagonisty zamiast jego rozkurczu lub nadmyrariostabieniem
migsnia antagonisty (np. wzrost aktywéod m. trojglowego tydki powoduje nadmierne
ostabienie m. piszczelowego przedniego), zakeod miejsca uszkodzenia.
komérki Renshaw tzw. hamowania nawracapo (neurotransmiter- glicyna),
powodujce zwrotne hamowanie zaréwno zakpeh la jak i motoneuronéwa.
Wypadngcie funkcji interneuronéw hamagych (dezinhibicja) np. pod wptywem
utraty ich kontroli przez @odki nadrdzeniowe ni@ doprowadzi do nadpobudliwgci
motoneuronow rdzenia, a w konsekwencji do wzrosfpigia mkesni.
Spastyczn& jest jednym z podstawowych objawéw zabueggh funkcje
i utrudniapcych rozwdj prawidtowych wzorcéw ruchowych. Ma tacsegdlne
Zznaczenie u tych dzieci, u ktorych niedowtad mawstowo niedie nasilenie
I zmniejszenie spastyczém w znacznym stopniu mogtoby popra&wiunkcje np.
chodu. Z drugiej Zastrony, jest objawem dgii ktéremu dziecko mee sk porusza.
W pierwszych dniach po uszkodzeniu ram@ mksniowe jest obrione.
Pewne znaczenie w rozwoju spastyémnomap wewrgtrzne mechaniczne
wiasciwosci migsni, zmieniajce se pod wptywem diugotrwatego wzrostu nagia
i powodupce powstawanie trwatych przykurczow (29,126). Naltwym bodcem
pobudzajcym wzrost mgsni jest ich rozciganie np. w czasie chodzenia. Wedtug lhada
diugotrwate patologiczne nagie mksnia ma niekorzystny wptyw na jego wzrost, co
w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia jego masyltugaci oraz rozwoju

utrwalonych przykurczéw, a tak wtornych deformacji kostno- stawowych
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(29,125,149). Podanie BTX-A do &nia powoduje jego rozfuienie tym samym
zwigksza jego rozagliwos¢ pobudzajc do wzrostu.

Potencjalna rola BTX-A, polega nie tylko na prostgmniejszeniu napcia
ostrzykiwanych nsni, ale take na przywroceniu rownowagi pogdizy agonistami
i antagonistami, a w pgdzeniu z rehabilitagjna zapewnieniu warunkéw rozgania
migsnia potrzebnych do prawidtowego wzrostweéni. Zmniejszenie spastyczéw
szczegOlnie wane u dzieci z MPD, ma na celu przywrdcenie harnmepipracy mgsni,

CO 0znacza przywrocenie zaburzonej funkcji oraawptowy rozwaéj mesni i stawow.

Obraz najcestszych znieksztakee dysfunkcji w obgbie koiczyn dolnych

W obrazie klinicznym u dzieci ze spastycznym geraem kaczyn dolnych
najczsciej wysepujace przykurcze, w kolejfgi ich wystpowania to: kaskie
ustawienie stép, przykurcze zgiowe w stawach kolanowych, ksko-szpotawe
ustawienie stop, przykurcze przywiedzeniowe ezigiwe w stawach biodrowych. .

W wyniku obkurczenia mgknia brzuchatego tydki dochodzi nagéeiej do
podeszwowego ustawienia stopy ckaeego ,kaiskim” lub kaasko-szpotawym
w przypadku znacznego obkurczenia Brcauprzygrodkowego tego minia. W wyniku
powyzszych zmian dochodzi do ograniczeniagz@ grzbietowego stopy a
w konsekwencji updedzenia w mniejszym lub wkszym stopniu chodu.

W przypadku spastyczia migsni tydki, zgiccie grzbietowe stopy nie by
niemazliwe z powodu przewagi aktywsdo skurczowej mgsnia dwugtowego nad
migsniem piszczelowym tylnym. Prawidtowy sposéb chodagerze stopniowym
unoszeniem pty, zostaje zasgpiony przez chodzenie na palcach. To utrudnia
zachowanie rownowagi i wywiera nadmierny nacisk pazodostopie. J3é
nieprawidtowad¢ wystpuje jednostronnie, nie prowadz do zachwiania rownowagi
utozenia miednicy, a w efekcie, do uszkodzenia stawdodrbwych i skrzywienia
kregostupa.

Przykurcz zgiciowy w stawach kolanowych wynika ze znacznej prgw
napkcia tylnej grupy mgsni kulszowo- goleniowych w stosunku do prostownikéw
goleni.

Tylko w bardzo rzadkich przypadkach nieprawidtowastawa czy deformacje
dotyczz wytacznie jednego stawu. Grupa spastycznychesmii ze stabszymi

antagonistami nie nie by rozpatrywana oddzielnie w leczeniu zachowawczym
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I chirurgicznym. Nieprawidtowy wzrost m#ni przy prawidtowym wzrécie kasci
powoduje ograniczenie ruchokod w stawach, niestabildé stawow, rozwoj
deformacji kostno-stawowych prowag¥ch do zmian degeneracyjno- wytwdrczych
(67).

3. Sposoby leczenia spastyczém.

Zespot r@norodnych objawdw jaki stanowi moézgowe paaie dziecgice
wymaga interdyscyplinarnego leczenia. W terapiiedziz MPD grupa specjalistow
powinna sklada sie z neurologow, ortopeddw, specjalistow rehabilitac)
fizjoterapeutdw, terapeutéw zajowych, psychologow, logopeddéw, ortodontow
I nauczycieli.

Plan leczenia spastycziu ustala s§ po wykluczeniu choréb zwranych ze
spastycznéria i powinien w pierwszej Kkolejrkgi opier& sie na metodach
zachowawczych.

Dotychczasowe metody Iluldrodki stosowane w leczeniu, kontroli lub

hamowaniu spastyczéd u dzieci z MPD obejmaj

Dziatania Fizjoterapeutyczne

Dziatania Fizykoterapeutyczne

Leki o dziataniu ogélnym lub miejscowym

Zabiegi ortopedyczne

Interwencje neurochirurgiczne

Dodatkowe elementy zwalczania spastyéend biofeedback, hipoterapia,

dogoterapia, Trening autogenny Schulza).

Fizjoterapeutyczne aspekty pgstwania

W przypadku spastyczeo u dzieci z MPD zalecane jest mhiwvie jak
najwczéniejsze stosowanie kinezyterapii ktérej celem jestyspieszenie procesow
kompensacji, zapobieganie wyksztalcenig svadliwych stereotypdédw ruchowych,
przeciwdziatanie powstawaniu wtérnych zmian ze rstroukladu mgsniowo-
wigzadtowo-kostnego.

Przy pomocyéwiczen zwigkszapcych zakres ruchu moa na nowo ustdli

wrzecionka mgsniowe i zahamowa czynng¢ doprowadzajcych widkien la (120).
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Zaleca st takze stosowanie ¢wiczea synergistycznych i kontralateralnych
normalizupcych naptcie mksni poraonych wedtug koncepcjach NDT( ang.
Neurodevelopmental Treatment) PNF ( ang.Poprioceptive Neuromuscular
Facilitation). W miar powrotu skurczu czynnego wprowadza &wiczenia czynne
wspomagane. Tempaviczen powinno by umiarkowane oraz rytmiczne (177). Bardzo
pomocn, technilkh w zwalczaniu spastyczém pochodzenia @odkowego jest

poizometryczna relaksacja, metoda NDT i PNF.

U dzieci z MPD typu spastycznego kinezyterapia poaiobejmowé

utozenia korekcyjne zapobiegap przykurczom i znieksztatceniom
powstagcym w nastpstwie zmienionego rozktadu napia misni,

¢wiczenia zwgkszapce zakres ruchu i ksztathge wiaciwe proporcje sit
migdzy antagonistycznie dziat@ymi miesniami, pos¢powanie zmierzage do
ksztattowania funkcji ruchowych i psychicznych zgmz zasadami rozwoju dziecka.

"tuski" i gipsowania - utrzymanie przez dBry czas mgnia w stanie
rozciagniecia powoduje zahamowanie odpowiedzi statycznej migjgza tym samym

nasilenie spastyczga.

Metody i techniki usprawniania dzieci z mézgowymageniem (MPD).

Wyréwnywanie zaburze psychoruchowych w kinezyterapii dzieci z MPD.
osihga St przez stopniowe eliminowanie przetrwatych patatagych odruchow.
Usprawnianie jest tu zgodne z natusadekwencj rozwoju ruchowego dziecka.

W rehabilitacji dzieci stosujegiviele metod : B.K. Bobathéw- NDT, PNF, J.S.
Brunnstrom, G. Domana, Peto, Phelpsa, M. Rood, dftyV Integracji sensorycznej
(185).

Najczscie] stosowasm metod usprawniania jest metoda NDT- Bobath ( ang.
Neurodevelopmental Treatmentpparta na idei neurorozwojowego pode
terapeutycznego. Pgpowanie rehabilitacyjneatmetod ma na celu wyhamowanie
nieprawidtowych wzorcow postawy i ruchu z réwnoemga stymulowaniem rozwoju
normalnych reakcji ruchowych poprzez odpowiedniechteki c¢wiczen (60).
Podstawowym sposobem dziatania jest praca nad fpomkkluczowymi” — odcinkami
ciata odpowiedzialnymi za uktad poszczegolnych sagdw ciatla wzgidem siebie,
oddziatlupcych na jaké¢ wzorcow ruchowych. Karel i Berta Bobath podkaé

znaczenie normalizacji nagia misniowego jako warunku niezdnego dla uzyskania
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prawidtowej aktywnéci ruchowej oraz bardzo indywidualne podeg do procesu
usprawniania (142).

Obecnie w koncepcji NDT immanentnie uznaje siterap¢ funkcjonalm,
ktadaca nacisk natwiczenie aktywnéci funkcjonalnej dzieci z MPD (88, 142). Aby
ocent mazliwosci funkcjonalne dziecka stosuje¢sskak GMFCS Gross Motor
Function Classification System)System Klasyfikacji Diej Motoryki.

Wedtug Kraft’a istnieje mi¢c kategorii zachowawczego, nie farmakologicznego
I nie chirurgicznego pogbowania w leczeniu dysfunkcji motorycznych
W spastyczngi:

Torowanie ruchu (metody proprioceptywne@ng. facilitation techniques,
podefcie neurorozwojowe)

Tradycyjna rehabilitacja (rozgganieang. stretchingwzmacnianie megni, itp.)

Biofeedback

Stymulacja elektryczna lub inne dziatania fizykefezutyczne

Ortezy (splinty lub gipsy)

W aspekcie niniejszej pracy za rehabilitagjlasyczma- tradycyjra przyjeto:
éwiczenia biernego rozciaganiagéni, a w przypadku ruchow czynnych wprowadzanie

¢wiczen czynnych wspomaganych oraz czynnych w ggaiiu i z oporem.

Postpowanie chirurgiczne w spastyczon

Leczenie chirurgiczne znajduje zastosowanie w p@adikpch opornej,
przewlektej spastyczioi i jej powiktan. Zabiegi chirurgiczne przeprowadza si
w przypadkach braku odpowiedzi na leczenie zach@zaw najczsciej stosowane
w przypadku braku szansy na uzyskanie poprawy ce&Epnowej). W&rod nich
wyroznia sk:

Korekcyjne zabiegi ortopedyczne w ebie kaaiczyn dolnych.

Korekcyjne operacje ortopedyczne

Zabiegi na uktadziéci¢ggnisto- mgsniowym

Wedtug wspotczesnych paglow zabiegi operacyjne powinno wykonyivsie nie

wczelniej niz po 7-8 rokuzycia, kiedy wyksztatci sijuz dojrzaty, ostateczny wzorzec
chodu, a do tego czasu natedziecko poddawaintensywnej fizjoterapii, rozegat
migsnie, pobudzajc je do normalnego wzrostu (10,90,117,154,198).
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Do stosowanych zabiegdbw neurochirurgicznych w deaz spastyczrigi
naleza:

Rhizotomia catkowita lub selektywna. Obecnie niessje st tego typu
zabiegbw ze wzgHu na powane powiktania oraz madiwo$¢é zastosowania innych
metod (163).

elektrostymulacja (na poziomie rdzenia,zthdku, mézgu)

neurotomia obwodowa

DREZ-tomia (microsurgical Dorsal Root Entry Zonsi¢ms).

W poraonych kaiczynach dolnych dochodzi do powstawania przykurczéw
I znieksztatcé bedacych nasfpstwem braku rownowagi rgniowej. Prawidtowo
prowadzone leczenie jest w stanie zapobiec ich f@wvesiu, poprzez stosowanie
takich elementéw pomocniczych jak tuski, szynyepyt (120).

Nalezy podkréli¢, iz bierne uzyskanie korekcji w wyniku gipsowania,
luskowania, musi biyskojarzone z kompleksawehabilitacy, utrwalapca prawidtowe
ustawienie kaczyny dolnej.

Leczenie farmakologiczne spastyczno

Farmakologiczna regulacja napia misniowego, nawet prz&jiowa, mae
mie¢ dwze znaczenie w procesie usprawniania dzieci z MPBtwia im bowiem
nabywanie prawidiowych wzorcow ruchow i wykonywanpeostych codziennych
CZyNnNGcCi.

Leki przeciwspastyczne stosowane ogolnie.

Preparaty zawarte w tej grupie wptywana zmniejszenie wgdiwosci ukiadu
nerwowego na baate, a zwlaszcza ostabienie pobudzenia ruchowegkievi@amma,
co prowadzi do zmniejszenia negia miesni prazkowanych. Kady z tych lekéw mege
by¢ stosowany w monterapii lub jako element leczehigjaszonego. Leki tej grupy
okreslane @ mianem miorelaksantéw (7,120). Do lekéw najciej stosowanych
zalicza s¢:

Baklofen (Lioresal); przypisuje ¢i mu gtowra role w hamowaniu
presynaptycznym. Jego dziatanie rdziajace polega na zmniejszeniu aktywoo
eferentnego uktadu gamma, nie zmniejgzaprzy tym przewodnictwa nerwowo-
migsniowego piytki motorycznej i wrdiwosci zakaczeh czuciowych wrzecion
migsniowych. Stanowi lek z wyboru w leczeniu spastyéznopochodzenia

rdzeniowego.
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Diazepam jest pochodrbenzodiazepiny. Wykazuje dziatanie uspokgjej
przeciwkkowe, przeciwdrgawkowe. Zmniejsza nggpe mksni szkieletowych. Ma on
zastosowanie zwlaszcza u chorych ze spastyczpopochodzenia rdzeniowego.
Stosowany jest w preparatach Diazepam, Relaniurade@n. Do dziatla
niepazadanych diazepamu nale nadmierne uspokojenie polekowe- sedacja,
uzaleznienie oraz zaburzenia czyrigopoznawczych.

Dantrolen (Dantrium) wplywa rozimiajaco na mgsnie szkieletowe,
poprzez hamowanie uwalniania jonéw wapniowych tesiki sarkoplazmatyczne.

W ten sposob przeciwdziala nadmiernej kurczfigiomigsni. Moze powodowa
przegciowa, senné¢, zawroty gtowy, przy dlugotrwatym leczeniu- zabemm ze
strony uktadu pokarmowego. Stosowany doustnie wkdatv 100 — 400 mg na deb

Wartas¢ doustnych lekdéw przeciwspastycznych zmniejsza \8i czasie
diugotrwatego stosowania. Po kilku migsich stosowania spada skuteczrieku

I nalezy stopniowo zwgksza& dawle.

Substancje farmakologiczne stosowane miejscowo da@ei r kregowy, korzenie
nerwowe, punkty motoryczne.
Baklofen podawany dokanatowo
Stosowanie ggtej infuzji baklofenu (angintrathecal baclofen therapy

ITB) do przestrzeni podpgjzynowkowej, umgliwia bezpdrednie uzyskiwanie jego
wysokich sg¢zen w obrkbie rdzenia kiggowego, co pozwala na niemal 100-krotnie
zmniejszenie dawek w poréwnaniu z dogsinrogy podania. (176, 181,183)

Wykazano, 1 podawanie tego leku dokanatowo jest bezpieczkateszne
u chorych z @izka spastycznosgimiesni pochodzenia rdzeniowego i mbézgowego.
W warstwie ttuszczowej powtok brzusznych umieszgizgpompz, od ktorej
w kierunku grzbietowymbiegnie dren do przestrzeni podgagynéwkowej kanatu
kregowego . Minimalne dawki baklofenu, ktére droga wstrzykuje st, powoduj
zmniejszenie napcia migsniowego. Korzystne dziatanie dokanatowego baklofenu
utrzymuje s¢ w zalenosci od dawkowania od kilku tygodni do kilku miesy. Ciagty
wlew leku prowadzi jednak ostatecznie wkgzcci chorych do wtérnej oporgoi.
W trakcie dokanatlowego podawania baklofenu niggane dziatania ogélnoustrojowe
wystepuja rzadko ale mag by¢ drastyczne w skutkach np.cgkie zaburzenia

oddychania, niedogmienie ortostatyczne (7, 163).
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Nastrzykngcia punktéw motorycznych

Leki podawane miejscowo do ¢8mi takie jak alkohol, fenol, toksyna
botulinowa typu A (BTX-A) w obszarze rozgatenia zakaczen nerwéw ruchowych.

Leczenie fenolem i alkoholem zostato wyparte le@®enBTX-A, gdy: miaty
one powane wady tj: dua bolesné¢ i martwica mgsnia w miejscu wstrzykrcia.

Wiegkszas¢ z dotychczas stosowanych lekéw olacych napgcie

migsniowe cechuje stosunkowo niewielka skutedZznoraz wysgpowanie licznych
objawéw ubocznych, komplikagych proces leczenia (ostabienie sity ¢éniowej,
nadmierne dziatanie sedatywne, sefnoapatia, nudnii, wymioty, biegunka,
agranulocytoza. hepatotoksycZz6o a nawet depresja smdka oddechowego.
Przyktadowo benzodiazepiny, sprzyjamog wyskpowaniu napadéw padaczkowych
(baklofen), a niektére asbardzo hepatotoksyczne (dantrolen). Wymienioneavap;
uboczne uzasadnigjpotrzely leczenia miejscowego spastyczcio Dlatego te
najlepszym lekiem z wyboru jest stosowanie Tokdyotulinowej (BTX).

Nalezy jednak wyranie podkréli¢, iz podstaw sukcesu terapii spastyczco
przy pomocy BTX jest intensywna i systematycznpferapia (8, 95, 108).

4. Mechanizm dziatania Toksyny botulinowej (BTX, baulinum toxin)

Mechanizm dziatania Toksyny botulinowej (BTX, batwim toxin), polega na
zmniejszeniu patologicznego nagia misni, poprzez hamowanie uwalniania Ach
z zakaczen presynaptycznych w ollsie obwodowego uktadu nerwowego,
a w konsekwencji zablokowaniu transmisji w ptytoermowo-mgsniowej. Unikalny
sposOb dziatania leku polega nas&towej, zaleénej od dawki chemicznej denerwacji
migsni. Mechanizm dziatania leku urdovia zastosowanie miejscowych iniekcji
domiesniowych BTXA w leczeniu objawowym #diych stanow nadmiernego nega
miesniowego. Ostrzykiwanie BTX-A powoduje czasowe apgnie objawow
nadmiernego nagecia mksni, stanowac cenny element wspomagania fizjoterapii. Nie
wydaje s¢ jednak stanowi skutecznej terapii w badaniach nad efektami ogliagt
Dominujace objawy to updedzenie transmisji w obbie synapsy nerwowo-
migsniowej, jednak zahamowaniu ulega #akuwalnianie Ach z zakozen widkien

przedzwojowych i zazwojowych w autonomicznym ukiadzerwowym.

25



Objawy kliniczne g wynikiem dziatania BTX na wszystkie vifg] wymienione
elementy obwodowego ukladu nerwowego i obejmuojstabienie ndsni porzecznie
prazkowanych prowadge do diplopii, dysartrii, dysfagii, niewydolém oddechowej
I porazen konczyn. Objawy autonomiczne obejmguchd¢ sluzowek jamy ustnej
| gardta, poraenie akomodacji, ortostatyczne spadkgn@nia krwi, poraenie
perystaltyki jelit, zatrzymanie moczu.

O ile technologia wytwarzania toksyny botulinowepanowana zostata
wczesniej to sam mechanizm dziatania doktadnie poznaymedo po jej zastosowaniu
w warunkach klinicznych.

Budowa molekularna toksyny botulinowe;j

Toksyna botulinowa, znana powszechnie jako jatb&siany, uwzana
jest za najsilniejsg toksyre pochodzenia bakteryjnego. Toksyna botulinowa (BTX)
wytwarzana jest przez kilka szczepdw bakteriizéd§aszczep Gram (+) laseczek jadu
kietbasianego Clostridium botulinum  wytwarza odmiy antygenowo typ: A, B,
C1,C2,D, E, FiG. Poszczegolne typynia sic punktem uchwytu oraz mechanizmem
dziatania. Obecnie stosujegsiv celach terapeutycznych BTX typ A, a w przypadku
oporngci na ten typ mgna zasipi¢ typem B (BTX-B).

Czasteczki wszystkich typow BTX as polipeptydami o znanej sekwencji
aminokwasow, sktadagymi sk z dwoch tacuchow lekkiego i @izkiego pohczonych
przez mostki dwusiarczkowe i atomu Zn zwanego z facuchem lekkim. tAcuch
ciezki o ciezarze 100 kDaakczacy sk z btory komorkow oraz tacuch lekki o otzarze
50 kDa .

Czasteczki BTX wystpuja w pokczeniu z biatkiem nie wykazagym dziatania
toksycznego. W przypadku BTX typu C, E, i F biatkgest hemaglutamin

Ta dodatkowa cisteczka biatka stabilizuje gzteczk toksyny, chronig przed
degradagj enzymatycza w przewodzie pokarmowym i zeksza absorpgjdo krwi.
Budowe czasteczki BTX-A przedstawia rycina 1.
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Rycina 1. Budowa cesteczki BTX-A (wg Alderson K.( 3).
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Do celdéw leczniczych wykorzystujeesBTX typu A, aczkolwiek stosuje i
coraz cezsciej proby podawania BTX typu B, C, E i F (4,64pKEyna botulinowa typu
B jest obecnie stosowana w postaci preparatu Myollo NeuroBloc, aczkolwiek jak
podaj najnowsze doniesienia czas dziatania BTX-B jestday od czasu dziatania

BTX-A, a efekt obnienia napicia misni mniejszy od BTX typu A, C i F (4,123).

Dziatanie BTX-A polega na hamowaniu wydzielania Ach zakaczen
presynaptycznych w otlbie obwodowego uktadu nerwowego, a w konsekwenzji d
zablokowania transmisji w azu nerwowo- ngsniowym. Najwaniejszym
z klinicznego punktu widzenia jest dziatanie w gysi@a nerwowo- misniowej, ktorego
mechanizm obejmuje trzy fazy: awianie, internalizagj zahamowanie wydzielania
Ach.

27



Rycina 2. Mechanizm dziatania BTX-A w zalazeniu presynaptycznym obwodowego
uktadu nerwowego wg Alderson K (3).

F1 BTX-A

Pecherzyk egzocytamy,
zawierajacy acetylocholing

Zablokowany pecherzyk
egzocytarny

Wigazanie- Po wstrzykngciu domgsniowym, BTX-A faczy sk za
posrednictwem  facucha  agzkiego z  cholinergicznymi  zakezeniami
presynaptycznymi (ryc. 2)

W obekbie zhcza nerwowo-misniowego. Nie obserwowano szania st BTX
z innymi czsciami wiokna nerwowego ani z bianpostsynaptyczn Czsteczki
toksyny wykazuj wysokie powinowactwo do tzw. akceptoréw (recepigrona
powierzchni btony presynaptycznej (9).4dy typ BTX korzysta z innego akceptora
z ktérym nieodwracalnie wke sk karboksylowy koniec eikiego tacucha. Za
pierwszy etap odpowiada gangliozyd zlokalizowany blonie cholinergicznego
zakaczenia nerwowego. W kolejnym etapie biatko speeyiec dla danego typu
serologicznego wize sk czasteczly BTX. W przypadku BTX-B biatkiem tym jest
synaptotagmina | i 1, w przypadku BTX-A SV2C (swytig vesicle glycoprotein 2C)
biatko zwhzane z btoa pecherzyka presynaptycznego, oznaczone dopiero w 2{K6
(44). Domena biatka SV2C znajdog s¢ w swietle pzcherzyka waze sk z casteczly
BTX-A, a proces ten jest mtiwy dopiero wtedy gdy dojdzie do fuzjgpherzyka
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z btom zakaczenia nerwowego i uwolnienia acetylocholiny dozefioy synaptyczne.
W konsekwencji oznacza toze im wiksz liczbe pecherzykédw uwalnia
neuroprzekanik, czyli im aktywniejsza synapsa nerwowoesmiowa, tym
intensywniejszy jest proces azania BTX-A. Mkgsien prawidtowy, jako bardziej
aktywny reaguje mocniej na dziatanie BTX- A (51)i¢kszy efekt dziatania BTX-A
obserwuje & w migsniach spastycznych bardziej aktywnych (57,75). ¢Kizi
powyzszym badaniom klinicdci utwierdzili s w przekonaniu o konieczbc
podawania leku w miejscach o najpsyej aktywnéci miesnia ( najwekszej liczbie
ztacz nerwowo- mgsniowych).
Internalizacja- polega na aktywnej endocytozie kimkgu akceptor — BTX do
zakaczenia nerwowego). W zaleym od energii procesie endocytozy przy udziale
receptoréw, casteczka BTX-A zostaje zamkité w pcherzyku endocytarnym
i wchtonieta do komorki. Nagpnie, taicuch cezki i lekki rozdzielaj sie.

tancuchy lekkie wszystkich typow BTX wykazujaktywna¢ endopeptydaz
zalezenych od cynku. Ich substratami Biatka uczestnicce w zapocgtkowanym przez
depolaryzag btony presynaptycznej procesie uwalniania Ach.tdgiate nalea do
kompleksu SNARE ( Soluble N-ethyl- maleimide-semsiffactor Attachment protein-
REceptor). Bialka tego kompleksua siezlzdne w procesie fuzji btonyepherzyka
synaptycznego z blarpresynaptyczn

Pocatkowo toksyna znajduje gsiw endosomach. Niskie pH w ich wirzu
wywotuje zmiany konformacyjne ggteczki BTX, polegace na wyeksponowaniu
hydrofobowych domen w otbie taacucha otzkiego. To z kolei umdiwia tworzenie
kanatow w bilonie endosomalnej i oddzielonyidach lekki przechodzi do cytozolu
(3,22). Zahamowanie uwalniania Ach — z zadaa presynaptycznych do szczeliny
synaptycznej zachodzi przy pomocyhdacha lekkiego cwteczki (3,11,22).Wolny
tancuch lekki wykazuje aktywrsé enzymatycza i specyficznie rozszczepia wew-
natrzkomorkowe biatko, znane jako SNAP-25 (ang. Sylspmal-Associated Protein
of 25 kDa).

BTX-A odcina 9 ostatnich aminokwaséw karboksylowegiaiczenia SNAP-
25 (99). Cytoplazmatyczne biatko ogzarze czasteczkowym 25 kDa -SNAP-25 jest
jednym ze skiadnikbw mechanizmu komorkowego, wanjgdego endocytaz
pecherzykdéw zawieragych acetylocholig, skd denaturacja tego biatka zapobiega
uwalnianiu acetylocholiny do synapsy, haatuprzewodnictwo nerwowe.

Ostonka mielinowa cofa @i odrastag nowe zakaczenia nerwowe. Kontakt
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z miocytem zostaje odtworzony, a tym samym powgazawodnictwo nerwowe. Caty

proces trwa kilka tygodni i nosi nagyrocesu reinerwacji.

Rycina 3. Mechanizm dziatania BTX-A w zalazeniu presynaptycznym obwodowego

uktadu nerwowego wg. Simson D. M. (164)

%

BTX

<>sgntaxin
@SNAP-ZS

acetylcholine

B VAMP/synaptobrevin

[mcalcium channel

0 BTX acceptor

Cistern

ACh Receptor

VAMP - biatka zwizane z btoa pecherzykow synaptycznych.

Typy B, D, F i G toksyny uszkadzajbiatko synaptobrevin-2 w ghiych
miejscach zwjzane z btoa pecherzykow synaptycznych. BTX typu A, enzymatycznie
uszkadza w pobitu zakaczenia karboksylowego, SNAP- 25 (Synaptosomal-
Associated-Protein), cytoplazmatyczne biatko@aize czsteczkowym 25 kDa.

To samo biatko jest uszkadzane ale w innym miejpaaez BTX typu E (22).
Substratem dla toksyny botulinowej typu C jestkmagyntaxin.
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Zauwaono, iz toksyna botulinowa nie jest trucizmlostagca sic do organizmu
jedynie drog pokarmow, ale take przez drogi oddechowe w postaci inhalacji.
Lancuch cgzki jest odpowiedzialny zaa¢zenie i internalizagj dlatego te oddzielnie
moze by stosowany jako wziewna szczepionka przeciwko zaim spowodowanym
BTX.

Stwierdzono take, iz prawie w ogole nie dochodzi do zatiBTX typu C, gdy
ten typ nie posiada zdolem do kczenia st z komorkami epitelium. To me by
jeden z mechanizmow, @ki ktéremu ludzie g odporni na ten typ BTX. Prowadzone
sa takze badania nad egzoenzymem C3 toksyny botulinowmj @, ktéry nie jest
neurotoksyczny, a podawanie nanomolowych dawek &gymu, wydtaytlo dtugasé
aksonu o ponad 30%. Zastosowanie egzoenzymu Cz& by istotnym narzdziem
w rozwoju lekow neurotroficznych (1).

Proces reinerwacji

Efektem dziatania BTX jest nieodwracalne zablo&oig transmisji okridane
mianem ,chemicznej denerwaciji”, zafeej od dawki wstrzykrtego preparatu BTX-A
(37,169). Nasfpstwem procesu denerwacji jest proces reinerwaspro{ting),
rozpoczynajcy Sk juz okoto si6dmej doby po podaniu (22).

BTX- A posiada unikalg wtasciwos¢ w przeciwigéstwie do stosowanych do
niedawna fenolu i alkoholu. Zmniejszenie nadmiemegpecia migsniowego przy
pomocy BTX-A, jest nie tylko kontrolowane- zaie od dawki, ale i odwracalne (po
okoto 2-3 miesicach) z zachowaniem napia (22). Dzieje s tak prawdopodobnie
wiasnie dzeki procesowi reinerwacji ménia, polegajcemu na odtwarzaniu zakczen
nerwowych w bezpgednim gsiedztwie ptytki kacowej, powstawaniu nowych
receptorow Ach poza plyiklub odnerwieniu widkien intrafuzalnych regujaych
czulgs¢ zakmczen receptorowych wrzecion wggniowych, co hamuje aferenn
aktywnas¢ tych wrzecion i powoduje wyhamowanie patologicangdruchow.

O skutecznym odtworzeniu agza swiadczy brak atrofii widkien nawet po
wielokrotnych iniekcjach BTX-A. Stwierdzono rowzmiez proces reinerwacji zachodzi
poprzez tworzenie i nowych odgaizien aksonu w przeezeniach Ranviera
koncowego widkna nerwowego (preterminal sprouts), wdbaj obwodowym,
pozbawionym ostonki mielinowej odcinku tego witok(tarminal sprouts) w obbie
jego rozgadzien koncowych w bezp@&rednim gsiedztwie piytki kacowej

(ultraterminal sprouts).
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Nowe odgajzienia g prawie zawsze pozbawione ostonki mielinowejedcz
Z nich biegnie do ptytki kicowej widkna mgsniowego pierwotnie unerwionego przez
inny akson (axonal collaterals), innenkaa si¢ slepo (noncollateral sprouts).

Powyzsze zmiany obserwowanozjw 5 tygodniu po podaniu BTX-A i byty one
obecne po trzech latach od ostatniej iniekcji a@aerdzono zaleos¢ pomkdzy ich
nasileniem i liczh poda (5,27).

W warunkach prawidtowych witdkno ggniowe posiada jednptytke koncowa.

Po podaniu BTX-A na jednym widknie stwierdzongépi wigcej ptytek kacowych,
czesto zaopatrywanych przezzarée aksony. Wielk& ptytek byta bardzo zedmicowana,
obserwowano rownie ptytki ,segmentowane”. Powgze zmiany ukazaj iz jeden
akson unerwia wksz liczbe widkien misniowych, a jednoczaie pojedyncze wtokno
migsniowe mae by zaopatrywane przez wiej niz jeden akson.

Dziatanie BTX we wtoknach ekstrafuzalnych przebie@anolegle z odnerwieniem
widkien intrafuzalnych we wrzecionach ggmiowych tym samym redukag aktywna¢
motoneuronow alfa.

Zjawisko szerzeniasBTX-A poza miejsce wstrzykeia.

Obszar porzenia mgsnia zaley od miejsca iniekcji, dawki i objosci roztworu
w jakie] zostata podana. Paemie wikszej czsci migsnia uzyskuje & w wyniku
iniekcji w strefie unerwienia tzn. w pobli ptytek kaicowych. Obszar odnerwienia
wzrasta wraz ze wzrostem podanej dawki (przy stalbgjtosci) oraz w mniejszym
stopniu, ze wzrostem aftpsci roztworu (przy statej dawce). Toksyna z tafeie
szerzy st w miesniu, do ktérego zostata podana oraz dsiesinich mgsni, a powez
redukuje to zjawisko jedynie o 19 %. Patkowo sidzono, ¥ dochodzi réwnie do
rozsiewu BTX do mg$ni odlegtych od miejsca iniekcji (27). Obecnie athra s¢ teork,
ze aktywne casteczki BTX-A po internalizacjissprzenoszone wstecznym transportem
aksonalnym do komérek rogow przednich, a ¢@mse transsynaptycznie, do
osrodkowego uktadu nerwowego, ktéra odzwierciedla maeizm dziatania
homologicznej do BTX cteczki toksynydzcowej.

Zjawisko immunizacji

Innym czynnikiem warunkggym efekt terapeutyczny jest zjawisko
immunizacji oraz tworzenia przeciwciat przeciwkéggnie. U czsci pacjentow,
u ktérych w pierwszym okresie leczenia uzyskiwarabré wyniki, rozwigta sk

wtérna opornéé (ang. secondary non-responders). W tej grupieepéijv przeciwciata
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wykrywano znacznie g&ciej, niz u chorych reagagych na lek. Obecnré przeciwciat
wiazata s¢ z podawaniem jednorazowo ekszej dawki BTX, cgstszymi iniekcjami;
dawka skumulowana oraz stosowaniem dawek przypgacyeh (tzw. booster
injections) (203). W zwizku z powyszym naley przestrzegazasady podawania leku
nie czsciej niz co 3 miesice. Dressler wykazatz w przypadku zaprzestania iniekciji,
wraz z uptywem czasuegienie przeciwciat maleje (45).

U 1- 4% pacjentow wygpowanie przeciwciat przeciw BTX-A, jest skutkiem
przypadkowego zetketia sk z toksyr. W badaniach dystonii szyjnej u 0s6b starszych
wykazano, 1 jedynie 10% pacjentow wytworzyto przeciwciata pmdpniu BTX-A nie
odpowiadajc na kolejne podania (37,68,83,203).

Monitorowanie pacjentow z pierweatn wtorna oporngcia na BTX-A sklania
do wykorzystania do celéw leczniczych innych typdoksyny. Badania kliniczne
wykazaly, ¥ u czsci z tych pacjentow skuteczna jest BTX typu F, ateiek efekt
terapeutyczny utrzymuje esizdecydowanie krécej w porownaniu do BTX typu A.
Mniejszy efekt obrienia spastyczr$oi oraz czasu trwania sprawia, BTX typu B
bedzie musiata by stosowana w wkszych dawkach, a krotszy czas dziatania typu F
oznacza ogtsze podawanie preparatu w porodwnaniu z typem)A (5

W innych badaniach wykazano obeghprzeciwciat anty-A oraz anty- B
w podobnej iléci po zastosowaniu BTX-A co me wskazywé na immunologicza
reakcg skrzyzowam pomidzy toksym botulinowg typu A i B. Wyniki tych bada
wskazug, iz pacjenci poddani leczeniu jednym serotypem tokdyoiyilinowej, ktorzy
wytwarzap przeciwciata neutralizage jego dziatanie, magtakze nie odpowiadana
leczenie innym typem toksyny (5).

Testy immunologiczne charakteryzujsic wysoka czutdscia, ale mad
specyficznécia, a ich wyniki cechuje zta korelacja z obserwacjddmicznymi co
podkregla Sesardic (160). Kliniégi stosup praktyczny test oceny pomenia mgsnia
marszczcego brew, po jednostronnym nastrzyoni. Brak odpowiedzi (potnia), po
kilku dniach jest dowodem na obeét@rzeciwciat neutralizagych (163).

Aby zapobiec wytwarzaniugduzej ilosci przeciwciat ogranicza i
w preparatach toksyny botulinowej dto komponenty biatkowej. W przypadku
preparatu Botox zmniejszoncggar biatek z 25 ng/100mu na 4.8 ng/100mu w wyniku
czego obniyl si¢ potencjat antygenowy (5,37). Opisano jednak dobrze

udokumentowany przypadek wtérnej opaitiacna nows formuk tegaz preparatu (46).
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Posta’ i sposdb podawania BTX-A.

W ostatnich latach pojawito gikilka dostpnych preparatow BTX. Dysport firmy
Ibsen, Botox firmy Alergan, Xeomin firmy Merz togparaty BTX-A. NeuroBloc
w Europie oraz Myobloc w Stanach ZjednoczonychmyirElan to preparaty BTX-B.
Aktywnos¢ preparatow Dysport i Botox wyrana jest w midzynarodowych
sJjednostkach mysich” (mouse unit -mu). Jedna jextke mysia lub nedzynarodowa
to dawka BTX, ktora podana dootrzewnowo u myszyquwjesmierc 50% zwierat
w badanej grupie. W przypadku Botoxuz#la amputka zawiera 100 mu- jednostek
BTX-A, a Dysport 500- mu. Przedzyciem lek rozciécza s¢ roztworem soli
fizjologicznej ( 0.9 % roztwor chlorku sodu).

W przypadku leczenia obkurazemigsniowych u dzieci, zaleca esirozcieiczenie
Botoxu w 1 ml. (co daje stenie 10 mu na 0.1 ml.) lub 2 ml. (co dajezehie 5 mu na
0.1 ml.) roztworu soli. Dysport natomiast rozpuszse w 1,0 ml 0,9% chlorku sodu,
co daje 50 jednostek w 1ml. Przed wkiuciem igltyemalprzemy gumowy zatyczk
amputki 70% alkoholem. Po wstrzykoiu rozpuszczalnika natg wymieszg& z nim
proszek tak, aby powstat przezroczysty, bezbarvapywor. Po rozcigczeniu Botox
moaoze by przechowywany w temperaturze 228 nie diiej niz 4 godziny.

Preparat Dysport podajegsiv dawce 20 jednostek/kg masy ciata, ale jedorazowo
mozna poda nie wicej niz 2000 jednostek. U dzieci jednorazowa dawka prepara
Dysport nie mee przekraczal000 jednostek.

Toksyna botulinowa typu A podawana jest w kompleksi hemaglutynig oraz
substancjami pomocniczymi: laktparaz 20% roztworem albuminy ludzkie.

W przypadku preparatu Botox autorzy padagzny sposéb dawkowania. Wedtug
Komana, Sutherlanda bezpieczna dawka Botoxu tamukg masy ciata (89,177), 4-
10mu/kg m.c. wedtlug Russmana (149) lub 6-9 mu/kg Boyd (26).

W badaniach klinicznych opartych namgch zataeniach metodycznych, wykazano
szeroki zakres wskaika przeliczeniowego obydwu preparatéw. Odpowieddi mu
preparatu Botox jest przeliczana na 3-6 mu prepalysport (20,112). W innym
badaniu, randomizowanym, podwojnidepej proby, porownug dziatanie obu
preparatow w dystonii szyjnej wykazana,i mu Botoxu odpowiada 3 mu preparatu
Dysport (143).

W innych badaniach retrospektywnych porovasych dawki lekdw Botox

i Dysport, oczekujc ekwiwalentnej odpowiedzi ruchowej, wykazape w dystonii
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szyjnej i kurczu powiek przelicznik ten wynasednio: 1: 4,4; 1: 3,64 preparatu Botox
do preparatu Dysport (112).

Poréwnywanie skuteczeo obydwu preparatow byto przedmiotem licznych bada
klinicznych oraz biochemicznych (143,148,153). Qaea wielkég¢ uzyskanego
efektu, profil bezpieczestwa, ktory zalgy od stopnia dyfuzji w gsiedztwie miejsca
podania oraz immunogento

W obrbie uda nastrzykuje simigsnie przywodziciele uda oraz gsien potbtoniasty
oraz mesien pokciegnisty, wzdhi linii posrodkowej brzgcow tych megsni.

Przed podaniem leku stosuje gnieczulenie ( krem z lidokanchlorek etylu),
ktorym naley posmarowéa skor przynajmniej 1 godzigprzed wstrzykriciem BTX-
A.

Weryfikacj miejsc podania mma uzyska przy pomocy odpowiedniej igty
I aparatury EMG. Dia bolesné oraz konieczne warunki sali operacyjnej i narkozy
w trakcie badania sktaniaklinicystow do zalecania tej formy diagnostyki yede
w trudnych przypadkach (79).

Badanie to pozwala na wykazanie hiperaktywnycésm,j a take ustalenie wzgtinego
udzialu nerwowych i biomechanicznych komponent h@gei. W przypadku
nastrzykiwania mgsni konczyn dolnych nie jest to jednak konieczne, gaygsnie te g
duze i leza powierzchownie. W przypadku kozyn gérnych monitorowanie EMG jest
konieczne ze wzgtlu na utrudniony dogb do poszczegdlinych giéni. Podobnie

w przypadku ostrzykiwania rgni iliopsoasow konieczne jest monitorowanie EMG,

a calé¢ zabiegu przeprowadzag¢sw warunkach sali operacyjnej (118,193). dnn
metod, wspomagajca ocere miejsca podania jest USG (16,31).

Skuteczne leczenie zalegtdwnie od poprawniei jej zastosowania poprzez:

wiasciwe rozpoznanie z odpowiedrselekcy przypadkow

wybdr odpowiednich kluczowych dla zamierzoneghu ariejsc, uwzgidniajac zakres
ruchu, wielkd¢ i ilos¢ migsni oraz potaenie pni naczyniowo — nerwowych.,
precyzyjne wielopunktowe podanie w miejscu nakskej ilgici ptytek motorycznych
— tj. centralnej cgsci brzusca (187)

odpowiedni czas podania tzn. w najw&rejszych stadiach rozwoju spastycgeio

co pozwala na prawidtowy wzrost ¢ani,

dobor dawki, ktéry ma podstawy empiryczne, indymdline dla kadego przypadku.

Na stopié tego ostabienia ménia, ma rownie wptyw indywidualna wraliwos¢ na

toksyre, ktéra mae sk znacznie réni¢ u r&znych pacjentéw.

35



Wyniki leczenia g takze lepsze, gdy niedowtad gdni jest stosunkowo niewielki,
ale chdd jest zaburzony przez spastyéenktora powoduje nieprawidtowe ustawienie
konczyn ( np. chod na palcach).

Podawanie BTX-A jest drugim krokiem w leczeniu MRizpatrywanym
w przypadkach braku odpowiedzi na fizjoterapinne srodki leczenia zachowawczego.
Nie powinno st ostrzykiwa pacjentéw bez uprzedniego poddania ich fizjotérauziz
w przypadku braku zaplanowania fizjoterapii po @aastvanym leczeniu.

Optymalny wiek rozpoezia terapii w przypadku MPD wynosi od 18 migsi- 7
lat, czyli przed rozwiniciem sg¢ utrwalonych przykurczéw oraz uksztattowanierg si
wzorca chodu (34,168). Liczne badania przedstawapraw w zakresie ROM oraz
wzorca chodu po zastosowanym leczeniu BTX-A.

Przeciwwskazania stosowania BTX-A oraz dzialarepcqdane.

Nie wolno zapomnigtakze o niebezpiecznych interakcjach z antybiotykargrupy
aminoglikozydéw i pochodnymi kumaryny, spektynomygy Polimyksyny,
tetracykliny i linkomycyna magwzmacnig dziatanie BTX-A. Inne przeciwwskazania
to: wiek ponkej 18 miesicy, towarzyszce infekcje, uogoélniona spastyczae choroby
ztacza nerwowo — miniowego (np. miastenia, zespét Lamberta- Eatonbgcodé
utrwalonych przykurczéw, gia i okres karmienia pietsi Przeciwwskazanie stanawi
rowniez choroby obwodowego neuronu ruchowego, ponieBaX-A moze nasilé
niedowtady prowadic przyktadowo do zaburaeoddechowych, przetykania (136).

W pismiennictwie dziatania niegadane mana okrgli¢ jako rzadkie, tagodne
i krotkotrwate. Do objawow ubocznych nade nadmierne ostabienie ostrzykiwanych
migsni, gomczka, bol w miejscu podania, ogblne ostabienie.a@j uboczne maj
charakter przégiowy i tak jak dziatania BTX-A s catkowicie odwracalne. Leczenie
nie wptywa na liczb napadéw padaczkowych (125,172). Nie wykazanaeakzrostu
dziatax niepazadanych w leczeniu dtugotrwatym oraz z zastosowariepnych dawek
(60,119,126).

Zastosowanie BTX-A w innych schorzeniach

Stosowanie BTX- A nie jest dzialaniem przyczynowyidecz objawowym

zwalczaniem wielu ugiliwych choréb, z ktérych najwaiejsze, to:

e spastyczn& w MPD, ( dynamiczna stopa keka, eka spastyczna, przykurcze

w stawie kolanowym i biodrowym)

* miejscowe dystonie: kcz karku, dystonia krtaniowa, dystonia szyjna, kurc

powiek, kurcz pisarski.
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Opisywane jest tale leczenie niektérych postaci zeza, potowiczy pmgk
twarzowy, skoliozy porzenne, nadpotlive oraz w chorobach otolaryngologicznych
(155). W wyniku dziatania BTX-A zahamowaniu uleg#ze uwalnianie Ach
z zakaiczen wiokien przed- i zazwojowych w autonomicznym ukded nerwowym
(tab. 1.0.). Dziki tej interakcji za pomar leku mana réwnie leczy achalazje
przetyku, nadpotliwé dtoni, stép, pach (23,124}linotok w chorobie Parkinsona
(155). Inne wskazania to: zgrzytanigbami ( bruksizm), zaburzenia urogenitalne (58),

choroba tikow, drenia (43,58), zastosowanie w dermatologii esteicins).

Tabela 2. Zastosowanie terapeutyczne BTX-A w obwagaho uktadzie nerwowym.

Miejsce dziatania BTX-A Wskazania

Zakaaczenia aksonow motoneuronow alfBystonie, potowiczy kurcz twarzy
I gamma Spastyczné&
Szczelina odbytu

Dyssynergia gcherza moczowego

Zakaaczenia przywspotczulnych akson@uAchalazja przetyku

zazwojowych Slinotok

Zakaaczenia  wspotczulnych  aksongwNadpotliwa¢ ekrynowa

zazwojowych

W ostatnim czasie podejmujeg dbadania nad leczeniem boléw migrenowych za
pomoa BTX-A. Mechanizm dziatania BTX-A na naczynia moxgo mae mie
Zwiazek z reakcjami obserwowanymi u pacjentow z nadpoitia w postaci zmian
cyrkulacji krwi w obebie miejsca wstrzykrcia (69,124). Podejmuje c¢siakze proby
leczenia chronicznego bélu gtowy tzw. nggdowego bolu glowy, spowodowanego
nadmiernym nagciem mkgsni czotai mgsni skroniowych za pomac wstrzyknié
BTX-A (69, 137,174).

U dzieci z MPD wyniki leczenia spastycZoo sa 0 wiele lepsze w zakresie
konczyn dolnych w poréwnaniu z leczeniemnkayny gornej. Znacznie lepsze wyniki
uzyskuje st w najwaniejszym badanym parametrze jakim jest funkcjag349).

Dostp do mesnia powinien by taki, aby zminimalizoma niepaadane

rozprzestrzenianie gtoksyny.

37



Zalecany wiek podawania BTX-A u dzieci z MPD

Leczenie BTX-A jest najbardziej skuteczne w naj@orjszych stadiach rozwoju
spastycznéri i pozwala na odsugtie w czasie zabiegow ortopedycznychda okoto
10 rz. Udowodniono, i leczenie takich nagbstw spastyczrigi u dzieci z MPD, jak
konskie ustawienie stopy, nale rozpoczyna jak najwczéniej. Skuteczng leczenia
bowiem zmniejsza siwraz z wiekiem dziecka. Dlatego zalecarsizpoczyna leczenie
BTX-A, miedzy 2 a 5 . ( przed wyksztatlceniemesostatecznego wzorca chodu), lub
nawet przesuwa¢ gorrp granie do 4 rz. (149,169). Tak wczesne rozpecie
leczenia i kontynuowanie go przez kilka lat pozwadgprawidtowy wzrost mgnia
i uniknigcie rozwoju trwatych przykurczoéw. W piiejszym okresie toksyna e byt
uzywana do celéw diagnostycznych przed zabiegami pedgcznymi (czasowe
wytaczenie odpowiednich rgini maze symulowa efekt operacji i pozrigjej wptyw na
motoryke grup mesniowych. BTX-A stosuje si takze w celu leczenia dystonii
Zwigzanej ze spastyczéwia oraz w celu zmniejszenia bolu towarzyszgo
spastyczni.

Ponizej 5 rokuzycia zabiegi operacyjne u dzieci ze spastygaostaci MPD,
wykonuje s¢ zwykle jedynie w przypadku zwichgti w stawie biodrowym. Niektérzy
chirurdzy przeprowadzali zabiegi 8eiggnach i mg¢sniach z dobrym skutkiem przed 5
rokiemzycia, lecz jak wiadomo zabiegi te sieodwracalne (144).

Zgodnie z wytycznymi optymalnym czasem do wykongiaa zabiegow
chirurgicznych na uktadzie mfiniowo-wigzadtowym, jest okres okoto 7-8 rokuycia,
kiedy to wyksztalci s ostateczny, wzorzec chodu (26,67,90,150,198). ¥ezeabiegi
czesto nie przynosg zadowalajcych efektow, a jak wiadomo leczenie operacyjné jes
leczeniem nieodwracalnym w skutkach.

W badaniach nad skuteczea BTX-A w poroOwnaniu z zabiegami wydtania
sciegna Achillesa na poprawwzorca chodu Koman i wsp. wykazat, stosowanie
BTX-A (u dzieci z MPD powyej 7 roku zycia) w pohkczeniu z fizjoterapi oraz
szynowaniem, mae zasipowa: zabiegi chirurgiczne lub odktaélge w czasie. Po
takim leczeniu dzieci zyskaty popravunkcji i wzorca chodu oraz utrzymanie korekcji
przez 6 miesicy (90). Podobne badania Molenaersa, wykazaly nayktniejsze
oddziatywania wielopoziomowe, wieloprofilowe] zigr@wanej terapii zmniejszgjej
odsetek operowanych pacjentow, opd@jac rowniez konieczné¢ leczenia

operacyjnego oraz redukugjjego zakres (68).
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Inne badania poréwmge leczenie przy pomocy BTX-A i redresji gipsowych
wykazaly przewag leczenia toksysm botulinowy (68). W praktyce te dwie procedury
powinny by stosowane gctznie oraz uzupetniane zabiegami rehabilitacyjnymi.
Wykazano take przewag leczenia wielopoziomowego nad jednopoziomowym
zwlaszcza na funkej chodu, wzorzec chodu oraz poprawluzej motoryki (150,
157,159).

W przypadkach dzieci z niedowtadami cztenbdmynowymi iniekcje do nggni
proksymalnych kaczyn dolnych maj znaczenie w poprawie pozycji siede).

W polaczeniu z ortezami odwodzymi stanowa prewencg zwichnicia stawéw
biodrowych, a nawet dziatanie analgetyczne (109).

Zastosowanie BTX-A w klinice
Za stosowaniem preparatow BTX w klinice przemaayibgzne jej zalety:

przewidywalny, zaleny od dawki i catkowicie odwracalny efekt,

Zniesienie wzmaonego nagicia misni bez zmiany jego funkcji

mazliwo$¢ wytaczenia dziatania okénych mesni w stopniu zalenym od

dawki

lepszy kliniczny efekt dziatania w poréwnaniu zymi metodami leczenia
spastycznxi

U dorostych po urazach, czy udarach mézgowychalyirzebiegu stwardnienia
rozsianego stosowanie BTX-A jest dyskusyjne, a jefgkt zaley od wyznaczonego
celu, czasu rozpoeeia leczenia, dawek leku i zastosowanej skali ocafeditug
licznych bada, o wiele lepsze rezultaty uzyskuje sidzieci z MPD. Leczenie dotyczy
tu gtébwnie kaiczyn dolnych i ména uzyské znaczm poprave funkcji. Moze to
wynika¢ z bardziej ogniskowego charakteru spastyézine dzieci z MPD,
w porownaniu do rozlanych uszkodzeun, po udarach lub urazach u dorostych.

Terapia BTX-A u dzieci z MPD poza prostym zmniejszm nagicia
ostrzykiwanych mgsni, pomaga w przywroceniu rownowagigdzy agonistami
I antagonistami oraz zapewnienia warunki do preavigigo wzrostu mini, co jest
szczegOlnie wane dagc im szanse na unikgtie lub przesurcie w czasie, e&to
wysoce obcizajacych zabiegdw korekcyjnych.

Czas dziatania leku wynosiednio 3-5 miesicy i niejasne jest dlaczego istnieje tak

dwza rozpgtos¢ w czasie trwania poprawy po jednorazowym wstrzygini BTX-A.
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Istniep doniesienia o pojedynczych przypadkach gdzie ebmgano po leczeniu
poprawe trwajaca powyzej 6 mies¢cy, a nawet 18 miesty, co nasuwa podejrzenie
biomechanicznej przebudowy gania pod wptywem BTX-A (26,171).

Najlepsze efekty terapeutyczne uzyskuje sv przypadkach gdzie przykurcz
dynamiczny dotyczy jednego stawu, a stapgpastyczngci wynosi od 0-1 w skali
Ashworth’a.

W przypadkach bardziej zionych z zajciem wielu grup mgsniowych naley
wybraé do ostrzyknicia ta grupe miesni, ktora jest kluczowa dla patologicznego
wzorca ruchowego lub wzorca chodu.

Trzeba zaznaczy iz leczenie Toksysm botulinows, ma sens tylko wtedy, gdy
jednoczénie prowadzona jest rehabilitacja, wspomaganameqgo rodzaju spetem
ortopedycznym. Polecane jest ewi podejcie interdyscyplinarne poleg@e na
wspotpracy zespotu specjalistow. Taka wspotprasggemocna szczegolnie
w prawidtowej ocenie zaburze ruchowych, wyborze odpowiednich ¢&mni do

ostrzyknkcia, a take w doborze odpowiedniej skutecznej dawki leku.

Il CEL | ZALO ZENIA PRACY

Celem gtownym pracy jest ocena skuteczn®TX-A u dzieci z dynamicznymi
przykurczami spastycznymi w afimie kaiczyn dolnych w przebiegu moézgowego
porazenia dziecicego (MPD).

Efektywna¢ dziatania BTX-A w czasie, zostanie oceniona w zabéci od
parametrow klinicznych.

Cele poznawcze pracy:

Ocena dziatania BTX-A wraz z fizjoterapma popraw funkcji, wzorca

I kosmetyki chodu u dzieci z dynamicznymi przykwacs spastycznymi

w przebiegu MPD.

Przedstawienie wptywu stosowania BTX-A na popr&emfortuzycia

i mozliwos¢ integracji spoteczne).

Analiza oddziatywania BTX-A w czasie na likwidagrzykurczéw

dynamicznych.

Ocena wynikow terapii BTX-A u dzieci z MPD.

Préba ustalenia algorytmu pgsbwania po zastosowaniu BTX-A

u dzieci z MPD.
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W szczegolngéci celem pracy jest analiza efektow leczenia wzaici od:
samodzielnéci i wzorca chodu
postaci porzenia
rodzaju nastrzykiwanych r#ini
wieku
wyjsciowego zaawansowania przykurczu dynamicznego
stanu umystowego

rodzaju i miejsca rehabilitacji

[ll. MATERIAL | METODYKA

1. Materiat .

Od listopada 2001 roku do kwietnia 2008 roku dadsta BT X-A
w Uniwersyteckim Szpitalu Dziegitym UJ CM w Krakowie, zgtosito sil07 dzieci
z MPD.

U dzieci tych po wnikliwym badaniu stwierdzono obkzenia mgsni oraz
nastpowe zaburzenia wzorca chodu ( na palcach- ust@viemskie lub kaisko-
szpotawe stopy, w trojzegiu, przykucngciu).

Grupe kontrolm stanowity dzieci z MPD okje leczeniem rehabilitacyjnym, bez
zastosowania BTX-A.

Do badania wiczono 173 przypadkéw dzieci gbjch leczeniem oraz 165
przypadkow dzieci stanowgych grug kontrolm. W grupie leczonej znalaztyesiizieci
leczone preparatem Botox (N= 70) oraz preparatespdy (N= 103).

Ocerg skutecznéci leczenia przeprowadzono analimlj
1) obecné¢ réznic pomedzy grup badam a grup kontrolm,

2) stopié poprawy w czasie leczenia po podaniu kolejnychedaleku.

W badaniu obserwowano grupadamn w czasie podawania kolejnych 10 dawek
leku. Zgodnie z protokotem badania dzieci ocenipraed podaniem leku oraz w 3112
tygodniu po podaniu okfnej dawki. Pierwsz dawk; podano w 173 przypadkach,
ostatni — dziesita w 6 przypadkach. Ze wzglu na dua utrat 0sOb z badania analizie
statystycznej poddano dzieci po podaniu pierwsaejgiej, trzeciej, czwartej i piej

dawki leku. Wyniki analiz rénic pomkdzy grup leczorm oraz grup kontrolm dla
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kolejnych dawek leku nie umibwiaty wyciagniecia miarodajnych wnioskow ze
wzgledu na zbyt dii utrat dzieci leczonych w toku trwania badania.

Do grupy badanej wtzono dzieci w wieku 3 do 17,5 lat, natomiast dopgr
kontrolnej w wieku 2 do 17 lat. Badane grupy nignity sic znamiennie pod wzgllem
wieku (zaréwno w porownaniu was srednich, jak i w zdefiniowanych kategoriach).
Poréwnywane dzieci nie zaity si¢ takze struktug pici, rozpoznaniem klinicznym oraz

lokalizach niedowtadu (tabela 3).

Tabela 3. Charakterystyka grupy badanej i kontjolnezasie widczenia do badania

grupa leczona grupa kontrolna

[n=173] [n=165] P
Wiek
srednia, (SD) 9,6 (3,9) 9,2 (3,8)
mediana (Q1-Q3) 9 (7-13) 8 (6-13) P’=0,414
Wiek [n, (%)]
do 5 lat 25 (14,5) 31 (18,8)
>5 do 10 lat 85 (49,1) 73 (44,2)
>10 do 15 lat 50 (28,9) 51 (30,9) df=3
>15 lat 13 (7,5) 10 (6,1) p*=0,622
Ptet [n, (%)]
Kobieta 76 (43,9) 67 (40,6) df=1
Mezczyzna 97 (56,1) 98 (59,4) p*=0,536
Rozpoznanie [n, (%)]
Dipareza 108 (62,4) 106 (64,2)
Hemipareza 41 (23,7) 43 (26,1) df=2
Tetrapareza 24 (13,9) 16 (9,7) p*=0,478
Konczyny obgte niedowtadem [r
(%)]
Prawa 91 (52,6) 85 (51,5) df=1
Lewa 82 (47,4) 80 (48,5) p*=0,842
Podany lek [n, (%)]
Botox 70 (40,5)
Dysport 103 (59,5)

p’-test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —liczbtopni swobody:
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Nie zaobserwowano tak r&nic w subiektywnej ocenie stopnia spastyczino
podczas biernego ruchu hazym (skala Ashworth), natomiast w grupie leczonej
znalazto s§ wiccej dzieci, ktore charakteryzowatye sibchzaniem k@czyny dolnej

0 wzorcu palce-palce (tabela 4 ).

Tabela 4 . Poréwnanie grupy badanej i kontrolnekaldi Ashworth, ZSSF i ZSP

w czasie wiczenia do badania

grupa leczona grupa kontrolna
[n=173] [n=165] p
Ashworth [n, (%)]
0 10 (5,8) 8 (4,9)
1 92 (53,2) 100 (60,6)
1+ 3(1,7) 0
2 26 (13,3) 18 (10,9)
3 28 (16,2) 17 (10,3)
4 17 (9,8) 22 (13,3) p**=0,274
Ashworth
srednia, (SD) 1,7 (1,2) 1,6 (1,2)
mediana (Q1-Q3) 1 (1-3) 1 (1-2) p®=0,242
ZSSF [n, (%)]
nie chodzi 50 (28,9) 28 (17,0)
chodzi z pomog 29 (16,8) 41 (24,9) df=2
chodzi sam 94 (54,3) 96 (58,2) p*=0,017
ZSP [n, (%)] n=173 n=157
0 42 (24,3) 16 (10,2)
1 57 (32,9) 66 (42,0)
2 34 (19,7) 36 (22,9)
3 36 (20,8) 35 (22,3)
4 4 (2,3) 4 (2,5) p*=0,017

p® -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —licztstopni swobody; p** -test
doktadny Fishera;
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W czasie wdczenia do badania poréwnywane grupyznify sie istotnie
rodzajem prowadzonej rehabilitacji @@ej dzieci z grupy leczonej nie byto
poddawanych rehabilitacji z przyczyn socjalnycltglta zabiegow rehabilitacyjnych
w tygodniu oraz miejscem gdzie przeprowadzano takieegi (tabela 5).

Poréwnywane grupy dhity si¢ takze rozwojem umystowym -w grupie
kontrolnej w poréwnaniu do grupy leczoneje¢kszy odsetek dzieci byt w stopniu
prawidtowym oraz nieprawidtowym w stopniwegkim. Nalezy zaznacz§ jednak,

ze obserwowana #hica byta na granicy istotdol statystycznej (p=0,056).

Tabela 5 . Zabiegi rehabilitacyjne i stan psychycangrupie badanej i kontrolnej

w czasie wiczenia do badania

grupa leczona grupa kontrolna

[n=173] [n=165] p
Rodzaj rehabilitacji [n, (%)]
Brak 41 (23,7) 21 (12,7)
Klasyczna 48 (27,7) 59 (35,8) df=2
NDT 84 (48,6) 85 (51,5) p*=0,025
Liczba zabiegow w tygodniu
[n, (%)]
0 41 (23,7) 21 (12,7)
2 32 (18,5) 15 (9,1)
3 19 (11,0) 38 (23,0) df=3
6 81 (46,8) 91 (55,2) p*<0,001
Miejsce zabiegu [n, (%0)]
Dom 49 (28,3) 27 (16,4)
Osrodek dzienny 55 (31,8) 73 (44,2) df=2
Osrodek stacjonarny 69 (39,9) 65 (39,4) p*=0,012
Rozwdj umystowy [n, (%)]
Prawidtowy 124 (71,7) 126 (76,4)
Nieprawidtowy w st. lekkim 34 (19,7) 18 (10,9) df=2
Nieprawidtowy w st. gizkim 15 (8,7) 21 (12,7) p*=0,056

p* -test chi-kwadrat; df —liczba stopni swobody;
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W toku prowadzonego badania analizowanaégbomiary goniometryczne.

W czasie wgczenia do badania nie obserwowano statystyczmtnigth ré&nic

w odsetku dzieci, ktore miaty prawidtowe wyniki p@ru zakresu odwiedzenia

w stawie biodrowym. Podobnie u chorych z ograniea®an odwiedzenia nie

obserwowano znamiennychzrdc w srednich wartéciach zakresu odwiedzenia. Nie

obserwowano tale statystycznie istotnych adic w innych wartéciach pomiaréw

goniometrycznych stawu kolanowego oraz stawow skgkbt z wyptkiem r&nic

w pomiarach ROM stawu kolanowego u chorych z ogmamniem pozycji wyjciowe]

oraz zakresami grzbietowego biernegageigi w stawie skokowym przy zgym

I wyprostowanym kolanie w §eie Silverskiolda (tabela 6).

Tabela 6. Ocena stopnia ruchaimion stawach w grupie badanej i kontrolnej w czasie

wtaczenia do badania

grupa leczona

grupa kontrolna

[n=173] [n=165] p
Staw biodrowy (odwiedzenie) [n, (%)]
norma 77 (44,5) 80 (48,5) df=1
ograniczenie ruchonsoi 96 (55,5) 85 (51,5) p*=0,464
Staw biodrowy (odwiedzenie)horzy z
ograniczeniem ruchongoi n=96 n=85
srednia (SD) 23,1 (8,4) 22,8 (8,1)
mediana (Q1-Q3) 20 (20-30) 20 (20-30) 50,421
ROM stawu kolanowego ¢k
podkolanowy) pozycja  wygiowa
ograniczona [n, (%)]
norma 65 (37,6) 71 (43,0) df=1
ograniczenie ruchomnsoi 108 (62,4) 94 (57,0) p*=0,306
ROM stawu kolanowego ¢k
podkolanowy) €horzy z ograniczenie| n=108 n=94
pozycji wyjsciowej
srednia (SD) 21,0 (12,3) 25,5 (13,1)
mediana (Q1-Q3) 20 (10-30) 20 (15-30) B=0,016
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ROM stawu kéanowego (it

podkolanowy)

[n, (%)]

norma 13 (7,5) 14 (8,5) df=1
ograniczenie ruchomsoi 160 (92,5) 151 (91,5) p*=0,742
ROM stawu kolanowego ¢k

podkolanowy) chorzy z ograniczenig

ruchomdgci n=160 n=151

srednia (SD) 133,2 (22,1) 132,0 (24,5)

mediana (Q1-Q3) 135 (120-150) |135 (120-150) $=0,899
test Silverskiolda wyprostowany sta

kolanowy n=171 n=165

srednia (SD) -3,4 (13,3) -6,4 (12,9)

mediana (Q1-Q3) 0 (-10 do 0) -5 (-10 do 0) P=0,019
test Silverskiolda — zgicty staw

kolanowy n=171 n=165

srednia (SD) 4,5 (10,9) 0,6 (11,3)

mediana (Q1-Q3) 5 (0-10) 0 (-5 do 10) P<0,001

p® -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —liczlstopni swobody:; ‘p-test t-

studenta dla jednorodnych wariancji

Wyijsciowo nie obserwowano statystycznie istotnycknré pomedzy grum

leczory a grup kontrolma w pomiarach statycznych kczyn (tabela 7).

Tabela 7 . Statyczne pomiarydazyn w grupie badanej i kontrolnej w czasieegienia

do badania
grupa leczona grupa kontrolna
[n=173] [n=165] p
Réznica w dlugéci miedzy
konczynami [n, (%)]
bez rG@nicy 128 (74,0) 115 (69,7) df=1
roznity si¢ 45 (26,0) 50 (30,3) p*=0,380
stopier roznic w diugaci miedzy|n=45 n=50
konczynami [n, (%)] p**=0,977
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0,5cm 3 (6,7) 5(10,0)

1,0cm 33(73,3) 36 (72,0)

1,5cm 5(11,1) 5(10,0)

2,0 cm 3(6,7) 3 (6,0)

3,0cm 1(2,2) 1(2,0)

Rd&znica w obwodzie uda railzy

konczynami [n, (%)]

bez rG@nicy 128 (74,0) 111 (67,3) df=1
roznity si¢ 45 (26,0) 54 (32,7) p*=0,175
stopier réznic w obwodzie ud{n=45 n=54

migdzy kaxczynami [n, (%)]

0,5cm 7 (15,6) 9 (16,7)

1,0cm 18 (40,0) 22 (40,7)

1,5cm 4 (8,9) 5(9,3)

2,0 cm 11 (24,4) 12 (22,2)

2,5cm 24,49 3 (5,6)

3,0cm 2(4,4) 2 (3,7)

3,5cm 1(2,2) 1(1,9) p**=1,000
Rdznica w obwodzie podudz

migdzy kaxczynami [n, (%)]

bez rénicy 116 (67,4) 101 (61,2) df=1
roznity si¢ 56 (32,6) 64 (38,8) p*=0,233
stopien roznic w obwodzig

podudzia midzy karczynami [njn=56 n=64

(%)]

0,5cm 11 (19,6) 12 (18,8)

1,0cm 19 (33,9) 24 (37,5)

1,5cm 7 (12,5) 10 (15,6)

2,0 cm 11 (19,6) 12 (18,8)

2,5cm 3(5,4) 1(1,6)

3,0cm 4(7,1) 5(7,8)

4,0 cm 1(1,8) 0 p**=0,904

p* -test chi-kwadrat; df —liczba stopni swobody ptest doktadny Fishera;
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Kolejnym pomiarem wykonywanym aby océnstopiéd przykurczu mgsni

kulszowo-goleniowych byt test koa palca. W grupie, w ktérej wykonano badanie

wszystkie dzieci mialy nieprawidiowe wyniki. Po #me otrzymanych wynikow

zaobserwowanae w grupie kontrolnejrednia odlegté¢ miedzy trzecim palcengki

a paluchem stopy jest gkisza nk w grupie leczonej (tabela 8).

Tabela 8. Test kca palca w grupie badanej i kontrolnej w czasigcegnia do badania

grupa leczona

grupa kontrolna

[n=173] [n=165] p
Test kaca palca [n, (%0)] n=173 n=107
nieprawidtowy 105 (60,7) 103 (96,3) df=1
nie wykonano 68 (39,3) 4 (3,7) p*<0,001
Wyniki testu kaica palca w grupif n=105 n=103
nieprawidtowych
srednia (SD) 17,1 (8,8) 20,8 (9,6)
mediana (Q1-Q3) 15 (10-21) 20 (14-30) B=0,004

p’-test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —liczbtopni swobody:

W grupie leczonej 108 (62,4%) dzieci nastrzykiwami@to misnie brzuchate

tydki, 134 (77,5%) dzieci nastrzykiwane miato ¢dmie kulszowo-goleniowe, a 33

(19,1%) mesnie przywodziciele. W zaimosci od charakteru niedowtadu lek podawano

na kilku poziomach mkni i tak 73 (42,2%) dzieci nastrzykiwane miato 1zjpon

migsni, 95 (54,9%) nastrzykiwane miato 2 poziomyefni, a 4 (2,3%) dzieci -3

poziomy.

2. Metoda stosowania BTX-A .

BTX-A podawano dongniowo w dwoch punktach do jednegoemia

w odlegiagci 3-4 cm. Podania wykonywano jednopoziomowo, dwaigmowo lub

trzypoziomowo. Ze wzghlu na odwracaln@ dziatania leku zabieg ten powtarzano co

3-4 miesijce.

Do ostrzykng¢ wykorzystano preparat Dysport lub Botox. Dysperdawce

20j/kg masy ciata przy czym przy jednorazowym paodadawka ta nie mogta
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przekraczéa 1000 jednostek. Botox 4-6 mu/kg masy ciata. Pinegkcjami stosowano
znieczulenie miejscowe.

Do ostrzykng¢é wybierano grupy megniowe w zalenosci od rodzaju dysfunkcji
spowodowanej przykurczem dynamicznym danej gruggmowe;.

Migsnie brzuchate tydki ostrzykiwano w przypadkach ausénia stopy na
palcach (kaskie ustawienie stopy lub keko szpotawe), chodu na palcach lub
w przypadku ograniczenia wyprostu w stawie kolanowuygite kolana podczas chodu
I w czasie stania). Msénie kulszowo-goleniowe ostrzykiwano w przypadkach
stwierdzenia dynamicznego przykurczuezipwego w stawie kolanowym ( chod na
ugictych kolanach) oraz mgnie przywodziciele uda w przypadku keoyvania
konczyn dolnych w staniu lub podczas chodu (chéd sgkoovy).

Ostrzyknicia byty wykonywane 1 lub 2 poziomowo, a w czterpchypadkach
trzypoziomowo w zalenosci od ilosci objetych poraeniem grup nmdsniowych oraz
ktorej z grup mgsniowych przypisano silniejsze wigiwosci obkurczajce powodujce
upcsledzenie funkcji stawu. W przypadku uzyskania zaalagcych efektow schemat
ostrzykiwania byt najegciej taki sam. Natomiast w przypadku gdy efektpamaie byt
zadawalajcy schemat ostrzykiwania zmienia¢.sNajczsciej rezygnowano
z ostrzykiwa jednopoziomowych na korz§ dwupoziomowych zwtaszcza u dzieci
z diparea. Schemat 1 przedstawia sposOb nastrzykiwaniamiggniowych.

Leczenie BTX-A paiczone byto z intensywnrehabilitacy ruchows, cha nie
we wszystkich przypadkach udatog sprzeprowadza rehabilitacg na oddziale
rehabilitacyjnym czego negatywne skutki zna bylo obserwowa w pd&niejszym

okresie.

3. Kwalifikacja pacjentow do leczenia BTX-A

Podanie toksyny botulinowej typu A poprzedzoneobgbktadm ocery stanu
funkcjonalnego i umystowego, neurofizjologicznegehabilitacyjno ortopedycznego.

Przed podaniem toksyny do ¢fmi konczyn dolnych wymagane byto zdje
rentgenowskie stawéw biodrowych w celu wykluczeaviachnig¢ i podwichnig.
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Podawanie BTX- A w Dziale Rehabilitacji USD odbywakk w celach:
poprawy wzorca, funkcji i kosmetyki chodu, pionigpxych, odsunicia w czasie
zabiegoOw chirurgicznych, utatwienia pighacji w przypadku dzieci z tetrapasez

Najwazniejszym celem leczenia BTX-A jest odpowiednie biaie docelowego
migsnia lub grupy mgsni, ktora jest odpowiedzialna za patologiczny weorzhodu.
Przy dominucym krzyowaniu kaczyn dolnych ostrzykivano rgnie
przywodziciele. W przypadku chodu na palcach lellgveano do mni tréjgtowych
tydki. Rodzice i opiekunowie zostali poinformowamikoniecznéci przeprowadzenia
intensywnej rehabilitacji po zastosowaniu BTX-A.

Procedura nastrzykai

Toksyna podawana jest zwykle w miejsce, gdzie zgodndanymi anatomicznymi
znajduje st najwigcksza ilg¢ ptytek nerwowo-mgsniowych. W wikszaci migsni jest
to ich srodkowy brzusiec. Mate ngnie otrzymug, zwykle wstrzykngcia w jednym
miejscu, podczas gdy de - w dwdch. W olbie misnia brzuchatego tydki iniekcje
maozna wykonywa w 3 lub 4 punktach wzdiulinii posrodkowej przgrodkowego
i bocznego brzé¢ca tego mgsnia.

Istnieje kilka rozwazan technicznych ostrzykiwa Dotycz, one stzenia toksyny,
umiejscowienia punktow wstrzykgd i ich liczby. Rozwaa sk takie sens
monitorowania EMG — prawdopodobnie w stosunku daydh, tatwo dosfpnych
migsni jest to procedura zna. W przypadku ostrzykiwania ka@zyn gornych, gdzie
poszczegdlne maénie s trudno dosipne monitorowanie EMG jest konieczne
(102,164).

. Metodyka badania ortopedyczno- rehabilitacyjnego

Badania wyjciowe i kontrolne prowadzono wedtug ustalonego gkolu oraz
specjalnie zaprojektowanej ankiety. Ankieta skiladaz trzech cgsci: wywiadu, oceny
funkcjonalnej i neurofizjologicznej oraz oceny rbhigacyjno- ortopedycznej. Ankiet
dotaczono w aneksie.

Wedtug ustalonego protokotu pomiaréw dokonywano:

1.- przed podaniem 1 dawki BTX-A

2.- 3 tygodnie po podaniu

3.- 12 tygodni po podaniu

Powyzszy algorytm badania powtarzano przy kolejnych deskkBTX-A.
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Dla kazdego dziecka badano efekty dziatania BTX- A za panmastpujacych
metod:
. Zmodyfikowana Skala Ashwortha ( MAS- Modifiedgorth Scale )
. Pomiary goniometryczne (ROM- Range of Motion)
. Zmodyfikowam Skak Porzdkowa (ZSP)
. Zmodyfikowamn Skak Samodzielnéci Funkcjonalnej (ZSSF)
. Ocenr rodzicow (GCI -Global Clinical Impression)
. Test kaca palca
. Pomiary dtuggci i obwoddw kaczyn dolnych

0o N o 0o A WDN P

. Wzorce chodu rejestrowano néntée video.

Ad.1. Zmodyfikowana Skala Ashwortha (MAS):
0 — Norma- nagcie prawidtowe lub obrbne
1 — Nieznaczny wzrost naggia objawiajcy sk oporem i uwolnieniem lub minimalnym
wzrostem napicia misni w koncowej fazie ruchu zginania lub prostowania.
1+ Nieznaczny wzrost w stanie n@pa misnia objawiajcy sk oporem
I uwolnieniem oraz wysgpujacy w drugiej potowie zakresu ruchu.
2 — Napecie mesni podwyzszone przez wksz cze$¢ zakresu ruchu w stawie, ale
konczyny fatwo poruszajsi¢ przy ruchach biernych
3 — Nap¢cie misni znaczne, utrudniony bierny ruch
4 - Bardzo die nap¢cie misniowe, kaiczyny w statym przykurczu zggiowym lub
W wyprascie

Badanie prowadzone w pozycjizkeej, w godzinach dopotudniowych w tych
samych warunkach temperatury, ¢gignia swiatta. Ruch prowadzony w ggu 1
sekundy. Badanie prowadzone jako pierwsze orazdpzagciami rehabilitacyjnymi.
Liczne badania wskazyjiz Skala Ashworth’a, pomimo ogranigzelostarcza istotnych

informacji wptywu spastyczrigi na funkcje motoryczne cztowieka (171,177).

Ad. 2. U kadego dziecka goniometrem mierzono:

zakres grzbietowego zgiia w stawie skokowym przy zgym
I wyprostowanym stawie kolanowym w spoczynkowej ymiz na plecach-(test
Silfverskiolda). Testem Silfverskiolda ndicowano stopig przykurczu dynamicznego

migsnia brzuchatego tydki od wmiinia ptaszczkowatego. Uzysligj wickszy zakres
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zgiecia grzbietowego w stawie skokowym przy ggm stawie kolanowym aiprzy
wyprostowanym, swiadczy to o0 spastycz&o migsnia brzuchatego tydki. de
ograniczenie zgcia grzbietowego jest takie samo w obu pozycjaalvstkolanowego,
spastycznym jest gtdwnie gsien ptaszczkowaty.

zakres wyprostu w stawie kolanowym (polegg na pomiarze dta

podkolanowego- przy zgiym stawie biodrowym i kolanowym do 9(Pacjent

w pozycji lezace] na plecach. Oceniano ruch bierny prestyjodudzie tak aby uzyska

peten zakres 180w stawie kolanowym).

Zakres zgicia i odwodzenia w stawie biodrowym. Pacjent w mjizigzacej na
plecach.
Test Duncan-Ely- rénicujacy przykurcz mgsnia prostego uda od wzraanego
napkcia mksnia biodrowo- ¢dzwiowego. Badany w pozycji #cej na brzuchu-
wykonywano bierny ruch zeggia w stawie kolanowym. Jednoczesne mimowolne
zgiecie w stawie biodrowym objawigje st uniesieniem miednic§wiadczyto
0 ograniczeniu rozegania mgsnia prostego uda.
Test Thomasa- ocenig@ly napecie o charakterze spastycznym lub przykurczsma
biodrowo- kdzwiowego. Badanie wykonywano w pozycjzéeej na plecach zgingg
maksymalnie w stawie biodrowym nieocenianejndayny. Zgecie w przeciwnym
stawie biodrowynswiadczyto o spastyczioi migsnia biodrowo- ¢dzwiowego.

W przypadku wysipowania przykurczow strukturalnych pomiaréow w tyathwach
nie dokonywano ze wzgllu na brak wskazado terapii BTX-A mé¢sni obejmugacych
ten staw. Wyniki pomiaréw zapisywano zgodnie z zdnynarodow metod, pomiaru
i zapisu ruchu w stawach SFTR opublikowgorzez ISOM (International standard
Orthopedic Measurements) (200).

Oprécz pomiaréw goniometrycznych wykonywano pomiabwodow i diugéci
konczyn dolnych. Pomiary obwodow mialy posjd sprawdzeniu rinicy po
zastosowanym leczeniu w przyote masy mgsniowej np. w przypadku hemiparez lub
diparez w wyniku cgstszego obarania kaiczyny niedowladnej po zastosowaniu
BTX-A dochodzito do wyréwnania obwodéw oburdazyn.

Ad. 3. Zmodyfikowana Skala Paidkowa:

1 - wzorzec palce - palce,

2 - czasem cata stopa, czasem palce,
3 - petne i stale obgtenie catej stopy,
4 - wzorzec pita - stopa - palce.

52



Powyzsza skala w najlepszej mierze ukazuje zmiany w zdrachodu
szczegolnie fazy obgienia i jest dobrym nagdziem pomocnym w ocenie wynikow
leczenia.

Ad. 4. Skala Samodzieldo Funkcjonalney:

A - stoi trzymagc sk podpory,

0 - nie chodzi,

1 - chod niefunkcjonalny,

2 - chodzi po domu samodzielnie,

3 - chodzi wsrodowisku blzszym,

4 - chodzi wsrodowisku dalszym.

Po wykonaniu badadla celow statystycznych SSF zmodyfikowano nadate: O- nie
chodzce, 1- chodace z pomog 2- dzieci chodzce w petni samodzielnie

Ad. 5. Skala GCI ( Global Clinical Impression) pdstawia opinie rodzicoéw ich
obserwacje dziecka w domu po zastosowanym leczdRadzice monitora czy
nasgpito wykonywanie nowych czynsoi, ktorych dziecko wczmiej nie wykonywato

oraz jakie jest ogblne wkanie rodzicéw po zastosowanej terapii.

Ad 6. Test kaéca palca- ocenia przykurcz ¢amni kulszowo-goleniowych. Pacjent

w pozycji siedzcej. Koaczyna dolna testowana wyprostowana. PrzeciwneZyma
dolna w maksymalnym zggiu. Pacjent proszony oegginiccie kaiczym gorm po tej
samej stronie do palucha stopynkayny dolnej wyprostowanej. W przypadku
przykurczu mgsni kulszowo-goleniowych dzieci nie sv stanie dosiegyt do stopy,

a odlegté¢ konca trzeciego palcaki do palucha stopy byta punktem odniesienia

w badaniu skutecziioi BTX-A.

Ad. 8. Analizy wzorca chodu dokonywano na podstadileéw video, ktére
obrazowaly chdéd dziecka przed zastosowaniem BTXw Aolczeniu z fizjoterapi
oraz po terapii. Obserwacji chodu dziecka pmyéh powierzchniach dokonywano

w plaszczynie czotowej oraz w ptaszcayie strzatkowej. Chéd dziecka po nieréwnej

powierzchni obrazuje z¢ffie 1 .
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Zdjecie 1. Chod po nieréwnej powierzchni.

Zdj. 2. Pacjent przed terapBTX-A Zdj. 3. Pacjent w 3 tygodniu po podaniu BB
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W analizie chodu zwracano szczegélnie uyvag utaenie stopy, czy przylega
cata do podiea, czy z propulgj lub bez, czy stopa uktadagsiv ustawieniu kaskim
(chod na palcach) lub keko-szpotawym. Obserwag pacjenta zwracano uwatpkze
na ustawienie stawu kolanowego, czy pacjent poragzaa ugetych kolanach czy na
przeprostowanych, lub czy kraye kaiczyny dolne.

V. WYNIKI

Zgodnie z protokotem badania stan kliniczny dzieceniano nasgpnie po 3
tygodniach od podania pierwszej dawki leku. Podebpo okresie 3 tygodni od
wtaczenia do badania zbadano dzieci z grupy kontrolnej

Zaobserwowanoze w grupie leczonej, w poroéwnaniu do grupy kontepln
wiecej dzieci ma prawidtowe nagiie misniowe mierzone skalAshworth. Podobnie
stopier spastyczngci mierzony za pomacwartaci sredniej wyniku w tej skali byt
istotnie mniejszy w grupie leczonej zniw grupie kontrolnej (tabela 9). Nie
obserwowano statystycznie istotnycheni@ w skali ZSSF, natomiast w skali ZSP
wigkszy odsetek dzieci leczonych prezentowat chéd taype i statym obcizaniem
calej stopy oraz chdd o wzorcwefa — stopa — palce (tabela 9.).

W grupie leczonej 108 (62,4%) dzieci nastrzykiwanm@to misnie brzuchate
tydki, 134 (77,5%) dzieci nastrzykiwane miato ¢dmie kulszowo-goleniowe, a 33
(19,1%) mesnie przywodziciele. W zaimosci od charakteru niedowtadu lek podawano
na kilku poziomach mkni i tak 73 (42,2%) dzieci nastrzykiwane miato 1zjoon
migsni, 95 (54,9%) nastrzykiwane miatlo 2 poziomyeéni a 4 (2,3%) dzieci -3
poziomy.

Tabela 9. Poréwnanie grupy badanej i kontrolnejkalisAshworth, ZSSF i ZSP po 3

tygodniach od podania pierwszej dawki

grupa leczona grupa kontrolna
[n=173] [n=165] P
Ashworth [n, (%)]
0 67 (38,7) 9 (5,5
1 63 (36,4) 99 (60,0)
1+ 0 0
2 20 (11,6) 18 (10,9)
12 (6,9) 17 (10,3) df=4
4 11 (6,4) 22 (13,3) p*<0,001
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Ashworth

srednia, (SD) 1,06 (1,16) 1,66 (1,16)

mediana (Q1-Q3) 1 (0-1) 1(1-2) p<0,0001
ZSSF [n, (%)]

nie chodzi 43 (24,9) 28 (17,0)

chodzi z pomog 33 (19,1) 39 (23,6) df=2
chodzi sam 97 (56,1) 98 (59,4) p*=0,175
ZSP [n, (%)] [n=173] [n=157]

0 36 (20,8) 18 (11,5)

1 18 (10,4) 57 (36,3)

2 33(19,1) 37 (23,6)

3 57 (32,9) 40 (25,5) df=4

4 29 (16,8) 5(3,2) p*<0,001

p’ -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —lizbtopni swobody:

Po 3 tygodniach od podania pierwszej dawkiogj dzieci z grupy leczonejni
z grupy kontrolnej nie miato stosowanegdnej rehabilitacji oraz u wkszego odsetka
tych dzieci wykonywano mniejgz liczbe zabiegdw w tygodniu (tabela 10).
Wymienione grupy rinity si¢ takze miejscem zabiegu — dzieci z grupy leczonej
w wigkszym odsetku rehabilitowane byty w domu. Grupa edzileczonych
prezentowata tate nieco lepszy stan umystu — w grupie tej mniejsglyodsetek dzieci
w stanie psychicznym okslenym jako ,nieprawidtowy w stopniu gtkim”.
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Tabela 10 . Zabiegi rehabilitacyjne w grupie baglarnentrolnej po 3 tygodniach od
podania pierwszej dawki

grupa leczona grupa kontrolna
[n=173] [n=165] p
Rodzaj rehabilitacji [n, (%)]
Brak 38 (22,0) 15 (9,1)
Klasyczna 47 (27,2) 62 (37,6) df=2
NDT 88 (50,9) 88 (53,3) p*=0,003
Liczba zabiegéw w tygodniu
[n, (%)]
0 38 (22,0) 15 (9,1)
2 31(17,9) 4(2,4)
3 21 (12,1) 34 (20,6) df=3
6 83 (48,0) 112 (67,9) p*<0,001
Miejsce zabiegu [n, (%)]
Dom 45 (26,0) 21 (12,7)
Osrodek dzienny 56 (32,4) 78 (47,3) df=2
Osrodek stacjonarny 72 (41,6) 66 (40,0) p*=0,002

p’-test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —lizbtopni swobody:

Analizujac stopié ruchomdci stawow kaczyn dolnych statystycznie istotne
roznice obserwowano w pomiarzestt podkolanowego u chorych z ograniczeniem
pozycji wyjsciowej (grupa leczona 16,@s grupa kontrolna 224p<0,001), u chorych
z ograniczeniem ruchomd (grupa leczona 142,9s grupa kontrolna 136’50=0,049)
oraz w técie Silverskiolda przy zgtym i wyprostowanym stawie kolanowym (tabela
11).
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Tabela 11 . Ocena stopnia ruchdgionv stawach w grupie badanej i kontrolnej po 3

tygodniach od podania pierwszej dawki

grupa leczona

grupa kontrolna

[n=173] [n=165] p
Staw biodrowy (odwiedzenie) [n, (%)]
norma 87 (50,3) 86 (52,1) df=1
ograniczenie ruchonsoi 86 (49,7) 79 (47,9) p*=0,736
Staw biodrowy (odwiedzenie)horzy z
ograniczeniem ruchondoi n=86 n=79
srednia (SD) 30,0 (9,0) 27,9 (8,2)
mediana (Q1-Q3) 30 (25-35) 30 (20-30) 50,179
ROM stawu kolanowego ¢k
podkolanowy) pozycja  wygiowa
ograniczona [n, (%)]
norma 86 (49.7) 92 (55,8) df=1
ograniczenie ruchomoi 87 (50,3) 73 (44,2) p*=0,266
ROM stawu kolanowego ¢k
podkolanowy) €horzy z ograniczenie| n=87 n=73
pozycji wyjsciowej
srednia (SD) 16,0 (10,9) 22,4 (11,8)
mediana (Q1-Q3) 10 (10-20) 20 (10-30) B<0,001
ROM stawu kéanowego (it
podkolanowy) chorzy z ograniczenie
ruchomdgci n=153 n=140
srednia (SD) 142,9 (18,3) 136,5 (23,4)
mediana (Q1-Q3) 145 (130-160) |140 (125-155) 10,049
test Silverskiolda -wyprostowany sta
kolanowy n=171 n=165
srednia (SD) 1,4 (11,5) -2,9 (12,3)
mediana (Q1-Q3) 0 (0 do 10) 0 (-7 do 5) B=0,001
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test Silverskiolda

— ZQiety
kolanowy
srednia (SD)

mediana (Q1-Q3)

staw
n=171 n=165
9,9 (9,2) 4,8 (10,2)
10 (5-15) 5 (0 do 10)

B<0,001

p® -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —liczlstopni swobody:; ‘p-test t-

studenta dla jednorodnych wariancji

Badajpc stopié réznic pomedzy grum leczor i kontrolmm w statycznych

pomiarach kaczyn nie obserwowano znamiennychni@ z wyatkiem odsetka dzieci,

u ktorych zaobserwowano mdicc w obwodzie uda mdzy kaczynami. W grupie

leczonej ranice taka obserwowano u 22,5% dzieci, natomiast w grupierdme]
u 32,1% dzieci (p=0,048) (tabela 12).

Tabela 12. Statyczne pomiaryficzyn w grupie badanej i kontrolnej po 3 tygodniach

od podania pierwszej dawki

grupa leczona

grupa kontrolna

[n=173] [n=165] p
Rdznica w dlugdéci  migdzy|n=172
konczynami [n, (%)]
bez r&nicy 132 (76,7) 116 (70,3) df=1
roznity si¢ 40 (23,3) 49 (29,7) p*=0,180
stopier roznic w dtugaci miedzy| n=40 n=49
konczynami [n, (%)]
0,5cm 5(12,5) 5(10,2)
1,0cm 32 (80,0) 35(71,4)
1,5cm 2 (5,0) 5(10,2)
2,0cm 1(2,5) 4 (8,2) p**=0,565
Rdéznica w obwodz uda mgdzy
konczynami [n, (%)]
bez r&nicy 134 (77,5) 112 (67,9) df=1
roznity si¢ 39 (22,5) 53 (32,1) p*=0,048
stopier réznic w obwodzie ud{n=39 n=53
migdzy kaxczynami [n, (%)] p**=0,502
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0,5cm 5(12,8) 9(17,0)

1,0cm 21 (53,9) 22 (41,5)

1,5cm 6 (15,4) 4 (7,6)

2,0 cm 5(12,8) 14 (26,4)

2,5cm 1(2,6) 2 (3,8)

3,0cm 1(2,6) 1(1,9)

3,5¢cm 0 1(1,9)

Rdznica w obwodzie podudzjn=172

migdzy kaxczynami [n, (%)]

bez r&nicy 119 (69,2) 101 (61,2) df=1
roznity si¢ 53 (30,8) 64 (38,8) p*=0,124
stopién réznic w obwodzi€

podudzia mgdzy kaiczynami [n)n=53 n=64

(%)]

0,5cm 10 (18,9) 13 (20,3)

1,0cm 29 (54,7) 25(39,1)

1,5cm 5(9,4) 9(14,1)

2,0cm 3(5,7) 11 (17,2)

2,5cm 2(3,8) 1(1,6)

3,0cm 4 (7,6) 5(7,8) p**=0,308

p* -test chi-kwadrat; df —liczba stopni swobody? ptest doktadny Fishera;

U badanych dzieci staranc; 9akze wykong test kaica palca, jednale testu

tego nie udato siwykona az u 39% dzieci z grupy leczonej. ¥éd dzieci u ktérych

wynik testu nie byt prawidtowy wksz sredni odlegtagé pomidzy trzecim palcem

reki a paluchem stopy obserwowano w grupie kontroltagela 13).
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Tabela 13. Test kma palca w grupie badanej i kontrolnej po 3 tygadhiod podania

pierwszej dawki

grupa leczona

grupa kontrolna

[n=173] [n=165] p
Test kaca palca [n, (%0)] n=173 n=107
norma 4(2,3) 3(2,8)
nieprawidtowy 101 (58,4) 100 (93,5)
nie wykonano 68 (39,3) 4 (3,7) p**<0,001
Wyniki testu kaica palca w grupij n=101 n=100
nieprawidtowych
srednia (SD) 10,9 (6,9) 15,2 (9,1)
mediana (Q1-Q3) 10 (5-10) 15 (7-21) p*=0,002

p’ -test Mann-Whitney; p** -test doktadny Fishera;

Kolejno dzieci wiczone do badania przebadano po 12 tygodniach odnpod

pierwszej dawki. W grupie leczonej zaobserwowandejare napicie miesniowe

w skali Ashworth. Stwierdzono ta&, ze wigkszy odsetek leczonych dzieci prezentowat

pozadany wzorzec utzenia stopy podczas fazy ohzania kaiczyny dolnej (tabela 14).

Tabela 14 . Poréwnanie grupy badanej i kontrolnskali Ashworth, ZSSF i ZSP po 12

tygodniach od podania pierwszej dawki

grupa leczona

grupa kontrolna

[N=173] [N=165] P
Ashworth [n, (%)]
0 80 (46,2) 8(4,9)
1 49 (28,3) 98 (59,4)
1+ 0 0
2 21 (12,1) 19 (11,5)
3 14 (8,1) 18 (10,9) df=4
4 9 (5,2) 22 (13,3) p*<0,001
Ashworth
srednia, (SD) 0,98 (1,16) 1,68 (1,16)
mediana (Q1-Q3) 1 (0-2) 1 (1-2) p®<0,0001
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ZSSF [, (%)]

nie chodzi 41 (23,7) 30 (18,2)

chodzi z pomog 33 (19,1) 38 (23,0) df=2
chodzi sam 99 (57,2) 97 (58,8) p*=0,389
ZSP [n, (%)] [n=173] [n=157]

0 36 (20,8) 20 (12,7)

1 19 (11,0) 55 (35,0)

2 34 (19,7) 40 (25,5)

3 63 (36,4) 38 (24,2) df=4

4 21 (12,1) 4 (2,6) p*<0,001

p° -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —liezlstopni swobody; p** -test

doktadny Fishera;

Analizujac rodzaj stosowanej rehabilitacji, liczhabiegéw rehabilitacyjnych

w tygodniu oraz miejsce wykonywania tych zabiegdbserwowano statystyczne

istotne ra@nice pomédzy grum leczor, a grup kontrolm. Dzieci leczone w wkszym

odsetku nie miaty wykonywanych zabiegéw rehabilijagch, wiecej z nich miato

wykonywane zabiegi zaledwie dwa razy w tygodniwzaca:sciej miaty wykonywane

zabiegi w domu (tabela 15).

Tabela 15. Zabiegi rehabilitacyjne w grupie badarentrolnej po 12 tygodniach od

podania pierwszej dawki

grupa leczona

grupa kontrolna

[n=173] [n=165] p
Rodzaj rehabilitacji [n, (%)]
Brak 33(19,1) 15 (9,1)
Klasyczna 47 (27,2) 62 (37,6) df=2
NDT 93 (53,8) 88 (53,3) p*=0,012
Liczba zabiegow w tygodniu
[n, (%)]
0 33(19,1) 15 (9,1)
2 34 (19,7) 4(2,4)
3 21 (12,1) 34 (20,6) df=3
6 85 (49,1) 112 (67,9) p*<0,001
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Miejsce zabiegu [n, (%0)]

Dom 40 (23,1) 24 (14,5)
Osrodek dzienny 59 (34,1) 77 (46,7) df=2
Osrodek stacjonarny 74 (42,8) 64 (38,8) p*=0,031

p’-test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —lizbtopni swobody:

Zgodnie z protokotem u dzieci @bych badaniem oceniano tek stopi@
ruchomdci w stawach. Mimoze nie zaobserwowano statystycznie istotnycmic
w odsetku dzieci, ktére agjnety norme w zakresie odwiedzenia w stawie biodrowym,
w ROM stawu kolanowego w pozycji wégjowej to w grupie, w ktorej obserwowano

ograniczenie ruchondoi stwierdzono statystycznie istotniegkszy zakres odwiedzenia

w stawie biodrowym (288vs 24,7 p=0,006), mniejsg sredni wartas¢ ROM stawu

kolanowego u chorych z ograniczopozych wyjsciowa (18,6 vs 23,8 p=0,003) oraz

wigkszy sredni wartosi¢ ROM stawu kolanowego badamd pozycji wyjciowej 0°
(140,5 vs 132,2 p=0,004). Obserwowano tak r&nice w wartgci testu Silverskiolda

przy zgetym i wyprostowanym stawie kolanowym (tabela 16).

Tabela 16. Ocena stopnia ruchdiav stawach w grupie badanej i kontrolnej

po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki

grupa
grupa leczona | kontrolna
[n=173] [n=165] p
Staw biodrowy (odwiedzenie) [n, (%)]
norma 90 (52,0) 82 (49,7) df=1
ograniczenie ruchomnsoi 83 (48,0) 83 (50,3) p*=0,669
Staw biodrowy (odwiedzenie) chorzy Zz
ograniczeniem ruchongoi n=83 n=83
srednia (SD) 28,8 (9,8) 24,7 (7,5)
mediana (Q1-Q3) 30 (20-40) 25 (20-30) 0,006
ROM stawu kolanowego gk podkolanowy
pozycja wyfciowa ograniczona [n, (%)]
norma 92 (53,2) 74 (44,9) df=1
ograniczenie ruchomoi 81 (46,8) 91 (55,2) p*=0,126
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ROM stawu kolanowego gk podkolanowy) -tn=81 n=91

chorzy z ograniczeniem pozycji vigjowej

srednia (SD) 18,6 (11,4) 23,8 (11,7)

mediana (Q1-Q3) 15 (10-30) 20 (10-30) p®=0,003
ROM stawu kolanowego ¢k podkolanowy)

[n, (%)]

norma 22 (12,7) 22 (13,3) df=1
ograniczenie ruchomoi 151 (87,3) 143 (86,7) p*=0,866
ROM stawu kolanowego gk podkolanowy) -+

chorzy z ograniczeniem ruchofoo n=151 n=143

srednia (SD) 140,5 (19,3) [132,2 (22,7)

mediana (Q1-Q3) 140 (125-160) | 135 (115-150) p®=0,004

test Silverskiolda - wyprostowany sta

kolanowy n=171 n=165

srednia (SD) 1,4 (10,0) -4,3 (12,6)

mediana (Q1-Q3) 0(-5do10) |0(-10do2) | P<0,001
test Silverskiolda — zgiy staw kolanowy n=171 n=165

srednia (SD) 8,4 (9,6) 2,9 (11,2)

mediana (Q1-Q3) 10 (0-15) 5 (-2 do 10) | P<0,001

p® -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —liczlstopni swobody:; ‘p-test t-

studenta dla jednorodnych wariancji

Po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki lekseolvowano w grupie

leczonych dzieci mniejszy odsetek dzieci, u ktérgbiserwowano rnice w obwodzie

uda oraz w obwodzie podudzia w porownaniu do grpgitrolnej. Obserwowane

réznice byty statystycznie istotne (tabela 17).
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Tabela 17. Statyczne pomiaryrazyn w grupie badanej i kontrolnej po 12 tygodniach

od podania pierwszej dawki

grupa leczona

grupa kontrolna

[n=173] [n=165] p
Réznica w dlugéci miedzy
konczynami [n, (%)]
bez r&nicy 136 (78,6) 116 (70,3) df=1
roznity sig 37 (21,4) 49 (29,7) p*=0,080
stopier roznic w diugaci miedzy|n=37 n=49
konczynami [n, (%)]
0,5cm 4 (10,8) 5(10,2)
1,0cm 31 (83,8) 35(71,4)
1,5cm 1(2,7) 5(10,2)
2,0cm 1(2,7) 3(6,1)
3,0cm 0 1(2,0) p**=0,589
Rdznica w obwodzie uda rulzy
konczynami [n, (%)]
bez r&nicy 135 (78,0) 111 (67,3) df=1
roznity si¢ 38 (22,0) 54 (32,7) p*=0,026
stopier réznic w obwodzie ud{n=38 n=54
migdzy kaxczynami [n, (%)]
0,5cm 5(13,2) 9 (16,7)
1,0 cm 18 (47,4) 24 (44.,4)
1,5cm 6 (15,8) 5(9,3)
2,0 cm 6 (15,8) 11 (20,4)
2,5cm 2 (5,3) 2 (3,7)
3,0cm 1(2,6) 2 (3,7)
3,5¢cm 0 1(1,9) p**=0,945
Rdznica w obwodz podudzign=172
migdzy kaxczynami [n, (%)]
bez r&nicy 128 (74,4) 101 (61,2) df=1
roznity si¢ 44 (25,6) 64 (38,8) p*=0,009
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stopién réznic w obwodzi€

podudzia mgdzy kaiczynami [n)n=44 n=64

(%0)]

0,5cm 7 (15,9) 14 (21,9)

1,0cm 23 (52,3) 23 (35,9)

1,5 cm 2 (4,6) 9 (14,1)

2,0 cm 10 (22,7) 12 (18,8)

2,5cm 1(2,3) 1(1,6)

3,0 cm 1(2,3) 5 (7,8) p**=0,282

p* -test chi-kwadrat; df —liczba stopni swobody ptest doktadny Fishera;

W tescie kaaca palca w grupie wynikdw nieprawidtowych po 12dglgiach od
podania pierwszej dawkirednia odlegté¢ w grupie leczonej byta mniejsza
w porownaniu do grupy kontrolnej (10,3 cm vs 167 <0,001) (tabela 18).

Tabela 18 . Test kma palca w grupie badanej i kontrolnej po 12 tygacdm od podania

pierwszej dawki

grupa leczona grupa kontrolna
[n=173] [n=165] p
Test kaca palca [n, (%0)] n=173 n=107
norma 1(0,6) 0
nieprawidtowy 102 (59,0) 103 (96,3)
nie wykonano 70 (40,5) 4 (3,7) p**<0,001
Wyniki testu kaca palca w grupij n=102 n=103
nieprawidtowych
srednia (SD) 10,3 (6,7) 16,4 (8,7)
mediana (Q1-Q3) 10 (5-10) 15 (10-24) p*<0,001

p® -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —lieztstopni swobody; p** -test
doktadny Fishera;
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RoOznice pomigdzy grupa leczom a grupa kontroln g - 1l dawka leku

Dzieci obgte leczeniem zapraszane byly zgodnie z protokotadabia na
kolejma wizyte lekarskh w celu oceny wskazado podania drugiej dawki leku. Do
podania drugiej dawki leku zakwalifikowano 116 dzidPozostate dzieci nie zgtosity
sie ze wzgtdu na mato satysfakcjorugy wedtug rodzicéw efekt terapii.

Sredni czas jaki uptyst od podania pierwszej dawki do podania drugiej @sih
19,6 tygodnia (SD=8,3).

Tabela 19 . Charakterystyka grupy badanej i konéjgbrzed podaniem drugiej dawki

grupa leczona grupa kontrolna

[n=116] [n=165] g
Wiek
srednia, (SD) 10,3 (3,8) 9,2 (3,8)
mediana (Q1-Q3) 9 (7-14) 8 (6-13) $=0,027
Wiek [n, (%)]
do 5 lat 8 (6,9) 31 (18,8)
>5 do 10 lat 57 (49,1) 73 (44,2)
>10 do 15 lat 40 (34,5) 51 (30,9) df=3
>15 lat 11 (9,5) 10 (6,1) p*=0,035
Ptet [n, (%)]
Kobieta 51 (44,0) 67 (40,6) df=1
Mezczyzna 65 (56,0) 98 (59,4) p*=0,574
Rozpoznanie [n, (%)]
Dipareza 86 (58,6) 106 (64,2)
Hemipareza 26 (22,4) 43 (26,1) df=2
Tetrapareza 22 (19,0) 16 (9,7) p*=0,080
Konczyny obgte niedowtadem [
(%)]
Prawa 63 (54,3) 85 (51,5) df=1
Lewa 53 (45,7) 80 (48,5) p*=0,644
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Przed podaniem drugiej dawki u dziecigi¢h badaniem wykonano identyczne

badania jak w okresie leczenia pierwsdawky leku. Wyniki uzyskane w grupie

leczonej poréwnano z gragkontrolm co pozwolito na stwierdzenie obedbroznic

w odniesieniu do parametrow obserwowanych w gradi@esienia (kontrolnej)

w pocatkowym okresie obserwacji. Przed podaniem drugiayid obserwowano

statystycznie istotn roznice pomigdzy grum leczorm a grup kontrolm w skali

Ashworth oraz w Zmodyfikowanej Skali Padkowej na korz§¢ grupy leczonej

(tabela 20).

Tabela 20. Poréwnanie grupy badanej i kontrolnskali Ashworth, ZSSF i ZSP przed

podaniem drugiej dawki

grupa leczona

grupa kontrolna

[n=173] [n=165]
Ashworth [n, (%)]
0 62 (35,8) 8 (4,9)
1 66 (38,2) 100 (60,6)
1+ 0 0
2 19 (11,0) 18 (10,9)
3 20 (11,6) 17 (10,3) df=4
4 6 (3,5) 22 (13,3) p*<0,001
Ashworth
srednia, (SD) 1,09 (1,11) 1,67 (1,15)
mediana (Q1-Q3) 1 (0-2) 1(1-2) p*<0,0001
ZSSF [n, (%)] [n=119] [n=165]
nie chodzi 30 (25,2) 28 (17,0)
chodzi z pomog 30 (25,2) 41 (24,8) df=2
chodzi sam 59 (49,6) 96 (58,2) p*=0,198
ZSP [n, (%)] [n=116] [n=157]
0 22 (19,0) 16 (10,2)
1 15 (12,9) 66 (42,0)
2 25 (21,6) 36 (22,9)
3 47 (40,5) 35 (22,3)
4 7 (6,0) 4 (2,6) p*<0,001
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Przed podaniem drugiej dawki leku nadal obserwawanrzymujca Si¢
dysproporag pomkdzy grum leczom a grup kontrollm w rodzaju stosowanej
rehabilitacji (tabela 21).

Tabela 21. Zabiegi rehabilitacyjne w grupie badanéjontrolnej przed podaniem

drugiej dawki

grupa leczona grupa kontrolna

[n=116] [n=165] p
Rodzaj rehabilitacji [n, (%)]
Brak 28 (24,1) 21 (12,7)
Klasyczna 27 (23,3) 59 (35,8) df=2
NDT 61 (52,6) 85 (51,5) p*=0,014
Liczba zabiegow w tygodniu
[n, (%)]
0 28 (24,1) 21 (12,7)
2 20 (17,2) 15 (9,1)
3 11 (9,5) 38 (23,0) df=3
6 57 (49,1) 91 (55,2) p*=0,001
Miejsce zabiegu [n, (%0)]
Dom 30 (25,9) 27 (16,4)
Osrodek dzienny 47 (40,5) 73 (44,2) df=2
Osrodek stacjonarny 39 (33,6) 65 (39,4) p*=0,145

p’ -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —lizbtopni swobody:

Oceniajc parametry pomiaréw goniometrycznych zaobserwowaeroprzed
podaniem drugiej dawki leku jedynym parametrem, dt@rego obserwowano
statystycznie istotne #@ice pom¢dzy grupami byt ROM stawu kolanowego u chorych
z ograniczeniem pozycji w§giowej (20, vs 25,5; p=0,016) oraz wyniki testu
Silverskiolda przy wyprostowanym i zgiym stawie kolanowym (tabela 22).

69




Tabela 22. Ocena stopnia ruchdion stawach w grupie badanej i kontrolnej przed

podaniem drugiej dawki

grupa

grupa leczong kontrolna

[n=116] [n=165] p
ROM stawu biodrowego (odwiedzenie) [n, (%0)]
norma 62 (53,4) 80 (48,5) df=1
ograniczenie ruchomoi 54 (46,6) 85 (51,5) p*=0,413
ROM stawu biodrowego (odwiedzenie)herzy
z ograniczeniem ruchorsa n=54 n=85
srednia (SD) 25,2 (8,5) 22,8 (8,1)
mediana (Q1-Q3) 25 (20-30) 20 (20-30) 50,054
ROM stawu kolanowego ¢k podkolanowy)
pozycja wyfciowa ograniczona [n, (%)]
norma 59 (50,9) 71 (43,0) df=1
ograniczenie ruchonsoi 57 (49,1) 94 (57,0) p*=0,195
ROM stawu kolanowego ¢k podkolanowy) +n=57 n=94
chorzy z ograniczeniem pozycji vigjowej
srednia (SD) 20,1 (11,4) |25,5(13,1)
mediana (Q1-Q3) 20 (10-30) 20 (15-30) p*=0,016
ROM stawu kolanowego ¢k podkolanowy) -
[n, (%)]
norma 15 (12,9) 14 (8,5) df=1
ograniczenie ruchomnsoi 101 (87,1) 151 (91,5) p*=0,228
ROM stawu kolanowego gk podkolanowy) -
chorzy z ograniczeniem ruchofuo
srednia (SD) n=101 n=151
mediana (Q1-Q3) 139,2 (18,7) |132,0 (24,5)

140 (125-155) 135 (120-150) p*=0,073
test Silverskiolda — wyprostowany stay
kolanowy n=114 n=165
srednia (SD) 1,01 (9,7) -6,4 (12,9)
mediana (Q1-Q3) 0(-5do5) |-5(-10do0) | f<0,001
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test Silverskiolda — zgiy staw kolanowy

srednia (SD)
mediana (Q1-Q3)

n=114 n=165
7,5 (8,6) 0,62 (11,3)
5 (0-15) 0 (-5do 10)

P<0,001

p® -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —liczlstopni swobody:; ‘p-test t-
studenta dla jednorodnych wariancji

Przed podaniem drugiej dawki obserwowanozeakitrzymuace se

statystycznie istotne #dice w wynikach testu kma palca wykonanego w grupie

leczonej w odniesieniu do grupy kontrolnej (talkizBy.

Tabela 23. Test kmwa palca w grupie badanej i kontrolnej przed poslandrugiej

dawki
grupa leczona grupa kontrolna
[n=173] [n=165] p
Test kaca palca [n, (%0)]
norma 5(2,9) 0
nieprawidtowy 66 (38,2) 103 (62,4)
nie wykonano 102 (59,0) 62 (37,6) p**<0,001
Wyniki testu lonca palca w grupi| n=66 n=103
nieprawidtowych
srednia (SD) 11,1 (6,3) 20,8 (9,6)
mediana (Q1-Q3) 10 (6-15) 20 (14-30) p®<0,001

p® -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —licztstopni swobody; p** -test

doktadny Fishera;

Nastpnie zgodnie z wymogami zaplanowanego leczenia sikiy 116
dzieciom, ktére zgtosity siw odpowiednim terminie podano deudawle leku.

W grupie leczonej najwcej bo 102 (87,9%) dzieci nastrzykiwane miatogdnie

brzuchate tydki, 82 (70,7%) dzieci nastrzykiwanedmimisnie kulszowo-goleniowe,
a 12 (10,3%) msnie przywodziciele. W zakmosci od charakteru niedowtadu lek
podawano na kilku poziomach gbni i tak 38 (32,8%) dzieci nastrzykiwane miato 1

poziom mesni, 76 (65,5%) nastrzykiwane miato 2 poziomyséni a 2 (1,7%) dzieci -3

poziomy.
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Po uptywie 3 i 12 tygodni od podania drugiej dawdku wykonano kolejne
kontrole, ktdre miaty ocetiiskuteczné¢ zastosowanego leczenia. W grupie badanych
dzieci obserwowano utrzymuga Si¢ Statystycznie istotnroznice w ocenie stopnia
spastycznéci w czasie biernego ruchu kezym pomidzy grum leczora a grup
kontrolm (srednia w skali Ashworth: 1,25 vs 1,66; p=0,0004)dé&bnie u wikszego
odsetka dzieci z grupy leczonej obserwowano konegpsizy wzorzec chodu, ale |
w grupie tej wgkszy odsetek dzieci nie chagxch. Nie obserwowano znamiennych
réznic w Zmodyfikowanej Skali Samodzielém Funkcjonalnej (tabela 24).

Tabela 24. Poroéwnanie grupy badanej i kontrolnegkali MAS, ZSSF i ZSP po 3
tygodniach od podania drugiej dawki

grupa leczona grupa kontrolna
[n=173] [n=165] P
(MAS) Ashworth [n, (%)]
0 46 (26,6) 9 (5,5)
1 75 (43,4) 99 (60,0)
1+ 2(1,2) 0
2 20 (11,6) 18 (10,9)
3 22 (12,7) 17 (10,3)
4 8 (4,6) 22 (13,3) p**<0,001
Ashworth
srednia, (SD) 1,25 (1,12) 1,66 (1,16)
mediana (Q1-Q3) 1 (0-2) 1 (1-2) p*=0,0004
ZSSF [n, (%)] [n=120] [n=165]
nie chodzi 29 (24,2) 28 (17,0)
chodzi z pomog 28 (23,3) 39 (23,6) df=2
chodzi sam 63 (52,5) 98 (59,4) p*=0,303
ZSP [n, (%)] [n=116] [n=157]
0 24 (20,7) 18 (11,5)
1 15 (12,9) 57 (36,3)
2 18 (15,5) 37 (23,6)
3 43 (37,1) 40 (25,5) df=4
4 16 (13,8) 5(3,2) p*<0,001

72




p® -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —licztstopni swobody; p** -test

doktadny Fishera;

Po 3 tygodniach od podania drugiej dawki obserwummw@znice w c2SstascCi

i rodzaju rehabilitacji oraz #hice w proporcjach dzieci, ktore byly poddawane

zabiegom rehabilitacyjnym w #dych miejscach, jak domsmdek dzienny lub @odek

stacjonarny.

Tabela 25. Zabiegi rehabilitacyjne w grupie badanepntrolnej po 3 tygodniach od

podania drugiej dawki

grupa leczona

grupa kontrolna

[n=116] [n=165] p
Rodzaj rehabilitacji [n, (%)]
Brak 27 (23,3) 15 (9,1)
Klasyczna 31 (26,7) 62 (37,6) df=2
NDT 58 (50,0) 88 (53,3) p*=0,003
Liczba zabiegéw w tygodniu
[n, (%)]
0 27 (23,3) 15 (9,1)
2 20 (17,2) 4 (2,4)
3 10 (8,6) 34 (20,6) df=3
6 59 (50,9) 112 (67,9) p*=0,001
Miejsce zabiegu [n, (%)]
Dom 29 (25,0) 21 (12,7)
Osrodek dzienny 49 (42,2) 78 (47,3) df=2
Osrodek stacjonarny 38 (32,8) 66 (40,0) p*=0,029

p’ -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —lizbtopni swobody:

Jak w pozostatych przypadkach,zakpo 3 tygodniach od podania drugiej dawki

wsrod dzieci obgtych leczeniem wykonano pomiary goniometryczne. ORoujc

uzyskane wyniki z wynikami grupy kontrolnej badapej 3 tygodniach od wtzenia

do badania zaobserwowan@® mniejszy odsetek dzieci w grupie leczonej pragent

ograniczenie odwiedzenia w stawie biodrowym, jedolakerwowana tdnica pomédzy

grupami nie byta statystycznie istotna.zZRi¢e statystycznie istotne zaobserwowano
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w ROM stawu biodrowego u chorych z ograniczeniemhomdaci, odsetku dzieci

majcych ograniczenie ruchorém przy badaniu ROM stawu kolanowego

Z ograniczeniem pozycji w§giowej. Obserwowano tak ranice w srednim ROM

stawu kolanowego u dzieci z ograniczeniem ruchimn@raz w wynikach testu

Silverskiolda (tabela 26).

Tabela 26. Ocena stopnia ruchdeiow stawach w grupie badanej i kontrolnej po 3

tygodniach od podania drugiej dawki

grupa leczona

grupa kontrolna

[n=117] [n=165] p
ROM stawu biodrowego (odwiedzen
[n, (%)]
norma 73 (62,4) 86 (52,1) df=1
ograniczenie ruchomnsoi 44 (37,6) 79 (47,9) p*=0,087
ROM stawu biodrowego (odwiedzen
—chorzy z ograniczeniem ruchokeo | n=44 n=79
srednia (SD) 25,1 (8,9) 27,9 (8,2)
mediana (Q1-Q3) 30 (20-30) 30 (20-30) 50,041
ROM stawu kolanowego ¢k
podkolanowy) —pozycja wsgiowa
ograniczona [n, (%)] [n=116]
norma 82 (70,7) 92 (55,8) df=1
ograniczenie ruchomnsoi 34 (29,3) 73 (44,2) p*=0,011
ROM stawu kolanowego ¢k
podkolanowy) €horzy z ograniczeniel| n=34 n=73
pozycji wyjsciowej
srednia (SD) 19,1 (9,6) 22,4 (11,8)
mediana (Q1-Q3) 20 (10-25) 20 (10-30) p®=0,202
ROM stawu  kolanowego (lt
podkolanowy) [n=116]
[n, (%)]
norma 17 (14,7) 25 (15,2) df=1
ograniczenie ruchomoi 99 (85,3) 140 (84,9) p*=0,909
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ROM stawu kéanowego (it

podkolanowy) €horzy z ograniczenie

ruchomdgci n=99 n=140

srednia (SD) 144,0 (16,7) 136,5 (23,4)

mediana (Q1-Q3) 145 (130-160) |140 (125-155) $=0,044
test Silverskiolda -wyprostowany sta

kolanowy [n=114] [n=165]

srednia (SD) 4,18 (10,10) -2,87 (12,32)

mediana (Q1-Q3) 5 (0 do 10) 0 (-7 do 5) p<0,001
test Silverskiolda - zgiy staw

kolanowy [n=114] [n=165]

srednia (SD) 11,7 (9,4) 4,8 (10,2)

mediana (Q1-Q3) 10 (5-20) 5 (0-10) $<0,001

p’® -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —liezlstopni swobody; ‘p-test t-

studenta dla jednorodnych wariancji

Po 3 tygodniach od podania drugiej dawki w grul@ezonej obserwowano

korzystne wyniki testu kica palca, zarbwno w stosunku do proporcji dzieditdunych

osiagnicto norng, jak i w srednich wartéciach dla dzieci, ktérych wyniki byty

nieprawidtowe (tabela 27).

Tabela 27. Test kwa palca w grupie badanej i kontrolnej po 3 tygadhiod podania

drugiej dawki

grupa leczona

grupa kontrolna

[n=173] [n=165] p
Test kaca palca [n, (%0)]
norma 16 (9,2) 3(1,8)
nieprawidtowy 49 (28,3) 100 (60,6)
nie wykonano 108 (62,4) 62 (37,6) p**<0,001
Wyniki testu kaica palca w grupi| [n=49] n=100
nieprawidtowych
srednia (SD) 9,3 (4,8) 15,2 (9,1)
mediana (Q1-Q3) 10 (5-10) 15 (7-21) p*<0,001

p® -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —licztstopni swobody; p** -test

doktadny Fishera;
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Kolejno obserwowano badaigrupe dzieci po 12 tygodniach od podania drugiej

dawki leku. Podobnie jak w poprzednich poréwnaniaohdal

obserwowano

statystycznie istotne #@ice medzy grup badam a kontrolm w skali Ashworth oraz

zmodyfikowanej skali pordkowej (tabela 28).

Tabela 28 . Poréwnanie grupy badanej i kontrolnskali MAS, ZSSF i ZSP

po 12 tygodniach od podania drugiej dawki

grupa leczona grupa kontrolna
[n=173] [n=165] P
(MAS)Ashworth [n, (%)]
0 82 (47,4) 8 (4,8)
1 46 (26,6) 98 (59,4)
1+ 2(1,2) 0
2 19 (11,0) 19 (11,5)
3 17 (9,8) 18 (10,9)
4 7 (4,0) 22 (13,3) p**<0,001
(MAS)Ashworth
srednia, (SD) 0,96 (1,16) 1,68 (1,16)
mediana (Q1-Q3) 1 (0-1.5) 1(1-2) p<0,0001
ZSSF [n, (%)] [n=116] [n=165]
nie chodzi 26 (22,4) 30 (18,2)
chodzi z pomog 30 (25,9) 38 (23,0) df=2
chodzi sam 60 (51,7) 97 (58,8) p*=0,485
ZSP [n, (%)] [n=116] [n=157]
0 22 (19,0) 20 (12,7)
1 14 (12,1) 55 (35,0)
2 21 (18,1) 40 (25,5)
3 45 (38,8) 38 (24,2) df=4
4 14 (12,1) 4 (2,6) p*<0,001

p® -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —licztstopni swobody; p** -test
doktadny Fishera;
Nadal obserwowano tak& statystyczne istotne mdice w rodzaju rehabilitacji

oraz liczbie zabiegbéw rehabilitacyjnych w tygodniNatomiast w odrinieniu od
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stwierdzanych znamiennychzriic po 3 tygodniach od podania drugiej dawki, po 12

tygodniach obserwowanezice nie osignely istotnaici statystycznej.

Tabela 29. Zabiegi rehabilitacyjne w grupie baglamkentrolnej po 12 tygodniach od

podania drugiej dawki

grupa leczona

grupa kontrolna

[n=116] [n=165] p
Rodzaj rehabilitacji [n, (%)]
Brak 24 (20,7) 15 (9,1)
Klasyczna 31 (26,7) 62 (37,6) df=2
NDT 61 (52,6) 88 (53,3) p*=0,011
Liczba zabiegéw w tygodniu
[n, (%)]
0 24 (20,7) 15 (9,1)
2 19 (16,4) 4(2,4)
3 11 (9,5) 34 (20,6) df=3
6 62 (53,4) 112 (67,9) p*<0,001
Miejsce zabiegu [n, (%)]
Dom 26 (22,4) 24 (14,5)
Osrodek dzienny 47 (40,5) 77 (46,7) df=2
Osrodek stacjonarny 43 (37,1) 64 (38,8) p*=0,222

p’-test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —liczbtopni swobody:

Po 12

tygodniach od podania drugiej

dawki

w ocerpemiarow

goniometrycznych grupa leczonandta sk od grupy kontrolnej w proporcji dzieci

z prawidtowymi wartéciami ROM stawu kolanowego pozycji wégjowej oraz

wartasci kata ROM stawu kolanowego pozycji wgjowej dzieci, ktorych wyniki

pomiaréw nie byly prawidtowe. Obserwowano #ekr&nice w srednich wartéciach

katow ROM stawu kolanowego u dzieci z ograniczeniewhomdci oraz w wynikach

testu Silverskiolda przy wyprostowanym i gym stawie kolanowym (tabela 30).
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Tabela 30. Ocena stopnia ruchaiav stawach w grupie badanej i kontrolnej

po 12 tygodniach od podania drugiej dawki

grupa leczona

grupa kontrolna

[n=116] [n=165] p
ROM stawu biodrowego (odwiedzen
[n, (%)]
norma 70 (60,3) 82 (49,7) df=1
ograniczenie ruchomoi 46 (39,7) 83 (50,3) p*=0,078
ROM stawu biodrowego (odwiedzen
—chorzy z ograniczeniem ruchoked | n=46 n=83
srednia (SD) 25,3 (7,1) 24,7 (7,5)
mediana (Q1-Q3) 25 (20-30) 25 (20-30) (0,317
ROM stawu kolanowego gk
podkolanowy) —pozycja wsgiowa
ograniczona [n, (%)]
norma 77 (66,4) 74 (44,85) df=1
ograniczenie ruchornsoi 39 (33,6) 91 (55,15) p*<0,001
ROM stawu kolanowego ¢k
podkolanowy) €horzy z ograniczenie| n=39 n=91
pozycji wyjsciowej
srednia (SD) 17,6 (8,6) 23,8 (11,7)
mediana (Q1-Q3) 20 (10-20) 20 (10-30) $=0,005
ROM stawu kolaowego (lat
podkolanowy)
[n, (%)]
norma 21 (18,1) 22 (13,3) df=1
ograniczenie ruchomnsoi 95 (81,9) 143 (86,7) p*=0,274
ROM stawu kéanowego (it
podkolanowy) chorzy z ograniczenie
ruchomdgci n=95 n=143
srednia (SD) 141,6 (17,9) 132,2 (22,7)
mediana (Q1-Q3) 140 (130-155) |135 (115-150) $=0,004
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test Silverskiolda -wyprostowany sta

kolanowy [n=114] [n=165]

srednia (SD) 3,38 (9,56) -4,33 (12,65)

mediana (Q1-Q3) 5 (0 do 10) 0 (-10 do 2) P<0,001
test Silverskiolda — zgicty staw

kolanowy [n=114] [n=165]

srednia (SD) 10,2 (9,3) 2,9 (11,1)

mediana (Q1-Q3) 10 (5-15) 5 (-2 do 10) P<0,001

p® -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —liezlstopni swobody; ‘p-test t-
studenta dla jednorodnych wariancji

Po 12 tygodniach od podania drugiej dawki nadaleolvowano statystycznie
istotne r@nice w wynikach testu kaa palca, zaréwno pod wzgem ré&nic
w proporcjach dzieci, ktore agjnety wynik prawidtowy, miaty wynik nieprawidtowy
lub nie byly w stanie wykortatego badania, jak i Wrednich wartéciach brakujcej
odlegtaci wsrdd dzieci, ktére test wykonaty, ale nie uzyskabawidiowego wyniku
(tabela 31).

Tabela 31. Test kma palca w grupie badanej i kontrolnej po 12 tygacim

od podania drugiej dawki

grupa leczona grupa kontrolna
[n=173] [n=165] P
Test kaca palca [n, (%0)]
norma 19 (11,0) 0
nieprawidtowy 47 (27,2) 103 (62,4) df=2
nie wykonano 107 (61,8) 62 (37,6) p*<0,001
Wyniki testu kaica palca w grupij n=47 n=103
nieprawidtowych
srednia (SD) 10,9 (5,2) 16,4 (8,7)
mediana (Q1-Q3) 10 (8-11) 15 (10-24) p®<0,001

p® -test Mann-Whitney; p* -test chi-kwadrat; df —licztstopni swobody; p** -test
doktadny Fishera;
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Rd&znice pomedzy grup leczor a grup, kontrolm - 11l dawka leku

W badaniu staranocsibcent w jaki spos6b podawanie kolejnych dawek leku
wplynie na popraw stanu klinicznego dzieci. W tym celu geuplzieci, u ktérych
zastosowano dragdawlke leku po odpowiednim czasie i po ocenie stanu &iinego
skierowano do podania trzeciej dawki leku. Efektigpma trzeciej dawki zbadano u 80
dzieci. Sredni czas jaki uphyt od podania drugiej dawki do podania trzeciej dawk
wynosit 22,1 tygodnia (SD=11,7).

Dzieci te podobnie jak w przypadku drugiej dawkir@enano z wyjciowymi
parametrami zdrowia obserwowanymi u dzieci z grkimytrolnej odpowiednio

w chwili wiaczeniado badania oraz po 3 i1 12 tygodniach.

Analizujac charakterystyk ogélm dzieci, ktorym podano trzecidawke leku
zaobserwowanoze grupa dzieci leczonych mdita sk znamiennie od dzieci z grupy
kontrolnej struktug wieku — w grupie kontrolnej wkszy odsetek dzieci byt w mtodszej
grupie wiekowej. W ocenie pozostatych parametrowrépmywane grupy hie

wykazywaly statystycznie istotnycharic.

Tabela 32. Charakterystyka grupy badanej i kongjghnzed podaniem trzeciej dawki

grupa leczona grupa kontrolna
[n=80] [n=165] P
Wiek
srednia, (SD) 10,2 (3,7) 9,2 (3,8)
mediana (Q1-Q3) 9 (7-13,5) 8 (6-13) $=0,074
Wiek [n, (%)]
do 5 lat 3(3,8) 31 (18,8)
>5 do 10 lat 42 (52,5) 73 (44,2)
>10 do 15 lat 29 (36,3) 51 (30,9) df=3
>15 lat 6 (7,5) 10 (6,1) p*=0,017
Pted [n, (%)]
Kobieta 38 (47,5) 67 (40,6) df=1
Mezczyzna 42 (52,5) 98 (59,4) p*=0,307
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Rozpoznanie [n, (%)]

Dipareza 46 (57,5) 106 (64,2)

Hemipareza 18 (22,5) 43 (26,1) df=2
Tetrapareza 16 (20,0) 16 (9,7) p*=0,080
Konczyny obgte niedowtadem [

(%)]

Prawa 42 (52,5) 85 (51,5) df=1
Lewa 38 (47,5) 80 (48,5) p*=0,885
Podany lek [n, (%)]

Botox 27 (33,8)

Dysport 53 (66,3)

Sredni czas jaki uptyst od drugiej do podania trzeciej dawki leku wynadza, 1

tygodni (SD=11,7). Przed podaniem trzeciej

dawkkuleobserwowano nadal

utrzymupce sk roznice pomedzy grup leczory a grup kontrolms w stopniu nasilenia

spastycznéxi podczas biernego ruchurkazym mierzory, skah Ashworth.

Kolejno zgodnie z wymogami zaplanowanego leczemiaciom podano trzegi

dawke leku. W grupie leczonej 55 (68,8%) dzieci nastiagne mialo mgsnie

brzuchate tydki, 66 (82,5%) dzieci nastrzykiwana@aimimksnie kulszowo-goleniowe,

a 14 (17,5%) meknie przywodziciele. W zaimosci od charakteru niedowtadu lek

podawano na kilku poziomach ¢bmi i tak 27 (33,8%) dzieci nastrzykiwane miato 1

poziom mesni, 51 (63,8%) nastrzykiwane miato 2 poziomyeéni, a 2 (2,5%) dzieci -3

poziomy.

Dzieci poddane terapii przebadano gaste po 3 tygodniach od podania

trzeciej dawki. Stwierdzonoze grupa leczona #oita sk od grupy kontrolnej

pomiarami skali Ashworth oraz w zmodyfikowanej skabrzadkowej. Obserwowano

takze pewnych rénice w zmodyfikowanej skali samodziekoo funkcjonalnej, jednak

nie byly one na tyle die¢ aby osigna¢ istotna¢ statystycza.

W zmodyfikowanej skali porgdkowej mana byto zauway¢, ze odsetek dzieci

w poréwnywanych grupach, ktére w ogole nie chodziizyt si¢ do siebie, natomiast

wigcej dzieci grupy leczonej w sposob pelny i statgiatato stog w czasie chodzenia

oraz chodzito z propuls)
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Przed podaniem trzeciej dawki obserwowanaéake dzieci z grupy leczonej
réznity sie od grupy kontrolnej liczibprowadzonych zabiegéw rehabilitacyjnych.

Roznice pomigdzy grupa leczory a grupa kontroln g - IV dawka leku

Nastpnie leczonym dzieciom podano czwadawlke leku. W grupie leczonej
31 (62,0%) dzieci nastrzykiwane miato ¢gdnie brzuchate tydki, 44 (88,0%) dzieci
nastrzykivane miatlo ménie kulszowo-goleniowe, a 10 (20,0%) csmie
przywodziciele. Podobnie jak to miato miejsce wypadku wczéniejszych dawek
w zaleznosci od charakteru niedowtadu lek podawano na kilkaipmach mgsni i tak
15 (30,0%) dzieci nastrzykiwane miato 1 poziongdni, a 35 (70,0%) nastrzykiwane
miato 2 poziomy mgsni. Zadne z dzieci nie miato nastrzykiwanych trzech pogw
miesni.

Sredni czas jaki uptyst od trzeciej do podania czwartej dawki leku wyhosi
21,8 tygodni (SD=9,3).

Charakterystyk ogoélm grupy poddanej terapii z grapkontrolma oraz
protokoty kontrolne zawarto w aneksie @anik nr.4 ; tabele 44-58).

Przed podaniem czwartej dawki nadal obserwowantyssy@znie istotne
roznice w wartdciach MAS. Grupy rénity si¢ takze wartgciami skali ZSSF oraz ZSP.

RoOznice pomigdzy grupa leczory a grupa kontroln g - V dawka leku

Nastpnie leczonym dzieciom podanoafai dawke leku. W grupie leczonej 26
(63,4%) dzieci nastrzykiwane miato ¢bmie brzuchate tydki, 31 (75,6%) dzieci
nastrzykivane miatlo miénie kulszowo-goleniowe, a 12 (29,3%) cdrie
przywodziciele.

W zaleznosci od charakteru niedowtadu lek podawano na Killazipmach
migsni i tak 13 (31,7%) dzieci nastrzykiwane miato 1zjgon mksni, a 28 (68,3%)
nastrzykiwane miato 2 poziomy e$hi. Zadne z dzieci nie miato nastrzykiwanych
trzech poziomow mgni.

Po 3 tygodniach od podaniaaj dawki leku grupa dzieci leczonych
w poréwnaniu do grupy kontrolnej mdita sk, podobnie jak przed podaniemafej
dawki, w wynikach skali Ashworth oraz w skali ZS®¥e obserwowano statystycznie

istotnych r@nic w ZSSF.
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1)
2)
3)
4)

5)

Przed podaniem giiej dawki leku maliwe byto przeprowadzenie whkszaci
z zaleonych bada jedynie u 41 dzieci.Sredni czas jaki uphyt od podania
poprzedniej dawki leku wynositednio 25,2 tygodni (SD=9,9). Podobnie jak to miato
miejsce w przypadku poprzednich dawek poréwnano radte@rystyki ogolne
wymienionych 41 dzieci grupy leczonej z ggukontrolm i stwierdzono,ze grupy te
réznity sie struktup wieku oraz rozpoznaniem. Grupy niezmdy sie natomiast
rozkladem pici oraz stranpotozenia kaiczyny (prawa, lewa), ktora afp byta
niedowtadem.

Przed podaniem giej dawki leku grupa dzieci poddanych terapiinda si od
grupy kontrolnej w ocenie stopnia spastyca@odczas biernego ruchudazym oraz

W sposobie ulzenia stopy podczas fazy ohgania kaiczyny dolnej.

Ocena skutecznéci leczenia po podaniu | dawki leku

Kolejnym etapem analizy byta ocena skutedzna@astosowanego leczenia.
Poréwnano dzieci leczone z daime grupy kontrolnej analizag stopié poprawy
obserwowany po uptywie 3 oraz 12 tygodni od podataaki leku. Pomiary dzieci
leczonych poréwnano z pomiarami dzieci grupy kdnt&p ktére wykonano po 3 oraz
12 tygodniach od momentu yezenia ich do badania.

Leczenie uznano za skuteczndijeaocbserwowano:
poprave w skali Ashworth’a o jednkategorg
poprawe W ZSSF
poprawe w ZSP (uzyskali popraywv wartaci skali)
poprawe w zakresie ruchontoi w stawie biodrowym, kolanowym i skokowym o 10
stopni

zmniejszenie rinic w obwodzie midzy kaxczynami (uda, podudzia) o 0,5 cm

Po 3 tygodniach od podania pierwszej dawki lekpraae w skali Ashworth
zaobserwowano u 101 (58,4%) dzieci, nie obserwowatomiast poprawy u dzieci
bedacych w grupie kontrolnej. Zaobserwowano #Aakze wigkszy odsetek dzieci

leczonych uzyskat popraywv skali ZSSF oraz ZSP (tabela 33).
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Tabela 33. Analiza skutecziuwd leczenia po 3 tygodniach od podania pierwszejkila

grupa leczona grupa kontrolna
[n=173] [n=165]
Liczba  dzieci, u  ktéryc P
zaobserwowano poprawv:
Ashworth [n, (%)] 101 (58,4) 0 a=L
p*<0,001
ZSSF [n, (%)] 12 (6,9) 2 (1,2) d=L
p*=0,008
ZSP [n, (%)] 90 (52,0) 16 (10,3) a=L
p*<0,001

p* -test chi-kwadrat; df —liczba stopni swobody

Przeanalizowano tak uzyskanie poprawy w pomiarach goniometrycznych.
W czasie pierwszych 3 tygodni od podania leku nieggcej dzieci grupy leczonej
uzyskato popraww ROM stawu biodrowego w pozycji odwiedzenia (8,¥%63,6%),
jednak obserwowana xpica byla na granicy istotdo statystycznej (p=0,055). Nie
zaobserwowano natomiast statystycznie istotngnicy w odsetku dzieci, ktore
prezentowaty popragvw ROM stawu kolanowego z pozycji végjowej ograniczonej
oraz ROM stawu kolanowego- atk podkolanowy. W grupie dzieci leczonych
zaobserwowano natomiast statystycznieckazy odsetek dzieci, ktore uzyskaty
poprawe W wynikach testu Silverskiolda, zaréwno przy wygtowanym jak i zgitym

stawie kolanowym (tabela 34).

Tabela 34. Uzyskanie poprawy w wynikach pomiarowigmetrycznych
w badanych grupach dzieci po 3 tygodniach od p@dpi@rwszej dawki leku.

grupa leczona grupa kontrolna
[n=173] [n=165]
Liczba  dzieci, u  ktéryc
zaobserwowano poprawv: p
ROM stawu biodroweg df=1
(odwiedzenie) [n, (%)] 15 (8,7) 6 (3,6) p*=0,055
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ROM stawu kolanowego £k

podkolanowy) pozycja df=1
wyjséciowa ograniczona [n, (%)] 54 (31,2) 52 (31,3) p*=0,952
ROM stawu kolaowego (lit df=1
podkolanowy) {n, (%0)] 87 (50,3) 73 (44,2) p*=0,266
test Silverskiolda wyprostowany [n=171] df=1
staw kolanowy [n, (%)] 51 (29,8) 22 (13,3) p*<0,001
test Silverskiolda —zgiety staw|[n=171] df=1
kolanowy [n, (%0)] 59 (34,5) 32 (19,4) p*=0,002

p* -test chi-kwadrat; df —liczba stopni swobody

W celu okrélenia poprawy uzyskanej w trakcie opieki medycamgkonywano
takze pomiary obwoddéw uda i podudzia obu&pyn. Analiza pokazatae dzieci, ktore
poddane byly leczeniu znamiennieg¢g&zej niz dzieci grupy kontrolnej uzyskiwaty

zmniejszenie obserwowanepricy w obwodach (tabela 35).

Tabela 35. Uzyskanie zmniejszeniazni@ w obwodach uda i podudzia pauhzy

konczynami w badanych grupach dzieci.

grupa leczona |grupa kontrolna

[n=173] [n=165]
Liczba dzieci, u ktoryc
zaobserwowano poprawv: p
zmniejszenie renic pomedzy df=1
konczynami w obwodzie uda [n, (%)] 24 (13,9) 5(3,0) p*<0,001
zmniejszenie renic pomedzy
konczynami w obwodzie podudzia [|[n=172] df=1
(%0)] 23 (13,4) 3(1,8) p*<0,001

p* -test chi-kwadrat; df —liczba stopni swobody
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Ocena uzyskania poprawy po podaniu | dawki leku

w zaleznosci od wieku badanych dzieci

Jednym z elementéw badania byla ocena stopnia wgpra zaleznosci od

wieku dziecka w chwili wiczenia do badania. W grupie badanych dzieci wamdono

3 grupy wiekowe: dzieci do 5 rokiycia, dzieci powyej 5 lat do 10 lat oraz dzieci

powyzej 10 lat.

Do analizy poprawy wykorzystano ogerROM stawu kolanowego- ak

podkolanowy, test Silverskiolda wykonywany przy wygtowanym stawie kolanowym

oraz ska} Ashworth’a, odnotowane po 3 tygodniach od podameawsze] dawki leku.

Srednie wartéci ROM stawu kolanowego wzrastaty wraz z wiekiemedz jednak

statystycznie istotne #aice obserwowano tylko dladic pomedzy dzi€mi w wieku
do 5 rokuzycia a dziémi w wieku powyej 10 lat (ROM: 4,06 vs 13,6; p=0,043).
Analizujac réznice w wynikach testu Silverskiolda przy wyprostowmn stawie

kolanowym oraz wyniki w skali Ashworth’a nie stwiklono statystycznie istotnych

roznic (tabela 36).

Tabela 36.Sredni stopi@ poprawy obserwowany w okresie 3 tygodni od podania

pierwszej dawki leku w badanych stawach w zabéci od wieku leczonych dzieci.

sredni stopié poprawy | do 5% >5do 10# >10

ROM sawu 4,0 (8,4) 10,4 (14,9) 13,0 (17,1)

kolanowego (gt

podkolanowy) do5¢e p*=0,178 p*=0,043

[srednia, (SD)] >5do10¢ p*=0,584

test  Silverskiolda 3,0 (6,3) 6,3 (8,6) 3,6 (7,5)

wyprostowany staydo 5 & p*=ns p*=ns

kolanowy

[srednia, (SD)] >5do102 pr=ns

(MAS) Ashworth 0,72 (0,43) 0,64 (0,59) 0,63 (0,61)

[$rednia, (SD)] do5¢ p**=ns p**=ns
>5do 10¢# p**=ns

p* - ANOVA, test post hoc Scheffego
p** —wg testu Kruskala-Wallisa

-mgeistotny statystycznie (p>0,05)
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Ocena uzyskania poprawy po podaniu | dawki leku

w zaleznosci od rozpoznania klinicznego

W kolejnym kroku analizy oceniano stopiepoprawy w zalenosci od
postawionego rozpoznania. W tym celu poréwnanoygdgieci z diparez, hemiparez
oraz tetraparezoceniajc srednp poprawe w stopniu przykurczu stawu kolanowego
(kat podkolanowy przy zgciu w stawie biodrowym do 90 stopni) oraz stawu
skokowego (test Silverskiolda przy wyprostowanyngictym stawie kolanowym).

Pomimo £ dzieci z diparez wykazywaty nieco wikszysredni stopié poprawy
we wszystkich spwod trzech porownywanych parametrow hadgniometrycznych,

zadna z ranic nie osiagneta istotndgci statystycznej (tabela 37).

Tabela 37.Sredni stopi@ poprawy obserwowany w okresie 3 tygodni od podania
pierwsze] dawki leku w badanych stawach w zabéci od rozpoznania w grupie

leczonych dzieci.

sredni stopié poprawy o o . Dzieci z

Dzieci z diparez Dzieci z hemipareg

tetraparez

ROM stawy

11,4 (15,5) 7,6 (10,0) 10,8 (20,7)
kolanowego (lt
podkolanowy) - Dzieci z diparez p=ns p=ns
[srednia, (SD)] Dzieci z hemiparez |--- p=ns
test  Silverskiolda 5,2 (7,6) 4,2 (6,3) 4,0 (12,1)
wyprostowany stay Dzieci z diparez p=ns p=ns
kolanowy
[srednia, (SD)] Dzieci z hemiparez | --- p=ns
test Silverskiolda 15,5 (7,4) 5,1 (6,5) 5,2 (10,6)
zgiety staw kolanowy  ['pzieci z dipareg p=ns p=ns
[srednia, (SD)] Dzieci z hemiparez |--- p=ns

p — wg testu Kruskala-Wallisa; ns-nieistotny statgznie (p>0,05)
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Przeanalizowano tak zmiany w skali ZSP przed podaniem pierwsze] dawki
oraz w okresie 3 i 12 tygodni od jej podania,ciahie dla grupy dzieci z dipargnraz

hemiparez. Obserwowane tdice przedstawiono na wykresach 1i 2.

Wykres 1 . Zmiana wzorca chodu po podaniu pierwdaejki leku u dzieci

z diparez

Ocena wzorca choru w skali ZSP po podaniu pierwszej dawki
leku u dzieci z dipareza

B stan wyjsciowy Opo 3 tygodmach od 1 dawki ®po 12 tygodniach od 1 dawki

42,07

45.0% 7~
Jo, 0% 3,

40,0% -
35.0% +
30,0% -
25.0% -
20,0%
15,0% -
10,0% -
5.0% + 19
0.0% -

259% %5 0%
22,2} 21,3%

AR N\,

i 0,
167% e

AN

3% 11,1%

Odsetek dzieci

N\

Skala ZSP

Analizujac wyniki skali ZSP u dzieci z dipargzaobserwowanoze r&nica
pomigdzy stanem wyciowym a badaniem po 3 tygodniach od podania 1 déwda
statystycznie istotna (p<0,001). Podobnie painy stanem wygciowym a badaniem po
12 tygodniach od podania 1 dawki (p<0,001) oraz ipdry badaniem po 3 i po 12
tygodniach (p=0,028).
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Wykres 2 . Zmiana wzorca chodu po podaniu pierwdaejki leku u dzieci
Zz hemiparez

Ocena wzorca choru w skali ZSP po podaniu pierwszej dawki
leku u dzieci z hemipareza

B stan wyjsciowy Opo 3 tygodniach od 1 dawki Bpo 12 tygodniach od 1 dawki

41,5% 41,5%

45.0% 1 390%
40,0% 1
35.0% 17
30.0% {7
25.0% -
20.00% 1
15.0%
10.0% +
5.0%
0,0% -

Odsetek dzieci

SkalaZSP

Podobnie, statystycznie istotna (p<0,001) byfaica w ZSP u dzieci
Zz hemiparez pomkdzy stanem wygciowym a badaniem po 3 tygodniach od podania 1
dawki oraz ponddzy stanem wygciowym a badaniem po 12 tygodniach od podania 1
dawki (p<0,001), natomiast nie byta statystyczstetna pomidzy badaniem po 3 a po
12 tygodniach (p=0,736).
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Czynniki determinuj ace szang uzyskania poprawy po 3 tygodniach od

podania pierwszej dawki

Starano si takze okréli¢ czy rozpoznanie, rodzaj rehabilitacji, liczba zadiw,
miejsce rehabilitacji oraz stan umystu zkszaph szang uzyskania poprawy. W tym
celu wykorzystano model regresji logistycznej wieymniarowe] krokowej
postpujace;.

1. Szansa uzyskania poprawy w Ashworth

Modelu nie wyliczano dla oceny skuteczcioterapii, poniewa w badanej
probie popraw w skali Ashworth obserwowano jedynie w grupie @] (58,4%) —

w grupie nieleczonej nie obserwowatadnej osoby z poprawy co uniemaliwito

wykorzystanie modelu regresji logistycznej.

2. Szansa uzyskania poprawy w ZSSF

Wykorzystupc  model regresji  logistycznej krokowej]  pgstijace]
zaobserwowana,e czynnikami istotnie wptywagymi na szansuzyskania poprawy
w ZSSF po uwzgdnieniu zaktocajcego wptywu wieku i ptci badanych dzieci byto
zastosowanie terapii, ktore akszato szanspoprawy ponad 8-krotnie. Dodatkowym
czynnikiem zwgkszapcym szans poprawy w ZSSF byta liczba zabiegdw w tygodniu.
Uogodlniapc, zwiekszenie liczby zabiegdw rehabilitacyjnych azég kolejny 1

w tygodniu zwe¢kszato szansuzyskania poprawy w ZSSF o 57% (tabela 38).

Tabela 38. Szansa uzyskania poprawy w ZSSF wrzael od badanych zmiennych po

3 tygodniach od podania pierwszej dawki

zmienna: Isz* 95% PU* p

Zastosowanie terapii

nie 1
tak 8,47 1,81-39,60 0,007
Liczba zabiegow w tygodniu 1,57 1,09-2,25 0,015

* |sz —iloraz szans (model regresji logistycznej elwwymiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na

wiek i pte¢ badanych), PU —przedziat ufiop
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3. Szansa uzyskania poprawy w ZSP

Starano s takze okréli¢, ktore czynniki wplywag znamiennie na szans
uzyskania poprawy w ZSP. Po standaryzacji na wigktet zaobserwowanoze
zastosowanie terapii zgkszato szanspoprawy ponad 20-krotnie. Podobnie jak
w przypadku ZSSF szanigpoprawy zwekszata take liczba zabiegow. Zwkszenie
liczby zabiegow rehabilitacyjnych o kolejny 1 w odniu zwkkszato szanspoprawy
w ZSP o0 40%. Z kolei badania pokazatg, gorszy rozwoj umystowy miat negatywny
wplyw na popraw w ZSP. Dzieci, ktorych rozwéj umystowy byt "nieprigtowy
w stopniu lekkim" mialy o 75% mniejgzszang na uzyskanie poprawy, natomiast
dzieci z rozwojem umystowym zdefiniowanym jako ‘priawidtowy w stopniu
cigzkim"w czasie 3 tygodni od podania leku w ogole nmyskiwaty poprawy (tabela
39).

Tabela 39. Szansa uzyskania poprawy w ZSP wrzadei od badanych zmiennych po

3 tygodniach od podania pierwszej dawki

zmienna: Isz* 95% PU* p

Zastosowanie terapii

nie 1

tak 20,83 10,01-43,31 <0,001
Liczba zabiegow w tygodniu 1,40 1,21-1,61 <0,001
Rozwoj umystowy

prawidtowy 1

nieprawidtowy w stanie lekkim 0,25 0,11-0,59 0,002

nieprawidtowy w stanie ezkim | (**)

* |sz -—iloraz szans (model regresji logistycznej eliwymiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na
wiek i pte¢ badanych), PU —przedziat ufiod

** _ rozpoznanie rozwoju umystowego zdefiniowanggko ,nieprawidtowy

w stopniu c¢zkim” jednoznacznie wskazywato na brak powodzemagie (w tej grupie

u zadnego dziecka nie obserwowano poprawy w ZSP).
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4. Szansa uzyskania poprawy w ROM stawu kolanowepgozycji wyjgciowej

Poszukujc czynnikdw wptywaicych na szarsuzyskania poprawy w ROM
stawu kolanowego - pozycja wgjowa zaobserwowanae szansa ta wzrastata wraz
z wiekiem dzieci oljtych badaniem. Dzieci w grupie wiekowej 5-10 latipiponad 2-
krotnie wikkszy szang uzyskania poprawy fidzieci w wieku do 5 lat. Nieco wkszy
szang poprawy stwierdzono u dzieci w wieku 10-15 lattomaiast w najstarszej grupie
wiekowej szansa ta wzrastata prawie 10-krotnie. dloegresji krokowej ujawnit taie,
ze na popraw ROM stawu kolanowego w pozycji wégjowej ograniczonej wptywato
rozpoznanie. Analiza pokazalee dzieci z hemipar@av porownaniu do dzieci

z diparez miaty o ponad 70% mniejgzszansg uzyskania poprawy (tabela 40).

Tabela 40 . Szansa uzyskania poprawy w ROM stawankwego (kt podkolanowy) —
pozycja wyjciowa w zalenosci od badanych zmiennych po 3 tygodniach od podania

pierwszej dawki

zmienna: Isz* 95% PU* p
Wiek

do 5 lat 1

>5 do 10 lat 2,29 1,02-5,16 0,044
>10 do 15 lat 2,88 1,24-6,71 0,014
>15 lat 9,99 3,06-32,63 <0,001
Rozpoznanie

Dipareza 1

Hemipareza 0,28 0,14-0,56 <0,001
Tetrapareza 0,65 0,30-1,39 0,264

* |sz —iloraz szans (model regresji logistycznej eliwymiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na

pte¢ badanych), PU —przedziat ufiop
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5. Szansa uzyskania poprawy w ROM stawu kolanowleggodkolanowy)
Weryfikowano take jakie czynniki wptywaj na szansuzyskania poprawy

w ROM stawu kolanowego przy zgiu w stawie biodrowym do 90Podobnie jak

w przypadku ROM stawu kolanowego w pozycji veypwe] ograniczonej,

zaobserwowanoze dzieci starsze mialy wksza szang (nawet ponad 3-krotnie) na

uzyskanie poprawy. Na szangoprawy tego parametru wptywat fak rodzaj

rehabilitacji (tabela 41).

Tabela 41 . Szansa uzyskania poprawy w ROM staian&aego (kt podkolanowy)

w zaleznosci od badanych zmiennych po 3 tygodniach od podaieiavszej dawki

zmienna: Isz* 95% PU* p
Wiek

do 5 lat 1

>5 do 10 lat 1,38 0,73-2,64 0,316
>10 do 15 lat 1,55 0,78-3,08 0,210
>15 lat 3,41 1,19-9,76 0,022
Rodzaj rehabilitaciji

Brak 1

Klasyczna 1,69 0,86-3,33 0,131
NDT 3,24 1,72-6,11 <0,001

* |sz -—iloraz szans (model regresji logistycznej elwwymiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na

pte¢ badanych), PU —przedziat ufiop

6. Szansa uzyskania poprawy \cie Silverskiolda

Na kolejnym etapie analizy poszukiwano jakie czaknmvptywaja na szans
uzyskania poprawy w geie Silverskiolda przy wyprostowanym i ztym stawie
kolanowym. Zaobserwowanae w obu przypadkach, po standaryzacji na wiek ¢ pte
badanych dzieci, szanisizyskania poprawy przynosito zastosowanie terdpnymi
czynnikami w sposOb statystycznie istotny deterfaicymi szans uzyskania poprawy
bylo rozpoznanie i miejsce prowadzenia zabiegowabéitacyjnych dla poprawy

wynikéw testu przy wyprostowanym stawie kolanowyrazorodzaj rehabilitacji
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w przypadku testu Silverskiolda przeprowadzonegoy mpgktym stawie kolanowym
(tabela 42 i 43).

Tabela 42. Szansa uzyskania poprawy wciée Silverskiolda - wyprostowany staw

kolanowy w zalenosci od badanych zmiennych ( 3 tyg. po podaniu pieejdawki )

zmienna: Isz* 95% PU* p

Zastosowanie terapii

nie 1

tak 3,39 1,89-6,10 <0,001
Rozpoznanie

Dipareza 1

Hemipareza 0,83 0,43-1,61 0,585
Tetrapareza 0,31 0,10-0,96 0,042
Miejsce zabiegu

Dom 1

Osrodek dzienny 3,01 1,24-7,31 0,015
Osrodek stacjonarny 4,18 1,76-9,90 0,001

* |sz —iloraz szans (model regresji logistycznej eliwymiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na
wiek i pte¢ badanych), PU —przedziat ufiop

Tabela 43. Szansa uzyskania poprawydwi¢eSilverskiolda - zgty staw kolanowy

w zaleznaoéci od badanych zmiennych po 3 tygodniach od podaieiavszej dawki

zmienna: Isz* 95% PU* p
Zastosowanie terapii

nie 1

tak 2,39 1,43-3,99 0,001
Rodzaj rehabilitaciji

Brak 1

Klasyczna 1,86 0,78-4,39 0,160
NDT 3,60 1,63-7,95 0,002

* |sz -—iloraz szans (model regresji logistycznej eliwymiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na

wiek i pte¢ badanych), PU —przedziat ufiop
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8. Szansa zmniejszeniaznic w obwodach pomdzy kaxczynami

Jednym z elementéw, w stosunku do ktérych oceniapang uzyskania
poprawy byto zmniejszenieesidznic pomedzy kaiczynami w obwodach uda
I podudzia. W przypadku obwodu uda stwierdzomm,czynnikiem wplywajcym na
szang poprawy bylo zastosowanie terapii, ktore ggzato szanspowodzenia ponad
6-krotnie, rozpoznanie kliniczne (dzieci z hemigareniaty ponad 6-krotnie wksz
szang poprawy nk dzieci z diparezami) oraz rozw0j umystowy dzidtgdry wraz

z nasileniem nieprawidtovgoi zmniejszat szargpoprawy (tabela 44).

Tabela 44. Szansa uzyskania zmniejszeraic@omidzy kaxczynami
w obwodzie uda w zamosci od badanych zmiennych po 3 tygodniach od podania

pierwszej dawki

Zmienna: Isz* 95% PU* p

Zastosowanie terapii

nie 1

tak 6,42 2,27-18,18 <0,001
Rozpoznanie

Dipareza 1

Hemipareza 6,17 2,41-15,79 <0,001
Tetrapareza 0,75 0,08-6,70 0,800
Rozwoj umystowy

prawidtowy 1

nieprawidtowy w stanie lekkim | 0,60 0,12-3,09 0,540

nieprawidtowy w stanie ¢gzkim (**)

* |sz -iloraz szans (model regresji logistycznejeleiwymiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na
wiek i ptec badanych), PU —przedziat ufioo

** - rozpoznanie dzieci z rozwojem umystowym zd@wanym jako ,nieprawidtowy

w stopniu c¢zkim” jednoznacznie wskazywato na brak powodzemapie

95




Tabela 45. Szansa uzyskania zmniejszentaicOpomedzy kaiczynami w obwodzie
podudzia w zatenosci od badanych zmiennych po 3 tygodniach od podpigevszej

dawki

zmienna: Isz* 95% PU* p

Zastosowanie terapii

nie 1

tak 8,61 2,51-29,56 0,001
Rozwoj umystowy

prawidtowy 1

nieprawidtowy w stanie lekkim | 0,45 0,12-1,62 0,221

nieprawidtowy w stanie ¢gzkim (**)

* |sz -iloraz szans (model regresji logistycznejeleivymiarowej, wszystkie

wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na
wiek i ptec badanych), PU —przedziat ufoo

** - dzieci z rozwojem umystowym zdefiniowanym jakoieprawidtowy

w stopniu cgzkim”- brak powodzenia terapii (w tej grupie aadnego dziecka nie

obserwowano zmniejszeniazrdc pomedzy kaxczynami w obwodzie podudzia).

Skuteczna¢ leczenia a zastosowany preparat

Sprawdzono tate, czy skuteczrig leczenia obserwowana po 3 tygodniach od
podania pierwszej dawki leku zada od podawanego preparatu leku. Analiza nie
wykazata obecni@i statystycznie istotnych zdic w odsetku dzieci uzyskigych
poprawe w skali Ashworth, ZSSF i ZSP (tabela 46).
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Tabela 46. Analiza skuteczw leczenia w zalmosci od rodzaju podanego leku po 3

tygodniach od podania pierwszej dawki

Botox Dysport

[n=70] [n=103]
Liczba os6b u ktoryc P
zaobserwowano poprawv:
Ashworth [n, (%)] df=1

42 (60,0) 59 (57,3) p*=0,722
ZSSF [n, (%)] 6 (8,6) 6 (5,8) p**=0,343
ZSP [n, (%)] df=1

31 (44,3) 59 (57,3) p*=0,093

p* -test chi-kwadrat; df —liczba stopni swobody? ptest doktadny Fishera;

Poréwnugc gruge dzieci leczonych preparatem Botox z grupeczom
preparatem Dysport nie zaobserwowanozéakstotnych ranic w odsetku dzieci
uzyskupcych popraw wynikéw pomiarow goniometrycznych (tabela 47) odageci,

u ktérych zaobserwowano zmniejszenieniéy w obwodach uda i podudzia (tabela
48).

Tabela 47. Uzyskanie poprawy w wynikach pomiarownigmetrycznych po 3
tygodniach od podania pierwszej dawki leku w zadéci od rodzaju zastosowanego

preparatu.

Botox Dysport

[n=70] [n=103]
Liczba os6b u ktoryc P
zaobserwowano poprawv:
ROM stawu biodroweg df=1
(odwiedzenie) [n, (%)] 7 (10,0) 8 (7,8) p*=0,608
ROM stawu kolanowego gk
podkolanowy) pozycja df=1
wyjsciowa ograniczona [n, (%)] 23 (32,9) 31(30,1) p*=0,701
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ROM stawu kolaowego (kit df=1
podkolanowy)[n, (%)] 33 (47,1) 54 (52,4) p*=0,495
test Silverskiolda wyprostowany df=1
staw kolanowy [n, (%)] 23 (32,9) 28 (27,7) p*=0,471
test Silverskiolda — gigty staw df=1
kolanowy [n, (%)] 22 (31,4) 37 (36,6) p*=0,481

p* -test chi-kwadrat; df —liczba stopni swobody

Tabela 48. Uzyskanie zmniejszeniazni@ w obwodach uda i podudzia pauhzy

konczynami w zalenosci od zastosowanego preparatu.

Botox Dysport

[n=70] [n=103]
Liczba os6b u torych P
zaobserwowano poprawv:
zmniejszenie rnic  pomkedzy
konczynami w obwodzie uda | df=1
(%)] 8 (11,4) 16 (15,5) p*=0,443
zmniejszenie rmic  pomkedzy
konczynami w obwodzie podudz [n=102] df=1
[n, (%)] 8 (11,4) 15 (14,7) p*=0,535

p* -test chi-kwadrat; df —liczba stopni swobody

Na kolejnym etapie w modelu regresji logistycznejielowymiarowej
poréwnano w oparciu o wyniki ilorazu szans skuteszmw uzyskiwaniu poprawy dla
leku Dysport w poréwnaniu do leku Botox. Przepron@tke badanie pokazatee
w badanej grupie dzieci zastosowanie ékneego preparatu nie wptywato statystycznie
istotnie na szamsuzyskania poprawy z wytkiem szansy poprawy w ZSP. Analiza
pokazataze po standaryzacji na wiele potencjalnych zmienrpaitidécajcych podanie
preparatu Dysport zwkszato nieco ponad 2-krotnie szansyskania poprawy w ZSP
(tabela 49).
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Tabela 49. Porownanie skuteczoiow zaleznosci od rodzaju zastosowanego leku po 3

tygodniach od podania pierwszej dawki

Isz*
Poprawa w: Dysport vs Botox 9% PU g
Ashworth (MAS) 0,77 0,39-1,49 0,434
ZSSF 0,39 0,10-1,54 0,179
ZSP 2,13 1,01-4,51 0,048
ROM stawu biodroweg
(odwiedzenie) 0,68 0,21-2,24 0,532
ROM stawu kolanowego gk
podkolanowy) pozycja
wyjsciowa ograniczona 0,82 0,41-1,64 0,575
ROM stawu kolanowego £k
podkolanowy) 1,14 0,60-2,19 0,687
test Silverskiolda -wyprostowany
staw kolanowy 0,63 0,31-1,29 0,204
test Silverskiolda —zgicty staw
kolanowy 1,06 0,53-2,13 0,865
zmniejszenie rmic  pomkedzy
konczynami w obwodzie uda 1,76 0,66-4,66 0,258
zmniejszenie rnic  pomkedzy
konczynami w obwodzie podudz|d.,59 0,60-4,26 0,354
* |sz -iloraz szans (model regresji logistycznejeleivymiarowej, wszystkie

wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na

wiek, pte, rodzaj rehabilitacji, liczb zabiegéw, miejsce zabiegu oraz rozwoj

umystowy badanych), PU —przedziat u§op
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Skuteczna¢ leczenia a liczba poziomow nastrzykiwanych rgsni

Starano si takze zweryfikowa czy liczba dzieci, u ktérych uzyskano popeaw
zaleata od liczby nastrzykiwanych grup ¢dmiowych. Nastrzykiwvano msien
brzuchaty tydki, mgsnie kulszowo- goleniowe oraz mm przywodziciele staw
biodrowego —jeden, dwa lub wszystkie z wymieniongalp mgsni. W badanej grupie
dzieci w czasie podania pierwszej dawki leku 1 porimksni ostrzykiwano u 73
dzieci, 2 poziomy u 95 dzieci natomiast 3 poziomd. u

Poréwnujc odsetek dzieci, ktére uzyskaly popraw zaleznosci od liczby
nastrzykiwanych poziomow ri#ini, nie zaobserwowano statystycznie istotnycmio
w skali Ashworth, ani w skali ZSSF, natomiast peprav ZSP stwierdzono u 61,6%
dzieci, ktére nastrzykiwane mialy 1 poziom efmi, 47,4% dzieci, ktorym
nastrzykiwano 2 poziomyadne z dzieci, ktérym nastrzykiwano 3 poziomydni -

roznica ta byta statystycznie istotna.

Tabela 50. Analiza skuteczéw leczenia w zalmosci od liczby pozioméw

nastrzykiwanych megni po 3 tygodniach od podania pierwszej dawki

1-poziom|2-poziomy | 3-poziomy
Poprawa w: [n=73] [n=95] [n=4]
Ashworth [n, (%)] 38 (52,1) 61 (64,2)] 2(50,0) pB238
ZSSF [n, (%)] 4 (5,5) 8 (8,4) 0 p**=0,668
ZSP [n, (%)] 45 (61,6) 45((47,4)] O p**=0,016

p** -test doktadny Fishera

Poréwnujc skuteczn& w poprawie wynikdw pomiarow goniometrycznych
w zalenaosci od liczby nastrzykiwanych pozioméw @ni jedym zaobserwowamn
statystycznie istotn roznica byta czstas¢ uzyskania poprawy w wynikach badania
ROM stawu kolanoweg-ak podkolanowy.
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Tabela 51. Uzyskanie poprawy w wynikach pomiaréwnigmetrycznych po 3
tygodniach od podania pierwszej dawki leku w zatéci od liczby nastrzykiwanych

poziomow mesni.

1-poziom|2-poziomy | 3-poziomy
Poprawa w: [n=73] [n=95] [n=4]

ROM stawu biodroweg
(odwiedzenie) [n, (%)]

ROM stawu klanowego (kt
podkolanowy) pozycja 17 (23,3)| 36 (37,9) | 1(25,0) p**=0,10D

wyjsciowa ograniczona [n, (%)]

7(9,6) |8(8,4) 0 p**=0,856

ROM stawu kolaowego (lat
29 (39,7)| 56 (59,0) | 2(50,0) p**=0,03¢4
podkolanowy)[n, (%)]

test Silverskiolda wyprostowany

N

19 (26,0)| 30(32,3) | 2(50,0) p**=0,40
staw kolanowy [n, (%)]

test Silverskiolda —zgicty staw
27 (37,0)| 31(33,3) | 1(25,0) p**=0,85b
kolanowy [n, (%)]

p** -test doktadny Fishera

W przeprowadzonym badaniu nie potwierdzono abyzbbc poziomow
nastrzykiwvanych mgni wplywata na cgstas¢ zmniejszenia rénic pomkedzy

konczynami w obwodzie uda, podudzia (tabela 52).
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Tabela 52. Uzyskanie zmniejszeniaznic w obwodach uda i podudzia pauhky

konczynami w zalenasci od liczby nastrzykiwanych pozioméw ¢ani.

1-poziom|2-poziomy | 3-poziomy
Poprawa w: [n=73] [n=95] [n=4] P
zmniejszenie ric  pomkdzy
konczynami w obwodzie uda [|13 (17,8)| 11 (11,6) | O p**=0,423
(%)]
zmniejszenie rnic  pomkedzy
konczynami w obwodzie podudz 14 (19,4)| 9 (9,5) 0 p**=0,187
[n, (%)]

p** -test doktadny Fishera

Ze wzgkdu na mat liczbe dzieci, ktdre miaty ostrzykiwane 3 poziomy ¢sni
podto takze proke analizy w ktérej gruptych dzieci przeanalizowaneciznie
Z dzieémi, ktorym ostrzykiwano 2 poziomy géni. W tym przypadku uzyskanie
poprawy oceniano porowryg sredna poprave w zakresie ROM stawu kolanowego-
kat podkolanowy oraz w feie Silverskiolda przy wyprostowanym stawie kolayaw
Przeprowadzona analiza pokazata w grupie dzié@ielostrzykiwane mialy wcej niz
jeden poziomu me&ni obserwuje s wigksz sredng wartags¢ ROM stawu kolanowego-
kat podkolanowy (p=0,020). Nie dowiedziono natomiastienia statystycznych xaic
w wynikach testu Silverskiolda przy wyprostowanymavde kolanowym (p=0,951)
(tabela 53).
Tabela 53Srednia poprawa w zatecsci od liczby poziomoéw ostrzykiwanych géni

Mierzony parametr 1 poziom >1 poziom p
ROM stawu
kolanowego Kt
J ( 7,9 (15,4) 12,4 (15,0) MW=0,020

podkolanowy)
[srednia, (SD)]

test Silverskiolda
wyprostowan stay

P Y 4,7 (7,5) 5,0 (8,4) v"=0,951
kolanowy

[srednia, (SD)]

p"™W —test Mann'a-Whitney’a
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Podobnie jak w przypadku analizy znaczenia rodzapulanego preparatu
leczniczego, przeanalizowano, czy nastrzykiwanlal23 pozioméw migsni zwicksza
szang uzyskania poprawy badanych parametréw. Badaniazady,ze jedynymi
Z ocenianych parametrow, stosunku do ktorych oW®&ano popraw po
zastosowaniu ostrzykiwania 2 poziomowesni bytla poprawa w skali Ashworth
(ostrzykiwanie 2 poziomow, w poréwnaniu do 1 poziomwickszalo szarisuzyskania
poprawy ponad 2-krotnie) oraz uzyskanie poprawy @MRstawu kolanowego- g

podkolanowy (tabela 54).

od

nastrzykiwanych megni po 3 tygodniach od podania pierwszej dawki

Tabela 54. Porownanie skuteczco w zalenosci liczby poziomow

Isz* Isz*
(95% PU) (95% PU)
Poprawa w: 2 poziomy vs 1 poziom| 3 poziomy vs 1 poziom
(MAS) Ashworth 2,30 1,26
(1,12-4,72) (0,14-11,59)
p=0,023 p=0,838
ZSSF 2,63
(0,65-10,57)
p=0,174 (**)
ZSP 0,67
(0,32-1,43)
p=0,299 (**)
ROM stawu biodroweg| 0,68
(odwiedzenie) (0,21-2,20)
p=0,516 (**)
ROM stawu kolanowego ¢k|1,91 1,09
podkolanowy) pozycja (0,91-4,01) (0,09-13,03)
wyjsciowa ograniczona p=0,088 0,945
ROM stawu kolanowego §k|2,35 3,11
podkolanowy) (1,16-4,75) (0,37-26,3)
p=0,017 p=0,298
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test Silverskiolda — wypréswany| 1,18 4,12
staw kolanowy (0,56-2,47) (0,44-38,91)
p=0,663 p=0,216
test Silverskiolda —zgicty staw] 0,84 1,65
kolanowy (0,41-1,71) (0,15-18,38)
p=0,631 p=0,683
zmniejszenie rinic  pomkedzy| 0,55
konczynami w obwodzie uda (0,21-1,42)
p=0,220 (**)
zmnejszenie ranic pomkdzy| 0,44
konczynami w obwodzie podudz|40,16-1,16)
p=0,097 (**)

* |sz -iloraz szans (model regresji logistycznejeleivymiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na
wiek, pte, rodzaj rehabilitacji, liczbq zabiegdw, miejsce zabiegu oraz stan umystowy
badanych), PU —przedziat uffw

** _nastrzykiwanie tego poziomu jednoznacznie wgkeato na brak powodzenia

terapii (w badanym obszarze).

Skutecznd¢ leczenia a stopig nasilenia przykurczu

Przeanalizowano tak maliwos¢ uzyskania poprawy parametrow klinicznych
dzieci w zalenosci od stopnia nasilenia przykurczu. Poréwnania takm porownujc
stan wygciowy z wynikami badania przeprowadzonego po 3 dyg@ch po podaniu 1
dawki. Oceniono zmiany w ofirie stawu kolanowego gk podkolanowy przy zgciu
w stawie biodrowym do 90 stopni) oraz staw skoko(ugst Silverskiolda przy
wyprostowanym stawie kolanowym).

Stopier przykurczu okréono w oparciu o stopfenasilenia przykurczu
w obrebie stawu kolanowego. diewartos¢ tego kta wynosita powsej 120 wowczas
dzieci kwalifikowano do grupy z lekkim przykurczematomiast w przypadku kiedy
wartas¢ tego kata wynosita mniej i 120 dzieci reprezentowaty gramsoéb z aizkim
przykurczem. Ostatecznie w grupie dzieci z lekkimzygurczem znalazto si119

przypadkow, natomiast zezkim przykurczem 54.
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W pierwszym etapie tej analizy poréwnaéredni stopié@ poprawy w obgbie

stawu kolanowego co pozwolito na wykazarie,dzieci z gizkim przykurczem po 3

tygodniach od podania pierwszej dawki leku uzyskatgkszy stopié@ poprawy nik

dzieci z lekkim przykurczem. Podobnie w grupie deieciezkim przykurczem

u wiekszej proporcji dzieci obserwowano popeasvco najmniej 20(tabela 55).

Tabela 55. Skutecz®iéleczenia w zalenosci od stopnia nasilenia przykurczu oceniana

w obrebie stawu kolanowego.

dzieci z lekkim dzieci z cezkim|p
przykurczem przykurczem (wartat

ROM stawu (wartos¢  kata powyej| kata do 126)

kolanowego kat| 120°) [n=54]

podkolanowy [n=119]

sredni stopié

poprawy 6,3 (10,1) 19,6 (20,1) “A"<0,001

[srednia, (SD)]

% o0s6b u ktoryc

obserwowano

poprawe O co| 19 (16,0%) 27 (50,0%) %'<0,001

najmniej 20

[n, (%)]

p™" —test t-Studenta dla niejednorodnych wariandji: ptest chi-kwadrat

W modelu regresji logistycznej jednowymiarowej zsefwvowano,ze szansa

osiagniecia poprawy w ROM stawu kolanowego przyegi w stawie biodrowym do

90°

o co najmniej 2Du dzieci z aizkim przykurczem jest ponad 5-krotnieekza nk
u dzieci z przykurczem lekkim (Isz=5,26; 95% PU53210,86; p<0,001). Po

uwzgkdnieniu zaktocajcego wptywu wieku, pici, rodzaju zastosowanego Jekdzaju

rehabilitacji, liczby zabiegéw oraz stanu umystowelyiecka szansa ta byta prawie 9-
krotnie wiksza (I1sz=8,83; 95% PU: 3,29-23,70; p<0,001).
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Starano si takze odpowiedzié na pytanie, czy u dzieci zeggkim przykurczem
zdefiniowanym przez ograniczenieats w stawie skokowym mierzone testem
Silverskiolda przy wyprostowanym stawie kolanowytopsen poprawy ruchomgci
zaleey od nasilenia choroby. W tym celu zdefiniowanopgrz lekkim przykurczem
(jesli ograniczenie kta w tecie Silverskiolda wynosito mniej ni-5°) oraz dzieci
z cigzkim przykurczem (jéli ograniczenie kta w teécie Silverskiolda wynosito wcej
niz -5°). Nastpnie ocenioncsredni stopié poprawy w wynikach testu Silverskiolda
przy wyprostowanym stawie kolanowym obsemeyj podobnie jak w przypadku
wynikow dla ROM stawu kolanowegae u dzieci z @izkim przykurczemsredni
stopier poprawy byt wekszy (7,8 vs 3,T; p<0,001). Podobnie wkszy odsetek dzieci
uzyskat popraw o co najmniej 19(tabela 56).

Tabela 56. Skuteczédleczenia w zalinosci od stopnia nasilenia przykurczu oceniana
w obrebie stawu skokowego.

dzieci z lekkimdzieci z  cezkim|p
przykurczem przykurczem
test Silverskiolda prz (ograniczenie #a| (ograniczenie #a co

wyprostowanym  stawi{ mniejsze ni -5 stopni) | najmniej -5 stopni)

kolanowym [n=107] [n=64]

sredni stopié poprawy

W
[érednia, (SD)] 3.1(6.0) 7.8(9.9) ¥*'<0,001

% o0sOb u ktoryc
obserwowano poprawo| 20 (18,7%) 31 (48,4%) 9'<0,001
co najmniej 10[n, (%)]

p"W —test Mann'a-Whitney'a; " —test chi-kwadrat

Z kolei w modelu regres;ji logistycznej jednowymias) zaobserwowanage
szansa osgniecia poprawy o co najmniej 2@ dzieci z atzkim przykurczem jest 4-
krotnie wiksza ni u dzieci z przykurczem lekkim (Isz=4,09; 95% PU038,15;
p<0,001).

Po uwzgtdnieniu zaktécajcego wptywu wieku, pici, rodzaju zastosowanego
leku, rodzaju rehabilitacji, liczby zabiegow ordarss umystowego dziecka szansa byta
prawie 6-krotnie wiksza w grupie badanej (Isz=5,97; 95% PU: 2,66-1340,001).
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Srednie wartéci poprawy w zalgnoici od stopnia przykurczu zobrazowano na
wykresie 3.
Wykres 3 .Sredni stopié poprawy po podaniu pierwszej dawki leku w zalsci od

stopnia przykurczu (warfoi srednie wraz z SD)

Sredni stopien poprawy po podaniu pierwszej dawki w zaleznosci od
stopnia przykurczu

‘ O lekki przykurcz M cigzki przykurcz‘

S
o

IN
o
|

(&)

N poprawy [stopnie]
SR

n
S}
o

19,6

(O]
a
o015
‘J; —‘7
£10
g 6,? /,8
D g | 3,

0 T

ROM stawu kolanowego test Silverskiolda (wyprostowany staw kolanowy)

Jak wspomniano powgj oceniano tate szans uzyskania poprawy u dzieci
z ckzkim przykurczem (zdefiniowanym przez wyniki ROM wta kolanowego- &t
podkolanowy lub testu Silverskiolda przy wyprostomma stawie kolanowym).
Zaobserwowanage szansa ta jest kilkakrotnieaksza w porownaniu do dzieci
z lekkim przykurczem, wzrastg prawie 9-krotnie w przypadku ROM stawu
kolanowego i prawie 6-krotnie w przypadku wynikovestu Silverskiolda-po
standaryzacji na wiek, pie rodzaj zastosowanego leku, rodzaj rehabilitagizbe

zabiegbw oraz stan umystowy dziecka (wykres 4).
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Wykres 4 . Szansa (iloraz szans) zaobserwowanieapyo podaniu pierwszej dawki

w grupie dzieci z ezkim przykurczem.

Szansa zaobserwowania poprawy po podaniu pierwszej dawki w
grupie dzieci z ciezkim przykurczem

lloraz szans [Isz]
o
o

| ¢ 8,83
5,97
51 5,26 l 4,09

1ROM stawu kolanowego ROM stawu kolanowego* test Silverskiolda test Silverskiolda
(wyprostowany staw (wyprostowany staw
kolanowy) kolanowy)*

Analiza skuteczndci leczenia po 12 tygodniach od podania pierwszepd/Ki

Tabela 57. Analiza skutecz§uwd leczenia po 12 tygodniach od podania pierwsaejkil

grupa leczona grupa kontrolna
[n=173] [n=165]
Liczba o0s6b u ktoryc P
zaobserwowano poprawv:
df=1
(MAS) Ashworth [n, (%)]
117 (67,6) 0 p*<0,001
df=1
ZSSF [n, (%)]
14 (8,1) 3(1,8) p*=0,008
df=1
ZSP [n, (%)]
88 (50,9) 12 (7,7) p*<0,001
ROM stawu biodroweg df=1
(odwiedzenie) [n, (%0)] 22 (12,7) 3(1,8) p*<0,001
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ROM stawu kolanowego £k

podkolanowy) pozycja df=1
wyjséciowa ograniczona [n, (%)] 51 (29,5) 26 (15,8) p*=0,003
ROM stawu kolanowego gk df=1
podkolanowy) [n, (%0)] 77 (44,5) 30 (18,2) p*<0,001
test Silverskiolda wyprostowany [n=171] df=1
staw kolanowy [n, (%)] 52 (30,4) 15 (9,1) p*<0,001
test Silverskiolda —zgiety staw|[n=171] df=1
kolanowy [n, (%0)] 48 (28,1) 17 (10,3) p*<0,001
zmniejszenie rnic  pomkedzy

konczynami w obwodzie uda | df=1
(%)] 24 (13,9) 5(3,0) p*<0,001
zmniejszenie rmic  pomkedzy

konczynami w obwodzie podudz [n=172] df=1

[n, (%)] 30 (17,4) 3(1,8) p*<0,001

p* -test chi-kwadrat; df —liczba stopni swobody

Tabela 58. Analiza skuteczstd w zaleznosci od rodzaju leku po 12 tygodniach od

podania pierwszej dawki

Botox Dysport

[n=70] [n=103]
Liczba 0s0b u ktoryc P
zaobserwowano poprawv:
(MAS) Ashworth [n, (%)] df=1

49 (70,0) 68 (66,0) p*=0,583
ZSSF [n, (%)] 6 (8,6) 8 (7,8) p**=0,849
ZSP [n, (%)] df=1

29 (41,4) 59 (57,3) p*=0,041
ROM stawu biodrowego [n, (%)] df=1

13 (18,6) 9 (8,7) p*=0,057
ROM stawu podkolanowego |—
pozycja wyfciowa ograniczong df=1
[n, (%)] 23 (32,9) 28 (27,2) p*=0,422
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ROM stawu podkolanowego kat df=1
podkolanowy[n, (%)] 29 (41,4) 48 (46,6) p*=0,502
test Silverskiolda wyprostowany df=1
staw kolanowy [n, (%)] 25 (35,7) 27 (26,7) p*=0,209
test Silverskiolda —zgigty staw df=1
kolanowy [n, (%)] 19 (27,1) 29 (28,7) p*=0,822
zmniejszenie rnic  pomkedzy

konczynami w obwodzie uda [ df=1
(%)] 9(12,9) 15 (14,6) p*=0,750
zmniejszenie rnic  pomkedzy

konczynami w obwodzie podudz [n=102] df=1

[n, (%)] 11 (15,7) 19 (18,6) p*=0,621

p* -test chi-kwadrat; df —liczba stopni swobody;

Tabela 59. Analiza skuteczéw w zaleznosci od liczby poziomoéw nastrzykiwanych

migsni po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki

1-poziom| 2-poziomy | 3-poziomy
Poprawa w: [n=73] [n=95] [n=4] P
(MAS) Ashworth [n, (%)] 46 (63,0) 69 (72,6)] 2 (59,0 |p**=0,256
ZSSF [n, (%)] 6 (8,2) 8 (8,4) 0 p**=1,00D
ZSP [n, (%)] 40 (54,8) 48 (50,5)| O p**=0,112
ROM stawu biodroweg

_ _ 9(12,3) | 13(13,7) | © p**=0,894

(odwiedzenie) [n, (%)]
ROM stawu kolanowego £k
podkolanowy) pozycja 16 (21,9)| 34 (35,8) | 1 (25,0) p**=0,12[L
wyjséciowa ograniczona [n, (%)]
ROM stawu kolanowego £k

28 (38,4)| 47 (49,5) | 2(50,0) p**=0,328
podkolanowy) [n, (%)]
test Silverskiolda wyprostowany

23 (31,5)| 27 (29,0) | 2(50,0) p**=0,6483
staw kolanowy [n, (%)]
test Silverskiolda —zgigty staw

24 (32,9)| 23 (24,7) | 1(25,0) p**=0,50R
kolanowy [n, (%)]
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zmniejszenie rmic  pomkedzy

konczynami w obwodzie uda [{14 (19,2)| 10(10,5) | O p**=0,25%
(%0)]

zmniejszenie rnic  pomkedzy

konczynami w obwodzie podudz 18 (25,0)| 12 (12,6) | O p**=0,071
[n, (%)]

p* -test chi-kwadrat; df —liczba stopni swobody* ptest doktadny Fishera;

OCENA  SZANSY ZAOBSERWOWANIA  POPRAWY W  CALEJ
ANALIZOWANEJ GRUPIE (BADANEJ | KONTROLNEJ):

Szansa obserwowania poprawy w Ashworth wzeadéi od badanych zmiennych.
Modelu nie wyliczano dla oceny skuteczooterapii, poniewa w badanej

probie popraw w skali Ashworth obserwowano jedynie w grupie ez ( 67,6%).

Tabela 60. Szansa obserwowania poprawy w ZSSF wzrzati od badanych
zmiennych po 12 tygodniach od podania pierwszejkiaw

zmienna: Isz* 95% PU* p

Zastosowanie terapii
nie 1
tak 5,04 1,41-17,98 0,013

Isz —iloraz szans (model regresji logistyczne] wxwgfmiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na
wiek i pte¢ badanych), PU —przedziat ufiop
Tabela 61. Szansa obserwowania poprawy w ZSP wridlg od badanych zmiennych

po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki

zmienna: Isz* 95% PU* p

Zastosowanie terapii
nie 1
tak 13,12 6,70-25,69 <0,001

Isz —iloraz szans (model regresji logistyczne] ww@lmiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na

wiek i ptec badanych), PU —przedziat ufoo
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Tabela 62. Szansa obserwowania poprawy w ROM stawdrowego (odwiedzenie)

w zaleznosci od badanych zmiennych po 12 tygodniach od p@dpigrwszej dawki

zmienna: Isz* 95% PU* p

Zastosowanie terapii

nie 1

tak 8,20 2,38-28,28 0,001
Rozwoj umystowy

prawidtowy 1

nieprawidtowy w stanie lekkim | 0,29 0,06-1,33 0,112

nieprawidtowy w stanie ¢gzkim (**)

* |sz -iloraz szans (model regresji logistycznejeleivymiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na
wiek i ptec badanych), PU —przedziat ufoo

** - rozpoznanie rozwoju umystowego zdefiniowanggko ,nieprawidtowy

w stopniu c¢zkim” jednoznacznie wskazywato na brak powodzeniagie (w tej grupie

u zadnego dziecka nie obserwowano poprawy w ZSP).

Tabela 63. Szansa obserwowania poprawy w ROM stdoelanowego (hkt
podkolanowy) —pozycja w§giowa ograniczona w zaleosci od badanych zmiennych

po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki

zmienna: Isz* 95% PU* p
Zastosowanie terapii

nie 1

tak 2,22 1,29-3,83 0,004
Wiek

do 5 lat 1

>5 do 10 lat 2,38 0,93-6,06 0,069
>10 do 15 lat 2,47 0,93-6,56 0,070
>15 lat 9,05 2,74-29,94 <0,001

* |sz —iloraz szans (model regresji logistycznej eliwymiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na

pte¢ badanych), PU —przedziat ufiod
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Tabela 64. Szansa obserwowania poprawy w ROM st&elanowego (kt
podkolanowy) w zatenosci od badanych zmiennych po 12 tygodniach od p@dani

pierwszej dawki

zmienna: Isz* 95% PU* p
Zastosowanie terapii

nie 1

tak 3,89 2,32-6,53 <0,001
Wiek

do 5 lat 1

>5 do 10 lat 1,37 0,65-2,95 0,407
>10 do 15 lat 1,55 0,70-3,43 0,285
>15 lat 3,73 1,25-11,16 0,018
Rodzaj rehabilitaciji

Brak 1

Klasyczna 1,22 0,57-2,62 0,614
NDT 2,54 1,27-5,10 0,009

Isz —iloraz szans (model regresji logistyczne] wxwgfmiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na

pte¢ badanych), PU —przedziat ufiod

Tabela 65. Szansa obserwowania poprawysaigeSilverskiolda - wyprostowany staw
kolanowy w zalenosci od badanych zmiennych po 12 tygodniach od p@dpigrwsze;j
dawki

zmienna: Isz* 95% PU* p

Zastosowanie terapii

nie 1

tak 5,54 2,88-10,66 <0,001
Rozpoznanie

Dipareza 1

Hemipareza 0,65 0,31-1,35 0,245
Tetrapareza 0,23 0,06-0,83 0,025
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Miejsce zabiegu

Dom 1

Osrodek dzienny 3,87 1,51-9,93 0,005
Osrodek stacjonarny 3,72 1,48-9,38 0,005

* |sz —iloraz szans (model regresji logistycznej eliwvymiarowej, wszystkie

wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na

wiek i pte¢ badanych), PU —przedziat ufiop

Tabela 66. Szansa obserwowania poprawy ¥cide Silverskiolda - zgty staw

kolanowy w zalenosci od badanych zmiennych po 12 tygodniach od p@dpigrwsze;j

dawki

zmienna: Isz* 95% PU* p
Zastosowanie terapii

nie 1

tak 4,03 2,16-7,54 <0,001
Miejsce zabiegu

Dom 1

Osrodek dzienny 5,78 1,88-17,75 0,002
Osrodek stacjonarny 8,39 2,77-25,42 <0,001

* |sz -iloraz szans (model regresji logistycznejeleivymiarowej, wszystkie

wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na
wiek i ptec badanych), PU —przedziat ufop

Tabela 67. Szansa obserwowania zmniejszenida@omedzy karczynami

w obwodzie uda w zaleosci od badanych zmiennych po 12 tygodniach od p@dani

pierwszej dawki

zmienna: Isz* 95% PU* p
Zastosowanie terapii

nie 1

tak 5,65 2,06-15,49 0,001
Wiek

do 5 lat 1

>5 do 10 lat 3,49 0,74-16,32 0,113
>10 do 15 lat 5,00 1,05-23,91 0,044
>15 lat 1,38 0,11-16,86 0,798
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Stan umystu
prawidtowy 1
nieprawidtowy w stopniu lekkim | 0,22 0,05-1,01 0,051

nieprawidtowy w stopniu eizkim | (**)

* |sz —iloraz szans (model regresji logistycznej eliwymiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na
pte¢ badanych), PU —przedziat ufiop

** _pozostawanie pacjenta w stanie umystu zdefirmaym jako ,nieprawidtowy

w stopniu c¢zkim” jednoznacznie wskazywato na brak powodzemagie (w tej grupie

u zadnej z oséb nie obserwowano poprawy w ZSP).

Tabela 68. Szansa obserwowania zmniejszenida@omedzy karczynami
w obwodzie podudzia w zaleosci od badanych zmiennych po 12 tygodniach od

podania pierwszej dawki

Zmienna: Isz* 95% PU* p

Zastosowanie terapii

nie 1

tak 13,07 3,83-44,60 <0,001
Stan umystu

prawidtowy 1

nieprawidtowy w stanie lekkim | 0,30 0,08-1,08 0,065

nieprawidtowy w stanie ¢gzkim (**)

* |sz -iloraz szans (model regresji logistycznejeleivymiarowej, wszystkie
wymienione zmienne zostaty umieszczone w modeldatkmwo standaryzowano na
wiek i ptec badanych), PU —przedziat ufop

** _pozostawanie pacjenta w stanie umystu zdefirmaywm jako ,nieprawidtowy

w stopniu c¢zkim” jednoznacznie wskazywato na brak powodzeniagie (w tej grupie

u zadnego dziecka nie obserwowano poprawy w ZSP).
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W modelu regresiji logistycznej wielowymiarowej pawtano w oparciu o iloraz

szans skuteczdé w uzyskiwaniu poprawy dla leku Dysport w poroéwnamio leku

Botox. Wartdci >1 wskazuj na wkksz szang poprawy przy zastosowaniu leku

Dysport:

Tabela 69. Poréwnanie skuteczoiown zaleznosci od rodzaju zastosowanego leku po 12

tygodniach od podania pierwszej dawki

sz 95% PU p
Poprawa w: Dysport vs Botox
Ashworth 0,69 0,34-1,40 0,309
ZSSF 0,78 0,24-2,58 0,687
ZSP 2,36 1,09-5,12 0,030
ROM stawu biodroweg
(odwiedzenie) 0,39 0,15-1,04 0,059
ROM stawu kolanowego £k
podkolanowy) pozycja
wyjéciowa ograniczona 0,76 0,38-1,52 0,432
ROM stawu kolanowego £k
podkolanowy) 1,16 0,61-2,21 0,652
test Silverskiolda -wyprostowany
staw kolanowy 0,58 0,28-1,19 0,135
test Silverskiolda —zgigty staw
kolanowy 1,03 0,50-2,16 0,925
zmniejszenie rnic  pomkedzy
konczynami w obwodzie uda 1,22 0,47-3,20 0,683
zmniejszenie rmic  pomkedzy
konczynami w obwodzie podudz|4d.,38 0,57-3,29 0,474
* |sz —iloraz szans (model regresji logistycznejelivymiarowej, dodatkowo

standaryzowano na wiek, pterodzaj rehabilitacji, liczbq zabiegéw, miejsce zabiegu

oraz stan umystowy badanych), PU —przedziat édno
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W modelu regresiji logistycznej wielowymiarowej pawtano w oparciu o iloraz

szans skutecz§é w uzyskiwaniu poprawy dla liczby poziomdéw nastrizyénych

migsni. Za punkt odniesienia przyp nastrzykiwanie tylko 1 poziomu. Wastd >1

wskazuj na wkksz szang poprawy przy zastosowaniu nastrzykiwania 2 lub 3

poziomow.

Tabela 70. Poréwnanie

skuteczoio w

zalenosci

od liczby poziomow

nastrzykiwanych mggni po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki

Isz* Isz*
(95% PU) (95% PU)
Poprawa w: 2 poziomy vs 1 poziom| 3 poziomy vs 1 poziom
(MAS) Ashworth 1,83 0,63
(0,87-3,85) (0,06-6,42)
p=0,110 p=0,694
ZSSF 1,51
(0,45-5,00)
p=0,502 (**)
ZSP 1,24
(0,58-2,65)
p=0,587 (**)
ROM stawu biodroweg| 1,15
(odwiedzenie) (0,43-3,05)
p=0,781 (**)
ROM stawu kolanowego ¢k|1,91 1,47
podkolanowy) —poycjal (0,90-4,05) (0,13-16,81)
wyjsciowa ograniczona p=0,094 p=0,757
ROM stawu kolanowego ¢k|1,48 2,82
podkolanowy) (0,75-2,90) (0,34-23,20)
p=0,259 p=0,335
test Silverskiolda -wyprostowany 0,85 3,10
staw kolanowy (0,41-1,77) (0,36-26,54)
p=0,663 p=0,302
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test Silverskiolda —zgiety staw] 0,61 1,20
kolanowy (0,29-1,30) (0,10-14,42)
p=0,202 p=0,886
zmniejszenie rnic  pomkedzy| 0,53
konczynami w obwodzie uda (0,20-1,40)
p=0,201 (**)
zmniejszenie rnic  pomkedzy| 0,45
konczynami w obwodzie podudz|#0,18-1,07)
p=0,071 (**)

* |sz —iloraz szans (model

regresji logistycznej eMivymiarowej,

dodatkowo

standaryzowano na wiek, pterodzaj rehabilitacji, liczbé zabiegéw, miejsce zabiegu
oraz stan umystowy badanych), PU —przedziat édno
** _nastrzykiwanie tego poziomu jednoznacznie wgkeato na brak powodzenia

terapii (w badanym obszarze).

Analiza zmian dtugoterminowych

W toku prowadzonego badania dzieci zakwalifikowamepodania kolejnych
dawek leku co umdiwito ocerge zmian parametrow klinicznych w odleglym czasie.
Obserwacja taka pozwolita tak, przynajmniej agciowo, odpowiedzi€na pytanie
0 zasadn& wielokrotnego podawania preparatow toksyny botaviie;.

W czasie obserwacji odnotowanozduwtrat dzieci z badania. Pierwszdawlk
leku podano 173 dzieciom, natomiast 5 day tylko 41 (23,7% wyjciowej grupy),

a 8 dawk zaledwie 13 (7,5%) dzieciom. Mata liczeaagrup ktére miaty podawane
wiecej niz 5 dawek leku unienmiwita przeprowadzenie petnej analizy statystycznej
niemniej jednak w oparciu o wyniki tej grupy stamast; okresli¢ zachowanie trendow i
zweryfikowa utrzymywanie s korzystnych tendencji w poprawie parametrow
leczenia.

Oceniagc stopié nasilenia spastyczeo w skali Ashworth, w grupie dzieci
leczonych, w odrinieniu od grupy kontrolnej zaobserwowano korzysendenci
w zmniejszaniu giwartasci skali w czasie podawania kolejnych dawek. Tenf#en

ta utrzymywata sitakze w czasie podawania 6, 7 i 8 dawki (wykres 5).

118



Wykres 5. Ocena stopnia spastycamow skali Ashworth w czasie podawania

kolejnych dawek leku w catej leczonej grupie.

Ocena stopnia spastycznosci w skali Ashworth
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Na podstawie wykresu 5, zalesci stopnia spastycz8o od czasu po podaniu
BTX-A mozna zauway¢, iz spastyczn& w miar podawania kolejnych dawek ulega
zmniejszeniu, co podwa wczéniejsze twierdzenie o spadku digvosci polaczen

nerwowo-megsniowych na dziatanie BTX-A w kolejnych podaniach.

Przeledzono take wartdgci stopnia spastyczio w skali Ashworth
w wyodrbnionych grupach wiekowych. Zaobserwowarie, dzieci w najmtodszej
grupie wiekowej grupy leczonej cechowahg shieco niszymi wart@ciami skali
Ashworth przez caly okres leczenia. Natomiast wpgrudzieci powyej 10 lat

tendencja malefa zaznaczyta sinajstabiej (wykres 6).
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Wykres 6. Ocena stopnia spastycmow skali Ashworth w czasie podawania

kolejnych dawek leku w grupach wiekowych

Subiektywna ocena stopnia spastycznosci w grupach wieku
w skali Ashworth
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Kolejnym analizowanym parametrem byty wadoROM stawu kolanowego
W pozycji wyjgciowej. Zaobserwowano wzrastay odsetek dzieci z prawidtowymi
wynikami tego parametru. Naig zauwayc, ze w okresie do podania 3 dawkiaeknie
odsetek dzieci z prawidtowymi wynikami przyrastaiezydowanie szybciej, natomiast

przy kolejnych dawkach przyrost ten nie byt jak wyrany (wykres 7).
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Wykres 7. Odsetek dzieci z prawidtowymi wynikami R@tawu kolanowego

W pozycji wygciowej w czasie podawania kolejnych dawek leku

Odsetek dzieci z prawidlowymi wynikami ROM stawu
kolanowego -pozycja wyjsciowa w grupie leczonej
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Zobrazowano tate srednie zmiany w ROM stawu kolanowego przyebgn
stawie biodrowym do 90- kat podkolanowy. Na wykresie 8 przedstawio§rednie
zmiany tego parametru w czasiez#tago kolejnego badania. Pozwolito to na
zaobserwowanie pogarszania BIOM stawu kolanowego szczegdlnie przed podaniem
kolejnej dawki leku oraz przypadku pierwszych oztér dawek leku tade w okresie
migdzy 3-cim a 12-tym tygodniem, co msugerowa potrzelg modyfikacji schematu

leczenia (wykres 8).

121



Wykres 8.Srednie zmiany ROM stawu kolanowegat bodkolanowy

Srednie zmia ny ROM stawu kolanowego przy zgieciu w stawie
biodrowym do 90 stopni w kolejnych okresach badania
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Analizujac  wykres 8 ména zauwayé, iz wrazliwos¢ zlacza nerwowo-
migsniowego maleje wraz z ifoia serii poda i najmniejsa odnotowano po drugiej
dawce, co mizna ttumaczy prawdopodobnie wytworzeniemggorzeciwciat przeciwko
BTX-A. Mozna take zaobserwowa iz w trzecim tygodniu po podaniu czwartej dawki
srednie wartéci przyrostu zakresow ruchu znow zaczynayzrasté co mae
sugerowd, iz powinno s¢ zwickszy odstp miedzy kolejnymi podaniami a zwlaszcza

po pierwszej dawce.
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W celu oceny trwakxi poprawy wzgtdem wygciowego ograniczenia ROM
stawu kolanowego- dt podkolanowy, przedstawiono tek srednie zmiany ROM
wzgledem wartéci zmierzonych w chwili wiczenia dzieci do badania (wykres 9).
Zaobserwowanaze korzystny efekt leczenia utrzymywaé sio momentu podawania 7
dawki leku. Pewnym ograniczeniem w wyganiu whzacych wnioskOw pozostaje
jednak fakt,ze w badaniu pozostawata niewielka grupassjd wiczonych dzieci.
Kolejne dawki stosowano u dzieci, ktérych stan iklimy byt cezszy i u ktorych
trudniej byto uzyské& poprawe, co najprawdopodobniej wptgo na obserwowany
stopier poprawy oraz spowodowatge nie odnotowano poprawy po podaniu ésmej

dawki.

Wykres 9.Srednie zmiany ROM stawu kolanowegeit bodkolanowy wzgidem stanu

Z pocatku badania w czasie podawania kolejnych dawek leku

Srednie zmia ny ROM stawu kolanowego przy zgieciu w stawie
biodrowym do 90 stopni wzgledem stanu z poczatku badania
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Na kolejnych wykresach

od 10 do 12 przedstawiornzkiemly ROM stawu

kolanowego- kt podkolanowy w grupie leczonej przed podaniem lekaz w 3 i 12

tygodni po podaniu 1 dawki.

Wykres 10.
ROM stawu kolanowego ¢k
podkolanowy) -grupa

leczona przed podaniem leku

Liczba oséb

Wykres 11.
ROM stawu kolanowego gk
podkolanowy)-grupa leczon:

3 tygodnie po podaniu leku

Liczba oséb

Wykres 12 .

ROM stawu kolanowego ¢k
-grupa

tygodni  pc

podkolanowy)
12

podaniu leku

leczona

Liczba oséb

o N A O ©

115
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100 180

pomiar wartosci kata [stopnie]

pomiar wartosci kata [stopnie]
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115 155

pomiar wartosci kata [stopnie]
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Przeanalizowano tak zmiany w wynikach

testu Silverskiolda przy

wyprostowanym stawie kolanowym w kolejnych okresaetdania. Mierzono zmian

pomiedzy kazdym okresem badania. Zaobserwowam®,przed podaniem

dawek leku regularnie obserwowano ubytek waitaakresu ruchonioi

kolejnych

(ujemne

wartasci srednich) w poréwnaniu do pomiaréw z wéamjszej wizyty (wykres 13).

Wykres 13.Srednie zmiany wynikow testu Silvelskiolda przy wgptowanym stawie

kolanowym w czasie podawania kolejnych dawek leku

Srednie zmiany wynikow testu Silverskiolda -wyprostowany
staw kolanowy, w kolejnych okresach badania
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Przeanalizowano tak utrzymywanie si korzystnego efektu
mierzonego testem Silverskiolda przy wyprostowarsyawie kolanowym
w poréwnaniu do wartei zmierzonych w czasie wdzenia do badania. Pod

w przypadku wynikbw ROM stawu kolanowegoat kpodkolanowy preze

leczenia

obnie jak

ntowanych

powyzej takze i w przypadku wspomnianego testu Silverskioldabsarwowanoze

korzystny efekt leczenia utrzymywatsio podania 6 dawki leku (wykres 14).
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Wykres 14 Srednie wyniki testu Silverskiolda przy wyprostowamgtawie kolanowym

wzgledem stanu z pogtku badania w czasie podawania kolejnych dawek leku

Srednie wyniki testu Silverskiolda -wyprostowany staw
kolanowy wartosci wzgledem stanu z poczatku badania
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Podobnie jak w przypadku testu Silverskiolda przypmstowanym stawie
kolanowym, wykonano porownanie wynikOw tego testuzyp zgetym stawie
kolanowym. Charakter zmian byt bardzo podobny dazesriejszych obserwacji,
nalezy jednak zaznaczy ze w przypadku tego pomiaru do 4 dawkiag#nie nie
obserwowano typowego znaczniejszego pogarszariaparametrow testu przed

podawaniem kolejnych dawek (wykres 15).
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Wykres 15. Srednie zmiany wynikow testu Silvelskiolda przy ggm stawie

kolanowym w czasie podawania kolejnych dawek leku

Srednie zmia ny wynikow testu Silverskiolda -zgiety staw
kolanowy, w kolejnych okresach badania
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Takze podobnie jak w przypadku wynikébw testu Silversddo przy
wyprostowanym stawie kolanowyngrednie zmiany wynikow testu przy ztym

stawie kolanowym utrzymywatygdo czasu podawania 7 dawki leku (wykres 17).

Wykres 16. Srednie wyniki testu Silverskiolda przy ztym stawie kolanowym

wzgledem stanu z poatku badania w czasie podawania kolejnych dawek leku

Srednie wyniki testu Silverskiolda -zgiety staw kolanowy,
wartosci wzgledem stanu z poczatku badania
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Na kolejnych wykresach od 17 do 19 przedstawiorzktemly wynikow testu
Silverskiolda przy zgitym stawie kolanowym w grupie leczonej przed podanieku

oraz w 3 i 12 tygodni po podaniu 1 dawki.

Wykres 17. o
Test Silverskiolda, zgty staw
kolanowy -grupa leczona prze =

podaniem leku

Liczba oséb

45 -40 35 30 -25 20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 25 30
pomiar wartosci kata [stopnie]

Wykres 18. .
Test Silverskiolda, zgty staw
kolanowy -grupa leczona a5

tygodnie po podaniu leku

Liczba oséb

-15 -10 0 5 10 15 20 25 30 35
pomiar wartosci kata [stopnie]

Wykres 19. 55
Test Silverskiolda, zgty staw

kolanowy -grupa leczona 1:

Liczba oséb

tygodni po podaniu leku

-30 25 20 -15 -10 - 0 5 10 15 20 25 30 35

pomiar wartosci kata [stopnie]
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Przedstawiono tale rozktady wynikow testu Silverskiolda przy &yim stawie
kolanowym w grupie kontrolnej w czasie agkenia oraz w 3 i 12 tygodniu po

wiaczeniu do badania (wykresy 20 do 22).

70

Wykres 20. 65

60

Test Silverskiolda, zgty staw s

kolanowy -grupa kontrolna w  *
czasie wiczenia do badania g
£

-45 -40 -3; -30 -25 -20 -15 ~-10 -5 0 5 10 15 20 25
pomiar wartosci kata [stopnie]

70

65

60

Wykres 21. 55

50

Test Silverskiolda, zgty staw s

kolanowy -grupa kontrolna po :

Liczba oséb
&

tygodniach od wiczenia do

badania 20

0 [ A e
40 35 30 25 20 -15 -10 5 O 5 10 15 20 25 30 35
pomiar warto$ci kata [stopnie]

Wykres 22. 65
Test Silverskiolda, zgty staw 55
kolanowy -grupa kontrolna po 1:
tygodniach od wiczenia do

Liczba oséb

badania

-45 40 -3 -30 -25 -20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 25

pomiar warto$ci kata [stopnie]
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Analizugc histogramy rozktadu zakresu ruchu przed podardesa po podaniu
BTX-A, mozemy zauway¢, iz srednio w najwekszej grupie pacjentow przed podaniem

zakres ten wynosit — 2 stopnie (histogram 20), a@daniu 5 stopni (histogram 21).

Kolejnym z badanych parametrow byly wyniki testu néa palca.
Przeprowadzono podobmnaliz jak w przypadku pomiaréw ROM stawu kolanowego
oraz wynikow testu Silverskiolda. Podobnie jak veypadku pozostatych pomiaréw,
najwigksza poprawe wyrazona zmniejszaniem giodlegtaci w tym tecie obserwowano
do podawania czwartej dawki leku (wykres 23). Mglgednak pamitac, ze
obserwowany niekorzystny przyrost wadb obserwowany przy 8 dawce leku
niekoniecznie musi ky zwiazany z brakiem dziatania leku, te natomiast hy
uwarunkowany selekgj dzieci prowadzca do pozostania w badaniu przypadkéw

najciezej chorych.

Wykres 23.Srednie zmiany wynikow testu koa palca w czasie podawania kolejnych

dawek leku

Srednie zmiany wynikow testu konca palca w kolejnych
okresach badania
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Analizujac zmiare wynikow testu kéca palca wzgiddem wartdci wyjsciowych
stwierdzonoze pomimo braku ggtego posipu z dawki na dawkobserwowanego do
8 dawki leku, zmierzone waia byty korzystniejsze od pomiaréw wykonanych w

czasie wdczenia do badania (wykres 23).
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Wykres 24. Srednie wyniki testu Silverskiolda przy ztym stawie kolanowym

wzgledem stanu z pogtku badania w czasie podawania kolejnych dawek leku

Srednia zmiana w wynikach testu konca palca, wartosci
wzgledem stanu z poczatku badania
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Oceniajic zmiany w proporcjach dzieci uzyskaych r@ne wyniki
w Zmodyfikowanej Skali Samodzieléd Funkcjonalnej mzna byto zaobserwowa
przyrastajca proporcg dzieci, ktére chodzity samodzielnie oraz relatysvniluy
odsetek dzieci chodeych z pomog co z kolei zwazane bytlo ze zmniejszenient si
proporcji dzieci nie chodych. Obserwacje te, olitajac proporcje dzieci
w poszczegolnych kategoriach, uihwity wykazanie korzystnego efektu leczenia
uniezaleniajac wynik od utraty dzieci z badania w toku jego tnwea (wykres 25-

aneks).

W czasie podawania kolejnych dawek leku zaobsenmowake tendeng
wzrastania proporcji dzieci deklasgych popraw w ocenie skuteczroi leczenia
w skali GCI. Jednak utrata dzieci po kolejnych daetkdzieciwiadczy o rezygnacji
z leczenia. Rodzice ktorzy kontynuowali leczenie eroali terapt jako

satysfakcjonujagc (Wykres 26- aneks).
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1)

2)

3)

4)

5)

Analizujac zalenosci wzorca chodu od czasu po podaniu BTX-A (wykré&s 2
aneks), mena zauway¢, iz przed podaniem leku wzorzec ten u¢kezGcCi
przedstawiat sijako ,palce- palce” (1 wedtug Zmodyfikowanej SkRbrzdkowej).

W trzecim tygodniu po podaniu toksyny botulinowdjiedy osiga ona swoje
maksymalne dziatanie wzorzec ten przedstawgawsiwiekszdci jako ,petne i state
obcipzenie catej stopy” czyli trzeci stogiewediug ZSP. Naley takze podkréli¢

pojawienie s} juz w trzecim tygodniu po podaniu pierwszej dawki lekajbardziej
prawidtowego wzorca uf@nia stopy- petne i state ohzenie z propulsj.

Na podstawie uzyskanych wynikbw zaweao, z pomimo przemijajcego
dziatania leku, BTX-A wywiera korzystny wplyw na p@awe wzorca chodu, co

stanowi dtugoterminowy cel leczenia.

V. Analiza statystyczna

Analiza statystycza objeto 173 przypadki grupy leczonej oraz 165 przypadkow
z grupy kontrolnej. Analizowano ngpujace zmienne:
Wiek badanych dzieci —przy poréwnaniach peaay grum badam a kontrolm
zmienny traktowano jako aigta. W celu okrélenia wpltywu wieku dzieci na
skuteczné¢ leczenia przyjto nas¢pujace kategorie wiekowe: do 5 lat, >5 do 10 lat,
>10 do 15 lat, >15 lat. W toku analizy obserwowaim liczebné¢ grupy wiekowej
>15 lat nie byla wystarczgja aby wycigat miarodajne wnioski, wéwczas grpa
taczono z grup dzieci >10 do 15 lat twosz pokhczom kategor¢ ,>10 lat”
Pozostate zmienne demograficzne analizowano w giostgakiej zostaty zebrane
w toku prowadzonego badania
Wyniki skali Ashworth przedstawiono podajzaréwno miary tendencji centralnej
I zmienndgci (jak srednia, SD, mediana i rozpt migdzykwartylowy) jak i odsetek
dzieci osagajacy okreslone wartdci skali
Skala ZSSF i ZSP dane dotyce rehabilitacji i stanu umystu traktowano jako entie
skategoryzowane
Wyniki pomiarow goniometrycznych traktowano jakoiemme o charakterze agitym
przedstawiajc w opisie tych parametrow miary tendencji cenggln

i zZmienndgci.
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6) Wyniki testu kaca palca analizowano porownaj odsetek dzieci agjajacy

prawidtowe wyniki testu oraz przedstawdai@j brakujce wartdci dla dzieci, ktére
wykonaly test jednak nie agjinety normy —wowczas zmienrraktowano jako zmienn

ciagta.

W celu poréwnania tdic pomedzy badanymi grupami w stosunku do cech
o charakterze skategoryzowanym wykorzystano tegiatenosci chi-kwadrat.

W sytuacjach kiedy nie zostaty spetnione zatoa tego testu (waroi oczekiwane
byly mniejsze ni 5) do poréwnania wykorzystano test doktadny Fisher

Dla zmiennych o charakterze §mowym (w sytuacjach kiedy zmienna traktowano
jak zmienn ciagta) w pierwszym kroku analizy zweryfikowano zgodaa rozktadem
normalnym za pomactestu Shapiro-Wilka. Naginie dla zmiennych o rozktadzie
zgodnym z rozkladem normalnym do poréwnania wykstayo test t-Studenta,
natomiast dla zmiennych o rozkladach @kah do okrélenia istotngci roznic

wykorzystano test Mann'a-Whitney'a.

Jednym z elementéw analizy byto takokrélenie r&nic w wynikach pomiaréw
goniometrycznych w wyogbnionych grupach wieku oraz w grupach rozpozrze
wzgledu na potrzeb jednoczesnego porownania ponad 2 grup w wymiewiony
analizach wykorzystano testy analizy wariancji. \bfgwnaniach, dla ktérych zostaty
spetnione zatzenia (jednorodng@ wariancji -testowano testem Bartlett'a, brak kacgl
pomiedzy srednimi i odchyleniami standardowymi poréwnywanyghip) zastosowano
klasyczra analiz wariancji (ANOVA). Wowczas dla okggenia istotndéci roznic
pomiedzy kazda z porownywanych dwdéch grup wykorzystano jako fess$t-hoc -test
Scheffego.

W przypadkach kiedy zatenia wariancji nie byly spetnione do pordvina
wykorzystano test Kruskal'a-Wallis's (nieparametngc odpowiednik ANOVA dla
préb niepowdazanych).

W celu okrélenia szansy uzyskania poprawy wykorzystano moegresji
logistycznej wielowymiarowej krokowe] pagtujacej. Zastosowanie modelu regresji
logistycznej pozwolito na oszacowanie szansy uayskapoprawy w badanych
parametrach klinicznych oraz wynikachkytych skal. Dztki wykorzystaniu modelu

krokowego posfpujacego maliwe bylo wyodebnienie spérdd wszystkich

133



analizowanych cech tych parametréw, ktore w spasédtny wpltywaty na szams
uzyskania poprawy. Tym samym do modelgazhno tylko te zmienne, ktore w sposob
istotny (p<0,05) wptywaly na szanpowodzenia (mogty zarowno zgiisz& jak

I zmniejszé ta szang). Dodatkowo za zmienne zakilégeg uznano wiek oraz pte
badanych i aby mdiwe byto wykluczenie roli tych zmiennych zawszeigszczano

je w modelu regresji logistycznej. Wadto ilorazu szans dla wieku lub pici
przedstawiono w tabelach w sytuacji, kiedy wplywalye statystycznie istotnie na

szang uzyskania poprawy.

Analizy statystyczne przeprowadzono przyyaiu programu Intercooled Stata 8.0
for Windows (Stata Corporation, USA). Rozklady wggeowano za pomac
oprogramowania Statistica v.6.0 (StatSoft Corp. AU a statystycznie istotne uznano

wyniki, dla ktérych p<0,05.

Rozdziat VI: DYSKUSJA | OMOWIENIE WYNIKOW

Skutecznét dziatania BTX-A w leczeniu spastycznej postaci MRDobrbie
konczyn dolnych potwierdzaj randomizowane badania podwojnidepej préby
przeprowadzone railzyinnymi przez Komana, Corrego, Sutherlanda (33,4), oraz
liczne badania prospektywne i retrospektywne (26337 34, 37, 55, 66, 76, 88, 89, 90,
104,149,168,169,182,185,190). SkutecZnalziatania BTX-A rownie w obrbie
konczyn gornych jest coraz ¢ziej opisywana (53,80,170,185, 188) oraz w przypadk
leczenia przykurczéw dynamicznych w stawie biodrow{8,10,50,118,123,189,142,
193). Wyniki leczenia spastycziod w zakresie kaczyn dolnych g znacznie lepsze
w zakresie poprawy funkcji w porownaniu do wynikaw. wzrostu zakreséw ruchu.

W efekcie odlegltym w badaniach nad skuteézmoBTX-A, powinno zwracé
si¢ wicksza uwag; na popraw funkcji niz na jednostkow poprave np. zakresu ruchu.
Wyniki powinno rozpatrywé si¢ globalnie tym bardziejze w przypadku stosowania
leku rozlwniajacego do mgsnia dwustawowego agja st efekt rozlinienia
w obydwu stawach, a zmiany mpgozkiad& sig proporcjonalnie. Réwnie
oddziatywanie poszczegdélnych stawdw na siebie nogtamne znaczenie. Zmiana
w jedym stawie (np. wzrost ruchoku), na zasadzie t@ucha kinematycznego rzutuje
na mechanik drugiego stawu. | tak podanie BTX-A do génia brzuchatego tydki
spowoduje nie tylko wzrost ruchosw w stawie skokowym, ale ta& w stawie

kolanowym (10). W badaniach przeprowadzonych dgdtey jednak takiego zwzku
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nie wykazano i g to zatl@enia biomechaniczne. Réwniev badaniach wtasnych nie
wykazano wptywu zmiany w jednym stawie na drugwsta

Niektérzy autorzy utrzymujiz efekt dzialania BTX-A moe utrzymyw@ sic 6
mieskcy (37), 9 miesicy (27), a nawet 18 miegly, co nasuwa podejrzenie
biomechanicznej przebudowy gania pod wptywem BTX-A (27,171).

Sugeruje €, iz minimalny czas odgpu pomegdzy podaniami powinien wyndasi
3 miesiace, aby unika¢ wytwarzaniu sj przeciwciat, ktére magspowodowa,
iz pacjent w przyszkei nie odpowie z oczekiwanym efektem na stosow&TiX-A
(27,37,149). Rownie wyniki bada wtasnych wskazuaj na konieczng zwigkszenia
odstpow midzy kolejnymi podaniami, a zwlaszcza po pierwszsyck.

W niektérych przypadkach w sytuacji braku odpowied zakresie poprawy funkcji
danego stawu stosujee system dostrzykné przed uptywem 3 miesty w inm grupg
migsniowa (37), w Oddziale Rehabilitacji USD nie stosowamstdzyknigé wiasnie ze
wzgledu na maliwos¢ tworzenia s przeciwciat.

W badaniach Delgado (37), zastosowano 8 krotnamadi 106 dzieci,

a jedynymi skutkami ubocznymi byta niewielka ggrka oraz wiotké& konczyn po
podaniu pierwszej, drugiej i trzeciej dawki. Podebwyniki otrzymali w trakcie
rocznych bada Koman (89), Sutherland (178), Ward (189). Po igedawce nie
odnotowanozadnych skutkow ubocznych co weoswiadczy o tolerancji mgsni na
BTX-A (34,37,89,178).

W badaniach klinicznych wiasnych jakie przeprowadzaa terenie USD,
wsrod skutkdw ubocznych odnotowano jedynie 1 przygadakcji alergicznej
W postaci miejscowej wysypki po trzeciej dawce goezegciowe zwiotczenie kaczyn
dolnych w 2 przypadkach po pierwszej dawce. Wyki&ire uzyskanosszgodne
z danymi zawartymi w pimiennictwie.

Alternatywa u starszych dzieci z zaawansowanymi przykurczami
dynamicznymi ( zgicie grzbietowe < 17, powinny by zabiegi chirurgiczne (37).

W tych przypadkach BTX-A powinno stosoévasic jedynie w celach
diagnostycznych, aby ustaliskutek przysztego zabiegu. Zgodnie z badaniami
zawartymi w pimiennictwie najlepsze wyniki terapii BTX-A uzyskufe u dzieci
ponizej 5 rz. lub nawet przesuwgg goérra granie do 4 rz.(149,169). W badaniach
wiasnych najlepszy efekt terapii agnety dzieci w wieku powyej 10 rz., co mae
wynika¢ z lepszych madiwosci funkcjonalnych dziecka starszego oraz motywacji

I rozumieniatwiczen oraz autokorekcji rowniepo terapii.
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W badaniach nad skutecze@ BTX-A w poroéwnaniu z zabiegami wydtania
sciegna Achillesa na popraywwzorca chodu; Koman i wsp. wykazat, stosowanie
BTX-A (u dzieci z MPD powyej 7 roku zycia) w pohkczeniu z fizjoterapi oraz
szynowaniem, mae zasipowa: zabiegi chirurgiczne lub odktaélge w czasie. Po
takim leczeniu dzieci zyskaty popradunkcji i wzorca chodu oraz utrzymanie korekcji
przez 6 miesicy (91). W badaniach wtasny&nednie wartéci ROM wzrastaty wraz
z wiekiem dzieci, jednak statystycznie istotnzniée obserwowano tylko dla dzieci
w wieku do 5 rokuzycia oraz dzieci w wieku powgj 10 lat (ROM: 4,0 vs 13,6,
p=0,043). Dzieci w grupie wiekowej 5-10 lat miatprad 2-krotnie wiksz szang
uzyskania poprawy fidzieci w wieku do 5 lat. Nieco whkszy szang poprawy
stwierdzono u dzieci w wieku 10-15 lat, natomiastajstarszej grupie wiekowej szansa
ta wzrastata prawie 10-krotnie. Roce te mog wynikat z lepszych warunkow
rehabilitacji dziecka starszego, ktore jest w samiwniez samodzielnie kontrolowa
utozenie kaiczyny, wraz z wiekiem wzrasta rowniswiadome¢ ciata dziecka oraz od
5 rokuzycia normalizug sig reakcje rownowane.

Zabiegi wydtzania sciggien i misni powinno przeprowadZzasie powyzej 7
roku zycia. Wedlug wspéiczesnych padbw zabiegi operacyjne powinno esi
wykonywa nie wczéniej niz po 7-8 rokuzycia, kiedy wyksztatci i juz dojrzaty,
ostateczny wzorzec chodu, a do tego czasuzyalkiecko poddawa intensywnej
fizjoterapii, rozcagaé migsnie, pobudzayjc je do normalnego wzrostu (90, 198).

Wyniki bada wiasnych g takze zgodne z twierdzeniemz iefekt dziatania
BTX-A zalezy od wieku, dawki, przerwy ratlzy podaniami, postaci pafenia, rodzaju
I miejsca rehabilitacji. Czynnikami w sposob ssaygznie istotny determinagymi
szang uzyskania poprawy byly metody 1 miejsce prowadaentabiegow
rehabilitacyjnych dla poprawy wynikdw w przypadlastu Silverskiolda. Odpowiednio
Szansa uzyskania poprawy wdie wzrastala 3 krotnie w przypadku terapii NDTzoda
krotnie w przypadku rehabilitacji wsmdku stacjonarnym.

Przeprowadzona analiza pokazata rownige w grupie dzieci, ktore
ostrzykiwane mialy wicej niz jeden poziomu mgkni obserwuje si wickszy sredni
wartes¢ ROM stawu kolanowego- ak podkolanowy (p=0,020). Nie dowiedziono
natomiast istnienia statystycznychzm&c w wynikach testu Silverskiolda przy
wyprostowanym stawie kolanowym (p=0,951). Badaniekgzaly popraw po

zastosowaniu ostrzykiwania 2 poziomowesni w skali Ashworth’a (ostrzykiwanie 2
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poziomow, w poréwnaniu do 1 poziomu zkézato szansuzyskania poprawy ponad
2-krotnie) oraz uzyskanie poprawy w ROM stawu kolaago- kt podkolanowy.

Na podstawie wynikow analizy statystycznej stwiemz, z najlepsze efekty
terapii osignigto w trzecim tygodniu po podaniu pierwszej dawkidBA.

W dwunastym tygodniu po podaniu BTX-A kiedy efekiadania toksyny ulega
stopniowemu wygaszaniu agnicto wyniki gorsze aczkolwiek nie powrdt do punktu
wyjscia. W trzecim tygodniu po podaniu drugiej dawkiokserwowano, zi efekt
dziatania BTX-A jest znacznie gorszy w poréwnaniwynikami po pierwszej dawce.
W trzecim tygodniu po podaniu czwartej dawki zahswano podobne wyniki jak
w 12 tygodniu po podaniu pierwszej dawki.

Wykazano niewielk zaleznos¢ przyrostu wartéci wzorca chodu od postaci
porazenia. U dzieci z hemipargnasapit wigkszy przyrostsrednio o 2 stopnie wedtug
ZSP, natomiast u dzieci z dipasezednio o 1 stopie W badaniach goniometrycznych
Pomimo ¥ dzieci z diparez wykazywaty nieco wikszy sredni stopi@ poprawy we
wszystkich spérdéd poréwnywanych parametréw badgoniometrycznychzadna
Z r&znic nie osagreta istotndci statystycznej. Model regresji krokowej ujawrakie,
ze na popraw ROM stawu kolanowego-ak podkolanowy z ograniczeniem pozycji
wyjsciowej, wptywato rozpoznanie. Analiza pokazata,dzieci z hemiparaz
w poréwnaniu do dzieci z diparganialy o ponad 70% mniejgzszang uzyskania
poprawy. W przypadku pomiarow obwodow uda stwierdzoze czynnikiem
wplywajacym na szanrs poprawy byto réwnig rozpoznanie Kkliniczne. W tym
przypadku dzieci z hemipargzanialy ponad 6-krotnie wksz szang poprawy ni
dzieci z diparezami.

Na podstawie analizy statystycznej wynikow praypov zakresu ruchu po
terapii BTX-A, wykazanoz rodzaj poraenia ma znaczenia dla aghictych efektow
terapii i lepsze wyniki uzyskujeesu pacjentow z diparaz

Prébowano réwnieporowna grupe dzieci leczonych preparatem Botox z grup
leczory preparatem Dysport; nie zaobserwowano jednaknigtbt rznic w odsetku
dzieci uzyskujcych popraw wynikdw pomiarow goniometrycznych oraz dzieci,

u ktérych zaobserwowano zmniejszenieznidy w obwodach uda i podudzia.
Przeprowadzone badanie pokazatee w badanej grupie dzieci zastosowanie
okreslonego preparatu nie wptywato statystycznie istimh szarsuzyskania poprawy
rowniez w MAS, ZSP, ZSSF.
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Zatozono, b wyjsciowe zaawansowanie przykurczu dynamicznego, miato
wplyw na osiagnicty efekt leczenia.W pierwszym etapie analizy poréammsredni
stopier poprawy w obgbie stawu kolanowego co pozwolito na wykazaneegzieci
Z cigzkim przykurczem po 3 tygodniach od podania pienyvsigvki leku uzyskaty
wigkszy stopié poprawy nt dzieci z niewielkim przykurczem. W grupie dzieci
z cigzkim przykurczem u wiksze] proporcji dzieci obserwowano poptaw co
najmniej 26. Nastpnie oceniono sredni stopié@ poprawy w wynikach testu
Silverskiolda przy wyprostowanym stawie kolanowybserwuac, podobnie jak
w przypadku wynikéw dla ROM stawu kolanowege,u dzieci z aizkim przykurczem
$redni stopié poprawy byt wekszy (7,8 vs 3,%; p<0,001). Podobnie wkszy odsetek
dzieci uzyskat poprago co najmniej 19. Wedtug Boyda i Grahama (28), égjowy
zakres ruchu rownie ma znaczenie dla agnictych efektow dziatania BTX-A,
aczkolwiek stwierdzono im wkszy przykurcz dynamiczny tym gorsze efekty terapii

Jednym z celdéw mojej pracy byto ukazanie wptywiafdmnia BTX-A wraz
Z intensywn rehabilitacy na funkcjonowanie dziecka. Ogromne znaczenieopagoe
wydolnasci, predkosci i wzorca chodu ma przyrost zakresOw ruchu w Eaktory
mozna uzyské przez zastosowanie BTX-A. Poprawa lokomocji paassvaniu BTX-
A, ma ogromne znaczenie dla rehabilitacji, adamazliwos¢ wykorzystania pracy
migsni w odmiennych warunkach- bardziej fizjologicznycGhdd jako najwysza
wartas¢ wyznaczajca w fizjoterapii powrot do zdrowia i funkcjonowani
w spoteczastwie, musi by szczegOllnie traktowany w procesie terapii. Zast@soe
intensywnej rehabilitacji po podaniu BTX-A, zkiszato szans poprawy ponad 8-
krotnie. Dodatkowym czynnikiem zekszapcym szang poprawy w ZSSF byta liczba
zabiegOw rehabilitacyjnych w tygodniu. Uogdln@j zwickszenie liczby zabiegéw
rehabilitacyjnych o kady kolejny 1 w tygodniu zwkszato szarisuzyskania poprawy
w ZSSF o0 57%. Zwkszenie liczby zabiegéw rehabilitacyjnych o kolefhy tygodniu
zwigkszato rownie szang poprawy w ZSP 0 40%.

Innym czynnikiem wpltywajcym na proces terapii byt rozwoj umystowy dziecka.
Badania witasne pokazalyz igorszy rozwdj umystowy miat negatywny wplyw na
poprawe W ZSP. Dzieci, ktérych rozwoj umystowy okleno jako "nieprawidtowy
w stopniu lekkim" mialy o 75% mniejgzszang na uzyskanie poprawy, natomiast
dzieci z rozwojem umystowym zdefiniowanym jako 'priawidtowy w stopniu
cigzkim" w czasie 3 tygodni od podania leku w ogole mgskiwaty poprawy. Rozwoj

umystowy dzieci wraz z nasileniem nieprawidideiemniejszat szargpoprawy.
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Czworo dzieci po zastosowanym leczeniu zegamodzielnie chod&i
U dzieci chodzcych samodzielnie agja sé wickszy przyrost zakreséw ruchu
w stawach. Poprzez samo chodzenie dziecko &tatzy migsnie rozcagajac
i pobudzajc do wzrostu, a prawidtowe oleganie kaczyny dodatkowo wpltywa na
reorganizag pracy mesni. W przypadku osob choglzych niesamodzielnie gorszy
efekt uwarunkowany jest przymusemywania podpoérek, kul, balkonikédw przez co
nacisk rozktadany jest nie tylko nadazyny dolne ale tale w duwej mierze na

konczyny gorne.

VII: WNIOSKI

1. Stosowanie BTX- A, jako leku wspomagaggo proces rehabilitacji wydaje
sig by¢ uzasadnione ze wzglu na popraw funkcji, wzorca i kosmetyki chodu co
zwigksza maliwosci lokomocyjne a tym samym milovos¢ integraciji spotecznej dzieci
z MPD.

2. W trakcie diugotrwatej terapii BTX-A zaobserwaveaspadek efektywroi
leczenia, co eliminuje diugotrwatmonoterapj, ale potwierdza skuteczéo terapii
BTX-A w potaczeniu z intensywpnrehabilitacy, o czymséwiadcz uzyskane wyniki.

3. W wyniku terapii BTX-A mana uzysk& zmniejszenie spastycz§m
w pomiarach wg skali Ashworth’a, zgkiszenie zakresu ruchu w stawach, polepszenie
funkcji lokomocyjnych, utatwienie piegnacji i pionizaciji.

4. Czynnikami w spos6b statystycznie istotny debeajacymi szang uzyskania
poprawy bylo stosowanie metody NDT i miejsce promeada zabiegbw
rehabilitacyjnych. Odpowiednio szansa uzyskania@op w t&cie wzrastala 3 krotnie
w przypadku terapii NDT oraz 4 krotnie w przypadkehabilitacji w &rodku
stacjonarnym.

5. Nalezy podkréli¢, iz warunkiem leczenia toksygrbotulinows jest
prowadzenie intensywne] fizjoterapii oraz stosowani pierwszym etapie tusek
gipsowych, w drugim etapie ortez i tapingu medyggneU dzieci, u ktérych nie
zastosowano rehabilitacji (z przyczyn socjalnychystpit brak poprawy, a nawet
pogorszenie zakreséw ruchu po podaniu BTX-A, coalirviz jest to nieodzowny element

terapii.
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Do terapii BTX-A mana  zakwalifikow&a dzieci z ré@nym stopniem
zaawansowania dynamicznych przykurczéw spastyczmehwzgédu na powodzenie
terapii rownie w przypadkach diych ograniczé ruchowych.

Rozpoczcie terapii przed 8 rokiemycia, a wgc przed okresem utrwalenia
wzorca chodu mee dawa lepsze efekty @i u dzieci starszych w zakresie pomiaréw
katowych. W zakresie funkcji lepsze wyniki uzyskuaizieci powyej 10 rokuzycia.
Stosowanie BTX- A, jako leku wspomageggo proces rehabilitacji wydajee dby¢
istotne  ze wzgdu na korzystne warunki przeprowadzania rehabjlitgpo
zastosowanym leczeniu.

Uzasadnione wydaje¢sbyc¢ stosowanie BTX-A u dzieci z diplegi hemiplega
w celu poprawy lokomociji, a u dzieci z tetrapbegiw celach pionizacyjnych
I pielegnacyjnych.

Stosowanie BTX-A jest cennym zabiegiem utatacgm rehabilitag,

aczkolwiek przejciowe dziatanie leku oraz immunogeiaastanowi problem kliniczny.

STRESZCZENIE

Obserwacje kliniczne oraz wyniki licznych badaskazuj na krétkoterminow
skuteczné¢ leczenia spastyczeo za pomog BTX-A u dzieci z MPD. Skuteczré
dziatania BTX-A potwierdzajliczne badania prospektywne i retrospektywne.
Pomimo prowadzonych batlanie wykazano zwizku pomgdzy rodzajem oraz
intensywndcia prowadzonej rehabilitacji w przebiegu leczeniasiok botulinowa.
Istnieje wkc wiele watpliwosci w zakresie doktadnej oceny skutecirideczenia..

W przedstawionej pracy padp prolz wyjasnienia tych vatpliwosci, biorac
rownoczénie pod uwag obecné¢ réznic pomedzy grum badam a grup kontrolma,
stopier poprawy w czasie leczenia po podaniu kolejnychedaleku.

Do badania wiczono 173 przypadkdéw dzieci gbjch leczeniem oraz 165
przypadkow dzieci stanowgych grug kontrolm. W grupie leczonej znalaztyesiizieci
leczone dwoma preparatami BTX-A.

W badaniach wtasnych najlepszy efekt terapagsity dzieci w wieku powyej
10 rz., co mae wynik& z lepszych mdiwosci funkcjonalnych dziecka starszego oraz
motywacji, rozumienia¢wiczea oraz maliwosci adaptacyjnych. Dzieci w grupie
wiekowej 5-10 lat miaty ponad 2-krotnie aksza szang uzyskania poprawy fidzieci

w wieku do 5 lat.
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Wyniki przeprowadzonych baflass takze zgodne z twierdzeniemz iefekt
dziatania BTX-A zaley od wieku, dawki, przerwy ratdzy podaniami, postaci
porazenia, rodzaju
I miejsca rehabilitacji. Czynnikami w sposob ssaygznie istotny determinagymi
szang uzyskania poprawy byly metody i miejsce prowadaenkzabiegéw
rehabilitacyjnych dla poprawy wynikdéw szczegolniepwzypadku testu Silverskiolda.
Odpowiednio Szansa uzyskania poprawy Wcite wzrastata 3 krotnie w przypadku
terapii NDT oraz 4 krotnie
w przypadku rehabilitacji wdwodku stacjonarnym.

Przeprowadzona analiza pokazata rOownieze w grupie dzieci, ktore
ostrzykiwane mialy wicej niz jeden poziomu mgkni obserwuje i wicksz sredni
wartes¢ ROM stawu kolanowego. Badania pokazaly poprapo zastosowaniu
ostrzykiwania 2 pozioméw rgdni w skali Ashworth’a (ostrzykiwanie 2 poziomaéw,

w poréwnaniu do 1 poziomu zgkszato szansuzyskania poprawy ponad 2-krotnie)
oraz uzyskanie poprawy w ROM stawu kolanoweggplodkolanowy.

Na podstawie wynikow analizy statystycznej stwiemz,  najlepsze efekty
terapii osiagnigto w trzecim tygodniu po podaniu pierwszej dawki>BA.

Zastosowanie intensywnej rehabilitacji po podaniliXBA, zwigkszalo szans
poprawy ponad 8-krotnie. Dodatkowym czynnikiem g@zapcym szans poprawy
w ZSSF byia liczba zabiegow rehabilitacyjnych wdginiu. Uogdlniajc, zwigkszenie
liczby zabiegow rehabilitacyjnych o k@dy kolejny 1 w tygodniu zwkszalo szans
uzyskania poprawy w ZSSF o 57%. £kszenie liczby zabiegdw rehabilitacyjnych
o kolejny 1 w tygodniu zwkszato rownie szang poprawy w ZSP o 40%.

Innym czynnikiem wptywajcym na proces terapii byt rozwoj umystowy dziecka.
Badania wtasne wykazaly, szczegolnie wpltyw dgdzenia umystowego na brak
poprawy funkcji chodu w ZSP.

U dzieci chodacych samodzielnie wykazanoakszy przyrost zakresow ruchu
w stawach. Poprzez samo chodzenie dziecko &tatzy migsnie rozcagajac
| pobudzajc do wzrostu.

Nalezy podkréli¢, iz warunkiem leczenia toksyrbotulinowg jest prowadzenie
intensywnej fizjoterapii pacjentow. U dzieci u kgdh nie zastosowano rehabilitacji
wystapit brak poprawy, a nawet pogorszenie zakreséw uyah podaniu BTX-A, co

dowodzi, ¥ jest to nieodzowny element terapii
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Abstract

Using of botulinum toxin type A (BTX-A) in treatmeof spasticity of the lower limbs

in children with cerebral palsy.

The clinical researches and results of plenty oagions shows short-term
efficiency in treatment spasticity with BTX-A irniddren with CP. Positive results
of treatment with BTX-A shows many of the prospeetand retrospective trials.

Through researches followed there is no sigmticzorrelation between type
and intensity of rehabilitation during treatmenttwBBTX-A.

There are still many doubts of careful estimabbrefficiency of the treatment.
To clarify those questions the trial was undertakerhis dissertation by the author,
taking under consideration differences between robr#nd injection group and the
measure of efficiency of treatment after seriadefoof BT X-A.

Children with cerebral palsy were allocated totoaingroup- 165 and injection
group- 173 cases. The injection group was treaiddtwo different medicaments.

The statistical tests showed significant improveniienm baseline in injection group

in children over 10 years old. Probably becaudeetter functional skills

of coordination, superior motivation and understagdf exercises. Children in age
groups, age between 5 and10 years old, had twe tiligger chance of improvement
than children under 5 years old.

The results confirms that the treatment with BTX-d&pends on age, dose,
interval between injections, type of paralysisnad as the time and place
of rehabilitation.

The statistically relevant determinants of chanfmsimprovements were the
methods and the places that rehabilitation wasopedd for improvements of results,
especially in case of Silverskiold test.

The chance of improvement increased four timeak WDT therapy and three
times in rehabilitation center.

Between one and four target muscles were selacealding to functional goals
and biomechanical assessments. Multiple site iojst with BTX-A were more
efficient in mean ROM in knee joint. The study skawprevalence of multiple sites
injections in Modified Ashworth Scale (MAS) thahcreased chances of improvement

two times.
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Statistical tests showed that the best resut® wbserved in 3 weeks after first
injection of BTX-A.

Application of intensive rehabilitation increaséee chance of improvement 8
times. Additional factor increasing chance of immment was the number of
rehabilitation treatment in MFIM. Every surplus r@habilitation applied per week,
increased chances of improvement to 57%.

The significant factor in the treatment results Wespatient’'s state of mind.
The Study showed decreased results with handidagipilren, especially with FRS.
The most effective improvement of motion after BAXreatment was observed with
children with diplegia and hemiplegia walking withaids.

Patients without required rehabilitation (5 castise to social reasons), after
using BTX-A presented even worse results than at lthseline. Permanent and

neurodevelopmental rehabilitation is a conditiomsihg BTX-A in children with CP.
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Indeks skrétéw
AACPDM - (American Academy for Cerebral Palsy and Developaiaviedicing —
Amerykaiska Akademia M6zgowego Paemia Dzieatcego i Medycyny Rozwojowej
AFO — (Ankle-Foot-Orthosis.)orteza stawu skokowego
ADL- (activity of daily living — aktywndci zycia codziennego

BTX-A — toksyna botulinowa typu A.

CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire)Kwestionariusz Oceny
Zdrowia dla Dzieci

CP- Cerebral palsy)Mbzgowe poraenie dziegice

DRS (isability Rating Scale- skala niepetnosprawsa

EMG - elektromiografia

FDA (Food and Drug Administration- Towarzystwo ds. LekéwAywnosci

FIM (Functional Independence Measuredeena niezalaosci funkcjonalnej

GCI — Global Clinical Impressio)) ocena rodzicow

GMFCS Gross Motor Function Classification Systenfystem Klasyfikacji Diej
Motoryki

GNR - gorny neuron ruchowy

ICF (International Classification of Functioning, Disdby and Health -
Miedzynarodowa Klasyfikacja Funkcjonowania

ITB (intrathecal baclofen therapyeczenie za pomaalordzeniowej infuzji baklofenu
KAFO — (Knee- Ankle-Foot-OrthosisPDrteza stawu kolanowego

MAS (Modiefied Ashworth Scgle Zmodyfikowana SkalaAshworth’a

MPD - mdzgowe poteenie dziegice

NDT (Neurodevelopmental Treatmgntusprawnianie neurorozwojowe

oun — grodkowy ukfad nerwowy

PNF ( Roprioceptive Neuromuscular Facilitation)roprioceptywne nerwowo-
migsniowe utatwianie

ROM (Range of Motiop— zakres ruchu w stawie

SNAP-25 (ang. SyNaptosomal-Associated Protein di(2&).

SV2C (synaptic vesicle glycoprotein 2C)

USD — Uniwersytecki Szpital Dziegy.

WHO- World Health OrganizatiorSwiatowa Organizacja Zdrowia

ZSSF — Zmodyfikowana Skala Samodzigkid-unkcjonalnej.

ZSP — Zmodyfikowana Skala Padkowa.
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Aneks.
Zalacznik 1: Ankieta

WYWIAD

Nr ksicgi gtownej:

Nazwisko i img:

Data urodzenia:

1 WYWIAD RODZINNY

1.1 Wystpowanie mutacji genowych

4.7 Krwawienie w pierwszyymestrze

1.2 Choroby OUN w rodzinie

4.8 gzia podtrzymywana

1.3 Dziedziczne zesp. chorobowe w rodzi

4.9 Napromienianie

1.4 Warunki socjo-ekomoniczne

4.10 Znieczulenie

1.5 Choroby psychiczne w rodzinie

4.11 Leki

1.6 pokrewi@éstwo rodzicow

4.12 Cukrzyca

1.7 Wiek ojca

4.13 Konflikt serologiczny

1.8 Stan zdrowia ojca

5 POROD

1.9 Uzywki ojca

5.1 Wczéniactwo (Hbd)

1.10 Inne

5.2 Gia przenoszona

2 STAN ZDROWIA MATKI

5.3 Pordd powiktany, nagtyrpedtwony

2.1 Cukrzyca

5.4 Wody ptodowe zielone

2.2 Nadcinienie

5.5 Wahanigtna

2.3 Choroby ukfadu kgenia

5.6 Patologia #yska i naczy pepowinowych

2.4 Choroby nerek i uktadu moczowego

5.7 Inne

2.5 Choroby gruczotu tarczowego

6 STAN NOWORODK®& BRODZENIU

2.6 Choroby uktadu krwiotwérczego

6.1 Niska skapmar (> 5 pkt) w 1

2.7 Choroby uktadowe

6.2 Niska skala Apgar (> § pk 5

2.8 Padaczka

6.3 Cechy wéamctwa

2.9 Uzywki (A,P,N)

6.4 Cechy dystrofii

2.10 Leki 6.5 Niewsp. mdzy mag, a czasem gry
2.11 Napromieniowanie 6.6 &€ar urodzeniowy ()
2.12 Inne 6.7 Obwdd gtowki ( )

3 WYWIAD POLOZNICZY MATKI

7 OKRES NOWORODKOWY

3.1.1 Wczéniejsze poronienia

7 Abttaczka
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3.1.2 Urodzenie martwych ptodow 7.2 RDS

3.1.3 Zgony noworodkow 7.3 ZacKhjecie smoétky

3.1.4 Porody wcZmiacze 7.4 Drgawki

3.2 EPH (gestoza) 7.5 Zmiany n@pa mksniowego
3.3 Przedhtiona nieptodn&t 7.6 Infekcje

3.4 Przebyte liczne gie

7.7 Respirator

3.5 Rzucawka

7.8 Inne

4 PRZEBIEG OBECNEJ QJZY

8 BADANIA DODATKOWE

4.1 Wiek matki (16-35)

8.1 USG mozgu

4.2 Chza mnoga

8.2 CT moézgu

4.3 Wielowodzie

4.4 Malowodzie

4.5 TORCH

4.6 Inne infekcje

Punktacja: 1 - nieprawidiowe

2 - prawidtowe

OCENA FUNKCJONALNA | NEUROEJIOLOGICZNA

Nr ksicgi gtownej:

3 - brak informacji

Nazwisko i img:

Data badania

Data badania

Data badania

1 Przetrwate odruch

pierwotne postawy

2 Reakcje prostage postawy

3 Reakcje rGwnowane

4  Odruch  spadochronowy,

reakcje podparcia z kkg

5 Napkcie misniowe (skala
Ashworth)

6 Duza motoryka

7 Mata motoryka

8 Rozwdj umystowy

161




OCENA REHABILITACYJNO - ORTOPEDYCZNA

Prawa kaczyna dolna

Lewa kazyna dolna

Data badania

Dilugaos¢ konczyn

Obwody udo

podudzie

Staw biodrowy przykurcz
odwodzenie
przywodzenie
rotacja wew.

rotacja zew.

RTG stawow biodrowych

test Raynersa

Kat podkolanowy
przykurcz dynamiczny

przykurcz strukturalny

Staw skokowy
zggcie grzbietowe bierng
przy zgitym kolanie
przy wyprostowanym

kolanie

D

Ocena chodu:

SCHEMAT M$§NI OSTRZYKIWANYCH

pkd

lkd

DATA podania

Migsien

przywodziciel wielki

kulszowa

(grupd

Miesnie

goleniowe

52

przysrodkowa)

Miesien
tydki

brzuchaty
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Zalacznik 2

Wykres 25. Wyniki Zmodyfikowanej Skali Samodziednbd Funkcjonalnej w czasie

podawania kolejnych dawek lek

Wyniki Zmodyfikowanej Skali Samodzielnosci Funkc
badanych dzieci

mnie chodzi

Bchodziz pomocg Bchodzisa

100% -
o AEREERR
] AEREERR
o AEENEN
o hEhiiiER
o LR
o P
] IR ENEER
2O(y0 n l l l l
10% A
0% 1 12 12 12 12 12
grup pr;e 3tyg ty prze (3 tyg ty prze (3 tyg ty prze (3 tyg ty prze (3 tyg ty prze |3 ty
a ||eep|PO 091 d2 |po2 092 d3 |po3 093 d4 |po4 oi d5 |po5 095 d6 |po
kontr| "% | daw |P daw | daw|P daw | daw|P daw | daw|P daw | daw|P daw |da
enie daw daw daw daw daw
olna ce ka | ce ka | ce ka | ce ka | ce ka | ce
m ce : ce : ce ' ce ' ce t
chodzisam 58,1|54,3|56,1|57,2|49,6|52,5|51,7 (49,4 |48,9 (48,8 (40,4 |143,3 |41,8|45,9|49,0 |47,8|52,4 |55,
chodziz pomoca [24,9(16,8|19,1|19,1|25,2(23,3(25,9|36,8(36,4 |36,6 (42,1 |40,0|40,0|33,3|31,4|30,4|33,3|31,
nechodzi  [17.0[289]249[237[28.2[24.2[224]138[148[14.8[17.8 167 182208198 21714212
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Zafacznik 3
Wykres 26. Ocena skuteczwoleczenia w skali GCI w czasie podawania kolejnyc
dawek leku

Ocena skutecznosci leczenia w skali GCI

Bbezzmian Blepiej Bwyraznapoprawa B(c

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

przed 3tyg [12tyg| przed | 3tyg [12tyg| przed | 3tyg | 12tyg| przed | 3tyg | 12tyg| przed | 3tyg [ 12tyg| przed | 3 tyg

lecze pol | poi 2 po2 | po2 3 po3 | po3 4 pod | po4 5 po5 | pob B poB

niem | dawc | dawc | dawk | dawc | dawc | dawk | dawc | dawc | dawk | dawc | dawc | dawk | dawc | dawc | dawk | dawc

e e 3 e e 3 e e 3 e e 3 e e 3 e

gorzej 24% 50% | 8,0% 49% | 5,7% | 5,7%

wyraina poprawa 35,9% | 36,4% | 39,8% | 49,1% |46,9% | 37,8% |46,2% | 37,5% | 14,0% | 22,0% | 26,0% | 19,5% | 12,2%| 7,3% | 2,9% |25,7%

lepiej 43,9% |46,3% |47,5% | 45,7% |49,6% | 53,7% [ 52,5% | 46,2% | 50,0% | 78,0% | 74,0% | 70,7% | 87,8% | 87,8% | 85,7% | 68,6%

bez zmian 100,0 120,2%(17,3% [12,7%| 5,2% | 3,5% | 6,1% | 1,3% [ 11,3%28,0% 9.8% 57%
PEX IWIsU 1000 [30°360 11300 | 153400 2300 | 3200 | B 1aP | 1300 | 1130038 0a° 9840 2100
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Zafacznik 4
Wykres 27. Wyniki Zmodyfikowanej Skali Paigkowe] w czasie podawania kolejnych
dawek leku

Wyniki Zmodyfikowanej Skali Porzadkowej u badan

20 1 m2 m3 O4
100%
il I 'R ERE NI 'R AN N
sl IR REEEE NN NEEN
oo LRI
il IR RN AN ED
el § DR EERIEEEE B B REN
sl B IR RN RN EEEN
sl EERRRRRRRENRERENE
peni EERRRRRNRRRRERRNE
10% -
0% - 12 12
grup | prze (3tyg ty prze |3tyg ty prze |3tyg ty prze |3 tyg ty prze |3 tyg ty prze |3 tyc
a | d |pot 091 d2 |po2 O% d3 |po3 O% d4 |pod 0{’4 d5 |po5 095 d6 [poé€
kontr|lecze|dawc P dawk|dawc P dawk|dawc P dawk|dawc P dawk|dawc P dawk [daw:
R dawc dawc dawc dawc dawc
olna |[niem| e a e a e a e a e a e
e : e : e : e : e :
04|25%|(2,3%|16,8|12,1|6,0%(13,8|12,1|8,8%|20,0({17,5|4,0%|16,0|10,0 |4,9%|9,8%(12,2|2,9%|8,6%
m3)|22,3(20,8/32,9|36,4(40,5/37,1(38,8(37,5|32,5(35,0|42,0/40,0(44,0|39,0/43,9(43,9|42,9|45,7
@2|229(19,7|19,1|19,7|216(15,5|18,1|22,5|17,5(10,0/10,0(18,0|16,0(19,5|17,1(9,8%|17,1 |8,6%
m1/420(329/104/11,0(12,9/12,9(12,1(18,8|17,5(25,0|28,0|/10,0|14,0|17,1|9,8%| 14,6 | 25,7 | 25,7
®0|10,2|124,3|20,8]20,8]19,0/20,7[19,0{12,5[{125|125|16,0{16,0{16,0{19,5]|19,5]|19,5]11,4 | 11,4
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