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Seznam pouzitych zkratek

BTX — botulotoxin

CMP — cévni mozkova piihoda

DF — dorzélni flexe

DKK - dolni koncetiny

DMO — détska mozkova obrna

GSA - Global assessment of spasticity scale

HKK — horni koncetiny

LDK — leva dolni koncetina

LHK — leva horni koncetina

MU — mouse unit

PDK — pravéa dolni koncetina

PHK — pravé horni koncetina

SNAP-25 - sympatosome-associated protein of 25 kD
SNARE komplex - soluble N-ethyl-maleimide-sensitive factor-attachment protein-receptor

VAMP - vesicle-associated membrane protein
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1 UVOD

Botulotoxin je pfirodni latka, ktera byla roku 1989 zatazena na seznam schvalenych latek
pro terapeutické uziti. Jednd se o jeden z nejsilnéjSich biologickych toxinl, a piesto se zni
v rukou kvalifikovaného lékafe mulze stat l1éCiva latka. Seznam moznych indikaci se stale
rozsifuje. NejCastéjsi terapeutickou indikaci jsou onemocnéni projevujici se spasticitou. Pro
lokalni 1écbu spasticity je botulotoxin jednou z nejSetrnéjSich a zaroven velice ucinnych latek.
Presnd aplikace do pfedem urceného mista zde zplisobi chemickou denervaci. Touto cestou
botulotoxin snizi pfenos patologickych signali z centralni nervové soustavy k cilovym svalim.
Pti doplnéni aplikace botulotoxinu odpovidajici rehabilitaci mize byt dosaZeno cile 1écby. Tyto
cile jsou individualni pro kazdého pacienta. V nékterych piipadech je terapie indikovana
z divodu ulehCeni hygieny a péce o pacienta, ¢i pro snizeni bolesti. Pro pacienty s leh¢im
postizenim byva cilem terapie zvyseni, nebo alesponi udrzeni, schopnosti mobility a sebeobsluhy.
U déti je dulezité zabranit odchylkdm v psychomotorickém vyvoji. Dosazeni téchto cili muze

botulotoxin velice ulehcit, jak je patrné z praktické ¢asti této prace.



2 PREHLED TEORETICKYCH POZNATKU

2.1 Fyziologie pti¢né€ pruhovaného svalu
2.1.1 Nervosvalova ploténka

Nervosvalova ploténka je synapse mezi nervovym zakoncenim a svalovym vldknem.
Dochazi zde k pfenosu informaci prevazné chemickou cestou. Akéni potencial, ktery dosdhne

presynaptické membrany, zplisobi uvolnéni neurotransmiteru - acetylcholinu. (Trojan, 2005)

Acetylcholin je pro svou ochranu pfepravovan uvnitf synaptickych vezikul. Vezikuly jsou
shromazd’'ovany v tzv. aktivnich zonach, kde ¢ekaji na depolarizaci. (Kostrzewa, 2007) Kalciové
ionty, vpusténé do nitra nervového zakonceni béhem depolarizace, stimuluji exocytdzu vezikul
do plazmalemy. Pfed exocyt6zou dochézi k fuzi synaptickych vezikul se zevni vrstvou axonalni
membrany. K tomuto splynuti je nutna interakce mezi proteiny vnitini strany bunééné membrany
presynaptického zakon&eni axonu' a proteiny na membrang synaptické vezikuly®. Mezi proteiny
presynaptické membrany patii SNAP-25 (sympatosome-associated protein of 25 kD) a syntaxin.
Proteinem membrany vezikulu je synaptobrevin-2. (Kraus, 2005) Interakci mezi témito proteiny
vznikd tzv. SNARE komplex (soluble N-ethyl-maleimide-sensitive factor-attachment protein-
receptor). SNARE komplex umoZni splynuti vezikulu s membrianou a nasledné vyliti

acetylcholinu do synaptické §térbiny. (Casale, 2008)
Acetylcholin v synaptické Stérbin€é méni prostupnost postsynaptické membrany pro
ionty. Vznikd postsynapticky potencidl. Excita¢ni postsynapticky potencidl snizuje membranové

napéti a umoznuje tak vznik akéniho potencidlu. Akcni potencial se Siti jak po povrchové

' T-SNARE = plasma membrane associated proteins (Kostrzewa, 2007)

? V-SNARE = vesicle asociated proteins (Kostrzewa, 2007)
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membran€ tak také dovnitt svalového vlakna. Uwnitf svalového vlakna reakce aktinu

s myozinem zpusobi zkraceni svalového vlakna — svalovy stah. (Trojan, 2005)

2.1.2 Svalova kontrakce

Za fyziologickych podminek depolarizace nervové membrany téla a-motoneuronu zpusti
Siteni vzruchu axonem, terminalnim vétvenim az na presynaptickou ¢ast nervosvalové ploténky.
Diive popsanym zplisobem dojde k uvolnéni kvant acetylcholinu. Navazanim na receptory na
postsynaptické ¢asti ploténky acetylcholin pienese depolarizaci a vznik vzruchu na membranu

svalového vldkna. (Dufek in Kanovsky, 2004)

Acetylcholinové receptory piimo fidi kanaly pro Na'. Jejich aktivaci se spusti proud iontti
do svalového vldkna a vznikne mistni depolarizace. Depolarizaci tzv. T-systému se vyvola
masivni uvoln&ni Ca®". Ca®" se véaZe na troponin, tim odhali vazebnd mista a umozni tak
interakci kontraktilnich bilkovin — myozinu s aktinem. Zanofenim hlavy myozinu do vazebnych
mist aktinu a ohybem krcku této bilkoviny dojde k vzajemnému posunu vldken. Tento posun je
zékladem svalové kontrakce. Kratce po uvolnéni Ca®" zagne sarkoplazmatické retikulum ionty

vychytavat zpét a sval ochabuje. (Trojan, 2005; Silbernagel, 2001)

Jeden akéni potencidl vyvolad stazeni svalovych vldken jedné motorické jednotky. Pro
normalni svalovy stah je zapotifebi opakované drazdéni mnoha motorickych jednotek téhoz
svalu, které jsou zapojovany asynchronné. Se zvySujici se frekvenci impulzii se stazeni
jednotlivych svalovych vladken spojuji ve svalovy stah. Svalovy stah ma nejprve charakter
drobnych jednotlivych stahii. Pfi vyssi frekvenci se jednotlivé stahy spoji v jeden hladky stah,
tzv. tetanus. Pfirozeny svalovy stah ma charakter tetanické kontrakce. Kontrakce svalu miize byt

vyvolana pfimo podnétem z a-motoneuronu, nebo reflexné. (Trojan, 2005)

Efektem svalové kontrakce je svalové napéti nebo pohyb. (Dufek in Kanovsky, 2004)

11



2.2 Svalovy tonus

Definice svalového tonu neni zcela jednotna. Dle Americké asociace elektrodiagnostické
mediciny je charakterizovan jako rezistence k pasivnimu natazeni kloubu. (Dufek in Kanovsky,
2004) Urcity stupent napéti je pozorovatelny v kazdém zdravém svalu. Je mozné rozlisit slozku

klidovou a reflexni. (Trojan, 2005)

Zakladem pro klidovy tonus jsou elastické struktury. Klidovy tonus pfipravuje vychozi
polohu svalu pro kontrakci, existuje dlouhodobé, bez energetickych narokti a unavy. (Trojan,

2005)

Reflexni tonus funguje na principu izometrické kontrakce a je fizen y-inervaci ze
svalovych vietének. Tento tonus napomahé rychlému uskutecnéni nadhlé kontrakce. Reflexni je
také tonus posturdlni. Jde o izometricky stah antigravitacnich svali, ktery zabezpecuje

vzpiimeny stoj. (Trojan, 2005)

2.2.1 Rizeni svalového tonu

Na regulaci tonu se podili vSechny regula¢ni okruhy pohybového systému — pyramidovy i
extrapyramidovy systém, mozecek, retikuldrni formace, spindlni motoricky okruh. (Ambler,
2004) Zakladni mechanismus fizeni a udrzovani napéti se vSak déje na segmentarni urovni. (

Dufek in Kanovsky, 2004)

Svalova vieténka jsou specializované receptory ulozené ve svalu. Jednd se o vazivovy
obal, ve kterém jsou uloZena intrafuzalni svalova vldkna. VIdkna jsou uspofadana paralelné
s vlakny kosterniho svalu. Vazivovy obal je pevné pfichycen k vazivu mezi extrafuzalnimi
vlakny. Diky tomuto spojeni se muze délka intrafuzalnich vldken ménit podle délky svalu.
V ptipad¢€ pasivniho protazeni svalu dochazi i k protazeni vldken svalového vieténka. (Dufek in

Katiovsky, 2004) Cim vice je sval protazen, tim je ve svalovych vieténkach vétsi podrazdéni.
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Svalové vieténko tedy informuje CNS o délce svalu. (Trojan, 2005) Toto podrazdéni vyvola
vzruchy jdouci z anulospiralnich zakon¢eni do ptislusného misniho segmentu. Pfenosem aktivity
na o-motoneuron dojde ke kontrakci extrafuzalnich vldken svalu. Kontrakce zkrati také
intrafuzalni vlakna a tim se utlumi aferentace ze svalového vieténka. (Dufek in Kanovsky, 2004)
Aferentace je pfevadéna pomoci interneuroni také k a-motoneurontim inervujicim dalsi svaly
ucastnici se pohybu. Protazenim svalu zpisobena aktivita svalovych vietének facilituje svaly
agonistické a inhibuje antagonistické. Aferentace ze Slachového orgénu (viz. nize) mé piesné

opacny a pozdéjsi efekt, z diivodu vyssiho prahu drazdivosti. (Ambler, 2004)

Ve Slachach kosternich svalil jsou nervova zakonceni, ktera se nazyvaji Golgiho Slachovy
organ. Tato zakonceni jsou vzhledem ke svalovym vldknim zapojena sériové. V piipadé velmi
vyrazného napéti Slachy utlumi reflexné aktivitu a-motoneuronti svého svalu, a tim zabrani jeho
poskozeni. Mimovolni protazeni kosterniho svalu je okamzité korigovano aktivitou svalovych
vietének, ktera vede ke zvySeni napéti svalu. Nardst napéti je tlumiveé korigovan aktivitou tzv.
spred vladken. Tyto zpétnovazebné okruhy jsou nejjednodussimi zplsoby fizeni tonu svalu na

segmentalni urovni. (Dufek in Kanovsky, 2004)

Intrafuzalni vladkna svalového vieténka maji také eferentni motorické zasobeni. Tato
nervova vlakna jsou pomaleji vedouciho typu gama — y-motoneurony. (Dufek in Kanovsky,
2004) Mohou ovlivnit drazdivost svalovych vietének podle stupné natazeni svalu. Uplatiuji se v
tzv. gama kli¢ce. Jedna se o spindlni motoricky okruh tvofeny malymi neurony ptednich roht
miSnich, které inervuji svalova vieténka. (Ambler, 2004) Impulz cestou y-motoneuronu
kontrahuje intrafuzalni vldkna, dojde k podrazdéni aferentnich vlaken svalového vieténka a pres
a-motoneuron dojde ke zvyseni napéti extrafuzalnich vlaken. Aktivace svalového vieténka gama
vlaknem tedy zvySi napéti ve svalu. Gama klicka spolu s vlastni aktivitou a-motoneuronu

umoznuje presny a cileny pohyb. (Dufek in Kanovsky, 2004) Gama klic¢ka je tedy autoregulacni
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zpétnovazebny systém, ktery fidi drazdivost receptoru v zévislosti na intenzité a kvalité¢ podnétu.

(Trojan, 2005)

Svalovy tonus ovliviiuje i1 aktivita z exteroreceptorti a visceroreceptorti. Na mi$ni Grovni
se informace z téchto receptorti misi s informacemi ze svalovych vietének a Golgiho organi
jednotlivych svalti. Vysledkem zpracovani vSech téchto vstupt, pod fizenim supraspinalnich

struktur, je svalové napéti i motorika. (Dufek in Kanovsky, 2004)

Supraspindlni fizeni svalového tonu se déje pfimym ovlivnénim aktivity a-motoneuronu a
ovlivnénim aktivity gama-motoneurond a spindlnich interneuronti. Vliv pyramidové drahy na
aktivitu a-motoneuroni ma tlumivy charakter. Pfi pferuseni této drahy dojde ke zvySeni

drazdivosti a rozviji se spasticky syndrom.(Dufek in Kanovsky, 2004)

Pti fizeni opérné motoriky ma zasadni vyznam extrapyramidovy systém. Nucleus ruber a
vlakna tractus retikulospinalis lateralis maji tlumivy vliv na a- a y-motoneurony extenzori a
facilitatni na motoneurony flexorti. Opacny vliv maji vlakna z nucleus vestibularis lateralis a
vlakna tractus retikulospinalis medialis. Posturdlni reflexy realizované touto cestou udrzuji
svalovy tonus. Porucha v oblasti bazalnich ganglii se projevi zvySenim svalového tonu plastické

povahy — rigiditou. (Dufek in Kanovsky, 2004)

Vyznamnym modula¢nim centrem udrzovani svalového tonu a fizeni opérné i cilené
motoriky je mozecek. Rizeni svalového tonu opérnych svali ma na starost archicerebellum a
paleocerebellum. Porucha funkce se projevi snizenim svalového tonu. (Dufek in Kanovsky,

2004)
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2.3 Spasticita

Pti poskozeni centralniho nervového systému vznikaji zvlastni typy zvyseného svalového
napéti oznadované jako spasticita a rigidita®. Spasticita je soudasti odpovédi na poskozeni
centralntho motoneuronu. Aktivita o-motoneuronu zistdvd po vypadku sestupnych drah
predevsim pod vlivem svalovych vietének a Slachovych télisek. (Silbernagel, 2001; Votava in

Trojan, 2005; Ward, 2003)

Jiz v roce 1980 Lance definoval spasticitu jako motorickou poruchu charakterizovanou na
rychlosti zavislém zvySeni tonickych napinacich reflexti, vyplyvajici z hyperexcitability

napinaciho reflexu jako soucasti syndromu horniho motoneuronu. (Ozcakir, 2007)

Dle definice Americké asociace elektrodiagnostické mediciny je spasticita na rychlosti
pohybu zavislé zvySeni svalového tonu zpusobené patologickym procesem, ktery postihuje
suprasegmentalni drdhy k o-motoneuroniim, y-motoneurontiim nebo spinalnim segmentalnim

neurontim. (Dufek in Kanovsky, 2004)

Dalsi definice formulovana vradmci programu SPASM pod hlavickou EU ftiké, Ze
spasticita je porucha senzomotorické kontroly, vznikajici z1éze horniho motoneuronu a

projevujici se obcasnou nebo trvalou mimovolni svalovou aktivitou. (Opara, 2008)

Jedna se tedy o typ zvySeného svalového tonu, ktery se projevuje nadmérnou reakci na
pasivni protazeni. V rizné mife se na vzniku spasticity podili zvySena drazdivost y-
motoneuront, které méni drazdivost svalovych vietének. Mensi vliv ma pfimé pisobeni na a-

motoneuron. (Votava in Trojan, 2005)

3 Rigidita je zvy3ené svalové napéti, které se, na rozdil od spasticity, nezvysuje spolu se stupndm
protazeni, ale ziistava stejné v celém prubéhu pasivniho pohybu. (Votava in Trojan, 2005)
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Patofyziologie vyplyva z poruseni inhibi¢nich vlivii na tzv. rychly napinaci reflex a
excitac¢nich vlivil na a- a y-motoneuron extenzori. Divodem zvySeni svalového tonu je tedy na
rychlosti zavislé zvySeni tonickych napinacich reflexti spojené s abnormalnim zpracovanim
proprioceptivnich informaci v mise. V zasad¢ ¢im rychleji je pasivni napinaci pohyb proveden,
tim mohutngéjsi je reakce svalovych vietének a nasledna svalova odpovéd. Pojmenovat lze tento
fenomén zavislosti na rychlosti jako ,,velocity-dependent”. Mohutnost spastické kontrakce je

také tzv. length-dependent, tedy zavisla na délce protaZeni svalu. Cim vétsi je protaZeni svalu,

tim vétsi je reflexni spastickd odpoveéd’. (Kanovsky in Kanovsky, 2004)

Vyznamnym spastickym fenoménem je piiznak sklapovaciho noze popsany jiz v roce
1906 Sherringtonem. Pfi prudkém protazeni svalu rychle nartstd fazicky odpor, ktery néhle
klesne a sval se bez odporu mize protdhnout. (Trojan, 1990) Patofyziologie je vSak nejista a
muze zahrnovat vice ptiznakt nez jen dysfunkci kortikospinalni drahy. Jednim z vysvétleni je, ze
fenomén sklapovaciho noze je kombinace patologického tonického napinaciho reflexu
modifikovaného aferentnimi vlakny slouzicimi flexorovym reflexim. V podstaté je toto mozné
vysvétlit jako hranici v protazeni svalu, za kterou uz je pohyb tak pomaly, diky prostému
mechanickému odporu svalu, a sval tak natazeny do délky, Ze spasticita dle diive uvedenych
zavislosti mizi. (Kanovsky in Kanovsky, 2004) Dalsim moznym prvkem jsou Ib vlakna
svalového vieténka. Spred vétvickovita zakonceni inhibuji vlastni sval, aby se pii velkém odporu
neposkodil.

Spasticita mlize byt spiSe staticka nebo vice dynamickd. Spasticita dynamickd ma
charakter pérového odporu, ktery se po prerusSeni pasivniho protazeni svalu snizuje. Staticka
kontrakce svalu pokracuje i po pieruseni pasivniho protazeni. (Trojan, 1990; Kanovsky in

Kanovsky, 2004)
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Spasticita se u centralnich paréz objevuje pouze v nékterych svalech, zatimco
antagonistické svaly byvaji chab¢, utlumené. Vznikd tedy svalova nerovnovaha, kterd rozdil
nadale prohlubuje. Pacienti se spasticitou vzniklou po centradlni mozkové piihodé¢ se projevuji
typickym antigravitaénim vzorcem drZeni koncetin, charakteristickou addukci ramene, flexi
lokte a zapésti na horni koncetiné a addukci kycCle, flexi kolene a plantarni flexi hlezna na
koncetiné dolni. Tato postura vyznamné ovliviiuje vzhled téla, rovnovahu a chtizi. (Votava in

Trojan, 2005; Ozcakir, 2007)

Nejcastéjsi klinické diagnozy vyvolavajici spasticitu jsou cévni mozkové piihody,

poranéni mozku ¢i michy, nadory centralni nervové soustavy, roztrousena skler6za mozkomisni.

2.3.1 Spasticita nasledkem poskozeni michy

Poskozeni michy, které zasahne vyhradné vldkna pyramidové drahy, ovlivni tonus pouze
akralnich ¢asti téla. Dojde-1i ale k vétsi 1ézi kortikospindlniho traktu, kde prevlada postizeni
extrapyramidovych drah nad pyramidovymi, nastane nerovnovaha mezi jejich ptisobenim. Tato
nerovnovaha spociva hlavné v absenci inhibi¢nich kmenovych vlivi vedenych drahou
extrapyramidovou. Absence zpusobi zvySeni tonické aktivace y-motoneuronti a jejich

hyperaktivitu. (Ambler, 2004)

U inkompletni 1éze miize zustat zachovano facilitacni pusobeni ventralnich
retikulospindlnich a vestibulospindlnich drah. Tento nalez zplsobi, ze se inkompletni 1éze
projevi mirnéjsi spasticitou nez léze kompletni. U kompletnich 1ézi byvaji v poptedi vyrazné

flexorové spasmy flexorovych svalovych skupin (viz nize). (Kanovsky in Kanovsky, 2004)

Ihned po pferuseni drah nastdvd misni Sok. Toto obdobi trvda 3 az 6 tydnl a je

charakteristické vyhasnutim reflexd. Po této dob¢ se zacina zvySovat tonus a nastupuje spasticita.
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U tohoto typu centralni parézy je porusen mechanismus recipro¢ni inervace, nedochazi k atlumu

antagonistl a vznika tzv. ko-kontrakce. (Votava in Trojan, 2005)

2.3.2 Spasticita nasledkem poskozeni mozku

Cerebelarni spasticita vznikd prevazné v disledku ztraty nadiizeného pulisobeni
mozkového kortexu na kmenové inhibi¢ni struktury. Nejcastéji dochazi k 1€zi pyramidové drahy
v oblasti capsula interna a prekapsularné. (Kanovsky in Kanovsky, 2004) Obdobi vyhasnuti
reflexti je pii tomto typu poSkozeni mnohem kratsi, trva vétSinou pouze 3 dny. Poté se v pribéhu
tydnii rozviji spasticita. Rozdilem oproti postizeni pifi poskozeni michy byva zachovana
recipro¢ni inervace. (Votava in Trojan, 2005) Klasickym klinickym obrazem je spasticka

hemiparéza s tzv. antigravitatnim typem postury. (Kanovsky in Kanovsky, 2004)

2.3.3 Syndrom horniho motoneuronu

Spasticita je pouze jednim z piiznakli syndromu horniho motoneuronu. Ptiznaky tohoto
syndromu se d€li na pozitivni a negativni. Pozitivni symptomy jsou charakterizovany svalovou
hyperaktivitou — spastickd odpovéd’ na pasivni protazeni svalu, hyperreflexie, klony, flexorové

spasmy, eferentni paleni a asociativni motorické poruchy. (Kanovsky in Kanovsky, 2004)

Flexorové spasmy se od spasticity odliSuji svou patofyziologii. Nevznikaji na zaklade
abnormalnich proprioceptivnich reflexti, ale jde o bézné flexorové reflexy disinhibované 1€zi
supraspindlnich struktur. Strukturou zodpovédnou za inhibici je retikulospinalni trakt. NejCasteji
se flexorové spasmy vyskytuji u pacientl s transverzalni 1ézi mis$ni. (Kanovsky in Kanovsky,

2004)

Eferentni paleni byva myln¢ povazovano za soucast spastickych projevi. Jednd se o
kontinudlni mimovolni svalové kontrakce, které se objevuji v naprosté nezavislosti na
jakychkoliv podnétech z periferie. Nejznaméj$im piipadem projevi eferentniho paleni je tzv.
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Wernickeovo-Mannovo drzeni. U pacientil s timto drZzenim je na dolni koncetiné popisovana
typicka spasticka kontrakce a na koncetiné horni trvald vyrazna flexorova kontrakce. (Kanovsky

in Kanovsky, 2004)

Asociované reakce vznikaji Sifenim eferentni aktivace a-motoneuront a jejich impulzi
propriospinalnimi drahami. Nejznamé;jsi formou této vzdalené synkineze je zvyraznéni spasticity
flexord horni koncetiny u hemiparetického pacienta pti velkém usili ve snaze o chizi. (Kanovsky

in Kanovsky, 2004)

2.3.4 Spasticita u déti

Nejcastéjsi pricinnou pyramidové symptomatologie a spasticity u déti je détska mozkova
obrna (DMO). Vznika tedy cerebelarni spasticita ve vét§iné pripadl spojend s extrapyramidovou

symptomatologii zplisobenou postizenim bazalnich ganglii. (Kanovsky in Kanovsky, 2004)

Pfi¢inou mozkového poskozeni je nejCastéji prenatalni nebo perinatalni hypoxie, dale
mechanické faktory vazici se k deformaci lebky a mozku béhem porodu, intrauterinni infekce ¢i

oy ee

nedostate¢né oxygenace mozkové tkané. (Kanovsky in Kanovsky, 2004)

Syndrom horniho motoneuronu u déti s mozkovou obrnou se projevuje témét stejné jako
u dospélych. Rozdil je pouze ve spastické dystonii — pretrvavajicich tonickych kontrakcich. U
DMO jde o pravou dystonii, kterd koexistuje se spastickou motorickou poruchou. Tato odlisnost
je dulezitd pro fyzioterapii, oproti dospélé spastické dystonii totiz hypertonus u DMO dobte
reaguje na klasické fyzioterapeutické metody a chemodenervaéni [é¢bu. (Kanovsky in
Kanovsky, 2004) U vétSiny pacientt s DMO lze pozorovat snizenou svalovou silu spolu
s abnormalni svalovou aktivitou v paretickych svalech koncetin a trupu, s dyskoordinaci mezi

agonisty a antagonisty. (Kraus, 2005)
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2.3.5 Lécba spasticity

Pacienti slézi centrdlniho motoneuronu trpi nadmérnou svalovou aktivitou spolu
s dalSimi projevy, jako jsou nezddouci ko-kontrakce, spastickd dystonie, svalova slabost, svalové

kontraktury a bolest. VSechny tyto projevy mohou zvySovat pacientovu invaliditu. (Ward, 2003)

Jednim z cili terapie je zvysit pacientovy funkcéni schopnosti. Konkrétné tedy chceme
dosahnout zvySeni mobility a rozsahi pohybu, zajistit hygienu, vylepsit obraz téla, usnadnit
rehabilitaci a noSeni ortéz. Zadaného efektu lze dosahnout inhibici drah, které jsou hyperaktivni
a prevazuji nad funkénimi, dale korekci nerovnovahy neurotransmitertd, ¢i upravou jejich

deficitu. (Kraus, 2005; Ozcakir, 2007)

Lécba nadmérné svalové aktivity by méla byt komplexni a vhodné kombinovana. Je tieba
1é¢it slozku biomechanickou, zmény na Slachach a mékkych tkéanich, soucasné se slozkou
neurogenni. Mezi dostupné metody patii rehabilitace, fyzikalni terapie a farmakoterapie
aplikovana systémove, regionalné ¢i lokaln€. Dale je mozno vyuzit indikaci ortéz, ortopedické

korekce nebo selektivni zadni rhizotomii. (Kraus, 2005; Ward, 2003)

Zakladnim lé¢ebnym prosttedkem je fyzioterapie, ktera musi probihat pied, béhem i po

farmakoterapii. (Ward, 2003)

Spasticitu je mozné do jisté miry tlumit farmakologicky. Nékteré z 1ékti maji vétsi ucinek
na spasticitu miSni nez na spasticitu mozkového puvodu. Neni vzdy nutné spasticitu
farmakologicky ovliviiovat. V né¢kterych ptipadech mtize byt jeji snizovani dokonce nevhodné a
pii odstranéni dojde naopak k omezeni funkénich schopnosti pacienta, je proto tfeba indikovat
1é¢bu individuelné. Spasticita miize byt vyuzitelnym jevem. Napiiklad spasticita extenzord na
dolnich koncetinach u nékterych osob po poranéni michy umoziiuje oporu o chodidlo bez

prolomeni kolenniho kloubu. (Votava in Trojan, 2005) Lécba nadmérné svalové aktivity je tedy

20



indikovana pouze u pacientd, jejichz spasticita vyvolava funk¢ni handicap, nebo u nichz je riziko

vzniku komplikaci v podobé svalovych kontraktur. (Kraus, 2005; Ward, 2003)

Lécba nadmérné svalové aktivity by méla byt komplexni a vhodné kombinovana. Je tieba
1é¢it slozku biomechanickou, zmény na Slachach a mékkych tkéanich, soucasné se slozkou
neurogenni. Mezi dostupné metody patii rehabilitace, fyzikalni terapie a farmakoterapie
aplikovana systémove, regionalné ¢i lokaln€. Dale je mozno vyuzit indikaci ortéz, ortopedické

korekce nebo selektivni zadni rhizotomii. (Kraus, 2005; Ward, 2003)

Systémova 1é¢ba je indikovana u stavi s difuzni nadmérnou svalovou aktivitou.
Nejcastéji se pouziva diazepam, baclofen, tizanidin a dantrolen. Vétsina latek se podava oralné.
Tyto léky ptisobi neselektivné, a proto mohou vyvolat nezadouci ucinky, jako je sedace, celkova
svalova slabost, zmény nalad a kognitivnich schopnosti. Vyznacuji se také kratkou dobou
ucinku. Baklofen je do téla dodavan intrathekalné pumpou. Intrathekalni aplikace je invazivni
zakrok a muze vykazovat vedlejsi ucinky, naptiklad bolest hlavy, zvraceni, celkova slabost a
pfechodna retence moci. Vyrazna redukce svalového tonu vsak fadi tuto metodu mezi Casto

pouzivané. (Ozcakir, 2007)

Hlavnim Ié¢ivem pro lokdlni 1é¢bu je botulotoxin, ktery muize spolecné s fyzioterapii
dosdhnout snizeni spasticity a zvySeni funkénich schopnosti. Botulotoxinu bude vénovana
samostatnd kapitola. Dfive se uzivala také lokalni anestetika, etylalkohol a fenol. Vyhodou
alkoholu a fenolu proti botulotoxinu je jejich ¢asny nastup ucinku, delsi doba trvani efektu, nizsi
cena, vetsi flexibilita Cetnosti podani a chybéni antigenicity. Fenol vykazuje v dostupnych
studiich srovnatelny efekt s botulotoxinem hodnoceny Ashworthovou Skalou. Naopak
argumentem proti jejich pouzivani jsou jejich vedlejsi ucinky, bolestiva aplikace a destruktivni
ucinek na tkan. Aplikace fenolu ¢i alkoholu muize zpuasobit chronické dysestesie, loziskové

zmeény ve svalu a cévni reakce. (Kraus, 2005; Ward, 2003)
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2.4 Botulotoxin

Botulotoxin (BTX) je jeden znejsilnéjSich biologickych toxind, produkovany gram-
negativni anaerobni bakterii Clostridium Botulinum. Kromé této bakterie jsou schopny produkce
nékterych typt proteinGt i1 dalSi bakterie. Naptiklad Clostridium Argentinae (BTX-QG),
Clostridium Barati (BTX-F), nebo Clostridium Butyricum (BTX-E). (Verderio,2007; Kraus,

2005)

Existuje sedm serologicky odliSnych typl toxinli s podobnymi vlastnostmi, vSechny
inhibuji uvolnéni acetylcholinu do synaptické Stérbiny a uc¢inkuji pouze na neuromuskuldrni
ploténce. Jednotlivé typy toxinll jsou oznaceny pismeny A, B, C;, C,, D, E, F, G. Sérotypy BTX
se lisi druhem zvifat, ktera napadaji, a také zavaznosti a dobou trvani otravy, kterou zpusobi.
(Schulte-Mattler, 2008) Chemicky se odliSuji cilovym proteinem, na ktery se vazi jejich lehké
fetézce. BTX-A stépi SNAP-25, zatimco BTX-B stithda VAMP (vesicle-associated membrane

protein). (Ozcakir, 2007; Casale, 2008)

Komeréné vyuzitelny v mediciné je pouze BTX-A a BTX-B. Botulotoxin typu A je
vyuzivan ve dvou léCebnych modifikacich — Botox® a Dysport®, botulotoxin typu B jako

Myobloc®. ( Casale, 2008; Shetty, 2008)

Bakterie uvoliiuje BTX jako jednoduchy netoxicky polypeptidovy fetézec. Proteolyzou,
béhem sekrece z bunky, jsou vSak aktivovdny a navzijem vazany disulfidovym mustkem
v dvoufetézcové molekuly ( lehky a tézky fetézec ), tim se BTX stava toxickym. In vivo se BTX
vaze s netoxickymi proteiny, které ho chrani pfed znicenim proteolyzou. BTX-A je chranén
napiiklad hemagglutininem-33. (Kostrzewa, 2007) V lidském téle pak plisobi chemickou
denervaci skrze blokddu neuromuskularniho ptfenosu inhibici uvolnéni acetylcholinu. (Kraus,

2005; Verderio, 2007)
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BTX mutze svou vysokou toxicitou zptisobit tfi typy onemocnéni — klasicky, rany a
infantilni botulismus. Tradi¢nim zdrojem nakazy jsou S$patn¢ konzervované potraviny a branou
vstupu toxinu zazivaci trakt. Pouze u rané¢ho botulismu se toxin do téla dostava skrze otevienou
ranu. Botulismus se projevuje svalovou ochablosti az paralyzou. Zivotu nebezpedna je paralyza
dychaciho a bulbarniho svalstva. (Kraus, 2005) Paralyza kosterniho svalstva, jako hlavni

symptom otravy BTX, je znama jiz od 18. stoleti. (Schulte-Mattler, 2008)

Od objeveni terapeutického vyuziti chemické denervace se BTX pouziva k 1é¢bé skupiny
onemocnéni charakteristickych cholinergni hyperaktivitou — dystonie, blefarospasmus, tremor,
hyperhydrosis, atd. Az pozdé&ji byla vyuzita tato terapie k 1éCbé spasticity. (Ozcakir, 2007,

Verderio, 2007)

2.5 Historie botulotoxinu

V roce 1820 a 1822 publikoval Justinus Karner dva ¢lanky, ve kterych popisuje klinicky
efekt botulotoxinu. Zminil se zde také o detailnich symptomech pisobeni botulotoxinu na lidsky
organismus — nedostatek slz, dilatované pupily a svalova paralyza. (Lowe, 2007) Ve svych
¢lancich pfedpokladal, Zze toxin muze byt vyuzit k blokovani hyperaktivity sympatického

nervového systému (Sheth, 2008) a prevenci abnormalnich svalovych pohybt (Lowe, 2007).

V roce 1870 v Némecku byl zaveden ndzev “ botulinum toxin“, odvozeny od latinského
slova botulus (“parek®). Nazev odrazi fakt, Ze jde o toxin produkovany Spatné pfipravenymi

parky. (Kostrzewa, 2007)

Vroce 1885 Claude Bernard piedpovédél, ze jed - BTX miiZze byt pouzit k destrukci

Zivota, nebo jako prostredek k 1é€bé nemoci. (Schulte-Mattler, 2008)
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Pierre Emile van Ermengem vroce 1895 izoloval bakterii Clostridium botulinum.

(Sheth, 2008)

Vice nez sto let byl botulotoxin znam pouze jako jed ze zkazeného masa. (Kostrzewa,
2007) V roce 1930 byl veden vyzkum pro moznost vyuziti botulotoxinu jako chemické zbrané.
(Lowe, 2007) Pro chemickou valku byl vSak nepouzitelny, protoze za ptitomnosti kysliku jsou

jeho toxické vlastnosti degradovany. (Kostrzewa, 2007)
V roce 1944 Edward Schantz extrahoval Cisty toxin. (Sheth, 2008)

V roce 1949 Burgen a kolegové oznamili sviij objev fikajici, ze botulotoxin blokuje

neuromuskularni prenos. (Sheth, 2008)

Az Dr. Alan Scott publikoval vysledky terapeutického vyuziti botulotoxinu a to pii 1é¢bé

strabismu, v roce 1973 u opic a nasledn¢ v roce 1980 tutéz 1écbu zopakoval u lidi. (Lowe, 2007)

V roce 1978 povolila FDA ( Food and Drugs Administration) testovani botulotoxinu typu
A na lidech (Sheth, 2008) a v roce 1989 dostal botulotoxin od této organizace schvaleni pro

terapeutické a kosmetické vyuziti. (Savardekar, 2008)

2.6 Ut¢inek botulotoxinu na neuromuskularni ploténku

Hlavnim G¢inkem BTX je inhibice uvolnéni acetylcholinu na neuromuskularni ploténce,
mezi terminalnim vldknem motorického nervu a svalovym vldknem, a touto cestou zpisobena

chemicka denervace projevujici se snizenim svalového tonu. (Casale, 2008)

Pisobeni BTX na nervosvalovou ploténku lze rozdélit do tfi fazi: vazba na

presynaptickou membréanu, internalizace, a vlastni toxicka aktivita.
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BTX se selektivné a ireverzibilné navaze svym tézkym fetézcem na presynaptickou
membranu. Rizné typy botulotoxinu se vazi pouze na odpovidajici kombinace akceptorovych

molekul. (Kraus, 2005)

Intenalizace je proces, pii kterém se BTX dostiva do bunééného cytosolu. Komplex
toxinu s akceptorovou molekulou je postupné zavzat do endosomu, ktery se nasledné¢ i s BTX
presune do cytosolu. Dal§im internalizacnim procesem je translokace. Toxin pomoci iontové
pumpy zméni pH uvnitt endosomu. Kyselé prostfedi umozni toxinu zmeénit tvar své molekuly a
penetrovat skrze membranu endosomu do cytosolu. Na zméné tvaru se podili zejména tézky

tetézec. (Kraus, 2005; Kostrzewa, 2007)

Uvnitt buiiky pisobi toxicky lehky fetézec toxinu. Selektivné §t€pi membranové proteiny
potfebné pro splynuti synaptickych vezikul s presynaptickou membranou a nasledné wvyliti
neurotransmiteru do intersynaptického prostoru. Témito proteiny jsou SNAP-25 a VAMP
(synaptobrevin-2). SNAP-25 je soucasti presynaptické membrany a je selektivné stépen BTX-A,
zatimco BTX-B $tépi pouze VAMP, ktery je soucasti membrany vezikulu. (Galli, 2007; Casale,
2008) Vysledkem rozstepeni jednotlivych bilkovin je destrukce SNARE komplexu. Vznik
SNARE komplexu je podminkou pro splynuti membrany acetylcholinovych vezikul
s membranou presynaptického zakonceni axonu. Zablokovanim SNARE komplexu BTX zastavi
jakykoli dal$i pfenos na neuromuskularni ploténce. Zablokovanim pfenosu mezi nervovym

zakoncenim a svalem vznikne chabd paréza. (Kraus, 2005; Galli, 2007; Casale, 2008)

Vazba toxinu na presynaptickou ¢ast neuromuskularni junkce je prakticky irreverzibilni.
Axon je vsak schopen tuto blokadu pfekonat mechanismem zvanym ,,axonal sprouting®. Jde o
mechanismus tzv. puceni novych nervovych zakonceni. Nové vybézky obchazeji zablokovanou
oblast a tvofi nova spojeni se svalem. K tvorbé vybézkl dochazi jiz 48 hodin po intoxikaci.

Navrat plné sily svalu ptichazi vétSinou po tfech mésicich, spolu s resyntézou dezaktivovanych
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proteini SNARE komplexu a naslednou restituci ptivodnich neuromuskularnich plotének.

(Kraus, 2005)

Schulte-Mattler (2008) uvadi nastup t¢inku BTX na nervova zakonceni do 100 hodin od

aplikace a obnovu funkce po 8-mi tydnech.

Diky vlivu na bilkoviny SNARE komplexu miize botulotoxin, teoreticky, pisobit nejen
vSude tam, kde je prenos informaci zajiStovan acetylcholinem, ale i tam, kde uvolnéni

neurotransmiteru reguluje SNARE komplex. (Casale, 2008)

%

2.6.1 Uginek botulotoxinu na pfi¢né pruhovany sval ovlivnény spasticitou

Hlavnim neurotransmiterem pfi¢né pruhovaného svalstva, pfitomny mezi o-
motoneuronem a extrafuzalnim svalovym vlaknem, je acetylcholin. Jak jiz bylo popsano,
botulotoxin, skrze acetylcholin, blokuje synapticky pfenos impulzii motorického nervu. Touto

cestou je realizovana pfima inhibice svalové kontrakce.

Acetylcholin je ptfitomen také v intrafuzalnich vladknech svalového vieténka. Zde tedy
vznikd dals$i moznost pro chemické ptisobeni BTX. BTX blokuje pfenos mezi y- motoneuronem
a intrafuzalnim svalovym vldknem. Inhibici intrafuzdlnich vldken dochazi ke zmirnéni
patologické aferentace ze svalového vieténka do vysSich etazi CNS, a tim je zpétnovazebné
tlumena aktivita centralnich struktur generujicich abnormalni spastickou svalovou kontrakei.
Reakci pies intrafuzalni vlakna je doplnéna piima inhibice extrafuzalnich vldken. (Casale, 2008;

Kraus 2005)
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2.6.2 Uginek botulotoxinu na spasticky sval u déti

Podstata plisobeni botulotoxinu je stejnad jako u dospélych pacientl. Existuje vSak dalsi
efekt velmi dilezity pro détské pacienty, prokazany Cosgrovem a Grahamem na mysSich
s hereditarni spasticitou dolnich koncetin, zabezpeceni normalniho rstu pro spastické svaly.
Predpoklada se, ze trvala patologicka kontrakce brani spastickym svalim v jejich rustu,
botulotoxin skrze ovlivnéni extrafuzalnich a intrafuzalnich vldken zabrani t€émto sekundarnim
zménam. Béhem trvani snizené spastické kontrakce v obdobi po aplikaci je také mozné za

vvvvvv

dasledkem 1€¢by botulotoxinem. (Kanovsky in Kanovsky, 2004)

2.6.3 Uginek botulotoxinu na autonomni nervovy systém

BTX ovliviiuje jak somaticky, tak autonomni nervovy systém. (Casale, 2008) Pro svou
neschopnost ptekonat hematoencefalickou bariéru se botulotoxin vaze primarné na zakonceni
motorickych nervli, parasympatickych nervii a sympatickych nervii, které inervuji potni zlazy.

(Kostrzewa, 2007)

V autonomnim nervovém systému neni k neuromuskuldrnimu pienosu jednotné vyuzivan
acetylcholin. Tento je neurotransmiterem pouze v preganglionalni ¢asti sympatiku, zatimco u
parasympatiku v preganglionélni i postganglionalni ¢asti. Piikladem piisobeni acetylcholinu je
relaxace cévni stény, kontrakce detrusoru mocového méchyie, nebo kontrakce hladké svaloviny

potnich a slinnych Zlaz. (Casale, 2008)

Efekt BTX-A na cholinergni synapse slinnych a potnich zlaz pretrvava delsi dobu nez je

tomu u zakonceni motorickych nervil. (Schulte-Mattler, 2008)
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2.7 Indikace pro aplikaci botulotoxinu

Botulotoxin plsobi inhibici uvolnéni acetylcholinu na neuromuskularnich a autonomnich
cholinergnich zakoncenich lokalizovanych v okoli mista vpichu. Z tohoto vyplivaji mozné
indikace. Intramuskularni injekce botulotoxinu se pouzivaji k 1é€bé onemocnéni projevujici se
abnormalnim svalovym napétim. Jsou metodou prvni volby pro pacienty s fokalni spasticitou. U
dosp€lych pacienti je indikovdna léCba spasticity nejcastéji zpisobené cévni mozkovou
ptihodou, dale roztrouSenou skler6zou mozkomisni, kraniocerebralnimi nebo mi$nimi traumaty a
neurodegenerativnimi onemocnénimi a 1é€ba svalovych dystonii. Indikaci mohou byt i
onemocnéni, ktera nejsou Cist¢ neuromuskuldrniho plvodu, naptiklad bolesti hlavy a
myoskeletalni bolesti. Botulotoxin je také mozno vyuzit pfi 1é¢b¢é autonomnich dysfunkci - pro
snizeni hypersalivace, dostupné studie toto dokazuji na pacientech s bulbarni formou
amyotrofické lateralni skler6zy a Parkinsonovou chorobou. K dalSim indikacim patii ovlivnéni
hyperhidrézy®, achalazie’, hyperreflexie detrusoru, spasticki dysfonie a strabismus. Mimo
terapeutické ucely je botulotoxin vyuzivan v kosmetice. Vybér vhodného pacienta je hlavnim
ptedpokladem tspéchu 1écby. (Bare§ in Kanovsky, 2004; Schulte-Mattler, 2008; Kostrzewa,

2007; Savardekar, 2008; Gordon, 2006)

2.7.1 Stav po cévni mozkové piihodé

Vhodna je aplikace botulotoxinu A u pacientii s cévnimi pfithodami a to jiz ve stadiu
casné rehabilitace. Vznikd zde moZznost zabranéni rozvoje kontraktur postizenych koncetin a
usnadnéni rehabilitace. Cile terapie jsou i zde individualni a méli by byt realistické. U vétSiny
pacientll, napiiklad, nelze ocekavat uplné obnoveni piivodnich funkénich schopnosti ruky, av§ak

lze zabranit poranénim dlané zptisobenym nehty chronicky flekéné fixovanych prstli. Mozné cile

* Nadmérné poceni
5 v Py v
Porucha relaxace svalstva na pfechodu mezi jicnem a zaludkem
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terapie botulotoxinem jsou: redukce bolesti, prevence poSkozeni tkané, uplatnéni spasticitou
skryté funkce ruky, zlepseni chiize, ulehéeni fyzioterapie a oSetiovatelské péce. Tyto cile jsou
spole¢né pro vSechny pacienty se spasticitou. Jiz prace Dase a spolupracovnikii z roku 1989
prokazala efekt botulotoxinu pro pacienty se spasticitou hornich koncetin v disledku cévni
mozkové piihody. Ozcakir a kolegové v roce 2007 provedli studii G¢inku botulotoxinu A na
post-CMP spasticitu. Jejich vysledky udavaji bezpeéné a efektivni sniZzeni svalového tonu a
zvySeni rozsahu pohybu, spolu s funkénim zlepSenim. Po BTX injekcich vsSak neuvadi
hodnotitelné¢ globalni zlepseni funkce. (Bare§ in Kanovsky, 2004; Schulte-Mattler, 2008;

Ozcakir, 2007)

2.7.2 Dystonie

Botulotoxin je metodou volby zejména pro dystonie fokalni® — blefarospasmus,
cervikalni dystonii a tzv. writer’s cramp. Botulotoxin je velice t¢innou dlouhodobou 1é¢bou
fokalnich dystonii. Blefarospasmus je silny spasmus svalii o¢niho vicka, ktery pevné zavie o¢ni
Stérbinu. Botulotoxin se k 1€¢bé tohoto onemocnéni Gspésné pouziva jiz od roku 1984. Davka
pro jedno oko se doporucuje 7,5 U pro Botox® a 340 U pro Dysport®. Od davky jsou odvislé
nezadouci ucinky, které se v této indikaci vyskytuji v 15 az 50%. Jedna se o ptozu vicka, diplopii
a vysychani oka. BTX je aplikovan do musculus orbicularis oculi, odkud také mtze difundovat
na nezadouci mista. Cervikalni dystonie, nebo-li spasticka torticolis, je nejrozsifenéjsi fokalni
dystonii, ktera se projevuje staCenim hlavy mimo jeji obvyklou pozici. Botulotoxin je pfi 1é¢bé
tohoto onemocnéni vice efektivni a ma mensi vedlejsi G€inky nez anticholinergika podavana

oraln¢. Lehké a prechodné vedlejsi ucinky se mohou vyskytnout v podob¢ instability krku,

% Dystonie je syndrom projevujici se mimovolnimi trvalymi nebo intermitentnimi svalovymi
kontrakcemi zplsobujicimi kroutivé a repetitivni pohyby a abnormalni posturu. Podle rozsiteni
se rozliSuje dystonie generalizovana, fokalni, segmentalni, multifokéalni a hemidystonie.
(Schulte-Mattler, 2008)
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bolesti v krku a dysfagie. Pro lokalizaci v rizikové oblasti je zde nezbytna piesna identifikace

svalu a individuelnd pfiméfend davka. Uspésnost terapie je udavana 70 az 100% a jednim

wevr

2.7.3 Détska mozkova obrna

Nejveétsi détskou indikacni skupinou jsou pacienti s détskou mozkovou obrnou. Pro
cilenost terapie existuji urcitd indikac¢ni kritéria. Indikaci pro podani botulotoxinu A u déti se
spasticitou zptisobenou DMO by méla byt abnormalni mimovolni spastickd nebo spasticko-

dystonicka kontrakce, ktera:

. je odpovédna za vyznamné funkéni omezeni,
o je lokalizovana na skupinu nebo n€kolik skupin svala,
. ma charakter dynamické funkcni kontraktury,

o je patrna pii klinickych testech. ( Kraus, 2005)

Cilem lécby miize byt zlepSeni aktivni funkce pomoci ziskdni nové schopnosti, zvySeni
rychlosti stavajicich ¢innosti, nebo alesponi zlepSeni hygieny a komfortu a ulehCeni péce o

nesamostatného pacienta.

Botulotoxin miize vyrazné ptispet ke zrychleni chiize a zlepSeni jejiho rytmu u déti
s détskou mozkovou obrnou. (Wong, 2004) V podstaté botulotoxin snizi naptiklad nadmérny
tonus adduktort, tim se zvysi mozny rozsah pohybu do abdukce a ve spolupraci s fyzioterapii se
tak mize zlepsSit chiize. (Ward, 2003) Galli a dalsi (2007) provedla analyzu chize u 15
chodicich déti s mozkovou obrnou, indikovanych k aplikaci botulotoxinu. Kritériem pro zatazeni
do studie byla dynamicka kontraktura lytka a zddna piedchézejici ortopedickéd intervence na
dolnich koncetinach. Soucasti studie byla i kontrolni skupina. Détem byl aplikovan Botox® do

medialni a laterdlni ¢asti musculus gastrocnemius v ddvce 2-6 U na kg télesné hmotnosti. Po
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aplikaci probihala intenzivni fyzioterapie. Vysledky ukazaly, Ze sniZzeni aktivity musculus
gastrocnemius umozni spravné zapojeni musculus tibialis anterior a tim se vyrazné zlepsi
kinematika nohy béhem chlize. LéCba méla pozitivni vliv na vyrovnani potologickych uhla
kotniku a kolene a tim na kontakt nohy s podlozkou. Dale zvétSeni rozsahti pohybu vylepsilo

fazickou fazi krokového cyklu. (Galli, 2007)

Zmirnéni bolesti, kterd se také spolupodili na stupni funkéniho deficitu je dal$im
dilezitym a zddoucim efektem terapie spasticity botulotoxinem. U nékterych pacientl aplikace
botulotoxinu muze nahradit nebo alesponn oddalit ortopedickou intervenci. (Kraus, 2005;

Kanovsky in Kanovsky, 2004; Bares$ in Kanovsky, 2004)

2.7.4 Ovlivnéni bolesti

Botulotoxinem je mozné ovlivnit bolestivé stavy souvisejici se zvySenym svalovym
napétim, krom¢ bolesti zpisobenych piimo spasticitou jsou to napiiklad bolesti hlavy nebo
trigger points. Bolest se zmirni pfedev§im v zavislosti na snizeni svalového tonu a ovlivnéni
metabolismu svalovych vldken. U trigger points neni jisté, zda je efekt zplisoben samotnym
botulotoxinem nebo vpichem (princip suché jehly). (Casale, 2008) Soucasné studie udavaji také
moznost, ze BTX-A inhibuje uvolnéni ur€itych neuropeptidit zodpovédnych za vznik bolesti.
(Gordon, 2006) Casale (2008) ve svém clanku publikoval, Ze analgézie doprovazejici efekt
botulotoxinu neni vyhradné vysledkem svalové relaxace. Experimenty in vitro, in vivo a klinické
zkuSenosti nasvédcuji tomu, ze BTX plisobi na somatické a autonomni nervové drahy spojené
s vinimanim bolesti. Dal$im faktorem je efekt na zakonceni senzorickych a motorickych vldken
béhem hyperaktivity a také plisobeni na spinalni a suprasegmentalni urovni. Vysledkem muze
byt normalizace aferentnich signali s ndslednou upravou motorickych strategii. Pfesny
mechanismus U¢inku BTX na bolest neni pfesné znam a soucasné studie se ve svych vysledcich
vyrazné rozchazeji. Predpoklada se, ze BTX nelze ovlivnit akutni nociceptivni bolest ani prah
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bolesti. Nicmén¢, redukce kozniho erytému u chronickych bolesti obliceje prokazuji roli
botulotoxinu v regulaci tonu cévni stény a jeji permeability, touto cestou lze bolest ovlivnit.
(Casale, 2008) Schulte-Mattler ve svém ¢lanku (2008) vyvraci mozné ptisobeni botulotoxinu na
bolest skrze sniZzeni koncentrace substance P, jak uvadéji nékteré studie provedené pouze na
zvitatech. Substance P totiz u Clovéka pii zanétlivé reakci nebyla nalezena. Analgézii tedy

poklada pouze za vysledek svalové relaxace. (Schulte-Mattler, 2008)

Zakladem pro konkrétni indikaci aplikace botulotoxinu je mira postizeni, podil spasticity
na poruse funkénich schopnosti, prognoza pacienta a stanoveni cile 1é¢by. Nejlepsich vysledka
l1ze dosdhnout u osob s dynamickymi kontrakturami bez fixni slozky. Dale je pro splnéni cile
1é¢by potieba dostatecna volni svalova sila také v antagonistickych svalech. Nezbytnd pro
ovlivnéni funkce je naslednd rehabilitace. Vyhodou botulotoxinu oproti ostatnim lokalnim
pripravkim je absence histologickych zmén ve svalu a specificky ucinek na zakonceni
eferentnich vldken. Tento fakt podporuje vhodnost kombinace botulotoxin — fyzioterapie.

(Kraus, 2005)
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2.8 Kontraindikace

Dtlezitym faktorem ovliviiujicim 1écbu je fixovand vazivova spasticka kontraktura.
Nejedna se piimo o kontraindikaci, ale takovyto stav jiz neni botulotoxinem ovlivnitelny.
Absolutni kontraindikaci pro aplikaci botulotoxinu je pfedchozi alergickéa reakce a aplikace do
mista zanétu. N&kteti autofi udavaji také nevhodnost aplikace v obdobi t€hotenstvi a kojeni. Neni
znamo, ze by mél BTX teratogenické ucinky, panuji vSak obavy z vyvolani pred¢asného porodu.
Relativni  kontraindikaci jsou poruchy pfenosu a neuromuskuldrni ploténce, napiiklad
myasthenia gravis, Eaton Lambert myasthenicky syndrom. Déle je botulotoxin kontraindikovan
u poruch svalového tonu ve smyslu jeho snizeni. (Kanovsky in Kainovsky, 2004; Casale, 2008;

Savardekar, 2008)

2.9 Aplikace botulotoxinu

Nejveétsim benefitem botulotoxinu oproti jinym druhiim terapie spasticity je jeho lokalni
aplikace a s tim spojend moznost piesné lokalizace a zacileni na urcitou svalovou skupinu. Jeho
velké molekuly neprojdou ktizi, proto je nemozné aplikace difuzi ptes pokozku. Pouziva se proto

aplikace injek¢ni jehlou. (Schulte-Mattler, 2008)

Ucinnost terapie zavisi na druhu spasticity, vybéru a presném zacileni svalu, davce a
vybéru preparatu. Jde vlastné¢ o schopnost dopraveni dostatecného mnozstvi neurotoxinu do

pozadovaného mista. (Casale, 2008)

Lokalni 1écba je nejvyhodnéjsi u spasticity fokalni. KliCovym bodem je vybér
konkrétnich svali. Vybrané svaly nesmi interferovat s aktualni funkci vyvolanim nekontrolované

slabosti vedouci ke zhorSeni funkce postizené koncetiny. Je nutné ke kazdému pacientovy
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pristupovat individuelné a nejlépe k identifikaci svalii pouzit jednu z pomocnych metod. (Bares

in Kanovsky, 2004)

Precizni identifikace cilového organu je nutnosti, kterd zvySuje efekt botulotoxinu a
snizuje jeho davku. Spolu se zkuSenosti 1ékafe tuto identifikaci zarucuje nékolik pomocnych

metod — EMG navadéni, elektricka stimulace a sonograficka monitorace. (Schulte-Mattler, 2008)

Cilovym organem jsou svaly, proto je zde mozné pouzit pro lepsi zacileni navadéni
pomoci EMG. Tato metoda je vhodnd zejména pii aplikaci do hloubé&ji ulozenych svali.
Specialni kanyly s teflonovym povrchem umoznuji zaznamenat EMG aktivitu svalu na hrotu

jehly.

Dalsi pomocnou metodou je elektricka stimulace. Principem této metody je kanyla
s teflonovym povrchem a volnym hrotem umoziujicim stimulaci. Tkan v blizkosti hrotu jehly se
stimuluje kratkymi elektrickymi impulzy (0,1 — 0,2 ms) samplitudou 2-8 mA. Takto
stimulovany sval odpovi zaskubem, ktery je viditelny nebo alesponi palpovatelny. Takto je

mozné rozeznat, ve kterém svalu se hrot nachazi.

Sonografickd monitorace vpichu je v posledni dobé také doporucovana pro lepsi
identifikaci cile, pfevazné u déti. Tato metoda umoznuje navic jeSté zobrazeni Sifeni latky ve

tkanich. (Schulte-Mattler, 2008)

Odlisnou kapitolou je aplikace u détskych pacientli. Zde musi byt vzdy pocitdno
s obecnou pediatrickou problematikou pii bolestivych ukonech — strach, stres, neklid a mala
schopnost spoluprace. Drfive se tyto problémy fesily pouzitim anestezie. Celkova anestezie vsak,
krom¢ znamych rizik, znesnadnovala identifikaci cilovych svalid. Lokalni anestezie byla malo
ucinnd a neimérné prodluzovala dobu aplikace a tim pacientovu tizkost. Dnes se proto povazuje
za nejvhodnéjsi rychla a Setrnd aplikace po predchozi presné identifikaci svalli bez pouziti
analgetik. (Kraus, 2005)
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Po aplikaci se doporucuje jeden tyden vynechat fyzioterapii, toto umozni lepsi navazani
botulotoxinu na axondlni terminaly a tim se zvysi konecné mnozstvi vyuzitelné latky. (Kanovsky

in Kanovsky, 2004.)

2.10 Davkovani

Existuje mnoho komerc¢nich preparati sriznymi podminkami farmakologického
pusobeni. Sila plsobeni je znafena v tzv. mouse unit (MU), coZ prameni z odlisné odolnosti

laboratornich mysi k jednotlivym pfipravkim. (Schulte-Mattler, 2008)

Nejuzivangj$imi 1é¢ivymi produkty jsou Botox® a Dysport®. Mnozstevni ekvivalent
téchto pripravkil je udavan od 1 MU Botox® : 3 MU Dysport® do poméru 1:6. (Schulte-Mattler,
2008) Myobloc®, BTX-B, je k témto ptipravkiim ekvivalentni pii poméru 1 MU Botox® : 3 - 4

MU Dysport® : 40 — 75 Myobloc® . (Ozcakir, 2007)

Davkovani se fidi podle stupné spasticity, poctu a objemu postizenych svali, véku,
hmotnosti, pfedchozi reakce na aplikaci a ptitomnosti vedlejSich ptiznakd. (Ozcakir, 2007.)
Existuji orientacni tabulky doporucenych davek pro jednotlivé svaly (viz tabulka ¢.1 a 2 v
priloze). Davkovani se samoziejmé 1isi u déti a dospélych. Bylo stanoveno také doporucené
davkovani dle vahy, které by nemélo byt piekroceno: 5-7 MU Botoxu® na lkg télesné
hmotnosti a 30 MU Dysportu® na 1kg télesné hmotnosti. (Bare§ in Kanovsky, 2004) Celkova
maximalni davka Dysportu® se pohybuje od 400 — 450 U pro aplikaci v oblasti krku do 1000 U

pro aplikaci do distalnich svali nohy. (Casale, 2008)
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2.11 Nastup a trvani u¢inku

Lécba botulotoxinem mé obvykle pfechodny a reverzibilni klinicky efekt. Pfechodnost
ucinku je individudlni, proto je tieba ptizptisobit davku a Cetnost aplikaci. (Gordon, 2006) Prvni
subjektivné pozorovany uc€inek udava vétSina pacientd v rozmezi 24-72 hodin po aplikaci,
s maximem kolem 14 dni. Bares (2004) uvadi trvani efektu kolem 12 tydnii. (Bare$ in Kanovsky,
2004) Kraus (2005) zaznamenal, Ze pozitivni u¢inek mize pietrvavat az 12 mésict, je vSak

zapotiebi soucasna aktivni pohybova terapie.

2.12 Nezadouci uc€inky

Dostupné studie dokazuji relativni bezpecnost botulotoxinu pro déti i dospélé, u
téhotnych a kojicich zen vSak odpovidajici studie chybi. Goldstein (2006) zaznamenal vedlejsi
efekt pouze u 3 déti z celkového poctu 108. U jednoho pacienta se po aplikaci do hamstringt
objevila mocova inkontinence, kterou si autor vysvétluje spiSe nez oslabenim panevniho dna
prechodnym oslabenim dolnich koncetin a tim prodlouzeni ¢asu pro dosazeni toalety. DalSim
zaznamenanym vedlejSim efektem byla vyradzka ptetrvavajici 48 hodin. Vaznym vedlejSim
efektem byl mirny generalizovany botulismus. Tento se projevil u Ctrnactiletého chlapce,
kterému bylo aplikovano 23U/kg Botoxu® do oblasti dolnich koncetin. Symptomy zahrnovaly
unavu, ptézu vicek, diplopii a dysartrii. Neprojevila se dysfagie ani respiracni potize. Symptomy
ustoupily po 6 tydnech. (Goldstein, 2006)

Nevyhodou tohoto 1é¢iva je mozna prechodna slabost 1éenych svall, nezadouci slabost
sousedicich svali a mozné tlumeni slinnych ¢i potnich zlaz pii aplikaci v jejich blizkosti. Miize
se také vyskytnout hematom v misté vpichu. (Schulte-Mattler, 2008; Savardekar, 2008) Je tfeba

zvysené pozornosti pii aplikaci do antigravitaénich svali a svalii na predni stran¢ krku. Vétsi
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riziko nezadoucich ucinka pfi chybné aplikaci s sebou nese 1écba fokalnich dystonii v oblasti

hlavy a krku — diplopie, ptéza vicka, dysfagie a dalsi. (Casale, 2008)

Snizeni efektu terapie mize byt zpisobeno tvorbou protilatek proti bilkovinam BTX. U
nékterych pacientd se muze projevit imunologicka rezistence proti botulotoxinu A. SniZena
citlivost na tento pripravek je jedinym disledkem této imunologické reakce, nedochazi k dalsim
vedlej$im ucinkim. Prevenci proti zvySené tvorbé protilatek je pouzivani pfimefenych davek a
dodrzovéani intervalu mezi aplikacemi alespont 4 tydny ( lépe 8 tydnil). ReSenim jiz vzniklé
imunologické reakce je zména sérotypd. Riziko imunologické reakce je vSak pouhé 1%, kdyz
neni pfi aplikaci pfesazena davka 600 U Dysportu® a 100 U Botoxu®. (Ozcakir, 2007; Schulte-
Mattler, 2008) Pti vysokych davkach je vsak riziko tvorby protilatek az 50%. Némecka studie
také prokazala, Zze ne vSichni pacienti neodpovidajici na 1é¢bu BTX maji v krvi protilatky. Z
tohoto vypliva, Ze ne vSechny rezistence jsou imunologického ptivodu. (Kostrzewa, 2007) Dalsi

studie prokazala protilatky pouze v 0,1% z 1036 vzorkd od 326 pacientii. (Gordon, 2006)

Pti aplikaci non-lege artis se mize vyskytnout celkova reakce na botulotoxin. U péti
pacientd byla popsana celkova prechodna svalova slabost odpovidajici slabému botulismu. Jeden
pacient trpél po aplikaci botulotoxinu do dolnich koncetin respira¢ni insuficienci. (Schulte-

Mattler, 2008)

Dalsi vedlejsi ucinky jako jsou sucha usta, dysfagie, nebo potize s vyprazditovanim jsou

uvadény casteji u BTX-B. (Ozcakir, 2007)

Nejvétsim rizikem 1é¢by botulotoxinem, stejné jako u vSech ostatnich farmak, je
predavkovani, a to zejména détského pacienta. Proto je nutné striktni dodrzovani doporuceného

maximalniho davkovani. (Kanovsky in Kanovsky, 2004)
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2.13 Studie

Bare§ (2004) uvadi studii sledujici efekt lokalni aplikace botulotoxinu A na fokalni
spasticitu riizné etiologie. Spasticita téchto pacienti byla zpiisobena cévnimi mozkovymi
pfihodami, miSnimi piihodami, traumaty, roztrousenou skler6zou mozkomisni ¢i klisStovou
encefalitidou. Efekt byl hodnocen subjektivné pacientem a objektivné modifikovanou
Ashworthovou skélou v odstupu 4-6 tydna od aplikace. Pouze tfi pacienti, z celkového poctu 28,
neudavali zadné zmirnéni spasticity, ostatni hodnotily efekt terapie jako pozitivni. Primérné
skore Ashworthovy skaly kleslo z vychozi hodnoty 3,3+1,2 na 2,2+0,9 stupné. Primérna davka
Botoxu® byla 126+44 jednotek a Dysportu® 538+242 jednotek. Primérna doba uc¢innosti byla
2,9£1,9 mésice. Nezddouci ucinky byly pozorovany pouze u péti pacientli a to v podobé
pfechodné slabosti svalli, do nichz byl botulotoxin aplikovan. Zavér této studie udava ze, 1écba
dospé€lych pacientli lokdlnimi injekcemi botulotoxinu A je bezpecnd, u¢innd a zmirnujici

spasticitu dolnich i hornich koncetinovych svali. (Bare$ in Kanovsky, 2004)

2.14 Ekonomicka stranka 1€¢by botulotoxinem

Pofizovaci cena botulotoxinu je vys$i nez pro ostatni farmaka. Diky své ucinnosti,
minimu vaznych vedlejSich u¢inkl, moznosti opakované aplikace do t¢hoz svalu s rovnocennym
ucinkem, nenaro¢nosti aplikace a ptiznivé délce ucinnosti, miize botulotoxin dosahnout celkové

niz$i ceny nez ostatni farmaka. (Esquenazi, 2005)
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3 CiLE A HYPOTEZY

Cilem prace je ovéfit v praxi poznatky shrnuté v teoretické Casti. Zjistit zda udévana
chemodenervace botulotoxinem miiZze byt piinosem pro funkéni kapacitu pacientll omezovanych
spasticitou. Prakticka Cast je proto vénovana zpracovani vysledki namétenych v prub¢hu roku a
pul v ordinaci MUDr. Krause. Cilem tedy je porovnat skupinu détskych pacientl s riznymi

formami DMO pfted a po aplikaci botulotoxinu A.
Pied zahajenim praktické ¢asti byly poloZeny tyto hypotézy:

HO;: V horizontu jednoho mésice od aplikace botulotoxinu A détem s riznymi formami DMO
nedojde dle Ashworthovy $kaly k lokalnimu sniZeni spasticity v oblasti, do které byla latka
pfimo aplikovana.

HO,: Nejpozdéji jeden mésic od aplikace botulotoxinu A détem s riznymi formami DMO
nebude patrné zlepSeni stavu, pro ktery byl botulotoxin indikovan. Hodnoceni tohoto stavu bude
provedeno dle tabulky GSA.

HO;: Po aplikaci botulotoxinu A se nezvétSi rozsah pohybu pivodné omezeny dynamickou
kontrakturou.

HO4: Opakované aplikace botulotoxinu nebudou vykazovat niz$i hodnoty dle tabulky GSA nez
hodnoty zjisténé po prvni aplikaci.

HOs: U pacientii bez nasledné fyzioterapie nedojde k vyraznému zlepseni funkénich schopnosti.

HO¢: U bolestivych stavii nedojde po aplikaci ke sniZeni bolestivosti.
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4 METODIKA

V pribéhu jednoho roku probihalo testovani celkem 34 détskych pacienti s DMO na
neurologické klinice FN Motol. Jednalo se o vysetieni spasticity a jejich nasledkli pfed a po

aplikaci botulotoxinu-A.

diparéza (n=20)

kvadrupareza (n=2)
hemiparéza (n=12)

Obrazek 1. Zastoupeni jednotlivych typi DMO mezi probandy

Pacienti byli rozd€leni do dvou skupin podle moznosti dalsi spoluprace. Data od prvni
skupiny byla ziskana pomoci dotazniku (skupina A). Tato skupina obsahovala 22 détskych
pacientli v prumérném véku 9 let (SD 93 mésict) trpicich spasticitou vzniklou na zéklad¢é détské
mozkové obrny. Druhd skupina (skupina B) taktéz vyplnila dotaznik, ale zaroven byla podrobena
vySetfeni pied aplikaci botulotoxinu-A a poté znovu v obdobi jeden az dva mésice po aplikaci.
Tato obsahovala 12 pacientti v primérném véku 9 let a 9 mésicti ( SD 59 mésicti ). Kritériem pro

vybér pacientii byla pfitomnost spasticity indikované k aplikaci botulotoxinu — A.
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Obrazek 2. Zastoupeni pohlavi mezi probandy

4.1 Pouzité vySetfovaci metody

Pro vSechny probandy byl pouzit dotaznik (viz tabulka ¢.4 v ptiloze). Dotaznik obsahoval
globalni Skalu hodnoceni spasticity (GSA) a tabulku s 30-ti prazdnymi policky pro jednotlivé
dny od aplikace. Subjektivni hodnoceni bylo tfeba zaznamenavat jednotlivé po dobu 30-ti dnti.
Dale nésledovalo nékolik otazek tykajicich se 1écby botulotoxinem-A. Otazky byly zaméteny na
nastup Uc€inku, vedlej$i Gcinky, eventuelni funkéni zlepSeni, druh rehabilitace a spokojenost
s lécbou. V pfevazné vétSin€¢ vyplnoval dotaznik rodi¢, nebo jind pecujici osoba, pouze
vyjimec¢né sam pacient.

Druhd skupina probandii byla vySetfena bezprostiedné pied aplikaci botulotoxinu-A.
Vysetfeni zahrnovalo hodnoceni spasticity dle Modifikované Ashworthovy Skaly (viz tabulka ¢.3
v piiloze) a méfeni rozsahu pasivniho pohybu na dolnich koncetinach. Rozsah pohybu byl méten
goniometrem znacky Ergon — CS.patent 86844 a zaznamenan ve stupnich. Vysetfen byl rozsah
dorzalni flexe v hlezeném kloubu, ptficemz podélna osa bérce byla bradna jako nulovy bod, a

rozsah pohybu v kolenim kloubu. Pro kvantifikaci abdukce kycelnich kloubii, bylo pouzito
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meieni vzdalenosti medidlnich epikondyli femuru. Méfeni abdukce probihalo pii maximalni
flexi a abdukci obou kycelnich kloubti krejcovskym metrem zaznamenéano bylo v centimetrech.
Vybér vysetfovanych pohybl je zalozen na nejcastéjsi lokalizaci spasticity u déti s détskou
mozkovou obrnou do svali antagonistickych pro tyto pohyby — musculus triceps surae, rectus
femoris, flexory kolen a adduktory kycelniho kloubu. Soucasti vySetfeni bylo orientacni zjisténi

funk¢nich schopnosti pacienta, nejvétsi diraz byl kladen na mobilitu.

4.2 Prubéh odebirani dat

Prvni kontakt s pacienty probihal pii jejich planované navstévé v ambulanci MUDr.
Josefa Krause za ucelem aplikace botulotoxinu. Zde doslo k odebrani anamnézy, vySetfeni
lékafem a konecnému rozhodnuti zda aplikovat ¢i nikoli. Dale se mohli pacienti a jejich
doprovod informovat na vSe tykajici se botulotoxinu a jeho aplikace. Pred pfistoupenim
k samotné aplikaci byl pacient, respektive pacientiiv doprovod informovan o probihajicim sbéru
dat pro diplomovou praci a dotazan zda s timto odbérem souhlasi a je ochoten spolupracovat.
Pokud pacient souhlasil s méfenim i s naslednou kontrolou, bylo provedeno tak, jak je popsano
vyse. Dale pacient obdrzel vySe uvedeny dotaznik s odpovidajicim vysvétlenim piipadnych
nejasnosti. Poté probéhla aplikace botulotoxinu A do palpaci pfesné urcenych svalii. Pokud
pacient nesouhlasil s méfenim nebo nebyla moznd pozd¢jsi kontrola, ale presto byl ochoten

spolupracovat, byl mu alespon piedan a vysvétlen dotaznik.

Individuelné pii pfedani dotazniku bylo s pacientem dohodnuto, jakou formou vyplnény
dotaznik navrati zpét. Na vybér bylo nékolik moznosti. Nejcastéji doslo k dohod€ o vzajemné
komunikaci elektronickou postou, nékolik pacientli dostalo ofrankovanou a nadepsanou obalku,
ostatni pfislibili odevzdani pti dalsi navstéveé ordinace MUDr. Krause. Celkem bylo rozdano 63
dotazniki — ztoho 51 prvni skupiné (A) a 12 druhé skupiné (B). Z celkového poctu bylo
navraceno 34 kompletné vyplnénych dotazniki — 22 ze skupiny A a 12 ze skupiny B. 100 %
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navratnost druhé skupiny je zplisobena osobnim zpétnym odbérem dotazniku. Navratnost prvni

skupiny dotazniku ¢inila 43,1%.

navraceno
43%

Obrazek 3. Navratnost dotazniku

Po uplynuti jednoho mésice od aplikace byli vybrani probandi kontaktovani a byl s nimi
domluven termin kontrolniho méteni. Toto méfeni probihalo v misté¢ bydlisté pacienta, pouze
v jednom piipad¢ se uskutecnilo na pidé FN Motol. Opakovalo se totozné méteni jako pired

aplikaci. Byl odebran dotaznik a upfesnény ptipadné nejasnosti v datech v ném uvedenych.
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5 VYSLEDKY MERENI

5.1 Skupina A

Proband Al:

Pohlavi: Zena

Vek: 6 leta 11 mésici

Diagnoéza vyZzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 100 U Botox®

Misto aplikace: m.rectus femoris, adduktory kycelniho kloubu, flexory kolen, m. gastrocnemius
parové, vse bilaterdlné

Poradi aplikace: 4.

Al

Al

Hodnoty GSA
B oW N R O R N W R

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 4. Globalni §kala hodnoceni spasticity pacienta Al

S pacientkou je po aplikaci jednodussi manipulace, hlavné pfi hygiené. Matka uvadi v dotazniku
lepsi piebalovani. DalSim benefitem je pravidelna stolice, pied aplikaci moznd jen s Cipkem.
Doslo ke zmirnéni dyskinéz a tim i ke zlepSeni psychické pohody pacientky. Rehabilitace

probiha dle konceptu manzelti Bobathovych.
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Proband A2:

Pohlavi: zZena

Vek: 1 rok a 9 mésict

Diagnéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 300 U Dysport®

Misto aplikace: m.rectus femoris, flexory kolen, m. gastrocnemius parovée, vse bilateralné

Potadi aplikace: 1.

A2

1 A2

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 5. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta A2

V prvnich dnech po aplikaci zacala pacientka 1€zt po ¢tyfech a doslo k vyraznému uvolnéni
kolen. Poté tuto schopnost opét ztracela spolu se zvétSujicim se uvolnénim kycelnich kloubd.
Zhruba po dvou tydnech se pacientka nachladila a v této dob¢ se opét zacal zvySovat tonus svall

kycelnich kloubti. Rehabilitace probihala v Janskych laznich.
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Proband A3:

Pohlavi: muz

Vek: 34 let

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 100 U Botox®

Misto aplikace: m.rectus femoris, adduktory kycelniho kloubu, flexory kolen, vse bilateralné

Potadi aplikace: 1.

A3

A3

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 6. Globalni §kala hodnoceni spasticity pacienta A3

Po aplikaci ustoupila bolest kycelnich kloubti. Rehabilitace ve form¢ protahovani
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Proband A4:

Pohlavi: zena

Vék: 4 roky a 11 mésici

Diagnéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 600 U Dysport®

Misto aplikace: flexory kolen, m. gastrocnemius parove, vse bilateralné

Potadi aplikace: 1.

A4

1 Ad

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 7. Globalni §kala hodnoceni spasticity pacienta A4
Pacientka byla dle matky po aplikaci vyrazné cilej$i a pii chlizi mohla doslapnout na paty.

Kolisani stavu zpiisobila inava. Nohy jsou pravideln¢ denné protahovany.
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Proband A5:

Pohlavi: muz

Vék: 3 roky a 10 mésici

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 360 U Dysport®

Misto aplikace: m. rectus femoris, flexory kolen, m. gastrocnemius parovée, vse bilateralné

Potadi aplikace: 1.

A5

1 A5

Hodnoceni GSA
S e N = T T . R 6 I
1

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 8. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta AS

Po aplikaci pacient stoji na celych ploskach nohou s centrovanymi kycelnimi klouby.

48



Proband A6:

Pohlavi: muz

Vek: 16 let

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza
Aplikovana latka: 500 U Dysport®

Misto aplikace: m. rectus femoris, flexory kolen, vse bilateralné

Potadi aplikace: 1.

Ab

1 Ab

Hodnoceni GSA
S e N = T T . R 6 I
1

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 9. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta A6
Uvolnéni spasmtl dovolilo snizit davky antispastickych 1ékt a 1€kt na bolest. Rehabilitace

probihé ¢tytikrat tydné v ambulanci.
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Proband A7:

Pohlavi: muz

Vek: 13

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO hemiparéza

Aplikovana latka: 100 U Botox®

Misto aplikace: m. gastrocnemius paroveé, m. soleus, m. flexor halucis longus, vse vlevo

Potadi aplikace: 2.

A7

1 A7

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 10. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta A7

Pacient sam citil uvolnéni nohou, hlavné palce. Doslo také ke zlepSeni pohyblivosti a psychiky.
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Proband AS8:

Pohlavi: zZena

Vék: 2 roky a 9 mésict

Diagnéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 360 U Dysport®

Misto aplikace: m. rectus femoris, m. gastrocnemius parove, vse bilateralné

Potadi aplikace: 2.

A8

1 A8

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 11. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta A8
Po tfech dnech doslapla pacientka patou na podlozku. Po uvolnéni nohou botulotoxinem zacala
vice padat. S novou situaci se vSak rychle vyrovnala a naucila se novym dovednostem, napiiklad

chiizi do schodi. Pro rehabilitaci vyuZiva Vojtovu metodu.
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Proband A9:

Pohlavi: muz

Vék: 4 roky a 4 mésice

Diagnéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza
Aplikovana latka: 330 U Dysport®

Misto aplikace: m. gastrocnemius parové, bilateralné

Potadi aplikace: 1.

A9

1 A9

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 12. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta A9
Po pocatecni zvysené tinavé doslo k postupnému uvolnéni Achillovych Slach a tim ke zlepseni

chiize. Pacient ujde vétsi vzdalenost. VyuZivaji Vojtovu terapii a protahovani.
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Proband A10:

Pohlavi: muz

Vék: 3 roky a 8 mésict

Diagnéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 100 U Botox®

Misto aplikace: m.rectus femoris, flexory kolen, m. gastrocnemius parove, vse bilateralné

Poradi aplikace: 3.

A10

1 Al0

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 13. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta A10
Nejrychlejsi nastup ucinku ze vsech absolvovanych aplikaci. Doslo k uvolnéni spastickych svali

a pacient tak mé&l moZnost zacit se stavét u opory. Fyzioterapie Vojtovou metodou.
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Proband A11:

Pohlavi: muz

Vek: 10 let a 5 mésici

Diagnéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 700 U Dysport®

Misto aplikace: m.rectus femoris, m. gastrocnemius parove, vse bilateralné

Potadi aplikace: 1.

All

All

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 14. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta A11
U pacienta doslo po aplikaci botulotoxinu ke zlepSeni pohyblivosti a psychického ladéni.

Nasledna rehabilitace probihala v Janskych laznich.
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Proband Al12:

Pohlavi: muz

Vek: 1 rok a 9 mésict

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO hemiparéza
Aplikovana latka: 90 U Botox®

Misto aplikace: m. gastrocnemius parové a m. soleus, vse vlevo

Potadi aplikace: 1.

Al12

1 Al2

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 15. Globalni $kala hodnoceni spasticity pacienta A12

Uvolnéni svalového napéti umoznilo pacientovi doslap na patu a socialni bipedalni lokomoci.
Pted aplikaci pouze lezl. ZvySend moZznost pohybu prospéla také psychice pacienta. Dal$im
benefitem je schopnost a vyuziti volného sedu. Vojtova reflexni terapie je provadena tiikrat

denné.
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Proband Al13:

Pohlavi: muz

Vék: 4 roky a 4 mésice

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO hemiparéza

Aplikovana latka:150 U Botox®

Misto aplikace: m. brachioradialis, m. flexor carpi radialis, m. pronator teres, vse vlevo

Potadi aplikace: 1.

Al13

1 Al3

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 16. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta A13
U tohoto pacienta doslo k uvolnéni horni koncetiny a zlepseni manipulace koncetinou.

Rehabilitace probihala v laznich.
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Proband Al4:

Pohlavi: zena

Vek: 15 let

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza
Aplikovana latka: 500 U Dysport®

Misto aplikace: flexory kolen, bilateralné

Poradi aplikace: 3.

Al4

Al4

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 17. Globalni $skala hodnoceni spasticity pacienta A14

Zlepseni pohyblivosti a sebeobsluhy bylo vysledkem uvolnéni nadmérného svalového napéti.
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Proband Al5:

Pohlavi: muz

Vék: 2 roky a 3 mésice

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO hemiparéza
Aplikovana latka: 360 U Dysport®

Misto aplikace: m. gastrocnemius parové a m. soleus, vse vpravo

Potadi aplikace: 1.

A15

1 Al5

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 18. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta A15
Pacient zacal zatézovat patu pii chizi, prodlouzila se vzdalenost, kterou ujde. Pro rehabilitaci

vyuzivaji protahovani.
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Proband Al6:

Pohlavi: zena

Vék: 3 roky a 2 mésice

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO hemiparéza
Aplikovana latka: 100 U Botox®

Misto aplikace: m. gastrocnemius parové a m. soleus, vse vpravo

Potadi aplikace: 1.

Al6

Al6

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 19. Globalni skala hodnoceni spasticity pacienta A16

Druhy den po aplikaci pacientka doslapla na celé chodidlo. Zpoc¢atku pro ni byla nové situace
narocnd a zhorsila se chiize. Po né€kolika dnech vSak doslo k adaptaci a chlize se zkvalitnila.
Rodice v dotazniku také uvadéji, ze po péti tydnech od aplikace probéhl lehky infekt a spasticita
se opét zhorsila, do té doby byl pohyb nohy uvolnény. Pacientka cvi¢i dvakrat denné Vojtovu

metodu.
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Proband Al7:

Pohlavi: zena

Vek: 14 let

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 200 U Botox®

Misto aplikace: m.rectus femoris, adduktory kycelniho kloubu, flexory kolen, v§e bilateraln¢

Potadi aplikace: 11.

Al7

1 Al7

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 20. Globalni $kala hodnoceni spasticity pacienta A17

Kratkodobé snizeni spasticity a zjednoduSeni manipulace s pacientem ukoncilo nachlazeni.
Pacientka pfi nachlazeni trpéla nekontrolovatelnymi svalovymi zaskuby. Po odeznéni infektu
ustaly 1 nezddouci pohybové projevy, ale efekt botulotoxinu byl jiz minimdlni. Fyzioterapie se

uskutecnila v laznich.
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Proband A18:

Pohlavi: zZena

Vek: 17 let

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 200 U Botox®

Misto aplikace: m. rectus femoris bilateraln€, m. gastrocnemius parove, m. soleus, m. tibialis
posterior, v§e vpravo

Poradi aplikace: 5.

A18

1 Al8

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt
|

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 21. Globalni $kala hodnoceni spasticity pacienta A18

U pacientky doslo po aplikaci k uvolnéni svalt dolnich koncetin a kaudalizaci patel. Zlepsila se
pohyblivost a stim spojena psychika. Na cvi¢eni dochédzi dvakrit tydné na rehabilitacni

ambulanci.
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Proband A19:

Pohlavi: zena

Vek: 17

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza
Aplikovana latka: 40 U Botox®

Misto aplikace: m. rectus femoris bilateralné

Potadi aplikace: 1.

A19

1 Al9

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt
|

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 22. Globalni $skala hodnoceni spasticity pacienta A19

Po piekonani pocatecni inavy vyuzila pacientka volnéj$iho pohybu k snadnéjs§imu vykonavani

béznych dennich ¢innosti. Zvysila si také sebevédomi. Rehabilituje sama denné 30 minut.
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Proband A20:

Pohlavi: muz

Vek: 5 let a 8 mésict

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO hemiparéza
Aplikovana latka: 600 U Dysport®

Misto aplikace: m. gastrocnemius parové bilateraln€, m. soleus vpravo

Poradi aplikace: 7.

A20

1 A20

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 23. Globalni Sskala hodnoceni spasticity pacienta A20

Pacient je po aplikaci schopen samostatné chlize, ktera pied aplikaci nebyla mozna. Rehabilitace

probihala v Janskych laznich.
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Proband A21:

Pohlavi: muz

Vek: 10 let a 9 mésici

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza
Aplikovana latka: 160 U Botox®

Misto aplikace: flexory kolen bilateralné

Poradi aplikace: 4.

A21

A2l

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 24. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta A21

Brzy po aplikaci se uvolnily svaly na dolnich koncetinach. Zlepsila se pohyblivost i psychika.

Rehabilituji denné doma.
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Proband A22:

Pohlavi: muz

Vek: 5 leta 1 mésic

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza
Aplikovana latka: 500 U Dysport®

Misto aplikace: m. gastrocnemius paroveé, m. soleus, vse bilateralné

Potadi aplikace: 1.

A22

1 A22

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 25. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta A22

Rychly nastup uvolnéni nasledovalo doslapnuti na patu a zkvalitnéni chilize. Pacient nékolikrat za

den opakuje protahovéni a celkové cviceni.
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Median hodnot GSA skupiny A

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 26. Median hodnot GSA skupiny A

Primér hodnot GSA skupiny A

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 27. Prumér hodnot GSA skupiny A
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5.2 Skupina B

Proband B1:

Pohlavi: muz

Vek: 16 let

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO hemiparéza

Aplikovana latka: 200 U Botox®

Misto aplikace: m. gastrocnemius parove, m. soleus, m. flexor carpi radialis, v§e vpravo

Poradi aplikace: 4.

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

Bl

1 3 5 7 9

Dny od aplikace

Bl

11 13 15 17 19 21 23 25 27 29

Obrazek 28. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta B1

Meéfeni pied aplikaci Meéfteni 32 dni po aplikaci
Bl

PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve
stupnich/ stupnich/ stupnich/ stupnich/
Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore

Flexe 110/1 140/0 130/0 140/0

kolene

DE 1903 100/0 95/2 100/0

kotniku

Abdukee | 540010 S4cm/0

kycli
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Bl Pied aplikaci 32 dni po aplikaci
Ashworthovo skore — flexe 3 2

lokte PHK

Ashworthovo skore — pronace | 3 2

PHK

Ashworthovo skore —akrum | 3 2

PHK

Pred aplikaci schopen samostatné chiize s htilkou na krat$i vzdalenosti s naSlapem na pravou

Spic¢ku. Po aplikaci zlepSeni chlize — prodlouzeni vzdalenosti, po byté¢ chlize bez hlilky. ZlepSeni

uchopu htlky.

Proband B2:
Pohlavi: muz

Vek: 14 let

Diagnéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO kvadruparéza

Aplikovana latka: 170 U Botox®

Misto aplikace: m. rectus femoris, adduktory kycelnich kloubt, flexory kolen, vSe bilateralné

Potadi aplikace: 2.

Hodnoty GSA
B B L T T o (R WS I =

1 3 5 7 9

B2

11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

B2

Obrazek 29. Globalni $kala hodnoceni spasticity pacienta B2
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Meéfteni pied aplikaci

Megieni 35 dni po aplikaci

B2

PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve
stupnich/ stupnich/ stupnich/ stupnich/
Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore

Flexe = 30 130/1+ 20-115/1+ 15-130/1 15-130/1

kolene

DF

, 100/1+ 90/1+ 100/1 90/1
kotniku
Abdukee | 35cm/3 40cm/3
yeli

Imobilni lezici pacient, levou nohu drzi v addukci ptes stiedni ¢aru. Drzeni vyvolava bolest

v kyc€elnim kloubu, které ptetrvava i po aplikaci botulotoxinu. Fyzioterapie probihé pouze

dvakrat tydné ve stacionafi. Prvni aplikace zptsobila tstup bolesti.

Proband B3:

Pohlavi: Zena

Vék: 8 let

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO hemiparéza

Aplikovana latka: 100 U Botox®

Misto aplikace: m. gastrocnemius parove, m. soleus, v§e vpravo

Poradi aplikace: 4.
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Hodnoty GSA
B oW N R O R N W

B3

1 3 5 7 9

Dny od aplikace

B3

11 13 15 17 19 21 23 25 27 29

Obrazek 30. Globalni $kala hodnoceni spasticity pacienta B3

Meteni pied aplikaci Meteni 39 dni po aplikaci
B3

PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve
stupnich/ stupnich/ stupnich/ stupnich/
Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore

Flexe 130/1 140/0 140/1 140/0

kolene

DE 18573 100/0 85/2 100/0

kotniku

Abdukee | 570/ 56cm/0

kycli

Pacientka se pohybuje socialné bipedalni lokomoci s naslapem na pravou Spicku. Po aplikaci je

mozna védoma korekce néslapu, bez ni vSak pretrvava patologicky model. Rehabilitace

Vojtovou metodou. Pfedchozi aplikace vykazovali vétsi efekt.
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Proband B4:

Pohlavi: Zena

Vék: 6 let a 11 mésicu

Diagnoéza vyZzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 100 U Botox®

Misto aplikace: m. gastrocnemius parove, m. soleus, vSe bilaterdlné, m. tibialis posterior vpravo

Poradi aplikace: 3.

Hodnoty GSA
2w N RO R N W

1 3 5 7 9

B4

Dny od aplikace

B4

11 13 15 17 19 21 23 25 27 29

Obrazek 31. Globalni $kala hodnoceni spasticity pacienta B4

Mgéfteni pred aplikaci

Mgfeni 33 dni po aplikaci

B4

PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve
stupnich/ stupnich/ stupnich/ stupnich/
Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore

Flexe 160/1+ 160/1 160/1+ 160/1

kolene

DF

Kotniku 75/2 90/1 90/1+ 95/1

Abdukee | 53 50cm/2

kycli
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Samostatna chiize omezovana naslapem na zevni stranu pravého chodidla. Po aplikaci mirné
sniZzeni tonu, stale vSak neni mozny naslap pies celé chodidlo. Maminka uvedla v dotazniku
vyrazné zhorSeni ve smyslu Castych padi a bolestivosti obou nohou. Rehabilitace Vojtovou

metodou s protahovanim. Vyrazny efekt pozorovan pouze pii prvni aplikaci.

Proband B5:

Pohlavi: muz

Vek: 10 let

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO hemiparéza

Aplikovana latka: 120 U Botox®

Misto aplikace: m. rectus femoris, flexory kolen, m. gastrocnemius parovée, vse bilateralné

Poradi aplikace: 5.

B5

B5

Hodnoty GSA
BowW N R O R N W R

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 32. Globalni $kala hodnoceni spasticity pacienta BS
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Mgéfteni pred aplikaci Meéteni 30 dni po aplikaci
B5

PDK - rozsah ve LDK- rozsah ve PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve
stupnich/ stupnich/ stupnich/ stupnich/
Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore

Flexe 140/2 140/2 145/1 145/1

kolene

DE- 190 90/2 100/1 90/1

kotniku

Abdukee | 37010 42em/1

ky¢li

Pted aplikaci botulotoxinu pacient manipuloval s vécmi pouze vleze, nyni méd moZnost
podepten¢ho sedu. Zlepseni bylo pozorovano rodi€em také v uvolnéni ky€li pii hipoterapii.

Rehabilitace probiha v Jedli¢kove Ustavu Ctytikrat tydné.

Proband B6:

Pohlavi: muz

Vek: 8 let a 6 mésict

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO hemiparéza

Aplikovana latka: 50 U Dysport®

Misto aplikace: m. biceps brachii, m.flexor carpi radialis, m. pronator teres, v§e vlevo

Potadi aplikace: do horni koncetiny 1., celkové 4.
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B6

4 -
3 il
< 2
o 1 -
=
31 B6
I 5 |
3 -
4 _
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace
Obrazek 33. Globalni $kala hodnoceni spasticity pacienta B6
Meteni pied aplikaci Meteni 39 dni po aplikaci
B6
PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve
stupnich/ stupnich/ stupnich/ stupnich/
Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore
Flexe =\ 450/9 20-150/1 150/0 150/1
kolene
DE 19500 90/1 95/0 80/1
kotniku
Abdukce
kycli 50cm/1 45/1
B6 Pted aplikaci 39 dni po aplikaci
Ashworthovo skore — flexe 3 1
lokte LHK
Ashworthovo skore — pronace | 3 1
LHK
Ashworthovo skore — akrum 3 1
LHK

Levou horni koncetinu pouzival pacient pied aplikaci pouze jako pfidrzovaci, nebyl mozny ani
hruby tchop. Po aplikaci doslo ke zmirnéni flekéniho drzeni koncetiny a pacient ruku pouziva k

uchopovani. Botulotoxin byl aplikovan pouze do levé horni koncetiny, dolni koncetiny byly
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ponechany pouze k rehabilitaci. Z davodu nemoci matky vSak rehabilitace neprobihala a doslo

ke zhorSeni levé dolni koncetiny.

Proband B7:

Pohlavi: muz

Vek: 19 let

Diagnoéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO hemiparéza

Aplikovana latka: 200 U Botox®

Misto aplikace: m. biceps brachii, m. brachioradialis, m. flexor carpi radialis, m. pronator teres,
m. gastrocnemius parove, m. soleus, m. tibialis posterior, v§e vlevo

Poradi aplikace: 3.

B7
4 -
3 -
2 -
<
6 1-
e
g0
=
'8 1 B7
I
2 o
3 -
4 _
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace
Obrazek 34. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta B7
B7 Pied aplikaci 33 dni po aplikaci
Ashworthovo skore — flexe 3 2
lokte LHK
Ashworthovo skore — pronace | 3 2
LHK
Ashworthovo skore —akrum | 3 2
LHK

75




Meéteni pied aplikaci

Meéieni 33 dni po aplikaci

B7

PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve
stupnich/ stupnich/ stupnich/ stupnich/
Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore

Flexe 150/0 130/1 150/0 130/1

kolene

DE 1000 65/3 100/0 90/2

kotniku

Pacient se pohybuje za pomoci invalidniho voziku, neni schopen ani samostatného stoje. Po

aplikaci doslo ke zmirnéni flekéniho drzeni pravé horni koncéetiny. Funkéni zlepseni je patrné na

lepsi ovladatelnosti voziku samotnym pacientem. Fyzioterapie zahrnuje protahovani a cviceni

v bazénu.

Proband B8:

Pohlavi: Zzena

Vék: 3 roky a 8 mésict

Diagnéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 130 U Botox®

Misto aplikace: m. rectus femoris, flexory kolen, m. gastrocnemius parovée, vse bilateralné

Poradi aplikace: 6.
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Hodnoty GSA
B oW N R O R N W R

B8

1 3 5 7 9

Dny od aplikace

B3

11 13 15 17 19 21 23 25 27 29

Obrazek 35. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta B8

Mgéfteni pred aplikaci

Meéfteni 40 dni po aplikaci

B8

PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve
stupnich/ stupnich/ stupnich/ stupnich/
Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore

Flexe 15011+ 150/1+ 150/1 160/1

kolene

DE- 190 90/2 95/1 90/1

kotniku

Pacientka se pohybuje kontralaterdlnim lezenim, chize je mozna pouze sdopomoci a po

Spickéch s lehkym kiizenim dolnich koncetin. Po aplikaci nastalo obdobi dvou tydnt, kdy doslo

ke zvySeni svalového tonu. Po tomto obdobi bylo pozorovano zlepSeni postaveni panve pfi

Vojtové terapii, vyrazngjsi efekt na akra dolnich koncetin nebyl.

Proband B9:
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Pohlavi: muz

Vék: 11 let a 8 mésicu

Diagnéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO kvadruparéza

Aplikovana latka: 200 U Botox®

Misto aplikace: m. rectus femoris, adduktory kycelnich kloub, flexory kolen, vSe bilateraln¢

Poradi aplikace: 4.

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

B9

1 3 5 7 9

Dny od aplikace

B9

11 13 15 17 19 21 23 25 27 29

Obrazek 36. Globalni Sskala hodnoceni spasticity pacienta B9

Meteni pied aplikaci Meéteni 30 dni po aplikaci
B9

PDK —rozsah ve LDK- rozsah ve PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve
stupnich/ stupnich/ stupnich/ stupnich/
Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore

Flexe | 4097/ 20-2/1 30-90/1 20-150/1

kolene

DE 1gon 90/1 90/1 95/1

kotniku

Abdukce | 36cm/3 40cm/2

kewveli
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Pted aplikaci neschopen lehu na bfise pro pretrvavajici flekéni postaveni v kyc€elnich kloubech, a
nejvyssi dosazena spontanni hybnost byla ptfetoceni hlavy sunutim po podlozce. Po aplikaci
nedoslo k posunu ve spontanni hybnosti. Pacient v§ak miize kratkodob¢ lezet na biise a ustoupily
bolesti vzniklé z luxace pravého kycelniho kloubu. Hygiena se stala také jednodussi. Pri
odebirani dat je po aplikaci mozné uvést pacienta do vychozi pozice pro méfeni flexe v koleni.

Fyzioterapie Vojtovou metodou a protahovani.

Proband B10:

Pohlavi: muz

Vek: 10 let a 10 mésict

Diagnéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 500 U Dysport®

Misto aplikace: medidlni flexory kolen vpravo, medidlni + lateralni flexory kolen vlevo

Poradi aplikace: 3.

B10

1 B10O

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 37. Globalni $kala hodnoceni spasticity pacienta B10
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Mgéfteni pred aplikaci Meéfteni 35 dni po aplikaci
B10

PDK - rozsah ve LDK- rozsah ve PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve
stupnich/ stupnich/ stupnich/ stupnich/
Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore

Flexe 15-140/2 20-130/3 5-150/1+ 10/140/2

kolene

DE 1 op/1+ 85/2 95/1 90/1+

kotniku

Abdukee | 4501/3 43em/2

ky¢li

Chiize schopen pouze za pomoci druhé osoby, leze zkifizenym vzorem. Sed a lezeni byly pted
aplikaci nestabilni s pady na levou stranu. Leva dolni koncetina drzena v addukci. Po aplikaci
vEtsi stabilita trupu a schopnost jemného tchopu — 1épe uchopuje a pise tuzkou. Fyzioterapie

Vojtovou metodou a protahovani.

Proband B11:

Pohlavi: muz

Vek: 5 let a 8 mésict

Diagnéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 200 U Botox®

Misto aplikace: adduktory kycelnich kloubd, flexory kolen, m. gastrocnemius parove, vse
bilateralné

Potadi aplikace: 1.
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Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

Bll

1 3 5 7

Dny od aplikace

B11l

9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29

Obrazek 38. Globalni Skala hodnoceni spasticity pacienta B11

Mefeni pied aplikaci Meteni 37 dni po aplikaci
B11
PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve PDK - rozsah ve LDK- rozsah ve
stupnich/ stupnich/ stupnich/ stupnich/
Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore
Flexe 1 150,14+ 150/1+ 150/1 150/1
kolene
DF
, 95/1+ 95/1+ 100/1 105/0
kotniku
Abdukee | 5501 S4cm/0
kycli

Spontanni hybnost doséhla zkiiZeného lezeni, v terénu se pohybuje na tiikolce. Po aplikaci méné

kiizi dolni koncetiny. Fyzioterapie byla omezena pro nachlazeni pacienta, v ostatnim obdobi

probihd terapie Vojtovou metodou.
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Proband B12:

Pohlavi: muz

Vék: 2 roky a 3 mésice

Diagnéza vyzadujici aplikaci botulotoxinu: DMO diparéza

Aplikovana latka: 100 U Botox®

Misto aplikace: m. gastrocnemius parovée bilateralné

Potadi aplikace: 1.

Hodnoty GSA
B ™ I T o IR S (Rt

B12

B12

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 39. Globalni skala hodnoceni spasticity pacienta B12

Mefeni pied aplikaci Meéteni 30 dni po aplikaci
B12
PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve PDK — rozsah ve LDK- rozsah ve
stupnich/ stupnich/ stupnich/ stupnich/
Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore Ashworthovo skore
Flexe 1 130,14 140/1 130/1 145/1
kolene
o 90/ 90/1+ 90/1 100/1
otniku
Abdukee | 36em/1+ 36/1
yeli
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Pted terapii pouzival pacient k pohybu posunovani se v sedu a projevoval tendence k postaveni
se. Po aplikaci botulotoxinu a nasledném absolvovani pobytu v Janskych laznich zacal pouzivat
kontralateralni lezeni. Svalové uvolnéni je patrné pii manipulaci s pacientem, hlavné pfi
oblékani. Po dvou tydnech od aplikace onemocnél pacient chiipkou a spasticita se opét mirné

zvysila, stale vSak pretrvavalo uvolnéni oproti stavu ptred aplikaci.

Median hodnot GSA skupiny B

Hodnoty GSA
B oW N R O R N W B

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 40. Median hodnot GSA skupiny B

Primérné hodnoty GSA skupiny B

Hodnoty GSA
B oW N R O R N W B

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Dny od aplikace

Obrazek 41. Primér hodnot GSA skupiny B
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5.2.1 Ashworthova Skéla

Primérné hodnoty spasticity byly pocitany u skupiny B (n = 12). Do praméru byly
zatazeny pouze hodnoty ziskané z oblasti, do které byl aplikovan botulotoxin. Primérna hodnota
Ashworthovy skaly pted aplikaci je rovna 2,5 (1,1 SD). PficemZ hodnota 2 je dle Ashwortovy
Skaly stupent 1+ a hodnota 3 je rovna stupni 2. Po aplikaci byla naméfena hodnota 1,4 (1 SD).
Primérnd hodnota miry spasticity se snizila, tedy vylepSila, o 0,9 stupn¢ Skaly. Median

Ashwortovy skaly je 1+ pted aplikaci a 1 po aplikaci. Zlepseni se rovna 1 stupni Skaly.

1+

W pied aplikaci

M po aplikaci

medidn pramér

Obrazek 42. Ashworthova Skala skupiny B pied a po aplikaci

5.2.2 Rozsahy pohybu

Pasivni rozsah pohybu v kloubech, do jejichz okoli byl aplikovan botulotoxin a pted
aplikaci byl tento rozsah omezen, se zvysil v praiméru o 11,3° (+£6,8° SD). Tfem pacientim byl
aplikovan botulotoxin také do adduktor kycelnich kloubi, abdukce téchto pacientii se zvysila

v priuméru o 3,7 cm (£1,5cm SD).
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5.2.3 Efekt terapie dle potadi aplikace skupiny B (n=12)
Efekt byl hodnocen dle primérného rozdilu Ashworthova skore pired a po aplikaci
botulotoxinu. Nejlepsi efekt zde vykazuje v poradi prvni aplikace s hodnotou 1,3 (0,4 SD)

stupné snizeni spasticity po aplikaci botulotoxinu.

Efekt terapie dle poradi aplikace

1,4 13

M Primeér rozdild mezi
hodnotami Ashworthovy
skaly pred a po aplikaci

Obrazek 43. Efekt terapie dle Ashworthovy $kaly a poiadi aplikace skupiny B
Efekt terapie hodnoceny dle primérnych hodnot GSA potvrdil nejvétsi efekt prvni

aplikace botulotoxinu.

Efekt terapie dle poradi aplikace
25 722
2,0
1,5
1,5 - 1,2 1,3
1,0 -
0,5 - C L
0,1 m pramérné hodnoty GSA
0,0 - T T T -
0,5 (;";\ IS\ M N\ B Q‘O’l
(_,\ (JQ}\(\ (_’Qz\('\ DQ;Q 0\? QQ:

SN S N

R R R R R R

& L LS & %\"b X2

< ()“\) S ] @

Obrazek 44. Efekt terapie dle hodnot GSA a poradi aplikace skupiny B
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5.3 Celkové vysledky vSech pacientd (skupina A 1 B)

5.3.1 Nastup tc¢inku

Nastup efektu dle tabulky GSA byl hodnocen u 33 pacientl. Z celkového souboru byl
jeden pacient vyfazen pro nezpozorovani zadného efektu. V priméru dosahli pacienti prvniho
stupné¢ hodnoceni GSA, tedy lehkého zlepSeni, paty den po aplikaci botulotoxinu. Medidnem
prvni pozitivni zmény vSech pacientl byl tfeti den po aplikaci. U pacientl A9, A17, A18, A19 a
B8 ptedchézeli zlepseni zaporné hodnoty, tedy zhorSeni pivodniho stavu. Pouze v jednom
ptipadé $lo ale o zhorSeni spasticity. Ostatni vétSinou zahrnuli do svého hodnoceni celkovy stav,
unavu. 85% pacientii vykazovalo zlepseni do desatého dne. 26% pacientd udalo prvni zlepSeni

jiz prvni den. Na tieti stupeit GSA doséhlo 59% pacientt (20/30).

Pocet pacientl vykazujici k tomuto dni prvni
zlepseni dle GSA (alespon stupen 1)

dvacaty den
sedmnacty den
Sestnacty den
trinacty den
desaty den
osmy den
Sesty den

paty den

Ctvrty den
treti den

druhy den

prvniden

Obrazek 45. Efekt terapie dle jednotlivych dni a tabulky GSA
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Primér a medidan hodnot GSA skupiny AiB

et Priimeér

= \ledian

Hodnoty GSA
B oW N R O R N W B
|
1

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 25
Dny od aplikace

Obrazek 46. Celkovy prumér a median GSA

5.3.2 Efekt terapie dle potadi aplikace

Primérné hodnoty tabulky GSA ukazuji, Ze v priméru za 31 dni méla nejlepsi efekt pata
aplikace (2,1+1,1 SD). Nasledovala aplikace sedma, kterou vSak absolvoval pouze jeden pacient.
Dale treti (1,8+1,1 SD), prvni (1,7£0,6 SD) a ¢tvrta (1,7+0,4 SD) aplikace. Jako Sesta
nejefektivnéjsi se ukazala v potadi druha aplikace (1,4+1,2 SD). Posledni dv¢ aplikace (Sesta a

jedenacta v poradi) absolvoval také kazdou pouze jeden pacient.

Priimérné hodnoty GSA

2,1

1,8 1,9

20 1,7

1 =
17

1,4

M Primérné hodnoty GSA

@ &
SN % S
SN SN N N N
L R R R R R R R
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Obrazek 47. Efekt terapie dle poctu aplikaci a tabulky GSA
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5.3.3 Vedlejii Gginky

U pacientky A17 se po deseti dnech vyskytly nezadouci G€inky ve formé zaskubii celého
téla, které rusily efekt botulotoxinu, po jejich odeznéni bylo opét patrné lehké zlepSeni. Dilezité
je poznamenat, ze zaSkuby byly pozorovany v obdobi, kdy byla pacientka nachlazena a trpéla
zvysenou teplotou. Zvyseny svalovy tonus nad uroven pavodniho stavu se projevil po aplikaci u
pacientky B8. Tento nezadouci stav trval pfiblizné 14 dni. Po této dob¢ se objevil ocekavany
vysledek aplikace botulotoxinu, 1 kdyz jen mirny. P&t pacientli udava zvysSenou unavu. Dalsi
vedlejsi ucinky uvadéné pacientem v dotazniku jsou hematom (jeden pacient), doCasné lokalni
oslabeni (tii pacienti), zahlenéni (dva pacienti), bolest nohou pfii aplikaci do dolnich koncetin
(dva pacienti) a bolest v oblasti vpichu (dva pacienti). Jakékoli vedlejsi ucinky pozorované

rodi¢em nebo samotnym pacientem se celkem vyskytly v 50% ptipadi.

5.3.4 Spokojenost s 1écbou

Pouze ve dvou ptipadech byli rodi¢e nespokojeni s vysledkem 1écby botulotoxinem (B2 a
4). Vzdy se jednalo o opakovanou aplikaci (druhou respektive tieti). S predchozimi aplikacemi
byli oba spokojeni. Ostatni pacienti byli s 1écbou spokojeni a planuji opakovanou aplikaci.
Rodic¢e pacientky A16 byli spokojeni, ale dalSim krokem v terapii je ortopedickd intervence,
z tohoto diivodu neplanuji dalsi aplikaci. Spokojeno slécbou bylo 94% pacientli a jejich

pecovateltl.
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6 DISKUSE

HO;: V horizontu jednoho mésice od aplikace botulotoxinu A détem s riiznymi formami DMO
nedojde dle Ashworthovy Skaly k lokdlnimu snizeni spasticity v oblasti, do které byla latka primo

aplikovana.

Tato hypotéza byla vyvracena. K lokalnimu sniZeni spasticity doSlo po aplikaci
botulotoxinu u 100% pacient (12/12). ZlepSeni bylo v priméru o jeden stupenn Ashworthovy
Skaly, z 1+ na 1. Studie zroku 2007 také potvrzuje lokdlni snizeni spasticity po aplikaci
Botoxu® a Dysportu® na dvojnasobné¢ velkém vzorku pacienti s DMO (n=25). (Bo¢kowski,
2007) Tato studie vykazuje mensi rozdil v priméru Ashworthovy Skély oproti ndmi zjiSt€énym
hodnotam. Studie uvadi sniZeni spasticity o 0,31 stupné, nas vysledek je 0,9 stupné. Vychozi
hodnoty pted aplikaci byly v uvedené studii 2,15 a nase méteni pracovalo s vychozi hodnotou
2,5. Rozdil ve vysledku miize byt zplsoben velikosti vzorku a zplsobem provedeni vlastni
aplikace botulotoxinu. Také subjektivita hodnoceni mulze zpisobit tyto rozdily. Dullezitym

zéveérem je, ze oba vysledky vyvraceji danou hypotézu.

HO,: Nejpozdeji jeden mésic od aplikace botulotoxinu A détem s riiznymi formami DMO nebude
patrné zlepseni stavu, pro ktery byl botulotoxin indikovan. Hodnoceni tohoto stavu bude

provedeno dle tabulky GSA.

Ziskana data od vSech 34 pacientl vyvratila i tuto hypotézu. Pouze jeden pacient (2,9%)
nevykazoval dle tabulky GSA v prib¢hu jednoho mésice od aplikace Zadné zlepSeni. Je moZné,
ze tento nulovy efekt byl zplsoben subjektivitou rodi¢e vypliujiciho dotaznik. Pfi osobni
kontrole pacienta (B4) bylo pozorovano lehké zlepSeni v mife spasticity i rozsahu pohybu.
Matka pifi rozhovoru udala, Ze by radé€ji dala prednost operacnimu feSeni. Jestlize k 1é€bé

botulotoxinem pfistupovala timto zpiisobem, mohl se jeji subjektivné zabarveny nazor projevit
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v hodnoceni vysledku terapie a zplsobit rozpor mezi provedenym méfenim a vyplnénym

dotaznikem.

Zbylych 33 pacientt (97,1%) vykazalo zlepSeni nejpozdéji 20. den po aplikaci. Prvni
stupenn v tabulce GSA dosdhlo 26% pacientti jiz prvni den po aplikaci. Tintérova (2007)
pozorovala takto rychly nastup ucinku u 29% svych probandii. U poloviny pacienti se efekt
projevil do tfi dnii od aplikace. Toto zjisténi podporuje BareSovo (2004) tvrzeni o nastupu ucinku
mezi 24. a 72. hodinou po aplikaci. Z naseho vzorku udava 59% probandl vyrazné zlepSeni, tedy

tieti stupent GSA. Tintérova (2007) uvadi 42%.

Pét pacientd uvedlo zhorSeni stavu, které piedchazelo tomuto zlepSeni. Ve skupiné
kontrolovanych pacientli, pacient B8, se jednalo o zvySeni napéti svali, do kterych byl
botulotoxin aplikovan. Po ctrnacti dnech toto odeznélo a nastalo lehké zlepSeni oproti
puvodnimu stavu. Zaporné hodnoty v ostatnich ptipadech mohlo zpiisobit subjektivni hodnoceni
rodic¢l, kteti timto zhorSenim popisuji celkovy stav pacienta. Pacienti A9 a A19 toto vysvétluji
jako zvySenou unavu trvajici nékolik dni. Jindy jako zhorSeni uvadéji bolestivost mista vpichu
nebo zahlenéni. Toto se odrazi také na nezadoucich ucincich uvedenych ve wvysledcich.
Naptiklad zahlenéni nemusi s botulotoxinem souviset. Myslim si, ze se rodice pfili§ zaméfily na
hledani odchylek, diky otazce v dotazniku, kterd se jich na toto tdzala. Nachlazeni, které je u
malych déti bézné, povazovali po aplikaci botulotoxinu za vedlejsi u¢inek. Nebo napiiklad jiz
zminéna Unava. V dotaznicich bylo mozné vidét, ze rodi¢ popisuje zvysenou aktivitu ditéte po
aplikaci a zaroven kritizuje unavu jako vedlejsi efekt aplikace.

Zajimavym zjisténim byla souvislost mezi snizenim efektu terapie a nachlazenim ¢i
jinym s aplikaci nesouvisejicim onemocnénim. Tato souvislost je dobfe patrna z kiivky hodnot

GSA (A2, A17, B12). U pacientky A16 bylo nachlazeni a zhorSeni spasticity uvedeno az po péti

tydnech. Mohu pouze spekulovat, zda ma tato dalsi stresova situace pfimy vliv na spasticitu,
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nebo jde o vedlejsi efekt z divodu omezeni rehabilitace. Pravdépodobné se jedna o kombinaci

obou uvedenych divoda.

HO03;: Po aplikaci botulotoxinu A se nezvétsi rozsah pohybu puvodné omezeny dynamickou

kontrakturou.

Rozsah pohybu se zvysil u vSech pacienti skupiny B, hypotéza byla vyvracena. Tento

uspéch prisuzuji preciznimu provedeni aplikace do predem identifikovanych svali.

HO0,: Opakované aplikace botulotoxinu nebudou vykazovat nizsi hodnoty dle tabulky GSA nez

hodnoty zjistéené po prvni aplikaci.

Vysledky skupiny A potvrdily tuto hypotézu. Nejvyssi primérmné hodnoty GSA méla
v potadi pata aplikace. Ve skupiné¢ B naopak nejvyssi hodnoty dosdhla aplikace prvni. Tyto
rozdily ve vysledcich jsou zptisobeny malym vzorkem pacientii a nepomérem mezi jednotlivymi

skupinami. K této hypotéze tedy nemohu vyvodit signifikantni zavér.

HOs: U pacientii bez nasledné fyzioterapie nedojde k vyraznému zlepseni funkcnich schopnosti.

Po aplikaci botulotoxinu je ve FN Motol doporu¢ovan pobyt v laznich s intenzivni
rehabilitaci. VétSinou se jedna o Janské lazn€. Posun v psychomotorickém vyvoji v dotazniku
udavaji vétSinou respondenti, ktefi absolvovali intenzivni fyzioterapii, nejcastéji Vojtovou
metodou. Naptiklad pacient B12 pii pobytu v Janskych laznich ptesel do vyssiho vyvojového
stupné — zacal se pohybovat kontraleteralnim lezenim. Pacient A12 poprvé pouzil socialni
bipedalni lokomoci. Fyzioterapie u tohoto pacienta probihd tfikrat denné¢ Vojtovou metodou.

Pacienti s leh¢im postizenim, ktefi pted aplikaci projevovali tendence piejit do vyssiho stupné
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vyvojové tady, byly schopni dosahnout tohoto funkcniho zlepSeni témét ihned po aplikaci
botulotoxinu. Myslim si, ze tito pacienti byli ve svém vyvoji omezeni pouze spasticitou, a po
jejim uvolnéni se mohli projevit tyto skryté funkce. Napiiklad pacient B6 bez rehabilitace zacal
po aplikaci pouzivat horni koncéetinu k uchopu. Tento chlapec se vsak jiz pfed aplikaci snazil
s konc¢etinou manipulovat, byla zde patrna volni slozka pohybu. Manipulace v$ak nebyla mozna
vzhledem k flekénimu drZeni koncetiny. Pacient A10 se jiz druhy den po aplikaci zacal stavét u
opory. Matka v dotazniku uvedla, Ze tendence k posunu ve vertikalizaci projevoval jiz pred
aplikaci. Myslim tedy, ze konkrétné tomuto pacientovi stacila k terapii v tomto okamziku pouze
aplikace botulotoxinu. U tézsich stavl, napfiklad imobilnich pacientl, je nutnost fyzioterapie
ziejma. Pacient B2, u kterého neprobihala po aplikaci témét zadna rehabilitace, byl jednim ze
dvou probandii nespokojenych s efektem terapie. Ocekavanym benefitem byl ustup bolesti.
Tento se nedostavil. Z osobni navstévy pacienta usuzuji, ze efekt botulotoxinu nebyl

v dostate¢né mife podpoien rehabilitaci.

Z téchto poznatkli vSak nelze ucinit signifikantni zavér. Nikdo z pacienti nebyl po
aplikaci ani pfed ni bez jakékoli fyzioterapie. Nemohu také hodnotit a srovnavat kvalitu
rehabilitace jednotlivych pacienti. Lze vSak fici, ze botulotoxin je vhodné kombinovat
s naslednou fyzioterapii. Uvolnéni spastickych svalti pisobenim botulotoxinu mtize byt pfinosem

pro efekt a samotné provadéni nasledné fyzioterapie.

Toto potvrzuje 1 Svédska studie z roku 2007. 25 pacientd s DMO podstoupilo aplikaci
botulotoxinu do hornich koncetin a nésledny rehabilitacni program zaméfeny na zvySeni
manuélnich schopnosti. Signifikantniho zlepSeni dosahli pacienti pii pouziti koncetiny pro

oblékani a manipulaci. (Rdsblad, 2007)
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HOs: U bolestivych stavii nedojde po aplikaci ke snizeni bolestivosti.

Bolest pred aplikaci uvedli celkem tfi pacienti (A3, A6, B2). V prvnich dvou piipadech
po aplikaci bolest ustoupila a pacienti méli moznost snizit davky farmak. Tteti pacient
nepozoroval snizeni bolesti. V tomto piipadé nebyla, na rozdil od prvnich dvou, aplikace
botulotoxinu podpofena intenzivni rehabilitaci. Je zde moznost, ze se tento fakt odrazi na
vysledném efektu. Casale (2008) ve svém clanku udava uspésnost 1écby bolesti az 80%
v zavislosti na diagnéze a riznych atributech aplikace. Na naSem malém vzorku se také potvrdilo

vysoké procento uspésnosti 1éCby bolesti, v tomto ptipad¢ zplisobené spasticitou.
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7 ZAVER

Botulotoxin je pfirodni latka, kterd je stdle vice uzivand v terapii spasticity. Nam se
podafilo efekt této latky na spasticky sval ovéfit v praxi. Praktickd Cast prace ukdzala
prokazatelné zlepSeni stavu pacienta po aplikaci této latky. Témét vzdy se jednalo o aplikaci
doplnénou o naslednou intenzivni rehabilitaci. Tato kombinace byla popsana v teoretické Casti
prace a z naSich vysledkt se také zda byt idedlni volbou pro terapii spasticity. Z tohoto divodu
bych v zavéru tyto dvé komponenty neodd€lovala. Naopak botulotoxin je bezpecnd a ucinna

latka, ktera mize byt vhodnym doplitkem pro rehabilitaci pacientli s détskou mozkovou obrnou.

Vzhledem k malému mnoZstvi probandl nelze vSechny vysledky povazovat za statisticky
vyznamné. Miizeme vSak fici, Ze nase vysledky ucinnost botulotoxinu potvrzuji. Velké vétSing
pacientll tato terapie piinesla zlepSeni. Zlepseni jak po strance fyzické, tak v mnoha piipadech i
po strance psychické. Uleva od bolesti, umoznéni péée o svou osobu, oddaleni ortopedické
intervence, zlepSeni sebeobsluhy, zvysSeni mobility, to vSe jsou cile pacientii ptichazejicich
k aplikaci botulotoxinu. NaSe vysledky ukazuji, Ze je mozné s pomoci odpovidajici rehabilitace a

spravn¢ indikované aplikace botulotoxinu téchto cild dosahnout.

Mné osobn¢ prace na tomto vyzkumu pfinesla mnoho cennych zkuSenosti, jak pfi praci
s détmi a jejich rodici, tak pfi spolupraci s Iékafem. Pro budouci praxi mi bylo velmi pfinosné
sezndmit s aplikaci botulotoxinu, jako prostfedku, ktery miize pomoci pii rehabilitaci pacienti

postiZzenych spasticitou.
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8 SOUHRN

Teoreticka ¢ast se zabyva jednim z nejsilngjSich biologickych toxinli a jeho vyuzitim
v terapii nadmérného svalového tonu. Hlavnim u¢inkem BTX je inhibice uvolnéni acetylcholinu
na neuromuskularni ploténce. Touto cestou blokuje BTX synapticky pienos impulzh
motorického nervu. Mize tedy zmirnit spasticitu zablokovanim pfenosu nadmérného mnozstvi

impulzt, které pii patologii pfichazi na nervosvalovou ploténku.

Praktickd ¢ést prace je vénovana ovéieni teoretickych poznatkli o pisobeni botulotoxinu.
Skupin€ 34 détskych pacientit s détskou mozkovou obrnou byly rozdany dotazniky GSA pro
sledovani vyvoje efektu terapie v prubéhu jednoho mésice. 12 pacientd ztéto skupiny bylo
podrobeno méfeni pted a po aplikaci BTX. Toto méfeni bylo zaméteno na hodnoceni spasticity

dle Ashworthovy skaly a rozsahy pohybu.

Praktickd ¢ast potvrdila velmi dobrou ucinnost botulotoxinu v 1€cbé spasticity. U vsech
pacientll se po aplikaci spasticita zmirnila. NejlepSich vysledk bylo dosazeno v kombinaci

s intenzivni rehabilitaci.
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9 SUMMARY

The theoretical part deals with one of the strongest biological toxins and its utilization in
muscular hypertonicity therapy. Botulinum toxin’s principal effect is inhibition of acetylcholine
release on neuromuscular junction. This way botulinum toxin blocks motor nerve synaptic pulse
transmission. It can thus reduce spasticity by blocking excess pulse transmission that is received

at neuromuscular junction under pathological conditions.

The practical section of the thesis provides validation of the theoretical knowledge on
botulinum toxin effects. GSA survey forms were administered among a group of 34 paediatric
patients diagnosed with cerebral palsy to monitor progress in therepeutic effects within a period
of one month. 12 of the patients in this group were tested before and after botulinum toxin
application. The tests were focused on grading spasticity on the Ashworth Scale and measuring

range of motion.

The practical part of the research has confirmed very good botulinum toxin effects in
spasticity treatment. Spasticity was reduced in all the patients after application. The best results

were achieved in combination with intensive physiotherapy.
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11 PRILOHY

svaly Primérna pocatecni D4avka Botoxu® na 1
davka/IU nav§tévu
Horni koncetiny
Pectoralis major et minor 100 75 - 100
Latissimus dorsi 100 50-150
Teres major 50 25-100
Subscapularis 75 50 - 100
Brachioradialis 60 25-100
Biceps 100 75 - 200
Brachialis 60 40 - 100
Pronator quadratus 25 10-50
Pronator teres 40 25-175
Flexor carpi radialis 50 25-100
Flexor carpi ulnaris 40 20-70
Flexor pollicis longus 20 10-30
Adductor pollicis 10 5-25
Flexor pollicis 10 5-25
Brevis/opponens
Flexor digitorum 20 20 -40
superficialis (na fasciculus)
Flexor digitorum profundus 20 20 -40
(na fasciculus)
Lumbricales/interossei 10 5-10
(na 1 lumbrikalni sval)
Dolni koncetiny

Iliopsoas 150 50-200
Psoas 100 50 - 200
Rectus femoris 100 75 - 200
Vnitini hamstringy 100 50 - 200
Gastrocnemius 150 50-150
Vnéjsi hamstringy 100 100 - 200
Adductor 200 na 1 koncetinu 75 - 300
longus/brevis/magnus
Kvadriceps femoris 100 50 -200
Gastrocnemius-medialni, 100 50 - 250
lateralni
Soleus 100 50-200
Tibialis posterior 75 50-150
Tibialis anterior 75 50-150
Flexor digitorum longus 75 50-100
Flexor digitorum brevis 25 20 -40
Flexor hallucis longus 50 25-175
Extensor hallucis longus 50 20-100

Tabulka €.1 : Doporucené davkovani Botox® pro dospélého pacienta (Bares in Kanovsky,

2004)
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Dévky pro svaly hornich kondetin MU Dysportu®
m. deltoideus 100
m. pectoralis major 100
m. pectoralis minor 80
m. biceps brachii, dlouhd hlava 100
m. biceps brachii, kratka hlava 100
m. triceps brachii 80 (kazda hlava)
m. brachialis 100
m. brachioradialis 100
m. flexor carpi radialis 80
m. flexor carpi ulnaris 80
m. extensor digitorum communis 80
m. flexor digitorum superficialis 80
m. flexor digitorum profundus 80
Déavky pro svaly dolnich koncetin
m. gastrocnemius, medidlni hlava 100
m. gastrocnemius, laterdlni hlava 100
m. soleus 100
m. tibialis posterior 200
m. tibialis anterior 100
m. flexor hallucis longus 80
m. extensor hallucis 80
m. biceps femoris, dlouhd hlava 100
m. biceps femoris, kratka hlava 100
m. semitendinosus 100
m. semimembranosus 100
m. adductor (skupina) 200
m. psoas 200

Tabulka ¢.2 : Doporucené davkovani Dysport® pro dospélého pacienta (Bares in
Karnovsky, 2004)

Svalovy tonus Skoére
Z4dné zvyseni svalového tonu 0
Lehké zvyseni svalového tonu, problémy s upusténim predmétt 1
nebo minimalni odpor na konci rozsahu pohybu

Lehké zvyseni svalového tonu, problémy s upusténim predméti a 1+
odpor patrny béhem rozsahu pohybu

Vyraznéjsi zvySeni svalového tonu, ale jesté pomérné snadny 2
pasivni pohyb

Vyrazné zvySeni tonu, obtizny pasivni pohyb 3
Rigidni koncetina, témét nemozny pasivni pohyb 4

Tabulka €.3 : Modifikovana Ashworthova §kala hodnoceni spasticity (Kraus, 2005)
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Hodnotici tabulka, dle které prosim vypliite tabulku nasledujici

stav symptomu hodnoceni

uplné vymizeni piiznaki 4
vyrazné zlepSeni 3
stiedni zlepSeni 2
lehké zlepSeni 1
beze zmén 0
lehké zhorSeni -1
stiedni zhorSeni -2
vyrazné zhorSeni -3
tézké zhorSeni -4

Jméno pacienta:

dny od 1 (2 (3 (4 |5 |6 |7 |8 |9 (10 |11 |12 |13 |14 |I5
aplikace

hodnoceni
(4 az -4)

dny od 16 |17 |18 |19 [20 |21 |22 |23 (24 |25 |26 (27 |28 |29 |30
aplikace

hodnoceni
(4 az-4)

Jak vypadal néstup uc¢inku?

Jak dlouho dle Vas ptetrvaval, a zda vibec, efekt botulotoxinu?
Pozorovali jste n¢jaké vedlejsi ucinky?

Pozorovali jste n¢jaké zhorSeni?

Byla aplikace botulotoxinu pro vase dité ptinosem? Poptipadé€ v ¢em - napiiklad zlepSeni
sebeobsluhy, pohyblivosti, psychiky ...

Jste s 1€cbou botulotoxinem spokojeni, naptiklad ve srovnéni s jinymi zptisoby 1é¢by?
Probihala po aplikaci n¢jaka forma rehabilitace? Jaka — ambulantné (jak ¢asto?), doma, 1azné

Uvazujete o dalsi 1é¢b¢ botulotoxinem?

Tabulka ¢.4 : Dotaznik
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