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Abstract

Introduction: Nowadays, botulinum toxin has found use in many disease entities such as
chronic migraine, spasticity, bruxism and many others. Among serotypes A-E, type A is
mainly used in treatment. For the therapeutic effect to be maintained, injections need to be
repeated most often after 12 weeks. More frequent injections of the toxin may result in the
production of neutralizing antibodies.

Aim of the study: The aim was to collect and analyze publications of application of
botulinum toxin type A (BT-A) in the treatment of chronic migraine, spasticity and bruxism.
Methods and materials: We reviewed the literature available in the PubMed database using
the keywords: “botulinum toxin”; “chronic migraine”; “spasticity”; “bruxism”.

Results: The use of botulinum toxin type A in patients with chronic migraine reduces the
frequency of pain episodes and alleviates the symptoms. BT-A therapy reduces increased
muscle tension, resulting in improved function of the upper or lower limb, facilitating the
rehabilitation process, reducing pain associated with spasticity and protecting against the
development of muscle contractures and secondary joint deformities. BT-A treatment of
patients with bruxism reduces the level of pain and the maximum generated bite force,
resulting in an improved quality of life for patients.

Conclusion: Intramuscular administration of botulinum toxin is a safe, effective and

minimally invasive method of treating chronic migraine, spasticity and bruxism. The
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botulinum toxin type A is the most studied serotype used for therapeutic purposes. Future
research on botulinum toxin will certainly allow wider use.

Keywords: botulinum toxin; chronic migraine; spasticity; bruxism

Abstrakt

Wprowadzenie: Obecnie toksyna botulinowa znalazta zastosowanie w wielu jednostkach
chorobowych takich jak: przewlekta migrena, spastycznos$¢, bruksizm i wiele innych. Wéréd
serotypow A-E, zastosowanie w leczeniu ma gtownie typ A. Aby efekt terapeutyczny zostat
utrzymany, iniekcje wymagaja powtorzenia najczesciej po 12 tygodniach. Czgstsze iniekcje
toksyny moga spowodowa¢ wytworzenie przeciwcial neutralizujacych.

Cel pracy: Celem pracy bylo zebranie i analiza publikacji dotyczacych zastosowania toksyny
botulinowej typu A (BT-A) w leczeniu przewlektej migreny, spastycznosci i bruksizmu.
Materialy i metody: DokonaliSmy przegladu literatury dost¢pnej w bazie danych PubMed,
uzywajac stow kluczy: “toksyna botulinowa”; “przewlekta migrena”; “spastyczno$¢”,
“bruksizm”.

Wyniki: Zastosowanie toksyny botulinowej typu A u pacjentéw z przewleklta migreng
wplywa na zmniejszenie czesto$¢ epizodow bolowych oraz tagodzi jej objawy. Terapia BT-A
redukuje zwigkszone napigcie migsniowe, co powoduje poprawe funkcjonalnosci konczyny
gornej lub dolnej, utatwienie procesu rehabilitacji, zmniejszenie bolu towarzyszacego
spastycznosci oraz ochrone przed rozwojem przykurczow mieéni i wtornych deformacji
stawowych. Z kolei leczenie BT-A pacjentow z bruksizmem obniza poziom bolu oraz
maksymalng generowang sit¢ zgryzu, co powoduje poprawe jakosci zycia chorych.

Whioski: Domigsniowe podanie toksyny botulinowej jest bezpieczna, skuteczng i mato
inwazyjng metoda leczenia przewleklej migreny, spastycznosci i bruksizmu. Toksyna
botulinowa typu A jest najczeSciej badanym serotypem stosowanym w celach
terapeutycznych. Badania nad toksyng botulinowa w przyszto$ci z pewnoscia pozwola na jej
szersze zastosowanie.

Stowa klucze: toksyna botulinowa; przewlekta migrena; spastycznos$¢; bruksizm

Wprowadzenie
Toksyna botulinowa (ang. botulinum toxin -BT) jest biologiczng neurotoksyna

wytwarzang przez beztlenowe Gram-dodatnie bakterie z rodzaju Clostridium botulinum [1].
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Znalazta ona zastosowanie w leczeniu epizodéw bolowych w przebiegu przewleklej migreny,
spastycznosci, bruksizmu, krgczu szyi, zeza, a takze w zaburzeniach autonomicznych takich
jak nadmierna potliwo$¢, Slinotok oraz w nadreaktywno$ci pecherza moczowego [1,2,3].
Obecnie szerokie zastosowanie znajduje rowniez w medycynie estetycznej [4]. BT wystepuje
w siedmiu serotypach (A-G) [5]. Obecno$¢ odmiennych serotypow uwarunkowana jest
réznicami w sekwencji aminokwaséw w poszczegdlnych tancuchach polipeptydowych [6].
Do celow terapeutycznych najczesciej wykorzystuje sie toksyne botulinowa typu A (BT-A)
[7].

Mechanizm dzialania toksyny botulinowej

Poczatkowo BT syntezowana jest jako forma nieaktywna pod postaciag
jednotancuchowego polipeptydu. Jej aktywacja nastepuje po proteolitycznym rozszczepieniu,
na skutek czego dochodzi do powstania dwoch tancuchow: lekkiego oraz cigzkiego, ktore
polaczone sa wigzaniem disiarczkowym [8,9]. Lancuch lekki taczy si¢ z kompleksem biatek
SNARE, powodujac ich inaktywacj¢. Biatka te sg niezbedne do fuzji pecherzykow z blong
presynaptyczng, a nastgpnie uwalniania acetylocholiny do szczeliny synaptycznej [10].
Lancuch cigzki BT wuczestniczy w internalizacji toksyny, poprzez wysoce selektywne
polaczenie z glikoproteinami w cholinergicznych zakonczeniach nerwowych. Efektem tych
procesow jest postepujace hamowanie uwalniania acetylocholiny na poziomie potaczenia
nerwowo-migsniowego, czego skutkiem jest zahamowanie przekazywania impulséw
nerwowych do czeséci ruchowej ptytki i uniemozliwienie skurczu migsnia [11,12]. Poczatek
dziatania BT widoczny jest po 2—3 dniach, a peten efekt wystepuje po okoto 2—4 tygodniach
1 utrzymuje si¢ przez 3—4 miesigce. W leczeniu zastosowanie maja bardzo mate dawki,a

dzialanie toksyny botulinowej ogranicza si¢ do okolicy podania [13].

Zastosowanie BT-A w przewleklej migrenie

Migrena nalezy do zaburzen neurologicznych i zaliczana jest do tzw. pierwotnych
bolow glowy. Charakteryzuje si¢ napadowym wystepowaniem bolu glowy, ktéory moze
wspotistnie¢ z dodatkowymi objawami takimi jak §wiattowstret, nadwrazliwo$¢ na dzwieki i
zapachy, nudnos$ci lub wymioty [14,15]. BT stosuje si¢ w leczeniu profilaktycznym migreny
przewlektej, ktora definiuje si¢ jako bol glowy wystepujacy 15 lub wigcej dni w miesiacu
przez ponad 3 miesigce, przy czym co najmniej 8 jest dniami, kiedy bol glowy spelnia
kryteria rozpoznania migreny [16,17]. W leczeniu migreny mozna wyrézni¢ leczenie ostrych

napadow migreny oraz profilaktyczne. W profilaktyce migreny zastosowanie ma gldwnie
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toksyna botulinowa typu A [18]. W terapii uwzgledniono iniekcje domigsniowa BT-A w 31
punktéow w obrgbie glowy 1 szyi, po 0,1 ml, tj. 5 jednostek na punkt. 7 punktéw w okolicy
czolowej (m. marszczacy brwi, m. podtuzny, m. czolowy), 4 punkty w okolicy skroniowe;j
(m.skroniowy), 10 punktow w okolicy potylicznej przy podstawie czaszki (m. potkolcowy
szyi, m. potyliczny) oraz 3 punkty znajdujace si¢ na mig$niu czworobocznym [19,20]. Dla
parzystych mig$ni iniekcje nalezy wykonac obustronnie. Ponadto, pacjent powinien otrzymac
dodatkowe zastrzyki w miejscach, gdzie w szczegdlnosci odczuwa bol, tzw. strategia *’follow
the pain’’. U wigkszosci pacjentow dominujacy bol wystepuje po jednej stronie glowy, z tytu
glowy lub szyi, co uzasadnia zastosowanie dodatkowych iniekcji BT-A w tych okolicach.
Minimalna dawka toksyny botulinowej A to 155 jednostek (ang. botox unit- BU),
a maksymalna to 195 BU [20,21]. W badaniach PREEMPT 1 i 2 ( Phase III Research
Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy) stwierdzono, ze wstrzyknigcie BT-A, w
porownaniu z placebo, wplyneto na zmniejszenie czgstos$¢ i nasilenia przewleklej migreny

oraz ztagodzilo jej objawy [18,22,23].

Zastosowanie TB w spastycznosci

Spastyczno$¢ jest rodzajem patologicznie wzmozonego napigcia migsniowego, ktore
narasta podczas szybkiego rozciggnigecia migs$nia, z charakterystycznym poczatkowym
silnym oporem 1 jego nastgpczym przetamaniem. Przedluzajaca si¢ hipertonia prowadzi do
zmian strukturalnych i funkcjonalnych w ukfadzie mig$niowo-szkieletowym, co skutkuje
rozwojem przykurczow [24,25,26]. Najczestsze przyczyny spastycznosci to udar moézgu,
uszkodzenia mézgu w wyniku urazu glowy, stwardnienie rozsiane oraz moézgowe porazenie
dziecigce [27]. Spastyczno$¢ z towarzyszacym bolem moze stanowi¢ powazny problem,
powodujac ograniczenie zdolno$¢ do poruszania si¢ oraz wykonywania czynnosci zycia
codziennego. Moze rowniez hamowaé postepy rehabilitacji chorego [28,29]. Najwigksze
zastosowanie BT-A ma w terapii osob po udarze mozgu. Do leczenia kwalifikuja sie pacjenci
z potwierdzong poudarowa spastycznos$ciga konczyny goérnej lub dolnej w stopniu
umiarkowanym lub wyzszym- wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha >2 w przynajmnie;j
jednej grupie migsniowej [30,31]. Najbardziej liczng grupa, u ktorej zastosowanie ma toksyna
botulinowa, sa pacjenci ze spastyczno$cig poudarowg mieg$ni konczyny gornej. Iniekcje
wykonuje si¢ najczesciej w obrebie grupy mie$ni zginaczy tj. m. zginacz palcow
powierzchowny, m. zginacz palcow gleboki, m. dwuglowy ramienia, m. zginacz tokciowy
nadgarstka, m. zginacz promieniowy nadgarstka oraz m. ramienno-promieniowy [27,32,33].

Dawkowanie BT-A powinno by¢ kazdorazowo indywidualnie dostosowane do pacjenta,
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jednak nie nalezy przekracza¢ maksymalnych dawek, tj. 240 BU w przypadku kohczyny
gornej oraz 300 BU w konczynie dolnej [34]. Istotne jest rowniez wielopunktowe podawanie
leku [35]. Zaleca si¢ iniekcje pod kontrolg elektromiografii (EMG), stymulacji elektryczne;j
migénia i/lub ultrasonografii (USG), zapewnia to podanie leku do wlasciwych migsni i w
konsekwencji wigksza skuteczno$¢ leczenia [36,37]. Najlepsze efekty leczenia toksyng
botulinowa osiagaja pacjenci, ktorzy w niedtugim czasie po iniekcji leku rozpoczynaja
rehabilitacje ruchowa [38]. Powtdrzenie iniekcji zaleca sig, gdy widoczne jest zmniejszenie
dzialania wcze$niejszego zabiegu, ale nie wczesniej niz po 12 tygodniach. Czestsze
podawanie wigze si¢ z ryzykiem powstawania przeciwcial neutralizujacych oraz ze
zwigkszeniem prawdopodobienstwa wystgpienia objawow niepozadanych takich jak
nadmierne ostabienie ostrzykiwanych migéni [33,39].

Terapia BT-A redukuje zwigkszone napigcie migsniowe i hiperaktywne odruchy rozciggowe,
co w rezultacie powoduje poprawe funkcjonalnosci konczyny goérnej lub dolnej, utatwienie
procesu rehabilitacji, zmniejszenie bolu towarzyszacego spastyczno$ci oraz ochron¢ przed

rozwojem przykurczéw migsni i wtornych deformacji stawowych [40,41,42,43].

Zastosowanie TB W bruksizmie

Bruksizm definiuje si¢ jako mimowolnga, powtarzalng aktywnos$¢ mie$ni zucia, ktora
charakteryzuje si¢ zgrzytaniem zg¢bami, czemu moze réwniez towarzyszy¢ ich zaciskanie
[44,45]. Istniejg dwa gltowne rodzaje bruksizmu: wystepujacy podczas snu -bruksizm senny
oraz czg¢stszy, wystepujacy podczas stanu czuwania tzw. bruksizm na jawie [46,47]. Wsr6d
czynnikow etiologicznych wymienia si¢ stres, zaburzenia neurologiczne 1 wady zgryzu, ale
doktadna przyczyna nadal nie jest znana [48]. Utrzymujaca si¢ aktywnos$¢ skurczowa migéni
zucia prowadzi do przyspieszonego mechanicznego zuzycia z¢bow, a takze ich
nadwrazliwosci, bolow glowy, probleméw ze snem oraz dolegliwosci ze strony stawow
skroniowo-zuchwowych [49]. Do ostatecznego rozpoznania stosuje si¢ polisomnografi¢ z
zapisem audio-wideo lub EMG [50]. Wigkszo$¢ pacjentdéw z bruksizmem doswiadcza
ztagodzenia objawow za pomocg tradycyjnych metod, takich jak leki doustne i szyny.
Terapia BT-A powinna by¢ rozwazana w ci¢zkich przypadkach, gdy inne metody leczenia sa
nieskuteczne [51]. Mig$niami ostrzykiwanymi w bruksizmie jest migsien zwacz oraz migsien
skroniowy. Dawka toksyny botulinowe;j jest proporcjonalna do napigcia migs$nia - dla migsnia
zwacza wynosi ona 25-30 BU, a mig¢$nia skroniowego 15-20 BU na jedng strong. Efekty
terapeutyczne pacjenci zaczynaja odczuwac¢ po okolo 3 tygodniach, a utrzymuja si¢ one

okoto 12 tygodni, po czym konieczne sg kolejne iniekcje [52,53].
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Zastosowanie BT-A zmniejsza czgstotliwos¢ epizodow bruksizmu, obniza poziom bolu oraz
maksymalng generowang sile zgryzu, potwierdzajac tym samym, ze stosowanie BT-A jest

skuteczng metoda leczenia 1 moze poprawic jako$¢ zycia pacjentdw z bruksizmem [54,55].

Podsumowanie

Toksyna botulinowa poczatkowo uwazana za substancje silnie trujaca dla organizmu
cztowieka, obecnie jest lekiem, ktérego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo zostato potwierdzone
w badaniach klinicznych. Ogromng jej zaletg jest mozliwos¢ dziatania na mig$nie lokalnie, a
nie ogodlnoustrojowo, co umozliwia precyzyjny wybor migsni, na ktére w danym schorzeniu
trzeba zadziala¢. Istotnym jest fakt, ze dziatanie toksyny jest tymczasowe, co generuje
konieczno$¢ powtarzania terapii w celu uzyskania zamierzonych efektow.
Prowadzenie dalszych badan na temat toksyny botulinowej z pewno$ciag w przysztosci

doprowadzi do jej zastosowania w standardach leczenia wielu innych choréb.
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