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Skutecznos¢ toksyny botulinowej A

w leczeniu spastycznosci konczyn dolnych
u doroslych — doniesienie wstepne
Effectiveness of Botulinum toxin A in the treatment
of spasticity of the lower extremities in adults

— preliminary report

Stowa kluczowe: paraplegia, stwardnienie rozsiane (SM), urazy rdzenia kregowego (URK)
Key words: paraplegia, Multiple Sclerosis (MS), Spinal Cord Injury (SCI)

STRESZCZENIE

Wstep. Toksyna botulinowa jest juz dzis powszechnie uznanq metodq leczenia lokalnej spastycznosci, zwlaszcza u dzie-
ci z porazeniem mozgowym. W niniejszym doniesieniu zaprezentowano wstepne wyniki leczenia 0osob dorostych z poraze-
niem spastycznym konczyn dolnych.

Material i metody. Badaniem objeto dwudziestu pacjentow w Srednim wieku 42 lat, z nadmiernq spastycznosciq kon-
czyn dolnych w przebiegu stwardnienia rozsianego oraz po urazie rdzenia kregowego w odcinku szyjnym i piersiowym.
Otrzymali oni po raz pierwszy w Zyciu toksyne botulinowq do miesni: przywodzicieli uda, zginaczy podudzia i zginaczy sto-
py. Odpowied? kliniczng na leczenie monitorowano z uzyciem Zmodyfikowanej Skali Ashwortha, Wizualnej (Analogowej)
Skali Oceny Bolu, Zmodyfikowanego Wskaznika MobilnosSci Rivermead i Wskaznika Funkcjonalnego ,,Repty” (FIR). Oce-
ny tej dokonywano przed podaniem i 3 tygodnie po podaniu toksyny.

Wyniki. Poprawe stwierdzono u znacznej wiekszoSci chorych. Najczesciej obserwowano zmniejszenie lub ustgpienie
dolegliwosci bolowych (95% leczonych). Tylko w jednym przypadku wystqpily niegrozne niepozqdane skutki uboczne
pod postaciq stanu podgorqczkowego i objawow rzekomo-grypowych.

Whioski. Z przeprowadzonych badan wynika, ze toksyna botulinowa A jest skutecznq i bezpiecznq metodq leczenia
ogniskowej spastycznosci kovniczyn dolnych u dorostych.

SUMMARY

Background. Botulinum toxin (BTX is currently a recognised treatment for local spasticity, especially in children with
cerebral palsy. The following paper presents the early result of BTX treatment for adult patients with spastic paresis of the
lower limbs

Material and methods. Twenty adult paraplegic patients (mean age 42 years) following cervical or thoracic SCI or suf-
fering from MS, with moderate-to-severe spasticity in the lower extremities received BTX for the first time in life into the
thigh adductor, knee flexor and foot flexor muscle groups. Results were evaluated using Modified Ashworth's Scale, Visu-
al (Analogue) Scale for Pain Assessment, Modified Rivermead Mobility Index and Repty Functional Index prior to and
three weeks after the administration of the toxin.

Results. Improvement was observed in most patients, usually manifesting as reductions or resolution of pain. Mild si-
de effects (low-grade fever and flu-like symptoms) occurred in only one patient.

Conclusions. Our study confirmed the efficacy and safety of BTX for focal lower limb spasticity in adults.
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WSTEP

Spastyczno$¢ — kurczowe wzmozenie napiecia miesni
— jest rzadkim przyktadem problemu interdyscyplinarnego
i jednocze$nie jednym z najczestszych objawow w scho-
rzeniach neurologicznych. Objawia si¢ zwigkszonym opo-
rem podczas proby wykonania ruchu i ruchami mimowol-
nymi (spazmami). Spastycznos¢ jest objawem bardzo do-
kuczliwym, poglebiajacym niesprawnosé, a w wielu przy-
padkach takze uniemozliwiajacym rehabilitacje [1]. Nad-
mierna spastycznos$¢ ogranicza lub w ekstremalnych wa-
runkach uniemozliwia choremu ruchy dowolne, ktore za-
chowaly sig¢ jeszcze po porazeniu. Bywa przyczyna obra-
zen i odlezyn, czasem prowadzi do karykaturalnie przymu-
sowej pozycji [2]. Obserwuje si¢ ja u chorych po udarach
lub urazach moézgu, u dzieci z porazeniem moézgowym,
w chorobach i guzach rdzenia kregowego, a zwlaszcza po
urazach kregostupa potaczonych z uszkodzeniem rdzenia
kregowego. Na rozwoj i wzrost spastycznosci maja wplyw
m.in. stany zapalne drég moczowych, nadmierne rozcia-
gniecie pecherza moczowego i odbytnicy, bol, odlezyny,
a takze warunki klimatyczne jak chtdd, wiatr, deszcz, r6z-
nice ci$nien atmosferycznych przy zmianach pogody. Jest
objawem, ktorego nasilenie moze mie¢ decydujace zna-
czenie dla stopnia sprawnosci i komfortu zycia chorego.
Jednoczesnie stanowi jedyny poddajacy sig terapii element
obrazu uszkodzenia o$rodkowego motoneuronu [3,4], acz-
kolwiek nalezy pamigtac, ze leczenia wymaga jedynie spa-
stycznos¢ uposledzajaca funkcjonowanie pacjenta [3]. Wzmo-
zone napigcie migsni posiada swoje potencjalne zalety. Hi-
pertonia prostownikdw stawu kolanowego moze zapewnic
stabilno$¢ niezbgdng podczas stania [5,6]. Obnizanie wzmo-
Zonego napigcia nie jest i nie moze by¢ celem samym w so-
bie. W niektorych przypadkach bezcelowe obnizenie na-
pigcia migsni moze doprowadzi¢ do pogorszenia sprawno-
Sci leczonego i np. chory z niedowladem spastycznym
konczyn dolnych moze przesta¢ chodzi¢ [7]. Dlatego tez
jednym z kryteriow wykluczenia pacjenta z otwartej proby
klinicznej niniejszych badan byla spastyczno$¢ stopnia
1 lub 1+ wg Zmodyfikowanej Skali Ashwortha (MAS).
Spastycznos$¢ powinna podlegaé leczeniu jezeli utrudnia
pielegnacje, prowadzi do przykurczéw stawowych, powo-
duje bolesne spazmy lub krgpuje ruchy. Dostgpne obecnie
metody leczenia spastycznosci sg czgsto mato skuteczne
[8]. Jak do tej pory, nie udato si¢ stworzy¢ jednolitych za-
sad leczenia farmakologicznego [9]. Stosowane od kilku-
nastu lat podawanie dokanatowe baklofenu przy pomocy
pomp infuzyjnych jest metodg droga i obarczona wyczer-
pywaniem skutecznosci po kilku latach. Zabiegi operacyj-
ne ortopedyczne i neurochirurgiczne majg ten mankament,
Ze sa nieodwracalne. Chemiczna neuroliza 10-50% roz-
tworem alkoholu etylowego lub 3-5% roztworem fenolu
rowniez bywa nieodwracalna. W ostatnich 10 latach wiele
badan otwartych, jak i kilka badan ze slepa prébg i z gru-
pa kontrolng otrzymujaca placebo wykazato skutecznosé
domigsniowych nastrzykiwan toksyna botulinowa w lecze-
niu spastycznosci spowodowanej stwardnieniem rozsianym,
urazami mozgu i rdzenia kregowego, mozgowym poraze-
niem dziecigcym i udarem moézgu [8]. Stosunkowo najwig-
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BACKGROUND

Spasticity, or increased muscle tone due to muscle con-
traction, is a rare example of an interdisciplinary problem
and also one of the most common findings in neurological
disturbances. Spasticity presents as increased resistance of
the limb when movement is attempted and as involuntary
movements (spasm). Spasticity is very uncomfortable for
the patient, aggravating disability and, quite often, making
rehabilitation impossible [1]. It may be associated with
injuries and pressure sores, and sometimes leads to grote-
squely unnatural postures [2]. Spasticity develops as a result
of cerebral stroke or trauma, in children with cerebral
palsy, in conditions and tumours of the spinal cord, and
particularly following spinal injuries associated with spinal
cord damage. The development and aggravation of spas-
ticity is influenced by urinary tract infections, distension
of the urinary bladder and rectum, pain, pressure sores,
and also climatic conditions such as cold, wind, rain, or
atmospheric pressure gradients during weather changes.
The intensity of spasticity may have the most profound
effect on the level of ability (independence) and quality of
life of the patient. At the same time, spasticity is the only
treatable component of upper motor neuron disease [3,4],
though it should be borne din mind that treatment should
be reserved for spasticity that impairs the patient's overall
performance [3]. Increased muscle tone has its good points
as well. Knee extensor hypertonia may actually ensure the
stability required for standing [5,6]. Reducing increased
muscle tone is not, and must not be, a goal in itself since
an arbitrary reduction of spasticity may impair the patient's
physical ability; for example, a patient with lower limb
spasticity may become unable to walk [7]. Accordingly,
spasticity of 1 or 1+ degree (Modified Ashworth Scale)
was an exclusion criterion in our open clinical study. Spas-
ticity should be treated if it makes nursing care difficult,
leads to the development of contractures, causes painful
muscle spasms or makes movement difficult. Available
treatments are often rather ineffective [8] and no protocol
for drug treatment of spasticity has been developed [9].
Introduced several years ago, intrathecal baclofen admin-
istered via an infusion pump is an expensive method
whose efficacy is reduced with long-term treatment. Ope-
rative orthopaedic or neurosurgical procedures are inevi-
tably irreversible. Chemical neurolysis with a 10-50%
ethanol solution or 3-% phenol solution may also produce
irreversible results. Numerous open-label trials as well as
several masked and placebo-controlled studies in the last
10 years have demonstrated efficacy of intramuscular in-
jections of botulinum toxin for spasticity due to multiple
sclerosis, brain and spinal cord injury, cerebral palsy and
stroke [8]. The bulk of reports have been concerned with
the use of BTX A in infantile cerebral palsy, with fewer
papers exploring its use in adults [10]. BTX A causes tem-
porary weakening (relaxation) of muscle mediated by pre-
synaptic inhibition of the secretion of acetylcholine at the
neuromuscular junction [11]. This reversible chemodener-
vation lasts for 3 to 4-6 months. A few days following an
injection, the patient is able to feel a reduced muscle tone,
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cej jest doniesien na temat zastosowania BTX A w dziecig-
cym porazeniu moézgowym, mniej jest doniesien o zasto-
sowaniu jej u dorostych [10]. Toksyna botulinowa (BTX
A) powoduje okresowe ostabienie (zwiotczenie) migsni
na skutek presynaptycznego zahamowania wydzielania ace-
tylocholiny w obrebie ztacza nerwowo-mig$niowego [11].
Jest to proces odwracalnej chemodenerwacji, ktorej efekt
utrzymuje si¢ przez okres od 3 do 4-6 miesiecy. W kilka
dni po zabiegu pacjent zaczyna odczuwac pozadany spa-
dek napigcia migsni, co umozliwia zespotowi rehabilita-
cyjnemu uzyskanie lepszych wynikow rehabilitacji. W le-
czeniu miejscowym spastyczno$ci BTX A wstrzyknieta
do odpowiednich migs$ni zwigksza zakres ruchu w stawach,
zmniejsza napigcie migsni i bdl towarzyszacy spastyczno-
Sci, a takze utatwia pielegnacje i higieng, nie stwarzajac
réwnoczesnie ryzyka powaznych objawdéw niepozadanych
[12]. Toksyna botulinowa ma takze dodatkowy efekt lecz-
niczy cechujacy si¢ zmniejszeniem bolu miejscowego [8].
Obecnie dostgpne komercyjnie sg 2 serotypy toksyny bo-
tulinowej: typ A — Botox, produkowany przez Allergan
Inc, Irvine, Kalifornia, USA i Dysport, rozprowadzany
przez Beaufour-Ipsen Pharmaceuticals, Paris, Francja oraz
typ B produkowany przez Elan Corporation, Dublin, Irlan-
dia, dostepny w USA jako Myobloc i w Europie jako Neu-
roBloc (8). W prezentowanej probie klinicznej zastosowa-
no preparat Botox w dawkach od 100 do 300 j. m.

MATERIAL I METODY

W GCR ,,Repty” w Tarnowskich Gorach co roku prze-
bywa na rehabilitacji kilkuset chorych z porazeniem kon-
czyn dolnych. Wielu z nich boryka si¢ z problemem eks-
tremalnej spastycznosci. Stosowane u nich dotychczas spo-
soby leczenia okazaly si¢ nieskuteczne [13]. Konieczne
jest zatem zapewnienie tym chorym leczenia przy pomocy
najnowoczesniejszej i skutecznej metody. Dlatego przysta-
piliSmy do przeprowadzenia otwartego klinicznego bada-
nia prospektywnego.

Badaniem objeto 20 pacjentow (14 mezczyzn i 6 ko-
biet) z nadmierna spastycznoscia konczyn dolnych w prze-
biegu stwardnienia rozsianego (SM) (grupa 12 o0séb
w tym 6 me¢zczyzn i 6 kobiet) oraz po urazach rdzenia kre-
gowego (URK) (8 mezczyzn) w odcinku szyjnym [6]
i piersiowym [2]. Wiek badanych wynosit od 23 do 62 lat
ze $rednig 41,6 lat przy czym Srednia wieku mezczyzn wy-
nosita 44,2 a kobiet 35,5 lat (Tabela 1). Obserwacje pro-
wadzono w latach 1999-2004 na oddziatach paraplegii
Gornoslaskiego Centrum Rehabilitacji ,,Repty” w Tarnow-
skich Gérach. Czas, jaki uptynat od zachorowania lub wy-
padku do momentu rozpoczgcia leczenia BTX A zamykat

Tab. 1. Wiek i pte¢ (n=20)
Tab. 1. Age and gender (n=20)

allowing the rehabilitation team to achieve better results.
In the treatment of focal spasticity, injections of BTX A
into particular muscle groups increase joint range of mo-
tion, decrease muscle tone and spasticity-associated pain
and facilitates nursing care, without increasing the risk of
severe undesirable effects [12]. The reduction of local pain
is an additional therapeutic effect [8]. Two serotypes of
botulinum toxin are commercially available at present:
type A — Botox, manufactured by Allergan Inc., Irvine, Ca-
lifornia, USA, and Dysport, distributed by Beaufour-Ipsen
Pharmaceuticals, France, and type B — manufactured by the
Elan Corporation, Dublin, Ireland, available in the U.S.A.
as Myobloc and in Europe as NeuroBloc [8]. Botox at
doses of 100 to 300 IU was used in our clinical trial.

MATERIAL AND METHODS

The Repty centre in Tarnowskie Géry offers rehabilita-
tion to several hundred patients with lower limb paralysis
every year. Extreme spasticity is seen is many of these
patients. As previous treatment has been unsuccessful [13],
our patients need a state-of-the-art and effective method.
This premise underlay the open-label prospective trial that
we conducted.

Twenty adult paraplegic MS or SCI patients (14 males
and 6 females) presenting with excessive spasticity in the
lower extremities were enrolled. The 8 SCI patients were
all males, including six following an injury to the cervical
part of the spinal cord, and two post an injury to the dorsal
part. The twelve MS patients included 6 men and 6 wo-
men. Mean age was 41.6 years (range 23 to 62) for the
entire group, 44.2 for the men and 35.5 years for the wo-
men (Table 1). The patients were followed up at paraplegic
care divisions of the Repty Upper Silesian Rehabilitation
Centre in Tarnowskie Gory. Mean time from onset/injury
was 9 years (range 2.5 months to 32 years): 11.5 years for
MS and 5.3 for SCI (Table 2). Inclusion criteria were as
follows: age from 18 to 70 years, multiple sclerosis, lower

Mezczyzni / Males Kobiety / Females
n Wiek / | Srednio / n Wiek / | Srednio / | Razem /
Age Mean Age Mean Total
SR MS (12) 6 37-61 49.5 6 25-53 35.5 42.5
URK SCI(8) 8 23-62 40.25 - - - 40.2
Razem / Total 14 23-62 44.2 6 - - 41.6

o
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Tab. 2. Czas od zachorowania lub urazu
Tab. 2. Time since onset / injury

Czas / Time

Srednio (lat) /
Mean (years)

SR/ MS 1-24 11.5
URK/ SCI 0.25-32 5.3
SR + URK
MS + SCI 0.25-32 9

sie w okresie od 2,5 miesiaca do 32 lat ze $rednia 9 lat. Sred-
ni czas dla SR wynosit 11,5 roku, a dla URK 5,3 lat (Tabe-
la 2). Kryteriami wiaczenia pacjentow do otwartej proby
klinicznej byty: wiek od 18 do 70 lat, stwardnienie rozsia-
ne, porazenie lub niedowtad konczyn dolnych po urazie
rdzenia krggowego w odcinku szyjnym lub piersiowym

i spastycznos¢ 2, 3 lub 4 stopnia wg zmodyfikowanej ska-

li Ashwortha. Kryteria wytaczenia to: wiek ponizej 18 i po-

wyzej 70 lat, inne rozpoznania niz SM lub URK, spastycz-

nos¢ stopnia 1 lub 1+ w zmodyfikowanej skali Ashwortha,
przebyte leczenie toksyna botulinowa, przebyte leczenie ope-
racyjne (tenotomia) i obecnos¢ skostnien okotostawowych.

Odpowiedz kliniczng na leczenie BTX A monitorowa-
no wg nastepujacych skal [14,15,16,17]:

1. Zmodyfikowana Skala Ashwortha (MAS) (Bohannon
1986) przed podaniem toksyny botulinowej i po upty-
wie 3 tygodni od podania

2. Wizualna (Analogowa) Skala Oceny Bolu (Visual
Analogue Scale — VAS) przed podaniem toksyny i 3 ty-
godnie po podaniu

3. Zmodyfikowany Wskaznik Mobilnosci Rivermead (Mo-
dified Rivermead Mobility Index — RMI) przed poda-
niem toksyny i 3 tygodnie po podaniu

4. Wskaznik Funkcjonalny ,,Repty” (WFR) przed poda-
niem i 3 tygodnie po podaniu toksyny.

Roéwnoczesnie pacjenci obydwu grup (SM i URK) otrzy-
mywali leki rozluzniajace i przeciwbolowe. Byli takze podda-
ni kompleksowej rehabilitacji (fizykoterapii i kinezyterapii).

Ze wzgledu na tatwosé lokalizacji klinicznej i dostep-
nos¢ ostrzykiwanych migsni nie korzystano z biernej lub
czynnej aktywacji jednostek motorycznych przy pomocy
elektromiografii w trakcie podawania BTX A. Botox po-
dawano w rozcienczeniu 10 j. m. w 0,1 ml soli fizjologicz-
nej w dawkach od 100 do 300 j. m. do poszczegodlnych
grup miesniowych: przywodzicieli uda, zginaczy podudzia
i zginaczy stopy, stosujac najczesciej dwa wktucia i cztery
punkty ostrzyknigcia w jeden migsien. Wszyscy pacjenci
byli poddani dwom badaniom: pierwszemu (wstgpnemu)
przed podaniem BTX A i drugiemu po 3 tygodniach od po-
dania BTX A. Przed dokonaniem oceny spastycznosci prze-
prowadzono doktadne badanie przedmiotowe, w tym ba-

Tab. 3 Spastycznos¢ wg Zmodyfikowanej Skali Ashwortha
Tab. 3. Spasticity in Modified Ashworth Scale (MAS)

limb paresis or paralysis following cervical or dorsal spi-

nal cord injury and 2nd, 3rd or 4th degree spasticity accord-

ing to Modified Ashworth Scale. Exclusion criteria were:
age less than 18 or more than 70 years, diagnosis other
then MS or SCI, spasticity of 1 or 1+ degree (Modified

Ashworth Scale), past treatment with botulinum toxin,

past tenotomy, and myositis ossificans.

The clinical response to BTX A was monitored accord-
ing to the following scales and indices [14,15,16,17]:

1. Modified Ashworth Scale (MAS)(Bohannon 1986) be-
fore administration of botulinum toxin and 3 weeks
post administration;

2. Visual Analogue Scale (VAS) before administration of
botulinum toxin and 3 weeks post administration;

3. Modified Rivermead Mobility Index (RMI) before
administration of botulinum toxin and 3 weeks post
administration;

4. Repty Functional Index (RFI) before administration of
botulinum toxin and 3 weeks post administration.
Patients in both groups (MS and SCI) received con-

comitant muscle relaxant and analgesic medication and

well as comprehensive rehabilitation (physiotherapy and
kinesitherapy). As the muscles to be injected were easily
localised and accessible, no passive or active activation of
motor units with electromyography was necessary during

BTX A injections. Botox was administered at a dilution of

10 IU per 0.1 ml physiological saline solution, at doses of

100-300 IU into thigh adductors, knee flexors and foot

flexors. Two injections each into four sites were usually

administered within one muscle. All patients were evaluat-
ed twice: before BTX A administration and 3 weeks post
injection. Assessment of spasticity was preceded by a care-
ful physical examination, including a neurological exami-
nation to evaluate the level and degree of motor and sen-
sory damage to the spinal cord using Frankel's ASIA scale

(Tables 3, 4 and 5), exaggerated reflexes and pyramidal

signs, an orthopaedic examination to assess the range of

motion in particular joints, and accessory investigations, in
particular imaging scans when contractures were present

[19]. The following tests were used in order to select mus-

cle targets for BTX A injections and differentially diag-

SR MS URK SCI
Przed Po 3 tyg. / Przed Po 3 tyg. /
BTX-A/ After 3 BTX-A/ After 3
Before weeks Before weeks
BTX-A t=4.262 BTX-A t=5.351
rednio / 2-3 p<0.001 1-3 3-4 p<0.001 1-1.5
lean 2.6 1.7 3.1 1.9
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Tab. 4. Bél wg Analogowej Skali Bolu

Tab. 4. Pain in Visual Analog Scale (VAS)

SR MS URK SCI
Przed Po 3 tyg / Przed Po 3 tyg /
BTX-A/ After 3 BTX-A / After 3
Before t=3.576 weeks Before weeks
BTX-A p<0.003 BTX-A t= 2.86
Srednio / 0-80 0-45 0-85 p<0.02 0-70
Mean 35.6 13.3 64.4 14
Tab. 5. Mobilnos¢ wg Zmodyfikowanego Indeksu Rivermead
Tab. 5. Mobility in Modified Rivermead Mobility Index (RMI)
SR MS URK SCI
Przed Po 3 tyg / Przed Po 3 tyg /
BTX-A/ After 3 BTX-A/ After 3
Before weeks Before weeks
BTX-A t=-2.99 BTX-A t=-4.00
15 - 36 p<0.007 18 — 40 4 — 34 p<0.003 8 - 38
Srednio /
Mean
26.3 28.2 23.7 24.5

danie neurologiczne uwzgledniajace poziom uszkodzenia

ruchowego i czuciowego rdzenia oraz stopien jego uszko-

dzenia (uzyto skali Frankela ASIA) [18] (Tabele 3, 4 i 5),

wygorowanych odruchow, objawow piramidowych oraz ba-

danie ortopedyczne oceniajace zakres ruchomosci w sta-
wach, a takze badania dodatkowe szczegolnie radiologiczne

w przypadku obecnosci przykurczow [19]. Celem wyboru

miesni do ostrzyknie¢ BTX A oraz zréznicowania wzmo-

zonego napigcia w migsniach konczyn dolnych zastosowa-

no nastgpujace testy [6,19]:

» test Duncana-Ely pozwalajacy zréznicowaé spastycz-
no$¢ w m. prostym uda od spastycznos$ci w m. biodro-
wo-ledzwiowym

» test Thomasa umozliwiajacy wykrycie spastycznosci
w m. biodrowo-lgdzwiowym

» test Silverskiolda pozwalajacy zréznicowaé spastycz-
nos$¢ w m. dwugltowym od spastycznosci w m. plaszcz-
kowatym podudzia

* test oceny migs$ni kulszowo-goleniowych

e test roznicujacy udziat migsni przywodzicieli uda i mig-
$ni kulszowo-goleniowych w ograniczeniu odwodze-
nia w stawie biodrowym.

WYNIKI

Wyniki poddano ocenie statystycznej z uzyciem testu
t-Studenta dla par niezwiazanych (paired sample t-test).
W badanej grupie 20 pacjentéw poddanych dziataniu Boto-
xu po uplywie 3 tygodni poprawe istotna statystycznie zaob-
serwowano w znacznej wigkszosci przypadkéw. Zmniejsze-
nie spastycznosci konczyn dolnych wg MAS obserwowano
u 7 badanych po URK (Tabela 3). Wyrazny spadek wzmo-
zonego napigcia migsniowego utrudniajacego ruchy bierne
konczyn (3 pkt) do spastycznosci nieznacznej (1 pkt) lub
posredniej pomigdzy umiarkowana, a nieznaczng (1+ pkt)
odnotowano u 3 pacjentdw, redukcje spastycznosci, znacz-
nej (3 pkt) do umiarkowanej (2 pkt) u 4 pacjentow. W jed-
nym przypadku (tetraplegia po urazie rdzenia na poziomie
CVI) nie uzyskano obnizenia spastycznosci mimo popra-

nose increased muscle tone in the lower limbs [6,19]:

* Duncan-Ely test to differentiate spasticity in the rectus
muscle of the thigh and in the iliopsoas muscle;

* Thomas test for iliopsoas spasticity;

» Silverskiold test to differentiate spasticity in the biceps
muscle of the thigh from soleus spasticity

» ischiocrural muscle test

» atest to differentiate the relative contributions of thigh
adductors and ischiocrural muscles to limitation of
abduction in the hip joint.

RESULTS

The results were analysed using the paired sample
t-test. A statistically significant improvement was observed
in the majority of the 20 patients three weeks after the
administration of Botox. Reduced spasticity according to
MAS was observed in seven SCI patients (Table 3). A marked
reduction in increased muscle tone from spasticity making
passive movement difficult (3 pts) to slight (1 pt) or less-
than-moderate (1+) spasticity was noted in 3 patients, and
a reduction of considerable (3 pts) to moderate (2 pts)
spasticity in another four. In one patient (quadriplegia due
to a complete SCI at C6 level), the spasticity did not im-
prove, but there was functional improvement (RMI from 4
to 8 points, RFI from 13 to 17 points) and a reduction in
pain (VAS from 85 to 35 points). There was a decrease in
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wy w zakresie stanu funkcjonalnego (RMI z 4 pkt do 8 pkt
oraz WFR z 13 pkt do 17 pkt) dotyczacego gldwnie trans-
feru, a takze redukcje¢ bolu w VAS z 85 pkt do 35 pkt.
W grupie pacjentow chorujgcych na SR u 10 na 12 stwier-
dzono spadek napigcia wg MAS, przy czym u 4 0s6b zmniej-
szenie spastyczno$ci znacznej (3 pkt) do spastycznosci
nieznacznej (1 pkt) lub posredniej (1+ pkt). Brak efektu
miorelaksacyjnego odnotowano w 2 przypadkach: pierw-
szym — przy poprawie stanu funkcjonalnego w RMI z 17
pkt na 22 pkt, w WFR z 69 pkt na 73 pkt oraz redukcji bo-
lu w VAS z 25 pkt na 15 pkt. i drugim — z niewielkg po-
prawg w zakresie lokomocji w RMI 26 pkt na 27 pkt,
w WFR z 72 pkt na 73 pkt oraz znaczna redukcje bolu z 40
pkt do 10 pkt w VAS. Zmniejszenie spastycznosci w przy-
padku dwoch pacjentéw z SM umozliwito wyleczenie dtu-
gotrwatych, rozlegtych zmian grzybiczych okolicy pachwin
spowodowanych zaniedbaniami higienicznymi i utrudnio-
na toaleta zwiazana z nadmiernym napigciem migsni przy-
wodzicieli uda.

Postugujac si¢ Wizualng (Analogowa) Skala Oceny
Bdlu w grupie pacjentow z SM u wszystkich cierpiacych
odnotowano efekt przeciwbolowy (dwie osoby nie zgha-
szaly dolegliwosci bolowych przed podaniem BTX A)
(Tabela 4). U 5 pacjentow obserwowano znaczng redukcje
boélu towarzyszacego spastycznosci konczyn dolnych (z 80
do 30 pkt, z 50 do 5 pkt, z 50 do 15 pkt, z 80 do 15 pkt
i z 40 do 10 pkt), u trzech osob $rednia (z 25 do 15 pkt,
725 do 20 pktiz 55 do 45 pkt), natomiast w jednym przy-
padku uzyskano catkowite zniesienie dolegliwosci bolo-
wych, ktore korelowato z rownoczesnym zmniejszeniem
spastycznosci znacznej (3pkt MAS) do spastycznosci nie-
znacznej (1 pkt MAS). W grupie pacjentéw po URK: dwoch
nie zglaszato bolow przed podaniem Botoxu, w jednym przy-
padku odnotowano brak efektu przeciwbdlowego, w jednym
redukcje bolu konczyn dolnych z 85 do 35 pkt VAS, nato-
miast u czterech cierpiacych uzyskano catkowite zniesienie
dolegliwosci bolowych i znaczng poprawe samopoczucia.

Zmodyfikowany Wskaznik Mobilno$ci Rivermead po-
stuzyt do oceny sprawnosci zmiany pozycji ciata i zdolno-
$ci przemieszczania si¢ pacjentow po ostrzyknigciu botuli-
ng spastycznych migsni konczyn dolnych (Tabela 5). U 10
0s0b chorujacych na SR odnotowano wzrost mobilnosci
przy czym u dwdch az o 4 pkt (z 30 do 34 pkt oraz z 36 do
40 pkt). Poprawa dotyczyta gtéwnie podnoszenia si¢ z po-
zycji siedzacej do stojacej, samodzielnego stania oraz tech-
niki chodu. W dwdch przypadkach nie stwierdzono zmia-
ny w zakresie sprawnos$ci przemieszczania si¢. W grupie
pacjentow po URK u 8 uzyskano wzrost mobilnosci po po-
daniu BTX A. W jednym przypadku zmian nie stwierdzo-
no. U 6 pacjentéw odnotowano poprawe o 1-2 pkt RMI,

spasticity in 10 out of the 12 MS patients, with four of the
patients experiencing a reduction from marked (3 pts)
spasticity to slight (1 pt) or less-than-moderate (1+ pt)
spasticity. No myorelaxant effect was observed in 2 pa-
tients, with one experiencing a functional improvement
from 17 to 22 points (RMI) and 69 to 73 pts (RFI) and pain
reduction from 25 to 15 pts (VAS), and the other experi-
encing a slight locomotor improvement from 26 to 27 pts
(RMI), from 72 to 73 pts (RFI) and considerable pain
reduction from 40 to 10 pts (VAS). The reduction in spas-
ticity in two MS patients enabled a successful sanation of
long-lasting extensive inguinal mycosis due to poor hy-
giene and difficulty in cleaning the area owing to increased
thigh adductor tone.

A VAS assessment demonstrated the presence of an
analgesic effect in all MS patients (with two patients re-
porting no pain prior to the BTX A treatment)(Table 4).
A marked reduction of lower limb spasticity-associated
pain was observed in five patients (80 to 30 pts, 50 to 5 pts,
50 to 15 pts, 80 to 15 pts and 40 to 10 pts), and moderate
improvement was seen in another three (25 to 15 pts, 25 to
20 pts and 55 to 45 pts). The pain disappeared completely
in one patient with a concomitant reduction in spasticity
from marked (3 MAS pts) to slight (1 MAS pt). In the SCI
group, two patients did not report any pain before the BTX
A treatment, one experienced no pain reduction, and one
experienced a reduction in lower limb pain from 85 to 35
VAS points, with complete resolution of pain and consider-
ably better general well-being in the remaining four patients.

The Modified Rivermead Mobility Index was used to
evaluate the ability to change body position and mobility
following BTX A injections of spastic lower limb muscles
(Table 5). Improved mobility was observed in 10 MS
patients, with increases of 4 points in two of them (30 to
34 and 36 to 40 points). Improvement was mostly visible
during sitting-to-standing movements as well as while
standing without support and in gait pattern. There was no
change in mobility in two patients from this group. In the
SCI group, an improvement in mobility after BTX-A was
noted in 8 patients, with no change in one patient. Six
patients experienced improvements of 1-2 RMI points and
two improved by as many as 4 points (4 to 8 and 34 to 38
points). Improvements were generally seen with regard to
gait pattern and transfer from bed to wheel-chair and back.

Functional status and independence/dependence in ac-
tivities of daily living and locomotion were measured with
the Repty Functional Index (RFI) (Table 6). Three weeks
after the BTX-A injection, there was improvement in 90%
of the patients: 11 MS patients and 7 SCI patients. The
improvement was noted largely in transfer and dressing

Tab. 6. Samodzielnos¢ w czynnosciach codziennych wg Wskaznika Funkcjonalnego Repty — WFR
Tab. 6. Independence in activities of daily living according to Functional Index Repty (FIR)
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SR MS URK SCI
Przed Po 3 tyg / Przed Po 3
BTX-A / After 3 BTX-A/ tyg /
Before weeks Before After 3
BTX-A t=-5.59 BTX-A t=-4.16 | weeks
Srednio / 54 - 8 p<0.0001 65 — 90 13 -79 p<0.00 |17 - 84
Mean 70.8 75.9 59 3 63.9
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natomiast u dwdch oséb az o 4 pkt RMI (z 4 do 8 pktiz 34
do 38 pkt). Poprawa dotyczyta przede wszystkim stereoty-
pu chodu oraz transferu z t6zka do wozka lub na krzesto
i z powrotem.

Stan funkcjonalny oraz stopien zaleznosci pacjentéw — sa-
modzielno$¢ w zakresie samoobstugi i poruszania si¢ ocenia-
no wg Wskaznika Funkcjonalnego ,,Repty” (WFR) (Tabela 6).
Po 3 tygodniach od podania BTX A stwierdzono poprawe
w 90% przypadkow: u 11 chorych na SR i 7 po URK. Popra-
wa dotyczyla szczegdlnie transferu oraz ubierania dolnej po-
fowy ciata. Tylko w jednym przypadku w kazdej z grup nie
odnotowano zmian w zakresie stanu funkcjonalnego.

U jednego pacjenta ze stwardnieniem rozsianym ob-
serwowano objawy grypo-podobne ze stanem podgoracz-
kowym w pierwszej dobie od podania BTX A. W pozosta-
lych przypadkach skutkow ubocznych po wstrzyknieciu
toksyny nie stwierdzono.

DYSKUSJA

W niniejszej pracy przedstawiono wpltyw podawania
Botoxu w iniekcjach domigsniowych na lokalng spastycz-
nos¢ konczyn dolnych oraz jej wtdrne konsekwencje u 20
pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym i po urazach rdze-
nia kregowego. Zalezno$ci pomigdzy spastycznoscia
i funkcjonalnoscia nadal sg przedmiotem dyskusji. Jednak
dos¢ oczywiste jest, ze hipertonia migsni i jej konsekwen-
cje mogga prowadzi¢ do takich nastgpstw jak sztywno$é
stawow, bol i przykurcze, ktore beda wptywad na zdolnosé
pacjenta do poruszania si¢ i funkcjonowania [11]. W na-
szych badaniach korzystny efekt w zakresie stanu funkcjo-
nalnego odnotowano u 90% badanych pacjentéw. Reduk-
cja nadmiernej spastycznosci konczyn dolnych poprawita
zdolnos¢ pacjentéw do wykonywania czynnosci samoob-
stugowych jak: samodzielne spozywanie positkow, ubiera-
nie dolnej czgsci ciata, dostgpnos$é urzadzen sanitarnych
w lazience, transfer z 16zka na krzesto i z powrotem, a tak-
ze zaktadania aparatow ortopedycznych. W zakresie mo-
bilnosci obserwowano poprawe szczegdélnie w unoszeniu
si¢ z pozycji lezacej do siedzacej, z pozycji siedzacej do
stojacej, staniu bez podtrzymywania, poprawe stereotypu
chodu z uzyciem urzadzen pomocniczych oraz w chodze-
niu po schodach. Efekt przeciwbdlowy zaobserwowano
w 95% przypadkdéw. Redukcja bdlu poprzez poprawe samo-
poczucia motywowata pacjentéw do aktywniejszego uczest-
niczenia w programie usprawniania ulatwiajac wykonywa-
nie ustalonych ¢wiczen. Zmniejszenie napigcia migsni przy-
wodzicieli usprawnito skutecznos¢ zabiegéw pielggnacyj-
nych, czynnosci higienicznych i toalete. W przypadku dwoch
pacjentdw umozliwito to wyleczenie trwajacych od trzech
lat rozlegtych zmian grzybiczych w okolicach pachwin.

Wyniki powyzszych badan potwierdzaja wczesniejsze
doniesienia roznych autoréw o korzystnym wptywie tok-
syny na niepelnosprawnos¢ i wtérne konsekwencje zmniej-
szenia nadmiernej spastycznosci u pacjentow z uszkodze-
niem centralnego neuronu ruchowego [20,21,22,23,24].
Leczenie za pomocg wstrzyknig¢ BTX A jest dzi§ uwaza-
ne za leczenie z wyboru w ogniskowej spastycznosci o umiar-
kowanym lub znacznym nasileniu [25]. Jest to leczenie ob-

the lower half of the body. Only one patient from each
group did not report changes in functional status.

Undesirable effects included transient flu-like symp-
toms and low grade fever in one MS patient within the first
24 hours following after BTX-A administration. The other
patients did not experience any undesirable side effects
following BTX A administration.

DISCUSSION

The present study investigated the effect of i.m. Botox
on local lower limb spasticity and its sequelae in 20 MS
and SCI patients. The relationship between spasticity and
functionality is still open to discussion. However, it is
quite obvious that muscular hypertonia and its consequen-
ces may lead to such sequelae as joint stiffness, pain and
contractures which affect the patient's ability to move
about and general function [11]. In our study, improved
function was noticed in 90% of the patients. The reduction
of excessive lower limb spasticity enabled better self-serv-
ice (feeding, lower body dressing, access to bathroom ap-
pliances, transfer from bed to wheelchair and back, and
wearing braces. Mobility was particularly improved for
lying to sitting, sitting to standing and standing without
support, pattern of gait with support and climbing stairs.
An analgesic effect was observed in 95% of the patients.
Better general well-being owing to pain reduction moti-
vated the patients to become more actively involved in the
rehabilitation programme as tasks were easier to perform.
Reductions in thigh adductor tone enabled efficient nurs-
ing, hygienic and toilet care. The successful sanation of exten-
sive inguinal mycosis of three years' history was achieved in
two patients.

The results of our study confirm reports by many other
authors about the beneficial effect of botulinum toxin in
patients with disability and secondary consequences of
reducing excessive spasticity in patients with upper motor
neuron syndromes [20,21,22,23,24]. The botulinum treat-
ment is now regarded as a treatment of choice for local
spasticity of moderate-to-severe intensity. It is a sympto-
matic treatment recommended regardless of the origin of
spasticity. Its aim is the improvement or initiation of loco-
motion improvement of range of motion, increasing the
ease of putting on braces, preventing contractures, de-
creasing pain, improving ease of nursing and prevention of
pressure sores. Therapy for spasticity should be compre-
hensive and individualised, including, besides pharmaco-
logical therapy, physiotherapy, and, sometimes, surgery.
Adequate use of BTX-A can be a valuable tool in the treat-
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jawowe, zalecane niezaleznie od tego, jaka jest przyczy-
na spastycznosci [7]. Celem tego leczenia jest poprawa
sprawnosci ruchowej, ulatwienie lokomocji lub jej umoz-
liwienie, utatwienie zaktadania aparatow ortopedycznych
(ortez), zwigkszenie ruchomosci stawdw, zapobieganie
przykurczom, zmniejszenie dolegliwosci bdlowych, uta-
twienie pielegnacji w tym skuteczniejsze zapobieganie od-
lezynom. Postgpowanie terapeutyczne powinno by¢ kom-
pleksowe, dobrane indywidualnie — oprocz farmakoterapii
powinno uwzglednia¢ kinezyterapie, fizykoterapie, czasem
leczenie chirurgiczne. Odpowiednio stosowana toksyna bo-
tulinowa moze by¢ cennym narzgdziem w leczeniu spa-
styczno$ci poniewaz redukuje opor wobec ruchu biernego
dzigki zmniejszeniu nadmiernej aktywnosci migsni. Poda-
wanie jej powinno by¢ postrzegane jako uzupetnienie stoso-
wania innych metod farmakologicznego i niefarmakologicz-
nego postegpowania leczniczego [11]. Pacjenci bioracy udzi-
al w naszych badaniach otrzymywali réwnocze$nie leki
o0 dziataniu miorelaksacyjnym, takie jak: baklofen, klonaze-
pam, tetrazepam, tizanidin. ROwnoczesnie byli poddawani
kompleksowej rehabilitacji (kinezyterapii i fizykoterapii).
Podawanie toksyny nie jest odrgbna kuracja, lecz uzu-
petnieniem procesu rehabilitacyjnego. Sugeruje sig, ze sto-
sowanie toksyny jako izolowanego leczenia bedzie miato
znikomy wptyw na poprawe stanu zdrowia pacjenta lub
tez pacjent nie odniesie z tego zadnych korzysci [11]. Aby
zwigkszy¢ skutecznos¢ toksyny nalezy zachegcaé pacjen-
tow do wykonywania intensywnych ¢wiczen po wstrzyk-
nigciu leku. U pacjentow niezdolnych do wykonywania
ruchow czynnych Hesse i wsp. [26] zalecaja 30 minutowa,
dwukanatowg stymulacj¢ migsni agonistow i antagonistow
celem wywotania minimalnych ruchéw w stawach. Fizjo-
terapia z zastosowaniem ortez powinna by¢ szczegdlnie
intensywna w okresie po podaniu BTX A, tak aby spote-
gowac efekt wstrzyknigcia [12]. Stosowanie toksyny botu-
linowej jest zatem elementem catego procesu terapeutycz-
nego, zmierzajacego do uzyskania optymalnego stanu funk-
cjonalnego pacjenta [25,27,28]. Z badan przeprowadzo-
nych przez Barnesa i wsp. wynika, ze spastyczno$¢ wyste-
powata u 47% chorych z SR zamieszkatych w Newcastle
upon Tyne. Sposrdd nich u 78% stosowano leczenie farma-
kologiczne zmierzajace do zmniejszenia nadmiernego na-
piecia migsniowego, lecz nie satysfakcjonowalo ono co
drugiego chorego [29]. Autorzy ci stwierdzili, ze chorzy ze
znaczng spastycznoscig wykazywali wyzszy stopien nie-
petnosprawno$ci w poréwnaniu z chorymi bez spastycz-
nosci lub z nieznaczng spastycznoscia. Zastosowanie wigc
toksyny botulinowej pozwala na zrealizowanie podstawo-
wego celu rehabilitacji — obnizenia niepetnosprawnosci.

WNIOSKI

1. Toksyna botulinowa A w naszym badaniu obejmuja-
cym dwudziestu dorostych chorych okazata si¢ skutecz-
ng i bezpieczng metoda leczenia ogniskowej spastycz-
nosci konczyn dolnych.

2. Po podaniu toksyny botulinowej A najczgsciej obser-
wowano zmniejszenie dolegliwosci bolowych.

284

ment of spasticity since it reduces resistance to passive
movement by decreasing muscle overactivity. Botulinum
should be regarded as an adjunct to other pharmacological
and non-pharmacological modalities [11]. Our patients re-
ceived concomitant myorelaxants, such as baclofen, clon-
azepam, tetrazepam or tizanidine, and comprehensive re-
habilitation (kinesitherapy and physiotherapy)

Injections of BTX-A are an adjunct to the rehabilitative
process rather than a stand-alone cure. It has been sug-
gested that BTX-A used alone may not be effective or may
be of very little use for the patient [11]. Patients should be
encouraged to perform intensive exercises in order to
increase the effect of the toxin following an injection. If
patients are not able to perform active movements, Hessse
and al. [26] advise 30 minutes' two-channel stimulation of
agonist and antagonist muscles to produce minimal move-
ments in joints. Physiotherapy including braces should be
particularly intensive immediately following administra-
tion of BTX-A to intensify the effect of the injection [12].
The use of botulinum is therefore part of a comprehensive
therapeutic process which aims to ensure an optimal func-
tional status [25,27,28]. Barnes et al. reported spasticity in
47% of people with MS in Newcastle upon Tyne. Seventy-
eight percent were receiving some antispastic medication,
but 50% were dissatisfied with the results. Individuals with
marked spasticity were found to have significantly higher
levels of disability than those who had no spasticity or
insignificant spasticity. The use of botulinum toxin will
thus enable the accomplishment of the elementary goal of
rehabilitation, i.e. a reduction in disability.

CONCLUSIONS

1. In our study of 20 adult patients, botulinum toxin
A was an effective and safe treatment for focal spastic-
ity in the lower extremities in adults.

2. Injections of botulinum toxin A produced an analgesic
effect in the majority of patients.
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3.

Obserwowano istotng poprawe¢ w wykonywaniu czyn- 3. Improved mobility and ability to perform activities of
nosci codziennych, poprawe mobilnosci i zmniejszenie daily living as well as decreased muscle tone were
napigcia migsniowego. observed.

PISMIENNICTWO / REFERENCES

1.

2.
3.
4

o v

= 0o *® X

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

217.

28.

29.

Czlonkowski A, Mirowska D. Podstawy farmakoterapii spastycznosci. Med po Dypl 2001; supl. 1: 20-22.

Opara J. Klinimetria w spastycznosci. Postepy Psych i Neurol 2004; supl. 2: 13-16.

Bogucki A. Spastycznos¢ — objaw multidyscyplinarny. Med po Dypl. supl. 1: 2001: 3-4.

Mayer NH, Simpson DM and The We Move Study Group: Dosing, Administration, and a Treatment Algorithm for Use of Bo-
tulinum Toxin Type A for Adult — Onset Muscle Overactivity in Patients with an Upper Motoneuron Lesion. Spasticity -Etio-
logy, Evaluation, Management and the Role of Botulinum Toxin, We Move. September 2002; 32: 154-165.

Mauritz KH. Neurorehabilitation in spasticity Postgpy Psych i Neurol 2004; supl. 2 (18): 41-47

Stawek J. Toksyna botulinowa typu A w leczeniu spastycznosci — podstawy terapii, skutecznos¢ i tolerancja w roznych wska-
zaniach. Aktualnosci Neurolog 2001; 3: 194-204.

Domzatl TM. Toksyna botulinowa w praktyce lekarskiej. Czelej, Lublin: 2002.

Wszotek ZK. Leczenie spastycznosci toksyna botulinowa. Postgpy Rehab 2004; (18): 8-9.

Mirowska D. Cztonkowski A. Farmakoterapia spastycznosci. Postepy Psych i Neurol 2004; supl. 2 (18): 29-33.

. Stawek J, Klimont L. Poprawa funkcjonalna po podaniu toksyny botulinowej typu A u chorych z mézgowym porazeniem

dziecigcym. Postepy Psych i Neurol 2004; supl. 2: 35-39.

. Richardson D, Thompson AJ. Toksyna botulinowa — zastosowanie w leczeniu nabytej spastycznosci u dorostych. Rehab

Med 2000; 4: 28-39.

Wissel J. Toksyna botulinowa typu A w leczeniu spastycznosci: skutecznos¢ i tolerancja u dorostych. Med po Dypl, supl. 1;
2001: 37-39.

Opara J, Tasiemski T, Gustowski D, Mehlich K. Wszechstronna ocena jakosci zycia 0sdb po urazie rdzenia krggowego. Or-
topedia Traumatologia Rehabilitacja 2002; 5: 632-638.

Bohannon RW, Smith MB. Interrater reliability of a modified Ashworth Scale of muscle spasticity. Phys Ther 1986; 67: 206-207.
Carlsson AM. Assessment of chronic pain. I. Aspect of the reliability and validity of visual analog scale. Pain 1983; 16: 87-101.
Coleen FM, Wade DT, Robb GF et al. The Rivermead Mobility Index: A further development of the Rivermead Motor Asses-
sment. International Disability Studies. 1991; 13: 50-54

Opara J, Dmytryk J, Ickowicz T, Doniec J. Wskaznik funkcjonalny ,,Repty” dla oceny samodzielnosci chorych z paraplegia.
Chir Narz Ruchu Ortop Pol 1997; 4: 445-449.

Opara J, Opieczonek T. Amerykanska klasyfikacja ASIA dla oceny neurologicznej i funkcjonalnej 0oséb po urazie rdzenia. Po-
stepy Rehab 1997; 3: 105-112.

Opara J. Mozliwosci subiektywnej i obiektywnej oceny spastycznosci. Pol Merk Lek 2001; 61: 403-408.

Snow BJ, Tui JK, Bhatt MH, Varelas M, Hashimoto SA, Calne BD. Treatment of spasticity with botulinum toxin A double
blind study. Annals of Neurology 1990; 28: 512-515.

Dengler R, Neyer U, Wohlfarth K, Bettig U, Janzik HH. Local botulinum toxin in the treatment of spastic foot drop. J Neu-
rol 1992; 239: 375-378.

Dunne JW, Heye N, Dunne SL. Treatment of chronic limb spasticity with botulinum toxin A. J Neurol Neurosurg Psych 1995;
58:232-235.

Scrutton J, Edwards S, Sheean G, Thompson A, Paquette VL. Clinical problem solving. Physiother Res Int 1996; 1: 141-147.
Reiter F, Danni M, Ceravolo MG, Provinciali L. Disability changes alter treatment of upper limb spasticity with botulinum
toxin. J Neurol Rehabil 1996; 10: 47-52.

Stawek J, Bogucki A, Banach M, Cztonkowska A, Friedman A, Krawczyk M, Kwolek A, Opara J, Ochudto S, Zaborski J.
Toksyna botulinowa typu A w leczeniu spastycznosci u dorostych-stanowisko interdyscyplinarnej grupy ekspertow. Neurol
Neurochir Pol 2004; 6: 443-445.

Hesse S, Brandy-Hesse B, Bardeleben A, Wernerm C, Funk M. Mechanizm spastycznosci i neurorehabilitacja. Med po Dypl.
Supl. 1; 2001: 34-36.

Voller B, Foldy D, Hefter H, Auff E, Schnider P. Treatment of the spastic drop foot with botulinum toxin type A in adult pa-
tients. Wien Klin Wochenschr 2001; 113 Suppl 4: 25-9.

Ward AB, Aguilar M, De Beyl Z. i wsp. Use of botulinum toxin type A in management of adult spasticity — a European con-
sensus statement. J Rehabil Med 2003; 35: 1-2.

Barnes MP, Kent RM, Semlyen JK, McMullen KM. Spasticity in multiple sclerosis. Neurorehabil Neural Repair 2003; 17
(1): 66-70.

285




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>







    /HEB (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


