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POPIS KRATICA

AACPDM- American Academy for Cerebral Palsy and Development Medicine
BMFM- Bimanual Fine Motor Function

BNT-A- Botulinum toksin tipa A

CNS- eng. Central Nerve System; sredi$nji ziv¢ani sustav
CP- cerebralna paraliza

CT- kompjutorizirana tomografija

GMFCS- Gross Motor Function Classification System
ITB- intratekalni baklofen

MR- magnetska rezonancija

PVHI- periventrikularni hemoragijski infarkt

PVL- periventrikularna leukomalacija

ROM- Range of Motion

SCPE- Surveillance of Cerebral Palsy- Gross Motor Function Measure



SAZETAK

Cerebralna paraliza je termin koji obuhvaca niz sindroma, a posljedica je lezije
srediSnjeg ziv€anog sustava. Cerebralnu paralizu karakterizira spazam, miSi¢na slabost,
rigidnost, ograni¢ena Sposobnost kretanja i izvodenja jednostavnih aktivnosti koje zahtijevaju
grubu i finu motoriku. Prvi podaci o cerebralnoj paralizi zabiljezeni su jos u 19. stoljecu, ali
konkretan uzrok nastanka i dalje nije poznat. Ukupna prevalencija iznosi 2 na 1000 zivorodene
djece. Jedna od najprisutnijih smetnji u djece oboljele od cerebralne paralize je patoloski tonus
koji ometa normalni, prirodni obrazac pokreta. Posljednjih 25 godina jedan od najprihvacenijih
postupaka u lijeCenju spazma (poviSenog tonusa) je primjena botulin toksina tipa A. Iako jo$
nedovoljno izrazen botulin toksin pokazao je pozitivne rezultate i izrazito mali broj nuspojava.
Cilj ovog rada je prikazati i objasniti primjenu toksina kod djece s cerebralnom paralizom i
istraziti njegov utjecaj na spazam. Na osnovu pregleda dostupne literature moze se zakljuditi

da primjena BT-A ima pozitivan utjecaj na spazam.

Kljuéne rije¢i: Botulinum toksin tip A , cerebralna paraliza (CP), sredi$nji ziv¢ani sustav

SUMMARY

Cerebral palsy is a term that includes a number of syndromes, and is the result of a lesion
of the central nervous system. Cerebral palsy is characterized by spasm, muscle weakness, ri-
gidity, limited ability to move and perform simple activities that require gross and fine motor
skills. The first data on cerebral palsy were recorded in the 19th century, but the specific cause
of its occurrence is still unknown. The total prevalence is 2 per 1000 live births. One of the
most common disorders in children with cerebral palsy is the pathological tone that interferes
with the normal, natural pattern of movement. For the last 25 years, one of the most accepted
procedures in the treatment of spasm (increased tone) is the use of botulinum toxin type A.
Although still insufficiently expressed, botulinum toxin has shown positive results and an ex-
tremely low number of side effects. The aim of this paper is to show and explain the use of
toxins in children with cerebral palsy and to investigate its influence on spasm. Based on the
review of the available literature, it can be concluded that the use of BT-A has a positive effect

on spasm.

Key words: Botulinum toxin type A , Central Nervous System , Cerebral Palsy .



1. UvOD

Cerebralna paraliza (CP) cest je uzrok invaliditeta kod djece zbog visestrukih,
neprogresivnih, ali klinicki promijenjivih poremecaja posture i motorike. Kao klinic¢ki entitet
najcesce je posljedica osStecenja ili ozljeda srediSnjeg zivéanog sustava. Kod CP pojavljuje se
varijabilnost klinickih nalaza ovisno o opseznosti oStecenja i podrucja koje je zahvaceno (1).
Prevalencija CP iznosi 2 na 1000 zivorodene djece (2). Kao naj¢esci ¢imbenici rizika za nastanak
pokazali su se prijevremeni porod i asfiksija, dok drugi ¢imbenici ukljucuju traume, krvarenja,
infekcije. Mogucnosti lijeCenja ukljuuju fizioterapiju, radnu i govornu terapiju, ortotiku,
modalitete uz pomoc¢ uredaja, farmakolosku intervenciju, te ortopedske i1 neurokirurske zahvate.
Od 1980. godine sve je ¢eSca modulacija spasti¢nosti pomocu oralno primijenjenih lijekova,
intramuskularnih kemodenervacijskih sredstava (alkohol, fenol, Clostridium botulinum toksin
tipa A), intratekalno primijenjenih lijekova (baklofen) i operativnoh zahvata (neurektomija,
rizotomija). Zahvaljujuci razvoju medicine, u posljednjih 25 godina primjena botulin toksin tipa
A postala je najrasirenija metoda lijeCenja djece s CP. Osim samostalne primjene najcesci
modaliteti lijecenja botulin toksinom su u kombinaciji s nefarmakoloskim metodama u kojima
prednjaci fizikalna terapija, ali dostupne su 1 alternativne metode lijecenja kao Sto su akupunktura,
terapija glazbom, hidroterapija i hipoterapija (3-6). Visestruke poteskoc¢e koje su prisutne kod

djece s CP zahtijevaju holisticki pristup.



2. CEREBRALNAPARALIZA

Cerebralna paraliza (CP) je neurorazvojni poremecaj karakteriziran abnormalnostima u
misi¢énom tonusu, selektivnim pokretima i motori¢kim sposobnostima, a pripisuje se oStecenjima
koja se javljaju tijekom razvoja mozga (2). Klini¢ke manifestacije razvijaju se tijekom vremena,
medutim kod novorodenceta mogu biti prisutni znakovi i simptomi u ranijoj dobi kao §to su
hipo/hipertonus, tremor, klonus, opistotonus, patoloSki refleksi i patoloski obrasci pokreta.
Karakteristi¢ni simptomi koji se s vremenom razvijaju su spasti¢nost, diskinezija, slabost misic¢a,
ataksija i ukocenost. CP je naj¢es¢i uzrok teskog tjelesnog invaliditeta u djetinjstvu. Uz navedeno,
najée$¢e popratne smetnje i komorbiditeti su: epilepsija, poremecaji kognicije, vida i sluha,
smetnje u rastu i radu gastrointestinalnog trakta. Kao takva se ne moze opisati kao zasebna bolest,
ve¢ kao heterogeni klinicki sindrom (8). Sve navedeno potvrduje definicija CP usvojena na
Medunarodnom koncenzusu 2005. godine koja glasi: “ Cerebralna paraliza opisuje skupinu
trajnih motorickih, posturalnih 1 razvojnih poremecaja koji rezultiraju ograni¢enom
pokretljivoséu, a pripisuju se neprogresivnim smetnjama koje zahvacaju mozak u razvoju, fetusa
ili novorodenceta. CP je Cesto popracena smetnjama u percepciji, spoznaji, komunikaciji i
ponasanju, kao i epilepsijom i sekundarnim misi¢no-kostanim poremecajima (2).” lako se smatra
da CP nije progresivna s vremenom se klini¢ka slika moze pogorsati zbog ucestalog spazma,
kontraktura i sl. Jedan od bitnijih aspekata CP je razvoj spasti¢ne hipertonije (7).

CP se moze Kklasificirati na vise nacina. Najjednostavnija je klasifikacija prema postotku
zahvacenosti udova. Najéesci oblik CP je diplegija, dok su hemiplegija i kvadriplegija rjede (7).
Osim klasifikacije po postotku zavacenosti CP se takoder moze klasificirati prema neuroloskom
deficitu, stupnju tezine, topografiji i na temelju ljestvice GMFCS (eng. Gross Motor Function
Classification System). Neuromuskularni deficiti kod oboljelih ukljucuju; gubitak selektivne
kontrole motorike, abnormalni miSi¢ni tonus Koji dovodi do disbalansa izmedu agonista i
antagonista, poremecaj kooordinacije, senzoricki deficit i slabost. Kao posljedica navedenog
smanjena je sposobnost posturalne kontrole te je uspostava posturalne kontrole kod djece s CP
Cesto vrlo zahtjevan cilj (8).

Lijecenje CP ukljucuje dijagnozu, planiranje i provodenje fizikalne i radne terapije, te
lijecenje komorbiditeta $to zahtijeva multidisciplinarni pristup. Glavni cilj kod lijecenja je
povecanje funkcije zgloba/ekstremiteta i ublazavanje nelagode i boli uzrokovanih spazmom. lako
je pristup lijeenju obi¢no multidisciplinarni, fizioterapija ostaje jedna od glavnih komponenti
(9). Medutim, ponekad je potrebno operativno lijeCenje za korekcije miSiéno-koStanih

nepravilnosti (10).



2.1. EPIDEMIOLOGIJA I ETIOLOGIJA

Europski registar CP u okviru projekta SCPE (engl. Surveillance of Cerebral Palsy in Europe)
djeluje u 31 centru u 18 zemalja, a hrvatski registar SCPE-a obuhvac¢a 18 Zzupanija i 90% djece.
Po tipovima najvise je djece 63% s bilateralnim spasti¢kim tipom CP-a, 28 % s unilateralnim
spastickim tipom, 8 % s diskinetskim tipom te 1 % s ataktickim tipom CP. Prevalencija CP je u
Hrvatskom registru u okvirima prevalencije SCPE registra i iznosi 2,19/1000 (57).

CP je neprogresivni neuroloski poremecaj uzrokovan oste¢enjem koje se javlja prije samog
dovrsetka razvoja mozga. S obzirom na to da se mozak nastavlja razvijati u periodu do druge
godine zivota, CP se moze razviti kao posljedica oste¢enja koje se javlja prenatalno, perinatalno
ili u ranom postneonatalnom periodu (11).

Suprotno uvrijezenom misljenju, hipoksija u vrijeme rodenja nedonos¢adi doprinosi samo
oko 10% sluc¢ajeva. Da bismo to potvrdili kao uzrok, takoder mora postojati dokaz encefalopatije
(hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija) (12).

Periferne manifestacije ovise o veli¢ini, opsegu i mjestu ozljede koja uzrokuje nepovratna
oSte¢enja u mozgu, mozdanom deblu, odnosno lednoj mozdini (13).

Gornja granica koja se koristi za definiranje CP je oko 5-te godina Zivota. U priblizno 10%
svih slucajeva CP Kklasificirano je kao postnatalno, §to se uvelike moze pripisati infekcijama
sredi$njeg ziv€anog sustava, poput meningoencefalitisa i ozljeda glave (slu¢ajne i namjerne) (14).
Niska porodajna tezina takoder moze biti uzrok nastanka CP, no zabiljezena je opadajuca
prevalencija u dojencadi niske porodajne tezine u Europi (15). Navedeno potvrduju i rezultati
istrazivanja koje je u periodu od 1980.g. do 1996.g. zabiljezilo opadaju¢u prevalenciju CP u
dojencadi niske porodajne tezine (18). (slika 1.) Medutim, poboljSana skrb u neonatalnim
jedinicama intenzivne njege 1 vece prezivljavanje dojencadi vrlo niske porodajne teZine
povecéavaju incidenciju CP (16). Razvijenost pojedine zemlje uvjetuje znacajno smanjenje
incidencije CP uzrokovane nedostatkom joda i hemolitskom boles¢u koja dovodi do bilirubinske

encefalopatije djeteta (21).



Slika 1. prevalencija CP u djece s porodajnom tezinom 1000-1499g 1980.-1996 (14)
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2.2. CIMBENICI RIZIKA

lako su identificirani brojni ¢imbenici rizika za CP, veliki broj djece kod kojih su prisutni
¢imbenici (kao npr. prijevremen porod) ne razviju CP. S druge strane 50% djece kojima je
dijagnosticirana CP spadaju u skupinu rodenih u predvidenom terminu, te kod njih nisu bili
prisutni ¢imbenici rizika u neonatalnom periodu (11,17). Sustavni pregled (14) proveden 2013.
izvijestio je o deset ¢imbenika rizika koji su znacajno povezani s CP : abnormalnosti posteljice,
veliki i manji urodeni defekti, niska porodajna tezina, aspiracija mekonija, hitni carski rez,
asfiksija pri rodenju, neonatalni napadaji, respiratorni distres sindrom, hipoglikemija i neonatalne

infekcije.

2.2.1. Prenatalni ¢cimbenici rizika

Incidencija CP je ve¢a kod monozigotnih nego kod heterozigotnih blizanaca , ¢ijim se
uzrokom smatra anastomoza krvnih zila posteljice (11). Djeca zafeta putem in vitro oplodnje
(IVF) imaju povecan rizik od CP zbog visoke moguénosti blizanaca, niske porodajne tezine 1
nedonosenosti. Umjetne reproduktivne terapije mogle bi imati ulogu u nastanku CP, iako je te
odnose tesko prouciti zbog strogih pravila o povjerljivosti u vec¢ini zemalja. Kad su bile moguce
studije koje povezuju anonimizirane nacionalne skupove podataka, zabiljezen je povecan rizik,
ali se rezultati uglavnom pripisuju pove¢anom riziku od viSeplodne trudnoce i prijevremenog
poroda (18,19). Sve vise se razmatra moguci utjecaju genetskih ¢imbenika na CP. Nekoliko men-
delskih poremecaja s jednim genom uzrokuje CP, izolirane bilateralne polimikrogirije i spasti¢ne
tipove kod djece s roditeljima u bliskom krvnom srodstvu (11).

Visestruka trudnoca takoder je faktor rizika za CP. Relativni rizik od CP kod blizanaca je
5,6%, a kod trojki 12,6% (15). Kad su oba blizanca Zivorodenéad, postoji 1:56 vjerojatnosti da
jedno dijete ima CP, a 1:430 vjerojatnosti da oboje imaju CP (20,21). Vecina trudnoca je
monohorionskia (gdje blizanci dijele istu amnionsku vrecicu), §to je poznati ¢imbenik rizika za
CP (15) i kod vrlo nedonosene djece.

Intrauterino ograni¢enje rasta (eng. Intrauterine growth restriction ) povezuje se s CP zbog
utjecaja na razvoj mozga, uzrokuje zastoj u razvoju sive tvari i povec¢ava morbiditet i mortalitet.
Najcesce je izazvanO loSom implantacijom posteljice za intrauterin zid dovode¢i do njene
insuficijencije, a samim time i do smanjenog rasta fetusa i abnormalnog razvija mozga (11).
Intrauterine infekcije koje utjeCu na mozak fetusa, ostecuju bijelu tvar i time poveéavaju rizik od
nastanka cerebralne paralize. Kod mnogih infekcija simptomi su blagi ili nespecifi¢ni zbog ¢ega
je dijagnoza otezana. Nadalje TORCH sindrom ( Toxoplazmosa, Rubeolla, Cytomegalovirus,

Herpes simplex) moze se pojaviti intrauterino te se povezuje sa dugoro¢nim neurorazvojnim

9



oSte¢enjima, ukljucujuc¢i i CP. Maternalne infekcije mogu rezultirati CP. Nekoliko je studija
izvijestilo da je Chorioamnionitis ( intra-amniotic infection) faktor rizika za CP, osobito u
nedonoscéadi (14). Medutim, do danas pobolj$ana identifikacija i lijeCenje takvih infekcija nisu
pokazali zna¢ajnu uéinkovitost U smanjenju incidencije CP. Zabiljezeno je znacajno povecanje
prevalencije ne-cerebralnih kongenitalnih anomalija koje postoje istovremeno s cerebralnom
paralizom (22,23). Nedvojbeno, neki slucajevi cerebralne paralize koji su fetalnog podrijetla i
povezani s ne-cerebralnim kongenitalnim anomalijama (15,24) imaju genetski ili teratogeni

uzrok.

2.2.2. Perinatalni ¢cimbenici rizika

Oko 35% slucajeva djece s CP ¢ine nedonoscad. Ekstremna nedonoSenost povecava rizik
od CP zbog nerazvijenog mozga i pluca $to moze dovesti do neonatalne hipoksije.

Aspiracija amnionske tekucine pomijesane s mekonijem moze dovesti do respiratornog
distresa 1 pneumonije, posljedicno dolazi do hipoksije, pulmonarne hipertenzije i
kardiorespiratornog zatajenja. Kao perinatalni ¢imbenik rizika navodi se i hipoksi¢no-ishemi¢na

encefalopatija kao i novorodenacke konvulzije (11).

2.2.3. Postneonatalni cimbenici rizika

Postneonatalna CP ukljucuje motoricke poremecaje nastale od 28. dana do 25. mjeseca
zivota. Najées¢i uzroci nastanka su infekcije SZS-a, vaskularni poremeéaji, hipoksiéno ishemi¢no
osteéenje mozga, infekcije SZS, ozljede glave. Rana dijagnoza omogucuje bolji neuroloski ishod

(15,57).

2.2.4. Cimbenici rizika kod majke
Cimbenici rizika kod majke ukljuduju: Zivotnu dob manju od 20 ili veéu od 34 godine,
multiparitet, nuliparitet, korioamnionitis, infekciju, vaginalno krvarenje prije porodaja, drugu
fazu poroda koja traje duze od 4 sata, nelijecenu hiperbilirubinemiju, fetalne anoksi¢ne dogadaje

I infekciju fetusa (posebice meningitis ili ventrikulitis) (11,16).
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2.3. PATOFIZIOLOGIJA

Patologija SZS-a povezana s CP uklju¢uje: krvarenje u SZS -u; mehani¢ko ostecenje ledne
mozdine ili mozdanog debla; duboku hipoksiju SZS -a; hipoksiju mozdane kore; i prolaznu ili
ireverzibilnu ishemiju koja rezultira staniénom nekrozom nastalom uslijed stvaranja slobodnih
radikala ili metabolickom stani¢nom smréu povezanom s hipoksijom (13,25).

Rani gestacijski poremecaji, ¢esto prije 20. tjedna, mogu uzrokovati nerazvijenost mozga jer
ometaju migraciju stanica na njihova kona¢na odredista. Nerazvijenost mozga cesto rezultira
ozbiljnijim fenotipima CP koji zahvacaju cijelo tijelo s kombinacijom spasti¢nosti i distonije te
znaCajnim popratnim bolestima poput epilepsije, disfagije, kognitivnih 1 komunikacijskih
ostecenja. (slika 2.) Ozljede u ranom drugom tromjesecju trudnoée (24-32 tjedna trudnode)
obi¢no rezultiraju ozljedom periventrikularne bijele tvari. U tom stadiju trudnoce,
periventrikularno podru¢je ima najranjiviju opskrbu krvlju i stoga je ugrozeno nakon hipoksije,
infekcije ili hipotenzije. U nedonoscadi je ovo podrucje takoder podloZzno ozljedama nakon
intraventrikularnog krvarenja i hemoragi¢nog parenhimskog infarkta okolnog kortikalnog tkiva
(26). Opcenito, ozljede tijekom prvog tromjese¢ja povezane su s abnormalnostima razvoja mozga
kao sto je shizencefalija; u drugom tromjesecju, S periventrikularnim oste¢enjem bijele tvari; i u
tre¢cem tromjesecju s kortikalnim i dubokim osteéenjima sive tvari (14). Zbog periventrikularne
anatomije, ozljeda ovog podrucja obi¢no rezultira spasticnom diplegijom.

Sto je veéa ozljeda bijele tvari, to je opseznije zahvaéanje udova, a vrlo opsezne lezije utjetu na

oromotornu funkciju (slika 2 A-E) (2,22,26).

Ozljede mozga do kojih dolazi u vrijeme rodenja tj. perinatalno mogu dati fenotipove
razliite teZine, ovisno o trajanju ozljede. BliZe terminu poroda mozak je strukturno i vaskularno
robusniji pa se ozljede prvo javljaju u podrucjima najveée metabolicke aktivnosti: to su obicno
bazalni gangliji. Rezultiraju¢i uzorak CP karakteristi¢an je: obostrani i diskineti¢ki (distonija ili
koreoatetoid). U nekim situacijama ostale su kortikalne strukture i spoznaja sacuvane. Medutim,
nakon produzene hipoksije, moze do¢i do mjeSovitog motorickog uzorka sa spasti¢noscu i
distonijom, u kombinaciji sa zna¢ajnim komorbiditetima (slika 3). Inzulti, primarno infarkti, se
mogu pojaviti za vrijeme poroda. Trombi se mogu formirati u venskoj cirkulaciji 1 u¢i u arterijsku
vaskulaturu kroz arteriovenske veze u fetalnoj cirkulaciji. Ovo Cesto rezultira infarktom srednje
cerebralne arterije (27). Ova djeca imaju jednostrani spasti¢ni distoni¢ni uzorak, pri cemu je ruka
Cesto vise zahvacena 0d noge. Slabost lica i disfagija su neuobicajeni zbog bilateralne inervacije
kod ovih generalnih ozljeda (slika 4) (26).
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Study Date:
Study Time:
MRN:

Slika 2. (A) CT glave prikazuje intrakranijalnu kalcifikaciju povezanu s ranom
infekcijom citomegalovirusom. (B) MR snimanje mozga (T2) koje pokazuje opseznu
polimikrogiriju tipi¢nu za kongenitalnu citomegalovirusnu infekciju. (C) MR snimanje mozga
(T2) koje pokazuje lizencefaliju, cerebralnu nerazvijenost koja je ¢esto povezana s mutacijom
gena LIS1. (D) MR snimanje mozga (T1) koje pokazuje lizencefaliju. (E) MR snimanje mozga
(T1) koje pokazuje bilateralnu shizencefaliju otvorenih usana, koja se moze povezati S

genetskom mutacijom COL4al koja predisponira rane infarkte (26)
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Study Date:
Study Time:
MRN:

CB05
W1302

Slika 3. MR snimanje mozga (T1) koje prikazuje obostrano povecanje bazalnih ganglija

povezano s hipoksi¢no —ishemijskim ozljedama mozga (26).

Study Date:
Study Time:
MRN:

C1053

W183

Slika 4. MR skeniranje mozga (T2) pokazuje tipicne promjene nakon perinatalnog infarkta

srednje cerebralne arterije (26).
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2.4. KLINICKA SLIKA

CP nije progresivna bolest, ali se klini¢ka slika mijenja od prvih ranih znakova do nastanka
deformiteta koji su najcesce posljedica spasti¢nosti. Tijekom vremena moze do¢i do skracivanja
miotendinoznih jedinica s posljedicom zglobnih kontraktura, kostanih deformacija te subluksacija
ili dislokacija zglobova.

Kod nekih oblika CP pojavljuje se tipi¢na postura. Tako se kod djeteta s hemiparezom
primjecuje unutarnja rotacija ramena na zahvacéenoj strani, fleksija lakta, pronacija podlaktice,
fleksija ru¢nog zgloba i palac u opoziciji. Na donjim ekstremitetima uocava se polozaj addukcije
i fleksije kuka, fleksija koljena, equines polozaj gleznja, valgus i metatarsal varus stopala s palcem
u valgusu ( slika 5.). Neki deformiteti obi¢no su povezani s neravnotezom specifi¢nih misica, a
drugi su prvenstveno povezani sa subluksacijom zgloba ili dislokacijom ili koStanim

abnormalnostima. Deformacije kraljeznice ukljuéuju skoliozu, kifozu i lordozu (13).

Slika 5. Karakteristi¢na postura djeteta s lijevom hemiparezom (13).
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2.5. KLASIFIKACIJA CP

CP moZemo podijeliti u dvije skupine prema lokaciji o§te¢enja SZS-a na piramidalnu kod
koje prevladava spasti¢nost i ekstrapiramidalnu kod koje se pojavljuju smetnje kao Sto su korea,
atetoza, distonija i ataksija (34). Nadalje Klasifikacije CP rade se na temelju: deformiteta ili
abnormalnosti (spasti¢na, diskineticka, ataksicna) i1 anatomske topografije (monoplegija,
hemiplegija, diplegija, kvadriplegija). Poremecaji kretanja (distonija, atetoza, horea) Cesti su u
cerebralnoj paralizi, dok je rigidnost rijetka. Poremecaji kretanja mogu biti naglaseni tijekom
aktivnosti (13).

2.5.1. Klasifikacija prema deformitetu

Spasticni tip cerebralne ima znakove koji ukazuju na ostecenja gornjih motornih neurona,
ukljucujuéi spastic¢nost, hiperrefleksiju (+ klonus) i ekstenzorski plantarni odgovor. Osim toga,
kod djece s takvim osteCenjima javljaju se masovni pokreti (umjesto finih i pojedina¢nih
pokreta), te spori voljni pokreti (2).

Prema topografiji tijela moze biti kao spasti¢na diplegija, hemiplegija i kvadriplegija. Spasti¢na
diplegija obi¢no je s odrzanim finim motorickim funkcijama u gornjim udovima. Najéesce je
povezana s periventrikularnom leukomalacijom (PVL) i periventrikularnim hemoragijskim
infarktom (PVHI). Takoder, kod pojedine djece moguce su i pridruzene poteskoce s vidom (2).
Djeca sa spastiénom kvadriplegijom imaju vrlo slab razvoj govora i jezika, oStecenje vida,
epilepsiju 1 poteskoce s hranjenjem.

Kod spasticne hemiplegije ruka je tipi¢no zahvacena viSe od noge. Vecina djece sa
spasticnom hemiplegijom ima povezane senzorne deficite. Ti se senzorni deficiti odrazavaju kao
slaba miSi¢na masa na zahvacenoj strani i ne koreliraju s motori¢kim deficitom (2). Osim toga,
mogu se pojaviti intelektualna oste¢enja, hemianopija i ostale vizualne smetnje. Takoder, smetnje
u ponasanju su ¢este medu djecom s hemiplegi¢nim CP , ukljucujuci anksioznost, suprostavljanje
autoritetu i specificne fobije.

Pacijenti s diskinetickim CP ¢esto imaju vise od jednog oblika nehoti¢nog kretanja.
Udovi se Cesto ukoce tijekom pokusSaja kretanja ili emocionalnog stresa. Tetivni refleksi
mogu biti normalni ili ih je teSko izazvati. Prisutni su atetoidni pokreti noznih prstiju, posebno
palca. Diskinezija se takoder moze vidjeti u nekim spasti¢nim oblicima. Medutim, za razliku od
pacijenata sa spasticnom CP, djeca s Cisto diskinetiCkim sindromima ne razvijaju kontrakture.
Diskineticki tip CP moze se klasificirati kao koreo-atetoidni kojeg karakteriziraju brze,
neorganizirane i nepredvidive kontrakcije pojedinih misi¢a/miSi¢nih skupina ukljucujuci lice,

bulbarne misi¢e, proksimalne dijelove ekstremiteta 1 prste. Osim toga, imaju spore pokrete koji
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ukljucuju distalne misice. Orofaringealne poteskoce mogu nastati zbog grimasa lica. Primitivni
refleksi Cesto perzistiraju kroz djetinjstvo.

Distonicki tip cerebralne karakterizira ko-kontrakcija miSi¢a agonista i antagonista dok je
ataksi¢ni rijedak i treba ga razlikovati od progresivnih neurodegenerativnih poremecaja.
Motoricki i jezi¢ni razvoj kasni. Ataksija se ublazuje s vremenom, medutim ne izostaje u

potpunosti (2).

2.5.2. Klasifikacija prema topografiji

Unilateralna CP moze biti kao monoplegija gdje je zahvacen jedan ekstremitit, najcesce
donji, te hemiplegija kada je zahvadena jedna polovina tijela pri ¢emu je gornji ekstremitet Cesto
vise zahvacen.

Bilateralna CP dijeli se na diplegiju kada su zahvaéeni donji ekstremiteti, triplegiju kod
koje su zahvacena tri ekstremiteta S tipi¢no oba ekstremiteta na jednoj i gornji ekstremitet na
drugoj strani, te kvadriplegiju s podjednako zahvacena sva Cetiri ekstremiteta i trup. U literaturi

se takoder kao sinonim navodi tetraplegija i bilateralna hemiplegija (28).

2.5.3. Klasifikacija prema grubom motorickom funkcioniranju

Sustav klasifikacije grube motoricke funkcije (eng. Gross Motor Function Classification
System- GMFCS) je sustav ocjenjivanja na pet razina koji se temelji na ocjenjivanju
nacin pokazao se valjanom, pouzdanom, stabilnom i klini¢ki znac¢ajnom metodom za klasifikaciju
i predvidanje motorickih funkcija u djece s CP, u dobi od 2 do 18 godina. GMFCS je vazan pri
koriStenju BNT-A terapije jer su indikacije i profil nuspojava razli¢iti S obzirom na razinu
GMFCS -a. Razina 1 opisuje najvisu razinu grube motorne funkcije, a razina V najnizu (11).
Pokazano je da individualna razina GMFCS -a kod vecine djece s cerebralnom paralizom ostaje
stabilna tijekom vremena, iako postoje iznimke. Ljestvica GMFCS-a proSirena je i revidirana
2008. te ukljucuje pet dobnih skupina do 18 godina.

Unatoc¢ najnovijoj (2005.) definiciji koja naglasava da je to viSe od poremecaja kretanja,
cerebralna paraliza klasificirana je prema motorickom tipu i rasprostranjenosti. Povijesno je CP
bila je grupirana u blage, umjerene i teske ili u pokretne i nepokretne, od kojih je svaka imala
razlicita znacenja za razlicite klinicare diljem svijeta. Znacajan napredak doprinijeli su Palisano 1
sur. (7) sa svojom Klasifikacijom sredinom 1990-ih. Klasifikacija prema motori¢koj funkciji,
distribuciji i funkcionalnoj razini omogucéuje usporedbu sli¢nih.

Sustav klasifikacije grube motoricke funkcije (GMFCS) zlatni je standard za procjenu i
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klasifikaciju CP (slika 6) (11).

GMFCS ne ukazuje na kvalitetu kretanja, ve¢ jednostavno na nacin na koji se osoba
mobilizira. Postoje slicne klasifikacije za funkcije gornjih ekstremiteta, uklju¢uju¢i BMFM
klasifikaciju (eng. Bimanual Fine Motor Function) ; gdje razina 1 oznafava neovisnost, a razina
5 ne pokazuje nikakvu funkciju ruke (29). Grube motoricke krivulje razvijene su iz ovih rezultata
za djecu na razli¢itim razinama GMFCS-a. Za razinu 1 GMFCS -a 90% potencijalnog razvoja
motorike dogada se oko 5 godina; 4,5 godine za razinu 2; 3,5 godina za razinu 3; 3,5 godine za
razinu 4 1 2,5 godina za razinu 5. Motoricki razvoj u godinama nakon ovoga dozivljava svoj
vrhunac, u tezim razinama GMFCS —a ¢ak i prije, pa ti podaci mogu pomo¢i u prognozi hodanja.
Na primjer, malo je vjerojatno da ¢e dijete s cerebralnom paralizom u dobi od 4 godine i razinom

GMFCS -a 4 u kasnijem zivotu posti¢i neovisno hodanje (26,29).
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GMFCS RAZINA |
Djeca hodaju u ku¢i, Skoli, na otovrenom i u

zajednici. MozZe se penjati po stepenicama bez

e (9

. // Q&__ . {L%\ pomoci rukohvata. Izvodi grube motoricke vjestine
“ o T y/ ( . . v . . . . .. .
,QM 2\ ¢ v 8 pout skakanja i tr¢anja, ali su brzina, koordinacija i
T & ,i—l ravnoteza ograniceni.

GMFCS Razina Il
Dijete se kre¢e u veéini okruzenja i penje se po
stepenicama koriste¢i rukohvat. Moguce javljanje
poteskoca prilikom hodanja na vece udaljenosti 1
odrZavanja ravnoteZe na neravnom terenu, u malim
prostorima i prostorima s puno ljudi. Djetetu moze

biti potrebno pomagalo za kretanje na vecu
Sposobnost izvodenja motori¢kih

£ =
“%‘_—4 r-‘_'-’f‘
udaljenost.
funkcija poput skakanja i tréanja minimalna.

GMFCS Razina Il
Dijete je u stanju hodati uz pomagalo za kretanje.

Penje se uz stepenice uz nadzor 1 drzeéi se za
rukohvat. U $koli se mogu kretati samostalno
koriste¢i kolica na elektri¢ni pogon. Na otvorenom

ih se prevozi u invalidskim kolicima.
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GMFCS Razina IV

Dijete koristi pomagala za kretanje Kkoja
zahtijevaju asistenciju druge osobe. Kod kuce
mogu prohodati kratke relacije uz asistenciju
druge osobe ili pomagala. Na otvorenom i u Skoli

ih se prevozi u invalidskim kolicima.

GMFCS Razina V

Dijete se konstantno prevozi u invalidskim
kolicima. Ograni¢ena je sposobnost odrZavanja
antigravitacijkog polozaja glave i trupa i1 kontrola

pokreta ruku i nogu. Sposobnost samostalnog

kretanja je uzrazito ogranicena, ¢ak i uz asistenciju

druge osobe ili pomagala.

Slika 6. klasifikacija grube motoricke funkcije (26).
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2.6. DIJAGNOZA

Rani znakovi u ponasanju kod novorodencadi koji su sumljivi za CP su pretjerana
razdrazljivost, letargija, 10§ san, ¢esto povracanje, slabo odrzavanje paznje na vizualni stimulus.
Rani pokazatelj motorickih smetnji mozZe biti kasno povlacenje ili pretjerana izrazenost
razvojnog refleksa, slaba kontrola glave, perzistirajuéi ili asimetri¢ni pokreti Sake i abnormalni
oromotorni uzorci (trzanje jezika / grimase). Dojencad s pretjeranim toni¢nim labirintnim
refleksom mogu imati opistotoni¢no drzanje. Tonus ekstremiteta i trupa moze biti normalan,
povisen, snizen ili promijenjiv. Dijagnoza CP zahtijeva proSirenu anamnezu, fizi¢ki pregled i
dodatne pretrage. Anamneza bi trebala ukljucivati detaljan prikaz trudnoce i1 perinatalne
dogadaje, te dokumentaciju o razvojnim etapama. Uz op¢i fizicki pregled, pregled bi trebao
procijeniti posturu (poravnanje zdjelice i nogu tijekom drzanja), poravnanje kraljeznice, hod
(ako je primjenjivo), aktivni i pasivni raspon pokreta zglobova, osjetljivost, misi¢nu snagu,
misiéni tonus (spasti¢nost) , vrstu i opseg poremecaja kretanja te prisutnost deformiteta udova

(30).

Dijagnozu je optimalno postaviti s pet godina Zivota kako ne bi propustili blage oblike
cerebralne paralize ili razvoj progresivne encefalopatije. Moguée je kod preuranjenog
postavljanja dijagnoze prolazna odstupanja proglasiti cerebralnom paralizom (57). U
dijagnostici naj¢escée se koriste ciljani laboratorijski testovi i snimanje mozga pomo¢u CT, MR i
ultrazvuka. Praenje povezanih poremecaja, kao §to su oSteCenje sluha i vida, konvulzije,
problemi s percepcijom dodira odnosno boli i kognitivna disfunkcija, moze pomoci u dovrenju
klini¢ke procjene i postavljanju dijagnoze (31). Za pomo¢ u dijagnostici spasti¢nosti i za mjerenje

njezine tezine primjenjuju se validirani testovi.
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2.7. TESTOVI ZA MJERENJE SPASTICNOSTI
Originalna Ashworth skala i njezina izmijenjena verzijatj. Modificirana Ashworth ljestvica
(32) mjere tezinu povisenog misi¢nog tonusa koriste¢i klini¢ku procjenu. Modificirana Ashworth
ljestvica ima 6 ocjena (slika 7) (7).
Modificirana Tardieu ljestvica korisiti se za procjenu kuta spasti¢nosti 1 kvalitetu pokreta
pri vise brzina. V1 oznacava najmalnju moguéu brzinu pokreta, V2 oznacava brzinu pokreta pod
utjecajem gravitacije i V3 oznacava pokret pri najvecoj mogucoj brzini (7).

Spazam ljestvica je jednostavna ljestvica za biljezenje uestalosti miSi¢nog spazma (slika 8) (33).

Slika 7. Modificirana Ashworth ljestvica

Ocjena 0 = nema povecéanja misi¢nog tonusa

Ocjena 1 = mali porast miSi¢nog tonusa, manifestira se minimalnim otporom na kraju

pokreta kada zahvaceni dio izvodi pokret

Ocjena 1+ = mali porast misi¢nog tonusa, manifestira se hvatom koji prati minimalni

otpor kroz ostatak pokreta

Ocjena 2 = ve¢i porast misi¢nog tonusa kroz vecinu pokreta, zahvaceni dio U poloZaju

lagane fleksije

Ocjena 3 = znacajan porast miSi¢nog tonusa, izvodenje pasivnog pokreta oteZano

Ocjena 4 = zahvaceni dio rigidan u fleksiji i ekstenziji,addukciji i abdukciji

Slika 8. Spazam ljestvica

0 = nema spazma

1 = blagi inducirani spazam

2 = nepravilan spazam koji se javlja manje od jednom u sat vremena
3 = spazam koji se javlja vise puta u sat vremena

4 = spazam koji se javlja vise od 10 puta u sat vremena
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2.8. LIJECENJE

Cilj lijecenja cerebralne paralize nije izlijeCiti ve¢ povecati funkcionalnost, poboljsati
sposobnosti i odrzati zdravlje u smislu kretanja, kognitivnog razvoja, socijalne interakcije i
neovisnosti. Najbolji klinicki ishodi proizlaze iz ranog, intenziviranog lijecenja. Optimalno
lijeCenje u djece zahtijeva timski pristup (34).

Suvremeni timski pristup usredotoCuje se na ukupni razvoj pacijenata, a ne samo na
poboljsanje jednog simptoma. Programi lijeCenja obuhvacaju fizikalnu i bihevioralnu terapiju,
farmakoloske i kirurske tretmane, mehanicka pomagala i lijeCenje povezanih medicinskih stanja.
U fizikalnoj radnoj, govornoj i bihevioralnoj terapiji ciljevi ukljucuju bolju interakciju pacijenta
i njegovatelja s teraputom uz pruzanje podrske obitelji (31).

Lijecenje pacijenata s CP ovisi o pacijentovim specificnim simptomima i kre¢e se od
fizikalne terapije do uporabe lijekova i operacije (31).

Modaliteti lijeCenja spasticiteta koji se koriste za djecu s CP odredeni su prvenstveno
klinickim nalazima. LijeCenje spasti¢nosti zahtijeva kontinuiranu i kombiniranu primjenu
modaliteta tijekom djetinjstva (35). Koristenjem kombinacije fizioterapije i ortopedskih zahvata
mogu se povecati blagotvorni ucinci povezani s intramuskularnim injekcijama Botulina. Tretmani
trebaju biti usmjereni na cilj i dati pozitivne ishode. Dostupne mogucénosti lije¢enja ukljucuju
fizioterapiju, modalitete uz pomo¢ uredaja, oralnu farmakolosku intervenciju, parenteralne
lijekove i operaciju. Mogucnosti lije¢enja koje se koriste mijenjaju se s dobi i razvojnom fazom
djeteta. Medutim, konsenzus je da se spasti¢nost povezana s CP treba lijeciti prije nego djeca
navr$e 5 ili 6 godina, tako da kontrakture nemaju priliku za razvoj (13).

Djeca mlada od 3 ili 4 godine rijetko razvijaju fiksne deformitete, zglobne kontrakture ili
kostane deformacije; stoga mnogi reagiraju na fizioterapiju, oralne farmakoloSke agense,
neuromuskularne blokatore i1 ortoze. Kako pacijenti stare, ucestalost fiksnih kontraktura,
subluksacije zglobova, i$¢asenja ili deformiteta i koStane deformacije raste te potreba za
kirurSkom intervencijom raste (slika 9). Na primjer, neki izvjestaji podrzavaju uporabu injekcija
botulin toksin tipa A, fizioterapiju i ortopediju kod djece u dobi od 2 do 6 godina radi izmjene
prirodnog tijeka cerebralne paralize (13).

Skeletno zrela djeca i odrasli mogu imati koristi od kemodenervacije (alkohol/fenol) ili
neuromuskularne blokade (botulinum toksin tipa A) za upravljanje bolnom spasticnos¢u ili za
postizanje specifi¢nih funkcionalnih ili potreba pozicioniranja (13).

Ozbiljnost 1 raspodjela spasti¢nosti kljuéni su za identifikaciju odgovaraju¢ih moguénosti
lijeCenja. Vecina pacijenata s blazim oblikom prima manje vrsta tretmana, a oni s tezim oblikom

zahtijeveju opseznije intervencije (35). Za uspjesno lijeCenje potrebno je odabrati najmanje
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invazivan i najisplativiji tretman te pratiti u¢inak intervencije koristenjem instrumenata ishoda.

1004 ___ Non-surgical

904 —— Chemodenervation
SO Surgery
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| I | I | I | 1 |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
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Slika 9. upotreba nefarmakoloskih metoda, kemodenervacije i operativnih zahvata pri

lije¢enju spazma povezanog S cerebralnom paralizom, Sjeverna Karolina 1999-2002 (13).

2.8.1. Fizioterapijski postupci
Uobicajena strategija lijeCenja CP je primjena neurorazvojnog tretmana, Bobath i Vojta
metode, te ima za cilj kontrolirati senzomotorne komponente miSi¢nog tonusa, refleksa,

abnormalnih obrazaca kretanja, posturalna kontrola, osjeta, percepcije 1 pamcenja.

2.8.2. Nefarmakolosko lijecenje

Nefarmakoloski pristupi uklju¢uju radnu terapiju, fizioterapiju 1 govornu terapiju,
elektri¢nu stimulaciju, ortotiku ili bilo koju kombinaciju ovih metoda. Ovi tretmani se koriste za
odrzavanje ili povecanje opsega pokreta, facilitaciju ili jacanje slabih miSi¢a, inhibiranje ili
slabljenje spasticnih agonista, pruzanje potpore, povecanje miSi¢ne snage, te pospjesenje ili
normalizaciju motori¢kog razvoja (35). lako postoji nemali broj publikacija o takvim terapijama,
postoji malo podataka utemeljenih na dokazima koji podrzavaju ili opovrgavaju njihovu
vrijednost u lije¢enju cerebralne paralize (38). U izvjes¢ima Americke akademije za cerebralnu
paralizu i razvojnu medicinu (American academy for cerebral palsy and developmental medicine)
(36) navedeno je da, iako su pacijenti pokazali neposredno poboljSanje dinamifkog raspona
pokreta, nije bilo dosljednih dokaza da je neki od neurorazvojnh tretmana promijenio abnormalne

motoricke reakcije, usporio ili sprijecio kontrakture ili olaksao razvoj funkcionalnih motorickih
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aktivnosti (37). Medutim, uspjeSne medicinske i kirurSke intervencije opcenito ovise o
fizioterapiji 1 radnoj terapiji za postizanje maksimalne ucinkovitosti (38). Ja¢anje miSica je
povezano s poboljSanom funkcijom u pacijenata s cerebralnom paralizom. Trening snage
zagovarao se za promicanje kondicije i povecanje sudjelovanja pacijenata u raznim rekreacijskim
i radnim aktivnostima, iako neki zagovornici neurorazvojnog lijeCenja ne savjetuju uporabu
vjezbi s otporom jer se vjeruje kako povecavaju spasti¢nost (7).

Intervencije fizioterapije i radne terapije ukljucuju Sirok raspon tehnika i Skola, ukljucujuéi
klasi¢ne tehnike neurorazvojne terapije (NRT), kondukcijskog obrazovanja, hipoterapije, vodenih

sportova, primjenu Bobath i Vojta metode, te pedijatrijsku masazu (39).

2.8.3. Farmakolosko lijecenje
2.8.3.1. Oralni lijekovi

Oralni antispazmotski agensi, uklju¢uju¢i benzodiazepine, baklofen i tizanidin, imaju
prednost u jednostavnosti davanja, ali nedostatke sustavnog ucinka i znacajnih nuspojava (40,41).
Stoga su najprikladniji za djecu s generaliziranom spasti¢noscu i/ili za djecu u kojih je potrebno
samo blago smanjenje tonusa. Nazalost, dokazi o djelotvornost ovih sredstava su slabe kvalitete.

Stoga je odabir agenta viSe stvar osobnog iskustva nego medicine utemeljene na dokazima (40).

2.8.3.2.Kemodenervacija
Injekcijski neuromuskularni blokatori uravnotezuju miSi¢nu snagu u zglobovima
proizvodeci selektivnu denervaciju misica i zivaca. Ta sredstva ukljucuju botulin toksin tipa A,
fenol (3-7%) (42), intratekalni baklofen i alkohol (45-100%) (43,44).
Botulin toksin A moze se ubrizgati intramuskularno kako bi se proizvela selektivna i
reverzibilna kemodenervacija na neuromuskularni spoj (slika 8). U usporedbi s injekcijama
fenola, injekcije botulin toksina tipa A povezane su s manje komplikacija, ve¢om reverzibilnosc¢u

ucinaka i jednostavnos¢u primjene lijeka (45).
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Slika 8. Prikaz normalnog mehanizma otpustanja acetilkolina u neuromuskularnu spojnicu i

mehanizam djelovanja Botulinum toksina tipa A na spojnicu (13).

Fenol i alkohol su neselektivna proteoliticka sredstva. Buduci da je difuzija ovih agensa
ograni¢ena, podru¢je ucinkovite denervacije proteze se samo nekoliko milimetara od mjesta
ubrizgavanja. Trajanje denervacije povezane s ubrizgavanjem alkohola je 3-6 mjeseci, dok
denervacija fenolom traje 4-8 mjeseci. Indikacije za injekcije alkohola i fenola ukljucuju
spasti¢nost, neravnotezu zglobova posljedicu spasti¢nosti i smanjenu funkciju. Injekcije alkohola
i fenola takoder se koriste za procjenu ucinka smanjenja spasti¢nosti kod potencijalnih kandidata
za operaciju. Nuspojave injekcija alkohola i1 fenola ukljucuju bol pri injekeiji, neselektivnu
denaturaciju proteina, moguce trajne misice fibroze, i disestezije koje traju nekoliko tjedana (43).

Fenol i alkohol drugi su agensi povezani s kemodenervacijom, a koristili su se u djece s
CP, iako niti jedno nije rigorozno testirano. Fenol se obi¢no ubrizgava u koncentraciji 3%-6%
vodene otopine, dok se apsolutni alkohol razrjeduje na 30%-50%. Ciljani zivac identificira se
elektricnom stimulacijom, postupkom koji djeca u pravilu slabije podnose, zbog ¢ega je potrebna
sedacija ili anestezija. Sredstvo se ubrizgava perineuralno, gdje potice denervaciju putem
aksonalne degeneracije. U¢inak nije trajan, a funckionalna reinervacija traje od nekoliko mjeseci
do nekoliko godina. Nuspojave ukljucuju bol i paresteziju ako se cilja na mjeSoviti motorni zivac
1 osjetni zivac. Bez obzira na to, odsutnost imunogenosti i nizi troskovi u usporedbi s BT-A ¢ine

ove lijekove privla¢nijima u nekim okruzenjima (40).
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Intratekalni baklofen (ITB), primijenjen putem katetera pri¢vrs¢enog na programabilnu
pumpu implantiranu potkozno, postize vece razine lijekova u cerebrospinalnoj tekucini u
usporedbi s oralnom primjenom, ali takoder moze biti povezano sa znacajnim komplikacijama.
Predoziranje zbog greske u programiranju je moguce i moze dovesti do respiratorne depresije i
kome, dok se ¢eS¢e moze dogoditi naglo povlacenje zbog praznjenja spremnika, kvara pumpe ili

povlacenja katetera (2).

Botulin toksin tipa A (BT-A) je najpotentniji poznati bioloski neurotoksin. Otrov
proizvodi bakterija Clostridium botulinum, a gutanjem moze do¢i do rijetkog i ¢esto smrtonosnog
paralitickog stanja, botulizam (46).

BT-A kada se ubrizga u zahvac¢ene misice, blokira presinapti¢ko oslobadanje acetilkolina
s motornih zavr$nih plo¢a donjeg motornog neurona i smanjuje tonus ogranicavanjem kontrakcije
misi¢a dovodi do kemodnervacije. Ovisno o funkcionalnom statusu-pacijenta glavni ciljevi koji
se zele postic¢i primjenom BT-a su; poboljSanje grube motoricke funkcije, hod i lakse provodenje,
njege.

Indikacije za intramuskularni botulin toksin tipa A kod pacijenata s cerebralnom
paralizom ukljucuju: dinamicku deformaciju koja ometa funkciju, izaziva bol ili doprinosi
progresivnoj deformaciji; bolnu spasti¢nost sa ili bez fiksne misi¢ne kontrakture; kontrolu boli
nakon operacije ili nakon tretmana; simptomatsku ZariSnu distoniju; neravnotezu misic¢a koja
proizvodi ili doprinosi deformaciji kostura; kao dijagnostic¢ko ispitivanje (8); i sSmanjenje slinjenja
(47). Kontraindikacija za ove injekcije je prisutnost fiksne kontrakture, budu¢i da su u tom slucaju
neucinkovite. Pacijenti mladi od 4 godine i bez fiksnih kontraktura pokazuju najpovoljniji

Klinicka farmakologija 1 nain djelovanja prilicno su dobro razumljivi. Od osam
imunoloski razli¢itih serotipova, jedini tip koji se trenutno klinicki koristi je BT-A, ali su tipovi
B, E i F takoder glavni tipovi koji mogu utjecati na ljude. Za razliku od fenola, koji je takoder
neuroliticki blokator koji se danas rijetko koristi, BT-A je jednostavan za primjenu, lako se §iri u
misi¢, trebao bi biti bezbolan i moze se davati bez anestezije (7). Glavna indikacija za BT-A je
abnormalno povecan spazam koji negativno utjece na funkciju te, ako se ne lijeci, vrlo vjerojatno
dovodi do fiksne kontrakture. Poznato je da je u¢inak BT-A relativno dugotrajan (3 - 6 mjeseci) i
kada se koristi zajedno s drugim konzervativnim (nekirurSkim) lijeCenjem, moze se koristiti
godinama bez znacajnog gubitka uéinkovitosti. Odgadanje operacije vazno je jer Su rezultati rane
operacije manje predvidljivi, osobito prije Seste godine zivota (46). Dakle, upotreba BT-A

proizvodi lokalizirane, djelomi¢ne i reverzibilne kemijske denervacije misica i sSmanjuje tonus
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misica (49).

Zaintramuskularnu injekciju dostupne su dvije formulacije BT-A: Botox (SAD) i Dysport
(UK). Botox se najcesce koristi u koncentracijama od 50 IU/mL ili 100 IU/mL. Doze su 2-6
IU/kg tjelesne tezine po misi¢u s maksimalnom ukupnom dozom od 29 IU/kg (8). Trenutna praksa
je ubrizgavanje u nekoliko misica pri svakom tretmanu (46).

BT-A moze primijeniti bilo koja kvalificirana osoba (kirurg, pedijatar, fizioterapeut ili
specijalizirana medicinska sestra) pod sedacijom ili opom anestezijom, koristeéi ultrazvuk ili
ziv€ani stimulator za pomo¢ pri lokalizaciji (29). BT-A moze se koristiti kao tretman ,,prve linije*
i po potrebi ponavljati (29).

Botulin toksin tipa B je drugaciji serotip od toksina tipa A i komercijalno je dostupan pod
imenom Myobloc (SAD) ili Neurobloc (Europa). lako se toksin tipa B koristio za modifikaciju
spasti¢nosti u cerebralnoj paralizi, nema recenziranih publikacija koje opisuju njegovu efikasnost.
Optimalna doza je nepoznata, a trajanje njezinog ucinka je spekulativno (45).

Botulinum toksin tipa A ima izvrstan sigurnosni profil s niskom ucestalo§¢u nuspojava.
Uobicajene prijavljene nuspojave ukljucuju bol u misi¢ima, bol pri injekciji, osip, umor,
pretjeranu slabost, simptome sli¢ni gripe, infekciju i alergijska reakciju (45,50). Cini se da su
nuspojave povezane s ukupnom primijenjenom dozom od doze izraunate na temelju tjelesne

tezine pacijenta. Opcenito, i Dysport i Botox imaju zadovoljavajuci sigurnosni profil (45).
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3. METODE

Na osnovu pregleda dostupne literature istraziti ¢e se utjecaj botulin toksina tipa A na
spazam i opseg pokreta kod djece s cerebralnom paralizom. Pri odabiru literature koristiti ¢e se
primarno baze podataka Pub Med i Cochrane Library. Kljucne rijeci u pretrazivanju ukljucuju
botulin toksin tip A , srediSnji ziv€ani sustav , cerebralna paraliza, spazam. Kriteriji za odabir
literautre ukljucuju: relevantnost podataka, klini¢ka istrazivanja i znanstvene radove objavljeni
u proteklih 10 godina. U literaturu ¢e biti obradeni znanstveni ¢lanci 1 evidence based klinicka
istrazivanja koja ispunjavaju navedene kriterije. Pri odabiru literature naglasak se stavlja na
utjecaj botulin toksina tipa A, njegove benefite i rezultate koji su prikazani u navedenim

istrazivanjima
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4.  UCINAK BOTULIN TOKSINA TIPA A

Primjena botulinum toksina tipa A je pomoc¢na terapija u lijeCenju spasti¢nosti (7,44,48).
Koman i dr. prvi su opisali uporabu BT-A kod djece s CP, u otvorenoj studiji, na 27 djece s trajnim
promjenama skeleta. Uoceno je kako djelovanje BT-A traje duze u aktivnijih pacijenata. Takoder,
dokazano je smanjenje spasti¢nosti unutar 12 do 72 sata nakon injekcije, a ucinak je ostao
primjecen 3 do 6 mjeseci. Studija je pokazala kako vrlo niske doze BT-A (0,5-1 U / kg tjelesne
tezine / miSi¢a) u kombinaciji s fizikalnom terapijom (vjeZzbe istezanja, vjezbe terapijskog
olaksavanja, ortoze gleznja i stopala) smanjuju spasti¢nost i pospjesuju hod kod djece s CP-om
(7). Sutherland i sur. (53) istrazivali su uéinak lijeCenja 26 slucajeva dinamickog ekvinusa
ubrizgavanjem BT-A u gastrocnemius izvijestili su o poboljsanju rotacije stopala, duljine koraka
i dorzifleksije nakon injekcije. Utvrdili su povec¢anu brzinu hodanja i duljinu koraka u usporedbi
s osnovnim vrijednostima. U fazi zamaha, doslo je do povecanja dorzalne fleksije gleznja.
Koman i sur. utvrdili su smanjenje tonusa i poboljSanje posture i hoda nakon primjene injekcije
BT-A umisice donjeg ekstremiteta. Injekcija botulin toksina tipa A u misi¢e (hamstringsi) izaziva
poboljsanje u ekstenziji koljena pri hodu. Ova povecana ekskurzija zgloba moze poboljsati
istezanje opustenog misica $to dovodi do njegovog produljenja. Raspon kretnji kukova takoder je

znacajno povecan. U¢inak injekcije botulin toksina tipa A je trajao 12 tjedana. (46).

4.1. UCINAK BOTULINUM TOKSINA TIPA A NA DULJINU MISICA

Eames i sur. (7,51,52) proucavali su promjenu duljine misi¢a gastroknemijusa nakon
injekcije BT-A u 39 djece i povezali dinami¢ku komponentu spasti¢nosti prije lijeCenja s
veli¢inom 1 trajanjem odgovora. Otkrili su najve¢u promjenu u duljini misi¢a dva tjedna nakon
primjene toksina.. Ubrizgavanje toksina u misi¢e kratke i odgovarajuc¢e duljine doveo je do
produljenja miSi¢a. Ova opazanja jasno uspostavljaju vezu izmedu dinamic¢ke komponente
skra¢ivanja misica i odgovora na BT-A u smislu povecanja duljine misi¢a tijekom hoda.
Botulin toksin tipa A uzrokuje uocljivo produljenje gastroknemijusa u hospitalizirane djece,
te je odgovor i izravno povezan s dinamickom komponentom neposredno prije injekcije. Djeca
s hemiplegijom i diplegijom pokazuju slican odgovor, ali budu¢i da djeca s diplegijom pokazuju
veci stupanj dinamic¢ke komponente, imaju tendenciju bolje reagirati na injekcije. Za vecinu

djece, botulin toksin tipa A ne uzrokuje dugotrajno produljenje m. gastroknemijusa (7,51).
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4.2. UCINAK BOTULIN TOKSINA TIPA A NA ZGLOBNI RASPON POKRETA (ROM)

Koman i sur. i Cosgrove i sur. (53) potvrdili su povecanje raspona pasivnih i aktivnih
kretnji. Aktivni ROM ( eng. Range of motion) izmjeren na gleznju pokazuje zna¢ajno povecanje
nakon tretmana botulin toksinom tipa A, dok se pasivni ROM ne mijenja (51). Jedno od mogucih
objasnjenja za nedostatak ucinka pri pasivnom kretanju je da botulin toksin tipa A utjeCe na
"dinamicku" spastiénu komponentu za razliku od opsega pasivne kretanje, koje sazima otpor,
proizveden od misica ili zglobno vezivno tkivo (51). Fragala i sur. proucavali su ostecenja,
invalidnost i ishode zadovoljstva nakon injekcija botulinum toksina tipa A u donje ekstremitete u
sedmero djece s CP. Sva su djeca pokazala povecanje pasivnog opsega pokreta i smanjenje

spasticiteta u barem jednom od ubrizganih misica.

4.3. UCINAK BOTULIN TOKSINA TIPA A NA GORNJE EKSTREMITETE

Spasti¢nost gornjih ekstremiteta ¢esto uzrokuje poteSkoce u svakodnevnom Zivotu. Teska
hipertonija miSic¢a gornjih udova cCesta je komplikacija u bolesnika s lezijom gornjih motornih
neurona. Botulin toksin tipa A kori$ten je za smanjenje spasti¢nosti u ruénom zglobu i prstima
kod pacijenata koji su dozivjeli mozdani udar (53).

Bakheit i sur. prvi su izvijestili o uporabi botulin toksina tipa A u gornjim udovima petero
djece s CP. Injekcija u adductor pollicis i primjena kruth udlaga doveli su do poboljsanja funkcije
Sake. Doslo je do poboljSanja u svim slu€ajevima u pogledu funkcije i izgleda. Friedman,
Diamond, Johnson i Daffner (54) otkrili su znacajno smanjenje spasti¢nosti gornjih udova pri
ubrizgavanju fleksora lakta. PoboljSanje ekstenzije lakta i1 fleksije lakta bilo je vidljivo 1-3

mjeseca nakon injekcije.

4.4. UCINAK BOTULIN TOKSINA TIPA A NA FUNKCIONALNE AKTIVNOSTI

Klimont i sur., (2003.) proucavali su u¢inak botulin toksina tipa A na motori¢ku funkciju,
koriste¢i mjeru za procjenu grube motoricke funkcije (GMFM), u 25 djece s cerebralnom
paralizom i spasticitetom. Zabiljezili su znacajno poboljSanje grube motorne funkcij nakon
dvanaest mjeseci lijecenja. Druge prethodne studije takoder su pokazale da je lijeCenje botulin
toksinom tipa A dovelo do smanjenja spasti¢nosti i poboljsanja funkcionalne izvedbe u stajanju i
hodanju (51).
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5. STETNI UCINCI BOTULIN TOKSINA TIPA A

Botulin toksin tipa A je siguran agens protiv spasti¢nosti, ali Stetni u¢inci mogu se pojaviti
lokalno kao posljedica prevelikih doza u jednom misi¢u uzrokujuéi znacajnu prolaznu zariSnu
slabost ili sistemsku slabost zbog viSe nego dovoljne ukupne tjelesne doze na nekoliko misi¢a
(48).

Ptoza je najces¢i problem nakon injekcija zbog blefarospazma i hemifacijalnog spazma.
Znacajne nuspojave povezane s injekcijama botulin toksina tipa A rijetke su. Otprilike 20%
pacijenata ili obitelji prijavljuje zabrinutost zbog slabosti miSica, gréeva, boli ili problema u
koordinaciji (13,45,51,52).

Otkriveno je da se nuspojave botulin toksina tipa A mogu pojaviti lokalno kao posljedica
prekomjernih doza u jednom misicu, ali se javljaju rijetko i ve¢inom blage prirode. Bol oko mjesta
ubrizgavanja je najceSce prijavljena tegoba. Mogu se pojaviti i Cesti padovi zbog problema s

ravnotezom, te se moze javiti i opca slabost (51).

6. BT-AUKOMBINACIJI S FIZIKALNOM TERAPIJOM

Program fizikalne terapije nakon injekcije BT-A ostaje kljucan u lijecenju. Ciljani motoricki
trening moze produziti u¢inke BT-A (7). Vecina studija preporucuje fizikalnu terapiju nakon
tretmanaBT-A. Medutim, naju¢inkovitiji program fizikalne terapije nije poznat. Intenzivno
fizioterapijsko lijecenje trenutno je standardno lijecenje nakon primjene BT-A u nadi da ¢e pruziti

poboljsanu dugoro¢nu korist (51).
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7. ZAKLJUCAK

Cerebralna paraliza je naj¢esc¢i uzrok tjelesnog invaliditeta u djetinjstvu, a metode i postupci
za njeno lijeCenje se i dalje istrazuju i razvijaju. Posljednjih godina, aplikacija botulin toksina
tipa A postala je jedna od cestih medicinskih intervencija u djece s cerebralnom paralizom.
Njegova uporaba zahtijeva posebnu obuku i podrska multidisciplinarnog tima. Precizna klinicka
procjena, ukljucujuéi procjenu spasti¢nosti kroz provjerene i standardizirane ljestvice, te
instrumentalna analiza omogucuju odredivanje ciljeva lijeenja i procijenu ishoda.

Vecina ishoda zabiljezena je u smislu promjena u misi¢nom tonusu, duljini misi¢a i opsegu
kretnji, a manje je studija s opseznom metodologijom koja su izvijestila o pobolj$anju funkcije.
Vecina klini¢kih ispitivanja uporabe BT-A u djece s cerebralnom paralizom usredotocena je na
jedan ciklus ubrizgavanja, $to je nedovoljno za razumijevanje ravnoteze izmedu koristi i Stete.

U dosadas$njim studijama rijetko su zabiljeZene promjene u domenama aktivnosti i
sudjelovanja.

Pregledom dostupne literature i na osnovu rezultata istrazivanja moze se re¢i da primjena
BT-A ima pozitivan utjecaj na spazam ¢ime se pomaze u odrzavanju motorickog ucenja, potice
funkcionalnu progresiju i odgada ortopedsku intervenciju.

Vecina studija preporucuje fizikalnu terapiju nakon tretmana BT-A medutim, najucinkovitije

programe fizikalne terapije tek treba istraziti.
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