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1. UVOD

Cervikalna distonija je hiperkineticki poremecaj pokreta, koji se ocituje nevoljnim
kontrakcijama vratnih mi$ica, §to dovodi do abnormalnog polozaja ili sporih nevoljnih kretnji
glave i vrata. Cesto je pridruzen i tremor. Kod veéine bolesnika prisutni su i bolovi u
zahva¢enom predijelu, koji dodatno naruSavaju kvalitetu Zivota (1). Takoder, pacijenti ¢esto
pate 1 od nemotori¢kih simptoma kao §to su depresija 1 anksioznost (2,3). LijeCenje ovog
poremecaja je naj¢eSce simptomatsko. Vecinom se koristi botulinum toksin cija je
ucinkovitost dokazana, ali u¢inak je reverzibilan te ga je potrebno periodicki i kontunuirano

primjenjivati (4).

1.1. Epidemiologija i etiologija

Prevalencija 1 incidencija cervikalne distonije zasada su nedovoljno istrazene, iako iz studije
koja je obuhvatila osam europskih zemalja saznajemo da je prevalencija 57 / 1 000 000, $to ju
svrstava u rijetka stanja (5), a incidencija iznosi 1,7/100 000 osoba (6,7). Ce$ée oboljevaju
zene od muskaraca, i to otprilike u omjeru 2:1 (1). U oko dvije trecine pacijenata simptomi se
javljaju izmedu 30. 1 60. godine zivota (8). Ovaj je poremecaj najc¢esca fokalna distonija. Neki
od ostalih poremecaja koji spadaju u tu skupinu su: blefarospazam (li¢ni miSi¢i u podrucju
o¢iju), oromandibularna distonija (miSi¢i u podru¢ju mandibule i jezika), spazmodicna
disfonija (laringealna distonija) i distonija Sake (tzv. pis€ev gr¢) (9).

Distonije opcenito dijelimo: prema veli¢ini zahvacenog podrucja, zatim etioloski, te prema
dobi u kojoj su poceli simptomi. Prema veli¢ini zahvacenog podrucja dijelimo ih na fokalne
(samo jedan dio tijela — npr. vrat), segmentalne (dva ili viSe susjednih dijelova tijela — npr.
Meigeov sindrom — oromandibularna distonija udruzena s blefarospazmom), hemidistonije
(zahvacenost polovice tijela) i generalizirane distonije (dva ili viSe nesusjednih dijelova
tijela). Distonije su najces¢e fokalne po lokalizaciji i primarne prema etiologiji. Prema dobi u
kojoj zapocinju u slucaju cervikalne distonije dijelimo ih na prije i nakon 26. godine zivota.
EtioloSka podjela je klinicki najvaznija, a prema njoj distonije dijelimo na primarne i
sekundarne. Cervikalne distonija je prema etiologiji najc¢eS¢e primarna. Postoje prijedlozi za
klasifikaciju distonija prema kojima bi one bile klasificirane po osima. Jedan takav prijedlog
daje klasifikaciju u dvije osi: klinicku 1 etiolosku (10). Tehnoloski napredak omogucio je

zadnjih godina otkrivanje genetskih uzroka nekih od primarnih distonija. Lokusi povezani s
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distonijama imenovani su skra¢enicom ,,DYT*. Radi se o heterogenoj skupini gena i proteina,
kako prema lokaciji na kromosomima, tako i funkciji. Veéina mutacija povezana je sa
segmentalnim i generaliziranim distonijama (11). Ipak, ¢ini se da postoje monogenski uzroci
cervikalne distonije. Primjer toga je mutacija CIZ1 gena. Taj gen kodira protein koji
interaktira s cinkovim prstima 1 sudjeluje u sintezi DNA i regulaciji stani¢nog ciklusa (12).

Mutacija ANO3 gena, koji kodira o naponu ovisni kalcijev kanal, povezuje se s kranio-
cervikalnom distonijom i prenosi dominantno autosomno. Ovaj lokus dobio je ime DYT23
(13). Mutacija GNAL gena je takoder povezana s kraniocervikalnom distonijom. Taj gen
kodira alfa podjedinicu receptora sparenih s G proteinima koji su izraZeni u strijatumu i
povezuju dopaminske D1 s adenozinskim A2A receptorima, Sto dovodi do aktivacije adenil
ciklaze 5, a to je osim u obradi pokreta vazno i u prijenosu osjeta mirisa (14). Postoje
istrazivanja koja su pokuSala pronac¢i povezanost izmedu polimorfizama DYTI1 1 CD,
medutim ¢ini se da ta povezanost ne postoji (15). Sekundarni uzroci su: porodajne traume
(16), ostale mehanicke traume (17), jatrogeni uzroci — neuroleptici, antiemetici 1
postoperativno (18,19,20,21), cerebrovaskularna bolest (22), infektivne bolesti (encefalitisi,
retrofaringealni  absces (23,24), neurodegenerativne bolesti (Parkinsonova bolest,
Huntingotonova bolest), autoimunosne bolesti (25), psihogeni mehanizmi. To se stanje joS
uvijek Cesto krivo identificira kao psihijatrijsko zbog €injenice da se simptomi cervikalne

distonije pojacavaju s emocionalnim uzbudenjem i umorom.

1.2. Patogeneza i klinicka slika
U literaturi se Cesto za cervikalnu distoniju rabi samo naziv torikolis, medutim, kako

nakrenutnost moze postojati u raznim ravninama, taj naziv je neto¢an. Prema novom caput-
collum konceptu distoniju mozemo klasificirati kao: antekolis i retrokolis, laterokolis i
tortikolis, torikaput, laterokaput, antekaput, retrokaput, te prednji, straznji i lateralni sagitalni
pomak (67). U slucaju primarnog oblika moguéi uzork lezi u disfunkciji bazalnih ganglija,
tocnije smanjenoj inhibiciji talamusa od strane globusa palliduma, 1 posljedicnoj
hiperaktivnosti motornog korteksa (26). Takoder, moguée je u odredenim slucajevima i
ostecenje funkcije cerebelum i motornog korteksa (27, 28). Osim motorickih simptoma,
cervikalnu distoniju prate 1 tzv. nemotoricki simptomi. Najc¢esce su to bolovi u vratu (29). Bol
negativno utjeCe na status zaposlenja kod ovih pacijenata (30). Zanimljivo je i da su pacijenti
koji osjecaju jacu bol mlade dobi u odnosu na one koji osjecaju blagu bol ili su bez nje (30).
Mogucée je §irenje distonije segmentalno. Cesto je pridruzen i tremor glave, ponekad i ruku

(31,32,33), a mogudi su i poremecaji spavanja (34, 66-68), te anksioznost i depresija (69-72).
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1.3. Dijagnostika i terapija
Prvi je korak u dijagnostici distonija razlikovati radi li se o primarnoj ili sekundarnoj. Dalje je

vazno utvrditi je li distonija fokalna te postoje li pridruzeni simptomi, pogotovo motoricki.
Kod razlikovanja primarne i sekundarne distonije, ukoliko oboljela osoba ima manje od 26
godina, a nije uzimala antiemetike ili neuroleptike, i nema drugih neuroloskih poremecaja,
tada ¢emo uciniti testiranje na DYT1 mutaciju (sumnja na idiopatsku torzijsku distoniju).
Ostale distonije uzrokovane DYT mutacijama se ne otkrivaju rutinski u klinickoj praksi.
Takoder, kod pacijenata mlade dobi, a uz simptome parkinsonizma je potrebno napraviti test
levodopom kako bi se iskljucila tzv. ,,Na L-DOPU osjetljiva distonija®“. Ako je osoba starija
od 26 godina, a nemaju srodnika s distonijom koja je zapocela u ranijoj dobi, postavit ¢emo
sumnju na sekundarnu distoniju i u€initi: MR mozga (isklju¢ivanje makroskopskih oStecenja
— infarkt, hematom, tumor, arteriovenska malformacija), ostale pretrage (ceruloplazmin te
bakar u serumu i1 24-satnom urinu zbog Wilsonove bolesti, testiranje na sifilis, geneticko
testiranje na Huntingtonovu bolest itd.). Ukoliko pacijent ima viSe od 26 godina 1 srodnika s
distonijom koja je zapocela ranije, potrebno je opet uciniti test na DYT1 mutaciju (35, 36).
Vazno je razumjeti dinamiku nastanka abnormalnog polozaja vrata — je li poremecaj nastao
naglo nakon traume ili prometne nezgode, ili se pak radi o postupnom procesu? Treba imati
na umu da 10-20 % pacijenata s CD spada u posttraumatsku kategoriju. Treba biti oprezan 1
razumjeti da distonija nakon traume moze nastati nakon nekoliko dana ili ¢ak do 12 mjeseci
nakon ozljede.. Vrat takvih pacijenata je potrebno imobilizirati. NajceS¢e se kod pacijenata
koji se prikazuju s akutnom distonijom vrata bez pretrpljene traume radi o akutnom tortikolisu
koji je rezultat nepravilnog polozaja tijekom spavanja. Taj problem se lijeCi konzervativno
analgeticima, fizikalnom terapijom i1 obi¢no potpuno prolazi u rok 1-2 tjedna. Za pacijente
koji imaju CD neko vrijeme je karakteristicno koriStenje senzornih trikova (franc. gestes
antagonistiques), kao §to su diranje lica i sli¢no, ¢ime je moguce ublaziti nezeljene pokrete.
Gestes antagonistiques prisutne su u ¢ak 80-ak % pacijenata (37,38). Potrebno je upitati se
uzima li pacijent lijekove koje mogu potaknuti nastanak distonije? Takoder, vazno je uciniti
rendgenske slike vratne kraljeznice kako bi se iskljucile spondiloza, skolioza i sli¢na
ortopedska stanja. Postoje razne skale kojima se procjenjuje teZzina motornih 1 nemotornih
simptoma CD (39). Jedna od njih je i modificirana Tsui skala, kojom se procjenjuju iskljucivo
motorni simptomi. Skala se sastoji od cetiri dijela: A — amplituda abnormalnog polozaja
(nakrenutost, rotacija i ante/retro pomak), B — trajanje abnormalnog polozaja (intermitentan ili

konstantan), C — elevacija ramena, D — tremor (40).
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LijeCenje je najceS¢e simptomatsko, a moze se podijeliti na farmakolosko, operativno i
fizikalnu terapiju. Farmakolosko lijeCenje obuhva¢a primjenu botulinum toksina,
antikolinergika, dopaminskih antagonista te miSi¢nih relaksatora. Operativno lijecenje
obuhvaca perifernu denervaciju i duboku mozgovnu stimulaciju (eng. DBS - deep brain
stimulation)(73,74). Etiolosko lijeCenje je moguce u slu¢aju na L DOPU osjetljive distonije,
distonije uzrokovane Wilsonovom boles¢u, 1 nekih sekundarnih distonija (41). Lijek prvog
izbora za lijeCenje CD je botulinum toksin (42-46). Toksin se primjenjuje intramuskularno
injekcijom, prvi ucinci su vidljivi otprilike nakon tjedan dana, a traju prosjecno oko 3-4
mjeseca. Nuspojave su vec¢inom blage, a ukljucuju: disfagiju, nazofaringitis, bol u vratu i
glavobolju, suhocu usta, bol u ledima i proljev. Naj¢esc¢e su nuspojave disfagija, bol i slabost
miSi¢a vrata (47). Vecina istrazivanja koristi ukupne pojedina¢ne doze incobotulinuma (jedna
od dostupnih vrsta botulinum toksina A) od 120 -240 IU (eng.international units,
hrv.internacionalna jedinica). Jedinica IU je ustvari LD50 (eng.lethal dose, hrv.letalna doza je
medijan doze toksina od koje umire 50% Zzenskih jedinki iz skupine Swiss-Webster miSeva
tezine 18-20 g nakon intraperitonealne injekcije)(89). Medutim, €ini se da je moguce povisiti
maksimalnu dozu na 400 U. Takoder, vremenski razmak izmedu aplikacija moze biti
fleksibilan, obi¢no od 5 do 20 tjedana (48,49,50) .Trajanje ucinka je otprilike tri mjeseca (51).
Pacijenti ve¢inom iskazuju svoje zadovoljstvo uspjehom terapije s BoNT (52). Osim na
motoricke simptome, BoNT pozitivno utjeCe na pridruzenu bol, Sto je potvrdeno najviSom
razinom dokaza (53). Osim BoNT, najces¢e koriSteni lijek je antikolinergik triheksifenidil,
medutim utvrdeno je kako BTX ima znacajno bolji u¢inak (54). U fokalnim distonijama
prakticki se ne koriste drugi sistemski lijekovi (dopaminski agonisti, benzodiazepini, misi¢ni

relaksansi) koji se rabe u segmentalnim i generaliziranim distonijama.

1.4. Botulinum toksin
Botulinum toksin (skra¢eno BoNT, BTX) produkt je Gram pozitivne anaerobne bakterije

pjesnik Kerner prvi je 1820. godine primijetio trovanje na sebi i domac¢im Zzivotinjama i
nazvao ih ,trovanje kobasicama®. Toksin izaziva mlohavu paralizu misica, te su u skladu s
time simptomi i znakovi botulizma sljedeci: prvi i nespecifi¢ni — mucnina, povracanje, suhoca
usta, zatim paraliza miSi¢a glave 1 vrata — zamucen vid, diplopija, ptoza, midrijaza, disartrija,
disfagija, te simetricno Sirenje paralize prema distalno. Takoder se javljaju simptomi
disfunkcije autonomnog ziv€anog sustava — paraliticki ileus, disfunkcija mokraénog mjehura i

retencija urina, smanjena salivacija i lakrimacija. Toksin se veze specifiéno na ziv€ane
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zavrSetke koji koriste acetilkolin 1 blokira njegovu egzocitozu u sinapticku pukotinu, a time i
prijenos elektriénog signala na miSi¢ i posljedi¢no izaziva mlohavu paralizu misi¢a. Postoji
Cetrdesetak sli¢nih, ali razli€itih tipova tog neurotoksina (najpoznatijih je osam, imenovani
jednostavno A-H). Kod ljudi trovanje najces¢e izazvaju tipovi A,B,E 1 vrlo rijetko F (55,56).
Tipovi C 1 D izazivaju bolest samo kod zivotinja. Tipovi A 1 B koriste se kao medicinski
pripravci za lijeCenje cervikalne distonije, blefarospazma, strabizma, spasticiteta gornjih
udova, primarne aksilarne hiperhidroze i u kozmeti¢kim zahvatima uklanjanja bora. U
Hrvatskoj su odobreni pripravei BoNT tipa A pod imenom ,,Xeomin®, koji se naziva jo§ i NT
201 (neurotoksin 201) ili incobotulinum toksin (skracenica INCO). Sam toksin tipa A je
proteinska makromolekula tezine 150 kDa, a sastoji se od dviju podjedinica (57). Ona veca
(100 kDa) specifi¢no se veze na kolinergicke Ziv€ane zavrSetke. Nakon $to se molekula unese
endocitozom u zavrSetak, gdje se prvo nalazi unutar vezikule nastale endocitozom, terminalni
dio velike podjedinice napravi poru u vezikuli, pokida se disulfidna veza koja veze dvije
podjedinice i ona manja (metaloproteaza) veze se na SNAP-25 protein u presinaptickoj
membrani. Time se onemogucuje vezanje VAMP/sinaptobrevina s povrSine vezikule koja nosi
acetilkolin, tako sprecavaju¢i njegovu egocitozu u sinapti¢ku pukotinu. U prirodnom obliku
toksin je prisutan kao kompleks razli¢itih makromolekularnih proteina, od kojih je bioloski

relevantan jedino sam BoNT (150 kDa) (60).

1.4.1. Tipovi botulinum toksina

Koji od tipova BoNT koristiti u lijeCenju CD? Zasada se pokazalo da pripravci tipa A 1 B
imaju sli¢nu ucinkovitost, ali ¢ini se da tip A ima manji rizik od nuspojava (suhoca usta)
(58,59). Od tri komercijalno dostupna pripravka botulinum toksina A (abobotulinumtoksinA —
Dysport, skra¢enica ABO; onabotulinumtoksinA — Botox, skraenica ONA; i
incobotulinumtoksinA — Xeomin), upravo se ovaj zadnji pokazao kao naj¢is¢i pripravak.
Naime, Dysport i Botox sadrze ostale neaktivne/denaturirane proteine iz spomenutog
prirodnog kompleksa (60). Cini se da upravo to daje potencijalnu prednost INCO-u u vidu
manje imunogenicnosti 1 manjeg postotka pojave neutraliziraju¢ih protutijela (61,62). Za
ONA 1 INCO pokazana je sli¢na ucinkovitost u lijecenju cervikalne distonije (63). Njihovo
doziranje je takoder podjednako, za razliku od ABO kojeg je Cini se potrebno dvostruko vise

za isti ucinak (64).
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2. CILJEVI

Ciljevi ovog istrazivanja su:

utvrditi utjecaj kontinuirane primjene botulinum toksina na tezinu motorickih
simptoma;

utvrditi utjecaj ukupne prosjecne doze botulinum toksina na tezinu motorickih
simptoma;

utvrditi utjecaj ucestalosti primjene botulinum toksina na tezinu motoric¢kih simptoma;
utvrditi utjecaj ukupne duzine perioda lijeCenja primjenom botulinum toksina na
tezinu motoric¢kih simptoma;

utvrditi utjecaj duzine trajanja simptoma cervikalne distonije prije pocetka lijecenja
primjenom botulinum toksina na poboljSanje motorickih simptoma;

utvrditi utjecaj dobi i spola na poboljSanje motorickih simptoma.
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3. ISPITANICII METODE

3.1. Ustroj studije
Istrazivanje je provedeno kao presjecno s povijesnim podatcima (75).

3.2. Ispitanici
U istrazivanju je sudjelovao 41 pacijent s dijagnosticiranom cervikalnom distonijom.

Bolesnici su lijeceni u KBC-u Osijek u Ambulanti za botulinum toksin. Podatci su prikupljeni
iz medicinske dokumentacije ambulante za botulinum toksin u razdoblju od travnja do svibnja
2018. godine. Istrazivanje je odobrilo eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Osijek te
KBC-a Osijek.

3.3. Metode
Za istrazivanje je koriSten upitnik konstruiran za potrebe ovog istrazivanja u koji su uneseni

sljede¢i podatci: dob, spol, duzina trajanja simptoma CD, duzina perioda lijeCenja primjenom
BoNT, doze apliciranog BoNT, prosjecan godis$njih broj aplikacija BoNT i prosjecan razmak
izmedu pojedinih aplikacija. Za procjenu tezine motorickih simptoma koriStena je
modificirana Tsui skala na pocetku lijeCenja, te zadnja procijenjena Tsui skala tijekom
perioda lijecenja. Modificirana Tsui skala sastoji se od Cetiri dijela. Prvi dio (A) definira tip
distonije (tortikolis, nagib, antekolis i retrokolis), drugi dio (B) definira jesu li simptomi
prisutni povremeno ili stalno, tre¢i dio (C) boduje prisutnost i1 stupanj elevacije ramena i u
kojem stupnju, dok se u Cetvrtom dijelu (D) boduje prisutnost tremora i njegova tezina.
Ukupni rezultat dobije se prema formuli (AxB)+C+D. Sto je ukupni zbroj veéi, to su
simptomi CD tezi. Takoder, za subjektivhu pacijentovu procjenu utjecaja terapije na
poboljsanje boli I motorickih simptoma je koriSten kratki upitnik “Patients Global Impression

of Change — Improvement scale”.

3.4. Statisticke metode
Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Numericki

podatci su opisani medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Normalnost raspodjele

numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike numeric¢kih varijabli
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izmedu skupina testirane su Mann-Whitneyevim U testom i1 Kruskal-Wallisovim testom.
Ocjena povezanosti dana je Spearmanovim koeficijentom korelacije (Rho — p). Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha=0,05. Za statisticku
analizu koristio se statisticki program MedCalc Statistical Software version 18.2.1 (76)

(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018).
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4. REZULTATI

IstraZivanje je provedeno na 41 ispitaniku, od kojih je 26 (63 %) Zena, 1 15 (37 %) muskaraca.
SrediSnja vrijednost (medijan) dobi ispitanika je 60 godina (interkvartilnog raspona od 47 do
68 godina) u rasponu od 26 do 77 godina. Mjere sredine i rasprSenja indeksa tjelesne mase
pokazuju da su ispitanici ve¢inom pretili, normalnu tjelesnu masu ima samo 15 (37 %)
ispitanika. Prije terapije medijan trajanja simptoma je 6 godina (interkvartilnog raspona od 2,5

do 11,5 godina) (Tablica 1).

Tablica 1. Dob ispitanika, indeks tjelesne mase i ukupno trajanje simptoma do terapije

Broj Medljan oo Minimu  Maksimu
ispitanika (interkvartilni m m
raspon)
Dob (godine) 41 60 (47 — 68) 26 77
Indeks tjelesne mase (ITM) 25,67 (23,23
(kg/m?) 41 27.63) 16,71 38,89
Ukupno trajanje simptoma prije
upno Tajan SImproma Prie 4 6 (2,5 11,5) 0.5 20

terapije (godine)

Latenca pojave terapijskog odgovora nakon prve aplikacije je medijana 7 dana
(interkvartilnog raspona od 4 do 16 dana), a duljina terapijskog odgovora 2,5 mjeseca
(interkvartilnog raspona od 1 do 4 mjeseca) (Tablica 2). Nema znacajne razlike u vrijednosti

pocetne 1 zadnje TSUI skale (Wilcoxonov test, P =0,73).

Tablica 2. Vrijednosti ukupnog trajanja simptoma od zadnje aplikacije, duZzina
primjene i prosjena doza BoNT, prosjecan godisnji broj aplikacija i vrijeme izmedu

pojedinih aplikacija, te vrijednosti TSUI skala zadnja.

quj ) Medlj an- Minimu  Maksimu
ispitanik  (interkvartilni
m m

a raspon)
Duzina primjene BonT (godine) 41 3(1-6,5) 1 11
Ukupni broj aplikacija 41 4(3-29) 1 21

. 2033 (1775 -

Prosjec¢na doza BonT 41 222.5) 98,3 281,7
Prosjecan godisnji broj aplikacija 41 2(1-2) 1 3
Prosjecno vrijeme izmedu 40 7(6-11) 0.5 19

aplikacija (mjeseci)

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost izmedu ukupnog trajanja
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simptoma prije pocetka lijeCenja, duzine primjene BoNT, ukupnog broja aplikacija BoNT,
prosjecne doze BoNT, prosjecnoga godiSnjeg broja aplikacija, prosjecnog vremena izmedu
aplikacija te TSUI skale na pocetku lijecenja i subjektivnog terapijskog odgovora za motoriku
1 bol te posljednjeg iznosa TSUI skale.

Najjaca je pozitivna veza subjektivnog terapijskog odgovora za bol s prosjecnom dozom
BoNT (Spearmanov koeficijent korelacije p = 0,494 P =0,002), zatim veza prve i posljednje
TSUI skale (Spearmanov koeficijent korelacije p =0,450 P =0,005), dok su nesto slabije
povezanosti, ali znaCajne, duzine primjene botulinum toksina i ukupan broj aplikacija sa

subjektivnim terapijskim odgovorom za bol (Tablica 3).

Tablica 3. Povezanost izmedu ukupnog trajanja simptoma prije pocetka lijeCenja,
duzZine primjene BoNT, ukupnog broja aplikacija BoNT, prosjeéne doze BoNT,
prosjecnog godiSnjeg broja aplikacija, prosjecnog vremena izmedu aplikacija te TSUI
skale na pocetku lijeenja i subjektivnog terapijskog odgovora za motoriku i bol te

posljednjeg iznosa TSUI skale.

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

PGIC motorika | o001  skala | upaie o
zadnja

Rho P Rho P Rho P
Ukupno ftrajanje  simptoma oy 18 (0041 080 |-0.068 0,69
(godine)
Duzina primjene BoNT 0.154 0,36 |-0.131 0,43 |0.337 0,04
Ukupni broj aplikacija 0.268 0,11 |-0.189 0,25 |0.359 0,03
Prosje¢na doza BoNT -0.190 0,26 |0.264 0,10 | 0.494 0,002
ProsjeCan godisnji broj aplikacija  0.144 0,40 |-0.006 0,97 |-0.023 0,89
Prosjetno  vrijeme izmedu o0 035 0103 053 |-0.142 040
aplikacija
TSUI skala po¢etna -0.152 0,37 |0.450 0,005 | 0.230 0,17

*PGIC- Patients' Global Impression of Change Scale

Ispitanici koji su bili lijeceni 5 1 viSe godina (Mann Whitney U test, P = 0,01), primali viSe od
200 IU botulinum toksina (Mann Whitney U test, P =0,007), te imali ukupan prosjec¢an broj
aplikacija ve¢i od 10 (Mann Whitney U test, P = 0,02), postizali su znacajno bolje rezultate na
skali boli (Tablica 4).

Nema znacajnih razlika u subjektivnom terapijskom odgovoru za motoriku i bol te

posljednjem izmjerenom iznosu TSUI skale u odnosu na spol, dobne skupine, prosjecno

10
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vrijeme izmedu aplikacija te ukupnom prosjecnom broju aplikacija (Tablica 5).

Tablica 4. Subjektivni terapijski odgovor za motoriku i bol te posljednji izmjereni iznos

TSUI skale u odnosu na duzinu lijeCenja, ukupnu prosje¢nu dozu botulinum toksina,

prosjecno vrijeme izmedu aplikacija i ukupan prosjecan broj aplikacija

Medijan (interkvartilni raspon) P vrijednost

PGICmotorka P PGICbol P oUL skala
zadnja
Duzina
lijeCenja
<Sgodina  40(15-72) (oo 2200255 . 115 5 (5.3 033
>5godina 52 (41 —71) 76 (58 — 89) 5(4—-10)
Ukupna prosjecna doza BoNT
<200 IU 46 (27 -171) 7,7 (0 —52) 6(4-8)
> 200 IU 4431-72) 09 qoe—sgs)y WOOTT g(s_q3y 0097
Prosje¢no vrijeme izmedu aplikacija
<6mjeseci 41 (15-71) 58 (17 — 85) 7 (4,7 - 12,5)
>6mieseci 47(34-72) UM 340-81) O3 guqg 0867
Ukupan prosjecan broj aplikacija
<5 puta 39 (10 — 73) 3,3 (0—59) 8 (5—11,5)
5-10puta 51 (38—71) 038"  50(28-76) 0,02" 7,54,5-9,8) 0,38
> 10 puta 52 (40 — 70) 86 (64 —91) 45(2—-13)

*Mann Whitney U test; Kruskal Wallis test; *PGIC- Patients' Global Impression of Change

Scale

Nije uocen utjecaj spola, dobi i ukupnog trajanja simptoma na subjektivhu procjenu

poboljsanja motoric¢kih simptoma, boli niti na tezinu motorickih simptoma bodovanih TSUI

skalom.

11
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Tablica 5. Subjektivni terapijski odgovor za motoriku i bol te posljednji izmjeren

rezultat TSUI skale u odnosu na dob, spol i ukupnu duZinu trajanja simptoma

Medijan (interkvartilni raspon) P vrijednost

pGIC TSUI skala

motorika P PGIC bol P zadnja P
Spol
Muskarci 51 (30 - 72) . 34.4(0-85) . 8(5-11) .
Zene 40 (31 —67) 0.43% 5 (13 -78) 0.74% ¢ (2-9) 011
Dobne skupine
do 40 godina 28 (13 —58) 28 (0—67) 7(4-15)
40 - 60 43(19-73) 039" s500-77) 078" 8(5-14) 0,597
> 60 godina 51 (34 —72) 39 (7 - 85) 7(4-9)
Ukupno trajanje simptoma
do 5 godina 34 (13 - 56) 7,7 (0 —88) 6 (4—8)
5—10 godina 53(19-68) 0,157 250-58) 0,137 7@4-11) 055
> 10 godina 59 (39 —72) 63 (37 — 86) 8(5-11)

*Mann Whitney U test; Kruskal Wallis test; *PGIC- Patients' Global Impression of Change
Scale

12
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5. RASPRAVA

U istrazivanju je obraden 41 ispitanik, i to 63 % Zena i 37 % muskaraca, medijana dobi od 60
godina. Prema indeksu tjelesne mase (medijan 25,67), ve¢ina nasih ispitanika bila je pretila,
dok je medijan ukupnog trajanja bolesti bio 6 godina.

Ispitanici kojima je BoNT apliciran viSe od 10 puta nisu ostvarili znacajno vece poboljSanje
motoric¢kih simptoma prema PGIC i TSUI skali, nasuprot onih ispitanika kojima je BoNT
apliciran izmedu 5 i 10 puta, te manje od 5 puta. Sto se ti¢e utjecaja ukupne duZine perioda
lijeCenja primjenom botulinum toksina na tezinu motorickih simptoma kod ispitanika, nije
uocena povezanost dulje primjene i ve¢eg poboljSanja motorickih simptoma mjerenih PGIC i
TSUI skalom nasuprot kra¢oj primjeni (viSe od 5 godina ili jednako nasuprot manje od 5
godina primjene). Glede utjecaja ukupne prosjeCne doze botulinum toksina na tezinu
motori¢kih simptoma nije uocCena povezanost aplikacije vecih ukupnih prosjecnih doza i1
veceg poboljSanja motorickih simptoma mjerenih PGIC i TSUI skalom nasuprot aplikaciji
manjih ukupnih prosje¢nih doza (viSe ili jednako 200 IU nasuprot manje od 200 IU). Isto
vrijedi 1 za utjecaj ucestalosti primjene botulinum toksina na tezinu motori¢kih simptoma
(usporedivali smo prosjecno vrijeme izmedu aplikacija). Naime, primjena BoNT u
intervalima kra¢im od 6 mjeseci ne dovodi do veceg poboljsanja motorickih simptoma
mjerenih PGIC 1 TSUI skalom, nasuprot primjene BoNT u intervalima duljim od ili
jednakima 6 mjeseci. Takoder, ucestalost aplikacija BONT u intervalima kra¢im od 6 mjeseci
nije povezana s ve¢im smanjenjem boli mjerene pomocu PGIC, nasuprot primjene BoNT u
intervalima duljim od ili jednakim 6 mjeseci.

Ipak, potrebno je spomenuti kako odredene studije pokazuju da u stvarnim uvjetima postoji
vremenski procjep od prestanka djelovanja BoNT do ponovne aplikacije (53). U tom periodu
pacijenti ostaju liSeni pozitivnih u¢inaka terapije na simptome. Razlozi koji dovode do toga su
strah pacijenata od potencijalnih Stetnih nuspojava i zelja da sami istraze duljinu djelovanja
ucinaka terapije (53). Takoder, u praksi postoji i problem pravovremene nabavke preparata
botulinum toksina, koji dodatno produljuje period izmedu aplikacija. Stoga, potrebno je
razmis$ljati o ovim problemima u praksi 1 pokusati utjecati na to da se period od prestanka
djelovanja BoNT do ponovne aplikacije maksimalno smanji na dobrobit pacijenata.

Sto se ti¢e utjecaja duzine trajanja simptoma cervikalne distonije prije pocetka lije¢enja
primjenom botulinum toksina na tezinu motoric¢kih simptoma, uoceno je da nema povezanosti

izmedu krac¢eg ukupnog trajanja (do 5 godina) simptoma CD i veceg poboljSanja motoric¢kih

13
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simptoma mjerenih PGIC 1 TSUI skalom, nasuprot duljeg trajanja (preko 5 1 preko 10 godina).
Isto je uoceno za utjecaj dobi i spola na poboljSanje motori¢kih simptoma. Naime, ispitanici
mladi od 40 godina nisu ostvarili znacajno bolje rezultate na PGIC i TSUI skali nasuprot
onima starijima od 40 godina, a ni muskarci ne pokazuju bolje iste te rezultate u odnosu na
zene. Kada smo analizirali razliku izmedu prve i posljednje TSUI skale, nismo uocili
statisticki znacajnu razliku i utjecaj terapije na poboljSanje motorickih simptoma tijekom
vremenskog perioda. Iz svega je vidljivo da je ucCinak BoNT na motoricke simptome
pacijenata s CD stabilan s obzirom na ucestalost primjene, ukupnu duljinu primjene, ukupnu
prosjecnu dozu, ukupan broj aplikacija, dob, spol i ukupno trajanje simptoma. Neka
istrazivanja pokazala su da postoji efekt kumulativne primjene na poboljSanje rezultata
motori¢kih simptoma nakon Seste aplikacije, a koji je trajao narednih petnaest aplikacija
(81,82). Medutim, moguce je da je to ustvari posljedica rezidualnog uc¢inka samog BoNT od
prosle aplikacije (81). U nasem istrazivanju nismo nasli dokaz za takve potencijalne
kumulativne efekte. Cini se da je vremensko ogranienje trajanja uc¢inaka rezultat pupanja
novih aksonalnih izdanaka i uspostavljanja novih neuromisi¢nih spojnica (85-87). Odmah se
postavlja i pitanje pronalaska inhibitora tog procesa u svrhu produljenja djelovanje BoNT. Na
to pitanje istrazivaci ve¢ pocinju davati odgovor (88).

Medutim, kad govorimo o utjecaju ovih faktora na bol, on je ipak druk¢iji od utjecaja na
motoricke simptome. Uocena je povezanost dulje primjene BoNT i veceg poboljsanja boli
mjerene PGIC skalom nasuprot kracoj primjeni (dulje od 5 godina ili jednako nasuprot kracoj
od 5 godina primjene). Isto je uo¢eno za povezanost aplikacije vec¢ih ukupnih prosjecnih doza
na poboljSanje boli mjerene PGIC skalom, nasuprot aplikaciji manjih ukupnih prosje¢nih doza
(manje od 200 IU nasuprot vis$oj ili jednako 200 IU). Trenutno je odobren raspon doza za
incobotulinumtoksin 120 — 240 IU, stoga je zbog pozitivhog ucinka vec¢ih doza na bol
potrebno razmisljati o pomicanju gornje granice (80). Takoder, u nasem istrazivanju najjaca je
pozitivna veza subjektivnog terapijskog odgovora za bol s prosjecnom dozom BoNT
(Spearmanov koeficijent korelacije p = 0,494 P = 0,002), sto dodatno govori u prilog prosloj
tvrdnji. Ispitanici kojima je BoNT apliciran viSe od 10 puta ostvarili su znacajno poboljSanje
boli prema PGIC skali, nasuprot onima kojima je apliciran izmedu 5 i 10 puta te manje od 5
puta. Sto se ti¢e utjecaja duZine trajanja simptoma cervikalne distonije prije podetka lije¢enja
primjenom botulinum toksina na poboljSanje boli, uoceno je da nema povezanosti izmedu
kraceg ukupnog trajanja (do 5 godina) simptoma CD i veceg poboljSanja boli mjerene PGIC
skalom, nasuprot duljem trajanju (preko 5 i preko 10 godina). Za utjecaj dobi i spola na

poboljsanje boli uoceno je da ispitanici mladi od 40 godina starosti nisu ostvarivali znacajno
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bolje rezultate na PGIC skali nasuprot onima starijima od 40 godina, takoder, nije bilo razlike
medu razli¢itim spolovima prema ovim kriterijima. Cini se dakle da dugotrajna i kontinuirana
uporaba BoNT ima bolji utjecaj na bolnost nego na motoricke simptome kod CD, §to znaci da
je potrebno poticati pacijente da budu $to redovitiji u dolascima na terapiju i pripomognu
smanjiti vremenski procjep izmedu aplikacija (53). Takoder, vazno je znati da je bol glavni
uzrok koji potakne pacijente da potraze pomoc¢ zbog CD (84). Bol je faktor koji uvelike utjece
na kvalitetu Zivota pacijenata (83) te je prisutna u gotovo 90% oboljelih od CD (84). I u
drugim je istrazivanjima primjeceno kako je utjecaj na bol trajniji od utjecaja na miSi¢nu
kontrakciju (92). Uzrok ove razlike izmedu utjecaja terapije na motoricke simptome i bol
vjerojatno lezi u razli¢itom patomehanizmu nastanka ovih simptoma. Zadnjih je godina
otkriveno kako se BoNT, ili barem jedan dio te makromolekule, prenosi retrogradnim
aksonskim transportom, te tako sa periferije dospijeva u centralni ziv¢ani sustav (91). Takoder
je otkriveno kako utjeCe i na Schwannove stanice te na razne molekularne posrednike boli 1
upale (93,94). Jedan dio istrazivaca koji sudjeluje u debati oko analgetskog mehanizma ovog
toksina smatra da su za njega zasluzi centralni ucinci, i pokazano je kako BoNT djeluje na
bilateralnu 1 zrcalnu bol, koje su centralnog porijekla. Medutim, enzimatska aktivnost i
prisutnost u CNS-u nakon periferne primjene utvrdena je ne samo u senzornom, ve¢ i u
motornom korteksu, Sto pokazuje da definitivno imamo jo$ StoSta za nauciti 0 mehanizmima
djelovanja ove interesantne, opasne ali i korisne tvari (95).

Ograni¢enje ove Kklinicke studije maleni je statisticki uzorak te se rezultati moraju

interpretirati s oprezom.
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6. ZAKLJUCCI

e veci ukupni broj aplikacija ima utjecaj na subjektivnu procjenu poboljSanja bolnosti

e vece ukupne prosjecne doze BoNT-a imaju utjecaj na subjektivnu procjenu poboljSanja

bolnosti

e veca ukupna duzina perioda lijecenja sa BoNT ima utjecaj na subjektivnu procjenu

poboljsanja bolnosti

e vec¢i ukupni broj aplikacija BoNT-a nema utjecaja niti na subjektivnhu procjenu

poboljsanja motorickih simptoma niti na objektivnu tezinu motorickih simptoma

e vece ukupne prosjecne doze BoNT-a nemaju utjecaja niti na subjektivnu procjenu

poboljsanja motori¢kih simptoma niti na objektivnu tezinu motorickih simptoma

e veca ucestalost primjene BoNT-a nema utjecaja na subjektivnu procjenu poboljSanja

motori¢kih simptoma i bolnosti te objektivnu tezinu motorickih simptoma

e veca ukupna duzina perioda lijeCenja BoNT-a nema utjecaja niti na subjektivnu
procjenu poboljSanja motorickih simptoma niti na objektivnu tezinu motorickih

simptoma
e veca duzina trajanja simptoma cervikalne distonije prije pocetka lijeCenja primjenom
botulinum toksina nema utjecaja niti na subjektivnu procjenu poboljSanja motorickih

simptoma 1 boli niti na objektivnu teZinu motoric¢kih simptoma

e nismo uocili utjecaj spola na subjektivnu procjenu poboljSanja motorickih simptoma i

bolnosti te objektivnu tezinu motorickih simptoma

e nismo uocili utjecaj dobi na subjektivnu procjenu poboljSanja motorickih simptoma i

bolnosti te objektivnu tezinu motorickih simptoma
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7. SAZETAK

Ciljevi istraZivanja: cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi utjecaj duZzine lijeenja, latencije
izmedu dviju aplikacija, ukupne prosjecne doze, ucestalosti primjene botulinum toksina,
duzine trajanja simptoma cervikalne distonije, dobi 1 spola na poboljSanje motorickih

simptoma 1 bolnosti kod oboljelih od cervikalne distonije.

Ustroj studije: presjecna s povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode: U istraZivanju je sudjelovao 41 pacijent s dijagnosticiranom cervikalnom
distonijom. Bolesnici su lije¢eni u KBC-u Osijek u Ambulanti za botulinum toksin. Za istrazi
vanje je koriSten upitnik konstruiran za potrebe ovog istrazivanja, a za procjenu tezine motori
¢kih simptoma koriStena je modificirana Tsui skala na pocetku lijeCenja, te zadnja procijenjen
a Tsui skala tijekom perioda lijecenja. Takoder, za subjektivnu pacijentovu procjenu utjecaja t
erapije na poboljsanje boli i motori¢kih simptoma koristen je kratki upitnik “Patients Global I

mpression of Change — Improvement scale”.

Rezultati: uocili smo znacajan utjecaj veceg ukupnog broja aplikacija, vec¢e ukupne prosjecne
doze te vece ukupne duZzine perioda lijeenja primjenom BoNT-a na subjektivnu procjenu
poboljsanja bolnosti. Nismo uocili utjecaj broja aplikacija, prosje¢ne doze i vece ucestalosti
primjene BoNT-a, latencije izmedu dviju aplikacija, ve¢e ukupne duzine perioda lijecenja,
vece duzine trajanja simptoma, dobi i spola na poboljSanje motori¢kih simptoma (niti na
subjektivnu, niti na objektivnu procjenu). Takoder nismo uocili utjecaj ucestalosti primjene

BoNT-a, ukupne duZzinu trajanja simptoma, doba i spola na subjektivnu procjenu bolnosti.
Zakljucéak: Povecanje ukupnog broj aplikacija, ukupne prosjecne doze BoNT-a te ukupne

duzine perioda lijecenja ima bolji u¢inak na bolnost kod bolesnika sa cervikalnom distonijom.

Kljucne rijeci: cervikalna distonija; motoricki simptomi,; bol; botulinum toksin
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8. SUMMARY

Objectives: The objective of this research was to determine the effect of total length of
treatment period, latency between two separate applications, total average dose, frequency of
application of botulinum toxin, as well as duration of symptoms, age and sex on the severity

of motor symptoms and pain in patients with cervical dystonia.

Study design: cross-sectional with historical data

Participants and methods: The research included 41 patients diagnosed with cervical
dystonia. The patients were treated in the Neurology Clinic of Clinical Hospital Centre in
Osijek. As a research tool there was used a questionnaire designed for this research. For the
evaluation of severity of motor symptoms, the modified Tsui scale was used, assessed during
the first and during the last recorded visit to the clinic. Also, a short questionnaire ‘“Patients
Global Impression of Change — Improvement scale” was used for the assessment of patient’s

subjective evaluation of effects of the therapy onto the perceived pain and motor symptoms.

Results: It was found out, that larger total number of applications, larger total average doses
and longer total duration of treatment period have a significant effect onto the patients’
subjective assessment of pain improvement. The effect of number of applications, average
dose and larger frequency of BoNT application, as well as the effect of age, sex, longer total
duration of treatment period, longer duration of symptoms and longer latency between two
separate applications onto the motor symptoms improvement (both subjective and objective
assessment) was found not to be significant. Also, we did not find a significant effect of
frequency of application, total duration of symptoms, age and sex onto the subjective

assessment of pain.

Conclusion: Both larger total number of applications and the larger average BoNT doses as
well as the total length of treatment have a better effect on pain improvement in patients with

cervical dystonia.

Keywords: cervical dystonia; motor symptoms; pain, botulinum toxin
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