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1. A botulinum toxin-A hatasmechanizmusa
A botulinim toxin egy efs neurotoxin, mely a neuromuscularis junctionalaaetilkolin

felszabadulasanak gatlasaval blokkolja a kolinergi@eruletatvitelt, ezért egy adott izomba
injektalva a kivalasztott izom vagy izmok lokalizaparesisét okozza. Megfelen
alkalmazva, ugy csokkenti a kezelt izmok tulzottiatdsat, hogy kézben nem befolyasolja
mas izmok erejét. A hatasa miatt a neuroldgiai gylakban dystoniakban és spasticitassal
jaré kérképekben alkalmazzak a készitményt.

2. A botulinum toxin-A Magyarorszagon torzskonyvéizalkalmazasi tertletei
Magyarorszagon a botulinum toxin A (BTX-A) blephgpasmus, hemifacialis spasmus és
tarsuld focalis dystoniak, idopathias rotatiés @mhs dystonidk, gyermekkori spasticus
cerebralis paresis, valamint stroke utani kéz ésklés spasticitas kezelésére van
torzskbnyvezve. A regisztralt alkalmazasi tertlekékott szerepel még a honaljarok sulyos,
primer, helyi kezelésre nem reagaloé hyperhydrosisa.

3. Az iranyelv célja

A jelenlegi klinikai iranyelvet az Egészségugyi Néirtérium kezdeményezésére, a
Neuroldgiai Szakmai Kollégium altal kijelolt bizeég allitotta 6ssze. Az irdnyelv célja, hogy
o0sszefoglalja a BTX-A kezelés indikacioit, és addég alkalmazasanak szakmai és szervezeti
feltételeit.

4. Célcsoportok

A BTX-A kezelést alkalmaz6 intézmények

* Neurolégusok

» Gyermekneurol6gusok

» Szemeészek

* Rehabilitacios szakemberek

» OEP és egyéb egészséguigyi biztositok

» Egészseégigyi Minisztérium

5. Az iranyelvet dsszedllité bizottsag tagjai éseemeényeadk

A dokumentumot @sszeallitottak: Dr. Didészeghy Pé&dnD osztalyvezét féorvos, Dr.
Bereczki Daniel egyetemi tanar

Az iranyelvet véleményezték: Dr. Bihari Katalin PPHéorvos, Dr. Klivényi Péter PhD

egyetmi adjunktus, Prof. Dr. Komoly SAmuel Neurdad&zakmai kollégium elndke
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6. Osszeférhetetlenségi nyilatkozat
Az iranyelvet 6sszedllitok nem rendelkeznek tulajdsszel vagy részvénnyel a BTX-A-t
eléallito egyik cegnél sem. Egyikik sem kapott sermegnysem egyéb tamogatast a BTX-A-t

eléallitd cégekdl.

7. Az irdnyelv gyakorlati kiprobalasa
Az iranyelvet formalis gyakorlati probdnak nem wgik ala, azonban az irdnyelvben

foglaltak tikrozik a BTX-A alkalmazasaval kapcsokajelenlegi altalanos gyakorlatot.

8. Az irdnyelv érvényessege
A BTX-A alkalmazésaval kapcsolatos iranyelv érvéssgme két év, kdvetkefelllvizsgalata
2007. oktoberében esedékes.

9. A BTX-A kezeléssel kapcsolatos ismeretek (biékpk) attekintésének modszere

A bizottsdg az ajanlasok 0sszeallitasdhoz attdkenta rendelkezésre all6 szakirodalmi
adatokat. A szakirodalom attekintése soran figyblemette a hozzaférlietnemzetkozi
irdnyelveket, valamint a Cochrane Konyvtarban éMEBEDLINE adatbazisban a BTX-A
kezeléssel kapcsolatosan talalt szisztematikuskiatéseket. A keresés a Cochrane
Konyvtarban a ,botulin*” kulcsszd keresésével, a DMHNE-ban a ,botulin* AND
guideline” szdékapcsolat keresésével tortént. Anyiedv Osszedllitasakor a bizottsag nem
ertékelte Ujbol egyenként a Klinikai vizsgalatokainem a talalt szisztematikus dsszefoglalok

elemzésére tAmaszkodott.

A jelenlegi klinikai iranyelv a klinikai kutatas melelkezésre all6 legjobb bizonyitékai alapjan
tesz javaslatot a BTX-A alkalmazasara neurolog@ké&pekben. A bizonyitékok szintjei és
az ajanlas ereje az Eurdpai Neuroldgiai Tarsas&xiketsége javaslata (Brainin és mtsai,
2004) szerint szerepel. Ez roviditett formaban eekke ®:

I. szinti bizonyiték Megfeleb szamu esetet magaba foglald, randomizalt kontrolla

klinikai vizsgéalat, melyben az alkalmazott médske(megfeleb moédon tortét

randomizalas, éfe rogzitett végpontok, egyértdlen definialt bevételi és kizarasi
kritériumok, a vizsgalatbdl kiék megfeleb elemzése, stb) miatt kicsi a
szisztematikus hiba (az un. torzitas) léksége. I. szirt bizonyitd ereje van az

ilyen, kivalé6 modszertannal végzett vizsgalatolsaamatikus 6sszefoglaldinak is.
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Il. szinti bizonyiték Az eredmények j0 mésédi kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalatok
szisztematikus irodalmi attekintégdbvagy olyan j6 misédi kohorsz vagy eset-
kontroll vizsgalatokbol szarmaznak, melyekben naggtacsony a szisztematikus

hiba és a zavaré hatasok esélye, vagy olyan razddttnkontrollalt vizsgalat,

mely nem minden szempontbdl kifogastalan modszeatda@szuilt.
1.

szinti bizonyiték Minden egyéb kontrollalt vizsgalat (ide értve dall az un.

~Lorténelmi kontroll” csoport alkalmazasét, vagydaikontrollos vizsgalatokat is)

IV. szintii bizonyiték Kontroll nélkili vizsgalatok, esetsorozatok, ésmertetések,
szakérdi vélemeények.

A fentiek alapjan az ajanlasok ereje a kovetképp hatarozhatdé meg:

A: Az adott beavatkozas hatasossaggértelmien bizonyitott (azaz: legalabb egy |. szint

vagy legalabb két Il. szifitvizsgalat egybehangz6 eredménye tamasztja ala)
B: Az adott beavatkozas hatasosse@i@szini (azaz: legalabb egy II. szinvagy legalabb

harom lll. szinti vizsgalat egybehangz6 eredménye tamasztja ald)

C: Az adott beavatkozas hatasosskedmetségeglegalabb két Ill. szitt vizsgalat meggyzé
és egybehangz6 eredménye tamasztja ald)

2006.02.23.
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10. A BTX-A kezeléssel kapcsolatos tudomanyos edtiak 6sszefoglalasa az egyes
korképekben:

10.1.BLEPHAROSPASMUS
Harom ketés vak és egy szimpla vak vizsgélat eredménye szariblepharospasmus
eredményesen kezellbe2-3 honapig BTX-A-val. Bar a vizsgalatok j6 resksvés beteget
vont be, és rdvid ideig tartott, a hatas mértékpjah (kezelt a betegek 90%-a javult) nem
valOsziri, hogy a j6wben placebo-kontrollalt nagy randomizalt vizsgélaesveznének
(Costa és mtsai, 2004).

10.2. HEMIFACIALIS SPASMUS
Nagy, nyilt eset-kontroll vizsgalatok, valamint ekpg, placebo kontrollalt randomizalt
vizsgalat a kezelést a betegek 76-100%-aban tdlattesosnak. Bar nincs nagy létszamua,
kontrollalt, kivalo mirbsédi vizsgalat, az eddigi eredmények alapjan nagy, gilac
kontrollalt vizsgalatok nem varhatok, mivel az egidadatok alapjan a BTX-A kezelés

hatasos és biztonsagos (Costa és mtsai, 2005a).

10.3.TORTICOLLIS SPASTICA
Tizenharom, kivaldé mifisédi randomizalt placebo-kontrollalt vizsgalat sziszitikus
0sszefoglalasa alapjan a beavatkozas statiszgkédalinikailag is szignifikdns javulast
eredményez. Mellékhatdsként a nyakizmok gyengesélydphagiat, szajszarazsagot,
torokfajdalmat és rekedtsége irtak le. Mind a hatamind a mellékhatasok tekintetében
egyértelnti volt a dozis-hatas 6sszefliggés. A két forgalonmbaih készitmény (a Botox
és a Dysport) kozott nem volt kilonbség sem a hats&sn a mellékhatasok
vonatkozasaban kodzvetett (Costa és mtsai, 2005hjirékt 6sszehasonlitAsban sem
(Balash és Giladi, 2004). A koérképben korabbanmasantikolinerg szerekhez képest a
BTX-A hatasosabb, és jobban toleralhaté (Costatéain2005c)

10.4. EGYEB DYSTONIAK
A BTX-A-t probaltak oromandibularis dystonidban yetlen placebo-kontrollalt, keis
vak vizsgalat). Laryngealis dystoniakban (nagy getémot feldlél nyilt vizsgalatokban
egyértelnii jelents klinikai javulast dokumentalnak (Gibbs 2000) dsak egy
randomizalt vizsgalat tortént, Watts €s mtsai, 3J0@& irds gorcsben (writer's cramp)

két placebo kontrollalt vizsgalat tortént. A keusesteget felolél vizsgalatok alapjan a
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BTX-A ebben a kérképben is hatasos, de adkelamu beteget felotelrandomizalt

kontrollalt vizsgalatok kis szama miatt itt Gieségj ajanlas tehét

10.5. SPASTICUS CEREBRALIS PARESIS GYERMEKKORBA(ILITTLE-KOR)
Gyermekkori spasticus cerebralis paresisben algfagé spasticitds BTX-A kezelésére
vonatkozo el szisztematikus 6sszefoglaldo (Ade-Hall és MooreD®@03 randomizalt,
kontrollalt vizsgalatot emlit. A 3 vizsgalatbdl kiéfavulast tapasztalt, de a kis elemszam
miatt hatarozott ajanlas nem tefieEgy kés$bbi szisztematikus 6sszefoglaldo (Boyd és
Hays, 2001) mar 10 randomizalt vizsgalatot talAlt. elemzés kozepes mértekés
dozisfug@ hatast talalt.

A felsd végtagi tinetek kezelégéris készilt szisztematikus 6sszefoglalo (Wasiak és
mtsai, 2004). A két, kis szdmu beteget elémandomizalt vizsgélat alapjan hatarozott
ajanlast nem lehetett tenni. A félsvégtagi dysfunctio kezelé€dr egy masik
szisztematikus 6sszefoglal6 is készilt (Boyd ésaim001). Elsédr hatasrél ez sem
szamolt be, a BTX-A hatasa leginkdbb az injekciéve® 3-4 hétig tart, tovabbi
randomizalt vizsgalatokat tartanak szilkségesnegoilé kovetkeztetésre jutott Hoare és

Imms (2004) 6sszefoglaldja is.

10.6.BOTULINUM TOXIN ALKALMAZASA FELN OTTKORI SPASTICITASBAN
A felnéttkori spasticitas BTX-A kezelés@r europai consensus dokumentum keészilt
(Ward és mtsai, 2003), a jelenlegi ajanlas késgitamara ez jelenleg nem hozzaféshet
A londoni Royal College of Physicans 2002-ben tddigzé a kérdéssel kapcsolatos
iranyelveket (RCP, 2002; Turner-Stokes és Ward2P0Retis vak placebo kontrollalt
vizsgalatok alapjan stroke betegekben a BTX-A kigebiztonsagosnak és hatdsosnak
talaltak mind a fels, mind az als6 végtagi spasticitas kezelésérerd@isemultiplexben a
csipp adductor spasticitds kezelésében irtak le kedvamkcionalis hatast. A brit
iranyelvek 5 kérdéskorre térnek ki: 1.) a koordiisphsticitas kezelés elvei (szervezési és
kompetencia kérdések); 2.) a BTX injekcibéval kapetss konkrét kérdések; 3.) A

betegek kovetése és a dokumentalas; 4.) a kezélgsk; 5.) képzeés.

11. A BTX-A kezeléssel kapcsolatos eddigi iranyklve
A BTX-A kezeléssel kapcsolatosan 6 irdnyelvet as@ottunk. Az Olasz Neuroldgiai

Tarsasag iranyelve (Berardelli és mtsai, 1997) é&ggtrrégi, masrészt nem hozzaféshet
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A felnéttkori spasticitdas kezelésével kapcsolatos az eir&pnszenzus nyilatkozat
(Ward és mtsai, 2003), a brit ajanlas (RCP, 2082z2amerikai utmutaté (Brin, 1997) is.
A BTX-A kezelést vegik kiképzésének amerikai iranyelveit 1994-ben k&oKAAN
1994). Gyermekkori spasticus cerebralis paresis BTkezelésére 2000-ben jelent meg
kis részben kontrollalt vizsgalatokra, nagyobbré&mnszenzusra alapulé Klinikai
iranyelv, mely részletesen kitér a fizikalis viziegea, a kezeleridizmok kivalasztdsanak
maodjara, az adagolasra, a kezelésre alkalmas lekeégdasztasanak médjara, a kezelés
idézitésére, és a kezelést véigképzéséere (Graham és mtsai, 2000). Magyar Kiinika

iranyelv a BTX-A kezeléssel kapcsolatban korabbam késziilt.
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12. A Neurologiai Szakmai Kollégium ajanlasai
A fentiek attekintése utan a Neuroldgiai Szakmaildgum a BTX-A alkalmazasara a

kovetke®d ajanlasokat fogalmazza meg:

12.1.INDIKACIO

1. Blepharospasmus G2450 (ajanlas: A; bizonyitékaktjs: I-)
2. Hemifacialis spasmus G2590, G5130 (ajanlas:A; hitékok szintje: I-11)
3. Spasticus torticollis G 2430 (ajanlas: A; bizoakitk szintje: I-11)
4. Laryngealis dystonidkban  G2480 (ajanlas C; bizakgpk szintje II-111)

5. Fel$végtagi spasticitas G8320, G2590 (ajanlas: A; hitékok szintje:l-11)
amennyiben a médositott Asworth SRalgontszama 3, 4, szisztémas gyogyszeres
kezeléssel, fizikoterapiaval nem javithatd, illnmellékhatas(ok) miatt a gyodgyszeres
kezelés nem alkalmazhato.

5. Cerebralis paresisek spasticus formai gyermekekb
(ajanlas: B; bizonyitékok szintje: 11)

G80.0 spasticus agyi bénulas
G80.1 spasticus kétoldali bénulas
G80.2 spasticus féloldali bénulas
G80.3 dystonias bénulas

G81.1 spasticus hemiplegia
G82.2 spasticus paraplegia
G82.4 spasticus tetraplegia

A gyermekek kivalogatasanak specidlis sze mpontjai

azoknal a betegeknél alkalmazhat6, akiknél

1. a fenti kérképekben az izom hyperaktivitas olyanrtéiéi, mely a mozgasukat
jelentbsen rontja, agyhoz, ill. tol6kocsihoz kéti a betegge

2. a kordbban alkalmazott gydgyszeres kezelés eredaiény

3. olyan ,dinamikus deformitasok” vannak, melyek maggyszeres kezeléssel nem
oldhatok;

4. az allapot javulasa csak egy &Bbi mitéttsl varhato.
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12.2.KONTRAINDIKACIO
1. Myasthenia gravis (G 70.0) vagy Eaton Lambert saing
2. Akészitmény barmely ismert dsszegigvirant ismert tulérzékenység
3. Felssvégtagi spasticitasnal és cerebralis bénulasnél&sekizarasi szempont:
- a célizllet fix kontrakturaja,

- korabbi sebészi kezelés.

12.3.A KEZELENDO BETEGEK VARHATO SZAMA

1. Blepharospasmus, hemifacialis spasmus, spasticicottis: 700-750/beteg/év + évi 10
% novekedéssel kell szamolni (a megkezdett kez8ldshavonta a beteg élete végeéig
kell folytatni)

2. Fel®végtagi spasticitagelenleg nem finanszirozott. A jelenlegi kdzpontokban (a
Honvéd Korhdz szemészeti osztalydnak kivételévebd&tbenkdzpontonként 15
beteg kezelésének finanszirozasat kellene biztosjtagyen lehgiség a kdzpontok
kozo6tt atcsoportositasra). Az évi ndvekedés szih@vo.

3. Cerebralis paresis spasticus formai (gyermekeklzejglenleg finanszirozott betegszam
150 — 160 + évi 15 % novekedés.

12.4. ALKALMAZHATO KESZITMENYEK

Készitmény Gyarto
BOTOX (100 E/amp) Allergan
Dysport (500 E/amp) Ipsen

Equivalens dozisok: 1 E BOTOX = 4-5E Dysport (Imgiékok szintje: IlI)

12.5.A KEZELES GYAKORISAGA

A Klinikumtol figgsen 2 — 4 havonta.

12.6.KOLTSEGHATEKONYSAGI ELEMZES
Az iranyelvhez jelenleg nem csatlakozik koltségkabdsagi elemzés.
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14. MELLEKLETEK

14.1.A MODOSITOTTASWORTHSKALA

1+

Nincs tonusfokozodas

Enyhe ténusfokozodas, megakadasban és ellaznlasba
nyilvanul meg, vagy minimalis rezisztencia éredreemozgas
végeén, a végtag flexidés-extensios, ill. abductdductios
mozgatasa soran.

Enyhe tonusfokozddas, megakadasban nyilvanu) areti
minimalis ellenallas kdvet a mozgas hatréléa mozgas
tartomany kevesebb mint fele) részében.

Kifejezettebb izomtonus fokozodas, ami a mozgtastany
nagyobb részében érezbiede az érintett végtag kbnnyen
mozgathato.

Kifejezett izomténus fokozddas, a passziv mo ngdez

Az érintett végtag flexioban vagy etensiéban (edtidban vagy

adductiéban) rigid.
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14.2. Javasolt adagolas (BOTOX-ra vonatkoztatva)

1. Blepharospasmus szemenként10 -30 E
2. Hemifacialis spasmus 10-30 E
3. Spasticus torticollis 50-250 E

Nyaki dystonia Kezelend izom

tipusa

Rotatoros contralateralis sternocleidomastoideus
ipsilateralis splenius capitis

Retrocollis bal splenius capitis
jobb splenius capitis

Laterocollis ipsilateralis sternocleidomastoideus

ipsilateralis splenius capitis

ipsilateralis trapezius

Dystonias fejtremor bal splenius capitis

jobb splenius capitis

4. Felvégtag spasticitas: 50 - 200 E az izom méébt a spasticitas fokatol fuggn

5. Gyermekkori adagolas
5.1. Az izom méretét és a spasticitas fokatol fugen, de kezdl adagként 1,25-2,5 E/tskg,
5.2. Testméretekt, sulytdl figd individualis adagolas is elképzeltiet
5.3. Egy alkalommal min. 50, max. 300 E adhatagtdgra meghatarozva a maximalis

dozis 12 E/tskg).

Equivalens dozisok: 1 E Botox = — 4-5E Dysport
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14.3.KOZPONTOK
A kezeléseket a terileti eloszlast és a szakmiitédek meglétét figyelembe véve kialakitott
k6zpontokban célszér végezni. A jelenlegi fikods kozpontok az igényeket képesek
kielégiteni. A feltételek meglétét és az igényekozsat azonban évente indokolt attekinteni
és ennek alapjan a sziikséges korrekcidkat célshgFgezni. A jelenleg tikodé kbzpontok:
15. 1. Felrdttek kezelésére:

15.1. Debreceni Egyetem Neurolégiai Klinika

15.2. Pécsi Egyetem Neuroldgiai Klinika

15.3. Szegedi Egyetem Neurol6giai Klinika

15.4. Nyiregyhaza Megyei Korhaz Neuroldgiai Osztaly
15.5. Szombathely Megyei Korhaz Neuroldgiai Osztaly
15.6. Zalaegerszeg Megyei Korhaz Neurologiai Osztaly
15.7. Budapest, Semmelweis Egyetem Neurologiai Klinika
15.8. Orszagos ldegsebészeti Tudomanyos Intézet

1.9. Kozponti Honvéd Korhaz szemészeti dgata

16. 2. Gyermekek kezelésére:

2.1. Budapest Bethesda Korhaz Neurologiai Osztaly

2.2. Orszagos Orvosi Rehabilitacios Intézet

14.4.A KOZPONTOK MINIMUM FELTETELEI
Targyi: toxin biztonsagos tarolasditbszekrény,
elérheé EMG készulék*,
ajanlott specialis — infiltraciora alkalmas — EMiG
Személyi: kezelésben, izmok infiltralasaban ésNBg\G-ben jartas orvos
kisegit) szakszemélyzet.
*Elektromyographia (EMG): a célizom specialisielektrédaval tortéh vizsgalata,

melynek soran lehetséges a Botox beadasa is.

A kozpontok kaphatnak részleges akkreditaciot is:

1. 1. BLEPHAROSPASMUS, HEMIFACIALIS SPASMUS KEZELESEN EL
AZ EMG KESZULEK NEM SZUKSEGES;

1. 2. Torticollis kezelésénél ajanlott az EMG, de rigitele;

1. 3. Fel$végtagi spasticitasban és cerebralis bénulasbBiM&z koteles feltétel.
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