Ucinak botulinum toksina tipa A u bolesnika s
esencijalnim blefarospazmom

Gadina, Klara

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Split, School of Medicine / SveucilisSte u Splitu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:805050

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-20

SVEUCILISTE U SPLITU Repository / Repozitorij:
MEDICINSKI FAKULTET

8 UNIVERSITAS STUDIOURUM SPALATENSIS )
FACULTAS MEDICA MEFST Repository

AN

zir.nsk.hr

é UNIVERSITY OF SPLIT i i O i ;O r

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:805050
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefst.unist.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefst:1150
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/mefst:1150
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefst:1150

SVEUCILISTE U SPLITU

MEDICINSKI FAKULTET

Klara Gacina

UCINAK BOTULINUM TOKSINA TIPA-A U

BOLESNIKA S ESENCIJALNIM BLEFAROSPAZMOM

Diplomski rad

Akademska godina:

2020./2021.

Mentor:

doc. dr. sc. Mladen LeSin

Split, srpanj 2021.



SVEUCILISTE U SPLITU

MEDICINSKI FAKULTET

Klara Gacina

UCINAK BOTULINUM TOKSINA TIPA-A U

BOLESNIKA S ESENCIJALNIM BLEFAROSPAZMOM

Diplomski rad

Akademska godina:

2020./2021.

Mentor:

doc. dr. sc. Mladen LeSin

Split, srpanj 2021.



SADRZAJ

R O 4 0 ) b SRS 1
L1 DASTOMIJC.c.uveeutieeiiieiieeiieeiee ettt ettt et e e ete e bt e s taeesbeeeabeesbeessseesseessseenseensseenseesssesnseensseenseensns 2
1.1.1. Klasifikacija diStONI]A ....cc.veeruieriieriieeieeiieeieesite ettt ereesieeebeesteesseesaeesnseees 3
1.1.2. Etioloska klasifikacija diStOnija .........ccceeeeeiienieriiieniieeiiesiie et 3
1.1.3. Anatomska lokalizacija diStONija ..........cccueeevieriieriiieniieeiienie et 7
1.1.3.1. Fokalna diStOnija ........cc.eeeiiieeiiieeiiie et ettt tee e e e e e eereeeeeree s 8

| O B =Ty o2 USRS 10

| B TR 3 <7< <RSP 10

1.2. Esencijalni blefaroSpazam .............ccceeuieiiiiiiiiiiieiiee e 11
1.3. Anatomija vjeda i orbikularnog miSiCa ..........ccceeeevuieriiierieeiiienie e 14
1.4. Botulinum tOKSIN tIP=A .....ccouiiiiieiieeieeieeeie ettt ettt et e ve et e esbeesseesebeeaaessbeenseeensaes 17

2. CILT ISTRAZIVANIA w..coiriiteiiiiieeeisessisesesses st sss s sssse s st sssssenes 22
2.1, Cilj ISTAZIVANA....ecuvieiieeieeiieeieeeieeete et e eteeseeeebeesteeesseessaessseessseasseenssesnsaesssessseesssesnsens 23
B & 1010 ] (572 W PSSP 23
3. ISPITANICI T POSTUPCT ...ttt ettt nseensesneens 24
T B (5 0 121 4 V(<3 PSPPSR 25
3.2, OPIS ISTTAZIVAINA ...ttt ettt ettt ettt sttt ettt sbe et satesbeebeeasesbeebeeaeesneens 25
3.3 EHICKA NACEIA. ...eieiiieiee et ettt ettt ens 27
3.4. StatistiCka obrada podataka ............cceecuiiiiiiiiiiiee e 27
A REZULT AT ..ttt sttt ettt et be et saee bt et e e st e naeensesneans 28
5. RASPRAVA . et ettt ettt n et e e et e et e e neenae e 34
6. ZAKLIUCAK ..ottt 38
7. LITERATURA ..ottt sttt sttt et et 40
8. SAZETAK ...ooeviririereiieeeseeise sttt 49
9. SUMMARY ..ttt ettt b ettt ettt bbbt ne et ettt b e 51
10. ZIVOTOPIS ..ot ess sttt 53

L1 PRILOZL. ..o 55



Veliko hvala mom mentoru doc. dr. sc. Mladenu LeSinu na pruzenom vremenu, strpljenju i

strucnoj pomoci tijekom izrade ovog diplomskog rada.

Hvala svim mojim prijateljima i kolegama sto su ovo razdoblje studiranja ucinili laksim i

ljepsim.

Najvece hvala mojim roditeljima i bratu na bezuvjetnoj podrsci i razumijevanju koje mi

pruzaju sve ove godine.



POPIS KRATICA

TOR 1A - Torsin A gen

DRD - dopa responsive distonija
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1. UVOD



1.1. Distonije

Distonija je heterogeni poremecaj pokreta definiran kao sindrom trajnih misi¢nih
kontrakcija (1). Karakteristi¢ni su ponavljajuci torzijski pokreti te abnormalno drzanje trupa,
vrata, lica ili udova. Uzrok su nevoljne istodobne kontrakcije agonistickih i antagonisti¢kih
skupina misic¢a. Distonicki pokreti mogu biti spori ili brzi, kontinuirani ili iregularni, mogu biti
promjenjivi tijekom razli¢itih pokreta, a u uznapredovalim slu¢ajevima mogu biti fiksirani, tako
da bolesnik vise uopée ne moze pomicati zahvacéeni dio tijela. Distonija Cesto zapocCinje ili se
pogorsava voljnom kretnjom. Takva akcijska distonija uzrokuje nenormalan polozaj koji se
dogada tijekom voljne aktivnosti i ponekad je ovisna o pokretu koji bolesnik radi (npr. gr¢ Sake

u pisca ili pijanista).

Distonija nastaje trajnom ili intermitentnom kontrakcijom miSica, §to uzrokuje dulje
trajanje nevoljnog pokreta s posljedicnim abnormalnim drZzanjem miSi¢a, repetitivnim
pokretima misica ili oboje. Karakteristi¢no je stalno ponavljanje jednakih radnji, koje uvijek
zahvacaju iste miSic¢e (2). Moze biti zahvacena gotovo svaka regija tijela, sama ili u raznim
kombinacijama. Distonije se mogu pojaviti u bilo kojoj dobi, a jednom kad zapoc¢nu, rijetko

ulaze u remisiju (3).

Distonija moze biti znak mnogih neuroloskih bolesti bilo izolirano gdje ne postoji ni
jedan drugi poremecaj pokreta s iznimkom tremora ili kombinirano gdje postoji drugi
poremecaj (1, 4). Od ostalih poremecaja pokreta naj¢es¢e se mogu javiti parkinsonizam i
mioklonus (5). Od neuroloskih bolesti tu mogu biti demencija, neuropatija 1 razliCiti
paroksizmalni napadaji. Jedan od najboljih primjera multisistemskih bolesti je Wilsonova
bolest gdje osim distonije mogu postojati 1 drugi neuroloski 1 psihijatrijski simptomi kao 1

gastroenteroloski (6).

Tocan patogenetski mehanizam nastanka distonija jo§ uvijek nije poznat, no zna se da
mogu biti udruzene sa strukturnim lezijama bazalnih ganglija, poremec¢ajem dopaminergickog
sustava te jo§ neutvrdenim biokemijskim ili neurofizioloskim poremecajima (2). Neke distonije
nemaju o€itu patologiju u ziv€éanom sustavu, dok su druge povezane s oSte¢enjima koja se mogu

otkriti oslikavanjem mozga (3). Distoniju pogorSava stres, umor, tjeskoba ili nedostatak sna (4).



1.1.1. Klasifikacija distonija

Klasifikacija distonija temelji se na klinic¢koj slici i etiologiji. Klinicke karakteristike
koje se koriste za klasifikaciju distonija su dob pojave prvih simptoma, anatomska distribucija

simptoma, klini¢ki tijek kao i pridruzeni simptomi te etiologija distonije (2, 7).

Zbog svoje prognosticke vrijednosti, dob pojave prvih simptoma od velike je vaznosti
za uspostavljanje dijagnoze odredenog oblika distonije kao i za savjetovanje i njegu bolesnika.

Prema dobi pocetka simptoma distonije dijelimo na:

e dojenacko doba: od rodenja do 2. godine
e djetinjstvo: od 3. do 12. godine

e adolescencija: od 13. do 20. godine

e rana odrasla dob: od 21. do 40.-e godine

e kasna odrasla dob: dob visa od 40.-e godine

Distonija koja zapoc€inje u djetinjstvu vjerojatnije ¢e imati otkriveni uzrok i vjerojatnije
¢e preci iz fokalne u generaliziranu, dok ¢e distonije koje zapocinju u odrasloj dobi vjerojatnije

ostati fokalne (6).

1.1.2. Etioloska klasifikacija distonija

EtioloSka podjela distonija bazirana je na prisutnosti ili odsutnosti drugih neuroloskih
simptoma, te se razlikuje ovisno o tome jesu li steCene, idiopatske ili nasljedne. Nasljedne
distonije genske su etiologije i mogu se nasljedivati autosomno dominantno, autosomno
recesivno, X-vezano ili mitohondrijski (2, 8). Poznato je viSe od sto gena koji mogu uzrokovati
distoniju, od kojih vecina uzrokuje rane ili kombinirane oblike distonije. Nedavne studije
sekvenciranja cijelog egzoma pokazale su da se etiologija moze utvrditi u priblizno 20%
slucajeva. Genetska etiologija cesce se otkriva kod distonija koje zapocinju u djetinjstvu, kada
je distonija kombinirana s drugim poremecajima pokreta ili kada postoji obiteljska anamneza.
Genetska etiologija nalazi se u samo oko 4% najces¢ih slucajeva distonija koje zapocCinju u
odrasloj dobi (9). Prva otkrivena genska mutacija je TOR 1A, a zahvaljuju¢i tehnoloskom
napretku u genetici tijekom posljednja dva desetlje¢a doSlo je do brzog rasta broja gena
povezanih s distonijom. Ti geni kodiraju proteine s vrlo raznolikim bioloskim funkcijama (2,
10). Takoder, sve je veéi broj gena koji su u pocetku povezani s drugim neuroloskim
fenotipovima, poput zaostajanja u razvoju, epilepsije ili ataksije, a sada su prepoznati kao

uzro€nici distonije (11).



Nasljedni distonija plus sindrom predstavlja heterogenu skupinu bolesti gdje je distonija
povezana s drugim poremecajima kretanja, na primjer mioklonusom ili parkinsonizmom, ali
nema znakova organskog oSteCenja mozga. Simptomatske distonije 1 slozene
neurodegenerativne bolesti koje ukljucuju distoniju kao dio klini¢ke prezentacije iskljuceni su
iz ove kategorije. Trenutno su sljede¢i rijetki poremecaji kategorizirani kao distonija-plus
sindromi: na L-dopu osjetljiva distonija (dopa responsive distonija, DYT 5), distonija

parkinsonizam s brzim poc¢etkom te mioklona distonija (12, 13).

Dopa responsive distonija (DRD) obuhvaca skupinu klinicki 1 genetski heterogenih
poremecaja koji se obi¢no javljaju u djetinjstvu ili adolescenciji i dovode do motorickih,
kognitivnih, psihijatrijskih i/ili autonomnih simptoma (14, 15). Zene su &ei¢e pogodene, a
muskarci pokazuju redukciju penetracije mutacija (16). DRD najces¢e uzrokuju mutacije u
genu GCHI1 koji je nuzan za sintezu tetrahidrobiopterina (17, 18). BH4 je kofaktor za enzim
tirozin hidroksilazu koji sudjeluje u sintezi dopamina iz tirozina. Budu¢i da nemaju svi pacijenti
s DRD-om mutacije koje se mogu otkriti trenutnim sekvenciranjem DNA i zbog velike pojave
sporadi¢nih mutacija u tome genu, DNA testiranje nije prikladno za rutinsku klinicku praksu i

mora se nadopuniti enzimskim testovima (19).

Najces¢e se nasljeduje autosomno dominantno, ali moze i autosomno recesivno.
Autosomno dominantni oblik, koji se naziva i Segawa bolest po autoru koji ju je prvi opisao,
uzrokovan je mutacijom gena GCHI smjesStenog na 14 q22.1, a autosomno recesivni oblik

vezan je uz mutaciju smjeStenu na 11 q15.5 (20, 21, 22).

Bolest tipi¢no zapocinje distonijom donjih udova koja se o€ituje poremecajem hoda koji
¢esto pokazuje znakove spasti¢nosti, ali 1 vrlo izraZene simptome parkinsonizma koji se mogu
razviti istodobno ili naknadno (2, 23). Simptomi se pogorSavaju prema veceri, a poboljSavaju
ujutro nakon spavanja te pokazuju visok 1 trajan odgovor na levodopu. Iako se opisuje
prvenstveno kao motoricki poremecaj, mnogi pacijenti imaju kognitivne 1 psihijatrijske

simptome, a zabiljezene su i mnoge varijacije u klinickoj slici (15).

Pri sumnji na DRD radi se levodopa-test s 300 do 400 mg na dan koji moze dovesti do
znatnoga povlacenja simptoma (2). lako DRD obi¢no ne dovodi do hiperfenilalaninemije, bolus
doza fenilalanina pra¢ena mjerenjima koncentracije u serumu nakon jednog i dva sata Cesto
otkriva poviSeni omjer fenilalanin / tirozin u bolesnika s GCH1 mutacijom zbog nedostatka

BH4 (15).



Distonija-parkinsonizam s brzim pocetkom, koja se naziva i distonija 12, rijetka je
genetska bolest koja se ocCituje distonijom sa simptomima parkinsonizma koji se razvijaju u
kratkom vremenskom razdoblju (24, 25). Nasljeduje se autosomno dominantno sa smanjenom
penetracijom (26). Uzrokovana je mutacijom gena ATP1A3 koji kodira o3 kataliticku
podjedinicu Na +/ K + -ATPaze odgovornu za aktivno odrzavanje elektrokemijskog gradijenta
za Na + 1 K + kroz plazmatsku membranu i difuzno se eksprimira u neuronima u cijelom mozgu,

kao i u bazalnim ganglijima i malom mozgu (27, 28).

Nositelji mutacije najéesce su asimptomatski sve do adolescentnog doba kada dolazi do
brzog razvoja simptoma, unutar nekoliko sati ili dana. Karakteristicna je nagla pojava
distoni¢nih gréeva povezanih s posturalnom nestabilnos$¢u bez tremora i bradikinezijom koji
nalikuju znakovima parkinsonizma. Pocetku bolesti ¢esto prethodi stresni dogadaj kao $to je
fizicki napor, emocionalni stres, izloZenost hladno¢i, vruéica, infekcija, trauma, lakSa ozljeda

glave ili pretjerana konzumacija alkohola (29, 30).

Postoji 1 rjedi oblik distonije-parkinsonizma, koji se naziva i Lubag bolest ili DYT3, a
nasljeduje se X-vezano (31). Nastaje zbog mutacije TAF1 gena (32). Rije¢ je o
neurodegenerativnoj bolesti koja zapocinje u odrasloj dobi, a karakterizirana je progresivnom
distonijom koja se s vremenom kombinira ili zamjenjuje s obiljeZjima parkinsonizma (33).
Obi¢no zapo€inje fokalnom distonijom, a u prosjeku se generalizira unutar 4 godine.
Obolijevaju muskarci, a Zene nositeljice uglavnom su asimptomatske iako mogu imati

neprogresivnu fokalnu distoniju, koreju, tremor ili neprogresivni blagi parkinsonizam (34).

Mioklona distonija (DYT11) poremecaj je koji se nasljeduje autosomno dominantno sa
smanjenom penetracijom (35). Primarni uzrok je mutacija gena SGCE koji kodira protein €-
sarkoglikan na kromosomu 7q21 (36). Tipi¢no poc€inje u djetinjstvu, obi¢no prije desete godine,
1 zahvaca vrat, trup 1 gornje udove, rjede lice, grkljan i donje udove. Prevladavajuc¢i motoricki
znak je mioklonus koji se pojavljuje u obliku vrlo kratkih trzaja poput munje, a moze biti
izoliran ili povezan s blagom do umjerenom distonijom. Mioklonus je ¢esto prisutan, ali blag u
mirovanju 1 obi¢no prevladava u proksimalnim misi¢ima udova. Pacijenti povremeno mogu
imati mioklonus aktiviran govorom koji moZe oponaSati mucanje (37, 38). Otprilike 50%
oboljelih ima dodatnu fokalnu ili segmentalnu distoniju, koja se predstavlja kao cervikalna
distonija ili gré Sake u pisca (39). Cesti su psihijatrijski komorbiditeti, posebno opsesivno
kompulzivni poremecaj 1 psihoze (40). Pacijenti pokazuju iznimno poboljSanje motorickih

simptoma nakon unosa alkohola (41).



Distonija se definira kao steCena kada nije nasljedna 1 ima steCeno ili egzogeno
podrijetlo, a uzroci mogu biti visestruki kao §to je prikazano u Tablici 1 (42, 43). Nerijetko
nastaju zbog pretjerana uzimanja lijekova koji blokiraju dopaminske receptore, kao $to su
neuroleptici 1 antiemetici. Distonija moZe nastupiti na pocetku uzimanja lijekova, ali i nakon
dugotrajnog uzimanja lijekova (npr. tardivna diskinezija). Uzroci mogu biti porodajne traume,

no nerijetko su uzroci distonije psihogeni mehanizmi, na §to upozorava oscilacija simptoma (2).

Tablica 1. Glavne kategorije sindroma steCene distonije

Patofiziologija Etiologija
Distoni¢na cerebralna paraliza Perinatalna ozljeda mozga
Inducirana lijekovima Neuroleptici, blokatori dopaminskih

receptora, antikonvulzivi, blokatori

kalcijskih kanala

Toksi¢na Inhalacija heroina, metanol, uglji¢ni
monoksid, disulfiram, cijanid, mangan,

kobalt

Lezije mozga Ishemijska, hemoragicna, arteriovenske
malformacije, novotvorine, radioterapija,
trauma glave, operacije mozga (ukljucujuci

ablacije 1 stereotaksije), elektricne ozljede

Infekcije Virusni encefalitis, subakutni sklerozirajuci
panencefalitis, virus humane
imunodeficijencije, encephalitis lethargica,

prionska bolest

Imunoloski posredovana Akutni diseminirani encefalomijelitis
(ADEM), autoimuni ili paraneoplasti¢ni
encefalitis (najceS¢e NMDAR encefalitis

povezan s antitijelima)

Metabolicka Hipoglikemija, hiperglikemijsko
hiperosmolarno stanje, hipokalcemija,
hipoparatireoidizam, hipertireoza, hepato-

cerebralna degeneracija, uremija

Preuzeto i prilagodeno prema: Albanese A, Di Giovanni M, Lalli S. Dystonia: diagnosis and

management. Eur J Neurol. 2019;26:5-17.



Idiopatska torzijska distonija (ITD) nema drugih neuroloskih simptoma ili znakova osim
distonije, kao ni patomorfoloske promjene u srediSnjem zivéanom sustavu (44). Prvi znakovi
obi¢no zapocinju u djetinjstvu, naj¢esé¢e na donjim udovima, s tendencijom $irenja na gornje
ekstremitete i trup. Bolest se moze generalizirati tijekom godina, ali vrat 1 glava obi¢no su
postedeni (45). Kognitivne funkcije, poput pamcenja i jezika, nisu narusene na pocetku klinicke
slike te deficiti ne nastaju napredovanjem bolesti (46, 47). lako se predstavlja kao motoricki
poremecaj, Cesti su neuropsihijatrijski simptomi poput depresije, anksioznosti, opsesivno-
kompulzivnog poremecaja kao i poremecaj spavanja, umor i bol koji uvelike utjeCu na kvalitetu
zivota (48, 49). ITD se nasljeduje autosomno dominantno s izrazito smanjenom penetracijom
od samo oko 30% i promjenjivom ekspresivnos¢u. Utvrdeno je da je odgovoran gen DYT1 na
kromosomu 9q32-q34, a mutacija je 5 do 10 puta ¢e$¢a u Askenazi Zidova. Delecija GAG
tripleta uzrokuje gubitak torzina A, Clana obitelji ATPaza, koji je smjeSten pretezno u lumenu

endoplazmatskog retikuluma i sudjeluje u vaznim stani¢nim procesima (44, 45, 50).

1.1.3. Anatomska lokalizacija distonija

Prema anatomskoj lokalizaciji distonije mogu biti:

o fokalne

e segmentalne

e multifokalne
e generalizirane

e hemidistonije

Anatomska distribucija distonije vazna je kad se razmatra ucinak na ravnotezu i hod.
Tradicionalno se dijeli na podrucja tijela pogodena distonijom. U fokalnoj distoniji nenormalni
pokreti ukljucuju samo jednu tjelesnu regiju (npr. cervikalna distonija (CD), blefarospazam,
spazmodicka disfonija, oromandibularna distonija, gréevi spisatelja), dok segmentna distonija
utjeCe na dvije ili viSe susjednih regija tijela (npr. kraniocervikalna distonija, Meigeov
sindrom). Kada je distonija multifokalna, zahvacene su dvije regije ili viSe razlicitih regija koje
se ne nalaze jedna do druge. Hemidistonija zahvaca vise regija koje se nalaze na istoj polovini
tijela, a generalizirana distonija opisuje zahvacenost nogu (ili jedne noge i trupa) plus barem
jos§ jedno podrucje tijela. Generalizirana distonija ili hemidistonija koja utjece na noge utjecat

¢e na hod, dok fokalna distonija, poput laringealne, nece (51).



1.1.3.1. Fokalna distonija

U fokalnoj distoniji abnormalni pokreti ukljucuju samo jednu regiju tijela (52).
Cervikalna distonija naj¢es¢i je oblik fokalne distonije. Obicno se javlja prije 60. godine Zivota
i iako ne smanjuje ocekivano trajanje zivota, moze uzrokovati ozbiljna funkcionalna i
psihosocijalna oSte¢enja u svakodnevnom zivotu (53). CD karakterizirana je nehoti¢nim,
trajnim ili povremenim, miSi¢nim kontrakcijama koje dovode do abnormalnih pokreta i
polozaja glave, vrata i ramena. Znatan broj bolesnika (18-41%) pokazuje komplikacije koje se
ocituju kao preuranjeni degenerativni poremecaj vratne kraljeznice, diskopatija ili cervikalna
mijelopatija Sto utjeCe na radnu sposobnost i znacajno smanjuje kvalitetu Zivota (54).
Kontrakcija sternokleidomastoidnog misi¢a na jednoj strani vrata naziva se tortikolis i naginje
glavu prema skra¢enom misicu, a bradu rotira u suprotnu stranu (55). Naginjanje glave u
lateralnom smjeru naziva se laterokolis, fleksija glave prema naprijed; anterokolis, a ekstenzija
glave naziva se retrokolis (56). Bol je naj¢es$¢i nemotoricki simptom koji je u miSi¢ima vrata i

ramena zabiljezen u do 75% bolesnika (57).

Blefarospazam je druga najcesca fokalna distonija. Definira se kao nehoti¢no, obostrano

zatvaranje o€iju nastalo kontrakcijom misica orbicularis oculi (58).

Spazmodi¢na disfonija (SD) je fokalna distonija koja nastaje kao posljedica kroni¢ne
nehoti¢ne kontrakcije unutarnjih misi¢a grkljana $to dovodi do poremecaja u fonaciji u vidu
nepravilnih i nekontroliranih glasovnih pauza. Postoje tri klasicne vrste SD ovisno o zahvacenoj
misi¢noj skupini 1 rezultirajuoj kvaliteti prekida fonacije. NajceS¢a je adduktorska
spazmodi¢na disfonija koja se javlja kod 80% pacijenata sa SD 1 karakterizirana je oStrim
glasom s prekidom na samoglasnicima. Ostalih 30% cine otmi¢na spazmodicna disfonija i
mjeSovita spazmodi¢na disfonija. NajceS¢e pogada Zene srednjih godina, a moZe nastupiti
nakon stresnog dogadaja, infekcije gornjih diSnih puteva ili preboljenih ospica ili zausnjaka.
21% do 42% pacijenata prijavljuju znacajne ¢imbenike stresa u svom zivotu. Obiteljska
anamneza takoder igra vaznu ulogu jer i do 12% bolesnika ima pozitivnu obiteljsku anamnezu
distonija MoZe zahvatiti samo grkljan ili se moZe povezati sa spektrom distonija glave i vrata
kao S§to su blefarospazam, tortikolis, hemifacijalni spazam, cervikalna distonija i Meigeov
sindrom. Postavljanje dijagnoze moze biti otezano zbog €injenice da se 1 drugi poremecaji glasa

mogu sli¢no predstaviti (59, 60, 61).



Posebni radnjom izazvani oblici fokalne distonije koji zahvacaju ruku su gr¢ pisca (engl.
writer's cramp) 1 distonija ruku kod glazbenika. Gr¢ pisca karakteriziran je nehoticnim
gréenjem miSica Sake, podlaktice ili nadlaktice izazvanim pisanjem. Tipi¢no su zahvaceni
distalni misi¢i ruke, ali distonija moze napredovati 1 prosiriti se na proksimalne misi¢e kao 1 na
suprotnu nedominantnu ruku. Prosjecna dob pocetka je Cetvrto desetljece, a kad se simptomi
jednom pojave, rijetko se smiruju (62). Pacijenti se Zale na zatezanje podlaktice te ukocenost i
umor prilikom dugotrajnog pisanja. Abnormalno drzanje prilikom pisanja prac¢eno je tremorom
u oko 45% slucajeva (63). Fokalna distonija ruku kod glazbenika je relativno rijedak bezbolni
poremecaj kontrole koji uzrokuje nenamjerne abnormalne pokrete ili polozaje u dijelu tijela
koji je izravno ukljucen u sviranje glazbenog instrumenta (64). Distonija se obi¢no javlja u ruci
koja obavlja zahtjevnije zadatke, poput desne ruke kod pijanista i lijeve ruke kod violinista.
Distonija kod glazbenika moze se javiti i kod amatera i kod profesionalnih glazbenika, muskarci
su pogodeni Cetiri puta ¢eS¢e od Zena, a prosjecno se simptomi javljaju u ¢etvrtom desetlje¢u

(62).

Kod oromandibularne distonije (OMD) dolazi do abnormalne aktivnosti donjih miSi¢a
lica, jezika, Celjusti 1 zdrijela Sto uzrokuje trajne ili ponavljane nehoti¢ne pokrete. Moze se
predstaviti nespecificnim simptomima kao §to su bolovi u ¢eljusti ili licu, bruksizam,
subluksacije ili iS¢asenja Celjusti, slomljeni zubi i tremor vilice. OMD moze uzrokovati bol i
poteskoce u govoru, Zvakanju i gutanju. Senzorni trikovi poput stavljanja prsta, zvakac¢e gume
ili ¢ackalice u usta djelomi¢no mogu pomo¢i u smanjenju simptoma. Tipi¢no zapocinje u dobi

izmedu 45 1 70 godina, a Zene su ¢es¢e pogodene od muskaraca (52, 65).

Lingvalna distonija rijetka je podvrsta oromandibularne distonije koja posebno utjece
na jezik. Javljaju se poteskoce s gutanjem te nenormalne kretnje i protruzija jezika koji se
pogorsavaju tijekom govora. Cesto se javlja sekundarno kao posljedica uzimanja lijekova kao

Sto su neuroleptici, antiemetici 1 antipsihotici (66, 67).



1.1.4. Dijagnoza

U obradi bolesnika s distonijom ponajprije je potrebno ustanoviti ima li bolesnik jos koji
neuroloski poremecaj, je li uzimao lijekove koji mogu izazvati distoniju, te ako je osoba mlada
od 26 godina potrebno je uciniti testiranje na DYT1 gensku mutaciju. Takoder, u bolesnika s
distonijom udova koja pocinje poslije 26. godine, a imaju jednog srodnika s distonijom koja je
zapocela u ranijoj Zivotnoj dobi, potrebno je uciniti DYT1 testiranje. Ako je DYT1 mutacija
negativna ili postoji klini¢ka sumnja na distoniju koja reagira na dopu, tzv. dopa responsive
distoniju, potrebno je uciniti levodopa-test. U bolesnika kod kojih se sumnja da je distonija
posljedica strukturalne lezije nuzno je uciniti MR mozga kako bi se iskljucilo strukturno
ostecenje (npr. infarkt, hematom, tumor, arteriovenska malformacija). Ovisno o pridruzenim
simptomima potrebno je uciniti i dodatne pretrage kako bi se iskljucili ostali moguci uzroci
(npr. bakar u serumu i 24-satnom urinu, ceruloplazmin, antinuklearna protutijela, testiranje na
sifilis, razmaz periferne krvi zbog akantocita, geneticko testiranje na Huntingtonovu bolest i

ostale neurodegenerativne bolesti) (2).

1.1.5. Lijecenje

Osim za dopa-responsive distoniju 1 distoniju udruZenu s Wilsonovom bole$¢u, nema
specificnog lijeCenja (2). Lijecenje distonije moguce je lijekovima, injekcijama botulinum

toksina 1 dubokom stimulacijom mozga (engl. Deep Brain Stimulation - DBS).

Antikolinergici su korisni kod generaliziranih i fokalnih distonija. Ceste nuspojave su
suhoca usta 1 o€iju, mucnina, zbunjenost, gubitak pamcenja, halucinacije, zatvor i retencija
urina. Kontraindicirani su kod bolesnika s glaukomom zatvorenog kuta i retencijom urina.
Klonazepam je benzodiazepin, koji djeluje kao miSi¢ni relaksans i obicno se koristi kod
generalizirane distonije. Budu¢i da moZe uzrokovati pospanost, postoji rizik od nezgode koja
se moze dogoditi u zanimanjima koja ukljucuju rad strojeva i dulju voznju. Stoga je provodenje
ovih aktivnosti relativna kontraindikacija tijekom davanja ovog lijeka. Tetrabenazin je lijek koji
smanjuje razinu dopamina, inhibitor je vezikularnog transportera monoamina 2. Trenutno nema
dovoljno dokaza koji podupiru uporabu tetrabenazina za fokalnu distoniju, ali jo§ uvijek se
Cesto koristi za generaliziranu distoniju. Ovaj lijek treba izbjegavati u depresiji jer je poznato

da povecava Sanse za samoubojstvo te se ne smije koristiti kod distonije s parkinsonizmom.

DBS je korisna opcija za lijeCenje primarno generalizirane i segmentalne distonije.

Trenutno prihvacena meta za distoniju je globus pallidus internus (52).
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1.2. Esencijalni blefarospazam

Blefarospazam je fokalna distonija koja se ocituje prekomjernim nehoti¢nim
zatvaranjem vjeda. Osnova poremecaja jest opetovana kontrakcija potkoznih misi¢a vjeda: m.
orbicularis oculi, m. corrugator supercili i m. procerus. Na pocetku moze biti jednostran, ali
gotovo uvijek utjeCe obostrano na misSi¢e te moze napredovati i uzrokovati znacajnu
invalidnost. Ima tendenciju Sirenja na susjedne dijelove tijela, obi¢no unutar prvih 5 godina od
postavljanja dijagnoze. MozZe se pojaviti izolirano ili udruzeno s drugim distonijama, a ¢esto je
povezan s parkinsonizmom i distoniénom cerebralnom paralizom. Potrebno je adekvatno
lijeCenje blefarospazma kako bi se omogucilo odrzavanje kvalitete zivota, izbjegla
funkcionalna sljepoca i sprijecile komplikacije poput abrazije roZznice i dermatohalaze (68, 69,

70).

Premda je blefarospazam danas prepoznat kao jedan od najces¢ih oblika distonije kod
odraslih, smatra se da je zapravo rije¢ o razmjerno rijetkoj bolesti. Procjena prevalencije
blefarospazma kre¢e se izmedu 16 — 133 slucajeva blefarospazma na 1 000 000 osoba.
Medutim, pretpostavlja se da su navedene procjene podcijenjene buduéi da vecina studija o
prevalenciji koristi podatke temeljene na bolesnicima koji su dijagnosticirani od strane lije¢nika
te podvrgnuti lijeCenju. Esencijalni blefarospazam tri puta je ¢e$¢i u Zena nego u muskaraca.
Obicno se pojavljuje izmedu petog 1 sedmog desetljeca Zivota sa srednjom dobi pojave od 53

godine, a rizik nastanka bolesti raste s dobi. (68, 69, 70).

S obzirom na uzrok, razlikuju se dva oblika blefarospazma: primarni 1 sekundarni.
Primarni oblik blefarospazma je ¢eS¢i, joS se naziva 1 benigni esencijalni blefarospazam a uzrok
obicno nije moguée pronaci. Smatra se da je etiologija primarnog blefarospazma
multifaktorijalna i ukljucuje slozenu interakcije genetske predispozicije 1 ¢imbenika okoliSa.
Kod sekundarnog blefarospazma uzrok je poznat te se obicno pojavljuje kao posljedica
strukturnih lezija mozga, u sklopu tardivnih sindroma, Parkinsonove bolesti, metabolickih
bolesti, infekcije 1 kao nuspojava nekih lijekova (69, 71). Lijekovi koji mogu uzrokovati
blefarospazam su neuroleptici, dopaminergici, antihistaminici, blokatori kalcijevih kanala,
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina te benzodiazepini (72).
Sekundarni blefarospazam mozZe nastati i kao posljedica ocnih bolesti kao §to su bolesti roznice
(erozija, keratitis), sindrom suhog oka i upala oka koja rezultira fotofobijom (73). Superiorni
limbicki keratokonjunktivitis 1 filamentarni keratitis su kroni¢na upalna stanja oka koja
uzrokuju kroni¢nu bol, fotofobiju, osjecaj stranog tijela u oku te sekundarni blefarospazam koji

dodatno dovodi do mikrotraume roznice, Sto dodatno pogorSava proces bolesti (74).
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Iako je wvelik trud posvecen identificiranju temeljnih uzroka blefarospazma,
patofiziologija jos uvijek nije u potpunosti razjasnjena (75). Predlozeni su mnogi patofizioloski
mehanizmi koji se mogu podijeliti u nekoliko kategorija: genetski, okolisni, funkcionalni i
strukturni te se medusobno ne iskljuuju. Zapravo, unutar svakog pojedinca, mnogi od ovih
¢imbenika moraju biti prisutni da bi se bolest mogla razviti. Tome u prilog govori hipoteza o
dva pogotka, koja predlaze da ¢imbenik predispozicije i okoli$ni okida¢ moraju istovremeno
biti prisutni da bi se bolest razvila. Uloga ¢imbenika okolisa u blefarospazmu potkrepljena je
studijama koje pokazuju povezanost osnovne bolesti oka i prethodnog traumati¢nog stresora
kao pokretaca bolesti. Smatra se da se strukturni i funkcionalni mehanizmi javljaju zajedno jer
je stanje posljedica strukturnog defekta koji dovodi do poremecaja regulacije neurotransmitera.
(76). Pokazalo se da su razli¢ita mjesta u mozgu funkcionalno abnormalna kod blefarospazma,

ukljucujuéi bazalne ganglije, koru velikoga mozga i mali mozak. (70).

Esencijalni blefarospazam Cesto zapocinje kao pretjerano treptanje, obi¢no popraceno
osjecajem suhoce ili iritacije ociju. Moze napredovati u kloni¢no i konacno trajno tonic¢no
zatvaranje vjeda Sto moze ometati svakodnevne aktivnosti. U pocetku pacijenti s esencijalnim
blefarospazmom imaju blage 1 rijetke gréeve, no kako simptomi napreduju, za 6 mjeseci do 3
godine pacijenti mogu poceti patiti od gubitka vida i socijalne povucenosti, §to moze znacajno
utjecati na kvalitetu njihova zivota. Blefarospazam obi¢no nije specifi¢an za zadatak, medutim,
kao i druge distonije, moZe imati poboljianja i pogorianja specifi¢na za zadatak. Cesto se
pogorSava nakon cCitanja, gledanja televizije, koriStenja racunala, izloZenosti jakom svjetlu.
Esencijalni blefarospazam ceS¢e razvijaju osobe koje rade poslove povezane sa stresnim
nacinom zivota kao 1 pacijenti koji pate od psihijatrijskih stanja poput opsesivno-kompulzivnog
poremecaja, depresije 1 anksioznosti. Poput ostalih distonija, blefarospazam se moze ublaziti
senzornim trikovima poput dodirivanja o¢iju ili gornjeg dijela lica, a ¢ak mogu pomo¢i i govor

ili pjevanje (68, 76, 77).

Blefarospazam ne karakteriziraju samo nehoti¢ni gréevi misic¢a orbicularis oculi ve¢ i
druge motoricke manifestacije, uklju¢ujuc¢i apraksiju otvaranja vjeda te povecanu brzinu
treptaja. Mnogi pacijenti s blefarospazmom mogu imati apraksiju otvaranja vjeda, koju
karakterizira privremeni neuspjeh da dobrovoljno ponovo otvore o¢i bez ocitog gréa misica
orbicularis oculi 1 unato¢ kontinuiranoj kontrakeiji frontalnog misi¢a. Dokazano je da je stopa
treptanja u mirovanju i tijekom razgovora veca u bolesnika s blefarospazmom nego u zdravih

osoba te pojacano treptanje moze prethoditi pojavi gréa miSi¢a orbicularis oculi (78).
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Osim motoricke, blefarospazam karakterizira i nemotoricka simptomatologija koja
ukljuCuje osjetne simptome, psihijatrijske poremecaje, poremecaje spavanja i kognitivne
smetnje. Osjetni simptomi obuhvacaju osjeéaj pijeska u oku, osjecaj suhoce oka te fotofobiju.
Obicno se razvijaju mjesecima ili godinama prije pojave blefarospazma i otporni su na lokalnu
terapiju. Psihijatrijski poremecaji nisu specifi¢ni za blefarospazam. Oni mogu biti dio klini¢kog
spektra blefarospazma, no mogu se javiti i kao posljedica onesposobljenosti uzrokovane
je neovisan o tezini motorickih simptoma, ve¢ je koreliran s depresijom. Stoga je vjerojatnije
da se radi o poremecaju spavanja u sklopu depresije uvjetovane blefarospazmom. Premda su
neka istrazivanja pokazala povezanost idiopatske distonije i smanjenja kognitivnih sposobnosti,

malo je ¢vrstih dokaza o njihovoj povezanosti (70, 78).

Blefarospazam ima vecu tendenciju Sirenja na druge miSi¢ne skupine od ostalih oblika
fokalne distonije. Najcesce se Siri na oromandibularno podruc¢je. Kombinacija blefarospazma i
oromandibularne distonije naziva se Meigeov sindrom, a ocituje se nevoljnim spazmom vjeda,

jezika, Celjusti, zdrijela i lica (79, 80).

Dijagnoza blefarospazma zasniva se na anamnezi i klinickoj slici. Nedostatak
potvrdenih dijagnosti¢kih kriterija ponekad oteZzava razlikovanje blefarospazma od ostalih
stanja nehoti¢nog zatvaranja vjeda, poput tikova kapaka, hemifacijalnih spazama, koreje lica,
apraksije otvaranja vjeda, Cestog treptanja i ptoze kapaka zbog miastenije ili drugih uzroka.
Blefarospazam se moze dijagnosticirati nekoliko godina nakon $to se pojave prvi simptomi, a
u meduvremenu mnogi pacijenti posjecuju brojne lijecnike odgadajuc¢i lijeCenje. Studije
pokazuju da do polovine ljudi s distonijom mozZe biti nedijagnosticirano ili pogresno

dijagnosticirano (81).

Dostupno je nekoliko moguénosti lijeCenja blefarospazma, ukljucujuéi, oralnu
farmakoterapiju, injekcije botulinum toksina 1 kirurSko lijeenje. Tijekom godina zabiljeZeno
je da su mnogi oralni lijekovi korisni u lijeCenju blefarospazma, medutim, ucinak je obi¢no
privremen, razlikuje se od pacijenta do pacijenta 1 opcenito nema dugorocnu ucinkovitost.
Oralna farmakoterapija obi¢no se koristi kao dodatak drugim nacinima lijecenja, a ukljucuje
primjenu dopaminergika, antikolinergika i1 benzodiazepina. Terapija izbora u lijecenju
blefarospazma je primjena injekcija botulinum neurotoksina tipa A koji je najbolji za
kratkotrajno ublazavanje blefarospazma. Kirursko lijeCenje preporucuje se kada pacijenti ne
podnose ili ne reagiraju na medicinsku terapiju i1 ako 1 dalje imaju znacajne smetnje, a obi¢no
se izvodi miektomija orbicularis oculi (82).
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1.3. Anatomija vjeda i orbikularnog misica

Vjede su pokretne i kompleksno gradene strukture (83). Dio su zastitnog aparata oka i

osnovna im je funkcija zastita oka od ozljede, prekomjernog svjetla te ovlazuju roznicu.

Vjede nastaju kao kozni nabori u drugom mjesecu embrionalnog Zivota. Kozni nabori
rastu jedan prema drugom dok se ne dodirnu i slijepe. Tek u sedmom mjesecu fetalnog zivota

izmedu nabora nastaje pukotina (84).

Treptanje pomaze razmazivanju suznog filma koji stiti roznicu i spojnicu od dehidracije.
Suze ispiru i Ciste oko. Prosjecan broj treptaja u minuti iznosi od 10 do 15, a trajanje jednog

treptaja oko 0,3 sekunde.

Strukturu vjede od sprijeda prema natrag ¢ini koZni sloj, tanak i1 elasti¢an, bez
supkutanog masnog tkiva, musculus orbicularis oculi — koncentricnog oblika, sluzi za
zatvaranje vjeda, farsus — glavna potporna struktura vjeda, gradena od ¢vrstog fibroznog tkiva,

tanka fascija tvori orbitalni septum, palpebralna spojnica — ¢vrsto adherira na tarzus (83).

Gornja je vjeda, palpebra superior, ve¢a od donje, palpebra inferior, 1 zbog toga izmedu
obiju vjeda, rima palpebrarum duljine oko 30 mm i visine oko 10 mm, lezi ispod horizontalnog
meridijana bulbusa. Pri zatvorenom oku srediSte roznice lezi u podruc¢ju gornje vjede. Na
gornjoj vjedi moze biti izrazen koZni nabor, posebice u zute rase, koji se zove plica

palpebronasalis (84).

Rub vjede dug je 25 — 30 mm 1 Sirok oko 2 mm. Gornja vjeda prekriva roznicu 1 — 2
mm, a donja dolazi do ruba roZnice. Razmak izmedu gornje i donje vjede iznosi oko 11 mm.
Rub vjede podijeljen je sivom linijom (mukokutani spoj) na prednji i straznji rub. Prednji je rub
zaobljen 1 nosi trepavice, ciliae. Trepavice su smjeStene u 3 do 4 reda 1 imaju zastitnu ulogu.
Smjestene su ukoso u vjedi pa su im vrhovi zavijeni prema van u konkavnom luku. Toliko su
¢vrste da se 1 na vjetru ne savijaju natrag i ne dodiruju roZnicu, pa je ne mogu ozlijediti. Prednji
rub, uz trepavice, ima i Zeisove lojne Zlijezde te Mollove Zlijezde znojnice. Straznji rub ima
otvore Meibomovih modificiranih lojnih zlijezda (Slika 1). U gornjem tarzusu nalazi se oko 30,
a u donjem oko 20 Meibomovih Zlijezda. Straznji je rub vjede oStar i na njemu koza prelazi u

spojnicu (83, 84).
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Slika 1. Anatomska grada gornje vjede
Preuzeto i prilagodeno: McAlinden C, Gonzdlez-Andrades M, Skiadaresi E. Hordeolum: Acute
abscess within an eyelid sebaceous gland. Cleve Clin J Med. 2016,83:332.

Suzne toCke nalaze se u medijalnom dijelu straznjeg ruba vjede kao male kvrzice sa

sredi$njim malim otvorom promjera oko 0,5 mm. Donja suzna tocka aspirira 70% suza (83).

U vezivnom se tkivu vjede ispred tarzusa nalazi tanki mimicni miSi¢, musculus
orbicularis oculi (84). Musculus orbicularis oculi koji se dijeli na orbitalni i palpebralni dio
(Slika 2). Misi¢ ima funkciju voljnog i refleksnog zatvaranja vjednog rasporka, pomaze u
pokretanju suza, a inerviran je od grana n. facialisa. Orbitalni dio miSi¢a je voljni, dok je
palperalni dio voljan i nevoljan (83, 85). Orbitalni dio miSi¢a ima polaziSte s ligamentum
palpebrale mediale 1 okolnog periosta te krizno obavija orbitalni rub. Njegova je funkcija
forsirano zatvaranje vjeda. Palpebralni segment dijeli se na preseptalni 1 pretarzalni dio.
Pretarzalni dio tvori ligamentum palpebrale laterale koji se hvata na lateralni zid orbite oko 2
mm iza orbitalnog ruba. U medijalnom dijelu oba miSi¢na sloja tvore ligamentum palpebrale

mediale.
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Slika 2. Anatomska grada m. orbicularis oculi

Preuzeto i prilagodeno: Rigoni, C. Introduction: Anatomy of the lips and eye. U: Fabbrocini G,
De Padova MP, Tosti A, urednici. Nonsurgical Lip and Eye Rejuvenation Techniques. Prvo
izdanje. Cham: Springer; 2016. str. 4.

Orbitalna pregrada ili septum vezivna je struktura koja se pruza kao nastavak periosta
uz rub orbite. Na gornjoj vjedi spaja se s aponeurozom m. levator palpebrae superioris, a na
donjoj vjedi dolazi do donjeg ruba tarzusa. Zbog polozaja samog septuma patoloski procesi u
preseptalnom podrucju teze prodiru u orbitu. Podiza¢ gornje vjede jest m. levator palpebrae
superioris. Ovaj je mi$i¢ inerviran od n. oculomotoriusa. Svojom funkcijom voljno otvara
vjedni rasporak i istodobno sudjeluje u treptanju vjeda. Misi¢ polazi sa straznjeg dijela
orbitalnog prostora iznad zajednickog tetivnog prstena (Zinnijev prsten) s kojeg polazi veéina
miSica pokretaca o¢ne jabucice te se pruza prema naprijed uz krov orbite iznad m. rectus

superior i nakon 40 mm dijeli se na aponeurozu i gornji tarzalni misi¢ (m. tarsalis superior).

Aponeuroza miSi¢a (m. levator palpebrae superioris) vezivna je struktura koja se u
medijalnom i lateralnom dijelu hvata na ligamentum palpebrale mediale 1 ligamentum
palpebrale laterale. Lateralni dio dijeli suznu zlijezdu na orbitalni i palpebralni dio. M. tarsalis
superior ili Miillerov mi$i¢ nalazi se ispod aponeuroze i prima simpaticku inervaciju. M.
tarsalis inferior nalazi se ispod konjunktive u donjoj vjedi. Oba tarzalna misi¢a svojim tonusom
odrzavaju stalnu Sirinu otvorenog vjednog rasporka. Gornje i donje tarzalne ploc€ice ili tarzusi
vezivne su strukture polumjesecastog oblika, debljine oko 1 mm, koje zajedno sa septumom
Cine skelet vjeda. U tarzusu se nalaze Meibomove Zlijezde lojnice koje se otvaraju na
slobodnom vjednom rubu. Spojnica pokriva straznju povrsinu tarzusa. N. trigeminus svojim

granama (n. ophthalmicus i n. maxillaris) senzorno inervira vjedu (83).
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1.4. Botulinum toksin tip-A

Botulinum toksin je snazan neurotoksin kojeg proizvodi bakterija Clostridium
botulinum. To je gram negativna, anaerobna bakterija u obliku Stapica, koja tvori spore koje su
vrlo otporne na toplinsko uniStavanje, prezivljavajuci i do 2 sata na temperaturi od 100 °C.
Spore se diljem svijeta mogu naci u tlu, u sedimentima slatkovodnih i slanih voda te u crijevima
raznih zivotinja. Za proizvodnju otrova je najpovoljnije anaerobno, alkalno okruzenje s niskim
koncentracijama soli i Secera. lako su spore vrlo otporne na toplinu, neurotoksin je termolabilan
1 moZze se unistiti izlaganjem na 80 °C tijekom 30 minuta ili na 100 ° C tijekom 5 minuta (86,

87).

Danas je poznato sedam razlicitih serotipova botulinum toksina i to tip A, B, C1, D, E,
F 1 G. Za Covjeka su patogeni tipovi A, B, E 1 F jer izazivaju botulizam. Postoje tri oblika

serotipa A 1 jedan oblik serotipa B koji se koriste u medicinske svrhe (88, 89).

Botulizam je rijetko, tesko i potencijalno smrtonosno stanje koje uzrokuje botulinum
toksin. Pojavljuje se u 4 oblika: botulizam prenesen hranom, botulizam rane, botulizam
dojencadi 1 crijevna toksemija. Svi oblici botulizma pokazuju iste neuroloSke simptome
simetricne paralize kranijalnog zivca pra¢ene simetricnom mlohavom paralizom voljnih misi¢a
koja se naknadno §iri i na respiratornu muskulaturu. Botulizam prenesen hranom pocinje naglo,
obicno 12 do 48 sati nakon unoSenja toksina, premda inkubacija moZe varirati od 6 sati do 8
dana. Mu¢nina, povracanje, gréevi u trbuhu i proljev, ¢esto prethode neuroloskim simptomima
koji nastaju kada toksin dode do neuromuskularnog spoja, gdje blokira oslobadanje
neurotransmitera. [zvori hrane koji su najcesce prijavljeni su povrce, riba, voce 1 zacini, osobito

fermentirana i konzervirana hrana.

Prvi znakovi miSi¢ne slabosti o€ituju se u obliku simetricne bulbarne paralize koja se
ocituje kao slabost miSica lica te poteSkoca govora 1 gutanja. Klinicke manifestacije uklju¢uju
ptozu, zamagljen vid, dvoslike, disfagiju i smanjeni faringealni i roZni¢ni refleks. Smetnje vida
1 otezano gutanje uobicajeni su pocetni znakovi, a autonomna disfunkcija koja se oc€ituje kao
smanjeno suzenje i salivacija obi¢no se ne prepoznaju 1 pogresno tumace kao dehidracija.
Vrucica je tipicno odsutna i moze biti pokazatelj sekundarne bakterijske infekcije ili je
povezana s infekcijom rane ili stvaranjem apscesa u slucajevima botulizma rane. Bez lijecenja

moze do¢i do paralize respiratorne muskulature i smrti (87).

17



Botulinum neurotoksin djeluje tako da ometa neuronski prijenos blokirajuci oslobadanje
acetilkolina, koji je glavni neurotransmiter na neuromuskularnom spoju. Intramuskularna
primjena botulinum toksina djeluje na neuromuskularnom spoju i uzrokuje paralizu misica
inhibiraju¢i oslobadanje acetilkolina iz presinaptickih motornih neurona. Djeluje na cetiri
razliCita mjesta u tijelu: neuromuskularni spoj, autonomni gangliji, postganglijski
parasimpaticki ziv€ani zavrSetci 1 postganglijski simpaticki ziv€ani zavrSetci koji oslobadaju

acetilkolin (90).

Neuromuskularni spoj je medustani¢na struktura koja sluzi za u¢inkovitu komunikaciju
izmedu aksona motornog neurona i vlakana skeletnih miSi¢a. Sastoji se od tri elementa:
presinaptickog zavrSetka motornog neurona, sinapticke pukotine i postsinapticke membrane
(Slika 3). Integritet neuromuskularnog spoja je neophodan za prijenos signala motornih neurona
koji pokre¢u kontrakciju skeletnih misica. Kao 1 svaka kemijska sinapsa, ima ulazni i izlazni
signal. Ulazni signal je depolarizirajuéi val koji nastaje akcijskim potencijalom u terminalnom
dijelu aksona motornog neurona, a izlazni signal je sinkrono oslobadanje kemijskog
neurotransmitera acetilkolina (ACh) u sinapticku pukotinu neuromuskularnog spoja.
Neurotransmiter ACh pakiran je u sinapticke vezikule. Kada akcijski potencijal dosegne
zavrsetak motorickog zivca, ACh se oslobada u sinapti¢ku pukotinu, veze se na acetilkolinski
receptor i pokrece Sirenje membranskog potencijala kako bi zapoCeo kontrakciju misica.

Neurotransmisija se brzo prekida kada se ACh razgradi acetilkolinesterazom (91, 92).

: " Afr— akson
Fivdani zavrietak /)
; i/ motomog
. i ; LY _,"j.“'r Teurona
ginapticka pukotina F %
H""\ = n s
postsinapticka | | e A smapticka
membrana T, SEile,
’ mer 1 “I*?.-“'xﬁ ,ﬁ\:’b\ vezikula
(- - - \ migiéna

|_ - \x - _'|_ stanica

Slika 3. Grada neuromuskularnog spoja
Preuzeto 1 prilagodeno: Liu W, Chakkalakal JV. The composition, development, and
regeneration of neuromuscular junctions. Curr Top Dev Biol. 2018;126:101.
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Botulinum toksin tip A je molekula od 150 kDa koja se sastoji od teSkog lanca od 100
kDa 1 lakog lanca od 50 kDa, koji su medusobno povezani disulfidnom vezom. Ima relativnu
molekulsku masu od priblizno 900 000. Teski lanac odgovoran je za vezanje na plazmatsku
membranu presinaptickih motornih neurona i1 olakSava internalizaciju putem endocitoze
posredovane receptorima. Laki lanac je o cinku ovisna endopeptidaza, koja je odgovorna za

stvarnu toksi¢nost na neuronu (86, 93).

Paraliza miSi¢a posredovana toksinima ukljucuje tri glavna koraka: vezanje,

internalizacija i inhibicija oslobadanja neurotransmitera (88).

Botulinum toksin se preko teskog lanca selektivno veze na receptore visokog afiniteta
na presinapti¢koj povrsini kolinergi¢nih neurona kroz domenu koja veze receptor, Sto pokrece
internalizaciju u neuronske vezikule putem endocitoze. Nizak pH unutar endocitotickih
vezikula omogucéuje cijepanje disulfidne veze i oslobadanje aktivnog lakog lanca koji se zatim
prenosi u citoplazmu neurona. Za normalan proces egzocitoze acetilkolina potrebna su tri
proteina u presinaptiCkoj membrani: SNAP 25 (synaptosomal associated protein), VAMP
(vesicle associated membrane protein) / sinaptobrevin i sintaksin. Ti se proteini nazivaju
SNARE (soluble N-ethyl-maleimide-sensitive factor attachment protein receptor) proteini. Laki
lanci su metaloproteaze koje cijepaju SNARE proteine na presinaptickim vezikulama koje
sadrZe acetilkolin, $to inhibira spajanje presinapticke vezikule i membrane neurona, a stoga i
egzocitozu 1 oslobadanje acetilkolina u sinapticku pukotinu. Time je blokirana inervacija miSic¢a

na neuromuskularnom spoju $to rezultira mlohavom paralizom.

Razli¢iti serotipovi djeluju na razli¢ite SNARE proteine. Serotipovi A 1 E cijepaju
SNAP-25; B, D, F i1 G cijepaju VAMP-2; a C cijepa 1 SNAP-25 1 sintaksin. U¢inak botulinum
toksina ostaje sve dok se SNARE proteini ne obnove. To varira ovisno o dozi i serotipu, od

nekoliko dana do nekoliko mjeseci, a tip A najdulje djeluje (68, 93).

Cetiri najée$¢e koristena pripravka botulinum toksina koji su trenutno dostupni su:
onabotulinumtoksin A (Botox), abobotulinumtoksin A (Dysport), inkobotulinumtoksin A
(Xeomin) te jedini komercijalno dostupan pripravak botulinum toksina tipa B;
rimabotulinumtoksin B (Myobloc). lako je klinicki u¢inak svakog od njih sli¢an, razlikuju se u
svojoj kemijskoj strukturi, povezanim proteinima, procesima proizvodnje i prociS¢avanja,
mehanizmu djelovanja 1 klini¢koj ucinkovitosti (94). Za lijeCenje blefarospazma u upotrebi su

inkobotulinumtoksin A i onabotulinumtoksin A, te abobotulinumtoksin A (68).
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Botulinum toksin ima Siroku kozmeticku primjenu, ali 1 terapijsku u lijeCenju
poremecaja  karakteriziranih pretjeranom miSi¢énom kontrakcijom, hipersekrecijskih
poremecaja autonomnog ziv€anog sustava te poremecaja boli (89, 95). Upotreba koju je
odobrila FDA (engl. Food and Drug Administration) ukljucuje lijeCenje kroni¢ne migrene,
cervikalne distonije, blefarospazma, strabizma, hiperhidroze, inkontinencije mokrace zbog
prekomjerne aktivnosti detruzora te hemifacijalnog spazma. Takoder je odobreno koriStenje u
kozmeticke svrhe.

Osim u odobrenim indikacijama, Siroko se koristi i1 ,,off-label”, odnosno izvan
indikacijskog podrucja. ,, Off-label“ se koristi za lijeCenje neurogenog sindroma torakalnog
izlaza, epikondilitisa, bolova nakon mozdanog udara, postherpeti¢éne neuralgije, dijabeticke
neuropatije, trigeminalne neuralgije, neuropatske boli, oSte¢enja kraljezni¢ne mozdine,
sindroma miofascijalne boli te boli mokra¢nog mjehura (89).

Injekcija botulinum toksina tipa A u miSi¢ orbicularis oculi smatra se prvim izborom u
lijeCenju esencijalnog blefarospazma (96). Nekoliko je studija pokazalo bolju djelotvornost pri
primjeni injekcija u pretarzalni dio misi¢a nego u preseptalni ili orbitalni dio. Pretarzalne
injekcije mogu imati dulje trajanje ucinkovitosti i manje nuspojava, poput ptoze. Medutim,
mogu se primijeniti preseptalne i / ili orbitalne injekcije ako se ta podrucja ¢ine posebno
aktivnima. Interval izmedu primjene injekcija toksina obi¢no je 3 mjeseca, na temelju ranih
iskustava koja pokazuju povecanu vjerojatnost razvoja neutraliziraju¢ih protutijela s ceS¢om
primjenom injekcija (97).

Profil Stetnih u¢inaka botulinum toksina izuzetno je dobrocudan jer ostaje na mjestu
injiciranja i ne sudjeluje u opem metabolizmu tijela, Stedeci tako organe kljucne za apsorpciju
1 izlu¢ivanje. Nezeljeni ucinci terapije su akutni 1 ukljuuju nezeljenu parezu i1 nezeljenu
supresiju egzokrinih zlijezda. Mogu se podijeliti na lokalne i sistemske. Lokalni $tetni ucinci
uzrokovani su Sirenjem toksina iz ciljnog tkiva u susjedna tkiva, a sistemski neZeljeni ucinci
javljaju se kada se relevantne koli¢ine toksina distribuiraju krvotokom i proizvode ucinke koji
se ne mogu objasniti lokalnim Sirenjem (98). Uobi¢ajeni nezeljeni ucinci ukljucuju suhocu
o€iju, zamagljen vid, suzenje, ptozu i ekhimoze. Ptoza obi¢no nastaje Sirenjem toksina u srednju
liniju oka, utjeCu¢i na podiza¢ gornje vjede. Da bi se sprijecila ptoza, vazno je izbjegavati
injekcije u srediSnjem dijelu gornjeg dijela orbikularnog misi¢a. Takoder, treba izbjegavati
injekcije blizu srediSnjeg dijela donjeg kapka kako bi se smanjio rizik od entropija i opustenosti

donjeg kapka (68).
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Kontraindicirana je primjena toksina tijekom trudnoce, kod miastenije gravis, Eaton-
Lambertovog sindroma i u slucajevima preosjetljivosti, a potreban je poseban oprez kod
glaukoma zatvorenog kuta (99). Nisu poznate interakcije lijekova koje zahtijevaju promjene u
lijeCenju. Preporucuje se pojacano pracenje uz istodobnu primjenu aminoglikozida,

antikolinergika 1 drugih neuromuskularnih blokatora (100).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istraZivanja

Cilj ovog diplomskog rada je utvrditi u€inak botulinum toksina tipa A i zadovoljstvo u

pacijenata s esencijalnim blefarospazmom.

2.2. Hipoteza

Injekcija botulinum toksina tipa- A znacajno smanjuje simptome i poboljSava kvalitetu

zivota u bolesnika s esencijalnim blefarospazmom.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ispitanici

U ovo prospektivno eksperimentalno istrazivanje ukljuceno je 12 bolesnika, 11 zena
(92%) 1 1 muskarac (8%) s esencijalnim blefarospazmom. Ispitanici su bili obradivani u
razdoblju od prosinca 2019. do lipnja 2021. godine u Klinici za o¢ne bolesti Klinickog
bolnickog centra Split. Ispitanici su bili u dobi od 49 do 86 godina.
Kriteriji ukljucenja:

1. Bolesnici oba spola lije¢eni pod dijagnozom esencijalnog blefarospazma

2. Svi bolesnici su morali imati prethodnu neurolosku obradu i postavljenu dijagnozu

esencijalnog blefarospazma

Kriteriji iskljucenja:

1. Bolesnici mladi od 18 godina

2. Bolesnici bez prethodne neuroloske obrade

3. Bolesnici alergi¢ni na lijek

3.2. Opis istrazivanja

Svi bolesnici su bili anketirani prije 1 poslije primjene injekcija botulinum neurotoksina
tipa A. Prije, te dva do tri tjedna nakon zahvata, bolesnicima je dana anketa ,,Blepharospasm
Disability Indeks* (BSDI) (101). U anketi se pitanja odnose na kvalitetu zivota i ukljuc¢uju
poteskoce pri Citanju, voznji, gledanju televizije, izvodenju svakodnevnih aktivnosti, Setanju i
kupovini u du¢anu (Prilog 1) . Pacijenti su razinu poteskoca iskazivali skalom od 0 do 5 gdje

su vrijednosti iskazivale sljedece:
0 - bez poteskoca
1 - blaze poteskoce
2 - umjerene poteSkoce
3 - ozbiljne poteSkoce
4 - nije moguce zbog bolesti
n/a - nije primjenjivo

Takoder im je dana ljestvica ,.Jankovic Rating Scale* (Jankovic and Orman 1987) koja
se sastoji od dvije podljestvice koje se odnose na ozbiljnost 1 ucestalost simptoma (101).
Podljestvice se sastoje od 5 to¢aka u rasponu od 0 do 4, gdje 0 znac¢i da nema simptoma, a 4
oznacava najozbiljnije ili naj¢es¢e simptome (Prilog 2).
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Koristio se botulinum toksin tipa- A (Botox), Allergan USA, pakiran u bocici od 100
internacionalnih jedinica lijeka. Lijek smo razrijedili s 4 ml fizioloSke otopine, tako da je u
inzulinskoj brizgalici s integriranom iglom, od jednog mililitra 25 jedinica lijeka. Svi pacijenti
su dobili po 25 jedinica po strani (50 jedinica po pacijentu), u pet toc¢aka (5 jedinica po tocki)
subkutano i to na dva mjesta na gornjoj vjedi, zatim u srediSnjem podru¢ju m. orbicularis oculi

na donjoj vjedi te u dvije tocke u lateralnom dijelu misica (Slika 5).

Slika 5. Mjesta primjene botulinum toksina

Preuzeto: Esthetique medicale a Geneve. Botox injections in Geneva for uncontrolled eyelid
contractions (blepharospasm) [Internet]. Geneve: Esthetique medicale a Geneve; 2021
[citirano 9. srpnja 2021.]. Dostupno na: https://esthetiques-geneve.ch/en/botox-
blepharospasm-treatment

Prije injiciranja koZa se ocistila 70% alkoholom. Nakon aplikacije bolesnicima se stavio

hladni oblog na vjede.
Kontrolni pregled 1 anketiranje se provelo nakon dva do tri tjedna od aplikacije kada se

ocekivao najveci ucinak lijeka.
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3.3. Eti¢ka nacela

Tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka
(NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima HelsinSke deklaracije (1964. — 2013.). Za
provedbu istrazivanja, zatrazeno je 1 dobiveno odobrenje Etickog povjerenstva Klinickog

bolnic¢kog centra u Splitu pod brojem 2181-147/01/06/M.S.-21-02.

3.4. Statisticka obrada podataka

U statistickoj obradi podataka koriSten je program Statistica 12 (StatSoft Inc., Tulsa,
OK, USA). Numericke vrijednosti se prezentiraju upotrebom metoda deskriptivne statistike, i
to medijana kao srednje vrijednosti, te interkvartilnog raspona kao pokazatelja rasprSenosti oko
srednjih vrijednosti. Ispitivanje razlike provodi se Wilcoxon testom za ponovljena mjerenja
kojim se ispituje je 1i doslo do statisticki znac¢ajne promjene u vrijednostima u ponovljenim
mjerenjima u odnosu na inicijalno mjerenje. Kao statisticki znacajna razlika koristila se razina

znacajnosti P < 0,05.
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4. REZULTATI



Od 12 ispitanika ukljucenih u ovu eksperimentalnu prospektivnu studiju 11 je Zena

(92%) 1 1 muskarac (8%). Razdioba ispitivane populacije prema spolu prikazana je na Slici 5.

B Muski ® Zenski

Slika 5. Razdioba ispitivane populacije prema spolu

Najveci broj promatranih ispitanika je dobne skupine 61-70, te 71-80 godina koji su
zastupljeni sa 8 ispitanika (4x2), dok je u dobnim skupinama 41-50, te 51-60 godina tek jedan
ispitanik (Slika 6.).

Pacijenti prema dobi
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Slika 6. Razdioba pacijenata prema dobi
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U prvoj anketi, Blepharospasm Disability Indeks, koja se odnosi na kvalitetu zivota i
ukljucuje poteskoce pri ¢itanju, voznji, gledanju televizije, izvodenju svakodnevnih aktivnosti,

kupovini u ducanu i Setanju, pacijenti su razinu poteskoca iskazivali skalom od 0 do 5.

Srednja vrijednost teskoca Citanja smanjena je, te je ispitivanjem utvrdeno postojanje
statisticki znacajne razlike (3,0 (2,5-3,5) vs. 1,5 (1,0-2,0); P=0,003). Od 12 promatranih
pacijenata prije terapije botulinum toksinom dva ispitanika (2/12) su potvrdila da nisu u
mogucnosti voziti zbog bolesti, te je jedan nakon primjene terapije nastavio voziti bez
poteskoca, dok je drugi prestao voziti. PoteSkoc¢e pri gledanju televizije su se nakon primjene
botulinum toksina smanjile, te je ispitivanjem utvrdeno postojanje razlike (3,0 (2,5-3,5) vs. 1,0
(0,5-2,0); P=0,003). Razina poteskoc¢a u obavljanju svakodnevnih aktivnosti je snizena nakon
primjene botulinum toksina, dok ispitivanjem nije utvrdeno postojanje razlike (2,0 (2,0-3,0) vs.
1,0 (0,0-2,0); P=0,097). Poteskoce pri kupovini u du¢anu su snizene nakon primjene botulinum
toksina, te je ispitivanjem utvrdeno postojanje razlike (3,0 (2,0-3,5) vs. 1,0 (1,0-2,0); P=0,022).
Razina poteskoca pri Setnji nakon primjene botulinum toksina je smanjena, te je ispitivanjem
utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike (3,0 (2,0-3,0) vs. 1,0 (1,0-2,0); P=0,009).

Rezultati su prikazani u Tablici 2.

Tablica 2. Rezultati ankete BSDI (engl. Blepharospasm Disability Indeks)

Mjerenje N Medijjan IQR pP*
5 prije 12 3,00 (2,50-3,50)
Citanje 0,003
poslije 12 1,50  (1,00-2,00)
prije 2 n/a n/a
Voznjat n/a
poslije 1 n/a n/a
prije 12 3,00 (2,50-3,00)
Gledanje televizije 0,003

poslije 12 1,00  (0,50-2,00)

prije 12 2,00 (2,00-3,00)
Svakodnevne aktivnosti 0,097
poslije 12 1,00  (0,00-2,00)

prije 12 3,00 (2,00-3,50)
Kupovina u du¢anu 0,022
poslije 12 1,00  (0,00-2,00)

y . prije 12 3,00 (2,00-3,00)
Setanje 0,009
poslije 12 1,00  (1,00-2,00)

*Wilcoxon test
tNedovoljan broj vazecih podataka
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Ukupna razina poteskoca snizena je (3,0 (2,2-3,2) vs. 1,6 (0,6-1,8)), odnosno kvaliteta
zivota je narasla nakon primjene botulinum toksina, te je ispitivanjem utvrdeno da je porast

statisticki znacajan (P=0,003). Rezultati su prikazani na Slici 7.
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Slika 7. Razina poteskoca prije 1 nakon primjene botulinum toksina (P=0,003)
*Wilcoxon test
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U drugom dijelu upitnika koriStena je ljestvica Jankovic Rating Scale (JRS) gdje od 5
ponudenih odgovora (0 — 4), onaj pod 0 ukazuje na odsutnost simptoma esencijalnog
blefarospazma, a 4 oznacava najozbiljnije ili najcesce simptome.

Ozbiljnost simptoma nakon primjene botulinum toksina sniZena je, odnosno doslo je do
smanjenja ozbiljnosti poteskoca, te je ispitivanjem utvrdeno postojanje statisticki znacajne

razlike (3,5 (3,0-4,0) vs. 2,0 (1,0-2,0); P=0,003) (Slika 8).
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Slika 8. Ozbiljnost simptoma prije i nakon primjene botulinum toksina
*Wilcoxon test
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Ucestalost simptoma je nakon primjene botulinum toksina snizena (3,0 (3,0-3,0) vs. 1,0

(1,0-2,5)), te je ispitivanjem utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike (P=0,012).
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5. RASPRAVA



Primjena injekcija botulinum neurotoksina tipa-A terapija je izbora u lijeCenju
esencijalnog blefarospazma te se smatra najboljim izborom za kratkotrajno ublazavanje
simptoma blefarospazma. Ova studija potvrdila je poboljsanje kvalitete zivota u bolesnika s
esencijalnim blefarospazmom nakon primjene botulinum toksina tipa-A, kao i smanjenje
ozbiljnosti 1 u€estalosti simptoma blefarospazma i po nasim spoznajama prva je takva studija u
nasoj populaciji.

Esencijalni blefarospazam ce$¢i je kod Zena, a najc¢eS¢e zapocinje izmedu petog i
sedmog desetljeca zivota te prevalencija raste s dobi (70). Stoga su, ocekivano, i u nasem
istrazivanju u vec¢em broju zastupljene Zene (92%), a najvise pacijenata je u sedmom i osmom
desetljecu.

Poznato je da u nastanku esencijalnog blefarospazma ulogu imaju genetski, okoli$ni,
funkcionalni 1 strukturni ¢imbenici, no tocna patofiziologija esencijalnog blefarospazma jos
uvijek je nepoznata (76). Prema tome, moguce je djelovati samo na posljedice, a ne i na uzrok
bolesti.

Blefarospazam ima tendenciju Sirenja na druge miSi¢ne skupine, najceS¢e na
oromandibularno podrugje, §to se oc€ituje nevoljnim spazmima miSica jezika, ¢eljusti, Zdrijela i
lica (79). Takoder, napredovanjem bolesti, pojavljuju se osjetni simptomi u obliku osjecaja
pijeska u oku, suhoce oka te fotofobije koji su otporni na lokalnu terapiju, kao i psihijatrijski
poremecaji te poremecaji spavanja (78). S obzirom da ove manifestacije znac¢ajno utjecu na
kvalitetu Zivota, a primjena injekcija botulinum toksina utjeCe samo na pretjerane kontrakcije
potkoznih misica vjeda koje se oCituju kao pretjerano treptanje, u ovoj studiji treba uzeti u obzir
moguce nezadovoljstvo pacijenata kod kojih je bolest uznapredovala.

Nakon primjene injekcije botulinum toksina moguce su nezeljene reakcije koje
ukljucuju suhocu o¢iju, zamagljen vid, suzenje, ekhimoze, entropij, opustenost donjeg kapka i
ptozu koja nastaje ako se injekcija primjeni u srediSnjem dijelu gornjeg dijela orbikularnog
misic¢a (68). Pojava nezeljenih reakcija, koje nismo imali u ovom istraZivanju, moze utjecati na
ishod istraZivanja.

U ovoj studiji za procjenu simptoma blefarospazma koriStena je klini¢ka ljestvica
Jankovic Rating Scale koja se prvenstveno usredotocuje na objektivne znakove blefarospazma,
ali ukljuCuje i neke subjektivne simptome, poput toga jesu li pojacano treptanje i gréevi
onesposobljavajuéi, kako je procijenio promatrac. Jedan od nedostataka ljestvice je Sto ne uzima
u obzir kako blefarospazam utjece na svakodnevne aktivnosti pacijenta zbog ¢ega smo koristili

1 Blepharospasm Disability Indeks (101).
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Jankovic 1 sur. su takoder koristili JRS 1 BSDI kao metodu procjene ucinkovitosti
injekcija botulinum toksina kod bolesnika s blefarospazmom. U njihovoj randomiziranoj,
dvostruko slijepoj, kontroliranoj studiji, jedna primjena injekcija inkobotulinumtoksina A
pokazala se zna¢ajno uéinkovitijom od placeba u lije¢enju blefarospazma. Sest tjedana nakon
primjene injekcije doslo je do klinicki znac¢ajnog smanjenja ozbiljnosti simptoma prema JRS,
kao 1 do znac¢ajnog poboljSanja u svakodnevnim aktivnostima i kvaliteti zivota (102).

U svojoj studiji, Troung i sur. primjenjivali su injekcije inkobotulinumtoksina A u 5
ciklusa s fleksibilnim intervalima doziranja od minimalno 6 tjedana. Doslo je do znacajnih
poboljSanja ozbiljnosti 1 ucestalosti simptoma blefarospazma i znacajnih smanjenja
funkcionalnih oStec¢enja procijenjenih pomocu BSDI. Tijekom studije, prosjecni pocetni
rezultati prema JRS postupno su se smanjivali i uo¢ena su znacajna poboljSanja od prve do pete
primjene injekcija Sto sugerira kumulativna i trajna poboljSanja kod ispitanika lijeCenih
inkobotulinumtoksinom A u ovoj dugotrajnoj studiji. Takoder, fleksibilni intervali doziranja
omogucili su pacijentima da dobiju novu injekciju prije nego sto je ucinak lije¢enja prethodnih
injekcija potpuno popustio. Ova studija pokazala je da ponovljene injekcije
inkobotulinumtoksina A u fleksibilnim intervalima pruzaju trajnu u¢inkovitost u dugotrajnom
lijeCenju blefarospazma (103).

Fang i sur. su u svojoj retrospektivnoj studiji prikupili podatke o pacijentima kojima je
tijekom posljednjih 16 godina dijagnosticiran blefarospazam kako bi razjasnili ucinak
dugotrajnog lijeCenja botulinum toksinom. Rezultati klini¢ke procjene (JRS, BSDI) znacajno
su smanjeni lijeCenjem botulinum toksinom, §to sugerira da osim tjelesnih simptoma, takoder
moze poboljsati i anksioznost 1 depresiju. Analiziraju¢i podatke za svaki interval otkrili su da
je kaSnjenje odgovora na terapiju znacajno produljeno u 10. 1 11. godini od dijagnosticiranja
bolesti, a doziranja terapije su znacajno povecana nakon 5 godina. Medutim, trajanje odgovora
nije se znacajno smanjilo, Sto ukazuje da je potrebna veca doza botulinum toksina kako bi se
odrzala pouzdana dugoro¢na uc¢inkovitost (104).

Pacijenti s benignim esencijalnim blefarospazmom mogu imati mentalne 1 socijalne
poremecaje, kao Sto su depresija i anksioznost, koji mogu utjecati na njihov svakodnevni Zivot
1 meduljudsku komunikaciju. Dong i sur. dokazali su da botulinum toksin tip-A, lijeCenjem
motoric¢kih simptoma esencijalnog blefarospazma, smanjuje anksioznost i depresiju u ovih
bolesnika, a rano i1 pravodobno lije¢enje smanjuje incidenciju socijalne 1 profesionalne

disfunkcije (105).
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Glavni ogranic¢avajuci ¢imbenik ovog istrazivanja je mali broj ispitanika i primjena iste
doze lijeka. Kod bolesnika s dugotrajnijim blefarospazmom, posebno kod onih kod kojih su
zahvaceni 1 drugi misic¢i lica u¢inak na spazme izvan okularnog podrucja je nedostatan pa to
moze objasniti nepotpuno zadovoljstvo bolesnika. Mi smo lijek primijenili samo u podrucju
orbikularnog misi¢a, a ne na druge misi¢e lica Sto nije ni preporucljivo. Stoga su potrebna
dodatna istrazivanja na ve¢em broju ispitanika i s razli¢itim dozama s obzirom na tezinu i

trajanje bolesti.
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6. ZAKLJUCAK



Nakon provedenog istrazivanja utvrdeno je da primjenom botulinum toksina tipa-A
dolazi do povecanja kvalitete zivota te da se ozbiljnost i ucestalost simptoma esencijalnog

blefarospazma statisticki znacajno smanjuju.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi u¢inak botulinum toksina tipa A i

zadovoljstvo kod pacijenata s esencijalnim blefarospazmom.

Ispitanici i metode: U ovo prospektivno eksperimentalno istrazivanje uklju¢eno je 12
ispitanika koji boluju od esencijalnog blefarospazma te im je primijenjena terapija injekcijama
botulinum toksina tipa-A. Istrazivanje se provodilo u Klinici za o¢ne bolesti Klinickog
bolnickog centra Split u razdoblju od prosinca 2019. do lipnja 2021. godine. U studiju je
ukljuceno 11 zena i 1 muskarac u dobi od 49 do 86 godina. Ispitanicima je prije te dva do tri
tjedna nakon zahvata dana anketa u kojoj se pitanja odnose na kvalitetu zivota 1 ukljucuju
poteskoce pri Citanju, voznji, gledanju televizije, izvodenju svakodnevnih aktivnosti, Setanju i
kupovini u du¢anu. Takoder im je dana ljestvica ,Jankovic Rating Scale* u kojoj se pitanja
odnose na ozbiljnost 1 ucestalost simptoma. U terapiji se koristio botulinum toksin tipa- A
(Botox) koji smo razrijedili s 4 ml fizioloske otopine, tako da je u inzulinskoj brizgalici s
integriranom iglom, od jednog mililitra 25 jedinica lijeka. Svi pacijenti su dobili po 25 jedinica
po strani, u pet tocaka (5 jedinica po tocki) subkutano i to na dva mjesta na gornjoj vjedi, zatim
u srediSnjem podrucju m. orbicularis oculi na donjoj vjedi te u dvije tocke u lateralnom dijelu

misica.

Rezultati: Ukupna razina poteSkoca snizena je (3,0 (2,2-3,2) vs. 1,6 (0,6-1,8)), odnosno
kvaliteta Zivota je narasla nakon primjene botulinum toksina, te je ispitivanjem utvrdeno da je
porast statisticki zna¢ajan (P=0,003). Ozbiljnost simptoma nakon primjene botulinum toksina
snizena je (3,5 (3,0-4,0) vs. 2,0(1,0-2,0), Sto znaci da je dosSlo do smanjenja ozbiljnosti
poteskoca, te je ispitivanjem utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike (P=0,003).
Ucestalost simptoma je nakon primjene botulinum toksina sniZena (3,0 (3,0-3,0) vs. 1,0 (1,0-

2,5)), te je ispitivanjem utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike (P=0,012).

Zakljucak: 1z rezultata ovog istraZivanja moZemo utvrditi da primjenom botulinum toksina
tipa-A dolazi do povecanja kvalitete Zivota, te da se ozbiljnost i ucestalost simptoma statisticki

znacajno smanjuju.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: The effect of botulinum toxin type-A in patients with essential
blepharospasm

Objectives: The aim of this study was to determine the effect of botulinum toxin type A and
satisfaction in patients with essential blepharospasm.

Subjects and methods: This prospective experimental study included 12 subjects suffering
from essential blepharospasm who received therapy with botulinum toxin type-A injections.
The research was conducted at the Department of Ophthalmology of University Medical Center
Split between December 2019 and June 2021. The study included 11 women and 1 man aged
49 to 86 years. Respondents were given a survey before and two to three weeks after the
procedure in which were questions related to quality of life including difficulties in reading,
driving, watching television, doing everyday activities, walking and shopping in the store. They
were also given a "Jankovic Rating Scale" with questions related to the severity and frequency
of symptoms. Botulinum toxin type-A (Botox) was used in the therapy and was diluted with 4
ml of physiological solution, so that in an insulin syringe with an integrated needle, there are
25 units of the drug from one milliliter. All patients received 25 units per side, at five points (5
units per point) subcutaneously in two places on the upper eyelid, then in the central area of the
m. orbicularis oculi on the lower eyelid and at two points in the lateral part of the muscle.
Results: The overall level of difficulties was reduced (3,0 (2,2-3,2) vs. 1,6 (0,6-1,8)), meaning
the quality of life increased after the application of botulinum toxin, and the study found that
the increase was statistically significant (P = 0.003). The severity of symptoms after the
application of botulinum toxin was reduced (3,5 (3,0-4,0) vs. 2,0(1,0-2,0), which means that
there was a decrease in the severity of the difficulties, and the study found a statistically
significant difference (P=0,003). The frequency of symptoms was reduced after botulinum
toxin administration (3,0 (3,0-3,0) vs. 1,0 (1,0-2,5)), and the study revealed a statistically
significant difference (P = 0.012).

Conclusions: From the results of this study, we can determine that the use of botulinum toxin
type-A increases the quality of life, and that the severity and frequency of symptoms are

statistically significantly reduced.
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11. PRILOZI



Prilog 1. Blepharospasm Disability Indeks

Citanje

bez 'bbt_é_ﬁ-koéa

blaie poteskoce

_Ozbiijne poteskoce

nlw!mp-\ o

umjerene poteskoce

nije moguce zbog bolesti

nije primjenjivo

Voinja

bez potekoca

blaze pqt_e_é_kggie

umjerene poteskoce

ozbiljne pote§koée

W iNR|O

nije moguce zhog bolesti

nije primjenjivo

Gledanje TV-a

bez poteékoéa

blaie poteskoce

umjerene poteskode

ozbiline potetkoce

nije moguce zbog bolesti

nije primjenjivo

Svakodnevne
aktivnosti

bez poteskoca

Nl o

| biaZe poteSkoce
umjerene poteskoce

ozbiljne poteskode

nije moguce zbog bolesti

nije primjenjivo

bez poteskoca

Kupovina u duéanu

blaZe poteskoce

umjerene poteskoce

ozhiline pote§k€:i‘.e

NMENINE

nije moguce zbog bolesti

nije primjenjivo

Setanje

bez po_t'eékoéa

blaze poteskoce

umjefene poteskocte

ozbiljne poteskoce

W N O

hije moguce zbog bolesti

nije primjenjivo
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Prilog 2. Jankovic Rating Scale

JRS OZBILINOST
0 Nema simptoma
1 Pojacano treptanje izazvano samo djelovanjem vanjskih
podraZaja (jaka svjetlost, vjetar, Citanje itd.)
2 Blago, spontano treptanje (bez gréeva), jasno vidljivo, ponekad
problemati¢no, ali bez funkcionalnih o3tecenja
3 Umjereni, jasno vidljivi gréevi kapaka; umjereno osteCenje
4 Ozbiljni, pogorsavajuci gréevi kapaka, vjerojatno uz
sudjelovanje ostalih mi§ica lica
JRS UCESTALOST
0 Nema simptoma
1 Blago povecavanje ucestalosti treptanja
2 Treperenje ofiju s pojedinacnim trajanjem kracim od jedne
sekunde
Grcevi kapaka koji traju viSe od jedne sekunde; oli otvorene
3 s z
vide od 50% vremena budnosti
4 Funkcionalna sljepo¢a uzrokovana produljenim zatvaranjem
ociju tijekom viSe od 50% vremena budnosti
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