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VYUZITIE BOTULOTOXiINU V TERAPII
SIALORRHEI U PARKINSONOVEJ CHOROBY
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Sialorrhea je ¢astym symptémom u Parkinsonovej choroby, vyskytuje sa takmer u 75 % pacientov. Ciefom na$ej retrospektivnej studie
u pacientov s Parkinsonovou chorobou so sialorrheou bolo objektivizovat efekt aplikacie botulotoxinu A do slinnych Zliaz. V stbore 12
pacientov s Parkinsonovou chorobou, u ktorych bola sialorhea vyznamnym subjektivnym priznakom, bola zahajena terapia botulotoxinom
A. Efekt aplikacie botulotoxinu bol hodnoteny Skalou Unified Parkinson’s Disease Rating Scale - (UPDRS, ¢ast 2, polozka 2 a Skalou Cli-
nical Global Impression (CGI). Priemerna dévka botulotoxinu A na jednu aplikaciu bola 82,5 MU + 33,87. Priemerna dizka terapeutického
efektu bola 10 tyzdiov. 56,6 % pacientov dosiahlo CGI skére 5, 21,7 % pacientov dosiahlo skére 1 a dalSich 21,7 % pacientov skére 9.
Neboli zaznamenané ziadne vedrajsie u¢inky. Vysledky naSej prace potvrdili efektivitu a bezpe€nost podania botulotoxinu pri sialorrhei

u pacientov s Parkinsonovou chorobou.
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Zoznam skratiek

CGl - Clinical Global Impression

BXT - botulotoxin

L-DOPA - levodopa

UPDRS - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Uvod

Parkinsonova choroba je progredujice neuro-
degenerativne ochorenie bazalnych ganglii postihu-
juce nigrostriatalny systém. Klinicky obraz je dany
vzdjomnou kombindciou motorickych a nemotoric-
kych symptémov v individudinom pomere vyskytu
a individudlnej progresii. Medzi nemotorické prizna-
ky zaradujeme psychické, senzorické, vegetativne
dysfunkcie. Vegetativne poruchy u Parkinsonovej
choroby byvaju pritomné v rozlicnej miere prakticky
u vSetkych pacientov. Jednou z vegetativnych po-
ruch je i sialorrhea, nadmerna tvorba slin (1, 2, 11).

Sialorrhea, je Castym symptémom u Parkinsono-
vej choroby, vyskytuje sa takmer u 78 % pacientov (4).
Ide o relativne zvySeny slinotok (bez nadmernej tvorby
slin), spdsobeny motorickou a senzorickou dysfunkci-
ou. Z motorickych dysfunkcii je to najma zniZenie pre-
hitacieho reflexu, oslabenie koordinacie svalstva za-
pojeného do orofaryngeélnej fazy prehitacieho aktu,
oslabenie kontroly perioralneho facidlneho svalstva,
anteflekéné postavenie krku a hlavy (12). Nasledkom
senzorickej dysfunkcie dochadza k znizeniu schop-
nosti pacienta spozorovat zvySeny slinotok.

Sialorrhea u pacientov s Parkinsonovou choro-
bou je spojend s mnozstvom réznych komplikécii.
Casto predstavuje vyznamny psychosocialny prob-
[ém, izolujuci pacienta od spolo¢nosti. V ddsledku
macerdcie vznikaju sekundarne perioralne dermati-
tidy. Taktiez sa zvySuje riziko aspiraénej pneuménie.
V tychto pripadoch je nutné pristupit k terapeutické-
mu ovplyvneniu sialorrhei.
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Lie¢ba sialorrhei zahfiia niekolko terapeutic-
kych modalit. Jednou z moznosti je radioterapia,
oziarenie slinnych Zliaz s ndslednou xerostémiou,
ktora vSak prinasa riziko sekundarnych malignit.

Z medikamentdznych moznosti sa vyuzivaju
anticholinergikd. Hlavnym zastupcom anticholiner-
gik je atropin, ktory je kompetitivnym antagonistom
acetylcholinu na muskarinovych receptoroch. U par-
kinsonskych pacientov so sialorrheou sa vyuziva
sublingualne podanie 0,5% atropinu, obvykle se
aplikuje 1-3 x denne. Efekt podania je v8ak kratsi
v porovnani s aplikéciou botulotoxinu. Neziadu-
ce ucinky spojené s jeho parasympatikolytickym
pdsobenim sa vyskytuju vacSinou pri peroralnom,
Ci parenteralnom podani, avSak sporadicky i pri
sublingvalnej aplikdcii. Napr. zvySuje srde¢nu frek-
venciu ktord moze viest k réznym arytmiam, mozu
sa vyskytnut bolesti hlavy alebo rozne psychické (az
psychotické komplikécie).

Antiparkinsonikd - levodopa, iné dopaminerg-
né preparaty, anticholinergikd a amantadin -takisto
znizuju salivaciu u pacientov s Parkinsonovou cho-
robou.

Botulotoxin je vyznamnym terapeutickym nastro-
jom u mnohych obtiazne lie€iteinych neurologickych
symptémov a syndrdmov. V poslednych rokoch
sa vyuziva i v ovplyvneni hypersalivacie. Uginok
botulotoxinu spociva v blokédde exocytdzy acetyl-
cholinu do synaptickej Strbiny nervovosvalového
spojenia (slinné Zfazy su inervované cholinergnymi
parasympatikovymi nervami). K inhibicii uvolnenia
acetylcholinu v pripade podania botulotoxinu do slin-
nych Zliaz méze dojst i v parasympatickych gangliach
lokalizovanych v blizkosti slinnych Zliaz. V terapeutic-
kej praxi k ovplyvneniu sialorrhei sa vyuziva aplikacia
botulotoxinu A. Menej informécii mame o podavani
botulinotoxinu B. V CR existujli dva komeréne vyré-

bané preparaty botulotoxinu A: Dysport a Botox (6,
12).

Botulotoxin sa podava transkutannou, eventual-
ne intraduktalnou cestou na zéklade anatomickych
znalosti ulozenia Zliaz — ,blind injections®. K pres-
nejSej lokalizacii moze byt vyuzity ultrazvuk. Obe
techniky maju dobry efekt a nizky profil neziaducich
acinkov.

Podanie pod kontrolou ultrazvuku viedlo po¢as
prvého tyzdna k signifikantne vyznamnému objetiv-
nemu poklesu salivacie, kym pri skupine bez pouZitia
ultrazvuku k signifikantnej redukcii salivacie nedo$lo
(8, 12). Pri pouziti subjektivneho hodnotenia nebol
medzi tymito skupinami pozorovany signifikantny
rozdiel.

Na zéklade vysledkov zahranicnych Studi
(niekofkych placebom kontrolovanych dvojito zasle-
penych §tudii) je odporu¢and dévka botulotoxinu do
priudnej zfazy medzi 5-75U u pripravku Botox, a 10—
145MU u pripravku Dysport. Pri aplikcii do subman-
dibularnej zfazy sa odpordca podat 5-30 U Botoxu
a maximalne 80 MU Dysportu. Velkost davky sa
mdze liSit v zavislosti na injekénej technike (aplikuje
sa obvykle do 2-4 Zliaz), zavaznosti sialorhei, sku-
senosti a preferencii terapeuta a na individualnej
responzivnosti pacienta na botulotoxin. Pri aplikacii
botulotoxinu do slinnnych zliaz moze dojst k iritacii,
zépalu a bolestivosti v mieste podania. Xerostémia
ako neziaduci (nadmerny) efekt aplikécie botulotoxi-
nu je malo pravdepodobnd, vzhfadom k dostatocnej
produkcii slin z ostatnych slinnych Zliaz.

Efekt terapie je v klinickych $tddiach hodno-
teny kvalitativne, pomocou réznych numerickych
$kal, napr. Visual Analogue Scale, Clinical Global
Impression Scale, Drooling Rating Scale v ramci
Unifed Parkinson’s Disease Rating Scale, Dysfagia
Scale atd (12). Medzi kvantitativne metddy zaradu-
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Tabufka 1. Clinical Global Impression Scale (€isla v tabufke uvadzaju stupen terapeutického efektu

a vedrlajsich ucinkov pouzity k celkovému Statistickému hodnoteniu stupnice).

Terapeuticky efekt Vedrajsi uéinok
Ziadny Stredny Zretefny Ovplyviiujici
terapeuticky
efekt
Zretelny- 1 2 3 4
Kompletné zlepSenie alebo takmer
kompletna remisia vSetkych symptémov
Stredny- 5 5 6 7 8
Jednoznacéné zlepSenie. Ciastoéna
remisia vSetkych symptomov
Minimalny- 9 10 1 12
L’ahké zlepSenie, ktoré neovplyviuje
starostlivost o pacienta
Bez zmien/bez zhorsenia 13 14 15 16

Graf 1. Hodnoty Skaly Clinical Global Impression (CGI) 3 mesiace od aplikacie botulotoxinu A.

Cal9

CGl1

jeme napriklad vézenie slin pomocou dentélnych
tampdnov vlozenych do Ustnej dutiny, scintigra-
fické vySetrenie slinnych Zliaz pred a po aplikécii
botulotoxinu.

Ciel prdace

Ciefom na3ej retrospektivnej Studie u pacientov
s Parkinsonovou chorobou so sialorrheou bolo ob-
jektivizovat efekt aplikacie botulotoxinu A (preparatu
Dysport) do slinnych Zliaz.

Pacienti a metodika

Do sledovania bolo zaradenych 12 pacientov
(11 muzov, 1 Zena) s Parkinsonovou chorobou (trva-
nie Parkinsonovej choroby 7,69+ 1,38 rokov), prie-
merny vek pri zahdjeni terapie botulotoxinom A bol
70,3 rokov (SD + 9,57). Priemerny stupef ochorenia
podfa Hoehn-Yahra pred zahajenim lie¢by botuloto-
xinom bol 2,6 (SD + 0,51). V8etci pacienti zahrnuti
do Studie uzivali preparaty L-DOPA (celkova denna
davka L-DOPA pri zahajeni terapie bola 1375mg, SD

40 60
% pacientu

+ 456,5). Cast pacientov uzivala aj ind antiparkin-
sonsku medikéciu — amantadin - 1 pacient, entaka-
pon-5 pacientov, ropinirol — 2 pacienti. Nepozorovali
sme rozdiel v intenzite hypersalivacie alebo v stupni
efektu medzi jednotlivymi pacientami v zavislosti od
uzivanej medikdcie. U vSetkych pacientov v Stadii
bola sialorrhea vyznamnym subjektivnym prizna-
kom, zhorSujucim kvalitu zivota (podfa UPDRS II,
polozka 2, hodnotend u pacientov v on-stave).
Vsetkym sledovanym pacientom bol botulotoxin za
aseptickych kautel aplikovany do oboch parotickych
Zliaz a 5 pacientom aj do oboch submandibularnych
Zliaz. Do parotickej a z&roveri submandibulamej zfa-
zy bol botulotoxin aplikovany v pripadoch zvy$ené-
ho skdre UPDRS Il polozka 2 (3 alebo 4 body). Do
sublingvéinej zlazy BTX nebol aplikovany pretoze
ma najmensi podiel na produkcii slin. Aplikacie boli
realizované bez kontroly ultrazvuku, na zaklade ana-
tomickych znalosti uloZenia slinnych Zliaz.

Efekt aplikacie botulotoxinu na hypersalivaciu
bol hodnoteny Skalou vyuzivanou k posudeniu zavaz-
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nosti Parkinsonovej choroby — Unified Parkinson’s

Disease Rating Scale — (UPDRS, ¢ast I, polozka

2). Vlyuzili sme aj $kdlu Clinical Global Impression

(CGlI), ktora zohladiuje efekt lieCby a neziaduce

Géinky (tabulka 1). Skaly boli hodnotené pred aplika-

ciou a vzdy 3 mesiace po aplikécii botulotoxinu.
Cisla v tabulke uvadzaju stupen terapeutického

efektu a vedrajsich tcinkov pouzity k celkovému $ta-

tistickému hodnoteniu stupnice.
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,

UPDRS Il poloZka 2, salivacia.

0 Normélna.

1 Lahké zvySenie slinenia, sliny mzu v noci vyte-
kat z Ust.

2 Mieme zvySend salivacia, sliny mbzu vytekat
z Ust.

3 Znacgne zvySena salivacia s obéasnym vyteka-
nim slin z ust.

4 Znacné vytekanie slin z st vyzadujice neustdle
vreckovku.

Vysledky

Celkovo bolo realizovanych 28 aplikacii
botulotoxinu A, priemerny pocet aplikécii na pacien-
ta bol 2,34.

Celkova priemerna davka botulotoxinu A (Dys-
port) na jednu aplikéciu bola 82 MU + 33,9. Priemer-
n& davka do glandula parotis predstavovala 37 MU +
17,3; do glandula submandibularis bolo vo vSetkych
piatich pripadoch podanych 25 MU Dysportu.

Pacienti udavali nastup uéinku v priebehu prvé-
ho tyzdia. Priemerna dizka trvania terapeutického
efektu dosiahla 10 tyzdriov (rozpatie trvania ucinku
4-14 tyzdnov). Hodnota UPDRS (Cast II, polozka
2 - salivécia) pred aplikaciou dosahovala priemer-
ne 3 body, po aplikacii klesla na 2 body. CGl $kala
(tabufka 1) po 3 mesiacoch od aplikacie dosiahla
nasledujuce hodnoty: skére 1 - (u 21,7 % pacien-
tov), skore 5 — (u 56,6 % pacientov), 9b. - (21,7%
pacientov).

NajvacSie percento pacientov dosiahlo skére
5 s jednoznaénym zlepSenim a Ciasto¢nou remisiou
vSetkych symptdmov. 21,7% pacientov dosiahlo
skdre 1 s kompletnou remisiou vSetkych symptomov
a dalSich 21,7 % pacientov skore 9 s fahkym zlepSe-
nim. Neboli zaznamenané Ziadne vedfajie U¢inky.

Diskusia

Vysledky naSej Studie potvrdili efektivitu a bez-
pecnost podania botulotoxinu do slinnych Zliaz. Nebol
pozorovany rozdiel v efekte aplikdcie medzi pacient-
mi, u ktorych bol podany botulotoxin do glandula
parotis v porovnani so skupinou piatich pacientov,
ktorym bol botulotoxin aplikovany do dvoch slinnych
Zliaz. V priebehu 7 dni od aplikacie bol efekt pozo-
rovany u vSetkych pacientov, ¢o zodpoveda udajom
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20 zahrani¢nych prac (3). Trvanie U¢inku botulotoxinu
(10 tyzdov) zlepSilo kvalitu zivota pacientov, ktoré sa
prejavilo v subjektivnom skére hodnotenia UPDRS.
Naver a spolupracovnici predpokladali na zaklade
vysledkov u pacientov s hyperhidrézou trvanie Ugin-
ku botulotoxinu v autonémnych Zfazach az po dobu
8 mesiacov (9). Podobne dihé trvanie Uéinku v oblasti
slinnych Zliaz nebolo zatial popisané (3, 5, 7, 8).

Davku botulotoxinu, ktord sme pouzili nie je
mozné priamo porovnat s vysledkami inych prac,
vzhladom k odli$nostiam v metodike a v pouzitom
preparate botulotoxinu A.

Davky botulotoxinu pouzité pri lieCbe sialorhey
su v porovnani s davkami, ktoré sa pouzivaju v tera-
pii dystdnie alebo spasticity malé, a preto aj finan¢-
na narocnost takejto terapie inak neovplyvnitelnej
sialorhey je nizka.

U Ziadneho z pacientov sa nevyskytli neziaduce
ucinky spojené so samotnou aplikaciou alebo s me-
chanizmom déinku botulotoxinu. Toto pozorovanie je
v zhode s vysledkami inych Studii (3, 7, 8, 9).

Vzajomné porovnanie $tudii a vyuzitie ich vy-
sledkov u pacientov v beznej praxi zaoberajucich sa

problematikou sialorhei u Parkinsonovej choroby je
komplikované viacerymi problémami. Do $tddii bol
zahrnuty pomerne maly poCet pacientov, ¢o obme-
dzilo moznosti Statistického hodnotenia, jednotlivé
skupiny pacientov mali rozdielne trvanie a zavaznost
sialorhei. Davkovanie botulotoxinu sa v jednotlivych
pracach odliSovalo, podobne ako spdsob aplikdcie.
Nebol zatial objasneny rozdiel v efekte a moznych
neziaducich ucinkov medzi podanim do jednej (glan-
dula parotis) alebo do dvoch slinnych Zliaz (glandula
parotis a glandula submandibularis). Metodika vyuzita
na hodnotenie efektu aplikdcie, samotné hodnotenie
kvality a kvantity zvySeného slinenia sa pomerne vy-
razne odliSuju, €o takisto komplikuje hodnotenie ich
vysledkov. Chyba dostatoény pocet pacientov v dvoj-
ito zaslepenych placebom kontrolovanych tudiach.

Zaver

Sialorrhea je subjektivne neprijemnym a soci-
alne limitujucim priznakom Parkinsonovej choroby.
Napriek existencii mnohych terapeutickych moznosti
ovplyvnenia sialorrhei, struény prehfad empirickych
§tudii, vratane vysledkov nasej prace, poukazuje

na efektivnost a bezpecénost aplikacie botulotoxinu
do slinnych Zliaz pri sialorrhei u pacientov s Par-
kinsonovou chorobou. Ostéva viacero otvorenych
otazok tykajucich sa optimalnej frekvencie aplikécii
a davkovania botulotoxinu, vyhod vyuZitia ultrazvu-
ku k spresneniu lokalizacie slinnych Zliaz, atd. Na
zodpovedanie tychto otazok treba doplnit dihodo-
bé Studie s vacSim poftom pacientov a jednotné
podmienky hodnotenia vysledkov pomocou $kal,
kvantitativnej metédy vazenia slin, &i scintigrafie.

Vzhfadom na finaénd naro¢nost terapie (i ked
mensiu v porovnani s ddvkami vyuzivanymi v terapii
dytonie, ev. spasticity) je aplikacia botulotoxinu moz-
na az po schvaleni reviznym lekdrom poistovne.
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Jak zefektivnit
praciv ymu

a ukézky, jak tyto poznatky vyuzivat v praxi. Ukazuii, ze z dlouhodobého hlediska pfinaseji tyto nové pfistupy vyrazné zefektivnéni
¢innosti, vySsi motivaci, zménu postoje k vlastnimu rozvoji, lepsi pocit seberealizace a vice pozitivni energie i tvofivosti.
Kniha je uréena vedoucim tymd, manazerim, kou¢tim, lektor(im i vSem, kdo tymoveé pracui.
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