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MBI Zmodyfikowany wskaznik Barthel'a (ang. Modified Barthel Index Score) 
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number needed to treat for an additional harmful outcome) 

p poziom istotnosci statystycznej 
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Streszczenie 

Analiza poblemu 

Spastycznosc konczyny dolnej powstala w skutek udaru jest stanem nadmiernego napi^cia mi^sni 

zwi^zanego z ich nieprawidlow^ reakcj^ na bodzce, ktore moze przybierac rozne postaci. 

Prowadzi do przykurczow i oslabienia, a w konsekwencji do ograniczenia zaleznych od woli 

ruchow mi^sni konczyn dolnych. Wedlug danych zidentyfikowanych w polskich rejestrach 

udarowych, zapadalnosc na udar mozgu wsrod m^zczyzn waha si^ od 171 do 218 przypadkow na 

100 000 osob, wsrod kobiet- od 90 do 175 przypadkow na 100 000 osob. Natomiast spastycznosc 

konczyny dolnej pojawiaj^ca si§ po udarze mozgu, zgodnie z danymi z literatury europejskiej 

wyst^puje z cz^stosci^ od 11% do 38%. Obecnie w Polsce w ramach wnioskowanego wskazania, 

toksyna botulinowa typu A (Botox®) nie jest refundowana. 

W niniejszej analizie klinicznej wnioskowane jest obj^cie refundacj^ preparatu Botox® 

stosowanego w terapii poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - stopa konsko-szpotawa w 

stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS > 2) w 

obr^bie stawu skokowego. Warunki refundacji dotycz^ obj^cia finansowaniem ze srodkow 

publicznych preparatu Botox® w ramach programu lekowego: „Leczenie spastycznosci konczyny 

dolnej po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (Botox) (ICD-10 161,163,169)". 

Cel pracy 

Celem analizy byla ocena skutecznosci i bezpieczehstwa zastosowania toksyny botulinowej typu 

A (Botox®) w terapii poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - stopa konsko-szpotawa w 

stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS > 2) w 

obr^bie stawu skokowego. 

Metody 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, 

EMBASE, The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesieh. 

Poszukiwano badah spefniaj^cych predefiniowane kryteria wf^czenia. Ryzyko bf^du 

systematycznego w badaniach pierwotnych oceniano przy pomocy skali Jadad. 

Wyniki 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegl^du pismiennictwa zidentyfikowano 

cztery randomizowane, kontrolowane badania kliniczne opisuj^ce skutecznosc i bezpieczehstwo 

terapii preparatem Botox®. Podsumowuj^c, do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa preparatu 

Botox® wf^czono: 

• 3 badania porownuj^ce Botox® z placebo: Tao 2015, Dunne 2012, Kaji 2010; 

• 1 badanie porownuj^ce Botox® z fizykoterapi^ (terapeutyczne ultradzwi^ki i przezskorna 

stymulacja nerwow): Picelli 2014. 
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W przypadku trzech badan (Tao 2015, Dunne 2012, Kaji 2010) ryzyko bl^du systematycznego 

oceniono jako niskie. Niniejsze badania otrzymaly maksymaln^ liczb^ punktow w skali Jadad, tj. 5 

punktow. Ryzyko bl^du systematycznego w badaniu Picelli 2014 oceniono jako umiarkowane - 

uzyskalo ono 3 punkty w skali Jadad. 

W toku przeszukiwan odnaleziono ponadto dwa przegl^dy systematyczne, w ktorych opisywano 

skutecznosc leczenia poudarowej spastycznosci konczyny dolnej. W pierwszym, 

zidentyfikowanym badaniu wtornym (Mclntyre 2012) omowiono jedynie wyniki uzyskane w 

poszczegolnych badaniach, bez sytezy ilosciowej. W drugim - Foley 2010, przeprowadzono 

metaanaliz** wynikow wyekstrahowanych z badan wl^czonych do przegl^du, jednak ostateczny 

wynik metaanalizy dotyczyl zarowno badan oceniaj^cych skutecznosc preparatu Botox® jak i 

badan oceniaj^cych skutecznosc preparatu Dysport®. 

Ze wzgl^du na duz^ heterogenicznosc badan pierwotnych wl^czonych do niniejszej analizy, nie 

przeprowadzono syntezy ilosciowej i poszczegolne punkty koncowe, oceniane w zakresie 

skutecznosci, dla kazdego z badan omowiono oddzielnie. 

Na podstawie analizy poszczegolnych badan pierwotnych, dla porownania bezposredniego 

toksyny botulinowej typu A z placebo stwierdzono wyzsz^ skutecznosc preparatu Botox® pod 

wzgl^dem wi^kszosci punktow kohcowych, ocenianych w pocz^tkowych tygodniach badania 

[tydzieh 4., 6. i 8.). Wynik istotny statystycznie na korzysc preparatu Botox®, uzyskano dla 

nastfpuj^cych punktow kohcowych: 

• ocena napi^cia mi^sniowego za pomoc^ zmodyfikowanej skali Ashwortha, tydzieh 4., 6., 

8.; 

• poprawa >1 stopieh w MAS, tydzieh 4., 6., 8.; 

• ocena poziomu spastycznosci mi^snia brzuchatego tydki za pomoc^ elektromiografii 

powierzchniowej, tydzieh 4., 8.; 

• ocena sprawnosci funkcjonalnej pacjenta po udarze za pomoc^ skali Fugl-Meyer (FMA), 

tydzieh 8.; 

• ocena ogolnego funkcjonowania pacjenta za pomoc^ zmodyfikowanego wskaznika 

Barthel'a (MBI), tydzieh 8.; 

• ocena ogolnego funkcjonowania pacjenta za pomoc^ skali Clinical Global Impression 

(wynik istotny statystycznie (4., 6., i 8. tydzieh) na korzysc preparatu Botox® w zakresie 

powyzszego punktu kohcowego odnotowano jedynie w przypadku, gdy ocena byla 

wykonywana przez lekarza); 

• analiza chodu, oceniana przez: sredni^ wartosc dlugosci kroku, sredni^ wartosc rytmu, 

sredni^ wartosc szybkosci, 6-minutowy testu chodu, tydzieh 8. 

Ponadto, wyniki istotne statystycznie na korzysc preparatu Botox®, uzyskano rowniez dla 

nast^puj^cych punktow kohcowych, ocenianych w 12. tygodniu badania: 

• ocena napi^cia mi^sniowego, wyrazona jako zmiana pola pod krzyw^ (AUC) w stosunku 

do wartosci wyjsciowej w MAS; 

• ocena napi^cia mi^sniowego przeprowadzona dla subgrupy pacjentow 

charakteryzuj^cych si** wyjsciowym wyniki em w skali AS > 3; 

• ocena nadmiernej aktywnosci mi(*sni za pomoc^ cz(*stotliwosci skurczy zglaszanych przez 

pacjentow; 
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• ocena ci^zkosci hipertonii w 7-punktowej skali Likerta; 

• ocena zakresu ruchu za pomoc^ aktywnego zgi^cia grzbietowego w kostce (AROM); 

• ocena jakosci chodu w stosunku do wartosci wyjsciowej; 

• ocena nat^zenia bolu za pomoc^ skali VAS. 

W zakresie cz^sci punktow koncowych, dla ktorych uzyskano wyniki istotne statystycznie na 

korzysc preparatu Botox® w pocz^tkowych tygodniach badania (tydzien 4., 6. i 8.) - patrz 

informacje powyzej), w przypadku oceny dokonywanej w 12. tygodniu, nie odnotowano roznic 

istotnych statystycznie pomi^dzy grup^ badan^ a grup^ kontroln^. Wynika to z naturalnego 

przebiegu toksyna botulinow^, ktorej dziatanie zanika po okoto 12 tygodniach od podania (st^d 

koniecznosc ponownych podah leku). 

Na podstawie analizy badania Picelli 2014 dla porownania bezposredniego toksyny botulinowej 

typu A z fizykoterapi^, wyniki testow statystycznych przeprowadzonych przez autorow badania 

wykazaty istotn^ statystycznie wyzszosc preparatu Botox® w porowananiu do terapii 

ultradzwi^kami lub przezskorn^ stymulacj^ nerwow. 

Analizy bezpieczehstwa przeprowadzono jedynie w badaniach stanowi^cych zestawienie 

preparatu Botox® z placebo. W zakresie wszystkich raportowanych zdarzeh niepoz^danych nie 

odnotowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grup^ badan^ a grup^ kontroln^. 

Wnioski 

Podsumowuj^c zastosowanie toksyny botulinowej typu A (Botox®) stanowi bezpieczn^ i 

skuteczn^ opcj§ terapeutyczn^ w przypadku terapii poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - 

stopa kohsko-szpotawa w obr^bie stawu skokowego. W kontekscie powyzszych wynikow mozna 

wnioskowac, ze po 12 tygodniach terapii toksyny botulinow^ typu A, w celu podtrzymania 

efektow leczenia, konieczne jest podanie ponownej dawki preparatu Botox®. 
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1 Opis problemu zdrowotnego 

1.1 Populacja 

Ponizszy rozdzial zawiera opis populacji, w ktorej analizowana interwencja ma bye 

stosowana. Rozdzial sklada si^ ze zdefiniowania jednostki chorobowej stanowi^cej 

wskazanie do zastosowania analizowanego leku, opisu etiologii i patogenezy, 

epidemiologii, obrazu klinicznego, rozpoznania i diagnostyki, stosowanych obecnie 

metod leczenia, a takze zidentyfikowanych wytycznych klinicznych. 

1.1.1 Definicja 

Spastycznosc konczyny dolnej powstala wskutek udaru jest stanem nadmiernego 

napi^cia mi^sni zwi^zanego z ich nieprawidlow^ reakcj^ na bodzce, ktore moze 

przybierac rozne postaci. Prowadzi do przykurczow i oslabienia, a w konsekwencji do 

ograniczenia zaleznych od woli ruchow mi^sni konczyn dolnych.1'2 6 

Udar mozgu to nagle wyst^pienie ogniskowych lub uogolnionych zaburzen czynnosci 

mozgu, trwaj^cych dhizej niz 24 godziny (o ile wczesniej nie spowoduj^ zgonu) oraz 

spowodowanych wyl^cznie przyczynami naczyniowymi, zwi^zanymi z mozgowym 

przeplywem krwi.7 

1.1.2 Etiologia i patogeneza 

Na poziomie klinicznym istniej^ dwa glowne czynniki przyczyniaj^ce si^ do spastycznosci 

konczyny po uszkodzeniach mozgu i rdzenia kr^gowego:3 

• neurogenny komponent: skurcz nadczynnych mi^sni; 

• biomechaniczny komponent: usztywnienie i skrocenie mi^sni i innych tkanek 

mi^kkich.3 

Gdy spastycznosc nie jest leczona powstaje b^dne kolo, w ktorym spastyczne skurcze 

z powodu dystonii w dotkni^tych chorob^ grupach mi^sniowych prowadz^ do 

nieprawidlowej postawy konczyn, co zkolei powoduje skrocenie tkanek mi^kkich i dalsze 

biomechaniczne zmiany zaj^tych mi^sni. To z kolei zapobiega wydbizeniu mi^sni i 

utrwala dalsz^ tonicznosc.3 
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1.1.3 Epidemiologia 

Epidemiologia udarow i spastycznosci poudarowej na swiecie 

Udar mozgu jest duzym problemem spolecznym, gdyzstanowi jedn^zglownychprzyczyn 

chorobowosci i dhigotrwalej niesprawnosci,4 a takze drug^ pod wzgl^dem cz^stosci 

przyczyn^ zgonow na swiecie - w 2004 r. z powodu udaru zmarlo ok. 5,7 mln osob.5 Na 

podstawie danych epidemiologicznych obliczono, ze w ci^gu zycia, udaru dozna jedna na 

szesc osob.6 Standaryzowany wzgl^dem wieku wspolczynnik rozpowszechnienia udaru 

mozgu u osob > 65. roku zycia wynosi 46-73/1000, w tym 32-61 wsrod kobiet i 59-99 

wsrod m^zczyzn.7 

Wg danych American Stroke Association/American Heart Association, pocz^tkowo okolo 

80% wszystkich pacjentow z udarem doswiadcza zaburzeh ruchowych przeciwnej 

konczyny lub kohczyn, tj. niedowladu polowiczego. Nieprawidlowe odruchy zwi^zane ze 

spastycznosci^ zostaty uznane za glowny wyznacznik zaburzeh ruchowych. Najnowsze 

badania, prowadzone w warunkach klinicznych wykazaly, ze 39% pacjentow 

zpierwszym udarem ma spastycznosc po 12 miesi^cach.8 Europejski konsensus z 2009 

roku68 wskazuje natomiast, iz wyst^powanie spastycznosci wynosi 19% po 3 miesi^cach 

i 38% po 12 miesi^cach. Dane Agencji Oceny Technologii Medycznych dotycz^cepopulacji 

zagranicznych wskazuj^, ze spastycznosc pojawia si§ u 18-43% pacjentow po udarze 

mozgu.9 

Brak jest jednorodnych danych na temat cz^stosci wyst^powania spastycznosci konczyny 

dolnej po udarze. Spastycznosc wplywa przede wszystkim na staw lokciowy (79% 

chorych), nadgarstek (66% chorych) i kostk§ (66% chorych).10 W badaniu Watkins 2002 

oszacowano, ze po 12 miesi^cach 17,5% pacjentow ma spastycznosc konczyny dolnej, a 

67,5% spastycznosc konczyny dolnej i gornej.11 

Ze wzgl^du na brak lokalnych danych dotycz^cych rozpowszechnienia i zapadalnosci na 

przykurcze stawu skokowego u pacjentow doroslych po udarze, szacowanie liczebnosci 

populacji obejmuj^cej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze 

bye zastosowana zostala przeprowadzona w oparciu o dane epidemiologiczne 

z pismiennictwa dotycz^ce rozpowszechnienia udarow oraz cz^stosc wyst^powania 

spastycznosci konczyny dolnej. 

Epidemiologia udarow i spastycznosci poudarowej w Polsce 

Zapadalnosc na udar w Polsce 

Wg danych zidentyfikowanych w polskich rejestrach udarowych, zapadalnosc na udar 

mozgu wsrod m^zczyzn waha si§ od 171 do 218 przypadkow na 100 000 osob, natomiast 

wsrod kobiet - od 90 do 175 przypadkow na 100 000 osob. Wskazniki zapadalnosci bez 

podzialu na wiek wahaj^ si§ od 180 do 191 przypadkow na 100 000. Stosunkowo szerokie 

zakresy wynikow wynikaj^ z roznej metodologii przyj^tej w poszczegolnych badaniach, a 

takze z roznic w zakresie lat obj^tych analiz^.17-18>19 Szczegolowe dane przedstawiono w 
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ponizszej tabeli. Nalezy podkreslic, ze zapadalnosc na udar wzrasta wraz z wiekiem 

pacjentow. 

Tabela 1. Zapadalnosc na udar mozgu - dane rejestrowe. 

Rejestr 
Lata obj^tc 

Populacja badana 
Zapadalnosc (na 100 000 osob) 

badaniem M^zczyzni Kobiety fc^cznie 

Krakowski Rejestr 
Udarowy17 1999-2000 589 820 218 152 180 

Rejestr choiych z 
Zabrza18 2005-2006 191 247 208 175 191 

Badanie WHO 1984-1987 
201 541 

171 90 b.d. 

MONICA dla Polski19 
1991-1994 171 93 b.d. 

Wg statystyk jednorodnych Grup Pacjentow za 2014 rok, suma wyst^pien zdarzen z grup 

A48, A49, A50 i A51 to 89 912. Po odj^ciu 3 217 przypadkow hospitalizacji planowych, 

liczba przypadkow udarow nagiych (zakladaj^c, ze jedna hospitalizacja odpowiada 

jednemu zdarzeniu o charakterze udaru) wynosi 86 695. 

Wedlug danych cytowanych przez Agencj^ Oceny Technologii Medycznych, 

wspolczynniki zapadalnosc! na udar mozgu w Polsce wynosz^ 177,3/100 000 

(m^zczyzni) oraz 125/100 000 (kobiety).12 

Rozpowszechnienie udarow w Polsce 

Brak jest wiarygodnych danych dotycz^cych rozpowszechnienia udarow w Polsce. Wg 

danych Glownego Urz^du Statystycznego z 2009 roku, notuje si^ nast^puj^ce liczby osob 

z przebytym udarem: 

• obecnie: 289,5 tys. (0,9%); 

• w przeszlosci: 132,8 tys. (0,4%).13 

Na podstawie danych WHO (2004 r.)14 mozna okreslic rozpowszechnienie udarow 

w Polsce ze wzgl^du na przedzial wiekowy (na 100 000) - patrz tabela ponizej. Na 

podstawie rozpowszechnienia udarow wg WHO i liczebnosci populacji ogolnej zgodnie 

z GUS wyliczono liczebnosc osob z udarem, ktora wynosi 462 090 l^cznie dla obu plci 

i wszystkich przedzialow wiekowych. Liczba ta jest zblizona do danych GUS 

pochodz^cych z raportu Stan Zdrowia 2009, ktore wskazuj^ na ok 422 000 osob 

z obecnym lub przebytym w przeszlosci udarem. 
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Tabela 2. Rozpowszechnienie udarow mozgu w Polsce - dane WHO. 

Przedzial 
wiekowy 

Populacja ogolna* 

M^zczyzni | Kobiety 

Rozpowszechnienie 
udarow wg WHO (na 

100 000 mieszkahcow) 

M^zczyzni | Kobiety 

Liczba osob z udaremA 

M^zczyzni | Kobiety 

25-34 3 136 495 3 044 982 73 53 2 290 1 614 

35-44 2 881933 2 816 753 156 114 4 496 3211 

45-54 2 392 607 2 417 537 1228 661 29 381 15 980 

55-64 2 647198 2 942 094 2877 1523 76 160 44 808 

65-74 1 378 731 1819105 5569 3584 76 782 65 197 

75-84 715 867 1 295 530 6492 4920 46 474 63 740 

85+ 178 823 485 991 5296 4627 9 470 22 487 

SUM A 462 090 
* Dane dotycz^ce liczebnosci populacji ogolnej w poszczegolnych przedzialach wlekowych dotyczq 2014 
roku i pochodz^ z dokumentu Glownego Urz^du Statystycznego: Rocznik Demograficzny 2015. Warszawa 
2015.15 A Obliczono na podstawie liczebnosci populacji ogolnej wg GUS z 2014 roku oraz 
rozpowszechnienia udarow wg WHO. 

Smiertelnosc z powodu udaru w Polsce 

Umieralnosc wwyniku udaru mozgu w Polsce wynosi 106,4/100 000 (m^zczyzni) 

178,7/100 000 (kobiety). Smiertelnosc spowodowan^ udarem mozgu w Polsce 

szacowano w rejestrach udarowych prowadzonych na terenie Polski. Smiertelnosc 

w ci^gu pierwszego miesi^ca po udarze (28-30 dni) szacuje si^ na 15,2-18,6%, w ci^gu 

pierwszego kwartahi po udarze (90 dni) - na 25,2-28,1%, a w ci^gu pierwszego roku na 

okok) 32,9-39,7%. Szczegolowe dane przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 3. Smiertelnosc spowodowana udarami mozgu - dane rejestrowe. 

Rejestr 
Lata objptc 
badaniem 

Liczba 
pacjentow 

Pierwszy 
miesiqc po 

Smiert 

Pierwszy 
kwartat po 

elnosc 

Pierwszy rok 
po udarze 

Caly okres 
badania 

udarze 
P/ol 

udarze 
[%1 [%] [%] 

Rejestr 
Narodowego 

Programu 
Profilaktyki 
i Leczenia 

Udaru 
Mozgu16 

2001-2002 

2007-2008A 

8736 

29 265 

15,2 

18,6 

b.d. 

25,2 

b.d. 

32,9 

b.d. 

b.d. 

Krakowski 
Rejestr 1999-2000 1096 17,8 28,1 39,7 b.d. 

Udarowy17 
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Rejestr 
Lata obj^te 
badaniem 

Liczba 
pacjentow 

Pierwszy 
miesiqc po 

Smiert 

Pierwszy 
kwartal po 

elnosc 

Pierwszy rok 
po udarze 

Caly okres 
badania 

udarze 
1%1 

udarze 
[%i [%] [%] 

Rejestr 
choiych 

z Zabrza18 
2005-2006 731 18,3 b.d. b.d. b.d. 

Badanie 
WHO 

MONICA dla 
Polski19 

1984-1994 2892 13,0* b.d. b.d. 44,6 

* Dane dla 14. dnia po udarze za: Wawrzynczyk 2011.18 A Liczby dla iat 2007-2008 uzyskano w wyniku 
komunikacji ustnej zdr. hab. Maciejem Niewadq. 

Ponizej w tabeli przedstawiono dane* dotycz^ce smiertelnosci z powodu udarow z trzech 

edycji Rejestru Narodowego Programu Profilaktyki i Leczenia Udaru Mozgu.20 Odsetek 

zgonow wynosi na podstawie tych danych od 14,3% do 18,7%. Srednio 58,3% 

wszystkich zgonow nast^puje w ci^gu tygodnia od wyst^pienia udaru, a sredni czas od 

przyj^cia do szpitala do zgonu wynosi 8,84 dnia. 

Tabela 4. Rejestr Narodowego Programu Profilaktyki i Leczenia Udaru Mozgu - 

szczegofowe dane. 

Okres obj^ty 
badaniem 

Liczba badanych 
pacjentow 

n 

Zgony 
n (%) 

Czas od przyj^cia 
do zgonu, srednia 

dni 

2001-2002 12 074 2263 (18,7) 1271 (10,5) 9,13 

2004-2005 23 020 3297 (14,3) 1883 (8,2) 9,04 

2007-2008 29 265 4433 (15,1) 2737 (9,3) 8,35 

Dane dotycz^ce hospitalizacji spowodowanych udarem, ktore zakonczyly si^ zgonem 

mozna odnalezc rowniez w statystykach Jednorodnych Grup Pacjentow dost^pnych na 

stronie internetowej Narodowego Funduszu Zdrowia. Odsetek zgonow sposrod 

wszystkich hospitalizacji spowodowanych udarem mozgu wynosi 16,2%. Szczegofowe 

dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

* Dane uzyskano przez zsumowanie wartosci dla udaru niedokrwiennego i udaru krwotocznego. 
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Tabela 5. Hospitalizacje z powodu udaru mozgu zakonczone zgonami - statystyki JGP 

z 2014 roku. 

Grupa JGP 
Liczba 

hospitalizowanych 
pacjentow* 

Liczba 
hospitalizacji 
zakohczonych 

zgonem 

Odsetek zgonow** 

A48 
Kompleksowe leczenie udarow 

mozgu > 7 dni w oddziale udarowym 
44 902 2 207 4,9% 

A49 
Udar mozgu - leczenie > 3 dni 

21 250 3 273 15,4% 

A50 
Udar mozgu - leczenie 

14 958 8231 55,0% 

A51 
Udar mozgu - leczenie 

trombolityczne > 7 dni w oddziale 
udarowym 

5 585 291 5,2% 

SUMA 86 695 14 002 16,2% 

* Bez hospitalizacji planowych.** Zalozenie, ze zgony nie wyst^pily wsrod pacjentow przyj^tych do szpitala 
w ramach hospitalizacji planowej (odsetki zgondw sposrod wszystkich hospitalizowanych pacjentow 
Iqcznie z planowymi wynosz^ odpowiednio: 4,8%; 14,5%; 52,6%; 5,1% dla grup A48; A49; A50 i A51). 

Epidemiologia spastvcznosci w Polsce 

Nie zidentyfikowano badan, w ktorych oceniano by epidemiologi^ wyst^powania 

spastycznosci (w tym spastycznosci konczyny dolnej) po udarze w populacji polskiej. 

Z tego wzgl^du oszacowania oparto na danych z publikacji zagranicznych oraz opiniach 

ekspertow klinicznych (Spotkanie Rady Ekspertow dotycz^ce mozliwosci leczenia 

pacjentow z poudarow^ spastycznosci^ konczyny dolnej; Krakow 04.12.2015). 

Spastycznosc konczyny dolnej pojawiaj^ca si^ po udarze mozgu, zgodnie z danymi 

z literatury europejskiej wyst^puje z cz^stosci^ od 11% do 38%.21'22'23'24'26'27Dodatkowo, 

w pracy Lundstrom 201021 pojawia si^ odbiegaj^cy od pozostatych danych odsetek 

spastycznosci wynosz^cy 4% w ostrej fazie udaru. Szczegohowe zestawienie 

zidentyfikowanych danych przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 6. Cz^stosc wyst^powania spastycznosci konczyny dolnej po udarze. 

Czas od udaru 
Odsetek 

spastycznosci 
Rok publikacji Kraj badania Referencje 

Ostra faza 21%* 2004 Szwecja Sommerfeld 20048 

Ostra faza 4%* 2009 Szwecja Lundstrom 201021 

1 miesi^c 13% 2009 Szwecja Lundstrom 201021 

3 miesi^ce 11% 2004 Szwecja Sommerfeld 20048 

3 miesi^ce 18% 2010 Szwecja Welmer 201027 

6 miesi^cy 13% 2009 Szwecja Lundstrom 201021 
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Czas od udaru 
Odsetek 

spastycznosc! 
Rok publikacji Kraj badania Referencje 

6 miesi^cy 34%** 2010 Niemcy Urban 201O^ 

12 miesi^cy 38%A 2002 UK Watkms 200225 

12 miesi^cy 22% 2008 Szwecja Lundstrom 200822 

12 miesi^cy 36%$ 2004 UK Leathley 200426 

18 miesi^cy 20% 2006 Szwecja Welmer 201027 

* Lundstrom w swojej pracy odnosi si^ do roznicy pomi^dzy tymi odsetkami, jednak nie znajduje jej 
uzasadnienia wskazuj^c na podobn^ metodologi^ w obu pracach.28** U 27% wyst^powala jednoczesnie 
spastycznosc dolnej i gornej konczyny, a u 7,1% wylqcznie spastycznosc dolnej konczyny. Przedstawiono 
wynik sumaryczny.A U 38% pacjentdw wystqpila spastycznosc; sposrdd nich u 18% spastycznosc nogi, a u 
68% - r^ki i nogi.$ Spastycznosc w co najmniej jednym stawle - brak rozrdznienia konczyny gornej i dolnej. 

Spastycznosc konczyny dolnej jest cz^stym typem spastycznosc! - dotyczy ok. 35-85% 

pacjentow cierpi^cych na jak^kolwiek spastycznosc.8-22'25 Dodatkowo zidentyfikowano 

dane mowi^ce, ze okok) 80% spastycznosc! po udarze dotyczy konczyny dolnej, a w 66% 

przypadkow spastycznosc obejmuje mi^snie stawow skokowych.29 

Spastycznosc o stopniu nasilenia >2 pkt. w Zmodyfikowanej Skali Ashwortha (MAS) 

pojawia si^ u 4-21% pacjentow po udarze.8-21'25 Szczegolowe dane przedstawiono 

w ponizszej tabeli. 

Tabela 7. Cz^stosc wyst^powania spastycznosc! po udarze o stopniu nasilenia >2 pkt. 

w skali MAS. 

Rok publikacji Kraj badania Referencje 

3% poczqtkowo 
4% po 3 m-cach 

2004 Szwecja Sommerfeld 20048 

2% po 1 m-cu 
8% po 6 m-cach 

2009 Szwecja Lundstrom 201021 

16% po 1,5-3 m-cach 
13% po 3-6 m-cach 

2010 Niemcy Wissel 201030 

Ostatnie badania wykazaly, ze cz^stosc wyst^powania spastycznosc! gornej i dolnej 

konczyny nie rozni^ si^. Ci^zk^ spastycznosc (MAS > 3) obserwowano natomiast cz^sciej 

w mi^sniach konczyn gornych.31 
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Szacowanie populacii docelowei na podstawie informacii przedstawionvch w literaturze 

Wedlug projektu programu lekowego (projekt wnioskodawcy) do programu kwalifikuje 

si§ pacjentow: 

• w wieku > 18 roku zycia, 

• po przebytym niedokrwiennym lub krwotocznym udarze mozgu w okresie co 

najmniej 3 miesi^cy przed wl^czeniem do programu, udokumentowanym 

wypisem ze szpitala; 

• z potwierdzon^ poudarow^ spastycznosci^ konczyny dolnej - stopa konsko- 

szpotawa w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali 

Ashwortha - MAS > 2) w obr^bie stawu skokowego 

• u ktorych wyst^puje brak nasilonych zaburzen polykania i zaburzen 

oddechowych; 

• u ktorych na podstawie wywiadu wykluczono ci^z^; 

• u ktorych wykluczono miasteni^ i zespol miasteniczny na podstawie wywiadu 

i badania neurologicznego (wykonanie dodatkowych badah jedynie 

w uzasadnionych przypadkach); 

• u ktorych wyst^puje brak objawow uogolnionego zakazenia; 

• u ktorych wyklucza si§ obecnosc stanu zapalnego w obr^bie planowanego miejsca 

podania; 

• u ktorych wyklucza si§ utrwalone przykurcze w tkankach mi^kkich i stawach; 

Sposrod wymienionych wyzej wskazah w szacunkach populacji odcelowej uwzgl^dniono: 

• czas od wyst^pienia udaru (co najmniej 3 miesi^ce); 

• stopieh spastycznosci (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS > 2) w 

obr^bie stawu skokowego 

• objawy uogolnionego zakazenia; 

• utrwalone przykurcze; 

Pozostafe kryteria, tj. wiek, obecnosc ci^zy, miastenia, koniecznosc rehabilitacji, stan 

zapalny w obr^bie planowanego miejsca podania oraz nasilone zaburzenia polykania 

i oddechowe w opinii autorow analizy nie stanowi^ istotnych kryteriow ograniczaj^cych 

liczebnosc populacji docelowej, wskazanej we wniosku. Kryterium wieku jest spefnione 

dla znacz^cej wi^kszosci pacjentow ze wzgl^du na epidemiology udarow, ktore w 

znikomym promilu wysypuj^ w populacji dzieci (wg statystyk JGP w 2014 roku 

hospitalizowano44 osob w wieku <18 lat, tj. <0,05% ogolnej liczby pacjentow z udarami). 

Podobnie kryterium ci^zy - zakfadaj^c, ze wi^kszosc ciqz wyst^puje przed 40 r.z. oraz 

bior^c pod uwag§ epidemiologi^ udarow (wg statystyk JGP w 2014roku hospitalizowano 

1258 w wieku 19-40 lat, tj. 1,4% ogolnej liczby pacjentow z udarami), kryterium to 

ogranicza populacji docelow^ najwyzej o okofo 0,7%. Dodatkowo przeciw kryterium 

ciqzy przemawia fakt, ze ci^za, poza tym, ze jest stanem wyj^tkowo rzadkim wsrod 

pacjentow z udarami (w Stanach Zjednoczonych wskaznik udarow w populacji pacjentek 
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w ci^zy wynosi okolo 0,22/1000 ci^z - ekstrapoluj^c te dane na liczb^ ci^z w Polsce daje 

to okoio 100 pacjentek w ci^zy, u ktorych wyst^pd udar), jest rowniez stanem 

przejsciowym, nie trwaj^cym dhizej niz 9 miesi^cy.32 Kryterium miastenii, bior^c pod 

uwag^ rozpowszechnienie miastenii w populacji ogolnej (okolo 77,7 na milion 

mieszkancow)33 oraz rozpowszechnienie udarow (430 tys. - patrz rozdzial 2.1.1), moze 

wykluczyc z populacji docelowej nie wi^cej niz 30 osob. Kryterium stanu zapalnego w 

miejscu podania jest warunkiem, ktorego przydatnosc w szacunkach ogranicza fakt 

tymczasowosci takiego stanu zapalnego. Koniecznosc rehabilitacji z kolei nie jest 

kryterium ograniczaj^cym populacji, ale warunkuj^cym rozpocz^cie terapii toksyn^ 

botulinow^. T rudno w oparciu o dane z pismiennictwa oszacowac cz^stosc wyst^powania 

nasilonych zaburzeh poiykania i oddechowych. W roznych publikacjach cz^stosc 

zaburzeh poiykania oceniana jest w szerokim zakresie od 20% do ponad 80% (aneks 1). 

Nalezy jednak podkreslic, ze zaburzenia poiykania i oddychania s^ charakterystyczne dla 

wczesnej fazy po udarze (cy to wane wczesniej odsetki dotycz^ badah wczesnej fazy po 

udarze) i zwykle ust^puj^ po 2-3 miesi^cach od udaru u okoio 87% pacjentow.34 Odsetek 

ci^zkich zaburzeh szacowany jest na okoio 8,5%. Mozna zatem szacowac, ze populacja z 

nasilonymi zaburzeniami poiykania lub oddychania wyniesie okoio <1%. 

Ponizej omowiono poszczegolne kryteria wi^czenia do programu lekowego w kontekscie 

wskaznikow epidemiologicznych. 

W oszacowaniu liczebnosci populacji uwzgl^dniaj^cym kryterium czasu od wystqpienia 

udaru (co najmniej 3 miesiqce) wykorzystano dane dotycz^ce rozpowszechnienia i 

zapadalnosci na udar w Polsce oraz dane dotycz^ce smiertelnosci z powodu udaru 

w Polsce. 

Wediug danych zidentyfikowanych w polskich rejestrach udarowych, zapadalnosc na 

udar mozgu wsrod m^zczyzn waha si^ od 171 do 218 przypadkow na 100 000 osob, 

natomiast wsrod kobiet - od 90 do 175 przypadkow na 100 000 osob. Wskazniki 

zapadalnosci bez podziaiu na wiek wahaj^ si^ od 180 do 191 przypadkow na 100 000. 

Stosunkowo szerokie zakresy wynikow wynikaj^ z roznej metodologii przyj^tej 

w poszczegolnych badaniach, a takze z roznic w zakresie lat obj^tych analiz^.171819 

Szczegoiowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. Nalezy podkreslic, ze zapadalnosc 

na udar wzrasta wraz z wiekiem pacjentow. Liczba nowych zachorowah na udary 

w oparciu o cytowane wyzej statystyki zapadalnosci wynosi 49 762-75413. 

Wediug danych cytowanych przez Agencj^ Oceny Technologii Medycznych, 

wspoiczynniki zapadalnosci na udar mozgu w Polsce wynosz^ 177,3/100 000 

(m^zczyzni) oraz 125/100 000 (kobiety), co daje 57 891 nowych zachorowah rocznie.35 

Tabela 8. Zapadalnosc na udar mozgu - dane rejestrowe. 

Rejestr Populacja badana Zapadalnosc (na 100 000 osob) 

24/142 



Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny doinej - analiza efektywnosci klinicznej 

Lata obj^te 
badaniem 

M^zczyzni Kobiety ■L^cznie 

Krakowski Rejestr 
Udarowy17 1999-2000 589 820 218 152 180 

Rejestr choiych 
z Zabrza18 2005-2006 191 247 208 175 191 

Badanie WHO 1984-1987 
201 541 

171 90 b.d. 
MONICA dla Polski19 

1991-1994 171 93 b.d. 

Wg statystyk jednorodnych Grup Pacjentow za 2014 rok, suma wyst^pien zdarzen z grup 

A48, A49, A50 i A51 to 89 912. Po odj^ciu 3 217 przypadkow hospitalizacji planowych, 

liczba przypadkow udarow nagiych (zakladaj^c, ze jedna hospitalizacja odpowiada 

jednemu zdarzeniu o charakterze udaru) wynosi 86 695. 

Reasumuj^c, zapadalnosc na udary mozgu wynosi od 49 762 do 86 695 zachorowan 

rocznie. % tych przypadkow to zachorowania, ktore w danym roku trwaj^ mniej niz 3 

miesi^ce - od 37 322 do 65 021 zachorowan rocznie. 

Umieralnosc wwyniku udaru mozgu w Polsce wynosi 106,4/100 000 (m^zczyzni) 

i 78,7/100 000 (kobiety). Smiertelnosc spowodowan^ udarem mozgu w Polsce 

szacowano w rejestrach udarowych prowadzonych na terenie Polski. Smiertelnosc 

w ci^gu pierwszego miesi^ca po udarze (28-30 dni) szacuje si^ na 15,2-18,6%, w ci^gu 

pierwszego kwartalu po udarze (90 dni) - na 25,2-28,1%, a w ci^gu pierwszego roku na 

okolo 32,9-39,7%.36'37'38'39 Z powyzszych danych wynika, zez49 762-86695 pacjentow 

z nowym zachorowaniem na udar, w ci^gu pierwszego roku umiera 16 372 - 34 418 

chorych, z czego 12 540 - 24 361 w ci^gu pierwszych 3 miesi^cy. Nakladaj^c te dane na 

dane dotycz^ce zapadalnosci mozna szacowac, ze w danym roku liczba nowych 

zachorowan, ktorych czas trwania nie jest krotszy niz 3 miesi^ce wynosi 24 781 - 40 660. 

Zakladaj^c rozpowszechnienie udarow na poziomie 422 000 - 462 090 osob (patrz 

rozdzial: 2.1.1) oraz zapadalnosc na poziomie 49 762 - 86 695, liczb^ chorych z udarem 

o czasie trwania >1 roku wynosi 335 305 - 412 328. Dodaj^c t^ liczb^ zachorowan oraz 

liczb^ zachorowan z lat poprzednich, liczba osob z udarem o czasie trwania >3 miesi^cy 

wynosi w Polsce okolo 360 086 - 452 988. 

Spastycznosc o stopniu nasilenia >2 pkt. w Zmodyfikowanej Skali Ashwortha (MAS) 

pojawia si^ u 4-21% pacjentow po udarze.8 2125 (patrz rozdzial 2.1.1) 

Uogolnione infekcje s^ trudnym do weryfikacji epidemiologicznej kryterium 

wykluczaj^cym pacjentow z mozliwosci podania toksyny botulinowej. W badaniu 

Langhorne 200040 cz^stosc wyst^powania infekcji byla wysoka - patrz tabela ponizej. 

Poniewaz infekcje maj^ charakter przejsciowy, zatem przyj^to, ze kryterium to srednio 

dotyczy okolo % pacjentow. 
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Tabela 9. Cz^stosc infekcji w badaniu Langhorne 2000. 

1 tydzien 0-6 m-cy 6-18 m-cy 18-30 m-cy 

Infekcje uktadu moczowego 23% 16% 23% 22% 

Infekcje ukladu oddechowego 22% 13% 23% 29% 

Inne infekcje 19% 8% 25% 21% 

Utrwalone przykurcze wediug danych epidemiologicznych wyst^puj^ u okoio 13%- 

22% osob.41 

Przyjmuj^c za^ozenia przedstawione powyzej, populacj^ pacjentow z poudarow^ 

spastycznosci^ konczyny dolnej - stopa konsko-szpotawa w stopniu umiarkowanym lub 

wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS > 2} w obr^bie stawu 

skokowego spebiiaj^cych kryteria wl^czenia do leczenia oszacowano na okolo 5530 

(610-15880) - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 10. Szacowanie liczebnosci populacji docelowej, na podstawie zalozen uzyskanych z danych literaturowych. 

Liczba pacjentow 
z udarem 

Odsetki pacjentow ze 
spastycznosci^ 

konczyny dolnej po 
przebytym udarze 

mozgu 

Odsetek pacjentow ze 
spastycznosci^ mi^sni 

w obr^bie stawu 
skokowego 

Odsetek pacjentow 
ze spastycznosci^ o 
stopniu nasilenia >2 

pkt. 

Odsetek pacjentow 
z uogolnionymi 

infekcjami 

Odsetek 
pacjentow z 
utrwalonymi 
przykurczami 

Liczebnosc 
docelowej 
populacji 

11,0% 4,0% 22% 610 

360 086-452 988 24,5% 66,0% 12,5% 25% 17,5% 5530 

38,0% 21,0% 13% 15880 
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Szacowanie populacii docelowei na podstawie opinii ekspertow 

Ponizej przedstawiono opinie ekspertow, dotycz^ce szacowanej liczby pacjentow 

rozpoczynaj^cych leczenie poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - stopa konsko- 

szpotawa w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali 

Ashwortha - MAS > 2) w obr^bie stawu skokowego, kazdego roku w ramach 

wnioskowanego programu lekowego. 

Tabela 11. Opinie ekspertow na temat wielkosci populacji docelowej. 

Ekspert 
Liczba pacjentow rozpoczynaj^cych leczenie 

kazdego roku w ramach wnioskowanego 
programu lekowego 

1 i 

Tyle samo pacjentow, co w przypadku leczenia 
poudarowej spastycznosci konczyny gornej („Nie 
mamy na razie danych epidemiologicznych na ten 
temat w Polsce, wg przeglgdu pismiennictwa jest 

,to 30-70%.") 

i i 
1000-2000 pacjentow 

2000 pacjentow 

Ponizej przedstawiono dane ze sprawozdan NFZ dotycz^ce programu lekowego „Leczenie 

spastycznosci konczyny gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A 

(ICD-10 161,163,169)" - patrz tabela ponizej. 

Tabela 12. Dane ze sprawozdan NFZ dotycz^ce programu lekowego „Leczenie 

spastycznosci konczyny gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A 

(ICD-10 161,163,169)". 

Rok 
Liczba pacjentow (leki w programie) 

Poradnia Oddzial Suma 

2015 (I-VI)42 467 392 859 

2014 (I-XII)43 254 167 421 

Przyjmuj^c wartosci przedstawione w tabeli powyzej oraz opinie ekspertow klinicznych, 

liczby pacjentow rozpoczynaj^cych leczenie poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - 

stopa konsko-szpotawa w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w 

zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS > 2) w obr^bie stawu skokowego, kazdego roku 

w ramach wnioskowanego programu lekowego mozna oszacowac na okoto 1000 

nacientow (zgodnie ze statystykami NFZ dotycz^cymi leczenia poudarowej 

spastycznosci konczyny gornej) co zostafo pozytywnie zweryfikowane przez ekspertow 
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klinicznych w trakcie Spotkanie Rady Ekspertow dotycz^ce mozliwosci leczenia 

pacjentow z poudarow^ spastycznosci^ konczyny dolnej (Krakow 04.12.2015).* 

1.1.4 Obraz kliniczny 

Spastycznosc objawia si§ wzmozonym napi^ciem mi^sniowym lub sztywnosci^ mi^sni, 

wi^ze si^ z ich nieprawidlow^ reakcj^ na bodzce. Spastycznosc prowadzi do przykurczow 

i oslabienia mi^sni glownie konczyn, a w konsekwencji do ograniczenia ruchow.1 

Spastycznosc nie pojawia si§ bezposrednio po udarze, lecz wynika z nerwowo- 

mi^sniowego przeprogramowania przy wygorowanych odruchach, przedhizaj^cym si§ 

nadmiernym napi^ciu mi^sni, oraz cz^sto wywotywanych nieprawidlowych stereotypach 

ruchowych.44 

Klinicznie spastycznosc objawia si§ jako: 

• zwi^kszony opor przy wykonywaniu biernych ruchow konczyn; 

• znacznego stopnia nieprawidlowe ruchy w postaci stereotypowych wzorcow 

odruchowych w odpowiedzi na pobudzenie lub poruszenie; 

• nieodpowiednie, rownoczesne skurcze mi^sni antagonistycznych zamiast ich 

stopniowego, wzajemnego pobudzania; 

• niemoznosc rozlozenia ruchu na poszczegolne elementy dla wykonania okreslonej 

czynnosci.45 

Jedynie okolo 5% chorych po udarze mozgu odzyskuje peln^ sprawnosc konczyn. W 

okolo 35% przypadkow niedowladowi towarzyszy spastycznie wzmozone napi^cie 

mi^sniowe, ktore moze stanowic glowny problem w codziennym zyciu chorego i 

rehabilitacji.57 

1.1.5 Rokowanie 

Spastycznosc konczyny pojawiaj^ca si^ po udarze mozgu prowadzi do zwi^kszenia 

napi^cia mi^sniowego oraz oporu mi^sni ograniczaj^cego ruchomosc konczyny 

dotkni^tej schorzeniem. Nieprawidlowe ruchy wywolane przez spastycznosc mog^ 

powodowac bol.44 W postaciach nieleczonych moze dojsc do utrwalenia si§ przykurczow 

i nieodwracalnych zmian w postaci zwloknienia oraz kostnienia w obr^bie mi^sni i 

stawow, a takze do zanikow mi^sni,46 co w efekcie skutkuje ograniczeniem 

funkcjonalnosci zadaniowej konczyny zaj^tej chorobowo.64 

* Eksperci kliniczni podkreslali, ze nie mozna obecnie precyzyjnie okreslic liczebnosci populacji docelowej. 
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1.1.6 Rozpoznanie i diagnostyka 

Diagnoza spastycznosci jest stawiana na podstawie badania fizykalnego. Dodatkowo, 

w rozpoznaniu spastycznosci oraz ustaleniu stopnia jej zaawansowania stosuje si^ 

nast^puj^ce skale: 

• oceniaj^ce napi^cie mi^sni: 

o skal^ Ashwortha, 

o zmodyfikowan^ skal^ Ashwortha, 

• oceniaj^ce ogolne funkcjonowanie: 

o wskaznik Barthel (BI, Barthel Index), 

o skal^ PDS (Patient Disability Scale), 

• oceniaj^ce nat^zenie bolu: 

o skal^ VAS, 

• oceniaj^ce ruchliwosc: 

o skal^ MI (Motricity Index), 

• okreslaj^ce zakres ruchu: 

o zakres ruchu (ROM, Range of Movement): 

■ biernego (PROM, Passive Range of Movement), 

■ aktywnego (AROM, Active Range of Movement), 

• dostarczaj^ce calosciowej oceny skutecznosci: 

o skala GAS (Global Assessment Scale). 

Ponizej przedstawiono opisy poszczegolnych skal. 

1.1.6.1 Skale oceniaj^ce napi^cie mi^sni 

1.1.6.1.1 Skala Ashwortha 

Skala Ashwortha to pi^ciostopniowa skala oceny napi^cia mi^sniowego. Jest to skala 

najcz^sciej wykorzystywana przy ocenie napi^cia mi^sni. Skfada si^ z nast^puj^cych 

stopni:47 

0 - Bez zwi^kszonego napi^cia mi^sniowego. 

1 - Niewielkie zwi^kszenie napi^cia powoduj^ce „przytrzymanie" podczas poruszania 

kohczyn^ w kierunku zgi^cia lub wyprostu. 

2 - Bardziej zaznaczone zwi^kszenie napi^cia, ale kohczyna zgina si^ lub prostuje 

z fatwosci^. 

3 - Znaczne zwi^kszenie napi^cia, ruch bierny trudny do wykonania. 

4 - Kohczyna usztywniona w zgi^ciu lub wyproscie. 
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1.1.6.1.2 Zmodyfikowana skala Ashwortha 

Zmodyfikowana przez Bohannona i Smitha skala Ashwortha sklada si^ z nast^puj^cych 

szesciu stopni oceny napi^cia mi^sniowego:48 

0 - Napi^cie prawidlowe lub obnizone. 

1 - Nieznaczny wzrost napi^cia objawiaj^cy si^ oporem i uwolnieniem lub minimalnym 

wzrostem napi^cia mi^sni w kohcowej fazie ruchu zginania lub prostowania. 

+ 1 - Nieznaczny wzrost w stanie napi^cia mi^snia objawiaj^cy si^ oporem i uwolnieniem 

oraz wyst^puj^cy w drugiej polowie zakresu ruchu w stawie. 

2 - Bardziej zaznaczony wzrost napi^cia mi^snia przez wi^ksz^ cz^sc zakresu ruchu 

w stawie, ale dotkni^ta cz^sc konczyny daje si^ latwo poruszac. 

3 - Wyrazny wzrost napi^cia mi^snia, ruch bierny trudny do wykonania. 

4 - Dotkni^ta cz^sc sztywna w zgi^ciu i wyproscie. 

1.1.6.2 Skale oceniajqce ogolne funkcjonowanie 

1.1.6.2.1 Wskaznik Barthel 

Indeks Barthel w skali 0, 5, 10 i 15 punktow shizy ocenie zdolnosci do samoobs^ugi w 

zakresie dziesi^ciu podstawowych czynnosci: spozywanie posilkow, przechodzenie z 

lozka na wozek i z powrotem, higiena osobista (mycie, czesanie si^, golenie), korzystanie 

z toalety, k^piel, poruszanie si^ po plaskim terenie, wchodzenie i schodzenie po schodach, 

ubieranie si^ l^cznie ze sznurowaniem obuwia, kontrola stolca, kontrola p^cherza.49 

Wskaznik ten jest powszechnie stosowany do oceny funkcjonalnej chorych po udarze 

mozgu, gdyz pozwala na ocen^ zmiany w stanie funkcjonalnym, jest zwarty, prosty 

w konstrukcji i latwy w uzyciu.50 

Poszczegolne kryteria oceny przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Lp. Nazwa czynnosci Wartosc punktowa 

Spozywanie posiikow 
0 - nie jest w stanie samodzielnie jesc 

1. 5 - potrzebuje pomocy w krojeniu, smarowaniu mastem itp. 
10 = samodzielny, niezalezn^? 

0 5 10 

Przemieszczanie si^ /z lozka na krzesto i z powrotem/ siadanie 
0 - nie jest w stanie, nie zachowuje rownowagi przy siedzeniu 

^ 5 - wi^ksza pomoc /fizyczna, jedna lub dwie osoby/ moze siedziec 
10 - mniejsza pomoc /slownalub fizj^czna 
15 = samodzielny 

0 5 10 15 

Utrzymanie higieny osobistej 
3. 0 = potrzebuje pomocy przy czynnosciach osobistych 

5 = niezalezny przy myciu twarzy, czesaniu si^, myciu z^bow, goleniu si§ 
0 5 
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/z zapewnionymi pomocami/ 

Korzystanie z toalety (WCJ 
0 - zalezny 

4. 5 - potrzebuje troch^ pomocy, ale moze cos zroblc sam 
10 = niezalezny /zdejmowanie, zakladanie, ubieranie si§, podcieranie si§/ 

0 5 10 

Mycie, k^piel catego ciala 
^ 0 = zalezny 

5 - niezalezny /lub pod prysznicem/ 

Poruszanie si^ /po powierzchniach plaskich/ 
0 - nie porusza si^ lub < 50 m. 
5 - niezalezny na wozku wliczajqc zakr^ty >50 

6. 
10 = spacery z pomocq /slownq lub fizycznq/ jednej osoby >50 
15 = niezalezny /ale moze potrzebowac pomocy np. laski/ >50 

0 5 

0 5 10 15 

Wchodzenie i schodzenie po schodach 
0 - nie jest w stanie 

7. 5 - potrzebuje pomocy /slownej, fizj^cznej, przenoszenia 
10 = samodzielny 

0 5 10 

Ubieranie si^ / i rozbieranie/ 
^ 0 = zalezny 

5 - potrzebuje pomocy, ale moze wykonywac cz^sc czynnosci bez pomocy 
10 = niezalezny / w zapinaniu guzikow, zamka, sznurowadel/ 

0 5 10 

Kontrolowanie stolca / zwieracza odbytu 
^ 0 = nie panuje nad oddawaniem stolca /lub potrzebuje lewatywy 

5 - czasami popuszcza /zdarzenia przypadkowe/ 
10 = panuje /utrzymuje stolec 

Kontrolowanie moczu / zwieracza p^cherza moczowego 
0 - nie panuje nad oddawaniem moczu lub cewnikowany i przez to 
niesamodzielny 
5 - czasami popuszcza /zdarzenia przypadkowe/ 
10 = panuje /utrzymuje mocz 

0 5 10 

0 5 10 

OGOIEM /0-100/ 

1.1.6.2.2 Skala PDS (Patient Disability Scale) 

Skala niepelnosprawnosci pacjenta (Patient Disability Scale) sklada si^ z 8 elementow: 

• mycie dkmi, 

• obcinanie paznokci, 

• wkladanie r^ki w r^kaw, 

• mycie si^ pod pach^, 

• mycie okolic lokcia, 

• rownowaga podczas stania, 

• rownowaga podczas chodzenia, 

• zdolnosc do wykonywania domowych cwiczen fizjoterapeutycznych. 
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Kazdy z elementow jest oceniany na 5-stopniowej skali Likerta (od „brak trudnosci" do 

„zadanie niemozliwe do wykonania") - ocenia si^ najwi^ksz^ trudnosc, ktora wyst^pda w 

ci^gu ostatniego tygodnia. Poszczegolne wyniki sumowane oraz dzielone przez liczb^ 

elementow, dzi^ki czemu uzyskuje si^ sumaryczn^ ocen^ niepelnosprawnosci (0 = brak 

niepelnosprawnosci, 4 = maksymalna niepelnosprawnosc).51 

1.1.6.3 Skala oceniajqca nat^zenie bolu 

1.1.6.3.1 Skala VAS 

Skala VAS (Visual Analog Scale) to wizualna skala analogowa 11-stopniowa (od 0 do 10), 

ktora sluzy do oceny bolu. Pacjent zaznacza na skali subiektywne odczucie bolu, gdzie 0 

oznacza brak bolu, a 10 - najwi^kszy wyobrazalny bol.52 

1.1.6.4 Skala oceniaj^ca ruchliwosc 

1.1.6.4.1 Skala MI (Motricity Index) 

Wskaznik sprawnosci motorycznej (Motricity Index) stosuje si^ do pomiaru siiy 

w gornych i dolnych konczynach po udarze. Wazony wynik opiera si^ na 6-punktowej 

skali porz^dkowej Medical Research Council i sluzy do pomiaru maksymalnej 

izometrycznej sily mi^sni.53 

0 oznacza brak ruchu, a 5 - normalny ruch.54 

1.1.6.5 Skale oceniajqce zakres ruchu 

1.1.6.5.1 Skale ROM [PROM i AROM) 

Skale sluz^ do pomiaru zakresu ruchu w stawie skokowym przy uzyciu goniometru 

(miernika k^tow). W trakcie pomiaru pacjent przyjmuje pozycj^ siedz^c^, a jego biodra i 

kolana s^ ustawione w przyblizeniu pod k^tem 90°.55 

Pomiar ten mozna zastosowac zarowno przy aktywnym ruchu (AROM), jak i biernym 

rozci^ganiu mi^sni (PROM). 

1.1.6.6 Skale dostarczaj^ce calosciowej oceny skutecznosci 

1.1.6.6.1 Skala GAS (Global Assessment Scale) 

Skala GAS shizy do catosciowej oceny stanu pacjenta w danym zakresie czasu. Skala oceny 

wynosi od 1 do 100.56 
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10-0 - ekstremalne uposledzenie (wymagany jest staiy nadzor) 

20-11 bardzo ci^zkie uposledzenie (wymagany jest duzy nadzor) 

30-21 - ci^zkie problemy (brak mozliwosci funkcjonowania w prawie wszystkich 

sytuacjach) 

40-31 - powazne problemy (duze uposledzenie funkcjonowania na kilku polach 

i niemoznosc funkcjonowania na jednym polu) 

50-41 - oczywiste problemy (umiarkowane uposledzenie funkcjonowania na wi^kszosci 

pol lub ci^zkie na jednym polu) 

60-51 - pewne zauwazalne problemy (na wi^cej niz jednym polu) 

70-61 - pewne problemy (tylko na jednym polu) 

80-71 - wystarczaj^ce funkcjonowanie (niewielkie uposledzenie) 

90-81 - dobre funkcjonowanie 

100-91 - bardzo dobre funkcjonowanie.56 

1.1.7 Leczenie 

Najwazniejszym celem terapii jest unikni^cie spastycznosci przez intensywn^ fizjoterapi^ 

i rehabilitacj^.57 Oprocz rehabilitacji mozna takze stosowac farmakologiczne leczenie 

wspomagaj^ce. 

W leczeniu spastycznosci kohczyn po udarze zastosowanie maj^ nast^puj^ce substancje: 

• leki doustne: 

o baklofen, 

o tyzanidyna, 

o dantrolen, 

o benzodiazepiny (m.in.: diazepam, klonazepam); 

• leki dokanalowe: 

o fenol, 

o baklofen; 

• leki miejscowe (w postaci iniekcji domi^sniowej): 

o fenol, alkohol, 

o toksyna botulinowa typu A. 
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1.1.7.1 Post^powanie w spastycznosci poudarowej - wytyczne kliniczne 

Poszukiwano wytycznych klinicznych opisuj^cych zalecenia post^powania 

w spastycznosci poudarowej. Odnaleziono 7 dokumentow: 1 wytyczne 

ogolnoeuropejskie, 1 polskie wytyczne oraz 5 wytycznych zagranicznych instytucji. 

Zidentyfikowano nast^puj^ce wytyczne kliniczne dotycz^ce post^powania 

w spastycznosci poudarowej: 

• europejskie wytyczne European Stroke Organisation z 2009 roku, 

• szkockie wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network z 2010 roku, 

• australijskie wytyczne National Stroke Foundation z 2010 roku, 

• nowozelandzkie wytyczne Stroke Foundation of New Zealand z 2010 roku, 

• kanadyjskie wytyczne Best Practices Writing Group z 2013 roku, 

• amerykahskie wytyczne The Department of Veterans Affairs and The Department of 

Defense z 2010 roku, 

• polskie wytyczne opracowane wspolnie przez Polskie Towarzystwo 

Neurologiczne i Polskie Towarzystwo Neurochirurgow z 2012 roku. 

Dodatkowo zidentyfikowano wytyczne brytyjskiego National Institute for Health and 

Care Excellence z 2013 roku, ktore dotycz^ rehabilitacji po udarze, jednak nie 

odnaleziono w nich bezposredniego odniesienia do kwestii spastycznosci, a jedynie do 

ograniczonej funkcji konczyny gornej i dolnej. Zaleca si^ wowczas elektrostymulacj^ 

(NICE interventional procedure guidance 278: Functional electrical stimulation for drop 

foot of central neurological origin).58 Nalezy rozwazyc ortez^ stawu skokowego u 

pacjentow, ktorzy maj^ trudnosci z utrzymaniem rownowagi po udarze mozgu 

(potkni^cia, przewrocenia) i/lub problemy z kontrol^ postawy, co moze wplywac na 

chodzenie. Dodatkowo NICE pracuje nad opublikowaniem wytycznych dotycz^cych 

stosowania toksyny botulinowej typu A w poudarowej spastycznosci konczyny dolnej lub 

gornej. Data publikacji wytycznych nie zostafa podana, a zaawansowane prace nad 

dokumentem planowane s^ na 2017 rok.59 

Zalecenia post^powania terapeutycznego opisane w 7 zidentyfikowanych dokumentach 

opisano ponizej oraz podsumowano w Tabeli 8. 

1.1.7.1.1 European Stroke Organisation (2009) 

Wg European Stroke Organisation, spastycznosc w okresie przewlekfym choroby moze 

negatywnie wpiywac na wykonywanie codziennych czynnosci i na jakosc zycia. Terapia 

postawy i ruchu, terapia rozluzniaj^ca, splinty i inne pomoce ortopedyczne s^ 

wykorzystywane cz^sto, ale nie opiera si^ to na mocnych danych. Udowodniono wpiyw 

leczenia farmakologicznego toksyny botulinow^ na napi^cie mi^sni kohczyn dolnych, ale 

czynnosciowe korzysci piyn^ce z takiego leczenia s^ mniej zbadane. Stosowanie lekow 

doustnych jest ograniczone ze wzgl^du na ich dziafania niepoz^dane.60 
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1.1.7.1.2 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2010) 

Autorzy szkockich wytycznych z 2010 roku opieraj^c si^ na danych pochodz^cych 

z dost^pnych badan klinicznych wskazuj^, iz nie mozna wydac jednoznacznej 

rekomendacji dotycz^cej doustnych lekow przeciw spastycznosci, takich jak tyzanidyna, 

dantrolen, baklofen, diazepam i gabapentyna. Dost^pne badania byly heterogenne, co 

uniemozliwia przeprowadzenie metaanalizy. W badaniach porownuj^cych poszczegolne 

leki doustne z placebo, interwencja byla skuteczniejsza od placebo, ale efekt byl 

umiarkowany przy dose powszechnych skutkach ubocznych.61 

Toksyna botulinowa typu A (Botox®) moze bye rozwazana jako opeja terapeutyczna 

w celu zmniejszenia spastycznosci poudarowej, gdy powoduje bol lub przeszkadza 

w funkejonowaniu fizycznym i utrzymaniu higieny r^ki. Wytyczne nie odnosz^ si^ do 

stosowania toksyny botulinowej typu A w spastycznosci poudarowej konczyny dolnej.61 

Dokanalowy baklofen moze bye efektywny, gdy zawiodly inne opeje terapeutyczne, 

jednakprzed wydaniem rekomendacji potrzeba wi^cej dowodow klinicznych.61 

Fenol i alkohol mog^ stanowic skuteczne opeje terapeutyczne, ale brak jest dostatecznej 

ilosci dowodow na potwierdzenie tej teorii.61 

1.1.7.1.3 National Stroke Foundation Australia (2010) 

Nie zaleca si^ leczenia doustnego, ze wzgl^du na jego niekorzystny profil 

bezpieczehstwa.62 

Rekomendowane jest leczenie za pomoc^ toksyny botulinowej typu A, jezeli spastycznosc 

jest w stopniu od umiarkowanego do ci^zkiego i wi^ze si^ z bolem lub trudnosciami w 

funkejonowaniu. Wytyczne nie odnosz^ si^ do stosowania toksyny botulinowej typu A w 

spastycznosci poudarowej konczyny dolnej.62 

Dopuszczalne jest zastosowanie elektrostymulacji lub metody EMG biofeedback, jednak 

skutecznosc tych metod nie jest w pelni potwierdzona.62 

1.1.7.1.4 Stroke Foundation of New Zealand (2010) 

Terapia doustna nie jest zalecana, gdyz wi^ze si^ ze zwi^kszonym ryzykiem wyst^pienia 

dziafah niepoz^danych 63 

Zaleca si^ zastosowanie toksyny botulinowej typu A, jednak wytyczne nie odnosz^ si^ 

bezposrednio do spastycznosci poudarowej konczyny dolnej.63 

Skutecznosc terapii przy uzyciu elektrostymulacji lub metody EMG biofeedback nie jest w 

pelni poparta dowodami klinicznymi.63 
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1.1.7.1.5 Best Practices Writing Group Kanada (2013) 

Uogolniona spastycznosc stanowi podstaw^ do rozpocz^cia leczenia doustnego, 

w ramach ktorego zaleca si^ baklofen i tyzanidyn^. W leczeniu doustnym niewskazany 

jest diazepam (podobnie jak inne benzodiazepiny) ze wzgl^du na fakt, iz utrudniaj^ 

regeneracj^ poudarow^.64 

W przypadku spastycznosci zogniskowanej, zaleca si^ stosowanie toksyny botulinowej 

typu A. Jest ono rowniez zalecane, gdy spastycznosc powoduje bol lub utrudnia codzienne 

funkcjonowanie.64 

Spastycznosc i przykurcze konczyny dolnej nalezy leczyc lub zapobiegac przez 

stosowanie przeciwskurczowego pozycjonowania, cwiczen poprawiaj^cych zakres ruchu 

i/lub rozci^gaj^cych. Aktualne dowody nie obejmuj^ stosowania szyn.64 

Toksyna botulinowa moze bye stosowana w celu zwi^kszenia zakresu ruchow, poprawy 

chodu i zmniejszenia bolu u pacjentow z ogniskow^ i/lub objawow^ spastycznosci^. 

Doustne leki mog^ bye stosowane w leczeniu spastycznosci unieruchamiaj^cej. 

Tyzanidyna moze bye stosowana wyl^cznie w leczeniu uogolnionej spastycznosci 

unieruchamiaj^cej. Baklofen moze bye uzywany jako alternatywa obnizenia kosztow, ale 

nie zostaf przebadany w tej populacji. Nalezy unikac stosowania benzodiazepiny, ze 

wzgl^du na uspokajaj^ce dziafania niepoz^dane, ktore mog^ opoznic wyzdrowienie.64 

Obecnosc spastycznosci nie powinna ograniczac korzystania z treningu sifowego 

konczyny dolnej.64 

1.1.7.1.6 The Department of Veterans Affairs and The Department of Defense USA 

(2010) 

W przypadku rozpoznania niezogniskowanych przykurczy zaleca si^ wdrozenie terapii 

doustnej przy uzyciu baklofenu lub tyzanidyny. Tyzanidyna jest szczegolnie zalecana w 

przypadku pacjentow leczonych przewlekle z powodu udaru mozgu. Benzodiazepiny nie 

s^ zalecane w terapii spastycznosci poudarowej.65 

W przypadku spastycznosci zogniskowanej, zaleca si^ uzycie toksyny botulinowej typu A. 

Jest ono rowniez zalecane, gdy spastycznosc powoduje bol lub utrudnia codzienne 

funkcjonowanie. Toksyna botulinowa typu A powinna bye stosowana w monoterapii lub 

w skojarzeniu z leczeniem doustnym. Wytyczne nie odnosz^ si^ bezposrednio do 

stosowania toksyny botulinowej typu A w spastycznosci poudarowej konczyny dolnej 65 
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1.1.7.1.7 Polskie Towarzystwo Neurologiczne i Polskie Towarzystwo 

Neurochirurgow (2012) 

Spastycznosc i przykurcze mog^ znacznie utrudnic prowadzenie fizjoterapii. Mog^ 

ponadto wpiywac negatywnie poprzez wywolywanie bolu, utrudnianie wlasciwej higieny 

czy tez poprzez ograniczanie funkcji. W farmakologicznym leczeniu spastycznosci stosuje 

si^:66 

• baklofen - w dawkach podzielonych (3-5 razy dziennie) do 150 mg w warunkach 

szpitalnych, do 100 mg w warunkach ambulatoryjnych, 

• tyzanidyn^ - dawka od 2 mg 3 razy dziennie do 24 mg/dob^; tyzanidyn^ powinni 

zazywac przede wszystkim pacjenci w okresie przewlekiym.66 

W leczeniu niektorych form spastycznosci i przykurczy mi^sniowych mozna takze 

stosowac toksyn^ botulinow^ w pof^czeniu z rehabilitacj^ i ewentualnie zaopatrzeniem 

ortotycznym. Toksyna botulinowa umozliwia selektywne wyf^czenie nadaktywnych 

mi^sni, bez wpiywu na mi^snie s^siednie. Najnowsze badania wskazuj^, ze toksyna 

botulinowa stosowana jako dodatek do programu cwiczeh u osob po udarze ze 

spastycznosci^ kohczyny gornej moze ufatwiac piel^gnacj^ (mycie r^ki, obcinanie 

paznokci) i zmniejszac nasilenie bolu, nie przynosi jednak, jak si^ wydaje, znamiennych 

efektow w zakresie czynnej funkcji i nie jest w tym wskazaniu efektywna kosztowo. 

Toksyna botulinowa powinna bye dost^pna do leczenia spastycznosci ogniskowej 

kohczyny gornej utrudniaj^cej piel^gnacj^ lub powoduj^cej bol. W innych wskazaniach i 

w przypadku braku dost^pnosci toksyny botulinowej nalezy rozwazyc zastosowanie 

alkoholu etylowego lub fenolu. Do tej pory nie ma wystarczaj^cych dowodow 

pozwalaj^cych na jednoznaczne sformufowanie rekomendacji dotycz^cych zastosowania 

toksyny botulinowej w leczeniu spastycznosci kohczyny dolnej u osob po udarze.66 
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Tabela 13. Zestawienie wytycznych klinicznych dotycz^cych leczenia poudarowej spastycznosci - wytyczne ogolne. 

Oceniana 
interwencja 

European Stroke 
Organisation 

(2009) 

Scottish 
Intercollegiate 

Guidelines 
Network (2010) 

Polskie 
Towarzystwo 
Neurologiczne 

i Polskie 
Towarzystwo 

Neurochirurgow 
(2012) 

National Stroke 
Foundation (2010) 

Stroke Foundation 
of New Zealand 

(2010) 

Best Practices 
Writing Group 

(2013) 

The Department 
of Veterans 

Affairs and The 
Department of 
Defense (2010) 

.... . , Moze bye 
Nalezy rozwazyc . . , 

, . . rozwazana ako 
podawanie, ale 

, , . opc a 
korzysci ^ ' ™ , r i • i terapeutyczna, 

Toksyna runkc oname 
botulinowa typuA plynqce z takiego ^ ^wodu'e^dl^ 

leczenia sa , . ' 
. utrudma 

mepewne (klasa f , . 
runkc onowame 

111, poziom B . i i- 
lub nigiene 

W pol^czeniu z 
rehabilitacjq i ew. 
zaopatrzeniem Rekomendowana, 
ortotycznym w jezeli spastycznosc 
spastycznosci powoduje bdl i 

konczyny gdrnej utrudnia codzienne 
utrudma j ace j funkejonowanie 

piel^gnacj^ lub 
powoduj^cej bol 

Rekomendowana, 
gdy spastycznosc 

wi^ze si^ z bdlem lub 
trudnosciami w 

codziennym 
funkejonowaniu 

Zalecana w 
przypadku 

spastycznosci 
zogniskowanej, 
powodujqcej bol 
lub trudnosci w 
funkcj ono waniu 

Zalecana w 
przypadku 

spastycznosci 
zogniskowanej 

Stymulacja 
elektryczna/EM G 

- 
Brak 

dostatecznych 
dowodow 

Dopuszczalne, choc 
skutecznosc nie jest 

w pelni 
potwierdzona 

Niepoparte w pefni 
dowodami 

- - 

Leczenie doustne 
Brak 

jednoznacznej 
rekomendacji 

Stosuje si^ 
tyzanidyn^ - 

dawka od 2 mg 3 
razy dziennie do 

24 mg/dob^; 
przede wszystkim 
pacjenci w okresie 
przewlekfym oraz 

baklofen - w 
dawkach 

podzielonych (3-5 
razy dz.) 

Nierekomendowane 
ze wzgl^du na 

wysokq cz^stosc 
wyst^powania 

zdarzen 
niepozqdanych 

Nierekomendowane 
ze wzgl^du na duzy 

odsetek zdarzen 
niepoz^danych 

W przypadku 
uogdlnionej 

spastycznosci 
zaleca si^ 
baklofen i 

tyzanidyn^; 
diazepam 

niezalecany 

W przypadku 
spastycznosci 

niezogniskowanej 
zaleca si^ 
baklofen i 

tyzanidyn^; nie 
zaleca si^ 

benzodiazepin 
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Oceniana 
interwencja 

European Stroke 
Organisation 

(2009) 

Scottish 
Intercollegiate 

Guidelines 
Network (2010) 

Leczenie 
dokanalowe 

Dokanalowy 
baklofen moze 
bye efekty wny, 

jednakpotrzeba 
wi^cej dowodow 

1 
Fenol, alkohol - 

Inne - 
potrzeba wi^cej 

dowodow na 
potwlerdzenie 
skutecznosci 

Polskle 
Towarzystwo 
Neurologiczne 

i Polskie 
Towarzystwo 

Neurochirurgow 
(2012) 

W przypadku 
)raku dost^pnoso 

toksyny 
botulinowej 

nalezy rozwazyc 
zastosowanie 

alkoholu 
etylowego lub 

fenolu 

National Stroke 
Foundation (2010) 

Stroke Foundation 
of New Zealand 

(2010) 

Best Practices 
Writing Group 

(2013) 

The Department 
of Veterans 

Affairs and The 
Department of 
Defense (2010) 
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Podsumowuj^c, wytyczne kliniczne w dosyc jednolity sposob przedstawiaj^ 

post^powanie terapeutyczne w spastycznosci poudarowej. Zarowno polskie, jak 

i zagraniczne wytyczne wskazuj^ na koniecznosc prowadzenia rehabilitacji, ktora moze 

bye uzupelniona o leczenie farmakologiczne. 

Spastycznosc mozna podzielic na dwa podstawowe typy: 

• spastycznosc niezogniskowana (uogolniona); 

• spastycznosc zogniskowana (w tym np. w obr^bie konczyny dolnej). 

Wi^kszosc wytycznych w przypadku spastycznosci uogolnionej zaleca terapi§ doustn^. 

Najcz^sciej wymieniane substancje, w tym przez polskie wytyczne, to baklofen i 

tyzanidyna. Diazepam i inne benzodiazepiny nie s^ zalecane ze wzgl^du na opoznianie 

regeneracji poudarowej. Niektore wytyczne (NSF, SFNZ) w ogole nie zalecaj^ stosowania 

terapii doustnej ze wzgl^du na wysoki odsetek dzialan niepoz^danych, wskazuje si§ tez 

na brak jednoznacznych dowodow na jej skutecznosc (SIGN). 

W przypadku spastycznosci ogniskowej zaleca si§ przede wszystkim zastosowanie 

leczenia miejscowego, a najcz^sciej zalecan^ substancje jest toksyna botulinowa typu A. 

Terapia toksyne botulinowe typu A jest tez zalecana, gdy spastycznosc powoduje bol lub 

utrudnia codzienne funkejonowanie. Niektore wytyczne wskazuje na rnozliwosc 

stosowania toksyny botulinowej w skojarzeniu z leczeniem doustnym (VA/DoD). 

Wytyczne NSF i SFNZ dopuszczaje stosowanie elektrostymulacji i metody EMG, jednak 

wskazuje na brak dostatecznych dowodow popierajecych skutecznosc tych terapii. 

Polskie wytyczne dopuszczaje zastosowanie fenolu i alkoholu, jesli brak jest dost^pu do 

toksyny botulinowej typu A, a SIGN wskazuje na brak dostatecznych dowodow na 

skutecznosc tych substancji. 

Leczenie dooponowe (glownie baklofen) jest zalecane w przypadku bardzo 

zaawansowanej spastycznosci, gdy inne metody nie byfy skuteczne. SIGN wskazuje na 

ograniczonosc dowodow na skutecznosc tej metody. 

1.1.7.2 Stan finansowania substancji stosowanych w leczeniu spastycznosci 

poudarowej konczyny dolnej 

Sposrod substancji wymienianych w wytycznych, wyfecznie toksyna botulinowa typu A 

(preparat Botox®) jest zarejestrowana w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej (a 

dokfadnie stawu skokowego) po udarze. Zadna inna substancja nie ma rejestracji w tym 

wskazaniu. 

Trzy preparaty toksyny botulinowej typu A s^ zarejestrowane w leczeniu spastycznosci 

konczyny gornej po udarze: Botox®, Dysport® i Xeomin®. Wszystkie wymienione 

preparaty toksyny botulinowej typu A s^ refundowane w ramach programu lekowego 
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„Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny boulinowej 

typu A (ICD-10 161,163,169)". 

1.1.7.3 Podsumowanie - schemat leczenia spastycznosci 

Zgodnie z zapisami wytycznych klinicznych oraz opiniami ekspertow mozna okreslic 

nast^puj^cy schemat leczenia spastycznosci poudarowej (klasyfikacja ze wzgl^du na 

rodzaj i stopieh zaawansowania spastycznosci): 

Tabela 14. Schemat leczenia spastycznosci. 

Kazda spastvcznosc 

Rehabilitacja 

Kinezyterapia 
Fizykoterapia 
Masaze lecznicze 
Mobilizacje 
Hydroterapia 
Terapia zaj^ciowa 

Spastvcznosc uogolniona 

Leczenie doustne 

Baklofen 
Tyzanidyna 
Benzodiazepiny (diazepam, tetrazepam) 
Tolperizon 

Spastvcznosc ogniskowa fjedno lub wiecei ognisk 

Leczenie miejscowe 
Toksyna botulinowa typu A 
Fenol 
Alkohol* 

Spastvcznosc zaawansowana po niepowodzeniu wczesnieiszego leczenia 

Leczenie dokanalowe 
Baklofen 
Fenol 

Spastvcznosc zaawansowana po wyczerpaniu wszystkich innych metod 

Leczenie chirurgiczne 
Opera cj a neurochirurgiczna 
Opera cj a ortopedyczna 

* wg Konsultanata Krajowego w dziedzinie neurologii, Pani Prof, dr hab. n. med. Danuty Ryglewicz, fenol i 
alkohol nie sq stosowane w Polsce ze wzgl^du na ryzyko martwlcy mi^sni i bolu z dysestezjami (AOTM-OT- 
4351-3/2014, tabela 9). 

Sposrod powyzszych substancji, jedynie Botox® (toksyna botulinowa typu A) jest 

zarejestrowany w leczeniu spastycznosci poudarowej konczyny dolnej (staw skokowy). 

Zadna z substancji nie jest refundowana w tym wskazaniu. 

42/142 



Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza efektywnosci klinicznej 

1.1.7.4 Wytyczne kliniczne zastosowania toksyny botulinowej A w leczeniu 

spastycznosci 

Do chwili obecnej nie zidnetyfikowano stanowiska lub wytycznych klinicznych 

odnosz^cych si^ specyficznie do leczenie spastycznosci w obr^bie konczyny dolnej 

(publikacja stanowiska ze spotkania Rady Ekspertow dotycz^cego mozliwosci leczenia 

pacjentow z poudarow^ spastycznosci^ konczyny dolnej; Krakow 04.12.2015, planowane 

jst na 1 kwartal 2016 roku). 

Ponizej przedstawiono wytyczne kliniczne leczenia spastycznosci wyst^puj^cej po udarze 

mozgu przy uzyciu toksyny botulinowej typu A. 

Zidentyfikowano nast^puj^ce wytyczne dotycz^ce zastosowania toksyny botulinowej 

typu A w leczeniu spastycznosci. 

• wytyczne Deutsche Gesellschaftfur Neurologie z 2012 roku, 

• zalecenia Isle of Man Government z 2012 roku, 

• europejski konsensus dotycz^cy zastosowania toksyny botulinowej typu A 

w spastycznosci u doroslych z 2009 roku, 

• brytyjskie wytyczne Royal College of Physicians z 2009 roku, 

• wytyczne Deutsche Gesellschaftfur Neurologie z 2009 roku, 

• zalecenia Prescrire z 2007 roku, 

• wytyczne Neurotoxin Spasticity Consensus Group z 2006 roku, 

• stanowisko interdyscyplinarnej grupy polskich ekspertow z 2004 roku. 

1.1.7.4.1 Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (2012) 

Toksyna botulinowa typu A jest skuteczna w leczeniu ogniskowej i segmentowej 

spastycznosci konczyny gornej, a takze konczyny dolnej. Liczne badania kontrolowane i 2 

metaanalizy wskazuj^ na skuteczn^ redukcj^ spastycznosci i popraw^ mobilnosci stawow 

przy pomocy toksyny botulinowej typu A. U niektorych pacjentow poprzez zastosowanie 

toksyny botulinowej typu A mozna uzyskac popraw^ funkcji aktywnych.67 

1.1.7.4.2 Europejski konsensus dotyczqcy zastosowania toksyny botulinowej typu 

A w spastycznosci u doroslych (2009) 

Zgodnie z opini^ grupy klinicystow z calej Europy, maj^cych doswiadczenie 

w zastosowaniu toksyny botulinowej typu A w leczeniu spastycznosci wskutek nabytego 

uszkodzenia mozgu, toksyna botulinowa typu A stosowana po udarze mozgu zmniejsza 

napi^cie mi^sniowe i poprawia funkcje pasywne. Pol^czenie z terapi^ fizyczn^ wykazuje 

zwi^kszenie poprawy funkcjonalnej. Substancja powinna bye stosowana jako element 
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zintegrowanego programu terapii. Aktywnosc toksyny botulinowej typu A przy 

powtarzanym stosowaniu utrzymuje siq do roku.68 

1.1.7.4.3 Royal College of Physicians (2009) 

Brytyjski Royal College of Physicians w wytycznych z 2009 roku wskazuje, iz miejscowa, 

domi^sniowa iniekcja toksyny botulinowej typu A jest ustanowionym, dobrze 

tolerowanym leczeniem ogniskowej spastycznosci. Istniej^ silne dowody na jej 

efektywnosc w leczeniu spastycznosci kohczyny gornej i dolnej. Dobor odpowiedniej 

populacji pacjentow oraz okreslenie jasnych celow, ktore s^ osi^galne, realistyczne i 

mierzalne jest niezb^dne do pomyslnego wykorzystania toksyny botulinowej typu A w 

terapii spastycznosci. Typowe cele dla interwencji obejmuj^ m.in. redukcj^ bolu, popraw^ 

zakresu ruchu kohczyn, fatwosc piel^gnacji i, w niektorych przypadkach, aktywne 

wzmocnienie funkcjonalne.3 

1.1.7.4.4 Prescrire (2007) 

Wskazania toksyny botulinowej typu A zostafy rozszerzone o leczenie ogniskowej 

spastycznosci kohczyn dolnych lub gornych niezaleznie od jej pochodzenia. 

W spastycznosci spowodowanej udarem mozgu, dotycz^cej kohczyn gornych (9 badah) 

lub dolnych (4 badah) skutecznosc toksyny botulinowej typu A byfa niezgodna. Wyniki 

podawane przez praktykow wskazuj^, ze dziafania niepoz^dane toksyny botulinowej 

typu A wydaj^ si^ umiarkowane i maj^ charakter przemijaj^cy. W praktyce iniekcje 

toksyny botulinowej typu A s^ alternatyw^ po niepowodzeniu leczenia doustnego 

w ramach opieki multidyscyplinarnej. Ilosc i jakosc dokumentow dostarczonych przez 

firmy swiadczy o tym, ze w momencie dokonywania wyboru dla pacjentow wczesniej 

nieleczonych, cz^sciej przychylano si^ do preparatu Botox®.69 

1.1.7.4.5 Neurotoxin Spasticity Consensus Group (2006) 

Zgodnie z zapisami konsensusu, toksyna botulinowa typu A jest zalecana w terapii 

spastycznosci zogniskowanej, gdy spastycznosc powoduje bol lub utrudnia codzienne 

funkcjonowanie. Zastosowanie toksyny botulinowej typu A powinno bye pof^czone z 

odpowiednio dobran^ rehabilitacj^.70 

1.1.7.4.6 Stanowisko interdyscyplinarnej grupy ekspertow (2004) 

Autorzy publikacji skfadaj^cy si^ ze specjalistow neurologow, rehabilitantow 

i fizjoterapeutow z roznych osrodkow w Polsce i reprezentuj^cy rozne towarzystwa 

naukowe uznaj^ skutecznosc i bezpieczehstwo metody leczenia spastycznosci 
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u doroslych, jak^ jest podawanie toksyny botulinowej typu A, podkreslaj^c jednoczesnie, 

ze najwi^ksze korzysci z leczenia mog^ odniesc chorzy ze spastycznosci^ o charakterze 

ogniskowym, tzn. ograniczon^ do wybranych grup mi^sniowych, w jak najkrotszym 

czasie od pojawienia si§ spastycznosci i pocz^tku choroby.71 
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Tabela 15. Zestawienie wytycznych klinicznych dotycz^cych leczenia poudarowej spastycznosci - wytyczne dot. toksyny botulinowej A. 

Deutsche Gesellschaft 
fur Neurologic (2012) 

Toksyna botulinowa 
typu A skuteczna 

w ieczeniu ogniskowej 
i segmentowej 

spastycznosci konczyny 
gornej 

Europe) ski konsensus 
dotyczqcy 

zastosowania toksyny 
botulinowej typu A w 

spastycznosci u 
doroslvch r2009"l 

Toksyna botulinowa 
typu A stosowana po 

udarze mozgu 
zmniejsza napi^cie 

mi^sniowe i poprawia 
funkcj e p asywne; 

powinna bye stosowana 
jako element 

zi ntegro wanego 
programu terapii 

Prescrire (2007) 

Iniekcje toksyny 
botulinowej typu A jako 

alternatywa po 
niepowodzeniu leczenia 

doustnego w ramach 
opieki 

multidyscyplinarnej; w 
momencie dokonywania 
wyboru dla pacjentow 

wczesniej nieleczonych, 
cz^sciej przychylano si^ do 

pre para tu Botox® 

Stanowisko 
interdyscyplinarnej grupy 

ekspertow (2004) 

Zaleca si^ stosowanie toksyny 
botulinowej typu A, w 

szczegolnosci u pacjentow ze 
spastycznosci^ ogmskowa, w 
mozliwie najkrotszym czasie 
od wyst^pienia spastycznosci 

Royal College of 
Physicians (2009) 

Toksyna botulinowa 
typu A jako dobrze 

tolerowane, skuteczne 
i bezpieczne leczenie 

spastycznosci 
ogniskowej 

Neurotoxin Spasticity 
Consensus Group 

(2006) 

Toksyna botulinowa 
typu A zalecana w 

spastycznosci 
zogniskowanej, 

powodujacej bol lub 
trudnosci w 

funkejonowaniu 
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1.2 Interwencja 

Ponizszy rozdzial zawiera opis analizowanej interwencji, a takze zidentyfikowanych 

rekomendacji agencji oceny technologii medycznych z Polski i z innych krajow swiata. 

1.2.1 Botox® (toksyna botulinowa typu A)72 

Nieopatentowana nazwa 
mi^dzynarodowa (INN) 

toksyna botulinowa typu A 

Opatentowane nazwy handlowe Botox® 

Grupa farmakoterapeutyczna 
(KodATC) 

lekl zwlotczaj^ce mi^snie dzialaj^ce obwodowo 
M03AX01 

Podmiot odpowiedzialny posiadaj^cy 
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 

Allergan Pharmaceuticals Ireland 
Castle bar Road 

Westport, County Mayo, Irlandia 

Data dopuszczenia do obrotu w UE 09 lipca 1996 

Postac farmaceutyczna 

Proszek do sporz^dzenia roztworu do wstrzykiwan zawieraj^cy kompleks neurotoksyny 

Clostridium botulinum typu A (900kD): 100 jednostek w fiolce. 

Mechanizm dzialania 

Toksyna botulinowa typu A hamuje uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych 

zakonczeniach cholinergicznych nerwow poprzez rozszczepianie struktury SNAP-25, 

bialka koniecznego dla skutecznego l^czenia i uwalniania form acetylocholiny z 

p^cherzykow znajduj^cych si^ w zakonczeniach nerwow. 

Po wstrzykni^ciu, nast^puje szybkie wi^zanie ze specyficznymi powierzchniowymi 

receptorami komorkowymi o wysokim powinowactwie do toksyny. Nast^pnie toksyna 

jest przenoszona poprzez blon^ komorkow^ z udzialem receptorow posrednicz^cych. 

Ostatecznie, toksyna jest uwalniana do cytozolu. Procesowi temu towarzyszy post^puj^ce 

hamowanie uwalniania acetylocholiny, kliniczne objawy pojawiaj^ si^ w ci^gu 2-3 dni. 

Maksymalny efekt terapeutyczny uzyskuje si^ w 5-6 tygodniu po wstrzykni^ciu. Dzialanie 

produktu zwykle ust^puje w ci^gu 12 tygodni po wstrzykni^ciu, gdy ponownie b^dzie 

utworzone pol^czenie pomi^dzy zakohczeniami nerwowymi a piytk^ mi^sniow^. 

Wskazania do stosowania 

Wskazaniami do stosowania preparatu BOTOX® s^: 

Zaburzenia neurologiczne: 
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• Ogniskowe przykurcze (spastycznosc) zwi^zane z dynamiczn^ deformacj^ stopy 

konskoszpotawej spowodowanej spastycznosci^ (przykurczami) u dzieci z 

mozgowym porazeniem dzieci^cym, w wieku dwoch lat i starszych. 

• Ogniskowe przykurcze nadgarstka i dloni u pacjentow dorosiych po udarze. 

• Ogniskowe przykurcze stawu skokowego u pacjentow dorosiych po udarze. 

• Kurcz powiek (blefarospazm), poiowiczy kurcz twarzy i zwi^zane z nim ogniskowe 

dystonie. 

• Idiopatyczny kr^cz karku (dystonia szyjna). 

• Profilaktyka bolow giowy u pacjentow dorosiych cierpi^cych na przewleki^ 

migren^ (bole giowy wyst^puj^ce 15 dni w miesi^cu lub cz^sciej). 

Zaburzenia czynnosci p^cherza moczowego: 

• Idiopatyczna nadreaktywnosc p^cherza moczowego z objawami nietrzymania 

moczu, parciem nagl^cym lub cz^stomoczem, u pacjentow dorosiych, z 

niewystarczaj^c^ odpowiedzi^ lub z nadwrazliwosci^ na leki antycholinergiczne. 

• Nietrzymanie moczu u pacjentow dorosiych z nadreaktywnosci^ mi^snia 

wypieracza p^cherza moczowego o podiozu neurogennym po stabilnych urazach 

rdzenia kr^gowego ponizej odcinka szyjnego oraz u pacjentow ze stwardnieniem 

rozsianym. 

Zaburzenia skory i jej przydatkow: 

• Uporczywa, ci^zka, pierwotna nadpotliwosc pach, przeszkadzaj^ca w codziennych 

czynnosciach i oporna na leczenie miejscowe. 

• Przejsciowa poprawa wygl^du nast^puj^cych zmarszczek u osob dorosiych, gdy 

ich nasilenie ma istotny wpiyw psychologiczny na pacjenta: 

o zmarszczki pionowe mi^dzy brwiami o nasileniu umiarkowanym lub 

ci^zkim widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki 

giadzizny czoia), 

o zmarszczki w okolicy bocznego k^ta oka o nasileniu umiarkowanym lub 

ci^zkim widoczne przy peinym usmiechu (zmarszczki typu „kurze iapki"), 

o leczone jednoczesnie zmarszczki typu ^kurze iapki" o nasileniu 

umiarkowanym lub ci^zkim widoczne przy peinym usmiechu oraz 

zmarszczki giadzizny czoia o nasileniu umiarkowanym lub ci^zkim 

widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu brwi. 

Dawkowanie i sposob podawania 

Dawkowanie u pacjentow w podesziym wieku jest takie samo, jak u miodszych, dorosiych 

pacjentow. Nalezy stosowac najmniejsz^ zalecan^ dawk^ w danym wskazaniu. W 

przypadku wstrzykiwania kolejnych dawek zaleca si^ stosowanie najmniejszej skutecznej 

dawki produktu leczniczego, zachowuj^c w oparciu o wskazania kliniczne mozliwie 

najdiuzsze odst^py mi^dzy kolejnymi wstrzykni^ciami. Ostroznosc nalezy zachowac w 
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przypadku pacjentow o nietypowej historii w wywiadzie oraz przyjmuj^cych 

jednoczesnie inne leki. 

BOTOX moze bye podawany jedynie przez lekarzy posiadaj^cych odpowiednie 

kwalifikacje i udokumentowane doswiadczenie w prowadzeniu terapii i stosowaniu 

wymaganego sprz^tu. 

Ogolnie obowi^zuj^cy poziom optymalnej dawki oraz liczba miejsc wstrzykni^c do 

jednego mi^snia nie zostaly ustalone do wszystkich wskazan. Indywidualne schematy 

podawania leku powinny bye opracowane przez lekarza. Optymalny poziom dawki nalezy 

ustalic w wyniku prob z uzyciem roznych st^zen produktu. 

Ogniskowe przvkurcze stawu skokowego u pacientow doroslvch po udarze 

Rozpuszczony preparat BOTOX® wstrzykuje si^ przy uzyciu jalowych igiel o rozmiarze 

25, 27 lub 30 Ga. Dhigosc igty nalezy dobrac w oparciu o gl^bokosc i umiejscowienie 

mi^sni. 

W lokalizacji zaj^tych mi^sni moze bye przydatna kontrola EMG lub techniki stymulacji 

nerwow. Dzi^ki licznym miejscorn wstrzykni^cia, uzyskuje si^ rownomierny kontakt 

produktu BOTOX® z unerwionymi obszarami mi^snia, co jest szczegolnie wazne w 

przypadku wi^kszych mi^sni. 

Zalecana dawka calkowita w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej u dorosiych, 

obejmuj^cej staw skokowy, wynosi 300 jednostek podzielonych pomi^dzy 3 mi^snie. 

Dawkowanie produktu leczniczego BOTOX® w leczeniu konczyny dolnej u dorosiych z 

wyszczegolnieniem mi^sni: 

Mi^sieh Calkowita dawka; liczba miejsc 

Brzuchaty lydkl 
Glowa przysrodkowa 75 jednostek; 3 miejsca 

Glowa boczna 75 jednostek; 3 miejsca 

Plaszczkowaty 75 jednostek; 3 miejsca 

Piszczelowy tylny 75 jednostek; 3 miejsca 

Leczenie moze bye powtorzone po zanikni^ciu skutku dziaiania toksyny, jezeli w opinii 

lekarza prowadz^cego jest to zasadne. Nie nalezy wstrzykiwac kolejnych dawek przed 

upiywem 12 tygodni. 

Przeciwwskazania 

BOTOX® jest przeciwwskazany: 

• u osob o znanej nadwrazliwosci na kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum 

typu A lub na ktor^kolwiek substancj^ pomocnicz^, 

• jesli w miejscu, w ktorym ma bye podany, wyst^puje zakazenie. 
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W przypadku leczenia zaburzen czynnosci p^cherza moczowego produkt leczniczy 

BOTOX® jest przeciwwskazany takze: 

• u pacjentow z zakazeniem drog moczowych w momencie leczenia; 

• u pacjentow z ostrym zatrzymaniem moczu w momencie terapii, ktorzy nie 

rutynowo poddani cewnikowaniu; 

• u pacjentow, ktorzy nie chc^ i [lub) nie mog^ rozpocz^c cewnikowania po terapii, 

jesli byloby to konieczne. 

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania 

Nie nalezy przekraczac zalecanych dawek ani cz^stosci podawania produktu leczniczego 

BOTOX® z uwagi na ryzyko przedawkowania, nadmiernego oslabienia mi^sni, 

rozprzestrzeniania si^ toksyny w miejsca odlegle od miejsca podania oraz powstania 

przeciwcial neutralizuj^cych. 

Dawkowanie pocz^tkowe u pacjentow dotychczas nieleczonych nalezy rozpocz^c od 

najmniejszej dawki zalecanej w poszczegolnych wskazaniach. 

Zarowno lekarze przepisuj^cy produkt, jak i pacjenci powinni bye swiadomi, ze dzialania 

niepoz^dane mog^ wyst^pic mimo dobrej tolerancji wczesniejszych wstrzykni^c. Nalezy 

zatem zachowac ostroznosc za kazdym razem kiedy produkt jest podawany. 

Donoszono o wyst^powaniu dzialan niepoz^danych zwi^zanych z rozprzestrzenianiem 

si^ toksyny w miejsca odlegle od miejsca podania. Niekiedy powodowaiy one smierc 

pacjenta, w niektorych przypadkach zwi^zan^ z utrudnieniem potykania (dysfagi^), 

zapaleniem pluc i (lub) znacznym oslabieniem. Objawy te s^ zgodne z mechanizmem 

dzialania toksyny botulinowej, a ich wyst^powanie stwierdzano w kilka godzin do kilku 

tygodni po podaniu. Ryzyko wyst^pienia w/w objawow jest prawdopodobnie wi^ksze w 

przypadku pacjentow z chorobami wspodstniej^cymi oraz zaburzeniami, ktore mog^ 

predysponowac do ich wyst^pienia, w tym rowniez u dzieci i doroslych leczonych z 

powodu spastycznosci oraz w przypadku pacjentow otrzymuj^cych duze dawki produktu 

leczniczego. 

U pacjentow leczonych terapeutycznymi dawkami takze moze wyst^pic nadmierne 

oslabienie mi^sni. Nalezy zachowac ostroznosc stosuj^c produkt u pacjentow w 

podesziym wieku oraz u pacjentow znacznie oslabionych. Zasadniczo, badania kliniczne 

z udziaiem produktu leczniczego BOTOX® nie wykazaiy roznic w odpowiedzi pomi^dzy 

pacjentami w podesziym wieku w porownaniu z pacjentami miodszymi. Nalezy ostroznie 

ustalac dawkowanie u pacjentow w podesziym wieku, zaczynaj^c od dolnej granicy 

zakresu dawkowania. 

Lekarz powinien decydowac o podj^ciu leczenia, w oparciu o stosunek korzysci do ryzyka, 

indywidualnie dla kazdego pacjenta. 

Donoszono o wyst^powaniu zaburzen poiykania rowniez wowczas, gdy produkt 

podawany byi w inne miejsca, niz mi^snie szyi. 
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U pacjentow z subklinicznymi lub klinicznymi objawami nieprawidlowosci przewodzenia 

nerwowomi^sniowego, jak myasthenia gravis czy zespol Lamberta-Eatona u pacjentow z 

obwodowymi neuropatiami ruchowymi (np. stwardnienie zanikowe boczne albo 

neuropatia ruchowa) produkt BOTOX® powinien bye stosowany z duz^ ostroznosci^ i pod 

scisl^ kontrol^. Moze u nich wyst^powac nadmierna wrazliwosc na takie czynniki, jak 

toksyna botulinowa, co moze prowadzic do nadmiernego oslabienia mi^sni, zas ryzyko 

wyst^pienia klinicznie istotnych ukladowych dzialan niepoz^danych (w tym ci^zkiej 

dysfagii i zaburzen ukladu oddechowego) moze bye zwi^kszone nawet w wyniku 

zastosowania typowych dawek tego produktu. U takich pacjentow produkt powinien bye 

stosowany pod scisl^ kontrol^ lekarza specjalisty i tylko wowczas, gdy uwaza si§, ze 

korzysci z leczenia przewazaj^ nad ryzykiem. 

Pacjenci z dysfagi^ i zachfysni^ciem w wywiadzie powinni bye leczeni z zachowaniem 

najwi^kszej ostroznosci. Pacjenci lub udzielaj^cy pomocy powinni wezwac natychmiast 

pomoc medyczn^, jezeli nast^pi^ trudnosci w polykaniu, mowie lub oddychaniu. 

Tak jak w przypadku kazdego leczenia, ktore umozliwia pacjentowi o siedz^cym trybie 

zycia powrot do aktywnosci, nalezy zwrocic uwag^ aby aktywnosc zwi^kszac stopniowo. 

Nalezy zapoznac si^ z anatomic i ewentualnymi zmianami wynikaj^cymi z przebytych 

zabiegow chirurgicznych miejsca planowanego wstrzykni^cia przed podaniem produktu 

BOTOX®. 

Obserwowano przypadki odmy zwi^zane ze wstrzykni^ciem produktu BOTOX® w poblizu 

klatki piersiowej. Nalezy zachowac ostroznosc podczas wstrzykiwania w bezposredniej 

bliskosci pluc, zwlaszcza w okolice wierzcholkow pluc lub innych wrazliwych struktur 

anatomicznych. 

Ci^zkie przypadki dzialan niepoz^danych, w tym przypadki zgonow obserwowano u 

pacjentow, ktorym BOTOX® wstrzykni^to poza zarejestrowanymi wskazaniami, 

bezposrednio w gruczoly slinowe, okolice ustno-j^zykowo-gardlow^, w przetyk lub 

zol^dek. Niektorzy z opisywanych pacjentow mieli wczesniej zaburzenia polykania lub 

znacznego stopnia oslabienie. 

W rzadkich przypadkach donoszono o wyst^powaniu ci^zkich i [lub) natychmiastowych 

reakeji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, choroby posurowiczej, pokrzywki, obrz^ku 

tkanek mi^kkich i dusznosci. Niektore z nich wyst^powaly po zastosowaniu produktu 

BOTOX® w monoterapii b^dz w leczeniu skojarzonym z innymi lekami, ktorych 

stosowanie zwi^zane jest z wyst^powaniem podobnych reakeji. W przypadku 

wyst^pienia takiej reakeji nalezy przerwac stosowanie produktu BOTOX® i bezzwlocznie 

rozpocz^c odpowiednie leczenie farmakologiczne, np. podawanie epinefryny. 

Odnotowano jeden przypadek reakeji anafilaktycznej u pacjenta, ktory zmarl w skutek 

podania nieprawidlowo rozciehczonego produktu razem z 5 ml 1% roztworu lidokainy. 
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Podobnie jak w przypadku innych wstrzykni^c, moze dojsc do wyst^pienia zaburzen w 

miejscu wstrzykni^cia zwi^zanego z podaniem. Wstrzykni^cie moze spowodowac 

miejscowe zakazenie, bol, stan zapalny, parestezje, niedoczulic^, tkliwosc uciskow^, 

obrz^k, rumien i [lub) krwawienie/siniak. B61 i (lub) l^k zwi^zany z podaniem moze 

spowodowac wyst^pienie reakcji wazowagalnych, np. omdlen, niedocisnienia itp. 

Nalezy zachowac ostroznosc podczas podawania produktu BOTOX®, gdy w miejscu 

proponowanego wstrzykni^cia wyst^puje stan zapalny, a takze w tych przypadkach, w 

ktorych wyst^puje znaczne oslabienie lub zanik mi^sni wybranych do iniekcji. Ponadto, 

nalezy zachowac ostroznosc stosuj^c BOTOX® u pacjentow z obwodowymi neuropatiami 

ruchowymi (np. stwardnieniem zanikowym bocznym lub neuropati^ ruchow^). 

Odnotowano przypadki dzialah niepoz^danych dotycz^cych ukladu sercowo- 

naczyniowego, l^cznie z arytmi^ i zawalem mi^snia sercowego, niektore ze skutkiem 

smiertelnym. U niektorych pacjentow stwierdzono istniej^ce wczesniej czynniki ryzyka, 

w tym istniej^c^ chorob^ ukladu sercowo-naczyniowego. 

Donoszono o wyst^pieniu nowych lub nawrocie drgawek, zazwyczaj u pacjentow, u 

ktorych wyst^puje predyspozycja do ich wyst^powania. Nie ustalono dokladnego 

zwi^zku mi^dzy nimi a podawaniem produktu BOTOX®. Wsrod dzieci dominowaiy 

zgloszenia u pacjentow ze spastycznosci^ (przykurczami) w mozgowym porazeniu 

dzieci^cym. 

Wytworzone przeciwciala przeciwko toksynie botulinowej typu A mog^ zmniejszac 

skutecznosc leczenia poprzez inaktywacj^ tej toksyny. Wyniki niektorych badah sugeruj^, 

ze do powstawania przeciwcial dochodzi cz^sciej wowczas, gdy czas pomi^dzy kolejnymi 

dawkami produktu BOTOX® jest krotki oraz gdy stosowane s^ duze dawki. W stosownych 

przypadkach, mozliwosc powstawania przeciwcial moze bye zminimalizowana poprzez 

podawanie najmniejszej skutecznej dawki, zachowuj^c w oparciu o ocen^ kliniczn^ 

mozliwie najdluzsze odst^py mi^dzy kolejnymi wstrzykni^ciami. 

Kliniczne nieprawidlowosci powstale podczas powtornego stosowania produktu 

BOTOX® (dotyczy to wszystkich toksyn botulinowych) mog^ bye wynikiem roznych 

procedur rozpuszczania zawartosci fiolki, przerw mi^dzy wstrzykni^ciami, roznych 

mi^sni do ktorych produkt jest wstrzykiwany i nieznacznej roznicy mocy podanej dawki, 

ktora zostala okreslana metod^ biologiczn^. 

Dzialania niepozqdane 

W kontrolowanych badaniach klinicznych dzialania niepoz^dane klasyfikowane jako 

maj^ce zwi^zek z podaniem produktu leczniczego BOTOX® obserwowano u 35% 

pacjentow z kurczem powiek (blefarospazm), u 28% pacjentow z dystoni^ szyjn^, u 17% 

pacjentow z mozgowym porazeniem dzieci^cym, u 11% pacjentow z nadpotliwosci^ pach, 

u 16% pacjentow z ogniskow^ spastycznosci^ gornej kohczyny powi^zanej z udarem oraz 

u 15% pacjentow z ogniskow^ spastycznosci^ kohczyny dolnej powi^zanej z udarem. W 

badaniach klinicznych dotycz^cych przewleklej migreny cz^stosc wyst^powania dzialah 
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niepoz^danych wyniosla 26% podczas pierwszej terapii ze spadkiem do 11% podczas 

drugiej terapii. W badaniach klinicznych nad idiopatyczn^ nadreaktywnosci^ p^cherza 

moczowego cz^stosc wyst^powania wyniosla 26% podczas pierwszej terapii ze spadkiem 

do 22% podczas drugiej terapii. W badaniach klinicznych dotycz^cych zastosowania tego 

produktu w przypadkach nietrzymania moczu wskutek neurogennej nadczynnosci 

mi^snia wypieracza dzialania niepoz^dane obserwowano u 32% pacjentow podczas 

pierwszej terapii ze spadkiem do 18% podczas drugiej terapii. 

W wi^kszosci przypadkow, dzialania niepoz^dane wyst^puj^ w ci^gu pierwszych kilku 

dni po wstrzykni^ciu i maj^ charakter przejsciowy. 

W rzadkich przypadkach dzialania niepoz^dane mog^ utrzymywac si^ przez kilka 

miesi^cy lub dhizej. Miejscowe oslabienie mi^sni stanowi spodziewane farmakologiczne 

dzialanie toksyny botulinowej. Zglaszano rowniez wyst^powanie oslabienia 

s^siaduj^cych mi^sni i (lub) mi^sni oddalonych od miejsca wstrzykni^cia. 

Tak jak w przypadku kazdego wstrzykni^cia, w miejscu wstrzykni^cia mog^ wyst^pic: 

miejscowy bol, zapalenie, parestezje, niedoczulica, tkliwosc, obrz^k, rumieh, miejscowe 

zakazenie, krwawienie i (lub) zasinienie, dzialania niepoz^dane zwi^zane z sam^ 

procedure wstrzykni^cia. B61 i (lub) l^k zwi^zany z igl^ mog^ doprowadzic do 

wyst^pienia reakcji wazowagalnej, obejmuj^cej przemijaj^ce objawowe niedocisnienie i 

omdlenia. 

Po podaniu toksyny botulinowej zglaszano takze przypadki gor^czki i objawow 

grypopodobnych. 

Ogniskowe przykurcze stawu skokowego u pacientow dorostvch po udarze 

Cz^stotliwosc definiowana jest nast^puj^co: bardzo cz^sto (> 1/10); cz^sto (>1/100, 

<1/10); rzadko (>1/1,000, <1/100); bardzo rzadko (>1/10,000, <1/1,000); sporadycznie 

(<1/10,000). 

Klasyfikacja ukiadow i 
narz^dow 

Dzialanie niepoz^dane Cz^stosc 

Zaburzenia skory i tkanki 
podskornej 

wysypka cz^sto 

Zaburzenia mi^sniowo- bol stawow, sztywnosc 
szkieletowe i tkanki l^cznej mi^sniowo-szkieletowa 

cz^sto 

Zaburzenia ouolne i stany w i i ■ i j 
. . obrzeki obwodowe miejscu podama 

cz^sto 

W badaniach klinicznych, w ktorych pacjentow leczono z powodu spastycznosci kohczyn 

dolnych, cz^stosc zgonow wynosila, 5,9% i 5,3%, odpowiednio w grupie pacjentow 

otrzymuj^cych BOTOX® i w grupie placebo. 

Nie obserwowano zmian ogolnego profilu bezpieczehstwa w przypadku kolejnych podah. 
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1.2.2 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Na stronie polskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) nie 

odnaleziono rekomendacji Rady Konsultacyjnej dotycz^ce zastosowania toksyny 

botulinowej typu A (Botox®) w leczeniu spastycznosci kohczyny dolnej po udarze mozgu. 

Na stronie polskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) 

odnaleziono nast^puj^ce rekomendacje Rady Konsultacyjnej dotycz^ce zastosowania 

produktu leczniczego Botox® (toksyny botulinowej typu A): 

• w sprawie finansowania toksyny botulinowej typu A (Botox®, Dysport®) w 

leczeniu spastycznosci kohczyny gornej po udarze mozgu - stanowisko nr 

23/07/2009 z dnia 30 marca 2009 r. (pozytywne); 

• rehab ilitacja pacjenta po udarze mozgu ze spastycznosci^ kohczyny gornej leczon^ 

podaniem toksyny botulinowej - stanowisko Rady Przejrzystosci nr 185/2013 z 

dnia 9 wrzesnia 2013 r. (negatywna); 

• we wskazaniu: program lekowy „Leczenie spastycznosci kohczyny gornej po 

udarze mozgu (ICD-10: 163; 161; 169)" - stanowisko Rady Przejrzystosci nr 

132/2014 z dnia 12 maja 2014 r. (pozytywne); 

• we wskazaniu w ramach programu lekowego „Leczenie migreny przewlekfej u 

chorych nienaduzywaj^cych lekow przeciwbolowych i tryptanow (ICD 10: G43)" - 

stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. 

(negatywne); 

• we wskazaniu: w ramach programu lekowego „Leczenie neurogennej 

nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)" - stanowisko Rady Przejrzystosci nr 

129/2014 z dnia 5 maja 2014 r. (pozytywne). 

1.2.3 Rekomendacje innych agencji oceny technologii medycznych 

Przeszukano rowniez strony internetowe nast^puj^cych agencji oceny technologii 

medycznych zrzeszonych w INAHTA oraz innych pod wzgl^dem rekomendacji 

zastosowania Botoxu (toksyny botulinowej typu A) u pacjentow ze spastycznosci^ 

kohczyny dolnej w wyniku udaru: 

• Centre for Reviews and Dissemination (CRD) - Wielka Brytania; 

• National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Wielka Brytania; 

• National Horizon Scanning Centre (NHSC) - Wielka Brytania; 

• Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) - Wielka Brytania; 

• All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) - Walia; 

• Scottish Medicines Consortium (SMC) - Szkocja; 

• Haute Autorite de Sante (HAS) - Francja; 

• Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) - Szwecja; 

• Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) - Dania; 
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• Statm ustav pro kontrolu leciv (SUKL) - Czechy; 

• Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 

Niemcy; 

• Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) - USA; 

• Food and Drug Administration (FDA) - USA; 

• Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Kanada; 

• Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS) - Argentyna; 

• Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos, Departamento de Ciencia 

e Tecnologia (DECIT-CGATS) - Brazylia; 

• Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia; 

• Health Services Assessment Collaboration (HSAC) - Nowa Zelandia. 

Odnaleziono 5 rekomendacji dla preparatu Botox®, w tym 2 pozytywne rekomendacje. 

Sposrod 3 negatywnych rekomendacji, 2 zostafy wydane z przyczyn formalnych (brak 

dopefnienia formalnosci zwi^zanych z dopuszczeniem produktu do obrotu). Jedyna 

negatywna rekomendacja (PBAC) opieraj^ca si§ na argumentach klinicznych zostafa 

przygotowana w 2008 roku, a wi§c przed publikacj^ badania Kaji2010 ktore stanowi 

badania rejestracyjne dla preparatu Botox stosowane w spastycznosci konczyny dolnej. 

Na stronie All Wales Medicines Strategy Group odnaleziono negatywn^ rekomendacji 

z wrzesnia 2014 r. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) nie moze bye przyj^te do 

stosowania w ramach NHS w Walii w leczeniu ogniskowej spastycznosci konczyny dolnej, 

w tym w leczeniu niepefnosprawnosci stawu skokowego zwi^zanych z udarem u 

dorosfych. Powodem jest brak zgfoszenia dotycz^cego produktu w tym wskazaniu przez 

posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. 

Szkocka agencja Scottish Medicines Consortium wydafa w czerwcu 2014 r. negatywn^ 

opinii dotycz^c^ stosowania toksyny botulinowej typu A (Botox®) w leczeniu ogniskowej 

spastycznosci konczyny dolnej, w tym w leczeniu niepefnosprawnosci stawu skokowego 

zwi^zanej z udarem u dorosfych. Botox® nie jest rekomendowany w ramach NHS w 

Szkocji, a powodem jest brak zgfoszenia dotycz^cego produktu w tym wskazaniu przez 

posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. 

Na stronie francuskiej Haute Autorite de Sante odnaleziono pozytywn^ rekomendacji 

z 2006 roku dotycz^c^ stosowania produktu Botox® w leczeniu objawowej spastycznosci 

gornej lub dolnej konczyny (nadaktywnosc miisniowa). Agencja rekomendowafa 

umieszczenie leku na liscie lekow zaakceptowanych do stosowania. 

Na stronie Agency for Healthcare Research and Quality odnaleziono raport National 

Guidelines Clearinghouse z 2008 roku, w ktorym wskazano, ze w przypadku spastycznosci 

gornej lub dolnej konczyny u dorosfych toksyna botulinowa typu A powinna bye dostipna 

jako opeja terapeutyczna w celu redukeji napiida miisniowego i poprawy funkeji 
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pasywnych (poziom dowodow A), jak rowniez powinna bye rozwazona w celu poprawy 

funkeji aktywnych (poziom dowodow B). 

Na stronie australijskiej agencji Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

odnaleziono negatywn^ rekomendacj^ dla preparatu Botox®z pazdziernika 2008 roku. 

Australijska agencja nie zaleca stosowanie tej terapii u pacjentow ze spastycznosci^ 

konczyny dolnej po udarze z powodu niepewnych korzysci klinicznych oraz wysokich 

kosztow i niepewnosci oszacowan kosztow-efektywnosci. 

Zestawienie rekomendacji poszczegolnych agencji przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 16. Zestawienie rekomendacji agencji oceny technologii medycznych na swiecie. 

Region Kraj Agencja Rekomendacja Miesiqcirok 

Wielka 
Brytania 
(Walia) 

Wielka 
Europa Brytania 

(Szkocja) 

Francja 

Ameryka 
Polnocna 

Australia 
i Oceania 

USA 

Australia 

AWMSG 

SMC 

HAS 

AHRQ 

PBAC 

neg.(formal.) wrzesien2014 

neg. (fo rmal.) czerwiec 2014 

poz. 

poz. 

neg. 

wrzesien 2006 

maj 2008 

pazdziernik 
2008 

Komentarz 

brak zgloszenia dotycz^cego 
produktu w tym wskazaniu 

przez posiadacza pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu 

brak zgloszenia dotycz^cego 
produktu w tym wskazaniu 

przez posiadacza pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu 
rekomendacja wl^czema 
preparatu Botox® na list^ 
lekow dopuszczonych do 

stosowania 
wg raportu NGC Botox® w 

danym wskazaniu powinien 
bye dost^pny jako opeja 

terapeutyczna 
niepewne korzysci kliniczne, 
wysokie koszty i niepewnosc 

oszacowan kosztow- 
efektywnosci 

Legenda: 
neg. - rekomendacja negatywna; poz. - rekomendacja pozytywna; neg.(formal.) - rekomendacja 

negatywna z powodow formalnych  
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1.3 Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem 

refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i 

poziomu ich finansowania 

Zgodnie z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagan, jakie musz^ spelniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach 

0 obj^cie refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej 

ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktore nie maj^ odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza 

kliniczna, powinna zawierac opis technologii opcjonalnych (tj. procedur medycznych 

w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.* o swiadczeniach opieki 

zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych mozliwych do zastosowania 

w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dost^pnych na terytorium 

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zlozenia wniosku), 

z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych (tj. technologii 

opcjonalnych finansowanych ze srodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej 

Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zfozenia wniosku), z okresleniem sposobu 

1 poziomu ich finansowania. 

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych, technologie opcjonalne, 

stosowane obecnie we wnioskowanym wskazaniu obejmuj^: 

• rehab ilitacj^; 

• leki przeciwspastyczne podawane doustnie; 

• leki przeciwspastyczne podawane dokanafowo w pompie; 

• leki podawane miejscowo. 

W Analizie weryfikacyjnej AOTM, dotycz^cej obj^cia refundacj^ leku Botox® (toksyna 

botulinowa typ A) we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze 

mozgu, nie wykazano zadnego sposobu leczenia (technologii medycznej), ktore w 

rzeczywistej praktyce moze zostac zast^pione przez Botox®. Eksperci opiniowali, ze 

wnioskowana technologia nie zast^pi cz^sciowo lub cafkowicie innej technologii 

medycznej i stanowi uzupefnienie dotychczas stosowanego leczenia. Jako 

najskuteczniejsz^ metod§ leczenia eksperci wskazali rehabilitacj^ lub rehabilitacj^ w 

skojarzeniu z leczeniem farmakologicznym preparatami toksyny botulinowej typu A.73 

Informacje przedstawione powyzej odnosz^ si§ rowniez do wnioskowanego wskazania. 

procedura medyczna - post^powanie diagnostyczne, lecznicze, piel^gnacyjne, profilaktyczne, 
rehabilitacyjne lub orzecznicze przy uwzgl^dnieniu wskazah do jego przeprowadzenia, realizowane 
wwarunkach okreslonej infrastruktury zdrowotnej przy zastosowaniu produktow leczniczych, wyrobow 
medycznych i srodkow pomocniczych; technologia medyczna - leki, urzqdzenia, procedury diagnostyczne 
i terapeutyczne stosowane wokreslonych wskazaniach, a takze organizacyjne systemy wspomagajqce, 
wobr^bie ktorych wykonywane sq swiadczenia zdrowotne. 
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Agencja Oceny Technologii Medycznych we Analizie weryfikacyjnej wniosku o obj^cie 

refundacj^ Leku Dysport® (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan) we wskazaniu: 

leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej 

typu A (ICD-10:163; 161; 169) z dnia 23 sierpnia 2013 powohije si^ na opinie ekspertow 

klinicznych*, ktorzy jako obecn^ praktyk^ terapeutyczn^ wskazuj^ rehabilitacj^ 

medyczn^ w postaci: 

• kinezyterapii; 

• fizykoterapii; 

• masazy leczniczych; 

• mobilizacji; 

• hydroterapii; 

• terapii zaj^ciowej. 

Obecna praktyka terapeutyczna jest tozsama z post^powaniem zalecanym w wytycznych 

i rekomendacjach klinicznych i ma zastosowanie zarowno w konczynie gornej, jak i 

dolnej. 

Zgodnie z aktualn^ praktyk^ rehabilitacja stanowi podstaw^ leczenia spastycznosci 

poudarowej i jest dost^pna dla pacjentow w ramach swiadczenia gwarantowanego z 

zakresu rehabilitacji leczniczej (warunki zawierania i realizacji umow okreslone 

Zarz^dzeniem nr 80/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 

grudnia 2013 r.)74. 

Zgodnie z zapisami zidentyfikowanych wytycznych klinicznych, stosowanie doustnych 

lekow przeciw spastycznosci jest zalecane w przypadku spastycznosci uogolnionej. 

Najcz^sciej stosowane substancje z tej grupy to: diazepam (padaczka, drgawki inne niz 

okreslone w ChPL), klonazepam (padaczka), tetrazepam, tizanidyna (stwardnienie 

rozsiane), tolperyzon, baklofen, dantrolen, chlormezanon oraz metokarbamol.73 Zgodnie 

z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu 

refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego 

oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66), zaden z wyzej wymienionych 

produktow leczniczych nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu.75 W opinii 

ekspertow klincznych (Spotkanie Rady Ekspertow dotycz^ce mozliwosci leczenia 

pacjentow z poudarow^ spastycznosci^ konczyny dolnej; Krakow 04.12.2015), w 

poudarowej spastycznosci ogniskowej, doustne leki przeciw spastyczne nie stanowi^ 

terapii opcjonalnej dla toksyny botulinowej. 

Leczenie dokanalowe (najcz^sciej stosowanym preparatem jest dooponowy baklofen) 

jest zalecane w przypadku zaawansowanej spastycznosci, opornej na inne formy terapii. 

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zaf^czniku 1 do Zarz^dzenie Nr 

Dr hab. n. med. Piotr Majcher Konsultant Wojewodzki w dziedzinie rehabilitacji raedycznej (woj. 
lubelskie), prof, dr hab. Krystyna Ksi^zopolska-Orlowska Konsultant Krajowy w dziedzinie rehabilitacji 
medycznej oraz anonimowy eksperL 
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88/2013/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 18 grudnia 2013 r., pompa baklofenowa jest 

refundowana w ramach wskazania: leczenie spastycznosci opornej na leczenie 

farmakologiczne.76 Ze wzgl^du na brak refundacji we wnioskowanym wskazaniu 

(leczenie dooponowe stosuje si§ na innym etapie leczenia niz toksyn§ botulinow^ (po 

wyczerpaniu wszystkich innych opcji leczenia)), leczenie dokanalowe pomp^ 

baklofenow^ nie stanowi alternatywnej opcji terapeutycznej dla preparatu Botox®. 

Wedhig wytycznych klinicznych, w przypadku spastycznosci zogniskowanej (w tym 

w obr^bie konczyny dolnej), gdy powoduje ona bol lub utrudnia codzienne 

funkcjonowanie, zaleca si§ zastosowanie leczenia miejscowego. Wszystkie wytyczne 

rekomenduj^ zastosowanie toksyny botulinowej typu A, a wytyczne Polskiego 

Towarzystwa Neurologicznego i Polskiego Towarzystwa Neurochirurgow z 2012 roku 

wskazuj^ rowniez na mozliwosc zastosowania dozylnej iniekcji alkoholu lub fenolu 

wowczas, gdy brak jest mozliwosci wstrzykni^cia toksyny botulinowej typu A. Zgodnie z 

opini^ Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii Prof, dr hab. n. med. Danuty 

Ryglewicz (opinia przedstawiona w analizie weryfikacyjnej AOTM), fenol i alkohol nie s^ 

stosowane w Polsce ze wzgl^du na ryzyko martwicy mi^sni i bolu z dysestezjami.73 

Ponadto, ani alkohol, ani fenol nie pojawiaj^ si§ tez w innych wytycznych (jedynie w 

szkockich wytycznych pojawia si§ wzmianka o niedostatecznych dowodach na 

potwierdzenie skutecznosci tej terapii). Powyzsze argumenty sprawiaj^, ze fenol i alkohol 

nie stanowi^ w niniejszej analizie komparatorow dla preparatu Botox®. 

Sposrod lekow stosowanych w leczeniu spastycznosci poudarowej konczyny dolnej, 

jedynie toksyna botulinowa typu A - preparat Botox®, jest zarejestrowana w tym 

wskazaniu. Pozostafe dost^pne preparaty toksyny botulinowej typu A nie s^ 

zarejestrowane w analizowanym wskazaniu. Zaden lek nie jest w tym wskazaniu 

refundowany w Polsce. 

Podsumowuj^c - maj^c na uwadze wytyczne kliniczne, stan finansowania leczenia 

spastycznosci ogniskowej oraz zarejestrowane wskazania, komparatorem dla preparatu 

Botox® w leczeniu spastycznosci poudarowej konczyny dolnej jest najlepsze leczenie 

podtrzymuj^ce (BSC, ang. Best Supportive Care) stosowane w warunkach polskich 

(rehabilitacja) oraz ze wzgl^du na brak innych technologii opcjonalnych - placebo. 

1.4 Oceniane punkty koncowe 

W niniejszej analizie oceniano skutecznosc i bezpieczehstwo terapii toksyny botulinow^ 

typu A, a takze jakosc zycia pacjentow. Uwzgl^dniono nast^puj^ce punkty koncowe: 

• w zakresie skutecznosci: 

o ocena funkcji mi^sni obj^tych spastycznosci^; 

o ocena sprawnosci i funkcjonowania w zyciu codziennym; 
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o calosciowa ocena skutecznosci terapii wykonana przez 

chorego/opiekuna/lekarza; 

o ocena zakresu ruchu czynnego i biernego; 

o analiza chodu; 

o ocena nat^zenia bolu; 

• w zakresie bezpieczenstwa: 

o zdarzenia niepoz^dane ogolem; 

o zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem; 

o powazne zdarzenia niepoz^dane; 

o poszczegolne zdarzenia niepoz^dane. 
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2 Cel pracy 

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu Botox® 

(toksyna botulinowa typu A) w terapii poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - stopa 

konsko-szpotawa w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej 

skali Ashwortha - MAS > 2) w obr^bie stawu skokowego. 

Tabela 17. Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO. 

Kryterium Charakterystyka 

Populacja (P) 

• Dorosli pacjenci z poudarow^ spastycznosci^ konczyny dolnej - 
stopa konsko-szpotawa w stopniu umiarkowanym lub wyzszym 
(wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS > 2) wobr^bie 
stawu skokowego 

Rodzaj interwencji (1) • Botox® 

Komparator (C) 
• Placebo 
• Najlepsze leczenie opcjonalne stosowane w warunkach poiskich 

Efekty zdrowotne (0) 

W zakresie skutecznosci: 

• ocena funkcji mi^sni obj^tych spastycznosci^; 
• ocena sprawnosci i funkcjonowania w zyciu codziennym; 
• calosciowa ocena skutecznosci terapii wykonana przez 

chorego/opiekuna/lekarza; 
• ocena zakresu ruchu czynnego i biernego; 
• analiza chodu; 
• ocena nat^zenia bdlu. 

W zakresie bezpieczenstwa: 

• zdarzenia niepoz^dane ogdtem; 
• zdarzenia niepoz^dane zwig.zane z leczeniem; 
• powazne zdarzenia niepozadane; 
• poszczegolne zdarzenia niepozadane. 

61/142 



Z* HealthQuest 

3 Metodyka 

3.1 Me tody poszukiwania badan klinicznych 

3.1.1 Strategia 

Przeszukano nast^puj^ce bazy danych: 

• W zakresie danych pierwotnych, przegl^dow systematycznych i metaanaliz bazy 

bibliograficzne i rejestry badah: 

o Medline, 

o EMBASE, 

o The Cochrane Library. 

• Przeszukano nast^puj^ce systemy baz danych pod k^tem istniej^cych, 

niezaleznych raportow oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegl^dow 

systematycznych i metaanaliz: 

o Center for Reviews and Dissemination, 

o strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA [The International Network 

of Agencies for Health Technology Assessment in Heath). 

Dodatkowo przeszukano bibliografi^ prac przegl^dowych i oryginalnych pod k^tem 

kontrolowanych badah klinicznych. 

Strategic przeszukiwania bazy Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych 

pierwotnych przedstawia Aneks 1. 

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: 

• referencji odnalezionych doniesieh pierwotnych, 

• wyszukiwarek internetowych, 

• rejestrow badah klinicznych w systemach baz danych 

http://www.clinicaltrials.gov. 

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow j^zykowych oraz nie ograniczano 

przedziafu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych to 

07.12.2015. Strategic przeszukiwania baz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE 

przedstawia Aneks 1. 

Selekcji badah dokonywafo niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.F. i B.S.). Protokof 

zakfadaf, ze w przypadku niezgodnosci mi^dzy badaczami, dyskusja b^dzie prowadzona 

do czasu osi^gni^cia konsensusu. 
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3.1.2 Kryteria wl^czenia do opracowania 

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byfy wst^pnie oceniane pod k^tem 

zgodnosci tytulu i abstraktu z celem pracy. 

Pelne teksty prac, ktore przeszty wst^pn^ kwalifikacj^ byfy oceniane pod k^tem 

zgodnosci z nast^puj^cymi kryteriami: 

• Badana populacja: 

o dorosli pacjenci z poudarow^ spastycznosci^ konczyny dolnej - stopa 

konsko-szpotawa w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w 

zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS > 2) w obr^bie stawu skokowego.* 

• Badana interwencja: 

o Botox®.f 

• Technologie opcjonalne: 

o placebo; 

o najlepsze leczenie opcjonalne stosowane w warunkach polskich. 

• Badane punkty koncowe: 

o skutecznosc w zakresie punktow koncowych oceniaj^cych wplyw 

interwencji lub komparatorow na: 

■ funkcje mi^sni obj^tych spastycznosci^; 

■ sprawnosc i aktywnosc zycia codziennego; 

■ calosciow^ ocen§ efektow terapeutycznych wykonan^ przez 

chorego/opiekuna/lekarza; 

■ zakres ruchu czynnego i biernego; 

■ analiz§ chodu; 

■ nat^zenie bolu, 

o bezpieczenstwo leczenia: 

■ zdarzenia niepoz^dane ogolem; 

■ zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem; 

■ powazne zdarzenia niepoz^dane; 

■ poszczegolne zdarzenia niepoz^dane. 

• Metodyka badania: 

o prospektywne, randomizowane badania kliniczne z grup^ kontroln^. 

* ze wzgl^du na niewlelkq ilosc badan oceniajqcych zastosowanie preparatu Botox® we wnioskowanym 
wskazaniu, analizowanych publikacji nie ograniczano pod kqtem charakterystyki wejsciowej populacji tj. 
badana populacja idealnie odpowladala populacji przedstawionej w programie lekowym (zwlaszcza pod 
k^tem stopnia spastycznosci oraz czasu, jaki uplynql od wyst^pienia udaru). 

t ze wzgl^du na trudnosci techniczne w podaniu pacjentowi dawki preparatu Botox® idealnie zgodniej z 
dawkq opisanq w ChPL (m.in. ilosc podanego preparatu jest ograniczona wielkosciq obstrzykiwanego 
mi^snia), analizowanych badan nie ograniczano pod kqtem wielkosci stosowanej dawki toksyny 
botulinowej typuA. 
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Do analizy wl^czono rowniez opracowania wtorne dotycz^ce zastosowania toksyny 

botulinowej typu A (Botox®) w poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - stopa 

konsko-szpotawa w obr^bie stawu skokowego, w ktorych: 

• dane byiy analizowane przez co najmniej 2 autorow; 

• dane uzyskano w wyniku systematycznego przeszukiwania w co najmniej dwoch 

bazach danych. 

3.1.3 Kryteria wykluczenia z opracowania 

• Badana populacja: 

o pacjenci z innym wskazaniem niz zawarte we wniosku;* 

o populacja chorych ze spastycznosci^ o etiologii innej niz poudarowa lub 

populacja chorych ze spastycznosci^ o roznej etiologii, ale bez stratyfikacji 

wynikow pod wzgl^dem przyczyny spastycznosci. 

• Interwencja i komparator: 

o toksyna botulinowa typu A inna niz Botox®; 

o toksyna botulinowa typu A podawana w obu grupach (badanej i kontrolnej). 

• Metodyka badania: 

o opisy przypadkow; 

o badania pogl^dowe; 

o badania retrospektywne, nierandomizowane, niekontrolowane; 

o badania opublikowane jedynie w formie abstraktow; 

o protokoiy badah lub publikacje bez wynikow pozwalaj^cych na analizy 

ilosciow^. 

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych 

Dane zawarte we wl^czonych badaniach, a takze dane na temat ich jakosci byiy 

ekstrahowane przez jednego z autorow opracowania (M.F.) do arkusza kalkulacyjnego 

(Microsoft Excel 2010), a nast^pnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow 

opracowania (B.S.) pod wzgl^dem dokiadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu 

o uprzednio przygotowany protokoi i formularz. 

* ze wzgl^du na niewielkq ilosc badan oceniaj^cych zastosowanie preparatu Botox® we wnioskowanym 
wskazaniu, analizowanych publikacji nie ograniczano pod kqtem charakterystyki wejsciowej populacji tj. 
badana populacja idealnie odpowiadala populacji przedstawlonej w programie lekowym (zwlaszcza pod 
kqtem stopnia spastycznosci oraz czasu, jaki uplyn^i od wyst^pienia udaru). 
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3.1.5 Ocena ryzyka btedu systemamtycznego i jakosci badari 

Metodyk^ zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad. 

Prace oceniano takze pod k^tem: 

• liczebnosci badanej populacji, 

• liczby osrodkow bior^cych udzial w badaniu, 

• czasu badania, 

• opisu uzytych metod statystycznych, 

• uzasadnienia liczebnosci populacji, 

• opisu udziahi sponsora, 

• odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania wraz z podanymi przyczynami. 

Oceny metodyki prac dokonywalo niezaleznie dwoje badaczy (M.F. i B.S.). W przypadku 

braku zgodnosci, dyskusja byla prowadzona do czasu osi^gni^cia konsensu. 

3.2 Strategia analizy badan 

3.2.1 Skutecznosc leczenia 

Szczegolowe dane ekstrahowane z badan wl^czonych do opracowania przedstawiono 

wtabelach. Ze wzgl^du na duz^ heterogenicznosc raportowanych punktow koncowych, 

w zakresie skutecznosci ograniczono si§ do opisania wynikow kazdego badania. W miar§ 

mozliwosci, wyniki dotycz^ce leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans [odds ratio, 

OR) i 95% przedzialu ufnosci (95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz 

wartosci NNTB. Liczbq NNTB obliczano jedynie dla roznic istotnych statystycznie. Do 

wykonania analiz uzyto arkusza Excel 2010. 

3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia 

Szczegolowe dane ekstrahowane z badan wlqczonych do opracowania przedstawiono 

wtabelach. W ramach analizy bezpieczehstwa ekstrahowano wszystkie zdarzenia 

niepozqdane raportowane w badaniach. Wyniki przedstawiono w formie ilorazu szans 

[odds ratio, OR) i 95% przedziafu ufnosci (95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel- 

Haenszel), oraz wartosci NNTH. Liczbq NNTH obliczono jedynie dla roznic istotnych 

statystycznie. Do wykonania analiz uzyto arkusza Excel 2010. 
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4 Wyniki przegl^du sytematycznego 

4.1 Liczba dost^pnych badan pierwotnych i wtornych 

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byla identyfikacja dost^pnych badan 

klinicznych oceniaj^cych bezpieczenstwo i skutecznosc terapii z zastosowaniem toksyny 

botulinowej typu A (Botox®) z uwzgl^dnieniem kryteriow wl^czenia i wykluczenia 

opisanych w rozdziaiach 3.1.2 i 3.1.3. 

Strategic przeszukiwania baz danych przedstawiono w aneksie 1. Wykaz prac 

wl^czonych do opracowania znajduje si^ w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia 

pozostaiych prac przedstawiono w aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru 

badan klinicznych U.S. National Institutes of Health, dost^pnego na stronie 

clinicaltrials.gov, przedstawiono w aneksie 9. 

W toku przeszukiwah baz danych 344 artykufow i abstraktow zostafo wst^pnie 

ocenionych pod wzgl^dem zgodnosci z tematem opracowania. Nast^pnie po weryfikacji 

zgodnosci tytufu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzeh, 17 

pefnych tekstow zostafo poddanych szczegofowej analizie pod k^tem kryteriow 

wf^czenia i wykluczenia z opracowania. Dodatkowo przeanalizowano publikacj^ Ward 

2014, wskazan^ przez analitykow AOTMiT. Sposrod tych prac do analizy wf^czono 4 

opracowania pierwotne, opisuj^ce 4 randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. 

Podsumowuj^c, do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa preparatu Botox® wf^czono: 

• 3 badania porownuj^ce Botox® z placebo (Tao 2015, Dunne 2012, Kaji 2010); 

• 1 badanie porownuj^ce Botox® z fizykoterapi^ (terapeutyczne ultradzwi^ki i 

przezskorna stymulacja nerwow - Picelli 2014).* 

W badaniu Tao 2015 oraz Picelli 2014 pacjenci z obu grup (badanej i kontrolnej) 

dodatkowo otrzymywali rehabilitacj^, w badaniu Kaji 2010 wspomniano, ze w trakcie 

badania pacjenci mogli korzystac jednoczesnie z rehabilitacji. 

Diagram przedstawiaj^cy proces selekcji badan pierwotnych wf^czonych do opracowania 

przedstawiono ponizej. 

zarowno przezskorna stymulacja nerwow jak i terapeutyczne ultradzwl^ki zaliczane s^ do metod 
rehabilitacji (fizykoterapia - ultradzwl^ki, przezskorna stymulacja nerwow - elektrolecznictwo 
(elektrolecznictwo jestdzialem fizykoterapii)). 
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Rysunek 1. Selekcja prac pierwotnych wl^czonych do opracowania (porownanie 

posrednie) - diagram QUORUM. 

MEDLINE (PubMed) 

N = 117 

The Cochrane Library 

N = 93 

EM BASE (Elsevier) 

N= 134 

Weiyfikacja na podstawie 
tytuhi i abstraktu 

Wykluczono z powodu braku zgodnosci 
tytuhi i abstraktu z przedmiotem analizy 

N = 308 

MEDLINE (PubMed) 

N = 16 

The Cochrane Library 

N - 12 

EMBASE (Elsevier) 

N - 11 

Eliminacja powtorzen 

N = 18 

L 

Wykluczono z powodu powtorzen 
publikacji 

N = 20 

Inne zrodla 

N = 1 

Weryfikacja w oparciu o petne 
teksty 

\/ 

Publikacje pierwotne (N =4] opisujqce 4 RCT 

Wykluczono: N = 14 

Przyczyny wykluczenia: 

BTX-A inna niz Botox®: 4; 
BTX-A podawana w obu 
badanych grupach: 6; 
niewlasciwa populacja: 1; 
inne: 3 

W ramach strategii przeszukiwania badan wtornych spelniaj^cych predefiniowane 

kryteria (patrz rozdzia-i 3.1.2) w toku przeszukiwan baz danych 344 artykidow 

i abstraktow zostalo wst^pnie ocenionych pod wzgl^dem zgodnosci z tematem 

opracowania. Nast^pnie po weryfikacji zgodnosci tytulu i abstraktu z przedmiotem 

analizy oraz po eliminacji powtorzen, 8 pelnych tekstow zostaio poddanych szczegolowej 
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analizie pod k^tem kryteriow wl^czenia i wykluczenia z opracowania. Do ostatecznej 

analizy w^czono 2 opracowania wtorne. 

Diagram przedstawiaj^cy proces selekcji badan wtornych wl^czonych do opracowania 

przedstawiono ponizej. 

Rysunek 2. Selekcja prac wtornych wl^czonych do opracowania - diagram QUORUM. 

MEDLINE (PubMedJ 

N= 117 

The Cochrane Library 

N = 93 

EMBASE (Elsevier] 

N = 134 

Weiyfikacja na podstawie ■ 
tytuhi i abstraktu 

Wykluczono z powodu braku zgodnosci 
tytulu i abstraktu z przedmiotem analizy 

N = 328 

MEDLINE (PubMed] 

N = 8 

The Cochrane Library 

N = 2 

EMBASE (Elsevier] 

N = 6 

xl/ 

Eliminacja powtorzeh 
Wykluczono z powodu powtorzeh 

publikacji 

4 N = 8 

N = 8 

Weryfikacja w oparciu o pelne 
teksty 

Wykluczono: N = 6 

Przyczyny wykluczenia: 

• przeglqd 
niesystematyczny: 3; 

• inne: 3. 

> 

Publikacje wtorne (N = 2] 
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4.2 Opracowania wtorne 

Do analizy wl^czono opracowania wtorne dotycz^ce zastosowania toksyny botulinowej 

typu A (Botox®) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - stopa konsko- 

szpotawa w obr^bie stawu skokowego, w ktorych: 

• dane byiy analizowane przez co najmniej 2 autorow; 

• dane uzyskano w wyniku przeszukiwania, co najmniej dwoch baz danych. 

b^cznie zidentyfikowano 2 opracowania spelniaj^ce powyzsze kryteria: 

• Mclntyre 2012;77 

• Foley 2010.78 

Zidentyfikowane opracowania wtorne oraz uzyskane w nich najwazniejsze wyniki 

dotycz^ce skutecznosci leczenia toksyny botulinow^ typu A (Botox®) przedstawiono 

ponizej. 

4.2.1 Mclntyre 2012 

Mclntyre A, Lee T, Janzen S, Mays R, Mehta S, Teasell R. Systematic review of the 

effectiveness of pharmacological interventions in the treatment of Spasticity of the 

hemiparetic Lower Extremity more than six months post stroke. Top Stroke Rehabil. 2012 

Nov-Dec;19(6):479-90. doi: 10.1310/tsrl906-479. 

Przegl^d Mclntyre 2012 miaf na celu ocen^ skutecznosci roznych interwencji 

farmakologicznych (w tym toksyny botulinowej typu A), stosowanych w celu 

zmniejszenia spastycznosci konczyny dolnej u pacjentow po przebytym udarze. Autorzy 

przegl^du przeprowadzili wyszukiwanie w nast^puj^cych bazach: PubMed, CINAHL, 

ProQuest, PsychlNFO, i Scopus. Badania byfy oceniane przez dwoch niezaleznych 

badaczy. Badacze zidentyfikowali 9 publikacji, wsrod ktorych 4 odnosify si^ do toksyny 

botulinowej typu A (2 badania oceniafy Botox® i 2 Dysport®). W tabeli ponizej 

przedstawiono charakterystyk^ badah oceniaj^cych preparat Botox®, ktore zostafy 

wf^czone do niniejszego przegl^du. 
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Tabela 18 i. Charakterystyka 1 badah wlqczonych do przeglqdu. 

Badanie 
Ocena w 

Kraj 
| Procedury lecznicze 

Glowne wyniki uzyskane w badaniu skali 
PEDro Interwencja Komparator 

Kaji 
201079 

9 
(doskonala) 

Japonia 

N=58, Botox® 
200 jednostek 
podawanych 
w TP, Sol, GM 

iGL 

N = 62, 
placebo 

(roztwor soli 
fizjologicznej) 
podawany w 
TP, Sol, GM i 

GL 

wynik istotny statystycznie, na korzysc 
preparatu Botox®, w zakresie 

zraniejszenia stopnia spastycznosci w 
skali MAS uzyskano w tygodniu 4., 6. i 

8. (p<0,001); w 12. tygodniu 
odnotowano brak istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy grup^ 
kontrolnq i badan^ (p<0,240) 

Kirazli 
19988° 

8 
(doskonala) 

Turcja 

N=10, Botox® 
400 jednostek 
podawanych 
w TP, Sol, GM 

iGL 

N=10, 3 ml 
5% fenolu 

podawanego 
do wtokien 
nerwowych 
TP, Sol, GM i 

GL 

wynik istotny statystycznie, na korzysc 
preparatu Botox®, w zakresie poprawy 

zgi^ci^ grzbietowego i zmniejszenia 
stopnia spastycznosci w skali AS 

uzyskano w tygodniu 2. i 4. (p<0,05); w 
8. i 12. tygodniu odnotowano brak 

istotnych statystycznie roznic 
pomiedzy grupa kontrolna i badana 

PEDro - Physiotherapy Evidence Database; TP - mi^sieh piszczelowy tylny; Sol - mi^sieh plaszczkowaty; GM 
- gtowa przysrodkowa mi^snia brzuchatego tydki; GL - glowa boczna mi^snia brzuchatego lydki; MAS - 
zmodyfikowana skala Ashwortha, AS - skala Ashwortha. 

Wedlug autorow przegl^du toksyna botulinowa typu A (w porownaniu do placebo lub 

fenolu) jest skuteczn^ opcj^ leczenia w zakresie zmniejszania spastycznosci konczyn 

dolnych u pacjentow po przebytym udarze. 

4.2.2 Foley 2010 

Foley N, Murie-Fernandez M, Speechley M, Salter K, Sequeira K, Teasell R. Does the 

treatment of Spastic equinovarus deformity following stroke with Botulinum Toxin 

increase Gait velocity? A systematic review and meta-analysis. Eur J Neurol. 2010 

Dec; 17(12): 1419-27. 

Przeglqd Foley 2010 miaf na celu ocen^ skutecznosci toksyny botulinowej typu A, 

stosowanej w leczeniu spastycznej stopy kohsko-szpotawej u dorosfych pacjentow po 

przebytym udarze. Niniejsze badanie wtorne, skupiafo si^ przede wszystkim na ocenie 

wplywu BTX-A na szybkosci chodu u osob dotkni^tych powyzszym schorzeniem. Autorzy 

przeglqdu przeprowadzili wyszukiwanie w nast^pujqcych bazach: Medline, Embase, i 

rejestr badah klinicznych Cochrane. Dodatkowo r^cznie przeszukano bibliografi^ badah 

wfqczonych do przeglqdu. Badania byfy oceniane przez dwoch niezaleznych badaczy. 

Badacze zidentyfikowali 8 publikacji (5 badah oceniajqcych Botox® i 3 Dysport®). W tabeli 

ponizej przedstawiono charakterystyk^ badah oceniajqcych preparat Botox®, ktore 

zostafy wfqczone do niniejszego przeglqdu. 
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Tabela 19. Charakterystyka badan wl^czonych do przegl^du. 

Badanie J | Typbadania 
Procedury lecznicze 

Wyniki 
H'fWl HlWiMB 

Hesse 
I99481 

badanie 
inter we ncyjne, 

pojedyczna 
grupa 

N=12, Botox® 400 jednostek 
podawanych wTP, Sol, GM, GL 

+ jednoczesna fizjoterapia 

pr^dkosc chodu (m/s) na dystansie 10 m, 
w 8. tygodniu srednia pr^dkosc chodu 

zwi^kszyla si^ z 0,30 ± 0,15 vs 0,35 ± 0,18, 
. wynik nieistotny statystyczne 

Hesse 
199682 

badanie 
inter we ncyjne, 

pojedyczna 
grupa 

N = 12, Botox® 400 jednostek 
podawanych w TP, Sol, GM, GL 

pr^dkosc chodu (m/s) na dystansie 10 m, 
w 4. tygodniu srednia pr^dkosc chodu 

zwi^kszyla si^ o 33% z 0,29 ± 0,19 vs 0,35 
_± 0,21, p<0,05 

Reiter 
199883 RCT 

N=9, Botox® 
190-230 

jednostek 
podawanych w 

3 z 5 mi^sni: 
TP, Sol, GM, GL, 

FDL lub FHL 

N=9, Botox® 
100 jednostek 
podawanych w 

TP + tasmy 
rehabilitacyjne 

pr^dkosc chodu (m/s) na dystansie 10 m, 
grupa kontrolna: w90. dniu srednia 

pr^dkosc chodu zwi^kszyla si^ z 0,24 ± 
0,05 do 0,28 ±0,07, p=0,182 

grupa badana: w 90. dniu srednia 
pr^dkosc chodu zwi^kszyta si^ z 0,26 ± 

0,10 do 0,31 ±0,14, p=0,333 
brak rdznic istotnych statystycznie 

pomi^dzy grupami 

Rousseaux 
200584 

badanie 
inter we ncyjne, 

pojedyczna 
grupa 

N=47, Botox® 300 jednostek 
podawanych w TP, TA, Sol, GM, 
GL, FDL lub FHL + jednoczesna 

fizjoterapia 

pr^dkosc chodu (m/s) na dystansie 10 m, 
w 5. miesi^cu srednia pr^dkosc chodu ze 

zwyklym wsparciem poprawila si^ od 
pocz^tku badania z 0,48 ± 0,29 do 0,54 ± 
0,31, p<0,05; nie odnotowano wynikow 
istotnych statystycznie w ramach dwoch 
innych rodzajow chodu (szybki chod ze 
wsparciem i chod boso bez wsparcia) 

Bay ram 
20068S RCT 

N=6, Botox® 
100 jednostek 
podawanych w 
TP+FES(30 

minx 
6x/dzien) 

N=6, Botox® 
400 jednostek 
podawanych w 
TP, Sol, GM, GL 

pr^dkosc chodu (m/s) na dystansie 10 m, 
w 12. tygodniu czas potrzebny do 

przebycia 10 m nie zwi^kszyl si^ istotnie 
statystycznie w pordwnaniu do wartosci 

wyjsciowej 
grupa kontrolna: 19,0 ± 18,5 vs 17,2± 17,3 

s, p>0,05; 
grupa badana: 22,8 ± 16,4 vs 17,3± 10,6 s, 

p>0,05; 
brak rdznic istotnych statystycznie 

pomi^dzy grupami w 12. tygodniu badania 

TP - mi^sien piszczelowy tylny; TA - mi^sien piszczelowy przedni; Sol - mi^sien plaszczkowaty; GM - glowa 
przysrodkowa mi^snia brzuchatego fydki; GL - glowa boczna mi^snia brzuchatego fydki; FDL - mi^sien 
zginacz palcow dlugi; FHL - mi^sien zginacz palucha dlugi; RCT - randomizowane kontrolowane badanie 
kliniczne; FES - fimkcjonalna stymulacja elektryczna 

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki testow statystycznych przeprowadzonych dla 

badan wl^czonych do niniejszego przegl^du. 
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Tabela 20. Statystki wykonane dla kazdego z badan. 

Badanie 
Hedges's 

g 

Odchylenie 
standardowe 

Zmiennosc Dolna granica Gorna granica Wartosc p 

Hesse 
1994 

0,278 0,274 0,075 -0,260 0,816 0,310 

Hesse 
1996 

0,278 0,274 0,075 -0,260 0,816 0,311 

Reiter 
1998 

0,579 0,331 0,109 -0,069 1,226 0,080 

Rousseaux 
2005 

0,196 0,145 0,021 -0,088 0,480 0,175 

Bay ram 
2006 

0,080 0,359 0,129 -0,623 0,783 0,823 

Wedlug autorow przegl^du toksyna botulinowa typu A stosowana w leczeniu spastycznej 

stopy konsko-szpotawej u doroslych pacjentow po przebytym udarze, przyczynia si^ do 

matego, ale statystycznie istotnego wzrostu pr^dkosci chodu (wynik istotny statystycznie 

uzyskano dla wszystkich badan (badania oceniaj^ce Botox® i Dysport®)). 

4.2.3 Podsumowanie 

Zidentyfikowano 2 opracowania spebiiaj^ce kryterium przegl^du systematycznego 

pismiennictwa. Jeden przegl^d mial na celu ocen^ skutecznosci roznych interwencji 

farmakologicznych (w tym toksyny botulinowej typu A), stosowanych w celu 

zmniejszenia spastycznosci konczyny dolnej u pacjentow po przebytym udarze (Mclntyre 

2012). Drug! przegl^d stanowB ocen^ skutecznosci toksyny botulinowej typu A, 

stosowanej w leczeniu spastycznej stopy konsko-szpotawej w populacji pacjentow po 

przebytym udarze (Foley 2010). 

W pierwszym, zidentyfikowanym badaniu wtornym omowiono jedynie wyniki uzyskane 

w poszczegolnych badaniach, bez sytezy ilosciowej. W drugim - Foley 2010, 

przeprowadzono metaanaliz^ wynikow wyekstrahowanych z badan w^czonych do 

przegl^du, jednak ostateczny wynik metaanalizy dotyczyl zarowno badan oceniaj^cych 

skutecznosc preparatu Botox® jak i badan oceniaj^cych skutecznosc preparatu Dysport®. 

W zadnym ze zidentyfikowanych przegl^dow nie poruszono kwestii analizy 

bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A (Botox®). Sposrod badan wl^czonych do 

przegl^dow Mclntyre 2012 i Foley 2010, tylko jedno badanie (Kaji 2010) spelnialo 

kryteria wl^czenie do niniejszej analizy. Pozostale badania uwzgl^dnione w wyzej 

wymienionych przegl^dch byiy badaniami niekontrolowanymi, b^dz stanowiiy 

porownanie preparatu Botox® z komparatorami innymi, niz przyj^te w niniejszej analizie 

(w cz^sci badan wl^czonych do przegl^du Foley 2010, badana interwencja Botox®, byla 

podawana w obu grupach, zarowno w grupie badanej jak i w grupie kontrolnej). 
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Z dost^pnych badan wtornych wynika, ze toksyna botulinowa typu A (Botox®) stanowi 

skuteczn^ opcj§ terapeutyczn^ w przypadku leczenia spastycznosci konczyny dolnej 

u pacjentow po przebytym udarze. 
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5 Analiza wynikow badah pierwotnych 

5.1 Ocena ryzyka b^du systematycznego 

W niniejszym rozdziale przytoczono ocen^ metodyki badan pierwotnych w^czonych do 

analizy w zakresie ryzyka popelnienia b^du systematycznego. 

Oceny badah wl^czonych do opracowania dokonano na podstawie pracy: 

jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of reports of randomized clinical 

trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17 

Po przeczytaniu artykulu nalezy odpowiedziec na nast^pujqce pytania*: 

> Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana? 

> Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie slepq probq? 

> Pytanie 3: Czy w pracy znajduje siq opis pacjentow, ktorzy wycofali si^ lub zostali 

wycofani z badan ia? 

Za odpowiedz „tak" na poszczegolne pytania dodac 1 punkt. 

Za odpowiedz „nie" na poszczegolne pytania dodac 0 punktow. 

Nie ma posrednich ocen. 

Dodac 1 punkt, jesli: 

> dla pytania 1: opisano metodq randomizacji i byfa ona wfasciwa i/lub 

> dla pytania 2: opisano metodq zaslepienia badania i byfa ona wfasciwa. 

Odjqc 1 punkt, jesli: 

> dla pytania 1: opisano metodq randomizacji, lecz nie byfa ona wfasciwa i/lub 

> dla pytania 2: badanie byfo okreslone jako badanie z podwojnie slepa probq, lecz 

metoda zaslepienia badania byfa niewfasciwa. 

* Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of reports of randomized clinical 
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;l 7 (1 ):1 -12. 
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Tabela 21. Ocena ryzyka b^du systematycznego w skali Jadad. 

Badanie Randomizacja 
Zaslepienie 

randomizacji 
Podwojnie slepa 

proba 
Opis metody 
zaslepienia 

Opis pacjentow, 
ktorzy przerwali 

badanie 

Ocena w skali 
JADAD 

Tao 2015 1 1 1 1 1 5 

Pice Hi 2014 1 1 0 0 1 3 

Dunne 2012 1 1 1 1 1 5 

Kaji 2010 1 1 1 1 1 5 
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Szczegolowe wnioski dla poszczegolnych porownan przedstawiono ponizej. 

W przypadku trzech badan (Tao 2015, Dunne 2012, Kaji 2010) ryzyko bl^du 

systematycznego oceniono jako niskie. Niniejsze badania otrzymaiy maksymaln^ liczb^ 

punktow w skali Jadad, tj. 5 punktow. 

Ryzyko bl^du systematycznego w badaniu Picelli 2014 oceniono jako umiarkowane - 

uzyskalo ono 3 punkty w skali Jadad. Obnizenie punktacji jest spowodowane brakiem 

podwojnie slepiej proby (zaslepiony byl tylko badacz, ktory ocenial wyniki pacjentow w 

poszczegolnych przedzialach czasowych). 

S.2 Heterogenicznosc badan 

Heterogenicznosc badan wl^czonych do niniejszej analizy zwi^zana jest m.in. z: 

• roznorodnosci^ stosowanych dawek preparatu Botox® oraz roznymi miejscami 

podania leku:* 

o Tao 2014 - l^czna dawka 200 jednostek podawanych w glow^ 

przysrodkow^ i boczn^ mi^snia brzuchatego iydki - 100 jednostek, 

w mi^sieh plaszczkowaty - 50 jednostek i w mi^sieh piszczelowy tylny - 50 

jednostek; 

o Picelli 2014 - l^czna dawka 200 jednostek podawanych w glow^ 

przysrodkow^ mi^snia brzuchatego iydki - 100 jednostek i w giow^ boczn^ 

mi^snia brzuchatego iydki - 100 jednostek; 

o Dunne 2012 - dwie grupy, w ktorych pacjenci otrzymywali Botox®: jedna 

grupa stosowaia i^czn^ dawk^ 200, a druga grupa 300 jednostek 

podawanych odpowiednio w mi^sieh piszczelowy tylny - 70 lub 100 

jednostek, w mi^sieh piaszczkowaty - 80 lub 125 jednostek, w zginacz diugi 

palcow lub w mi^sieh przysrodkowy brzuchaty iydki 50 lub 75 jednostek^ 

o Kaji 2010 - i^czna dawka 300 jednostek podawanych w giow^ 

przysrodkowy i boczny mi^snia brzuchatego iydki - po 75 jednostek na 

kazdy giow^, w mi^sieh piaszczkowaty - 75 jednostek i w mi^sieh 

piszczelowy tylny - 75 jednostek. 

• roznicami w charakterystyce wejsciowej populacji: 

* w badaniu Tao 2015 oraz Picelli 2014 pacjenci z obu grup (badanej i kontrolnej) dodatkowo otrzymywali 
rehabilitacj^, w badaniu Kaji 2010 wspomniano, ze wtrakcie badania pacjenci mogli korzystac jednoczesnie 
z rehabilitacji; 

t ze wzgl^du na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grupq pacjentow leczonych dawk^ 300 
jednostek, a grupa pacjentow stosujqcych dawk^ 200 jednostek, wyniki (zarowno w zakresie skutecznosci 
jaki bezpieczenstwa) dla obu tych grup przedstawiono i^cznie. 
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o do badania Tao 2014 kwalifikowano pacjentow ze spastycznosci^ mi^sni 

w skali MAS: 1-1+, do badania Picelli 2014 kwalifikowano pacjentow z 

wynikiem co najmniej 1+ w MAS, pozostafe badania przeprowadzono w 

populacji pacjentow ze spastycznosci^ w stopniu umiarkowanym lub 

wyzszym (MAS/AS > 2); 

o w badaniu Tao 2014 czas od wyst^pienia udaru wynosif okofo 23-24 dni, 

przy czym w pozostafych badaniach byf on znacznie dhizszy (od okofo 3 do 

6 lat) - patrz aneks 5; 

• roznicami czasu trwania badania oraz roznicami punktow czasowych, w ktorych 

dokonywano oceny wynikow: 

o Tao 2014 - 8 tygodni (wyniki oceniane w 4. i 8. tygodniu); 

o Picelli 2014 - 90 dni (w przyblizeniu 12 tygodni, wyniki oceniane w 2. (15. 

dzien), 4. (30. dzien), 12. (90. dzien) tygodniu); 

o Dunne 2012 - 12 tygodni (wyniki oceniane jedynie w 12. tygodniu, co 

uniemozliwia ocen§ skutecznosci leczenia oraz dynamiki zmian w czasie 

mi^dzy pocz^tkiem a koncem badania); 

o Kaji 2010 - 12 tygodni (wyniki oceniane w 4., 6., 8. i 12. tygodniu. 

• odmiennym raportowaniem wynikow uniemozliwiaj^cym wykonanie metaanaliz 

- szczegofowe informacje dotycz^ce sposobu raportowania wynikow w 

poszczegolnych badaniach przedstawiono w rozdziafach ponizej. 

5.3 Skutecznosc terapii 

Ze wzgl^du na duz^ heterogenicznosc badah wf^czonych do niniejszej analizy, 

poszczegolne punkty kohcowe, oceniane w zakresie skutecznosci, dla kazdego z badah 

omowiono oddzielnie. 

W ponizszych rozdziafach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci. Skutecznosc 

analizowano w zakresie nast^puj^cych punktow kohcowych: 

• ocena funkcji mi^sni: 

o zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS); 

o skala Ashwortha (AS); 

o elektromiografia powierzchniowa (sEMG); 

o cz^stotliwosc skurczy zgfaszana przez pacjenta; 

• ocena sprawnosci i funkcjonowania w zyciu codziennym: 

o ocena Fugl-Meyer (FMA); 

o zmodyfikowany wskaznik Barthel'a (MBI); 

77/142 



Z* HealthQuest 

• calosciowa ocena efektow terapeutycznych wykonana przez chorego/opiekuna/ 

lekarza: 

o ci^zkosc hipertonii w skali Likerta; 

o ogolne funkcjonowanie w skali Clinical Global Impression (CGI); 

• ocena zakresu ruchu 

o bierny zakres zgi^cia grzbietowego w kostce (PROM); 

o aktywny zakres zgi^cia grzbietowego w kostce (AROM); 

• analiza chodu: 

o ckugosc kroku; 

o rytm; 

o szybkosc; 

o 6-minutowy test chodu; 

o jakosc chodu; 

• ocena nat^zenie bolu; 

o skala VAS. 

5.3.1 Botox® vs Placebo 

Do niniejszej analizy wl^czono 3 badania porownuj^ce Botox® z placebo (Tao 2015, 

Dunne 2012, Kaji 2010). 

5.3.1.1 Ocena funkcji mi^sni 

5.3.1.1.1 Zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS) 

Ocen^ napi^cia mi^sniowego za pomoc^ zmodyfikowanej skali Ashwortha 

przeprowadzono w badaniach: Tao 2015, Kaji 2010. 

W badaniu Tao 2015 niniejszy punkt kohcowy raportowano jako: 

• liczb^ pacjentow z danym stopniem spastycznosci w MAS w 8. tygodniu. 

W ostatnim tygodniu badania odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc 

preparatu Botox® w zakresie powyzszego punktu kohcowego - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 22. Liczba pacjentow z danym stopniem spastycznosci w MAS w 8. tygodniu - Tao 

2015 
r 

1 1+ 2 3 4 Wartosc p 

Botox® (N=ll) 0 7 3 1 0 0 
<0,05 

Placebo (N=l2) 0 0 3 5 4 0 

W badaniu Kaji 2010 niniejszy punkt koncowy raportowano jako: 

• zmian^ pola pod krzyw^ (AUC) w stosunku do wartosci wyjsciowej w MAS (punkt 

pierwszorz^dowy); 

• sredni^ zmian^ stopnia spastycznosci w MAS w stosunku do wartosci wyjsciowej 

w 4., 6., 8. i 12. tygodniu, 

• odsetki osob reaguj^cych - pacjenci z popraw^ o co najmniej 1 stopien w punktacji 

MAS w stosunku do wartosci wyjsciowej w 4., 6., 8. i 12. tygodniu (informacje 

przedstawione w ChPL preparatu Botox®). 

Zmiana pola pod krzyw^ w stosunku do wartosci wyjsciowej w MAS byla istotna 

statystycznie na korzysc preparatu Botox® (pacjenci z grupy leczonej preparatem Botox® 

po zakonczonym leczeniu uzyskali znacznie nizsze stopnie spastycznosci w porownaniu 

z pacjentami przyjmuj^cymi placebo - roznica pomi^dzy wartosciami srednimi MAS AUC 

w grupie badanej i kontrolnej wyniosla -3,428 (95% CI: -5,841; -1,016) p=0,006). W 

poszczegolnych punktach czasowych (4., 6., 8. tydzien), w grupie leczonej preparatem 

Botox® odnotowano znacznie wi^kszy, istotnie statystyczny spadek stopnia 

spastycznosci (w stosunku do wartosci pocz^tkowej) niz w grupie leczonej placebo - 

patrz tabela ponizej. 

Tabela 23. Srednia zmiana stopnia spastycznosci w skali MAS oraz pacjenci z popraw^ o 

co najmniej 1 stopien w punktacji MAS w stosunku do wartosci wyjsciowej w 4., 8., 6. i 12. 

tygodniu - Kaji 2010. 

Tydzien 

Botox® 
fN=58) 

Placebo 
flM=62) 

Wartosc p 
n Srednia ±SD n Srednia ±SD 

Srednia zmiana stopnia spastycznosci w skali MAS w stosunku do wartosci wyjsciowej 

4. 56 -0,88 ± 0,69 62 -0,43 ± 0,72 <0,01 

6. - -0,91 ±0,73* - -0,47 ±(0,71)* <0,01 

B. 54 -0,82 ± 0,66 61 -0,43 ± 0,68 <0,01 

12. 54 -0,56 ± 0,69 61 -0,40 ±0,58 0,240 

Pacjenci z popraw^ o co najmniej 1 stopien w punktacji MAS w stosunku do wartosci wyjsciowej [%] 
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4. 67,9 30,6 <0,01 

6. 68,4 36,1 <0,01 

8. 66,7 32,8 <0,01 

12. 44,4 34,4 0,272 

* dane ze strony clinicaltrials.gov. 

5.3.1.1,2 Skala Ashwortha (AS) 

Ocen^ napi^cia mi^sniowego za pomoc^ skali Ashwortha przeprowadzono jedynie w 

badaniu Dunne 2012. 

W badaniu Dunne 2012 niniejszy punktkohcowy raportowano jako: 

• liczb^ pacjentow, u ktorych wyst^ptfa poprawa >1 stopieh w AS w 12. tygodniu 

(punkt pierwszorz^dowy). 

W ostatnim tygodniu badania, nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy 

grup^ pacjentow leczonych preparatem Botox® a pacjentami przyjmuj^cymi placebo, w 

zakresie powyzszego punktu kohcowego (pacjenci ze stopniem spastycznosci 2 i 3). 

Wynik istotny statystycznie na korzysc preparatu Botox® w zakresie powyzszego punktu 

kohcowego uzyskano dla subgrupy pacjentow, charakteryzuj^cych si^ wyjsciowym 

wynikiem w AS > 3 - patrz tabela ponizej. 

Tabela 24. Liczba pacjentow, u ktorych wyst^pha poprawa >1 stopieh w AS w 12. tygodniu 

- Dunne 2012. 

Punkt kohcowy Botox® Placebo Wartosc p 

poprawa >1 stopieh w skali 
AS 

16/54 5/29 0,22 

poprawa >1 stopieh w skali 
AS, subgmpa pacjentow z 
wynikiem w skali AS > 3 

14/31 1/17 0,01 

5.3.1.1.3 Elektromiografia powierzchniowa (sEMG) 

Ocen^ poziomu spastycznosci mi^snia brzuchatego iydki za pomoc^ elektromiografii 

powierzchniowej (sEMG) przeprowadzono jedynie w badaniu Tao 2015. 

W badaniu Tao 2015 niniejszy punkt kohcowy raportowano jako: 

• sredni poziom aktywnosci mi^snia brzuchatego iydki w 4. i 8. tygodniu. 

W 4. i 8. tygodniu odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc preparatu Botox® 

w zakresie powyzszego punktu kohcowego - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 25. Sredni poziom aktywnosci mi^snia brzuchatego lydki w 4. i 8. tygodniu [pV] - 

Tao 2015. 

Tydzieh 

Botox® 
fN=ll) 

Placebo 
fN=12) 

Srednia ±SD 
1 VV al tllaC JJ 

4. 15,8 ±7,8 26,8 ±9,1 <0,05 

8. 14,1 ±7,7 -29,9 ± 8,4 <0,05 

5.3.1.1.4 Cz^stotliwosc skurczy zglaszana przez pacjenta 

Ocen^ nadmiernej aktywnosci mi^sni za pomoc^ cz^stotliwosci skurczy zgiaszanych 

przez pacjentow przeprowadzono jedynie w badaniu Dunne 2012. 

W badaniu Dunne 2012 niniejszy punktkoncowy raportowano jako: 

• liczb^ pacjentow, u ktorych wyst^pila redukcja liczby skurczy w 12. tygodniu 

(cz^stotliwosc skurczy na pocz^tku badania: 4,7 ± 5,7/tydzien). 

W ostatnim tygodniu badania, odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc 

preparatu Botox® w zakresie powyzszego punktu koncowego - patrz tabela ponizej. 

Tabela 26. Liczba pacjentow, u ktorych wyst^pila redukcja liczby skurczy w 12. tygodniu 

- Dunne 2012. 

Punkt kohcowy Botox® Placebo Wartosc p 

redukcja liczby skurczy 22/26 4/19 0,01 

5.3.1.2 Ocena sprawnosci i funkcjonowania w zyciu codziennym 

5.3.1.2.1 Ocena Fugl-Meyer (FMA) 

Ocen^ sprawnosci funkcjonalnej pacjenta po udarze za pomoc^ skali Fugl-Meyer (FMA) 

przeprowadzono jedynie w badaniu Tao 2015. 

W badaniu Tao 2015 niniejszy punkt kohcowy raportowano jako: 

• sredni^ wartosc punktacji w skali FMA w 4. i 8. tygodniu. 

W 8. tygodniu odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc preparatu Botox® w 

zakresie powyzszego punktu koncowego - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 27. Srednia wartosc punktacji w skali FMA w 4. i 8. tygodniu - Tao 2015. 

Tydzieh 

4. 

Botox® Placebo 
fN=lT) fN=12) 

Srednia ±SD 

25,1 ±7,5 24,4 ± 5,4 

29 ± 3,3 27,8 ±5,5 

Wartosc p 

<0,05 

5.3.1.2.2 Zmodyfikowany wskaznik Barthel'a (MBI) 

Ocen^ ogolnego funkcjonowania pacjenta za pomoc^ zmodyfikowanego wskaznika 

Barthel'a (MBI) przeprowadzono jedynie w badaniu Tao 2015. 

W badaniu Tao 2015 niniejszy punkt kohcowy raportowano jako: 

• sredni^ wartosc punktacji w skali MBI w 4. i 8. tygodniu. 

W 8. tygodniu odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc preparatu Botox® w 

zakresie powyzszego punktu kohcowego - patrz tabela ponizej. 

Tabela 28. Srednia wartosc punktacji w skali MBI w 0,4. i 8. tygodniu - Tao 2015. 

Tydzieh 

Botox® 
(N=ll) 

Placebo 
fN=12) 

i Wartosc p 
Srednia ±SD 

4. 44,1 ± 9,8 40,9 ± 11,5 - 

8. 65,5 ±9,5 50,1 ± 11,8 <0,05 

5.3.1.3 Catosciowa ocena efektow terapeutycznych wykonana przez chorego, 

opiekuna lub lekarza 

5.3.1.3.1 Ckjzkosc hipertonii 

Ocen^ ci^zkosci hipertonii w 7-punktowej skali Likerta (ocena wykonana przez lekarza) 

przeprowadzono jedynie w badaniu Dunne 2012. 

W badaniu Dunne 2012 niniejszy punkt kohcowy raportowano jako: 

• liczb^ pacjentow, u ktorych wyst^pha poprawa w ocenie stopnia nasilenia 

hipertonii o >1 punkt w skali Likerta w 12. tygodniu. 

W ostatnim tygodniu badania, odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc 

preparatu Botox® w zakresie powyzszego punktu kohcowego - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 29. Liczba pacjentow, u ktorych wyst^pila redukcja hipertonii >1 punkt w skali 

Likerta w 12. tygodniu - Dunne 2012. 

Punkt koncowy Botox® Placebo Wartosc p 

poprawa >1 punkt w skali 
Likerta _ 

29/54 B/29 0,04 

5.3.1.3.2 Ogolne funkcjonowanie 

Ocen^ ogolnego funkcjonowania pacjenta za pomoc^ skali Clinical Global Impression 

(CGI) przeprowadzono w badaniu Kaji 2010. 

W badaniu Kaji 2010 niniejszy punkt koncowy raportowano jako: 

• sredni^ zmian^ punktacji w skali CGI w stosunku do wartosci wyjsciowej w 4., 6., 

8. i 12. tygodniu (ocena przeprowadzona przez pacjenta, lekarza, 

fizj oterapeut^/terapeut^ za j ^cio wego). 

Wynik istotny statystycznie (4., 6. i 8. tydzien) na korzysc preparatu Botox® w zakresie 

powyzszego punktu koncowego odnotowano jedynie w przypadku, gdy ocena byla 

wykonywana przez lekarza. W pozostalych grupach (ocena przeprowadzona przez 

pacjenta, fizjoterapeut^/terapeut^ zaj^ciowego) nie odnotowano istotnych statystycznie 

roznic pomi^dzy grup^ badan^, a kontroln^ - patrz tabela ponizej. 

Tabela 30. Srednia zmiana punktacji w skali CGI w stosunku do wartosci wyjsciowej w 4., 

6., 8. i 12. tygodniu - Kaji 2010. 

Tydzien 

Botox® 
fN=58) 

Placebo 
(1M=62) 

Wartosc p 
n Srednia ±SD n Srednia ±SD 

Lekarz 

4. 56 1,09 ± 1,25 61 0,64 ± 1,07 0,048 

6. - 1,21 ± 1,56* - 0,66 ± 1,18* <0,05** 

8. 54 1,13 ± 1,32 61 0,59 ± 1,23 0,016 

12. 53 0,81 ± 1,30 61 0,52 ± 1,27 0,166 

Pacjent 

4. 56 0,75 ± 1,58 61 0,44 ± 1,76 0,120 

6. - 0,82 ±1,85* - 0,72 ± 1,98* >0,05** 

8. 54 1,00 ±2,03 61 0,70 ± 1,98 0,281 

12. 53 0,49 ± 1,53 61 0,49 ± 2,18 0,409 

Fizjoterapeuta/terapeuta zaj^ciowy 
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4. 56 0,64 ± 1,27 61 1,07 ± 1,38 0,119 

6. - 0,82 ± 1,55* - 1,03 ± 1,91* >0,05** 

8. 54 1,04 ± 1,78 61 1,00 ± 1,64 0,589 

12. 53 1,02 ± 1,34 61 0,97 ± 1,51 0,600 

* dane ze strony clinicaltrials.gov., ** wpublikacji Kaji 2010 nie podano dokladnej wartosci p wprzypadku 
6. tygodnia, przy czym zaznaczono, ze jedynie w przypadku oceny dokonanej przez lekarza, dla 6. tygodnia 
wynik by! istotny statystycznie (wartosc p miescila si^ w przedziale 0,016 - 0,048). 

5.3.1.4 Ocena zakresu ruchu 

5.3.1.4.1 Aktywny zakres zgi^cia grzbietowego w kostce (AROM) 

Ocen^ zakresu ruchu za pomoc^ aktywnego zgi^cia grzbietowego w kostce (AROM) 

przeprowadzono jedynie w badaniu Dunne 2012. 

W badaniu Dunne 2012 niniejszy punkt kohcowy raportowano jako: 

• liczb^ pacjentow, u ktorych wyst^pila poprawa zgi^cia grzbietowego >5° w 12. 

tygodniu badania. 

W ostatnim tygodniu badania, odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc 

preparatu Botox® w zakresie powyzszego punktu kohcowego - patrz tabela ponizej. 

Tabela 31. Liczba pacjentow, u ktorych wyst^pila poprawa zgi^cia grzbietowego w kostce 

>5° w 12. tygodniu - Dunne 2012. 

Punkt kohcowy Botox® Placebo Wartosc p 

poprawa zgi^cia 
grzbietowego >5° 

8/54 1/29 0,03 

5.3.1.5 Analiza chodu 

Analiz^ chodu przeprowadzono w badaniu Tao 2015, Dunne 2012 i Kaji 2010. 

W badaniu Tao 2015 analiz^ chodu oceniano przez: 

• sredni^ wartosc dhigosci kroku; 

• sredni^ wartosc rytmu, 

• sredni^ wartosc szybkosci 

• 6-minutowy testu chodu. 

W 8. tygodniu odnotowano wyniki istotnie statystyczne na korzysc preparatu Botox® w 

zakresie powyzszego punktu kohcowego - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 32. Analiza chodu w 8. tygodniu -Tao 2015. 

Analiza chodu ■BSekHM 

Srednia ±SD 
VVCti u 

dlugosc kroku [cm] 103,8 ±9,8 69,9 ± 7,7 <0,05 

rytm [krok/min] 82,6 ±8,1 77,2 ± 5,5 <0,05 

szybkosc [cm/s] 112,5 ± 11,5 89,3 ± 17,1 <0,05 

6-minutowy test chodu [m] 398,9 ±22,7 322,7 ±37,6 <0,05 

W badaniu Dunne 2012 analiz^ chodu oceniano przez: 

• liczb^ pacjentow, u ktorych wyst^pha poprawa jakosci chodu w stosunku do 

wartosci wyjsciowej, ocena w 12. tygodniu. 

W ostatnim tygodniu badania, odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc 

preparatu Botox® w zakresie powyzszego punktu kohcowego - patrz tabela ponizej. 

Tabela 33. Liczba pacjentow, u ktorych wyst^pha poprawa jakosci chodu w stosunku do 

wartosci wyjsciowej w 12. tygodniu - Dunne 2012. 

Punkt kohcowy Botox® Placebo Wartosc p 

poprawa jakosci chodu 17/54 6/29 0,02 

W badaniu Kaji 2010 analiz^ chodu oceniano przez: 

• sredni^ zmian^ punktacji w skali oceny chodu (Gait Pattern Ccale); 

• sredni^ zmian^ czasu potrzebnego do przebycia dystansu 10 metrow w stosunku 

do wartosci wyjsciowej w 4., 6., 8. i 12. tygodniu. 

W zakresie ocenianych punktow kohcowych nie odnotowano istotnych statystycznie 

roznic pomi^dzy grup^ badan^, a kontroln^ - patrz tabela ponizej. 

Tabela 34. Analiza chodu w 4., 6., 8. i 12. tygodniu - Kaji 2010. 

Tydzieh 

Botox® 
fN=581 

Placebo 
fN=62) Wartosc p 

n Srednia ±SD n Srednia ±SD 

Skala oceny chodu (Gait pattern scale (Physician's Rating Scale)) 

4. 54 0,54 ±1,22 60 0,63 ± 1,45 0,688 

6. Bd* 0,46 ± 1,19* Bd* 0,72 ± 1,47* >0,05 
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8. 54 0,61 ± 1,19 59 0,78 ± 1,81 0,825 

12. 53 0,55 ± 1,26 60 0,58 ±1,57 0,775 

Srednia zmiana czasu [s] 

4. 54 -6,10 ±22,86 61 -7,37 ±20,78 0,209 

6. Bd* -7,80120,57* Bd* -8,48 ±18,08* >0,05 

8. 54 -3,14 ±35,78 60 -8,19 ± 18,63 0,367 

12. 53 -10,14126,93 61 -8,53 ±24,71 0,585 

* dane ze strony clinicaltrials.gov., ** wpublikacji Kaji 2010 nie podano dokladnej wartosci p wprzypadku 
6. tygodnia, zaznaczono jedynie, ze w zakresie analizy chodu, wyniki uzyskane w dowolnym punkcie 
czasowym byly nieistotne statystycznie. 

5.3.1.6 Ocena nat^zenia bolu 

Ocen^ nat^zenia bolu (skala VAS) przeprowadzono jedynie w badaniu Dunne 2012. 

W badaniu Dunne 2012 ocen^ nat^zenia bolu raportowano jako: 

• liczb^ pacjentow, u ktorych wyst^pil:a redukcja bolu >20% w skali VAS w 12. 

tygodniu (ocena na pocz^tku badania - VAS 11 ± 21 mm). 

W ostatnim tygodniu badania, odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc 

preparatu Botox® w zakresie powyzszego punktu koncowego - patrz tabela ponizej. 

Tabela 35. Liczba pacjentow, u ktorych wyst^pila redukcja bolu >20% w skali VAS - 

Dunne 2012. 

Punkt kohcowy Botox® Placebo Wartosc p 

redukcja bolu >20% w skali 
VAS 

8/14 1/8 0,02 

5.3.2 Botox® vs Fizykoterapia 

Do niniejszej analizy wl^czono tylko 1 badanie porownuj^ce Botox® z fizykoterapi^ 

[Picelli 2014). 

5.3.2.1 Ocena funkcji mujsni 

5.3.2.1.1 Zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS) 

W badaniu Picelli 2014 niniejszy punkt kohcowy raportowano jako: 
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• sredni^ wartosc stopnia spastycznosci w MAS w 15., 30. i 90. dniu (w przyblizeniu 

2., 4. i 12. tydzien). 

Przeprowadzone testy statystyczne wykazaiy istotn^ statystycznie wyzszosc preparatu 

Botox® nad grupami kontrolnymi (4., 12. tydzien) - patrz tabela ponizej. 

Tabela 36. Srednia wartosc stopnia spastycznosci w MAS w 2., 4. i 12. tygodniu badania - 

badanie Picelli 2014. 

Tydz. 

Botox® 
(N=10) 

US 
fN=10) 

TENS 
(N=10) T|gjpijippgj( 

vnanie w 

f 
Mediana (IQR) Grupa 2.-0. tydz. 4.-0. tydz. 

12.-0. 
tydz. 

Wartosc 
p* 

2,0 2,0 2,0 
US 

0,081 0,002 0,006 
<0,016 Z. 

(2,0; 2,8) (2,0; 2,8) (1,3; 2,0) 
vs 

Botox® (0,38)" (0,69)*' (0,60)" 

4. 

12. 

2,0 2,0 2,0 
TENS 

vs 
Botox® 

(2,0; 2,8] 
2,0 

(2,0; 2,81 

(2,0; 2,8) 
2,0 

(2,0; 2,8) 

(2,0; 2,0) 
2,0 

(2,0; 3,0) 

0,648 
(0,09)" 

0,003 
(0,65) " 

0,006 
(0,60)" 

<0,016 

US - terapeutyczne utradzwi^ki; TENS - przezskorna stymulacja nerwow; IQR - rozst^p mi^dzykwartylowy; 
* wartosc p po korekcie Bonferroniego, wynik istotny statystycznie uzyskano dla pordwnanie 4.-0 i 12.-0; " 
pordwnanie post hoc (test U Manna-Whitneya), wyniki przedstawlone w postaci wartosci p (wlelkosc 
efektu). 

5.3.2.2 Ocena zakresu ruchu 

5.3.2.2.1 Bierny zakres zgi^cia grzbietowego w kostce (PROM) 

W badaniu Picelli 2014 niniejszy punkt koncowy raportowano jako: 

• sredni^ wartosc zgi^cia grzbietowego w kostce w 15., 30. i 90. dniu (wprzyblizeniu 

2., 4. i 12. tydzien). 

Przeprowadzone testy statystyczne wykazaiy istotny statystycznie wyzszosc preparatu 

Botox® nad grupami kontrolnymi (2., 4., 12. tydzien) - patrz tabela ponizej. 

Tabela 37. Srednia wartosc zgi^cia grzbietowego w kostce w 2., 4. i 12. tygodniu badania 

- badanie Picelli 2014. 

Tydz. 

Botox® 
fN=101 

US 
rN=ioi 

TENS 
rN=io) WMjl | 

Srednia (SD) [0] Grupa 2.-0. tydz. 4.-0. tydz. 
12.-0. 
tydz. 

Wartosc 
p* 

2. -3,0(8,2) -3,5 (8,8) -1,0 (6,6) 
US 
vs 

Botox® 

0,004 
(-0,68) •• 

0,002 
(-0,69)*» 

0,002 
(-0,69)*» 

<0,016 

4. 0,5 (8,6) 

12. -1,5(7,1) 

-1,5 (9,4) 

-4,0 (9,4) 

-3,5 (8,5) 

-2,5 (6,3) 

TENS 
vs 

Botox® 

0,001 
(-0,76) •• 

<0,001 
(-0,82>« 

<,001 
(-0,85>* 

<0,016 
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US - terapeutyczne utradzwl^ki; TENS - przezskorna stymulacja nerwow; * wartosc p po korekcie 
Bonferroniego, wynik istotny statystycznie uzyskano dla wszystkich porownan; " porownanie post hoc 
(test U Manna-Whitneya), wyniki przedstawione w postaci wartosci p (wielkosc efektu) 

S.4 Bezpieczenstwo terapii 

Bezpieczenstwo leczenia analizowano jedynie w badaniach Kaji 2010 i Dunne 2012 

(Botox® vs placebo). 

W ponizszych rozdzialach przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa. 

Bezpieczenstwo analizowano w zakresie nast^puj^cych punktow koncowych: 

• zdarzenia niepoz^dane ogolem; 

• zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem; 

• powazne zdarzenia niepoz^dane; 

• bol w miejscu iniekcji; 

• bol konczyn; 

• inne zdarzenie niepoz^dane raportowane w badaniach. 

5.4.1 Zdarzenia niepoz^dane ogotem 

Zdarzenia niepoz^dane ogolem raportowano w badaniu Kaji 2010. 

Cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepoz^danych ogolem jest porownywalna w grupie 

pacjentow leczonych preparatem Botox® i w grupie otrzymuj^cej placebo - patrz tabela 

ponizej. 
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Tabela 38. Botox® - zdarzenia niepoz^dane ogolem -12 tyg. obserwacji. 

Badanie 
Botox® Placebo 

Wartosc NNTH 

N 
—      ^ 

n (%) N n (%) 
1 

P (95% CI) 

Kaji 2010 58 26 (44,8) 62 27(43,5) 1,05 (0,51; 2,17) 0,89 

5.4.2 Zdarzenia niepoz^dane zwiqzane z leczenlem 

Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem raportowano jedynie w badaniu Kaji 2010. 

Cz^stosc raportowanych zdarzen niepoz^danych zwi^zanych z leczeniem byla 

porownywalna pomi^dzy chorymi, ktorym podawano preparat Botox® i chorymi, ktorzy 

otrzymali placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 39. Botox® - zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem -12 tyg. obserwacji. 

Badanie 
Botox® Placebo 

■ f C\ ^ f\/ /~,TA Wartosc NNTH 

N n (%) N n (%) 

1 OR (95% ClJ 1 
P (95% CI) 

Kaji 2010 58 7(12,1) 62 7(11,3) 1,08(0,35; 3,29) 0,89 - 

5.4.3 Powazne zdarzenia niepoz^dane 

Powazne zdarzenia niepoz^dane raportowano jedynie w badaniu Kaji 2010. 

Cz^stosc raportowanych powaznych zdarzen niepoz^danych byla porownywalna 

pomi^dzy chorymi, ktorym podawano preparat Botox® i chorymi, ktorzy otrzymali 

placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 40. Botox® - powazne zdarzenia niepoz^dane -12 tyg. obserwacji. 

Badanie 
Botox® Placebo Wartosc NNTH 

N n (%) N n (%) 
* UK. *-.lJ 1 

P (95% CI) 

Kaji 2010 58 5 (8,6) 62 1 (1,6) 5,75 (0,65; 50,83) 0,12 - 

5.4.4 B61 w miejscu iniekcji 

W badaniach Kaji 2010, Dunne 2012 oceniano cz^stosc wyst^powania bolu w miejscu 

iniekcji. Cz^stosc zglaszania bolu w miejscu iniekcji byia porownywalna w grupie 
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chorych, ktorym podawano preparat Botox® i w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali 

placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 41. Botox® - bol w miejscu iniekcji -12 tyg. obserwacji. 

Badanie 
Botox® Placebo 

■ OR (95% CI) 
Wartosc NNTH 

N n (%) N n (%) P (95% CI) 

Kaji 2010 58 3 (5,2) 62 1 (1,6) 3,33 (0,34; 32,93) 0,30 - 

Dunne 2012 54 7(13,0) 29 7(24,1) 0,47(0,15; 1,50) 0,20 - 

Metaanaliza (random 
model) 

112 10 (8,9) 91 8 (8,8) 0,97 (0,15; 6,25) 0,97 - 

Rysunek 3. Botox® - bol w miejscu iniekcji - 12-tyg. obserwacja. 

Botox Placebo Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl 

Odds Ratio 
M-H, Random, 95% C1 

Dunne 2012 
Kaji 2010 

54 
58 

112 

29 63,0% 
62 37,0% 

91 100,0% Total {95% Cb 
Total events 10 S 
Heterogeneity: Taua= 1,09; OhP= 2,26, cif= 1 (P = 0.13); li!= 56% 
Test for overall effect: Z= 0,04 (P = 0,97) 

0.47 [0,1 5.1.50] 
3,33 [0.34.32,93] 

0,97 [0,15,6,25] 

0.01 o!i 10 100 
Lepszy Botox Lepsze Placebo 

5.4.5 Bol konczyn 

W badaniu Kaji 2010 oceniano cz^stosc wyst^powania bolu konczyn. Bol konczyn 

wyst^powai z porownywaln^ cz^stosci^ w grupie chorych, ktorym podawano preparat 

Botox® i w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 42. Botox® - bol konczyn -12 tyg. obserwacji. 

Badanie 
Botox® Placebo 

X ffcn fc\ r-o/ /",ii Wartosc NNTH 

N n (%) N n (%) 
1 

P (95% CI) 

Kaji 2010 58 0 (0,0) 62 1 (1,6) 0,35(0,01; 8,78) 0,52 - 
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5.4.6 Pozostale zdarzenia niepozqdane raportowane w badaniach 

W tabeli ponizej zamieszczono pozostale zdarzenia niepoz^dane raportowane w 

badaniach Kaji 2010 i Dunne 2012. Cz^stosc raportowania w obr^bie poszczegolnych 

zdarzeh niepoz^danych wskazuje na porownywalny profil bezpieczehstwa preparatu 

Botox® i placebo. 

Tabela 43. Botox® - pozostale zdarzenia niepoz^dane raportowane w badaniach - 12-tyg. 

obserwacja. 

Badanie 
Zdarzenie Botox® Placebo OR (95% Wartosc 

NNTH 
(95% 

CI) 
niepoz^dane 

N n (%) 

58 3 (5,2) 

N n (%) 
1 

CI) P 

i i 
Bol mi^sni 62 2 (3,2) 

i,64 (O,26; 
10,16) ' 

| 

Kaji 2010 

B61 w miejscu podania 

Zwichni^cie stawu 

Rumien 

58 1 (1,7) 

58 1 (1,7) 

58 0(0,0) 

62 0(0,0) 0,47 

62 0(0,0) 0,47 

62 1(1,6) a3gj°'°1: 0,52 

- 

Zwi^kszenie poziomu 
gamma- 

glutamylotransferazy 
58 0(0,0) 62 1(1,6) a3gj°'°1: 0,52 - 

Dunne 2012 

Tachykardia zatokowa 

Drgawki 

58 0(0,0) 

54 2 (3,7) 

62 1(1,6) ^jg'^ 0,52 

29 2 (6,9) 0'532^')
07: 0,52 

- 

Brak koordynacji 
ruchdw 

54 2 (3,7) 29 2 (6,9) 0'532^')
07: 0,52 - 
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6 Dyskusja i ograniczenia 

6.1 Dost^pne dane, zastosowane metody, wyniki 

Celem analizy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania toksyny 

botulinowej typu A (Botox®) w terapii poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - stopa 

konsko-szpotawa w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej 

skali Ashwortha - MAS > 2) w obr^bie stawu skokowego. 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych 

MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji 

odnalezionych doniesieh. Poszukiwano badah spelniaj^cych predefiniowane kryteria 

wl^czenia. Jakosc badah pierwotnych oceniano przy pomocy skali Jadad. 

Do dnia 07.12.2015 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wl^czono do 

analizy skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Botox®: 4 prace opisuj^ce 

4 randomizowane badania kliniczne. 

Podsumowuj^c, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Botox® wl^czono: 

• 3 badania porownuj^ce Botox® z placebo (Tao 2015, Dunne 2012, Kaji 2010); 

• 1 badanie porownuj^ce Botox® z fizykoterapi^ (terapeutyczne ultradzwi^ki i 

przezskorna stymulacja nerwow - Picelli 2014). 

W przypadku trzech badah (Tao 2015, Dunne 2012, Kaji 2010) ryzyko bl^du 

systematycznego oceniono jako niskie. Niniejsze badania otrzymaiy maksymaln^ liczb^ 

punktow w skali Jadad, tj. 5 punktow. Ryzyko bl^du systematycznego w badaniu Picelli 

2014 oceniono jako umiarkowane - uzyskalo ono 3 punkty w skali Jadad. 

W zakresie skutecznosci oceniano poszczegolne punkty kohcowe: 

• funkcje mi^sni obj^tych spastycznosci^ (AS, MAS, sEMG, cz^stotliwosc skurczy 

zglaszana przez pacjenta); 

• sprawnosc i aktywnosc zycia codziennego (skala FMA, MBI); 

• calosciow^ ocen^ efektow terapeutycznych wykonan^ przez chorego/opiekuna/ 

lekarza (ci^zkosc hipertonii w skali Likerta, ogolne funkcjonowanie w skali CGI); 

• zakres ruchu czynnego i biernego (skala PROM, skala AROM); 

• analizy chodu (dlugosc kroku, rytm, szybkosc, 6-minutowy test chodu, jakosc 

chodu) 

• nat^zenie bolu (skala VAS). 

W zakresie bezpieczenstwa oceniano takie punkty kohcowe, jak: 

• zdarzenia niepoz^dane ogolem; 

• zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem; 

• powazne zdarzenia niepoz^dane; 

• poszczegolne zdarzenia niepoz^dane. 
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W toku przeszukiwan odnaleziono ponadto dwa przegl^dy systematyczne, w ktorych 

opisywano skutecznosc leczenia poudarowej spastycznosci konczyny dolnej. W 

pierwszym, zidentyfikowanym badaniu wtornym (Mclntyre 2012) omowiono jedynie 

wyniki uzyskane w poszczegolnych badaniach, bez sytezy ilosciowej. W drugim - Foley 

2010, przeprowadzono metaanaliz^ wynikow wyekstrahowanych z badan wl^czonych do 

przegl^du, jednak ostateczny wynik metaanalizy dotyczyl zarowno badan oceniaj^cych 

skutecznosc preparatu Botox® jak i badan oceniaj^cych skutecznosc preparatu Dysport®. 

Ze wzgl^du na duz^ heterogenicznosc badan pierwotnych wl^czonych do niniejszej 

analizy, nie przeprowadzono syntezy ilosciowej i poszczegolne punkty koncowe, 

oceniane w zakresie skutecznosci, dla kazdego z badan omowiono oddzielnie. 

Skutecznosc 

Botox® vs placebo 

Ocena funkcii miesni 

Ocen^ napi^cia mi^sniowego za pomoc^ zmodyfikowanej skali Ashwortha 

przeprowadzono w badaniach: Tao 2015, Kaji 2010. Wynik istotny statystycznie na 

korzysc preparatu Botox® w prawie wszystkich wyzej wymienionych badaniach 

uzyskano dla pierwszych tygodni leczenia (tydzieh 4., 6., 8.). W przypadku 12. tygodnia 

odnotowano brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grup^ badan^ a grup^ 

kontroln^ (wyj^tek stanowi zmiana pola pod krzyw^ (AUC) w stosunku do wartosci 

wyjsciowej w MAS, w zakresie tak raportowanego punktu w 12. tygodniu uzyskano 

istotny statystycznie wyzszosc preparatu Botox®). 

Ocen^ napi^cia mi^sniowego za pomoc^ skali Ashwortha przeprowadzono jedynie w 

badaniu Dunne 2012. W zakresie powyzszego punktu dla 12. tygodnia odnotowano brak 

istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grup^ badan^ a grup^ kontroln^ (wynik istotny 

statystycznie na korzysc preparatu Botox® uzyskano dla subgrupy pacjentow 

charakteryzuj^cych si^ wyjsciowym wynikiem w skali AS > 3). 

Ocen^ poziomu spastycznosci mi^snia brzuchatego iydki za pomoc^ elektromiografii 

powierzchniowej (sEMG) przeprowadzono jedynie w badaniu Tao 2015. W zakresie 

powyzszego punktu dla 4. i 8. tygodnia odnotowano wynik istotny statystycznie na 

korzysc preparatu Botox®. 

Ocen^ nadmiernej aktywnosci miesni za pomoc^ cz^stotliwosci skurczy zglaszanych 

przez pacjentow przeprowadzono jedynie w badaniu Dunne 2012. W zakresie 

powyzszego punktu dla 12. tygodnia odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc 

preparatu Botox®. 

Ocena sprawnosci i funkcionowania w zvciu codziennvm 
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Ocen^ sprawnosci funkcjonalnej pacjenta po udarze za pomoc^ skali Fugl-Meyer (FMA) 

przeprowadzono jedynie w badaniu Tao 2015. W zakresie powyzszego punktu dla 

8. tygodnia odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc preparatu Botox®. 

Ocen^ ogolnego funkcjonowania pacjenta za pomoc^ zmodyfikowanego wskaznika 

Barthel'a (MBI) przeprowadzono jedynie w badaniu Tao 2015. W zakresie powyzszego 

punktu dla 8. tygodnia odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc preparatu 

Botox®. 

Calosciowa ocena efektow terapeutvcznvch wvkonana przez chorego/opiekuna/ lekarza 

Ocen^ ci^zkosci hipertonii w 7-punktowej skali Likerta (ocena wykonana przez lekarza) 

przeprowadzono jedynie w badaniu Dunne 2012. W zakresie powyzszego punktu dla 

12. tygodnia odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc preparatu Botox®. 

Ocen^ ogolnego funkcjonowania pacjenta za pomoc^ skali Clinical Global Impression 

(CGI) przeprowadzono w badaniu Kaji 2010. W badaniu Kaji, wynik istotny statystycznie 

(6., 4. i 8. tydzien) na korzysc preparatu Botox® w zakresie powyzszego punktu 

koncowego odnotowano jedynie w przypadku, gdy ocena byfa wykonywana przez 

lekarza. 

Ocena zakresu ruchu 

Ocen^ zakresu ruchu za pomoc^ aktywnego zgi^cia grzbietowego w kostce (AROM) 

przeprowadzono jedynie w badaniu Dunne 2012. W zakresie powyzszego punktu dla 

12. tygodnia odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc preparatu Botox®. 

Ocena nat^zenia bolu w skali VAS 

Ocen^ nat^zenia bolu za pomoc^ skali VAS przeprowadzono jedynie w badaniu 

Dunne 2012. W zakresie powyzszego punktu dla 12. tygodnia odnotowano wynik istotny 

statystycznie na korzysc preparatu Botox®. 

Botox® vs fizykoterapia 

Ocena funkcii mi^sni 

W badaniu Picelli 2014 w zakresie oceny napi^cia mi^sniowego za pomoc^ 

zmodyfikowanej skali Ashwortha (MAS) przeprowadzone testy statystyczne wykazaiy 

istotny statystycznie wyzszosc preparatu Botox® nad grupami kontrolnymi - 

terapeutycznymi ultradzwi^kami i przezskorn^ stymulacj^ nerwow (4. i 12. tydzien). 

Ocena zakresu ruchu 

W badaniu Picelli 2014 w zakresie biernego zgi^cia grzbietowego w kostce (PROM) 

przeprowadzone testy statystyczne wykazaiy istotny statystycznie wyzszosc preparatu 

Botox® nad grupami kontrolnymi - terapeutycznymi ultradzwi^kami i przezskorn^ 

stymulacj^ nerwow (2., 4. i 12. tydzien). 

Bezpieczehstwo 
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Ocen§ bezpieczenstwa przeprowadzono jedynie w badaniach stanowi^cych zestawienie 

preparatu Botox® z placebo. 

W zakresie wszystkich raportowanych zdarzen niepoz^danych nie odnotowano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy grup^ badan^ (Botox®) a grup^ kontroln^ (placebo). 

6.2 Zidentyfikowane ograniczenia 

Sposrod zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic: 

• roznice w kryteriach wl^czenia pacjentow do analizowanych badan i kryteriach 

wl^czenia do wnioskowanego programu lekowego. Powyzsze ograniczenie jest 

zwi^zane przede wszystkim z niewielk^ liczb^ badan oceniaj^cych stosowanie 

preparatu Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej (przy 

rygorystycznym przestrzeganiu kryteriow wl^czenia opisanych w programie 

lekowym, do niniejszej analizy zakwalifikowaloby si§ niewiele badan); 

o do wnioskowanego programu lekowego kwalifikuj^ si§ pacjenci ze 

spastycznosci^ w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (MAS >2), 

natomiast do badania Tao 2014 wl^czano pacjentow ze spastycznosci^ 

mi^sni w skali MAS: 1-1+, do badania Picelli 2014kwalifikowano pacjentow 

z wynikiem co najmniej 1+ w MAS; 

o do wnioskowanego programu lekowego kwalifikuj^ si§ pacjenci z udarem 

mozu, ktory wyst^pd w okresie co najmniej 3 miesi^cy przed wl^czeniem 

do programu, natomiast w badaniu Tao 2014 czas od wyst^pienia udaru 

wynosd okolo 23-24 dni; 

• duz^ heterogenicznosc badan zwi^zan^ m.in. z: 

o roznorodnosci^ stosowanych dawek preparatu Botox® oraz roznymi 

miejscami podania leku (dawki toksyny botulinowej wahaly si§ od 200 do 

400 jednostek); 

o roznicami w charakterystyce wejsciowej populacji (m.in. roznice w czasie 

od wyst^pienia udaru oraz roznicami stopnia spastycznosci); 

o roznicami czasu trwania badania oraz roznicami punktow czasowych, w 

ktorych dokonywano oceny wynikow (jedno badanie trwalo 8 tygodni, 

pozostale trwaly po 12 tygodni; w badaniu Dunne 2012 wyniki oceniane 

byly tylko w 0 i 12. tygodniu badania, co uniemozliwdo ocen§ skutecznosci 

leczenia oraz dynamiki zmian w czasie mi^dzy pocz^tkiem a koncem 

badania); 

o krotki horyzont badania Tao 2015 (wyniki podane tylko do 8 tygodnia), 

rowniez mozna zaliczyc do ograniczen niniejszej analizy. Badanie Tao 2015 
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przedstawialo w wi^kszosci wyniki istotne statystycznie na korzysc 

preparatu Botox®, natomiast pozostale badania, wykazaiy, ze niniejsza 

istotnosc statystyczna nie utrzymuje si^ w kolejnych tygodniach (w 12. 

tygodniu zanikaj^ roznice pomi^dzy grup^ badan^ a grup^ kontroln^); 

o odmiennym raportowaniem wynikow uniemozliwiaj^cym wykonanie 

metaanaliz; 

• niewielk^ liczebnosc badanych populacji (jedynym badaniem do ktorego 

zakwalifikowano wi^ksza liczb^ pacjentow byk) badanie Kaji 20120 - 120 

pacjentow, do badania Dunne 2012 zakwalifikowano 54 pacjentow, Picelli 2014 - 

30, Tao 2015-23); 

• niewielk^ ilosc badan, w ktorych raportowano wyniki dotycz^ce bezpieczenstwa 

terapii (wyniki dotycz^ce bezpieczenstwa przedstawiono tylko w dwoch 

badaniach: Kaji 2010 i Dunee 2012); 

• brak danych pozwalaj^cych na ocen^ skutecznosci kolejnych dawek toksyny 

botulinowej (zgodnie ze schematem dawkowania opisanych w programie 

lekowym). 

6.3 Wyniki innych analiz 

Zidentyfikowano 2 opracowania spelniaj^ce kryterium przegl^du systematycznego 

pismiennictwa. Jeden przegl^d miaf na celu ocen^ skutecznosci roznych interwencji 

farmakologicznych (w tym toksyny botulinowej typu A), stosowanych w celu 

zmniejszenia spastycznosci kohczyny dolnej u pacjentow po przebytym udarze (Mclntyre 

2012). Drugi przegl^d stanowil ocen^ skutecznosci jedynie samej toksyny botulinowej 

typu A, stosowanej w leczeniu spastycznej stopy kohsko-szpotawej w populacji pacjentow 

po przebytym udarze (Foley 2010). 

W pierwszym, zidentyfikowanym badaniu wtornym omowiono jedynie wyniki uzyskane 

w poszczegolnych badaniach, bez sytezy ilosciowej. W drugim - Foley 2010, 

przeprowadzono metaanaliz^ wynikow wyekstrahowanych z badan wf^czonych do 

przegl^du, jednak ostateczny wynik metaanalizy dotyczyf zarowno badan oceniaj^cych 

skutecznosc preparatu Botox® jak i badan oceniaj^cych skutecznosc preparatu Dysport®. 

W zadnym ze zidentyfikowanych przegl^dow nie poruszono kwestii analizy 

bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A (Botox®). Sposrod badan wf^czonych do 

przegl^dow Mclntyre 2012 i Foley 2010 tylko jedno badanie (Kaji 2010) spefniafo 

kryteria wf^czenie do niniejszej analizy. Pozostafe badania uwzgl^dnione w wyzej 

wymienionych przegl^dch byiy badaniami niekontrolowanymi, b^dz stanowiiy 

porownanie preparatu Botox® z komparatorami innymi, niz przyj^te w niniejszej analizie 

(w cz^sci badan wf^czonych do przegl^du Foley 2010, badana interwencja Botox®, byfa 

podawana w obu grupach, zarowno w grupie badanej jak i w grupie kontrolnej). 
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Z dost^pnych badan wtornych wynika, ze toksyna botulinowa typu A (Botox®) stanowi 

skuteczn^ opcj§ terapeutyczn^ w przypadku leczenia spastycznosci konczyny dolnej u 

pacjentow po przebytym udarze. 

6.4 Stta dowodow 

Sil§ dowodow w zakresie oceny skutecznosci terapii preparatem Botox® w porownaniu 

do placebo oraz w porownaniu do fizykoterapii mozna ocenic jako umiarkowan^, na co 

wplywa przede wszystkim niewielka liczebnosc badanej populacji, oraz znaczna 

heterogennosc badan, a przede wszystkich heterogenicznosc ocenianych punktow 

koncowych, co uniemozliwia syntez§ ilosciow^ wynikow dotycz^cych skutecznosci. Si^ 

dowodow w zakresie oceny bezpieczenstwa terapii preparatem Botox® w porownaniu do 

placebo oraz w porownaniu do fizykoterapii mozna ocenic jako umiarkowan^, na co 

wplywa przede wszystkim niewielka liczebnosc badanej populacji, przy czym nalezy 

podkreslic, ze ze wzgl^du na charakter leczenia (podania miejscowe) nie nalezy 

oczekiwac innego profilu bezpieczenstwa w porownaniu do refundowanych obecnie 

wskazan dla toksyny botulinowej. 
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7 Podsumowanie i wnioski 

Celem analizy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania toksyny 

botulinowej typu A (Botox®) w terapii poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - stopa 

konsko-szpotawa w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej 

skali Ashwortha - MAS > 2) w obr^bie stawu skokowego. 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegl^du pismiennictwa 

zidentyfikowano cztery randomizowane, kontrolowane badania kliniczne opisuj^ce 

skutecznosc i bezpieczenstwo terapii preparatem Botox®. Podsumowuj^c, do analizy 

skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Botox® wi^czono: 

• 3 badania porownuj^ce Botox® z placebo (Tao 2015, Dunne 2012, Kaji 2010); 

• 1 badanie porownuj^ce Botox® z fizykoterapi^ (terapeutyczne ultradzwi^ki 

i przezskorna stymulacja nerwow - Picelli 2014). 

W przypadku trzech badan (Tao 2015, Dunne 2012, Kaji 2010) ryzyko bl^du 

systematycznego oceniono jako niskie. Niniejsze badania otrzymaiy maksymaln^ liczb^ 

punktow w skali Jadad, tj. 5 punktow. Ryzyko b^du systematycznego w badaniu 

Picelli 2014 oceniono jako umiarkowane - uzyskalo ono 3 punkty w skali Jadad. 

W toku przeszukiwan odnaleziono ponadto dwa przegl^dy systematyczne, w ktorych 

opisywano skutecznosc leczenia poudarowej spastycznosci konczyny dolnej. W 

pierwszym, zidentyfikowanym badaniu wtornym (Mclntyre 2012) omowiono jedynie 

wyniki uzyskane w poszczegolnych badaniach, bez sytezy ilosciowej. W drugim - Foley 

2010, przeprowadzono metaanaliz^ wynikow wyekstrahowanych z badan wl^czonych do 

przegl^du, jednak ostateczny wynik metaanalizy dotyczyl zarowno badan oceniaj^cych 

skutecznosc preparatu Botox® jak i badan oceniaj^cych skutecznosc preparatu Dysport®. 

Ze wzgl^du na duz^ heterogenicznosc badan pierwotnych wl^czonych do niniejszej 

analizy, nie przeprowadzono syntezy ilosciowej i poszczegolne punkty koncowe, 

oceniane w zakresie skutecznosci, dla kazdego z badan omowiono oddzielnie. 

Na podstawie analizy poszczegolnych badan pierwotnych, dla porownania 

bezposredniego toksyny botulinowej typu A z placebo stwierdzono wyzsz^ 

skutecznosc preparatu Botox® pod wzgl^dem wi^kszosci punktow kohcowych, 

ocenianych w pocz^tkowych tygodniach badania (tydzieh 4., 6. i 8.). Wynik istotny 

statystycznie na korzysc preparatu Botox®, uzyskano dla nast^puj^cych punktow 

kohcowych: 

• ocena napi^cia mi^sniowego za pomoc^ zmodyfikowanej skali Ashwortha, tydzieh 

4., 6., 8; 

• poprawa >1 stopieh w MAS, tydzieh 4., 6., 8.; 

• ocena poziomu spastycznosci mi^snia brzuchatego fydki za pomoc^ 

elektromiografii powierzchniowej, tydzieh 4., 8.; 
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• ocena sprawnosci funkcjonalnej pacjenta po udarze za pomoc^ skali Fugl-Meyer 

(FMA), tydzien 8.; 

• ocena ogolnego funkcjonowania pacjenta za pomoc^ zmodyfikowanego wskaznika 

Barthel'a (MBI), tydzien 8.; 

• ocena ogolnego funkcjonowania pacjenta za pomoc^ skali Clinical Global 

Impression (wynik istotny statystycznie (4., 6., i 8. tydzien) na korzysc preparatu 

Botox® w zakresie powyzszego punktu koncowego odnotowano jedynie w 

przypadku, gdy ocena byfa wykonywana przez lekarza); 

• analiza chodu, oceniana przez: sredni^ wartosc dhigosci kroku, sredni^ wartosc 

rytmu, sredni^ wartosc szybkosci, 6-minutowy testu chodu, tydzien 8. 

Ponadto, wyniki istotne statystycznie na korzysc preparatu Botox®, uzyskano rowniez dla 

nast^puj^cych punktow kohcowych, ocenianych w 12. tygodniu badania: 

• ocena napi^cia mi^sniowego, wyrazona jako zmiana pola pod krzyw^ (AUC) w 

stosunku do wartosci wyjsciowej w MAS; 

• ocena napi^cia mi^sniowego przeprowadzona dla subgrupy pacjentow 

charakteryzuj^cych si^ wyjsciowym wynikiem w skali AS > 3; 

• ocena nadmiernej aktywnosci mi^sni za pomoc^ cz^stotliwosci skurczy 

zgfaszanych przez pacjentow; 

• ocena ci^zkosci hipertonii w 7-punktowej skali Likerta; 

• ocena zakresu ruchu za pomoc^ aktywnego zgi^cia grzbietowego w kostce 

(AROM); 

• ocena jakosci chodu w stosunku do wartosci wyjsciowej; 

• ocena nat^zenia bolu za pomoc^ skali VAS. 

W zakresie pozostafych punktow kohcowych (dla ktorych uzyskano wyniki istotne 

statystycznie na korzysc preparatu Botox® w pocz^tkowych tygodniach badania (tydzien 

4., 6. i 8.) - patrz informacje powyzej), w przypadku oceny dokonywanej w 12. tygodniu, 

nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomi^dzy grup^ badan^ a grup^ 

kontroln^. 

Na podstawie analizy badania Picelli 2014 dla porownania bezposredniego toksyny 

botulinowej typu A z fizykoterapi^, wyniki testow statystycznych przeprowadzonych 

przez autorow badania wykazafy istotny statystycznie wyzszosc preparatu Botox® nad 

grupami kontrolnymi (terapeutycznymi ultradzwi^kami i przezskorn^ stymulacj^ 

nerwow) - wyniki istotne statystycznie na korzysc wnioskowanej technologii uzyskano 

zarowno na pocz^tku (2. (wynik istotny statystycznie w przypadku 2. tygodnia, uzyskano 

jedynie dla biernego zgi^cia grzbietowego w kostce), 4. tydzien) jak i na kohcu badania 

(12. tydzien). 

Analizy bezpieczehstwa przeprowadzono jedynie w badaniach stanowi^cych zestawienie 

preparatu Botox® z placebo. W zakresie wszystkich raportowanych zdarzeh 
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niepoz^danych nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grup^ badan^ a 

grup^ kontroln^. 

Podsumowuj^c zastosowanie toksyny botulinowej typu A (Botox®) stanowi bezpieczn^ i 

skuteczn^ opcj^ terapeutyczn^ w przypadku terapii poudarowej spastycznosci konczyny 

dolnej - stopa konsko-szpotawa w obr^bie stawu skokowego. W kontekscie powyzszych 

wynikow mozna wnioskowac, ze po 12 tygodniach terapii toksyny botulinow^ typu A, w 

celu podtrzymania efektow leczenia, konieczne jest podanie ponownej dawki preparatu 

Botox®. 
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych 

Identyfikacja opracowari pierwotnych i identyfikacja opracowan wtornych 

Tabela 44. Strategia przeszukiwania bazy PubMed - data ostatniego przeszukiwania: 

07.12.2015. 

:'#r Botulinum Toxins [Mesh] 12699 
#2 Botulinum Toxins [tw] 12818 
#3 Botulinum Toxin [tw] 10472 
#4 Toxin, Botulinum [tw] 1 
#5 Botulin [tw] 238 
#6 Toxins, Botulinum [tw] 13515 
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 16188 
#8 onabotulinumtoxinA [Supplementary Concept] 666 
#9 onabotulinumtoxinA [tw] 873 

#10 vistabel [tw] 14 
#11 onabotulinum toxin A [tw] 69 
#12 onabotulinumtoxin A [tw] 67 
#13 Botox [tw] 1484 
#14 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 2161 
#15 #7 OR #14 16482 
#16 Muscle Spasticity [Mesh] 7045 
#17 Muscle Spasticity [tw] 7212 
#18 Spasticity, Muscle [tw] 3 
#19 Spastic [tw] 14554 
#20 Spasticity [tw] 12128 
#21 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 22904 
#22 Stroke [Mesh] 94057 
#23 Stroke [tw] 203787 
#24 poststroke [tw 3329 
#25 post stroke [tw] 4997 
#26 #22 OR #23 OR #24 OR #25 222907 
#27 Lower Extremity [Mesh] 134540 
#28 Lower Extremity [tw] 31640 
#29 Extremities, Lower [tw] '57623 
#30 Lower Extremities [tw] 18158 
#31 Lower Limb [tw] 22692 
#32 Limb, Lower [tw] 1 
#33 Limbs, Lower [tw] 69894 
#34 Lower Limbs [tw] 14846 
#35 Extremity, Lower [tw] 1 
#36 #27 OR #28 OR #29 OR #30 #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 194547 
#37 Gait [Mesh] 19615 
#38 Gait [tw] 40768 
#39 Gaits [tw] 841 
#40 #37 OR #38 OR #39 40959 
#41 #36 OR #40 226158 
#42 #15 AND #21 AND #26 AND #41 117 
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Tabela 45. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library - data ostatniego 

przeszukiwania: 07.12.2015. 

Siowa kluczowe 

#1 MeSH descriptor: [Botulinum Toxins] explode all trees 951 
#2 Botulinum Toxins 1016 
#3 Botulinum Toxin 1925 
#4 #1 OR #2 OR #3 2032 
#5 onabotulinumtoxmA 221 
#6 onabotulinum toxin A 33 
#7 onabotulinumtoxm A 31 
#8 Botox 412 
#9 #5 or #6 or #7 or #8 618 

#10 #4 or #9 2117 
#11 MeSH descriptor: [Muscle Spasticity] explode all trees 521 
#12 Muscle Spasticity 999 
#13 Spastic 945 
#14 Spasticity 1565 
#15 #11 or #12 or #13 or #14 2054 
#16 MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees 5731 
#17 Stroke 40284 
#18 posts troke 767 
#19 "post stroke" 1705 
#20 #16 or #17 or #18 or #19 40541 
#21 MeSH descriptor: [Lower Extremity] explode all trees 5454 
#22 Lower Extremity 3339 
#23 Lower Extremities 1389 
#24 Lower Limb 4135 
#25 Lower Limbs 1848 
#26 #21 or #22 or #23 or #24 or #25 12103 
#27 MeSH descriptor: [Gait] explode all trees 1185 
#28 Gait 3944 
#29 #27 or #28 3944 
#30 #26 or #29 15120 
#31 #10 and #15 and #20 and #30 93 

Tabela 46. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukiwania: 

07.12.2015. 

#1 botulinum toxin a'/exp OR 'botulinum toxin a' 
IBSSEl 

15729 | 
#2 'cerebrovascular accident'/exp OR 'cerebrovascular accident' 234707 
#3 'spasticity'/exp OR 'spasticity' 21525 
#4 'leg'/exp OR 'leg' 318129 
#5 'gait'/exp OR 'gait' 62015 
#6 #4 OR #5 364325 
#7 #1 AND #2 AND #3 AND #6 134 
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Aneks 2. Prace wtqczone do opracowania 

Ponizej przedstawiono spis prac wl^czonych do przegl^du systematycznego 

zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych 

i pismiennictwa odnalezionych doniesien. 

Opracowania pierwotne (RCT) 

Dunne 2012 

Dunne JW, Grades JM, Hayes M, Zeman B, Singer BJ; Multicentre Study Group. A 

prospective, multicentre, randomized, double-blind, placebo-controlled trial of 

onabotulinumtoxinA to treat plantarflexor/invertor overactivity after stroke. Clin 

Rehabil. 2012 Sep;26(9):787-97. 

Kaji 2010 

Kaji R, Osako Y, Suyama K, Maeda T, Uechi Y, Iwasaki M; GSK1358820 Spasticity Study 

Group. Botulinum Toxin type A in post-stroke Lower Limb Spasticity: a multicenter, 

double-blind, placebo-controlled trial.. J Neurol. 2010 Aug;257(8):1330-7. 

Picelli 2014 

Picelli A, Dambruoso F, Bronzato M, Barausse M, Gandolfi M, Smania N. Efficacy of 

therapeutic ultrasound and transcutaneous electrical nerve stimulation compared with 

Botulinum Toxin type A in the treatment of Spastic equinus in adults with chronic stroke: 

a pilot randomized controlled trial. Top Stroke Rehabil. 2014;21 Suppl 1:S8-16. 

Tao 2015 

Tao W, Yan D, Li JH, Shi ZH. Gait improvement by low-dose Botulinum Toxin A injection 

treatment of the lower limbs in subacute stroke patients. J Phys Ther Sci. 2015 

Mar;27(3):759-62. 

Opracowania wtorne 

Mclntyre 2012 

Mclntyre A, Lee T, Janzen S, Mays R, Mehta S, Teasell R. Systematic review of the 

effectiveness of pharmacological interventions in the treatment of Spasticity of the 

hemiparetic Lower Extremity more than six months post stroke. Top Stroke Rehabil. 2012 

Nov-Dec;19(6):479-90. 

Foley 2010 

Foley N, Murie-Fernandez M, Speechley M, Salter K, Sequeira K, Teasell R. Does the 

treatment of Spastic equinovarus deformity following stroke with Botulinum Toxin 

increase Gait velocity? A systematic review and meta-analysis. Eur J Neurol. 2010 

Dec;17(12):1419-27. 
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania 

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia 

Baricich 2008 

Borg 2011 

Burbaud 1996 

Carda 2011 

Ding 2015 

Fietzek 2014 

Karadag-Saygi 
2010 

Mancini 2005 

BADAN1A PIERWOTNE 

Baricich A, Carda S, Bertoni M, Maderna L, Cisari 
C. A single-biinded, randomized pilot study of 
Botulinum Toxin type A combined with non- 
pharmacological treatment for Spastic foot J 
Rehabil Med. 2008 Nov:40(10):870-2. 
Borg ), Ward AB, Wissel J, Kulkarni J, Sakel M, 
Ertzgaard P, Akerlund P, Renter I, Herrmann C, 
Satkunam L, Wein T, Girod I, Wright N; BEST 
Study Group. Rationale and design of a 
multi centre, double-blind, prospective, 
randomized, European and Canadian study: 
evaluating patient outcomes and costs of 
managing adults with post-stroke focal 
Spasticity. | Rehabil Med. 2011 |an;43(l):15-22. 
Burbaud P, Wiart L, Dubos JL, Gaujard E, 
Debelleix X, Joseph PA, Mazaux JM, Bioulac B, 
BaratM, Lagueny A. A randomised, double blind, 
placebo controlled trial of Botulinum Toxin in 
the treatment of Spastic foot in hemiparetic 
patients.} Neurol Neurosurg Psychiatry. 1996 
Sep:61(3):265-9. 
Carda S, Invernizzi M, Baricich A, Cisari C. 
Casting, taping or stretching after Botulinum 
Toxin type A for Spastic equinus foot: a single- 
blind randomized trial on adult stroke patients. 
Clin Rehabil. 2011 Dec:25(12):1119-27. 

Ding XD, Zhang GB, Chen HX, Wang W, Song )H, 
Fu DG. Color Doppler ultrasound-guided 
Botulinum Toxin type A injection combined with 
an ankle foot brace for treating Lower Limb 
Spasticity after a stroke. Eur Rev Med Pharmacol 
Sci. 2015;19(3):406-11. 

Fietzek UM, Kossmehl P, Schelosky L, Ebersbach 
G, Wissel J. Early Botulinum Toxin treatment for 
Spastic pes equinovarus—a randomized double- 
blind placebo controlled study. Eur J Neurol. 
2014 Aug;21(8):1089-95. 

Karadag-Saygi E, Cubukcu-Aydoseli K, Kablan N, 
Ofluoglu D. The role of kinesiotaping combined 
with Botulinum Toxin to reduce plantar flexors 
Spasticity after stroke. Top Stroke Rehabil. 2010 
Jul-Aug;l 7(4} :318-22. 
Mancini F, Sandrini G, Moglia A, Nappi G, 
Pacchetti C. A randomised, double-blind, dose- 
ranging study to evaluate efficacy and safety of 
three doses of Botulinum Toxin type A (Botox) 

toksyna botulinowa - Dysport® 

publikacja opisujqca jedynie 
projekt badania 

toksyna botulinowa - Dysport® 

toksyna botulinowa - Xeomin® 

jako interwencj^ stosowano 
toksyn^ botulinowq typu A - 

liofilizowany proszek 
wyprodukowany przez Lanzhou 
Institute of Biological Products 

(w badaniu stosowan^ 
substancjq czynnq by! preparat 

inny niz Botox). 
do badania wlqczano pacjentow 
nie tylko ze spastycznosciq po 
udarze (dodatkowo po urazach 

mozgu lub niedotlenieniu 
radzgu), wyniki przedstawione 

lacznie 

toksyna botulinowa podawana w 
obu badanych grupach 

toksyna botulinowa podawana w 
obu badanych grupach (rozne 

dawki preparatu Botox®} 
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Pimentel 2014 

Reiter 1998 

Roche 2015 

Tang 2012 

Ward 2014 

Farina 2008 

Eiia 2009 

Grigoriu 2015 

Resales 2008 

for the treatment of Spastic foot. Neurol Sci. 
2005 Apr;26(l):26-31. 
Pimentel LH, Alencar F], Rodngues LR, Sousa FC, 
Teles JB. Effects of Botulinum Toxin type A for 
Spastic foot in post-stroke patients enrolled in a 
rehabilitation program. Arq Neuropsiquiatr. 
2014 )an;72(l}:28-32. 
Reiter F, Danni M, Lagalla G, Ceravolo G, 
Provinciali L. Low-dose Botulinum Toxin with 
ankle taping for the treatment of Spastic 
equinovarus foot after stroke. Arch Phys Med 
Rehabil. 1998 IVlay:79(5):532-5. 
Roche N, Zory R, Sauthier A, Bonnyaud C, Pradon 
D, Bensmail D. Effect of rehabilitation and 
Botulinum Toxin injection on Gait in chronic 
stroke patients: a randomized controlled study. 
J Rehabil Med. 2015 )an:47(l):31-7. 
Tang SF, Hong JP, McKay WB, Tang CW, Wu PH, 
Chu NK. Modification of altered ankle motor 
control after stroke using focal application of 
botulinum toxin type A. Clin Neurol Neurosurg. 
2012 Jun;114(5):498-501. 
Ward AB, Wissel J, Borg J, Ertzgaard P, Herrmann 
C, Kulkarni J, Lindgren K, Renter I, Sakel M, 
Saterd P, Sharma S, Wein T, Wright N, Fulford- 
Smith A; BEST Study Group. Functional goal 
achievement in post-stroke spasticity patients: 
the BOTOX® Economic Spasticity Trial (BEST). J 
Rehabil Med. 2014 Jun;46(6):504-13. 
Farina S, Migliorini C, Gandolfi M, Bertolasi L, 
Casarotto M, Manganotti P, Fiaschi A, Smania N. 
Combined effects of botulinum toxin and casting 
treatments on lower limb spasticity after stroke. 
Funct Neurol. 2008 Apr-Jun;23(2):87-91. 

BADANIA WTORNE 

Elia AE, Filippini G, Calandrella D, Albanese A. 
Botulinum neurotoxins for post-stroke 
Spasticity in adults: a systematic review. Mov 
Disord. 2009 Apr 30;24(6]:801-12. 

Grigoriu AI, Dinomais M, Remy-Neris 0, 
Brochard S. Impact of Injection-Guiding 
Techniques on the Effectiveness of Botulinum 
Toxin for the Treatment of Focal Spasticity and 
Dystonia: A Systematic Review. Arch Phys Med 
Rehabil. 2015 May 14. pii: S0003- 
9993(15)00401-3. 

Resales RL, Chua-Yap AS. Evidence-based 
systematic review on the efficacy and safety of 
botulinum toxin-A therapy in post-stroke 
Spasticity. Neural Transm. 2008:115(4):617-23. 

toksyna botulinowa podawana w 
obu badanych grupach (rozne 

dawki preparatu Botox®) 

toksyna botulinowa podawana w 
obu badanych grupach 

(porownanie podania preparatu 
Botox® w rozne miejsca) 

toksyna botulinowa podawana w 
obu badanych grupach 

brak randomizacj i 

brak wynikow pozwalajqcych na 
analiz^ ilosciowq 

toksyna botulinowa podawana w 
obu badanych grupach 

do przeglqdu nie wfqezono 
zadnych badah oceniajqcych 

stosowanie preparatu Botox® w 
terapii poudarowej 

spastycznosci konczyny dolnej - 
stop a kohsko-szpotawa w 
obrqbie stawu skokowego 

badanie wtorne porownujqce 
rozne techniki podania toksyny 

botulinowej 

do przegladu nie wlaczono 
zadnych badah oceniajqcych 

stosowanie preparatu Botox® w 
terapii poudarowej 

spastycznosci konczyny dolnej - 
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Santamato 2015 

Teasell 2012 

Yeinik 2003 

Santamato A, Micello MF, Ranieri M, Valeno G, 
Albano A, Baricich A, Cisari C, Intiso D, Pilotto A, 
Logroscino G, Panza F. Employment of higher 
doses of Botulinum Toxin type A to reduce 
Spasticity after stroke. J Neurol Sci. 2015 Mar 
15;350(l-2):l-6. 

Teasell R, Foley N, Pereira S, Sequeira K, Miller T. 
Evidence to practice: Botulinum Toxin in the 
treatment of Spasticity post stroke. Top Stroke 
Rehabil. 2012 Mar-Apr;19(2]:115-21. 

Yeinik AP, Bonan IV. [Post stroke hemiplegia: 
Lower Limb benefit from Botulinum Toxin 
(review)]. Ann Readapt Med Phys. 2003 
)ul;46(6):281-5. 

stop a kohsko-szpotawa w 
obr^bie stawu skokowego 

przeglqd nie spelnia kryterium 
przeglqdu systematycznego 

(brak informacji o 
przeszukiwanych bazach i o tym 
czy dane byly analizowane przez 

co najmniej 2 autorow) 
przeglqd nie spelnia kryterium 

przeglqdu systematycznego 
(brak informacji o 

przeszukiwanych bazach i o tym 
czy dane byly analizowane przez 

co najmniej 2 autorow) 
przegl^d nie spelnia kryterium 

przeglqdu systematycznego 
(brak informacji o tym czy dane 

byly analizowane przez co 
najmniej 2 autorow) 
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Aneks 4. Kryteria wt^czenia i wykluczenia pacjentow w poszczegolnych badaniach 

Badanie 

Dunne 2012 

Kaji 2010 

Picelli 2014 

Kryteria wlaczenia 

wiek 15-85 lat; 
stabilny stan kliniczny; 
udar co najmniej 6 miesi^cy przed randomizacjq.; 
umiarkowane do ci^zkiego wzmozone napi^cie 
zginacza/prostownika podeszwowego (>2 wskaii 
Ashworth) 

m^zczyzni lub kobiety w wieku 20-80 lat i wadze co 
najmniej 50 kg; 
udar co najmniej 6 miesi^cy przed wlqczeniem do badania; 
deformacje konskie (zgi^cie podeszwowe stawu 
skokowego) oceniane >3 punktow w skali MAS dla 
zginaczy stawu skokowego. 

wiek >18 lat; 
spastyczna stopa konska powstala na skutek 
niedokrwiennego lub krwotocznego udaru (udar 
udokumentowany za pomocq tomografii lub rezonansu 
magnetycznego); 
spastycznosc mi^snia brzuchatego lydki oceniania 
wynikiem co najmniej 1+ na zmodyfikowanej skali 
Ashwort'a (MAS); 
czas od wystqpienia udaru co najmniej 6 miesi^cy, a czas 
od ostatniego leczenia BTX-A co najmniej 5 miesi^cy. 

kluczenia 

utrwalone przykurcze lub gl^boka atrofia w dotkni^tej konczynie dolnej; 
wczesniejsze stosowanie toksyny botulinowej, wstrzykni^cie fenolu lub 
leczenie chirurgiczne dotkni^tej konczyny; 
rozpoznanie choroby nerwowo-mi^sniowej; 
jednoczesne stosowanie antybiotykow aminoglikozydowych lub innych 
lekow mog^cych zwi^kszac efekt toksyny botulinowej na 
przewodnictwo nerwowo-mi^sniowe; 
ci^za. 
obustronne porazenie lub porazenie czterokonczynowe; 
trwale przykurcze kostki; 
gl^boki zanik mi^sni, w ktore podawana jest toksyna botulinowa; 
stosowanie przed wlgczeniem do badania leczenia chirurgicznego, 
fenolu/etanolu, blokady mi^sni aferentnych (MAB), dokanalowego 
podania baklofenu lub toksyny botulinowej dowolnego serotypu; 
stosowanie obwodowych srodkow zwiotczajqcych mi^snie; 
ciqza, karmienie piersi^. 
wlqczenie do innych badah klinicznych; 
stale przykurcze lub deformacje kostne wobr^bie chorej kostki; 
wczesniejsze leczenie spastycznosci za pomoc^ zabiegow 
chirurgicznych; 
stosowanie doustnych lekow antyspastycznych; 
obecnosc rozrusznika serca, mechanicznych zastawek serca lub 
metalowych implantdw w chorej nodze; 
anomalie sensoryczne; 
zaburzenia kr^zenia obwodowego i inne schorzenia neurologiczne lub 
ortopedyczne w obr^bie kohczyn doinych. 
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Badanie Kryteria wlaczenia 
• wiek >18 i <80 lat; 
• udar mozgu w ci^gu 6 tygodni przed wl^czeniem do 

badania; 
• niewielka spastycznosc mi^snia trojglowego lydki 

zdefiniowana wynikiem 1-1+ wskali MAS lub klonus 
kostki (+); 

Tao 2015 • wystarczajg.ce zdolnosci poznawcze i umiej^tnosc 
komunikacji zdefiniowane wynikiem >25 punktowna 
egzaminie MMSE (egzamin panstwowy "mini-mental"); 

• niezdolnosc zgi^cia grzbietowego stopy i LEMI (Lower 
Extremity Motor Index) <109; 

• stosowanie antybiotykow aminiglikozydowych lub 
doustnych iekow antyspastycznych. 
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Wskaznik 
Punktacja 

LEMI 

Ocena wg Ocena w skali 
Barthel MAS (0-5) PROM [pkt. 
(0-100) [pkt. (SD)] (SD)] 

Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne 

Badanie 
Grupa badana Wiek [lata Plec m^ska Rasa biala Masa ciala 

(n) (SD)] [n (%)] [n (%)} [kg (SD)] 

Dunne 
2012 

Kaji 2010 

Picelli 2014 

Tao 2015 

Botox 300 U 
{n=26") 

Botox 200 U 
(n=28) 

Placebo (n=28] 

Botox (n=58) 

Placebo (n=62} 
Ultradzwi^ki 

(n=10) 
TENS (n=10) 

Botox (n=10) 

Botox (n=ll} 

Placebo (n=12] 

55,9(14) 22 (85,7) 

59,9 (13,3) 19 (67,9) 

59,5(10,6) 21 (75,9) 

62,4 (8,7) 50 (86,2) 

62,5 (9,3) 62 (74,2) 

64,2 (8,7) 6(60) 

62,7 (12,9) 5(50) 

65,2 (5,5) 8(80) 

55,0(12) 7 (63,6) 

58,0(14) 8(72,7) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

67,6 (10,0) 

65,0 (9,5) 

3,6 (3,5) 

3,1 (2,8) 

3,45 (4,8) 

80,8 (72,8)* 

72,0 (60,3)* 

3.8 (1,9) 

3.9 (1,6) 

4,6 (1,3) 

24,2 (12,2)** 

23,2 (17,2)** 

32,1 (5,3) 

30,1 (0.1) 

5,52 (1,7) 

5,83(1,19) 

3,28(0,45) 

3,24 (0,43) 

2,7 (0,8) 

2,5 (0,5) 

3,1 (0,6) 

-5,5 (9,0) 

-3,5 (6,7) 

-11,5 (9,1) 

raiesiqce; : dni, 
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Aneks 6. Przyczyny nieukohczenia badania 

] Dunne 2012 Kaji 2010 Picelli 2014 Tao 2015 

Botox 
200U 

Botox 
300U 

Placebo Botox Placebo Botox Ultradzwi^ki TENS Botox Placebo 

Liczba randomizowanych pacjentow [n] 

Liczba pacjentow uwzgl^dnionych w analizie 

[nl 

26 28 

54 

28 

29 

58 

58 

62 

62 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

11 

11 

12 

12 

Liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie [n 
(%)] 

Liczba pacjentow, ktorzy przerwali badanie fn 
(%)] 

24 25 28 52 61 10 10 10 - - 

2 (7,7) 
3 

(10,7) 0 (0,0) 
6 

(10,3) 
1 (1,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) - - 

Przyczyna nieukonczenia [n (%)] 

Dzialania niepoz^dane 1 (3,8) 2 (7,1) 3 (5,2) - - - - - - 

Wycofanie zgody 1 (3,8) 1 (3,6) 3 (5,2) - - - - - - 

Naruszenie protokolu - 1 (1.6) - - 

*dw6ch pacjentow w grupie toksyny botulinowej i 2 pacjentow w grupie placebo nie bylo leczonych i nie zostali wl^czeni do analizy bezpieczenstwa; **pacjenci, 
ktorzy ukonczyli 12-tygodniowa faz^ zaslepiona. 
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Aneks 7. Podsumowanie metodyki badah 

Badanie Dunne 2012 Kaji 2010 Picelli 2014 Tao 2015 

Badanie prospektywne., 
wieloosrodkowe, randomizowane, 

podwojnie zaslepione, kontrolowane 
placebo 

Badanie wieloosrodkowe. Badanie randomizowane. Badanie jednoosrodkowe, 
randomizowane, podwojnie 

zaslepione, kontrolowane placebo, 
badanie pilotazowe 

Metoda badania randomizowane, podwojnie 
zaslepione, kontrolowane placebo 

kontrolowane, badanie 
pilotazowe 

Typ badania Rownolegle Rownolegie Rownolegie Rownolegie 

Liczba i lokalizacja osrodkow 7 osrodkow, Australia 19 osrodkow, Japonia 1 osrodek, Wlochy 1 osrodek, Chiny 
Liczebnosc populacji 

(randomizowani / analiza 
skutecznosci/analiza 

bezpieczenstwa) 

85/83/83 120/120/120 30/30 23/23 

Czas obserwacji 12 tygodni 12 tygodni 90 dni 8 tygodni 

Populacja 

Pacjenci po udarze z uiarkowanym do 
ci^zkiego wzmozonym napi^ciem 

z ginacz a/ pr ostownika pode sz wowe go 
(>2 w skali Ashworth] 

Pacjenci z poudarowq 
spastycznoscia konczyny dolnej 

Pacjenci po udarze ze 
spastyczna stopq kohska 

Pacjenci z hemiplegiq po udarze i 
ci^zkq lub umiarkowanie ci^zkq 

spastycznosciq poudarowq 

Porownywane interwencje Botox 200 U vs Botox 300 U vs placebo Botox 300 U vs placebo Botox 200 U vs 
ultradzwi^ki vs TENS 

Botox 200 U + rehabilitacjavs 
placebo + rehabilitacja 

Szczegoiowy protokoi leczenia Tak Tak. Tak Tak 

Metody statystyczne Tak Tak Tak Tak 

Uzasadnienie liczebnosci proby Tak Tak Nie Nie 

Udziat sponsora Opisany. Badanie sponsorowane przez 
Allergan Australia 

Opisany. Badanie sponsorowane 
przez GlaxoSmithKline Brak danych Brak danych 

Analiza ITT 

Hipoteza 

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa 
obj^la wszystkich choiych, ktorzy 

otrzymali iniekcj^. 

Superiority - badanie zaprojektowano 
tak, by uzyskac 1 punkt roznicy 

pomi^dzj'' grupami w ocenie wg MAS 

Analiza skutecznosci i 
bezpieczenstwa obj^la wszystkich 

randomizowanych pacjentow. 

Superiority - badanie 
zaprojektowano tak, by uzyskac 5- 

punktowq roznicy pomi^dzy 
grupami w AUC dla MAS. 

Analiza skutecznosci 
obj^la wszystkich 
randomizowanych 

pacjentow. 

Brak danych 

Analiza skutecznosci objtya 
wszystkich randomizowanych 

pacjentow. 

Brak danych 
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzgl^dnione w badaniach 

Badanie Pun Eg ' koncowe 

Dunne 2012 

Kaji 2010 

Picelli 2014 

Tao 2015 

• Pierwszorz^dowv punkt koncowv: dzialania niepozadane. redukcia wzmozoneso napi^cia po 12 tvs. wg skali Ashworth, 
• Drugorz^dowe punkty koncowe: cz^stosc skurczow zglaszana przez pacjenta, ocena ci^zkosci hipertonii przez lekarza w 7-punktowej 

skaii Likerta, ocena bolu w skaii VAS, ocena chodu, zakres aktywnego zgi^cia grzbietowego dotkni^tego stawu skokowego (AROM). 
• Pierwszorz^dowv punkt koncowv: zmiana pola pod krzvwa TAUCI dia ocenv MAS. 
• Drugorz^dowe punkty koncowe: ocena w skali MAS, skala oceny chodu, pr^dkosc chodu, globalna ocena niepelnosprawnosci 

funkcjonalnej w skali CGI. 
• Bezpieczehstwo leczenia. 
• Skala MAS; bierny zakres zgi^cia grzbietowego w kostce (PROM, ang. passive range of motion) 
• Ocena Fugl-Meyer (FMA) na pocz^tku badania oraz w 4. i 8. tygodniu; ocena w zmodyfikowanej skali Ashworth'a (MAS); elektomiografia 

(sEMG); zmodyfikowany wskaznik Barthel'a (MBI); na koniec badania przeprowadzono analiz^ chodu (dlugosc kroku, rytm, szybkosc) 
oraz test 6-miutowego chodu. 
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Aneks 9. Wyniki przeszukiwania rejestru badah klinicznych U.S. National Institutes of Health 

W celu odnalezienia badan, zawieraj^cych ocen^ skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu Botox® w terapii spastycznosci 

konczyny dolnej u pacjentow po przebytym udarze, posluzono si^ nast^puj^cymi slowami kluczowymi: botulinum toxin, lower limb 

spasticity. 

NCT Nazwa badania Status Interwencja Komparator 
Wyniki na stronie 
CIinicalTrials.gov 

Zidentyfikowane 
publikacje 

Study of GSK1358820 In 
NCT00460655 Patients With Post-Stroke zakohczone Botox® placebo Tak Kaji 2010s 

Lower Limb Spasticity 

NCT01575054 
BOTOX® Treatment in Adult 

Patients With Post-Stroke 
Lower Limb Spasticity 

badanie w toku, 
rekrutacja 

uczestnikow 
zakohczona 

Botox® placebo Nie 

* Kaji R, Osako Y, Suyama K, Maeda T, Uechi Y, Iwasaki M; GSK1358820 Spasticity Study Group. Botulinum toxin type A in post-stroke lower limb spasticity: a 
raulticenter, double-blind, placebo-controlled trial. J Neurol. 2010 Aug;257(8): 1330-7. doi: 10.1007/s00415-010-5526-3. Epub2010 Apr 1. Erratum in: J Neurol. 2010 
Aug;257(8):1416. 
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Aneks 10. Doniesienia dotycz^ce bezpieczehstwa ze stron 

URPL, FDA i EMA 

Urzqd Reiestracii Produktow Leczniczvch. Wvrnbow Medvcznvch i Produktow 

Bioboiczvch fURPLl 

W Biuletynie lekow z 2009 roku przedstawione informacje dotycz^ce bezpieczenstwa 

stosowania preparatu Botox®. Firma Allergan wystosowala do kanadyjskich lekarzy 

komunikat na temat potencjalnych powikten, jakie mog^ towarzyszyc podaniu w iniekcji 

toksyny botulinowej A. Monografia produktu Botox® zawiera opis potencjalnych 

objawow niepoz^danych zwi^zanych z leczeniem. Cz^sc z nich moze prowadzic do zgonu 

chorego. Opisano m.in. trudnosci w poiykaniu, oslabienie mi^sni, zachlystowe zapalenie 

pluc, zaburzenia oddychania, zaburzenia mowy. Fachowi pracownicy opieki zdrowotnej 

powinni zalecic pacjentom i ich opiekunom niezwloczne zwrocenie si^ o pomoc do 

lekarza, gdy pojawi^ siq trudnosci w poiykaniu, oddychaniu lub mowieniu. Preparaty 

Botox® i Botox® Cosmetic nalezy podawac tylko w zalecanych dawkach 

i z rekomendowan^ cz^stosci^. Powinni je podawac lekarze o odpowiednich 

kwalifikacjach. Z wyj^tkow^ ostroznosci^ nalezy odnosic si^ do pacjentow z juz 

istniej^cymi chorobami neurologicznymi, trudnosciami w poiykaniu. (Na podstawie: 

Reactions z 24 stycznia 2009, No 1236, 2).86 

W Biuletynie lekow z 2008 roku przedstawione informacje dotycz^ce bezpieczehstwa 

stosowania toksyny botulinowej. Amerykahska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) 

ogiosiia doniesienie o ocenie bezpieczehstwa stosowania toksyn botulinowych. Mozna 

zaobserwowac zwi^zek mi^dzy lekiem a pojawiaj^cymi si^ zaburzeniami oddechowymi i 

przypadkami smierci pacjentow. Dziaiania niepoz^dane wyst^piiy giownie u dzieci z 

porazeniem mozgowym typu spastycznego, w wi^kszosci ponizej 12 r.z. Toksyny 

botulinowe s^ zarejestrowane w USA powyzej tego przedziaiu wiekowego. FDA zwraca 

uwag^ na fakt, ze dziaiania niepoz^dane mog^ pojawic si^ zarowno w ci^gu pierwszej 

doby, jak i dopiero po kilku tygodniach od zastosowania produktu. Agencja zaleca 

poinformowanie pacjentow o mozliwosci wyst^pienia objawow, takich jak: trudnosci z 

przeiykaniem, mowieniem, zmniejszona siia mi^sniowa oraz problemy z oddychaniem, 

ktore niezwiocznie nalezy skonsultowac z lekarzem. Doniesienie podkresla, ze przypadki 

smiertelne miaiy miejsce jedynie wsrod dzieci, natomiast nie odnotowano zgonow wsrod 

dorosiych. W trakcie oceny jest zwi^zek mi^dzy dawkowaniem a wyst^powaniem dziaiah 

niepoz^danych. (Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 2, 2008 r).87 

W komunikacie z dnia 27 lipca 2007 roku przedstawiono wazne informacje o 

bezpieczehstwie produktow leczniczych zawieraj^cych toksyny botulinow^ (w tym 

preparacie Botox®). Bardzo rzadko w zwi^zku ze stosowaniem produktow zawieraj^cych 

toksyny botulinow^ zgiaszane byiy ci^zkie zdarzenia niepoz^dane, podejrzewane o 

zwi^zek z rozprzestrzenieniem si^ toksyny, obejmuj^ce m.in. osiabienie mi^sni, dysfagi^ 

lub aspiracyjne zapalenie piuc. Bardzo rzadko zgiaszano zdarzenia niepoz^dane ze 
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skutkiem smiertelnym. Poniewaz wi^ksze ryzyko takich dzialan niepoz^danych dotyczy 

pacjentow ze wspodstniej^cymi zaburzeniami neurologicznymi lub z trudnosciami w 

pofykaniu, nalezy zachowac szczegoln^ ostroznosc podczas leczenia i obj^c takich 

pacjentow scisl^ kontrol^.88 

Europeiska Agenda ds. Lekow fEMAl 

Brak doniesieh o dzialaniach niepoz^danych po podaniu preparatu Botox®. 

Amervkahska Agenda ds. Zvwnosci i Lekow fFDAl 

W komunikacie z sierpnia 2015 roku przedstawiono powazne zdarzenia niepoz^dane, 

ktore pojawiaty si§ podczas stosowania preparatu Botox® w niezarejestrowanych 

wskazaniach. Powazne dzialania niepoz^dane, w tym nadmierne oslabienie, zaburzenia 

pofykania i zachtystowe zapalenie phic, oraz niektore zdarzenia niepoz^dane zwi^zane ze 

skutkiem smiertelnym, opisywano u pacjentow, ktorzy otrzymali zastrzyki z Botoxu 

podczas leczenia niezarejestrowanych wskazah. W takich przypadkach dzialania 

niepoz^dane nie koniecznie byly zwi^zane z odleglym rozprzestrzenianiem si^ toksyny, 

ale mogly wynikac z podawania Botoxu w miejsce wstrzykni^cia i/lub s^siednich 

struktur. W kilku przypadkach, pacjenci wczesniej wykazywali zaburzenia potykania lub 

inne znacz^ce trudnosci. Nie ma wystarczaj^cych danych, aby zidentyfikowac czynniki 

zwi^zane ze zwi^kszonym ryzykiem wyst^pienia dzialah niepoz^danych w przypadku 

niezatwierdzonych zastosowah Botoxu. Bezpieczehstwo i skutecznosc preparatu Botox 

dla niezarejetrowanych wskazah nie zostala ustalone.89 

Informacje pochodz^ce z systemu sluz^cego do raportowania zdarzeh niepoz^danych 

(Adverse Event Reporting System, AERS) i obejmuj^ przypadki botulizmu zarejestrowane 

po podaniu preparatu Botox® (w dawce od 100 do 700 j.) albo Myobloc®: 

• trudnosci z utrzymaniem glowy w prawidlowej pozycji, trudnosci z przelykaniem, 

opadanie powiek, zaburzenia systemowe w miejscach oddalonych od miejsca 

podania preparatu, takie jak oslabienie czy dr^twienie kohczyn dolnych oraz 

powazne zaburzenia, w tym hospitalizacje (bez koniecznosci wspomagania 

oddychania czy intubacji); brak przypadkow zgonu.90 

Dane pochodz^ce z raportu FDA dotycz^cego bezpieczehstwa toksyny botulinowej 

(preparat Botox® i Myobloc®) opartego na informacjach od producentow oraz 

informacjach zgromadzonych przez Amerykahsk^ Agencj§ ds. Zywnosci i Lekow. 

Nast^puj^ce zdarzenia zostaly opisane po podaniu toksyny botulinowej we wskazaniach 

zgodnych z rejestracj^ FDA; nalezy podkreslic, iz wsrod wskazah nie ma terapii 

poudarowej spastycznosci konczyny gornej czy dkmi: 
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• wi^kszosc zdarzen zarejestrowanych wsrod dorosiych dotyczy rozprzestrzeniania 

si^ toksyny botulinowej poza miejsce podania, co w niektorych przypadkach 

prowadztfo do hospitalizacji, w tym do ci^zkich zdarzen wymagaj^cych 

umieszczenia zgk^bnika zol^dkowego czy zastosowania wentylacji mechanicznej; 

mimo ze zarejestrowano przypadki zgonow wsrod chorych, ktorzy otrzymali 

toksyny botulinow^, nie jest mozliwe powi^zanie tych zdarzen z podaniem 

toksyny botulinowej, ze wzgl^du na to, ze chorzy ci cierpieli rowniez na roznego 

rodzaju powiklania chorob wspoiistniej^cych.91 

Zalecenia skierowane do lekarzy przypisuj^cych i podaj^cych preparaty toksyny 

botulinowej A i B (nalezy podkreslic, ze na dzien podania komunikatu zaden z preparatow 

toksyny botulinowej nie by\ zarejestrowany we wskazaniu: leczenie poudarowej 

spastycznosci konczyny gornej czy dloni): 

• kazdy z produktow toksyny botulinowej typu A lub B posiada inny, indywidualny 

sposob dawkowania, co oznacza, ze dawki s^ nierownowazne, mimo ze wyrazone 

w takich samych jednostkach; 

• nalezy poinformowac zarowno chorego, jak i jego opiekuna o potencjalnych 

reakcjach, jakie mog^ wyst^pic po podaniu toksyny botulinowej, tj.: 

niespodziewana utrata sily albo oslabienie mi^sni, chrypa albo trudnosci 

z mowieniem, trudnosci z wyraznym wypowiadaniem wyrazow, nietrzymanie 

moczu, trudnosci z oddychaniem, zaburzenia poiykania, zaburzenia widzenia 

(podwojny lub niewyrazny obraz), opadanie powiek; 

• powyzsze zdarzenia raportowano w czasie od kilku godzin do kilku tygodni od 

podania toksyny botulinowej; 

• nalezy pouczyc chorego, ze w przypadku zauwazenia jakiegokolwiek 

z powyzszych zdarzen powinien jak najszybciej zglosic si^ do lekarza.92 

Informacje skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne: 

• toksyna botulinowa moze rozprzestrzenic si^ poza miejsce podania i prowadzic do 

powstania objawow charakterystycznych dla botulizmu; zdarzenia, takie jak 

niespodziewana utrata shy albo oslabienie mi^sni, chrypa, problemy z mowieniem 

b^dz wyraznym wypowiadaniem slow, nietrzymanie moczu, trudnosci z 

oddychaniem, polykaniem, zaburzenia wzroku (podwojny albo rozmyty obraz), 

opadanie powiek mog^ wyst^pic po podaniu preparatu; 

• zaburzenia poiykania i oddychania mog^ zagrazac zyciu; s^ doniesienia o zgonach 

spowodowanych rozprzestrzenianiem si^ toksyny botulinowej poza miejsce 

podania; 

• najbardziej zagrozone wyst^pieniem powyzszych symptomow s^ dzieci leczone 

z powodu spastycznosci, ale mog^ one rowniez wyst^pic u osob doroslych; 

• powazne symptomy wyst^powaly po podaniu dawek porownywalnych z tymi, 

jakie stosuje si^ w terapii dystonii szyjnej, a takze nizszych dawek; 
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• powazne zdarzenia nie wyst^powafy w przypadku zastosowania preparatow 

Botox® w terapii kurczu powiek, zeza czy korektach dermatologicznych 

w zarejestrowanych dawkach; 

• nazwy preparatow toksyny botulinowej rozni^ si§ mi^dzy sob^, ze wzgl^du na fakt 

nierownowaznosci ich dawek; 

• poszczegolne preparaty toksyny botulinowej nie mog^ bye stosowane zamiennie; 

• kazdy z dost^pnych preparatow toksyny botulinowej posiada informacje nt. 

bezpieczenstwa stosowania i nalezy pouczyc o koniecznosci zapoznania si§ z nimi 

zarowno chorego, jak i jego opiekuna/rodzin§; 

• jednostki danego preparatu toksyny botulinowej nie mog^ bye przeliczane na 

jednostki innego preparatu - dawki kliniczne s^ nieporownywalne pomi^dzy 

poszczegolnymi preparatami.93 

Medicines and Healthcare products Regulatory fMHRA 1 

W Wielkiej Brytanii stosuje si§ nast^puj^ce preparaty zawieraj^ce toksyny botulinow^: 

Botox®, Dysport®, NeuroBlock® i Vistabel®. Na stronie internetowej MHRA (informacja z 

pazdziernika 2007) przedstawiono dzialania niepoz^dane, jakie mog^ wyst^pic podczas 

stosowania preparatow toksyny botulinowej. 

• reakeje zwi^zane z rozprzestrzenianiem si§ toksyny, w tym oslabienie mi^sni, 

zaburzenia potykania, aspiracja - powyzsze zdarzenia byty raportowane rzadko; 

• szczegoln^ ostroznosc nalezy zachowac przy podawaniu toksyny botulinowej 

pacjentom z zaburzeniami neurologicznymi, b^dz pacjentom, ktorzy w przeszlosci 

wykazywali zaburzenia polykania; 

• pacjenci oraz ich opiekunowie powinni zostac poinformowani o ryzyku 

rozprzestrzeniania si§ toksyny.94 
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Aneks 11. Skala Fugl-Meyer (FMA) 

Skala Fugl - Meyer Assessment (FMA) jest miar^ ilosciow^ szeroko stosowan^ do oceny 

odzyskiwania sprawnosci ruchowej pacjentowz porazeniem poudarowym. Obejmuje ona 

pomiar sprawnosci konczyn dolnych i gornych (oceniany jest swobodny ruch, dzialanie 

odruchowe, chwyt i koordynacja). Skala jest powszechnie stosowana w warunkach 

klinicznych i badawczych w ocenie pacjentow po 13 roku zycia i przebytym udarze. FMA 

zwykle trwa 30 mi nut i wymaga roznego rodzaju sprz^tu (pMeczka tenisowa, maiy 

pojemnik w ksztalcie sferycznym, narz^dzia do badania odruchow). 

Test skiada si^ z 226 elementow i ocenia pi^c glownych domen: 

1. funkcjonowanie mi^sni (maksymalna ocena dla konczyny gornej = 66 pkt., maksymalna 

ocena dla konczyny dolnej = 34 pkt); 

2. funkcjonowanie zmysfow (maksymalna ocena = 24 pkt); 

3. rownowaga (maksymalna ocena = 14 pkt.); 

4. zasi^g stawow (maksymalna ocena = 44 pkt); 

5. bol stawow (maksymalna ocena = 44 pkt). 

Kazda z domen jest oceniana w 3-punktowej skali porz^dkowej (0=nie moze wykonac, 

l=wykonuje cz^sciowo, 2=wykonuje w pelni). 
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Aneks 12. Gait pattern scale (Physician's Rating Scale) 

Gait pattern scale (Physician's Rating Scale) jest ilosciow^ skal^ obserwacyjn^, shiz^c^ do 

oceny chodu. Skteda si^ ona z 8 parametrow - patrz tabela ponizej. 

Parametr chodu Definicja Punktacja 

ci^zkie >15° 0 
umiarkowane >10 i 

kucanie do 15° 
1 

pozycja kolana w srodkowej 
fazie podparcia 

lagodne <10° 
neutralne 

2 
3 

lagodny <10° 2 
chod umiarkowane 5- i 

scyzorykowy 10° 
1 

ciezki >10° 0 
palec 0 

kontakt stopy w poczatkowe] przodostopie 1 
fazie podparacia plaska stopa 2 

pi^ta 3 
paiec/palec (stopa kohska) -1 

plaska stopa/wczesny kontakt pi^ty 0 

kontakt stopy w srodkowej 
fazie podparcia 

plaska stopa/brak wczesnego 
kontaktu pi^ty 

sporadycznie pi^ta/plaska stopa 

1 

2 

pi^ta/palec (normalne przetaczanie) 3 

brak (stopa kohska) 0 
25% przed faz^ 1. 1 

Moment oderwania pi^ty pomi^dzy 25-50% fazy 2 2 
w kohcdwce fazy 3 3 

brak (plaska stopa, kucanie) 0 

St^p w srodkowej fazie 
podparcia 

szpotawa 0 
koslawa 1 

neutralna 2 
chod scyzoiykowy 0 

Baza wsparcia 

wqska podstawa (niewielki przeswit 
mi^dzy kolanami) 

1 

szeroka podstawa 2 
normaina podstawa (szerokosc 

ramion) 
3 

balkonik(prz6d/tyl) wasyscie 0 

urzqdzenia pomocnicze 
balkonik (niezaleznie) 1 

kule, laski 2 
brak, niezaleznie do 10 metrow 3 

pogorszeme -1 
zraiana brak 1 

polepszenie 2 

Wynik idealny - 22 punkty na jedn^ nog^. 
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Aneks 13. Skala Likerta 

Skala Likerta jest dwubiegunow^ skal^ interwalow^, mierz^c^ nastawienia i przekonania. 

„Dwubiegunowa" oznacza, ze skala ma dwa przeciwstawne bieguny, a na obu koncach 

skali znajduj^ si^ przeciwstawne sobie przekonania. „Interwalowa" wskazuje natomiast, 

ze kolejne punkty skali s^ uszeregowane, a odleglosc mi^dzy nimi jest rowna. 

Najpopularniejsza wersja skali Likerta stosowana obecnie to wariant 5-punktowy. 

Przyklad: 

1. Zdecydowanie nie zgadzam si^ 

2. Raczej nie zgadzam si^ 

3. Nie mam zdania 

4. Raczej zgadzam si^ 

5. Zdecydowanie zgadzam si^ 

5-stopniowa skala wi^ze si^ z tzw. b^dem tendencji centralnej. Jest on zwi^zany z tym, iz 

generalnie wolimy przyznawac sobie oceny srednie niz te skrajne (bardzo wysokie lub 

bardzo niskie). Konsekwencj^ tego jest ryzyko uzyskania duzej ilosci odpowiedzi srednich 

(neutralnych). 

Innym przykladem skali Likerta jest skala 7-punktowa. Przykiad: 

1. Zdecydowanie nie zgadzam si^ 

2. Nie zgadzam si^ 

3. Raczej nie zgadzam si^ 

4. Nie mam zdania 

5. Raczej zgadzam si^ 

6. Zgadzam si^ 

7. Zdecydowanie zgadzam si^ 

Wprowadzenie skali 7-stopniowej mialo na celu zwi^kszenie dokladnosci pomiaru, dzi^ki 

wprowadzeniu dwoch dodatkowych opcji wyboru na obu biegunach skali. 
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Aneks 14. Clinical Global Impressions Scale (CGI) 

Funkcjonalna skala umozliwiaj^ca ocen§ niepelnosprawnosci funkcjonalnej. W CGI 

niepelnosprawnosc funkcjonalna oceniana jest w 11- punktowej skali: 

• od -5= najgorsza, mozliwa niepefnosprawnosc funkcjonalna; 

• do +5= najlepsza niepefnosprawnosc funkcjonalna. 
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Aneks 15. Wyniki z badania BEST 

W niniejszym aneksie przedstawiono wyniki raportowane w badaniu BEST [the BOTOX® 

Economic Spasticity Trial). Niniejsze wyniki opracowano na podstawie publikacji 

zidentyfikowanej przez analitykow Agencji: 

Ward AB, Wissel J, Borg J, Ertzgaard P, Herrmann C, Kulkarni J, Lindgren K, Renter I, Sake] 

M, Satero P, Sharma S, Wein T, Wright N, Fulford-Smith A; BEST Study Group. Functional 

goal achievement in post-stroke spasticity patients: the BOTOX® Economic Spasticity 

Trial [BEST). J Rehabil Med. 2014 Jun;46[6):504-13. 

Publikacja: 

Borg J, Ward AB, Wissel J, Kulkarni J, Sakel M, Ertzgaard P, Akerlund P, Reuter I, Herrmann 

C, Satkunam L, Wein T, Girod I, Wright N; BEST Study Group. Rationale and design of a 

multicentre, double-blind, prospective, randomized, European and Canadian study: 

evaluating patient outcomes and costs of managing adults with post-stroke focal 

spasticity. J Rehabil Med. 2011 Jan;43[l):15-22. 

stanowi protokof do badania BEST i nie zawiera analizy zadnych wynikow, a jedynie opis 

zalozeh przyj^tych w powyzszym badaniu (kryteria wf^czenia i wykluczenia pacjentow, 

opis badanej interwencji, opis punktow kohcowych analizowanych w badaniu BEST, opis 

metod statystycznych wykorzystanych do analizy wynikow). 

Do badania BEST wf^czano pacjentow, ze spastycznosci^ po udarze, zarowno w obr^bie 

kohczyn gornych jak i kohczyn dolnych. Kryteria kwalifikacji do powyzszego badania, w 

zakresie spastycznosci kohczyn dolnych, nie byfy sprecyzowane do spastycznosci 

dotycz^cej stawu skokowego, jak miafo to miejsce w przypadku pozostafych badah 

wf^czonych do niniejszej analizy (do badania Dunne 2012 wf^czano pacjentow z 

umiarkowanym do ci^zkiego wzmozonym napi^ciem zginacza/prostownika 

podeszwowego; Kaji 2010 - pacjentow z deformacj^ kohsk^, Picelli 2014 - pacjentow ze 

spastyczn^ stop^ kohsk^; Tao 2015 - pacjentow z niewielk^ spastycznosci^ mi^snia 

trojgfowego fydki lub klonusem kostki, bardziej szczegofowe informacje odnosnie 

kryteriow wf^czenia/wykluczenia przedstawiono w aneksie 4). Z tego wzgl^du 

niemozliwe byfo wykorzystanie wynikow z badania BEST raportowanych dla wszystkich 

pacjentow ze spastycznosci^ kohczyn dolnych. 

W publikacji Ward 2014, autorzy wykonali dodatkow^ analizy subgrupy pacjentow ze 

spastycznosci^ w obr^bie stawu skokowego [ankle plantarflexor spasticity), ktorzy 

otrzymywali Botox® w mi^sieh brzuchaty fydki, mi^sieh pfaszczkowaty oraz mi^sieh 

piszczelowy tylny (subgrupa pacjentow, oraz miejsca podania preparatu Botox® zgodne 

z populacj^ oraz miejscami podania toksyny botulinowej typu A analizowanymi w 

pozostafych badaniach uwzgl^dnionych w niniejszym raporcie). Wyniki uzyskane w 

niniejszej subgrupie pacjentow w publikacji Ward 2014 przedstawiono jedynie w sposob 

opisowy, z tego wzgl^du omowiono je w niniejszym aneksie. Przy opisie wynikow 
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uzyskanych w powyzszej subgrupie pacjentow autorzy nie podali ile osob przyjmowak) 

preparat Botox®, a ile placebo (wiadomo jedynie, ze do niniejszej analizy wl^czono 78 

pacjentow). Opisuj^c wyniki, autorzy rowniez nie precyzowali, dla jakiego punktu 

czasowego zostaly one uzyskane (w badaniu wykonywano ocen§ pacjentow w 12., 24. 

oraz 52. tygodniu)*. Analiza bezpieczenstwa w badaniu BEST zostala przeprowadzona 

l^cznie dla pacjentow ze spastycznosci^ konczyn dolnych oraz pacjentow ze 

spastycznosci^ konczyn gornych. Ponizej przedstawiono opis wynikow uzyskanych dla 

subgrupy pacjentow ze spastycznosci^ w obr^bie stawu skokowego. 

W zakresie pierwszorz^dowego punktu kohcowego (osi^gni^cie podstawowych 

(aktywnych, funkcjonalnych) celow) nie odnotowano roznic istotnych statystycznie 

pomi^dzy grup^ pacjentow stosuj^cych Botox®+opieka standardowa'1' vs placebo+opieka 

standardowa, jednak poziom osi^gni^cia podstawowych celow byl istotnie statystycznie 

wyzszy (p=0,030) w grupie pacjentow stosuj^cych Botox®+opieka standardowa. Istotnie 

statystycznie wi^cej pacjentow osi^gn^lo wtorne cele (zarowno aktywne jak i pasywne) 

w grupie Botox®+opieka standardowa (62,9%) vs placebo+opieka standardowa (36,4%), 

p=0,029). Poziom osi^gni^cia wtornych celow (ocenianych przez badacza), byl takze 

istotnie statystycznie wyzszy w grupie Botox®+opieka standardowa (p=0,003). Srednia 

zmiana wyniku w skali Ashwortha w stosunku do wartosci wyjsciowej po 10 tygodniach 

obserwacji (pacjenci, ktorzy otrzymali 2 zastrzyki Botoxu®) wynosila -0,8 dla 

Botox®+opieka standardowa vs 0 dla placebo+opieka standardowa (p=0,003). 

Ponizej zamieszczono opis skali GAS (Goal Attainment Scaling) wykorzystanej w badaniu 

BEST. 

Skala GAS umozliwia skalowanie stopnia osi^gni^cia celu/ wyniku przez poszczegolnych 

pacjentow poddanych okreslonej interwencji. 

Przed przyst^pieniem do terapii pacjent we wspolpracy z terapeut^ ustala cele leczenia, 

nadaje im rangi — od celu najistotniejszego i mozliwego do osi^gni^cia, do celow 

drugoplanowych oraz okresla mozliwe do uzyskania rezultaty terapii w formie skal 

opisowych. Nast^pnie dokonuje si§ oceny poziomu pocz^tkowego zmiennych 

wskazanych przez pacjenta w tych sformulowanych indywidualnie skalach — strong 

oceniaj^c^ jest albo sam pacjent, albo pacjent oraz inne podmioty (np. terapeuta). Po 

zakohczeniu leczenia okresla si§ stopieh realizacji poszczegolnych celow. Wedlug 

tworcow tego narz^dzia mozliwa jest analiza statystyczna uzyskanych danych przez 

* Pierwszaocena pacjentowzostala wykonywana w 12 tygodniu, lekarz prowadz^cy mogl podac pacjentowi 
drugq dawk^ toksyny botulinowej typu A (druga dawka mogla zostac podana, co najmniej 12 tygodni po 
podaniu pierwszej dawki), jezeli uznal, ze ponowne podanie Botoxu® u danego pacjenta moze przyniesc 
korzystne efekty. W 24 tygodniu, Iqcznie oceniano pacjentow, ktorzy otrzymali tylko jednq dawk^ Botoxu® 
(24 tydzieh obserwacji) oraz pacjentow, ktorzy otrzymali dwie dawki Botoxu® (10 tydzieh obserwacji). 

t Opieka standardowa mogla obejmowac fizykoterapi^, terapi^ zaj^ciowq, funkcjonalnq stymulacj^ 
elektrycznq, doustne leki, stosowanie szyn, cwiczenia wykonjwane w domu. 
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standaryzacj^ wynikow lub obliczenie calkowitego wyniku poprawy uwzgl^dniaj^cego 

stopien poprawy dla roznych celow. 

W GAS kazdy eel jest oceniany w 5-punktowej skali 

• +2 - pacjent osi^gn^l wynik znacznie lepszy niz oczekiwano; 

• +1 - pacjent osi^gn^l wynik nieco lepszy niz oczekiwano; 

• 0 - pacjent osi^gn^l oczekiwany wynik; 

• -1 - pacjent osi^gn^l wynik nieco gorszy od oczekiwanego; 

• -2- pacjent osi^gn^l wynik znacznie gorszy od oczekiwanego. 
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Aneks 16. Rodzaje zabiegow fizjoterapeutycznych 

refundowanych w Polsce 

Rehabilitacja jest dost^pna dla pacjentow w ramach swiadczenia gwarantowanego z 

zakresu rehabilitacji leczniczej (Zarz^dzeniem nr 80/2013/DSOZ Prezesa Narodowego 

Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania 

i realizacji umow w rodzaju rehabilitacja lecznicza). Ponizej przedstawiono wykaz 

zabiegow fizjoterapeutycznych dost^pnych dla polskich pacjentow - opracowano na 

podstawie zaf^cznika 1m do Zarz^dzeniem nr 80/2013/DSOZ Prezesa Narodowego 

Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia 2013 r.74 
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Tabela 47. Rodzaje zabiegow fizjoterapeutycznych refundowanych w Polsce. 

Kod swiadczenia Wartosc Wartosc 

w warunkach 
ambulatory] nych 

w warunkach 
domowych 

Rodzaj zabiegu 
punktowa 

w warunkach 
ambulatoryjnych 

punktowa 
w warunkach 

domowych 
Kinezyterapia 

5.11.01.0000073 5.11.04.0000073 
indywldualna praca z pacjentem (np. cwiczenia bierne, czynno-bierne, cwiczenia 
wedlug metod neurofizjologicznych, metody reedukacji nerwowo-mi^sniowej, 

cwiczenia specjalne, mobilizacje i manipulacje) - nie mniej niz 30 min.** 
25 50 

5.11.01.0000075 5.11.04.0000075 cwiczenia wspomagane* 8 16 

5.11.01.0000067 5.11.04.0000067 pionizacja 8 16 

5.11.01.0000068 5.11.04.0000068 cwiczenia czynne w odciqzeniu i czynne w odciqzeniu z oporem* C***) 6 12 

5.11.01.0000069 5.11.04.0000069 cwiczenia czynne woine i czynne z oporem* 6 12 

5.11.01.0000070 5.11.04.0000070 cwiczenia izometryczne* 6 12 

5.11.01.0000013 5.11.04.0000013 nauka czynnosci lokomocji* 8 16 

5.11.01.0000015 5.11.04.0000015 wyciqgi 7 14 

5.11.01.0000016 5.11.04.0000016 inne formy usprawniania (kinezyterapia)* 5 10 

5.11.01.0000072 X 
cwiczenia grupowe ogolnousprawniaj^ce (nie wi^cej niz 10 pacjentow na 1 

terapeut^) 
1 - 

Masaz 

5.11.01.0000019 5.11.04.0000019 
masaz suchy - cz^sciowy - minumum 20 minut na jednego pacjenta, w tym min. 15 

minut czynnego masazu 
10 20 

5.11.01.0000065 5.11.04.0000065 masaz limfatyczny r^czny - leczniczy 12 24 

5.11.01.0000066 5.11.04.0000066 masaz limfatyczny mechaniczny - leczniczy 6 12 

5.11.01.0000021 X masaz podwodny - hydropowietrzny (nie obejmuje urz^dzeh jacuzzi) 10 - 

5.11.01.0000022 X masaz podwodny miejscowy 10 - 

5.11.01.0000023 X masaz podwodny calkowity 15 - 

5.11.01.0000052 X 
masaz mechaniczny (nie obejmuje urzqdzeh typu fotele masujqce, maty masujqce, 

itp.) 
4 - 

Elektrolecznictwo 
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Kod swiadczenia Wartosc Wartosc 

w warunkach 
ambulatoiyjnych 

w warunkach 
domowych 

1 
Rodzaj zabiegu 

punktowa 
w warunkach 

ambulatorvinvch 4 < 
5.11.01.0000024 5.11.04.0000024 galwanizacja 4 8 

5.11.01.0000025 5.11.04.0000025 jonoforeza 5 10 

5.11.01.0000026 X k^piel czterokomorowa 10 - 

5.11.01.0000027 X kqpiel elektiyczna - wodna calkowita 14 - 

5.11.01.0000028 5.11.04.0000028 elektrostymulacja 7 14 

5.11.01.0000029 5.11.04.0000029 tonoliza 6 12 

5.11.01.0000030 5.11.04.0000030 prady diadynamiczne 4 8 

5.11.01.0000031 5.11.04.0000031 prqdy interferencyjne 4 8 

5.11.01.0000032 5.11.04.0000032 pr^dy TENS 4 8 

5.11.01.0000033 5.11.04.0000033 prqdy TRAEBERTA 4 8 

5.11.01.0000034 5.11.04.0000034 pr^dy KOTZA 4 8 

5.11.01.0000035 5.11.04.0000035 ultradzwi^ki miejscowe 6 12 

5.11.01.0000036 5.11.04.0000036 ultrafonoforeza 7 14 

leczenie polem elektromagnetycznym 

5.11.01.0000037 X impulsowe pole elektromagnetyczne wysokiej cz^stotliwosci 6 - 

5.11.01.0000038 X diatermia krotkofalowa, mikrofalowa 6 - 

5.11.01.0000039 5.11.04.0000039 impulsowe pole magnetyczne niskiej cz^stotliwosci 3 6 

Swiatiolecznictwo i termoterapia 

5.11.01.0000076 5.11.04.0000076 
naswietlanie promieniowaniem widzialnyra, podczerwonym lub ultrafioletowym - 

miejscowe 
3 6 

5.11.01.0000042 5.11.04.0000042 laseroterapia - skaner 3 6 

5.11.01.0000043 5.11.04.0000043 laseroterapia punktowa 6 12 

5.11.01.0000046 X oklady parafinowe 4 - 

hydroterapia 

5.11.01.0000049 X k^piel wirowa kohczyn r7? : J 
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I Kod swiadczenia Wartosc Wartosc 

w warunkach 
ambuiatoiyj nych 

w warunkach 
domowych 

Rodzaj zabiegu 
punktowa 

w warunkach 
ambulatoryjnych 

punktowa 
w warunka< 

domowyct 
:h 
1 

5.11.01.0000050 X inne k^piele - wirowa w tanku 15 
| 

5.11.01.0000051 X natrysk biczowy, szkockl, staly plaszczowy, inne natryski 10 - 

Krioterapia 

5.11.01.0000055 X krioterapia - zabieg w kriokomorze 25 - 

5.11.01.0000074 X krioterapia - miejscowa (pary azotu) 8 - 

Balneoterapia 

5.11.01.0000058 X oklady z borowiny - ogoine 8 - ■ 
5.11.01.0000059 5.11.04.0000059 oklady z borowiny - miejscowe 6 12 

5.11.01.0000060 X 
kapiel borowinowa, solankowa, kwasow^glowa, siarczkowo 

suchym COz 
- siarkowodorowa, w 

12 - 

5.11.01.0000061 X fango 7 - 
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Aneks 17. Minimalne wymagania dotyczqce analizy klinicznej 

Analiza kliniczna Rozdzia} Komentarz 

Czy opis problemu zdrowotnego uwzgl^dnia przeglqd 
dost^pnych wskaznikdw epidemiologicznych, m.in.: 1.1.3 
wspdlczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu 
klinicznego wskazanego we wniosku, gtownie odnoszqcych Epidemiologia 
si^ do polskiej populacji? 

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i 
poziomu ich finansowania? 

1.3 
Komparatory 

1.3 - uzasadnienie 
doboru 
koraparatorow 

1.3.1- opisy 
komparatordw; 

Czy analiza zawiera przeglqd systematyczny badan 
pierwotnych? 

3.1 Me tody 
poszukiwania 
badan 
klinicznych 

4 Wyniki 

Aneksy 1, 2 

Analiza zawiera 
przeglqd 
systematyczny 
badan pierwotnych. 
Metodyk^ przegl^du 
opisano w rozdziale 
3.1, strategic 
wyszukiwania 
umieszczono 
w Aneksie 1, 
natomiast wlqczone 
prace - w Aneksie 2 

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegl^du systeraatycznego, wzakresie: 

a) charakterystyki badanej populacji, 

2. Cel pracy 

3.1.2 Kryteria 
wlqczenia do 
opracowania 

2. Cel pracy 

b) charakteiystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3.1.2 Kiyteria 
wlqczenia do 
opracowania 

2. Cel pracy 

c) parametrdw skutecznosci i bezpieczehstwa, 3.1.2 Kiyteria 
wiqczenia do 
opracowania 

2. Cel pracy 

d) metodyki badan? 3.1.2 Kryteria 
wt^czenia do 
opracowania 

Kiyteria 
umieszczono 
wschemacie PICO, 
a takze opisano 
szczegolowo 
w rozdziale 
dotyczacym 
raetodyki 
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Czy analiza zawlera wskazanie opubiikowanych przegl^dow 
systematycznych speimajacych kryteria z pkt 4a i 4b? 

4.2 Opracowania 
wtorne 

W rozdziale 4.2 
opisano 
zidentyfikowane 
przeglady 
systematyczne 
spelmajace kiyteria 
wi^czenia 

Czy przegl^d systematyczny badan pierwotnych spelnia kryteria: 

a] zgodnosci charakterystyki populacji, w ktdrej 
prowadzono badania z populacjq docelowq wskazanq we Tak 
wniosku, 

b) zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 
charakterystyk^ wnioskowanej technologii? 

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawlera: 

Tak 

Tak 

Tak 

a) porownanie z co najmniej 1 refundowanq technologic 
opcjonainc lub innc technologic opcjonalnc jezeli nie 
istnieje refundowana technologic opcjonalnc, 

2 Cel pracy 

5 Analiza 
wynikow badan 
pierwotnych 

Brak refundowanej 
technologii 
opcjonalnej; 
w opracowaniu 
uwzgl^dniono 
placebo oraz 
najlepsze leczenie 
opcjonalnc 
stosowane w 
wamnkach polskich 

b) wskazanie wszystkich badan, spetniajecych kryteria 
zawarte w pkt. 6, 

Aneks 2 
Prace wtcczone do 
opracowania 

c) opis kwerend przeprowadzonych w bazach 
bibliograficznych, 

Aneks 1 
Strategia 
przeszukiwania baz 
danych 

d) opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby 
doniesieh naukowych wykluczonych w poszczegolnych 
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie 
selekcji pelnych tekstow w postaci diagramu, 

e) charakteiystyk^ kazdego badania wtcczonego do 
przeglcdu, w postaci tabelarycznej, z uwzgl^dmemem; 

i. opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 
badanie zostato zaprojektowane w metodyce 
umozliwiajccej wykazanie: 
- wyzszosci wnioskowanej technologii nad 
technologic opcjonalnc, 

4 Wyniki 

4.1 Liczba 
dost^pnych 
badan 
pierwotnych 

Aneks 3 

Aneks 7 

W rozdziale 4.1 
przedstawiono 
diagramy QUORUM 
pr ze dstawia j cce 
liczby i pr2yczyny 
wykluczenia prac na 
poszczegolnych 
etapach, 
szczegolowe 
przyczyny 
wykluczenia prac 
podano w Aneksie 3 

Podsumowanie 
metodyki. Opis 
hipotezy - 
sup erio ri ty /no n- 
inferiority 
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- rownowaznosci technologii wnioskowanej i 
techno logii opcjonalnej, 
- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie 
mniej skuteczna od technologii opcjonalnej, 

ii. kryteriow selekcji osdb podlegajqcych rekrutacji do 
badania, 

Aneks 4 

W tabelach zawarto 
kiyteria wtqczania 
i wykluczania 
pacjentdw 
w poszczegdlnych 
badaniach 

iii. opisu procedury przypisania osob badanych do 
technologii, 

Aneks 7 Randomizacja 

iv. charakterystyki grupy osob badanych, Aneks 5 

Wyjsciowe dane 
demograficzne 
wiaczonych grup 
pacjentdw 

v. charakterystyki procedur, ktdrym zostaly poddane 
osoby badane, 

Aneks 7 
Pordwnywane 
mterwencje 

vi. wykazu wszystkich parametrdw podlegajacych 
ocenie w badaniu, 

Aneks 8 Punkty koncowe 

vii. informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaly 
uczestniczyc w badaniu przed jego zakohczeniem, 

Aneks 6 

Przyczyny 
nieukonczenia 
badania przez 
pacjentdw wraz 
z liczbami 
i odsetkami 

viii. wskazanie zrddel finansowania badania, Aneks 7 
Udzial sponsora 
badania 

f) zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu w 
zakresie zgodnym z kiyteriami, dotyczqcyrai parametrdw 
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowiqcych przedmiot 
badan, w postaci tabelarycznej, 

5 Analiza 
wynikdw badan 
pierwotnych 

Tabelaiyczne 
i graficzne 
przedstawienie 
wynikdw z zakresu 
skutecznosci 
i bezpieczenstwa 
wraz z opisem 

g) informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb, 
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzieh 
zlozenia wniosku, pochodzqce w szczegdlnosci z 
nast^puj^cych zrddel: stron internetowych URPL, EM A 
oraz FDA? 

Aneks 10 
Dane pochodz^ce ze 
stron URPL, EMA, 
FDA i in. 

8 

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza 
kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym przebiegiem 
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we 
wnioskowanym wskazaniu? 

Ogdlne adnotacje 

Nie doty czy 

Istniej^ technologic 
opcjonalne - 
opisano je 
w niniejszym 
opracowaniu 
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Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowi^zanego do finansowania 
swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraj^: 

a) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych 
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegolowosci, Pismiennictwo, 

9 umozliwiajqcego jednoznacznq identyfikacj^ kazdej aneks 2 i 3 ' 
wykorzystanej publikacji, 

b) wskazanie innych zrodel informacji zawartych w 
analizach,wszczegolnosciaktowprawnychorazdanych r... . . _ ,, , 

. . ^ . . ... r \ i a * i- Pismiennictwo Tak 
osobowycn autorow niepublikowanycn badan, analiz, 
ekspertyz i opinii? 
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