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Indeks skrótów 

AEs Działania niepożądane 
(Adverse events) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

bd Brak danych 

BSC Najlepsza terapia standardowa 
(Best Supportive Care) 

BTX-A Toksyna botulinowa typu A 
(Botulinum toxin type A) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CI Przedział ufności 
(Confidence interval) 

CP Porażenie mózgowe 
(Cerebral palsy) 

EMA Europejska Agencja ds. Leków 
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

HSP Dziedziczna paraplegia spastyczna 
(Hereditary spastic paraplegia) 

I2 Współczynnik heterogeniczności 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention To Treat Analysis) 

K Kobiety 

MAS Skala do oceny napięcia mięśniowego 
(Modified Ashworth Scale) 

MD Średnia różnica 
(Mean Difference) 

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencją leczenia 
(Modified Intention To Treat Analysis) 

MS Stwardnienie rozsiane 
Multiple sclerosis 

MZ Ministerstwo Zdrowia 
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n Liczba pacjentów, u których wystąpił dany punkt końcowy 

N Liczebność grupy 

ND Nie dotyczy 

NNH Liczba pacjentów, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego 
dodatkowego niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie; obliczana jako 
odwrotność bezwzględnego zwiększenia ryzyka ARI (1/ARI) 
(Number Needed to Harm) 

NNT Liczba osób, które w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać pożądany 
efekt zdrowotny, lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego u jednej z nich; 
obliczana jako odwrotność bezwzględnego zmniejszenia ryzyka (1/ARR) 
(Number Needed To Treat) 

nRCT Badanie nierandomizowane 
(Non-randomized clinical trial) 

NS Wynik nieistotny statystycznie 

OB Okres obserwacji 

p Poziom istotności statystycznej 

PLC Placebo 

PP Analiza zgodna z protokołem badania 
(Per protocol) 

RCT Randomizowane badania kliniczne 
(Randomized clinical trial) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk difference) 

RoB2 Ocena ryzyka błędu systematycznego 
Risk of Bias 

RR Ryzyko względne 
(Relative risk) 

RWD Badanie pochodzące z rzeczywistej praktyki klinicznej 
(Real-world data) 

SAEs Ciężkie działania niepożądane 
(Serious adverse events) 

SCI Urazowe uszkodzenie rdzenia kręgowego 
(Spinal cord injury) 

SD Odchylenie standardowe 

TAAC Analiza zwrot/amplituda 
(Turn/amplitude analyisis count) 

TBI Urazowe uszkodzenie mózgu 
(Traumatic brain injury) 
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URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa preparatu Dysport® (BTX-A, toksyna botulinowa 

typu A), stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów ze spastycznością ogniskową kończyn o etiologii innej niż 

udar (tj. wskutek stwardnienia rozsianego – ICD-10: G35, porażenia mózgowego – ICD-10: G80, paraplegii 

spastycznej – ICD-10: G82, G83 lub urazowego uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego – ICD-10: T90, 

T91), spełniających kryteria włączenia do proponowanego programu lekowego, względem najlepszej terapii 

standardowej (BSC, Best Standard Care). 

 Metodyka 

Analizę kliniczną przeprowadzono w oparciu o wyniki badań klinicznych odnalezionych w ramach przeglądu 

systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia 

w sprawie minimalnych wymagań dotyczących raportów HTA. W ramach niniejszej analizy przeprowadzono 

systematyczne przeszukanie kluczowych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library 

i inne) oraz innych źródeł.  

 Charakterystyka badań  klinicznych 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i innych źródeł zidentyfikowano łącznie 12 badań (12 publikacji), 

spełniających kryteria włączenia do niniejszej analizy klinicznej, w tym:  

 5 podwójnie zaślepionych, badań randomizowanych (Gracies 2015, Gracies 2017, Hyman 2000, Gusev 2008, 

Jacobson 2021), 

 2 prospektywne, jednoramienne badania nierandomizowane (Finsterer 1997, De Niet 2015) oraz  

 5 badań obserwacyjnych, przeprowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (Hecht 2008, Pauri 2000, 

Sconfienza 2008, Servelhere 2018, Watanabe 1998). 

Większość badań przeprowadzono w populacji szerszej niż docelowa, a badania cechowały się ograniczoną 

wiarygodnością i niską liczebnością prób. Największa liczba badań została przeprowadzona wśród chorujących na 

stwardnienie rozsiane (Gusev 2008, Hyman 2000, Finsterer 1997, Pauri 2000, Sconfienza 2008, Watanabe 1998), 

natomiast najmniejsza u dorosłych z porażeniem mózgowym (Jacobson 2021). Wyniki dla pacjentów z urazowym 

uszkodzeniem mózgu przedstawiono w trzech badaniach (Gracies 2015, Gracies 2017, Watanabe 1998), podobnie 

jak dla pacjentów z dziedziczną paraplegią spastyczną (De Niet 2015, Hecht 2008, Servelhere 2018). Osoby po 

urazie rdzenia kręgowego były uczestnikami dwóch badań (Sconfienza 2008, Watanabe 1998). 

 Wyniki analizy skuteczności 

Wyniki badań randomizowanych 

Wyniki badań randomizowanych wskazują na istotną statystycznie przewagę stosowania BTX-A nad PLC w terapii 

dodanej do BSC w zakresie: 

 zmniejszenia spastyczności kończyny górnej w skali MAS po 4 tyg. w przypadku stosowania BTX 500 U (MD = -

0,6 [-1,2; -0,05]) oraz dla meta-analizy dawek 500–100 U (MD = -0,70 [-1,20; -0,20]), 
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 zwiększania maksymalnej odległości między kolanami w przypadku stosowania BTX-A 1500 U (39,2 vs 32,1 cm, 

p = 0,02), 

 zwiększania odsetka pacjentów ze zmniejszeniem bólu o ≥1 pkt w przypadku stosowania BTX-A 1000–1500 U: 

◦ nogi prawej po 8 tyg. (RR = 2,16 [1,16; 4,05], NNT8 tyg. = 3 [2; 9], p = 0,008),  

◦ nogi prawej po 12 tyg. (RR = 1,92 [1,07; 3,44], NNT12 tyg. = 4 [2; 14], p = 0,013), 

◦ nogi lewej po 4 tyg. (46% vs 29%, p = 0,027), 

◦ nogi lewej po 8 i 12 tyg. (RR = 1,85 [1,04; 3,29], NNT8 i 12 tyg. = 4 [2; 19], p = 0,008) 

 wydłużenia czasu do kolejnego podania interwencji: 

◦ w przypadku BTX-A 500 U (99 vs 56 dni, p = 0,042), 

◦ w przypadku BTX-A 1000 U (111 dni vs 56 dni, p = 0,017), 

◦ w przypadku BTX-A 1500 U (119 dni vs 56 dni, p = 0,015). 

Profil bezpieczeństwa BTX-A i PLC należy uznać za porównywalny. 

Wyniki badań nierandomizowanych 

W badaniach nierandomizowanych obserwowano znaczący odsetek pacjentów ze zmniejszeniem spastyczności w 

skali MAS o ≥1 punkt (60%), zmniejszeniem skurczów mięśni (60%) oraz poprawą czynności mięśni w badaniu 

elektromiograficznym (100%) w wyniku terapii BTX-A. Stosunkowo wysoki był również odsetek pacjentów, 

u których odnotowano zmniejszenie bólu (100%), poprawę codziennego funkcjonowania (80%), poprawę zakresu 

biernych ruchów (75%), kliniczne zwiększenie komfortowej szybkości chodu (67%). Wysoką satysfakcję 

z zastosowanego leczenia i chęć jej kontynuacji deklarowało 60% pacjentów. 

W porównaniu z wartościami wyjściowymi, u pacjentów otrzymujących BTX-A, dochodziło do istotnego 

statystycznie zmniejszenia nasilenia spastyczności w obrębie mięśni: brzuchatego łydki oraz płaszczkowatego po 

4 (p <0,001) i 18 tyg. (p <0,01), co związane było również z przejściowym spadkiem siły mięśniowej po 4 tyg. 

(p = 0,046). Ponadto u pacjentów zaobserwowano istotne statystycznie zwiększenie komfortowej szybkości chodu 

po 4 (p = 0,006) i po 18 tyg. (p = 0,002) od podania BTX-A.  

Wyniki badań obserwacyjnych 

W badaniach obserwacyjnych u większości poddanych leczeniu BTX-A chorych odnotowano zmniejszenie 

spastyczności o ≥1 pkt w skali MAS, poprawę w skali VAS, dobrą odpowiedź na leczenie, a także poprawę biernego 

zakresu ruchu, postawy ciała, jakości snu i życia oraz zmniejszenia bólu.  

W porównaniu z wartościami wyjściowymi, w badaniach obserwacyjnych po zastosowaniu BTX-A odnotowywano 

zmniejszenie średniej spastyczności w skalach MAS (HSP: MD = -1,00 [-1,78; -0,22], MS: MD = -1,10 [ 1,77; -0,43]1) 

i VAS (MD = -4,00 [-4,94; -3,06]) oraz zmęczenia fizycznego wg kwestionariusza MFIS (MD =  6,20 [-11,37; -1,03], 

p = 0,011).  

 Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W wyniku przeprowadzonej poszerzonej analizy bezpieczeństwa nie zidentyfikowano żadnych alertów związanych 

z bezpieczeństwem preparatu Dysport®. 

 
1 Wynik dla pacjentów z dziedziczną paraplegią spastyczną (HSP, herediatry spastic paraplegia) i stwardnieniem rozsianym (MS, multiple 

sclerosis). 
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 Wnioski końcowe 

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje na korzyści z zastosowania BTX-A u pacjentów ze spastycznością 

nieudarową, pomimo ograniczonych dowodów naukowych. W badaniach randomizowanych u pacjentów 

poddanych terapii BTX-A odnotowano zmniejszenie spastyczności, poprawę zakresu ruchu (zwiększenie odległości 

między kolanami) i zmniejszenie bólu. Obserwowane wyniki zmniejszenia nasilenia spastyczności u pacjentów 

nieudarowych były spójne z wynikami dla chorych po udarze. Na podstawie badań nierandomizowanych 

i obserwacyjnych stwierdzono, że u wysokiego odsetka pacjentów leczonych BTX-A dochodzi do zmniejszania 

spastyczności w skali MAS o ≥1 punkt, poprawy codziennego funkcjonowania (w tym jakości snu i życia), zakresu 

biernego ruchu oraz postawy ciała, a także znaczącego klinicznego zwiększenia szybkości chodu. Satysfakcja 

z leczenia wśród pacjentów i chęć jej kontynuacji również są wysokie. Profil bezpieczeństwa BTX-A należy uznać 

za korzystny. Zdarzenia niepożądane występowały u indywidualnych pacjentów oraz miały one charakter łagodny 

i przemijający. 

Refundacja BTX-A ma wysokie kliniczne uzasadnienie w populacji pacjentów nieudarowych. Jest to jedyna opcja 

terapeutyczna preferowana przez wytyczne praktyki klinicznej dla pacjentów ze spastycznością ogniskową, której 

działanie polega na zmniejszeniu napięcia mięśniowego i zapobieganiu pogłębiania się niepełnosprawności. 

Terapia ta umożliwi pacjentom wdrożenie lub prawidłowe wykonywanie odpowiedniej rehabilitacji, która 

poprawiając sprawność chorych, przyczyni się do poprawy jakości ich życia oraz wykonywania codziennych 

czynności. 
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2. Problem zdrowotny 

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglądem wskaźników epidemiologicznych dostępnych 

w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, będącej częścią 

wniosku o finansowanie ze środków publicznych produktu leczniczego Dysport® [3]. 
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3. Metodyka analizy klinicznej 

3.1. Schemat przeprowadzania analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych, odnalezionych 

w ramach przeglądu systematycznego, wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia badań klinicznych do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie najważniejszych baz informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie, 

 selekcja badań klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria włączenia i wykluczenia, 

 opracowanie wyników badań klinicznych, 

 ocena istotności statystycznej wyników, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji. 

3.2. Kryteria włączenia i wykluczenia 

Do analizy klinicznej włączone zostały badania spełniające kryteria dotyczące populacji, interwencji, 

komparatorów i metodyki, uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniżej punktów 

końcowych oraz niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia.  

3.2.1. Kryteria włączenia 

POPULACJA 

 Dorośli pacjenci ze spastycznością ogniskową kończyn o etiologii innej niż udar (tj. wskutek 

stwardnienia rozsianego, porażenia mózgowego, paraplegii spastycznej lub urazu ośrodkowego 

układu nerwowego), spełniający kryteria włączenia do proponowanego programu lekowego. 

W pierwszej kolejności poszukiwano dowodów naukowych w populacji docelowej, przy czym 

dopuszczano włączanie badań w populacji zbliżonej do wnioskowanej, np. pod względem nasilenia 

spastyczności w skali MAS czy udokumentowania potwierdzenia rozpoznania choroby wyjściowej. 

INTERWENCJA 

 Dysport® (BTX-A, toksyna botulinowa typu A) w dawce zgodnej z ChPL.  
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Do analizy kwalifikowano badania, w których oceniana interwencja stosowana była łącznie z BSC 

(rehabilitacja z/bez doustnych środków przeciwspastycznych), co zostało jasno sprecyzowane 

w badaniu lub też protokół badań nie wykluczał możliwości stosowania BSC. 

KOMPARATOR 

 Najlepsza terapia standardowa (BSC, Best Standard Care) definiowana jako rehabilitacja z/bez 

doustnych leków przeciwspastycznych. 

W pierwszej kolejności do analizy włączano badania bezpośrednio porównujące ocenianą interwencję 

z komparatorem, natomiast dopuszczano również możliwość włączenia badania bez grupy kontrolnej 

dla ocenianej interwencji, w tym eksperymentalne badania nierandomizowane oraz badania 

pochodzące z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, real-world data). 

PUNKTY KOŃCOWE 

 Punkty końcowe związane z napięciem mięśniowym, 

 Punkty końcowe związane z siłą mięśniową, 

 Punkty końcowe związane ze sprawnością motoryczną i równowagą, 

 Punkty końcowe związane z zakresem ruchu, 

 Punkty końcowe związane z bólem, 

 Punkty końcowe związane z ogólnym funkcjonowaniem pacjenta, 

 Punkty końcowe związane z jakością życia, 

 Punkty końcowe związane z ogólną oceną skuteczności leczenia,  

 Punkty końcowe związane z ponownym leczeniem i terapiami dodatkowymi, 

 Punkty końcowe związane z bezpieczeństwem terapii (AE ogółem, SAE ogółem, szczegółowe 

zdarzenia niepożądane istotne z punktu widzenia bezpieczeństwa). 

METODYKA 

 Badania randomizowane  

 Badanie nierandomizowane, 

 Badania obserwacyjne pochodzące z rzeczywistej praktyki klinicznej, 

 Przeglądy systematyczne. 

POZOSTAŁE KRYTERIA 

 Badania przeprowadzone u ludzi, 

 Badania opublikowane w formie pełnotekstowej. 

 Badania opublikowane w języku polskim lub angielskim. 
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3.2.2. Kryteria wykluczenia 

 Badania, w których nie podano szczegółowych informacji nt. rodzaju preparatu i/lub jego 

dawkowania, 

 Badania, w których stosowano różne rodzaje BTX-A i w których nie przedstawiono w wyników 

w warstwach dla ocenianej interwencji, 

 Badania, do których włączano pacjentów z różną etiologią spastyczności i nie przedstawiono 

wyników w warstwach dla pacjentów ze spastycznością nieudarową, 

 Badania, w których uczestniczyło <5 pacjentów ze spastycznością nieudarową, stosujących 

wnioskowaną interwencję, 

 Przeglądy systematyczne, w których pytanie kliniczne było niezgodne z PICO dla niniejszej 

analizy klinicznej, w tym badania w mieszanej populacji pod względem schorzeń, etiologii 

spastyczności i/lub prezentujące wyniki dla wszystkich preparatów BTX-A łącznie, 

 Badania opublikowane w postaci materiałów konferencyjnych (abstrakty, postery),  

 Badania opublikowane w językach innych niż polski i angielski,  

 Publikacje dodatkowe do włączonych badań, w których nie zaprezentowano nowych wyników. 

3.3. Wyszukiwanie badań klinicznych 

Wyszukiwanie doniesień naukowych dla wnioskowanej interwencji oraz komparatora przeprowadzono 

w oparciu o szczegółowy protokół, opracowany przed rozpoczęciem prac w ramach przeglądu 

systematycznego. Uwzględniono w nim kryteria włączenia i wykluczenia badań z przeglądu, strategię 

wyszukiwania, sposób selekcji badań oraz planowaną metodykę przeprowadzenia analizy i syntezy 

danych. 

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesień naukowych przeprowadzono przegląd elektronicznych 

baz informacji medycznej z zastosowaniem słów kluczowych dotyczących interwencji oraz populacji. 

Odpowiednie słowa kluczowe połączono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskując strategię 

wyszukiwania, którą wykorzystano do przeszukania najważniejszych baz informacji medycznej. 

W trakcie wyszukiwania doniesień naukowych nie stosowano żadnych automatycznych filtrów. 

Strategia wyszukiwania obejmowała wszystkie doniesienia bez względu na datę opublikowania. 

Nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych odnoszących się do punktów końcowych, co pozwoliło 

uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmującą wszystkie punkty końcowe, dotyczące 

zarówno skuteczności klinicznej, jak i bezpieczeństwa.  

Strategia wyszukiwania została zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustaloną strategię 

przeprowadził jeden analityk ( ). Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania (zapis słów 

kluczowych, zasadność użycia operatorów logicznych itd. została potwierdzona przez drugiego 

analityka ( ). Wyniki wyszukiwania w poszczególnych bazach w postaci szczegółowej strategii 

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rodz. 6). 
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3.3.1. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie źródeł informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 rejestrów badań klinicznych, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych:  

 MEDLINE (przez PubMed),  

 EMBASE, 

 The Cochrane Library (CENTRAL), w tym: 

CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews), 

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) i in., 

 rejestry badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),  

 strony wybranych agencji rządowych (FDA, EMA, URPL, WHO). 

Przeszukanie pierwotne źródeł informacji medycznej miało miejsce 18 sierpnia 2022 r., a ostatniego 

przeszukania aktualizacyjnego dokonano w dniu 4 listopada 2022 r. (Rozdz. Aneks A). 

3.3.2. Selekcja badań klinicznych 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch z czterech analityków (  

  ). Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że 

do dalszego etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego 

z nich. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań, w oparciu o pełne teksty doniesień 

(etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego 

analityka ( ). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie II wynosił 100%. 

3.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań klinicznych 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [4]. Ocena ta pozwala określić wpływ 

rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka 

kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 
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 domena 1: generacja kodu przydziału losowego i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostałej dokumentacji zgromadzonej 

w ramach przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem problematyki ocenianego 

problemu zdrowotnego. Ryzyko błędu systematycznego przyjmuje jedną z trzech wartości: niskie, 

wysokie lub niejasne (pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena wiarygodności metodologicznej całego 

badania uzależniona jest od ocen uzyskanych w poszczególnych domenach, przy czym najsłabiej 

oceniona domena determinuje ocenę całościową [4].  

Ocenę wiarygodności badań nierandomizowanych i obserwacyjnych przeprowadzono w oparciu o skalę 

NICE [5]. Współczynnik wiarygodności we wspomnianej skali przyjmuje wartości od 0 do 8 pkt. 

Najwyższą ocenę w zakresie wiarygodności przyznaje się: prospektywnym wieloośrodkowym 

badaniom, z konsekutywnym doborem próby, w których jasno określano cel badania, kryteria włączenia 

i wykluczenia, podano definicje punktów końcowych, sposób prezentacji wyników umożliwia jasne 

wnioskowanie, a ponadto autorzy badania przeprowadzili odpowiednie analizy w warstwach.  

Oceny wiarygodności poszczególnych prac dokonało niezależnie dwóch analityków (  ), 

a w przypadku niezgodności ostateczną ocenę uzgadniano, dążąc do konsensusu. 

Każde badanie scharakteryzowano pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczebność, wiek, płeć, etiologia i lokalizacja spastyczności), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dawka, miejsca iniekcji, 

okres leczenia i obserwacji, kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych,  

 metodyki badania (rodzaj, utrata z badania, rodzaj analizy wyników, typ i podtyp badania wg 

AOTMiT). 

Formularze dla oceny wiarygodności zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. C.3). 

3.4. Ekstrakcja danych z badań klinicznych 

Ekstrakcję danych z badań włączonych do analizy przeprowadził jeden analityk ( ), według 

opracowanego formularza, którego wzór zamieszczono w Aneksie (Rozdz. C.3). Poprawność ekstrakcji 

została sprawdzona przez drugiego analityka ( ). W razie niezgodności wyników uzyskanych przez 
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poszczególnych analityków rozbieżności wyjaśniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy 

innego analityka ( ). 

3.5. Analiza statystyczna wyników 

Wyniki porównań bezpośrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci 

parametrów względnych – ryzyka względnego (RR, relative risk) oraz bezwzględnych (RD, NNT lub 

NNH). Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano 

jedynie w sytuacji, kiedy różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną była istotna statystycznie, 

w przeciwnym wypadku podawano wartość parametru RD (bezwzględna różnica ryzyka, risk 

difference). W przypadku zmiennych ciągłych wyniki porównania bezpośredniego przedstawiono 

w postaci średniej różnicy (MD, mean difference), o ile jej obliczenie było możliwe. We wszystkich 

przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziałami ufności. W miarę dostępności 

danych, przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, 

wyrażone w postaci wartości p. Za akceptowalną granicę poziomu istotności statystycznej przyjęto 

wartość 0,05 (p ≤0,05). W przypadku analizy punktów końcowych odnoszących się do bezpieczeństwa 

podawano kryteria, wg których dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzeń niepożądanych. 

Zdarzenia niepożądane opisywano kodami ICD-10, o ile były one podane w poszczególnych 

doniesieniach naukowych. Wszystkie wartości parametrów względnych i bezwzględnych zostały 

oszacowane na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba że w opisie wskazano inaczej. W przypadku 

dostępności punktów końcowych o zbliżonych definicjach oraz z podobnego okresu obserwacji 

z różnych badań, wyniki kumulowano w meta-analizach. 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel 365, 

 Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0) 

 Curve Snap v. 1.1 (program do odczytywania danych z wykresów).  
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Rysunek 1.  
Schemat selekcji badań zgodnie z PRISMA 

 

 



Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w dorosłych ze spastycznością kończyn o etiologii nieudarowej 

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 22 

5. Charakterystyka badań włączonych do 

analizy 

5.1. Badania randomizowane 

W wyniku przeglądu systematycznego odnaleziono 5 podwójnie zaślepionych, randomizowanych badań 

(podtyp IIA wg AOTMiT), oceniających skuteczność i bezpieczeństwo BTX-A (Dysport®) względem PLC 

w terapii dodanej do najlepszej terapii standardowej (BSC, best standard care). Spośród odnalezionych 

badań, dwa (Gracies 2015, Gracies 2017) przeprowadzono w populacji uwzgledniającej również 

pacjentów po udarze mózgu, przy czym dla wybranych punktów końcowych dostępne były wyniki 

w podgrupie pacjentów po urazowym uszkodzeniu mózgu. Pozostałe badania dotyczyły pacjentów ze 

stwardnieniem rozsianym (Hyman 2000, Gusev 2008) oraz dorosłych z mózgowym porażeniem 

dziecięcym (Jacobson 2021). Wszystkie badania przeprowadzono w populacji szerszej niż docelowa, 

a najważniejsze rozbieżności polegały na włączaniu do badań pacjentów o różnym nasileniu stopnia 

spastyczności wg zmodyfikowanej skali Ashwortha (MAS, modified Ashworth scale), a także braku 

konieczności posiadania udokumentowanego rozpoznania pierwotnej przyczyny spastyczności (kryteria 

włączenia do badań Hyman 2000 i Gusev 2008 obejmowały również pacjentów z podejrzewanym 

stwardnieniem rozsianym). Większość badań została przeprowadzona wieloośrodkowo, a ich 

sponsorem była firma Ipsen. Wyjątek pod tym względem stanowiło badanie Jacobson 2021, które miało 

charakter niezależnego badania akademickiego, realizowanego w jednym, szwedzkim ośrodku.  

W czterech z pięciu odnalezionych badań, randomizacja pacjentów została przeprowadzona w sposób 

prawidłowy, a kod alokacji utajniony dzięki użyciu systemu interaktywnej odpowiedzi (Gracies 2015, 

Gracies 2017), zapieczętowanych kopert (Gusev 2008) lub dostępowi do listy randomizacji jedynie 

niezależnej pielęgniarki, przygotowującej terapie do podania (Jacobson 2021). Jedynie w badaniu 

Hyman 2000 nie przedstawiono szczegółowego opisu metody randomizacji i utajnienia alokacji. We 

wszystkich badaniach zastosowano prawidłowe, podwójne zaślepienie – fiolki zawierające PLC miały 

identyczny wygląd jak fiolki zawierające BTX-A, a sposób przygotowania preparatu do wstrzyknięcia 

również był taki sam (Tabela 3). 

Pierwszorzędowymi punktami końcowymi były: w badaniu Hyman 2000 – kąt biernego odwodzenia 

biodra oraz maksymalna odległość między kolanami w trakcie biernego odwodzenia w 4. tyg., 

w badaniach Gracies 2015 i Gracies 2017 – zmiana napięcia mięśniowego w skali MAS w 4. tyg., 

natomiast w badaniu Jacobson 2021 – odpowiedź na leczenie, definiowana jako odsetek pacjentów ze 

zmniejszeniem bólu o ≥2 punkty na skali numerycznej po 6 tyg. W badaniu Gusev 2008 jako I-rzędowy 

punkt końcowy zdefiniowano poprawę wykonywania kluczowej dla pacjenta czynności o ≥1 punkt 
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w 4 tyg., w opracowanej na potrzeby badania, 9-punkowej skali. W zależności od indywidulanej decyzji 

podejmowanej przez każdego pacjenta, kluczową czynnością mogły być zakładanie dolnej części 

garderoby, komfort/stabilność w pozycji siedzącej, przemieszczanie się z łóżka na krzesło, mobilność 

na wózku inwalidzkim, cewnikowanie przez opiekuna, transport do toalety lub utrzymywanie higieny 

intymnej. Drugorzędowo w badaniach oceniano różne aspekty związane z napięciem mięśniowym, siłą 

mięśniową, zakresem wykonywanego ruchu, ogólną oceną skuteczności leczenia i ogólnym 

funkcjonowaniem pacjenta oraz jakością życia. W niektórych badaniach dostępne były również dane 

dla bezpieczeństwa, przy czym w żadnej z prac nie podano informacji nt. klasyfikacji zdarzeń 

niepożądanych jakiej użyto do opisu profilu bezpieczeństwa terapii. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu Hyman 2000, analizę wyników skuteczności 

i bezpieczeństwa prowadzono w populacji zgodnej z intencją leczenia (ITT, intention-to-treat), przy 

czym wyniki dla wybranych punktów końcowych wskazują raczej na zastosowanie zmodyfikowanej 

analizy ITT (mITT, modified ITT). Z kolei w badaniu Gusev 2008 wyniki analizowano zarówno 

w populacji ITT, jak i w populacji zgodnej z protokołem badania (PP, per protocol), jednak w pracy 

opisano wyłącznie wyniki analizy ITT. W badaniach Gracies 2015 i Gracies 2017 analizie statystycznej 

uwzględniono wszystkich zrandomizowanych pacjentów, którzy otrzymali ≥1 iniekcję oraz posiadali 

wynik wyjściowy MAS i po 4 tyg. (mITT), natomiast w badaniu Jacobson 2021 przeprowadzono analizę 

ITT. We wszystkich badaniach weryfikowano hipotezę superiority, przy czym moc statystyczna badań 

Hyman 2000 oraz Jacobson 2021 była znacząco obniżona, ze względu na mniejszą liczebność 

zrekrutowanej próby niż założona. Z kolei w badaniach Gracies 2015 i Gracies 2017, w niniejszej 

analizie klinicznej uwzględniono jedynie wyniki w podgrupie pacjentów z urazowym uszkodzeniem 

mózgu, którzy stanowili mniej niż 15% całkowitej liczebności prób, stąd ich moc również mogła być 

niewystarczająca do wykazania różnic pomiędzy grupami. 

Do badania Hyman 2000 zakwalifikowano 74 pacjentów, a do badania Gusev 2008 – 106 chorych. 

W badaniach Gracies 2015 i 2017 uczestniczyło odpowiednio 23 i 50 pacjentów z urazowym 

uszkodzeniem mózgu, natomiast do badania Jacobson 2021 włączono zaledwie 16 chorych 

z porażeniem mózgowym. We wszystkich badaniach dane dotyczące charakterystyk wyjściowych 

analizowanych pacjentów były istotnie ograniczone, włącznie z ich brakiem w przypadku badań Gracies 

2015 i Gracies 2017. W badaniu Gracies 2015 uczestniczyli pacjenci ze spastycznością kończyny 

górnej, natomiast w pozostałych – ze spastycznością kończyny dolnej. Średni wiek pacjentów, 

w zależności od przyczyny spastyczności różnił się pomiędzy badaniami. W żadnym nie podano 

informacji nt. czasu utrzymywania się objawów spastyczności, natomiast informacja o odsetku 

pacjentów ze spastycznością w skali MAS ≥2 była dostępna tylko w badaniu Gusev 2008 (Tabela 4). 

Dawkowanie BTX-A (lub PLC) było zróżnicowane pomiędzy badaniami. W przypadku leczenia 

spastyczności kończyny górnej, w badaniu Gracies 2015 stosowano BTX-A w dawce 500 U lub 1000 U. 

Z kolei w pozostałych badaniach nad kończyną dolną, indywidualne dawki BTX-A wynosiły od 660 U do 

maksymalnie 1500 U, w zależności od zdefiniowanych protokołów dawkowania (Tabela 3), których 

szczegóły przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.1). W ramach najlepszej terapii standardowej (BSC) 
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6. Wyniki analizy klinicznej 

6.1. Badania randomizowane 

6.1.1. Napięcie mięśniowe 

W badaniu Gracies 2015 odnotowano istotne zmniejszenie nasilenia spastyczności w skali MAS 

w podgrupie pacjentów z urazowym uszkodzeniem mózgu dla porównania BTX-A (dawki: 500 U i 500–

100U) i PLC (wynik meta-analizy: -0,70 [-1,20; -0,20]) (Tabela 11). W całej populacji badania, 

uwzględniającej również pacjentów udarowych, nie stwierdzono interakcji w zależności od przyczyny 

spastyczności, a różnica w odsetku pacjentów uzyskujących poprawę napięcia mięśniowego w wyniku 

leczenia BTX-A i PLC była istotna statystycznie dla wszystkich okresów obserwacji między 1. a 16. tyg. 

(Rozdz. B.1)  

W badaniu Hyman 2000 nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy BTX-A+BSC 

a PLC+BSC w odniesieniu do odsetka pacjentów z maksymalnym napięciem mięśniowym oraz 

maksymalną częstością skurczów (Tabela 10), jak również w odniesieniu do nasilenia spastyczności 

w skali MAS i ogólnej oceny klinicznej (Tabela 11), niezależnie od dawki BTX-A. W badaniu Gusev 2008 

częstość uzyskiwania przez pacjentów zmniejszenia spastyczności w skali MAS o ≥1 punkt była 

porównywalna pomiędzy analizowanymi grupami (Tabela 10, Wykres 1). W badaniu Jacobson 2021 

różnica pomiędzy grupami w odsetku mięśni ze zmniejszeniem nasilenia spastyczności również nie była 

istotna statystycznie (Tabela 10), przy czym badanie miało niewystarczającą moc statystyczną. 

Wykres 1.  
Zmniejszenie spastyczności w skali MAS o ≥1 punkt dla porównania BTX-A+BSC względem PLC+BSC w badaniu Gusev 
2008 
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6.1.2. Zakres ruchu 

W badaniu Hyman 2000 nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy BTX-A+BSC 

a PLC+BSC w odniesienia do odsetka pacjentów z możliwością aktywnego odwodzenia biodra oraz 

jego poprawą, niezależnie od stosowanej dawki BTX-A (Tabela 12). Autorzy badania odnotowali 

natomiast istotne statystycznie zwiększenie maksymalnej odległości pomiędzy kolanami u pacjentów 

stosujących BTX-A w dawce 1500 U w porównaniu z placebo (p = 0,02). W przypadku pozostałych 

dawek BTX-A nie obserwowano znamiennych statystycznie różnic pomiędzy grupami dla tego punktu 

końcowego (Tabela 13, Wykres 2). Istotnych statystycznie różnic pomiędzy BTX-A+BSC (niezależnie 

od dawki) i PLC+BSC nie zaobserwowano również w odsetku pacjentów z poprawą w zakresie kąta 

biernego odwodzenia biodra oraz zakresu ruchu (Tabela 12, Tabela 13). 

Wykres 2.  
Maksymalna odległość między pomiędzy kolanami podczas odwodzenia biernego i aktywnego w badaniu Gusev 2008 
dla porównania BTX-A+BSC vs PLC+BSC 
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6.1.3. Ból 

W badaniu Hyman 2000 odsetek pacjentów raportujących brak bólu w górnej części kończyny dolnej 

nie różnił się istotnie statystycznie w grupach BTX-A+BSC oraz PLC+BSC, niezależnie od stosowanej 

dawki BTX-A (Tabela 14). Z kolei w badaniu Gusev 2008, w grupie otrzymującej BTX-A w dawce 1000–

1500 U istotnie statystycznie częściej niż w grupie kontrolnej dochodziło do zmniejszenia bólu w obydwu 

kończynach dolnych o ≥1 punkt w 4-stopniowej skali po 8 i 12 tyg. od iniekcji, przy czym pierwsze 

różnice (w lewej nodze) uwidoczniły się już po 4 tyg. terapii (Tabela 14, Wykres 3). W badaniu Jacobson 

2021 nie odnotowano różnic pomiędzy grupami w zakresie zmniejszenia bólu, jego wpływu na życie 

codzienne oraz zmniejszenia zużycia leków przeciwbólowych (Tabela 14, Tabela 15). 

Wykres 3.  
Odsetek pacjentów ze zmniejszeniem bólu o ≥1 punkt w badaniu Gusev 2008 dla porównania BTX-A+BSC względem 
PLC+BSC 
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6.1.4. Funkcjonowanie ogólne pacjenta i jakość życia 

W badaniu Gusev 2008 nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi 

grupami w odniesieniu do odsetka pacjentów uzyskujących poprawę o ≥1 punkt w wykonywaniu 

kluczowej dla nich czynności oraz odsetka pacjentów uzyskujących poprawę o ≥1 punkt w utrzymywaniu 

higieny intymnej (Tabela 16). Z kolei w badaniu Hyman 2000 nie stwierdzono znamiennych statystycznie 

różnic pomiędzy grupami dla mediany oceny higieny, niezależnie od dawki BTX-A (Tabela 17). Zmiana 

nasilenia zmęczenia w skali FSS i jakości życia w badaniu Jacobson 2021 również była porównywalna 

pomiędzy grupami (Tabela 17, Tabela 18). 
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6.1.5. Ogólna ocena skuteczności leczenia 

W badaniu Hyman 2000 nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w odniesieniu do oceny 

odpowiedzi na leczenie wg badacza i pacjenta pomiędzy analizowanymi interwencjami, niezależnie od 

dawki BTX-A (Tabela 19). W badaniu Jacobson 2021 wyniki dla oceny skuteczności leczenia wg 

kwestionariusza PGIC były porównywalne pomiędzy grupami (Tabela 19). W badaniu Gracies 2017 

obserwowano natomiast numeryczną przewagę BTX-A nad PLC w odniesieniu do oceny odpowiedzi 

na leczenie w skali PGA (Tabela 20).  
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6.1.6. Ponowne leczenie i terapie dodatkowe 

Autorzy badania Hyman 2000 odnotowali numerycznie niższy odsetek pacjentów, którzy zwrócili się do 

badaczy z prośbą o podanie kolejnej dawki terapii lub otrzymali kolejną dawkę przed 12 tyg. w grupach 

BTX-A+BSC w porównaniu z PLC+BSC, niezależnie od dawki BTX-A. U pacjentów leczonych BTX-A 

500–1500 U w porównaniu z komparatorem zaobserwowano istotnie zmniejszenie częstości 

ponownego leczenia. Takiej zależności nie zaobserwowano w przypadku meta-analizy dla dawek BTX-

A 1000–1500 U na podstawie badań Hyman 2000 oraz Gusev 2008 (Tabela 21). W badaniu Gusev 

2008 nie stwierdzono również różnic pomiędzy analizowanymi grupami w odniesieniu do wdrażania 

i zaprzestawania terapii dodatkowych, stosowanych w ramach BSC (doustne leczenie 

przeciwspastyczne, fizjoterapia) (Tabela 21). W badaniu Hyman 2000, czas do ponownego leczenia był 

natomiast istotnie statystycznie dłuższy w grupach stosujących BTX-A (500 U, 1000 U oraz 1500 U) niż 

w ramieniu placebo (Tabela 22). 
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6.1.7. Bezpieczeństwo 

Przeprowadzona meta-analiza na podstawie badań Hyman 2000, Gusev 2008 i Jacobson 2021 dla 

porównania BTX-A+BSC względem PLC+BSC wykazała brak istotnych różnic w odniesieniu do ryzyka 

występowania AE ogółem i SAE ogółem (Tabela 23). Łącznie w grupie otrzymującej BTX-A odnotowano 

zaledwie 3 ciężkie zdarzenia niepożądane, z czego 2 nie były związane z leczeniem (hospitalizacja 

z powodu zakażenia układu moczowego i biegunki oraz hospitalizacja z powodu zakażenia układu 

moczowego, klatki piersiowej i hipotermii), natomiast SAE u 1 pacjenta potencjalnie mogło być związane 

z leczeniem w opinii badacza (łagodna astenia z umiarkowaną dysfagią i dyzartrią). 

W badaniach Hyman 2000 i Jacobson 2021 nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w zakresie 

jakiegokolwiek szczegółowego AE dla porównania BTX-A 500-1500 U względem PLC. Z kolei 

w badaniu Gusev 2008 terapia BTX-A w porównaniu z PLC istotnie zwiększała ryzyko wystąpienia 

astenii. W tym badaniu, u pacjentów stosujących BTX-A, częściej niż w grupie PLC odnotowywano 

również ból, hipertonię oraz suchość w ustach, przy czym w publikacji nie podano wyników liczbowych. 

Podkreślono natomiast, że większość odnotowywanych w badaniu AE miała charakter łagodny 

i umiarkowany i ulegały one poprawie w ciągu kilku dni. 

Szczegółowe dane dla porównania poszczególnych dawek BTX-A z badania Hyman 2000 

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. C.1). 
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8. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować, mając na uwadze istnienie 

ograniczeń, które napotkano podczas opracowania analizy klinicznej: 

1. Badania zakwalifikowane do niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono w populacji szerszej niż 

wnioskowana pod względem nasilenia spastyczności w skali MAS oraz konieczności potwierdzenia 

diagnozy schorzenia wywołującego spastyczność (np. stwardnienia rozsianego). Dodatkowo 

większość odnalezionych dowodów naukowych dotyczyła wyłącznie spastyczności ogniskowej 

kończyny dolnej. 

2. Zakwalifikowane do analizy badania to w większości małe pod względem liczebności próby prace, 

co może wiązać się z błędami w estymacji obserwowanych wyników efektywności terapeutycznej. 

Niewystarczającą moc statystyczną stwierdzono w randomizowanych badaniach Hyman 2000 

i Jacobson 2021 (z powodu zbyt niskiej rekrutacji) oraz Gracies 2015 i Gracies 2017 (wyniki dla 

podgrup pacjentów nieprzekraczających 15% liczebności całego badania). Odnalezione 

jednoramienne badania eksperymentalne również przeprowadzono na małolicznych próbach (5–33 

chorych). 

3. W badaniach randomizowanych tylko u części chorych stosowano BSC (fizjoterapia i/lub doustne 

leki przeciwspastyczne), a dane nt. interwencji wchodzących w skład BSC w badaniach 

jednoramiennych i obserwacyjnych były ograniczone. Ponadto w ramach przeprowadzonego 

przeglądu nie zidentyfikowano innych badań porównawczych niż randomizowane. 

4. W zakwalifikowanych do analizy badaniach obserwowano efekty terapeutyczne tylko dla 1 podania 

BTX-A, tym samym brak jest długoterminowych danych nt. stosowania BTX-A we wnioskowanej 

populacji. Ponadto w odnalezionych badaniach stosowano różne protokoły dawkowania BTX-A oraz 

różne techniki iniekcji (z wykorzystaniem ultrasonografii, elektromiografii, elektrostymulacji lub bez), 

co może wpływać na skuteczność działania BTX-A. Ponadto z uwagi na zastosowane zaślepienie 

w badaniach randomizowanych nie było możliwości kontroli stężenia produktu leczniczego. 

5. W niektórych badaniach randomizowanych stwierdzono podwyższone ryzyko błędu 

systematycznego w zakresie domeny selekcji raportowanych wyników, ze względu na brak 

przedstawienia w artykułach wyników dla niektórych punktów końcowych (Hyman 2000, Gusev 

2008) oraz okresów obserwacji (Hyman 2000). Ponadto w publikacji Hyman 2000 nie podano 

szczegółowych informacji nt. testów statystycznych wykorzystanych w analizie wyników (brak 

informacji o testach post-hoc po ANOVA), a sam opis analizy statystycznej jest niekompletny. Nie 

wiadomo również jaki rodzaj analizy wyników został przeprowadzony – autorzy badania deklarowali 

wykonanie analizy zgodnej z intencją leczenia (ITT), natomiast liczebność grup wskazuje raczej na 

zmodyfikowaną ITT dla niektórych punktów końcowych. 
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6. W randomizowanym badaniu Hyman 2000 obserwowano wyjściowe różnice pomiędzy grupami 

w badaniu, w szczególności odnośnie do rodzaju stosowanych kointerwencji, nasilenia bólu 

i spastyczności. 

7. W randomizowanym badaniu Gusev 2008 odnotowano wysoki odsetek pacjentów z naruszeniem 

protokołu w odniesieniu do przyjmowanej dawki BTX-A. 

8. Randomizowane badanie Jacobson 2021 zostało przedwcześnie zakończone, ze względu na brak 

wykazania różnic w zakresie I-rzędowego punktu końcowego, co najpewniej wynikało ze zbyt małej 

liczebności próby (zrekrutowano jedynie 38% zaplanowanych pacjentów). 

9. Dla części punktów końcowych z niektórych badań (Gracies 2015, Gusev 2008) dane odczytywano 

z wykresów, co wiąże się z niepewnością odnośnie do precyzji wyniku. 

10. W wyniku przeprowadzonej analizy klinicznej nie odnaleziono żadnych przeglądów systematycznych 

w zakresie zgodnym z niniejszym PICO, co potwierdza ograniczoną dostępność dowodów 

naukowych dla BTX-A w spastyczności nieudarowej. 

11. Dane dotyczące bezpieczeństwa w analizowanej populacji były istotnie ograniczone, niemniej 

można spodziewać się, iż wynikało to z poznanego do tej pory, korzystnego profilu bezpieczeństwa, 

potwierdzonego we wcześniejszych badaniach. 
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9. Wnioski końcowe 

Pomimo ograniczeń związanych z dostępnością i wiarygodnością dowodów naukowych, 

przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje na korzyści z zastosowania BTX-A u pacjentów ze 

spastycznością nieudarową. W wybranych badaniach randomizowanych odnotowywano zmniejszenie 

spastyczności u pacjentów poddanych terapii BTX-A, poprawę zakresu ruchu (zwiększenie odległości 

między kolanami) i zmniejszenie bólu. Z kolei dane pochodzące z badań nierandomizowanych 

i obserwacyjnych potwierdzają, że u wysokiego odsetka pacjentów leczonych BTX-A dochodzi do 

zmniejszania spastyczności w skali MAS o ≥1 punkt, poprawy codziennego funkcjonowania (w tym 

jakości snu i życia), zakresu biernego ruchu oraz postawy ciała, a także znaczącego klinicznego 

zwiększenia szybkości chodu. Satysfakcja z leczenia wśród pacjentów i chęć jej kontynuacji również są 

wysokie. Profil bezpieczeństwa BTX-A należy uznać za korzystny. Zdarzenia niepożądane występowały 

u indywidualnych pacjentów oraz miały one charakter łagodny i przemijający. 

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje, że refundacja BTX-A ma wysokie kliniczne uzasadnienie 

w populacji pacjentów nieudarowych. Jest to jedyna opcja terapeutyczna preferowana przez wytyczne 

praktyki klinicznej dla pacjentów ze spastycznością ogniskową, której działanie polega na zmniejszeniu 

napięcia mięśniowego i zapobieganiu pogłębiania się niepełnosprawności. Terapia ta umożliwi 

pacjentom wdrożenie lub prawidłowe wykonywanie odpowiedniej rehabilitacji, która poprawiając 

sprawność chorych, przyczyni się do poprawy jakości ich życia oraz wykonywania codziennych 

czynności. 
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10. Dyskusja 

Celem przeprowadzonej analizy klinicznej była ocena skuteczności oraz profilu bezpieczeństwa BTX-A 

(Dysport®) u pacjentów ze spastycznością nieudarową, zgodnie z kryteriami proponowanego programu 

lekowego, w porównaniu do najlepszej terapii standardowej (BSC). W wyniku przeglądu 

systematycznego zidentyfikowano łącznie 12 badań, w tym 5 podwójnie zaślepionych, 

randomizowanych prób klinicznych dla porównania preparatu Dysport® względem PLC w terapii 

dodanej do BSC, 2 badania nierandomizowane oraz 5 badań obserwacyjnych, w ramach których 

przedstawiono dane dotyczące skuteczności i/lub bezpieczeństwa BTX-A.  

W wyniku przeprowadzonej analizy klinicznej wykazano, że BTX-A w porównaniu do PLC, w terapii 

dodanej do BSC, istotne statystycznie zmniejsza nasilenie spastyczności u pacjentów z urazowym 

uszkodzeniem mózgu (wynik meta-analizy na podstawie Gracies 2015: MD = -0,70 [-1,20; 0,20]), 

poprawia zakres ruchu, wyrażony zwiększeniem maksymalnej odległości między kolanami (wartość p 

dla porównania BTX-A 1500 vs PLC: 0,02) oraz pozwala na zmniejszenie bólu (blisko 2-krotne 

zwiększenia prawdopodobieństwa na podstawie badania Gusev 2008) u pacjentów ze stwardnieniem 

rozsianym. Dla pozostałych analizowanych punktów końcowych nie stwierdzono istotnych statystycznie 

różnic pomiędzy ocenianymi interwencjami, co najpewniej spowodowane było ograniczeniami 

metodologicznymi powyższych badań, związanymi z niedoszacowaniem efektu terapeutycznego BTX-

A. 

Większość odnalezionych dowodów naukowych cechowała się bowiem niską wiarygodnością, 

wynikającą w głównej mierze z ograniczonej liczby pacjentów ze spastycznością nieudarową 

włączonych do badań. Konsekwencją niskiej liczebności prób była słaba moc statystyczna badań, 

niewystarczająca dla wykazania różnic w obrębie większości analizowanych przez autorów badań 

punktów końcowych. Należy jednak zauważyć, iż niska rekrutacja pacjentów mogła być spowodowana 

działaniem obiektywnych czynników zewnętrznych i odzwierciedlać rzeczywistą, niewielką dostępność 

chorych ze spastycznością nieudarową w ośrodkach neurologicznych, zajmujących się leczeniem 

spastyczności. Jak wiadomo bowiem z danych literaturowych [20, 21], największy udział wśród 

leczonych BTX-A mają osoby po udarze, natomiast pacjenci ze spastycznością nieudarową obejmują 

znacznie mniejszą i heterogenną grupę chorych pod względem przyczyn spastyczności oraz jej 

lokalizacji i nasilenia. Stąd zebranie odpowiednio licznej, homogennej próby dla określonej etiologii 

spastyczności ogniskowej kończyn stanowi duże wyzwanie dla prowadzenia badań klinicznych. 

Powyższe stanowisko potwierdza fakt, iż w dwóch z trzech odnalezionych badań randomizowanych dla 

spastyczności wyłącznie nieudarowej nie uzyskano zakładanej liczebności grup z powodu trudności 

w rekrutacji (Hyman 2000, Jacobson 2021). 

Mimo zidentyfikowanych powyżej ograniczeń, należy podkreślić, iż wykazane w ramach analizy 

klinicznej pojedyncze różnice na korzyść BTX-A w porównaniu do PLC można uznać za wiarygodne 

i niemające charakteru przypadkowego (związanego z błędem losowym). Po pierwsze, dodatkowe 
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analizy porównujące zmiany nasilenia spastyczności w skali MAS u pacjentów udarowych 

i nieudarowych na podstawie badań Gracies 2015 i Gracies 2017 wskazują na zbliżony efekt 

terapeutyczny, niezależnie od etiologii spastyczności (Rozdz. B.1). Po drugie, skuteczność BTX-A 

w leczeniu spastyczności została wielokrotnie i wyczerpująco udokumentowana na przykładzie 

pacjentów poudarowych, zarówno dla samego preparatu Dysport® [20, 21], jak i innych produktów 

leczniczych, zawierających neurotoksynę botulinową [22–26]. Dalsze prowadzenie badań klinicznych 

w tym temacie, np. w odniesieniu do specyficznych subpopulacji o różnej etiologii spastyczności, wydaje 

się być nieuzasadnione, zarówno ze względów praktycznych, takich jak koszty i organizacja 

prowadzenia takiego badania, jak również etycznych, związanych z wieloletnią dostępnością na rynku 

leku o już udowodnionej skuteczności. Warto w tym miejscu przypomnieć, iż wskazanie rejestracyjne 

preparatu Dysport® obejmuje wszystkich pacjentów ze spastycznością ogniskową kończyn i nie jest ono 

ograniczone do żadnej specyficznej etiologii [19]. Mając bowiem na uwadze patomechanizm 

powstawania spastyczności, jak również sam mechanizm działania BTX-A, rodzaj schorzenia 

wywołującego zwiększone napięcie mięśniowe ma żadnego znaczenia dla skuteczności BTX-A [27]. 

Wynika to z faktu, iż terapia BTX-A stanowi formę leczenia objawowego, działającego miejscowo 

w obrębie złącza nerwowo-mięśniowego, a nie przyczynowego, którego celem byłaby eliminacja 

zniszczonych obszarów ośrodkowego układu nerwowego i dla którego rodzaj oraz lokalizacja 

uszkodzenia miałyby rzeczywiste znaczenie. Powyższe okoliczności znalazły odzwierciedlenie 

w wytycznych praktyki klinicznej dla leczenia spastyczności, w tym również polskich, które nie różnicują 

swoich zaleceń w zależności od etiologii spastyczności, a jedynie od jej nasilenia i lokalizacji. Tym 

samym wytyczne uznają, iż BTX-A jest skuteczną opcją terapeutyczną dla wszystkich pacjentów ze 

spastycznością ogniskową kończyn [28–30].  

Dane pochodzące z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzają szerokie wykorzystanie BTX-A, 

niezależnie od etiologii spastyczności. Opublikowane wyniki największych rejestrów (ULIS-III, SPACE) 

wskazują, że u 18–35% wszystkich pacjentów ze spastycznością, leczonych różnymi preparatami BTX-

A, wzmożone napięcie mięśniowe ma przyczynę inną niż udar mózgu, w tym w tej grupie znajdują się 

pacjenci ze stwardnieniem rozsianym, porażeniem mózgowym, urazem mózgu lub rdzenia kręgowego 

oraz zespołami genetycznymi, a zatem chorzy z populacji docelowej [31, 32]. Zakwalifikowane do 

analizy klinicznej badania nierandomizowane i obserwacyjne, pomimo swoich ograniczeń związanych 

z liczebnością, potwierdziły iż zastosowanie BTX-A w tej grupie chorych związane jest z korzyściami 

klinicznymi. W badaniach obserwowano bowiem wysoki odsetek pacjentów uzyskujących zmniejszenie 

spastyczności w skali MAS o ≥1 punkt, poprawę codziennego funkcjonowania (w tym jakości snu 

i życia), zakresu biernego ruchu oraz postawy ciała, a także istotnego klinicznie zwiększenia szybkości 

chodu. Raportowana satysfakcja z leczenia wśród pacjentów i chęć jej kontynuacji również były wysokie. 

Profil toksyczności BTX-A został już dogłębnie poznany, a występujące działania niepożądane mają 

zwykle charakter łagodny i ustępują zazwyczaj w ciągu kilku dni. 

W świetle konsekwencji klinicznych, jakie niesie za sobą brak odpowiedniego leczenia spastyczności, 

refundacja wnioskowanej interwencji dla wnioskowanej populacji docelowej, jest uzasadniona. Należy 

bowiem podkreślić, iż spastyczność jest istotnym czynnikiem negatywnie wpływającym na 
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samopoczucie i jakość życia chorego, co wynika przede wszystkim ze zmniejszenia sprawności 

fizycznej, w tym w zakresie codziennego funkcjonowania (np. higieny, jedzenia, ubierania, obcinania 

paznokci, itd.), ale również z zależności od opiekuna i stygmatyzacji społecznej (charakterystyczny 

wzorzec ułożenia kończyny) oraz ograniczenia kontaktów towarzyskich. Ponadto spastyczność 

w większości przypadków jest źródłem bólu, utrudniającego lub wręcz uniemożliwiającego proces 

rehabilitacji. Dotychczasowy brak refundacji BTX-A, tj. terapii dedykowanej pacjentom z nieudarową 

spastycznością ogniskową kończyn ma zatem niekorzystny wpływ na stan zdrowia polskich pacjentów, 

zmniejszając skuteczność prowadzonej rehabilitacji i utrwalając niepełnosprawność. 

Podsumowując, refundacja BTX-A stanowi odpowiedź na niezaspokojone potrzeby pacjentów ze 

spastycznością nieudarową, która przyczynia się do zmniejszenia objawów wzmożonego napięcia 

mięśni kończyn i zapobiega nasilaniu się spastyczności i pogłębianiu niepełnosprawności. Dodatkowo 

zastosowanie farmakoterapii z wykorzystaniem BTX-A, dzięki zmniejszeniu spastyczności, umożliwi 

pacjentom wdrożenie lub wykonywanie odpowiedniej rehabilitacji, poprawiając ich sprawność ruchową. 

W konsekwencji zwiększenie dostępności BTX-A przyczyni się do złagodzenia dolegliwości bólowych 

chorych i poprawy jakości ich życia, dzięki ułatwieniu wykonywania codziennych czynności oraz 

sprawowania opieki w przypadku niesamodzielnych chorych.  
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