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Summary:

Purpose: To evaluate the results of treatment of esotropia, exotropia and hypertropia with botulinum toxin A.

Material and methods: 72 children with esotropia, exotropia and hypertropia treated with intramuscular injection of

botulinum toxin A.

Results: Squint angle decreased 76% in children with alternant esotropia, 70% in children with monocular esotropia,
64% in alternant exotropia and 54% in monocular exotropia after treatment with botulinum toxin A. In hypertropia

squint angle reduced in 50%.

Conclusions: The use of injections of botulinum toxin A in treatment of concomitant strabismus improves position of
eyes, which creates better conditions for development of localization with normal retinal correspondence.
Stowa kluczowe: zez towarzyszacy zbiezny, zez towarzyszacy rozbiezny, nadczynno$¢ miesnia prostego gérnego, dzieci, leczenie,

toksyna botulinowa A.
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Toksyna botulinowa typu A (BTA), wytwarzana przez bakterie
Clostridium botulinum, jest jedng z najsilniejszych trucizn pocho-
dzenia organicznego. Wstrzyknieta do migsni powoduije ich odwra-
calne porazenie. Mechanizm dziatania toksyny polega na blokowa-
niu uwalniania acetylocholiny z zakoriczert nerwowych. Poczatko-
wo toksyna wigze sie ze swoistymi receptorami na presynaptycznej
bfonie komérkowej w okolicy zakoriczenia nerwowego. Nastepny
etap to internalizacja, podczas ktérej toksyna przechodzi przez bto-
ne presynaptyczng do $rodka zakonczenia nerwowego. Odbywa
sie to w dwdch etapach. Najpierw w wyniku endocytozy toksyna
wnika do endosoméw. Nastepnie z endosoméw uwalniana jest do
cytoplazmy. Uwaza sie, ze toksyna ma wiasciwosci enzymatyczne
metaloendoproteinazy i uszkadza biatko pecherzykéw presynap-
tycznych zawierajacych acetylocholing. Uniemozliwia to wigzanie
pecherzyka presynaptycznego z btong presynaptyczna, blokujac
w ten sposob uwalnianie acetylocholiny do przestrzeni synaptycz-
nej (17). Reakcja ta odbywa sie w obecnosci jonéw Ca++. Powo-
duje to zmniejszenie potencjatu na ptytce ruchowej nerwowo-mi-
esniowej, czego wynikiem jest porazenie miesnia. Badania wyko-
nane przez Duchan wykazaty, ze po podaniu toksyny botulinowej
wystepujg drobnowtékienkowe zaniki migsni (7). Stopniowo po
blisko trzech miesigcach dochodzi do powrotu przekazywania
impulséw nerwowo-mig$niowych dzieki tworzeniu sie nowych
zakonczen nerwowo-migsniowych (tzw. sprouting) w obrebie ptyt-
ki ruchowej (8).

W 1979 roku Alan Scott po raz pierwszy zastosowat
wstrzykniecia toksyny botulinowej do miesni gatki ocznej
w leczeniu zeza, uzyskujgc pozytywne wyniki (20). Od tej pory

esotropia, exotropia, hypertopia, children, treatment, botulinum toxin A.

wzrosto zainteresowanie BTA, ktora weszta do arsenatu lekdw
i stosowana jest w wielu dziatach medycyny (6,9). Obecnie
iniekcje toksyny botulinowej do miesni zewnatrzgatkowych
stosuje sie w leczeniu réznych rodzajow zeza oraz zaburzen
ruchomosci gatek ocznych w oczoplasie przez konwergencje,
zaburzeniach ruchomosci po operacjach odwarstwienia siat-
kéwki, w zaburzeniach ruchomosci przy nadczynnosci tarczycy,
w zdekompensowane] heteroforii, po operacjach zeza w celu
skorygowania resztkowego kata zeza lub nadmiernego zakresu
operacji. Iniekcje mozna zastosowac przed planowang operacja
zeza u dorostych w celu oceny ryzyka wystgpienia dwojenia
pooperacyjnego, a takze w oczoplasie, niedomodze konwergen-
cji i w niedowidzeniu (2,4,10,11,13,14,16,18,19).

Celem pracy jest ocena zmniejszenia kata zeza u dzieci z zezem
towarzyszacym zbieznym i rozbieznym oraz z nadczynnoscig mie-
$nia prostego gérnego, leczonych iniekcjami BTA.

Materiat i metoda

Iniekcje BTA zastosowano u 72 dzieci w wieku od 7 miesiecy do
11 lat (ryc. 1).

W grupie tej byto 42 dzieci z zezem towarzyszacym zbieznym,
22 dzieci z zezem towarzyszacym rozbieznym oraz 8 pacjentéw
z nadczynnoscig miesnia prostego gérnego. U 36 dzieci z grupy
z zezem towarzyszacym zbieznym stwierdzafo sie zez zbiezny
naprzemienny o kacie zeza od +10° do +45° ($rednio +259),
a u 6 pozostatych dzieci — zez zbiezny jednostronny, w ktérym kat
zeza wahat sie od +18° do +38° (Srednio +300). W grupie
z zezem towarzyszacym rozbieznym zez rozbiezny naprzemienny
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Ryc. 1. Liczba dzieci w grupach wiekowych.
Fig. 1. Numbers of children in the age groups.

obserwowato sie u 19 dzieci o kacie od -5° do -32° ($rednio -229),
zez za$ rozbiezny jednostronny — u 3 pacjentéw w zakresie kata
zeza od -22° do -32° (Srednio -26°). Grupe o$miu pacjentow z nad-
czynnoscig miesnia prostego goérnego, u ktorych wystepowato
pionowe odchylenie gatki ocznej ku goérze, stanowity dzieci po
operacji usuniecia jednostronnej za¢my wrodzonej, noszace twar-
de gazoprzepuszczalne soczewki kontaktowe oraz poddawane
wieloletniej rehabilitacji widzenia. Wielko$¢ odchylenia pionowego
wynosita u nich od 3° do 8° ($rednio 5°). Dokfadne dane dotyczgce
liczby dzieci, wielkosci katow zeza, ostrosci wzroku i wartosci
refrakgji przedstawiono w tab. |.

Leczenie polegato na zastosowaniu u wszystkich pacjentéw
iniekcji toksyny botulinowej typu A (preparat Dysport firmy Spey-
wood Pharmaceuticals Ltd.) w dawkach 5-20 jednostek do
poszczegolnych miesni zewnatrzgatkowych. Zabieg przeprowa-

Ryc. 2. Wyniki leczenia réznych rodzajéw zeza za pomocg BTA.
Fig. 2. Results of treatment of different types of strabismus with BTA.

dzano w sali operacyjnej podczas krétkotrwatego znieczulenia
wziewnego. Technika zabiegu polegata na uchwyceniu brzusca
miesnia zewnatrzgatkowego za pomocg pesety oraz podaniu leku
wzdtuz przebiegu wtdkien miesniowych. W przypadku oséb
z zezem towarzyszacym zbieznym iniekcje podawano do migsni
prostych przysrodkowych obojga oczu. U oséb z zezem towarzy-
szacym rozbieznym wstrzykiwano lek do miesni prostych bocz-
nych obojga oczu. W grupie dzieci z nadczynnoscig miesnia pro-
stego gornego iniekcja podawana byfa tylko do tego migsnia.
Iniekcje wykonywano trzykrotnie w odstepach 3-miesiecznych.
Wszystkie dzieci kontrolowane byty w 5. -7. dniu, kiedy efekt dzia-
tania BTA byt najsilniejszy, oraz w 3. miesigcu od iniekcji. Starsze
dzieci, w wieku od 3. do 11. roku zycia, odbywaty kilka serii ¢wi-
czen ortoptycznych. Czas obserwacji po leczeniu wynosit od 5 do
12 miesiecy (Srednio 8 miesiecy).

Liczba dzieci Ostros¢ wzroku Ostros¢ wzroku
Grupy dzieci Iczha azied Kat zeza (°) do dali do blizy Refrakcja
. Number of . o . . . .
Group of children . Squint angle (°) Distant visual Near visual Refraction
children . .
acuity acuity
Zez zbiezny
naprzemienny +10 do +45 +1,5 do +9,5 Dsph
Alternative 36 (8r. +25) 0.8-1.0 09-1.0 +0,75 do + 2,5 Deyl
convergent squint
Zez zbiezny
. +18 do +38 +2,0 do +9, Dsph
ednostronn 6 0,1-0,5 04-08 y '
Jednostronny (ér. +30) +1,0 do + 4,0 Dayl
convergent squint
Zez rozbiezny
naprzemienny -5do -32 -10,0 do + 7,0 Dsph
Alternative 19 (4r. -22) 09-10 09-10 +0,5 do +1,5 Dayl
divergent squint
Zez rozbiezny
jednostronny 3 '22, do -32 03-0,8 0,6-0,9 -7,0 do +18,0 Dsph
di . (Sr. -26) +2,0 do + 4,5 Dyl
ivergent squint
Nadczyno$¢ miesnia
prostego gornego 3do8 +12,0 do +20,0 Dsph
Superior rectus 8 (ér. 5) 0.05-06 0.2-08 +2,0 do +4,5 Dayl
hyperphoria
Tab. I. Dane kliniczne dzieci z zezem przed leczeniem.
Tab. I. Clinical characteristics of children with squint before treatment.
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Ryc. 3. Mechanizm dziatania toksyny botulinowe;j.
Fig. 3. Mechanism of action of BTA.

Wyniki

W grupie 36 dzieci z zezem towarzyszacym zbieznym naprzemien-
nym kat zeza przed leczeniem wahat sie od +10° do +45° ($rednio
+250). Po o$miu miesigcach obserwacji od ostatniej iniekgji kat zeza
zmniejszyt sie i wynosit od +3° do +110. Kat zeza w tej grupie wynosit
$rednio +69°, co stanowito zmniejszenie wielkosci zeza 0 76%. W grupie
6 dzieci z zezem zbieznym jednostronnym kat zeza przed leczeniem
wynosit od 418 do +38° ($rednio +30°). Po 8 miesigcach obserwadji
kat zeza zmniejszyt sie i wynosit od +5° do +15°. Kat zeza w tej grupie
zmniejszyt sie do $rednio 4-9° (zmniejszenie wielkosci zeza o 70%).

W grupie 19 dzieci z zezem rozbieznym naprzemiennym przed
leczeniem kat zeza wahat sie od -32° do -5° (Srednio -229). Po
8 miesigcach obserwacji kat zeza wynosit od -5° do -120. Srednio
kat zeza wynosit -8° (zmniejszenie wielkosci zeza 0 64%).

W grupie 3 dzieci z zezem rozbieznym jednostronnym przed
leczeniem kat wynosit od -22° do -320 ($rednio -269). Po 8 miesig-
cach od ostatniej iniekcji BTA u wszystkich dzieci pozostat kat od
-180 do -5°. Srednia warto$¢ odchylenia zezowego wynosita -120
(zmniejszenie wielkosci zeza 0 54%).

U pacjentéw z nadczynnoscig miednia prostego gérnego wyste-
powato pionowe odchylenie gatki ocznej ku gorze, ktére przed
leczeniem wynosito od 3° do 8° (Srednio 59). Po 8 miesigcach obser-
wagji i leczenia odchylenie pionowe zmniejszyto sie do 2°-3° (Sred-
nio 2,59) co stanowito 50% poprawy.

Wyniki leczenia przedstawiono na ryc. 2.

Omowienie

Jedng z metod leczenia choroby zezowej jest zastosowanie
iniekgji toksyny botulinowej do odpowiednich miesni zewnatrzgat-
kowych. Wyniki zabiegu sa zachecajace. Najlepsze wyniki uzyskano
w leczeniu zezdw towarzyszacych zbieznych naprzemiennych,
w ktérych zmniejszenie wielkosci katow zeza w catej grupie wynio-
sfo 76%. W zezach zbieznych jednostronnych redukcja kata zeza
wyniosta 70%. Inni autorzy podajg podobne wyniki. Gomez de
Llano uzyskat zmniejszenie kata zeza o 76,4% u 440 leczonych dzie-
ci w wieku 5-6 lat z zezem zbieznym towarzyszacym (10), w pordw-
naniu ze 152 dzieci leczonych operacyjnie, u ktérych uzyskano
zmniejszenie kata zeza o 74%. Campos w leczeniu zeza zbieznego
w grupie 20 dzieci (Sredni wiek 8 miesiecy) uzyskat poprawe
W postaci zmniejszenia kata zeza o 87,6%, eliminujgc w ten sposob
konieczno$¢ leczenia operacyjnego (4). Rayner i Lee opisali grupe
163 dzieci leczonych iniekcjami BTA, z ktérych w 54% przypadkow
uzyskano nawet poprawe widzenia obuocznego (15).

Nieco gorsze wyniki uzyskano w leczeniu zezéw towarzysza-
cych rozbieznych za pomocy toksyny botulinowej. Dawson i Lee
obserwowali zmniejszenie kata o 42% w grupie dzieci z resztko-
wym zezem rozbieznym pozostatym po operadji (5). Sueng Han Han
i inni uzyskali zmniejszenie kata o 72,8% u dzieci z zezem towarzy-
szacym rozbieznym (21), Buckley za$ 0 65% (3). W niniejszej pracy
w leczeniu zezéw rozbieznych naprzemiennych uzyskano zmniej-
szenie katow zeza o0 64%, w jednostronnych zas — 0 54%.
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Najgorsze wyniki uzyskano w grupie dzieci leczonych z powodu
nadczynnosci migsnia prostego gérnego, uzyskujgc zmniejszenie pio-
nowego odchylenia oka jedynie do 50% zakresu kata zeza (ryc. 2).

W leczeniu réznych rodzajéw zeza towarzyszacego podawanie
iniekcji BTA stanowi metode terapeutyczng alternatywng do lecze-
nia operacyjnego lub zachowawczego wedfug metody lokalizacyj-
nej z hiperkorekcjg pryzmatyczng. Celem wszystkich metod leczenia
zeza towarzyszgcego jest zaréwno skorygowanie nieprawidfowego
ustawienia gafek ocznych, jak i uzyskanie prawidfowego widzenia
obuocznego (12). Dziatanie BTA na uktad wzrokowy mozna wyja-
$nic¢ na podstawie dwoch wzajemnie uzupetniajgcych sie mechani-
zméw: motorycznego i sensorycznego. Po wstrzyknieciu toksyny
botulinowej do nadczynnego miesnia zewnatrzgatkowego nastepu-
je jego przejsciowe porazenie i rozkurcz, co doprowadza do zmiany
ustawienia, a czasem takze ruchomosci gatek ocznych. Stwarza to
odpowiednie warunki do wyksztafcania sie prawidtowych odru-
chéw lokalizacyjnych oraz nowych potaczen korowych, z prawidto-
wa korespondencjg siatkdwkowa (1,11,12,15,22) (ryc. 3).

Trwate i petne wyleczenie zeza towarzyszacego to przede
wszystkim skorygowanie nieprawidtowych zmian w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Leczenie zeza polega na zniesieniu ttumienia,
rozkojarzeniu istniejgcych patologicznych potaczen odruchowych
z nieprawidtowg korespondencjq siatkowkowg i stworzeniu warun-
kéw umozliwiajgcych rozwoj prawidtowych pofgczen korowych
z jednoczesng percepcjg i odpowiednim zakresem fuzji.

Poczatkowy efekt wstrzykniecia toksyny botulinowej A to zupet-
na zmiana ustawienia gatek ocznych, kiedy to zez zbiezny przecho-
dzi w rozbiezny, natomiast zez rozhiezny — w zbiezny. Wystepuje
tzw. pofozeniowa hiperkorekcja ustawienia oczu. Nasuwa to
poréwnanie z leczeniem zachowawczym wedfug metody lokaliza-
cyjnej za pomoca hiperkorekcji pryzmatycznej (1). Réznica polega
na tym, ze odpowiednie obszary siatkdwki pobudzane sg tutaj nie
wskutek dziatania pryzmatow, ale dzieki zmianie pofozenia gafki
ocznej (22). Hiperkorekcja potozeniowa stopniowo ustepuje po 3-4
miesigcach dziafania leku, pozostawiajgc réwnolegte lub prawie
réwnolegte ustawienie oczu. Dochodzi do symetrycznych pobudzen
siatkéwek obojga oczu i przesytania prawidfowych bodzcéw wzro-
kowych do odpowiednich osrodkéw wzrokowych w korze mézgo-
wej. Umozliwia to rozwdj widzenia obuocznego, ktory jest niezbed-
nym warunkiem do catkowitego wyleczenia choroby zezowe;j.

Whioski

1. Zastosowanie iniekgji toksyny botulinowej A w leczeniu zezéw
towarzyszacych poprawia ustawienie gatek ocznych, co umozli-
wia ksztattowanie odpowiednich odruchéw lokalizacyjnych
z prawidtowg korespondencjg siatkéwkowa.

2. Metoda ta moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu zezéw zbiez-
nych, rozbieznych oraz nadczynnosci migsnia prostego gérnego.

3. W leczeniu réznych rodzajow zeza towarzyszacego podawanie
iniekgji BTA stanowi alternatywng metode terapeutyczng do leczenia
operacyjnego lub zachowawczego wedtug metody lokalizacyjnej.
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