Poznan, 21.05.2023 r.

Protokol badania

»Kompleksowa ocena pacjentow z dystonia leczonych toksyng botulinowg”

wersja 1. - 21.05.2023 r.

Dystonie ogniskowe to grupa zaburzen ruchowych z obecnoscig powtarzajacych sig,
skrecajacych skurczy miesni powodujacych nieprawidtowe ustawienie. Szacuje sie, ze
dystonia jako izolowane schorzenie wystepuje w krajach europejskich srednio 16,4/100 000
osob. W wielu badaniach stwierdzono, ze choroba przyczynia si¢ do pogorszenia
funkcjonowania zawodowego, ma zwigzek z wystgpieniem zaburzen lekowych, izolacji
spotecznej, a co za tym idzie powoduje znaczne obnizenie jakos$ci zycia pacjentéw. Problem
jest z pewnoscig niedoszacowany, gdyz z uwagi na rzadkie wystgpowanie, wielu pacjentow
pozostaje bez trafnie rozpoznanej diagnozy przez kilka lat od pojawienia si¢ pierwszych
objawow.

Mimo iz choroba jest opisywana od czasow starozytnych, jej doktadna etiopatogeneza
pozostaje niejasna. U podloza wzmozonej czynno$ci grup migsniowych leza zaburzenia
sygnalizacji w obrebie petli neuronalnych w osrodkowym uktadzie nerwowym. Znane sa
pewne mutacje genetyczne odpowiedzialne za wystgpienie dystonii, zwlaszcza
uogodlnionych i ujawniajacych si¢ w wieku dzieciecym, jednak w przypadku dystonii
ogniskowych najczesciej nie udaje si¢ znalez¢ podtoza patogenetycznego. W zwigzku z tym
leczenie przyczynowe nie jest dostgpne (poza dystonig wrazliwg na lewodope, ktéra nie
bedzie przedmiotem niniejszego badania). W leczeniu objawowym powszechnie uznang
metoda jest domigsniowe powtarzalne podawanie toksyny botulinowej A, rehabilitacja oraz
postepowanie przeciwbolowe, a takze zastosowanie metody neurochirurgicznej DBS (deep
brain stimulation), ktora rOwniez zostanie wytaczona z analizy z niniejszego badania z uwagi
na ograniczong dostgpnos¢.

Celem projektu jest kompleksowa ocena pacjentow z dystonia, leczonych toksyna
botulinowa, uwzgledniajaca badanie neurologiczne, badania funkcjonalne i
neurofizjologiczne, wyniki badan radiologicznych, st¢zenie czynnikow biochemicznych
w surowicy oraz badania neuropsychologiczne.

Cele szczegolowe:

. Weryfikacja wptywu ostrzykniecia toksynag botulinowg A na postawe, motoryke i chod
pacjentow z dystonig szyjna.

Ocena wplywu ostrzyknigcia toksyng botulinowa A na nasilenie zaburzen lekowych 1
objawow izolacji spotecznej u pacjentéw z dystonig ogniskowa.

Ocena funkcji poznawczych w grupie pacjentow z dystonig ogniskowa i korelacja z
biochemicznymi wyktadnikami szczelno$ci bariery krew-mozg.

Okreslenie celow terapeutycznych (farmakoterapii, fizjoterapii, psychoterapii) u pacjentow
z dystonig ogniskowa. Trafne wyznaczenie terapii wspomagajacych leczenie objawowe
toksyna botulinowg A moze umozliwi¢ zwigkszenie efektywnos$ci leczenia 1 zmniejszenie
kosztow calkowitych leczenia oraz pigtna spolecznego, jakie choroba odciska na pacjentach.
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. Zwigkszenie $wiadomosci choroby w srodowisku medycznym i popularyzacje wynikow
badania ws$rdd neurologow og6lnych, fizjoterapeutow oraz psychologdéw, poprzez
publikacje w czasopismach branzowych.

Material

Badanie planowane jest do przeprowadzenia w okresie od 1 lipca 2023 do 31 grudnia 2024
roku na grupie ok. 100 oséb, w wieku od 18 do 60 roku zycia, z rozpoznang dystonig
ogniskowa.

Pacjenci beda rekrutowani przez lekarzy neurologéw z Wielospecjalistycznego Szpitala
Miejskiego im. J. Strusia w Poznaniu przy ul. Szwajcarskiej 3. Pierwszg grupe beda
stanowili pacjenci leczeni w Programie NFZ Leczenia Dystonii Ogniskowych Toksyna
Botulinowa od minimum 3 miesi¢gcy. Druga grupe beda stanowily osoby nowo
zakwalifikowane do leczenia w Programie leczenia Toksyng Botulinowa, ktore dotychczas
nie byly leczone iniekcjami toksyny botulinowe;.

Kryteria wlaczenia bedgq obejmowac:

- wiek 18-60 lat,

- rozpoznanie dystonii ogniskowe;j,

- pacjenci zakwalifikowani do leczenia w Programie NFZ leczenia dystonii ogniskowych
toksyna botulinowg (standardowa kwalifikacja na warunkach okreslonych w Programie
NFZ, dokonana przez lekarza specjaliste neurologii z doswiadczeniem w leczeniu toksyng
botulinowa)

- mozliwo$¢ nawigzania logicznego kontaktu stownego w celu uzyskania dobrowolnej 1
swiadomej zgody na udzial badaniu,

Z badania zostana wylaczeni:

- kobiety w cigzy;
- osoby ze stwierdzonym uczuleniem/ nadwrazliwoscig na kompleks neurotoksyny lub
ktérykolwiek ze sktadnikow toksyny botulinowej A;
- pacjenci z potowiczym kurczem twarzy (zesp. Meige’a);
- pacjenci po wszczepieniu DBS;
- pacjenci z chorobami wspotistniejgcymi, ktore uniemozliwiajg przeprowadzenie badan
zaplanowanych w protokole badawczym:
e niewydolnos¢ serca NYHA powyzej II/111
e zaburzenia mobilnos$ci (pacjenci z niedowtadem, nie chodzacy samodzielnie)
e przewlekta choroba nerek (GFR<60 ml/min/1,73 m?)
e istotne klinicznie zaburzenia widzenia potwierdzone badaniem okulistycznym
e zaburzenia logicznego kontaktu stownego (afazja, uposledzenie umystowe, zespot
otepienny w stopniu umiarkowanym i glgbokim, choroby psychiczne
uniemozliwiajace przeprowadzenie testow neuropsychologicznych np. cigzka
depresja, schizofrenia paranoidalna - potwierdzone badaniem psychiatrycznym)
e choroby autoimmunologiczne
e zaburzenia krzepnigcia, ci¢zka niedokrwistos$¢ lub leukopenia,

- osoby niewyrazajace zgody na przeprowadzenie badania.



W badaniu planowane jest wykonanie:

. Badania ankietowego — celem okreslenia wieku, ptci, wyksztatcenia, rodzaju wykonywanej
pracy, czasu wystgpienia pierwszych objawow dystonii, daty rozpoznania choroby, chorob
wspotistniejacych, lekow stosowanych w leczeniu przewleklym i doraznym.

. Przeprowadzenie testéw neuropsychologicznych z oceng funkcji poznawczych (MoCA,
MMSE, ACE-I EpiTrack) oraz ocena nasilenia zaburzen lgkowych (skala oceny lgku
spotecznego Liebowitz Social Axiety Scale), depresyjnych (Skala Depresji Beck’a), bolu
(skala NRS), (Skala Depresji Beck’a), bolu (skala NRS), zaburzen snu (Epworth Sleep
Scale).

. Ocena funkcjonalna — badanie mobilnos$ci i postawy: badanie posturografii, test UAG (Up-
And-Go Test), test Tinetti, przed 1 4-6 tyg. po ostrzyknieciu toksyna botulinowa A.

. Ocena funkcji uktadu autonomicznego u chorych przed i po leczeniu TB (test Schelonga —
badanie ci$nienia t¢tniczego krwi w pozycji lezacej i po pionizacji).

. Pobranie 2x 5 ml krwi zylnej z dostepu z zyty promieniowej — 1. probéwka 5 ml przed i 1.
probdéwka 5 ml 4-6 tyg. po iniekcjach toksyny botulinowej A, celem badania st¢zenia m.in.
molekuty S100B (S100 calcium-binding protein B), NSE (neuron specific enolase), OCLN
(occludin), CLN5 (claudin-5), zo-1 (zonula occludens-1), st¢zenia SPECAM-1, sICAM-1,
mioglobiny, kinazy kreatynowej CK, neurofilamentéw lekkich, kreatyniny i eGFR,
mocznika, sodu, potasu, zelaza, ferrytyny, morfologii krwi.

. Analiza badan radiologicznych wykonywanych rutynowo obligatoryjnie przy kwalifikacji
do leczenia (MR lub TK glowy lub szyi).

. Badanie mig$ni metodg elastografii USG — w trakcie nieinwazyjnego badania USG przed 1
4-6 tyg. po iniekcjach toksyny botulinowej A.

. Badanie neurofizjologiczne: ocena migsni w EMG, ocena CSP (Cutaneus Silence Period) z
migsni biorgcych udzial we wzorcu dystonii zgodnie z koncepcja Col-Cap.

Badania zostang przeprowadzone w dniu zaplanowanego zastosowania iniekcji toksyny
botulinowej A — przed postepowaniem leczniczym (pierwsza ocena) oraz 4-6 tyg. po
iniekcjach toksyny botulinowej A (druga ocena).

Powyzsze dzialania nie bedq mialy wplywu na opo6znienie leczenia iniekcjami toksyny
botulinowej A.

Zebrane wyniki zostang poddane analizie statystyczne;.
Uzyskane w badaniu wyniki umozliwig identyfikacj¢ najwazniejszych problemow

medycznych w analizowanej grupie 1 pozwolg na ukierunkowanie dalszych badan nad
etiologia 1 metodami leczniczymi w dystonii.



