Botulismitoksiini kliiniline kasutamine
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Botulismitoksiin on tugev bioloogiline miirk, mille toime voib miirgistuse korral viia
I6tvade lihashalvatuste ja hingamispuudulikkuse tottu surmani. Botulismitoksiini
seitsmest serotiiiibist kaht kasutatakse ravi eesmirkidel: esimest korda vdeti botu-
lismitoksiin kasutusele strabismi raviks, praegu on peamiseks kasutusndidustuseks
diistooniad ja spastilisus, aga viimastel aastatel on lisandunud mitmeid uusi nididus-
tusi, nagu liigne siiljevoolus, sulgurlihaste hdired ja peavalud. Lisaks meditsiinilistele
ndidustusele on botulismitoksiini kasutatud ka kosmeetilistel eesmirkidel. Kuigi
tegemist on tugevatoimelise miirgiga, on ravi korvaltoimeid suhteliselt vihe. Eestis
alustati botulismitoksiini siistimist diistooniahaigetele 20 aastat tagasi, kuid praegu-
seks on ndidustuste ring méarkimisvdarselt laienenud. Botulismitoksiini A-serotiiiibi
preparaate (Botox ja Dysport) kasutatakse lisaks ka spastilisuse, liigse siiljevooluse

ja sulgurlihaste hidirete raviks.

BOTULISMITOKSIINI AJALUGU
Inimkonna ja botulismi - ning selle tekitaja
Clostridium botulinum’i toodetud eksotok-
siini - kokkupuuted ulatuvad eelajaloo-
lisesse aega ning puudutavad peamiselt
riknenud vo6i halvasti toddeldud toidu
sdomisel tekkinud miirgistusi. Arvatavasti
parinevad mitmed iidsed toitumisreeglid ja
-tabud inimeste kogemusest, et riknenud
toidu s00mine vdib viia surmldppeni (1).
Inimeste viisid toidu sdilitamiseks on
sageli loonud optimaalsed tingimused
C. botulinum’i bakterite sdilimiseks ja paljune-
miseks singis, vorstides, kalas ja puuviljades.
Saksa arst ja luuletaja Justinus Kerner
(1786-1862) oli esimene, kes seostas halvasti
toodeldud vorstide sédmise jarel tekkinud
surmaga léppenud miirgistusjuhtumeid
teatud bioloogilise toksiiniga (2). Pdrast
mitmeid haiguspuhanguid Wiirttembergis
avaldas Kerner 1820. aastal nn vorstimiir-
gistuse teemal monograafia, kus kirjeldas
76 patsiendil haigust, mida niilid tuntakse
botulismina. Kerneri kirjeldused botulismi
kui haiguse ja selle voimalike tekkepdh-
juste kohta on praeguseni himmastavalt
tidpsed ja kehtivad. Ta kirjeldas patsientidel
esinenud lihasehalvatust ja autonoomseid
héireid: mudriaasi, pisaravooluhdiret, mao-
sooletrakti- ja poietalitlushdiret. Kerner
korraldas katseid, milles s66tis halvaks
ldinud vorste loomadele ja tegi sarnaseid
riskantseid katseid ka iseenda peal. Tema
oli esimene, kes pakkus iihtlasi vélja, et
botulismitoksiini voib tulevikus kasu-

tada teatud narvisiisteemi iilierutusega
patsientidel (1).

1895. aastal toimus Belgia vidikeses
linnas Ellezellesis arvukate ohvritega botu-
lismipuhang, kus 34 peiekiilalisel tekkisid
botulismi simptomid. Emile Pierre van
Ermengemil (1851-1922) dnnestus surnute
kudedest ja peielaual pakutud toidust isolee-
rida anaeroobne mikroorganism, mille ta
nimetas Bacillus botulinus’eks, mis hiljem
omakorda nimetati imber Clostridium
botulinum’iks (2).

Teise maailmasdja ajal tegelesid mitmed
riigid aktiivselt bioloogiliste relvade arenda-
misega ja botulismitoksiin oli nendes uuri-
mistoddes olulisel kohal. Edward J. Schantz
(1908-2005) jatkas oma uurimistddd parast
s0da Wisconsini tilikoolis, kus temaga vottis
thendust silmakirurg Alan B. Scott, kellega
koos jouti esimeste edukate katsetusteni
botulismitoksiini kasutamisel strabismi
ravis. Viimastel aastakiimnetel on sellest
eluohtlikku lihasehalvatust pdhjustavast
miirgist saanud téhusaim ravim mitmete
haiguste korral.

BOTULISMITOKSIINI
TOIMEMEHHANISM JA
RETSEPTORID

Botulismitoksiin on koos oma ldhedase sugu-
lase teetanusetoksiiniga tiks tugevamaid
bioloogilisi miirke (3). Botulismitoksiini
toimeks on virgatsaine vabanemise blokee-
rimine neuromuskulaarse siinapsi presii-
naptilisel membraanil. Botulismitoksiinil
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on eristatud 7 seroloogilist alatiitipi (A-G)
ja selle suure molekulaarkaaluga (150 kDa)
valk koosneb kolmest alatiksusest (L, Hy ja H)),
millel vahendusel toimub rakumembraa-
niga seostumine, endotsiitoos ja koliner-
gilise tilekande blokeerimine (4). Toksiin
seostub presiinaptilise ndrvildpmega ja
internaliseeritakse parast rakku sisenemist
vesiikulisse, kus see seondub N-etiitilma-
leimiidi suhtes tundliku lahustuva faktori
seostusvalgu retseptori (SNARE) komplek-
siga. See seostumine vdimaldab toksiinil
pérssida spetsiifiliste sihtvalkude (nagu
slinaptosoomiga seotud valk (SNAP-25),
stinaptobreviin-2, stinaptilise vesiikuli
proteiin-2 (SV-2)) toimimist, mille tottu
on hdiritud virgatsainet sisaldava vesiikuli
seostumine presiinaptilise membraaniga ja
atsetiitilkoliini vabanemine presiinaptilisest
narvildpmest (5, 6) (vt joonis 1). Neuro-
muskulaarse lilekande hidire tulemuseks
on 16tv lihasehalvatus.

Botulismitoksiini erinevad
versioonid ja annustamise aspektid
C. botulinum on grampositiivne anaeroobne
bakter, mille seitsmest neurotoksiini
alatiitibist on kliinilises kasutuses A- ja
B-serotiilip. Nii Euroopas kui ka USAs on

kliinilises praktikas kasutusel 4 botulis-
mitoksiini sisaldavat preparaati, millel on
néidustus nii kaeladiistoonia, blefarospasmi,
hiiperhidroosi, kroonilise migreeni kui ka
spastilisuse raviks (7). Erinevad toksiini
sisaldavad ravimpreparaadid ei ole identsed
ning seetdttu on oluline pddrata tdhelepanu
annustamise skeemidele, eriti {ihelt ravimilt

teisele tileminekul (8).

1. Onabotulismitoksiin A (Botox) aktiiv-
seks neurotoksiiniks on A-tiitibi botu-
lismitoksiin, mis on kasutusel 75 riigis
rohkem kui 20 erineval ndidustusel.
Kuni 85% kliinilises meditsiinis kasu-
tatavast toksiinist on Botox. Uhtlasi on
selle ravimivormiga tehtud kdige enam
teadusuuringuid ning avaldatud selle
kohta artikleid.

2. A-tiitibi botulismitoksiini (Dysport)
aktiivne neurotoksiin on A-tiitibi botu-
lismitoksiin. Kuigi tegemist on samuti
toksiini A-serotiilibiga, on erinevus
Botoxist tingitud tootmisel kasutatavast
erinevast toksiini puhastusmetoodikast.
Dyspordi ja Botoxi annustamise suhe
varieerub 1: 1 kuni 6 : 1, kasutatavaim
valemon 3: 1.

3. A-tiitibi inkobotulismitoksiin (Xeomin)
on samuti botulismitoksiini A-serotiitip.
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Joonis 1. Botulismitoksiini toime pre-ja postsiinaptilisel membraanil.

172

EestiArst 2016; 95(3):171-178



Suhe Botoxiga on 1 : 1. A-tiitibi inkobo-

tulismitoksiini uuringutes on ndidatud

antikehade tekkimise riski stisteperioodi
jooksul kdige vahem.

4. B-tlilibi rimabotulismitoksiin (Myobloc,
Neurobloc) on botulismitoksiini B-sero-
tulbi baasil valmistatud ravim, mille
kasutamisndidustuseks on vaid kaela-
diistoonia. Kosmeetilistel ndidustustel
kasutamisel on kirjeldatud, et toksiini
toime algab kiiremini, kestab lihemat
aega ning siistid on valulikud.

Eestis on registreeritud preparaadid
Botox, Dysport, Xeomin, Neurobloc ja
Vistabel (samuti A-tiitibi onabotulismitok-
siin), kasutusel pole neist vaid Neurobloc.

Kuigi erinevates uuringutes on kasutatud
botulismitoksiini siistelahusena kombinat-
sioonis nii anesteetikumide, noradrenaliini
kui ka albumiiniga, on soovitatav A-tiitibi
botulismitoksiini preparaate lahustada enne
suistimist fiisioloogilises lahuses (8). Ainsana
on valmislahusena kéttesaadav B-tiitibi rima-
botulismitoksiin. Toksiin sdilib avatuna 2-8 °C
juures kuni 24 tundi. Soovitatav on slistida
mitte sagedamini kui 12 nddala jarel (9).
Pikaajalised uuringud on ndidanud, et aja
jooksul suurendatakse siistitava toksiini
kogust oluliselt vorreldes algannustega
ning see on seletatav ravi ettevaatliku alus-
tamise ja haiguse progresseerumise kdigus
tekkiva suurema annuse vajadusega. Samuti
on kirjeldatud pikemaajalise ravi jooksul
paremat ja kestvamat ravitoimet (10).

TUSISTUSED
Toksiini kérvaltoimena tekkivat allergilist
reaktsiooni, mis avaldub peamiselt naha-
l66bena, on kirjeldatud harva. Raskemad
korvaltoimed on seotud suuremate ravi-
miannustega, séltudes ka siistetehnikast.
Sagedamini kirjeldatakse silma soorlihas-
tesse slistimisel siistepiirkonna punetust,
turset ja valulikkust, harvem ptoosi ja
diploopiat. Ndo alaossa ja kaelalihastesse
stiistimisel voib ebasoovitava toimena
tekkida diisfaagia, dlisartria ja miimiliste
lihaste astimmeetria. Kdik kérvatoimed on
mooduvad, kui ravimi toime viheneb (11).
Uuringutega on leitud kuni 20%-1 botu-
lismitoksiini saavatel diistoonia ja 5,9%-1
spastilisusega patsientidel neutraliseerivate
antikehade teket siistitava neurotoksiini
vastu (12). Antikehad tekivad tavaliselt
esimese nelja aasta jooksul siisteravi algu-
sest ning on seotud suuremate raviannuste

ja sagedasemate stistekordade kasutamisega
(8). Sekundaarse ravivastuse vihenemine
voi puudumine esineb kuni pooltel haigetel,
kellel on leitud vastavad antikehad (12).

BOTULISMITOKSIINI KASUTAMISE
KLIINILISED NAIDUSTUSED

Botulismitoksiini kasutamine
diistooniate raviks

Botulismitoksiini kasutusvaldkond medit-
siinis on iisna lai. Uks sagedasemaid ravinii-
dustusi on diistoonia. Niiidisaja teadmised
diistooniate etioloogiast, geneetilistest
seostest ja diagnostikast tingisid vajaduse
haiguse uue definitsiooni ja klassifikatsiooni
jarele, mis voeti kasutusele 2013. aastal (13).

Diistooniat defineeritakse kui hiiper-
kineetilist liigutushairet, mida iseloomustab
puisiv voi vahelduv lihaste kontraktsioon, mis
pohjustab ebanormaalseid, sageli korduvaid
liigutusi voi kehaasendeid v6i moélemat
korraga. Liigutused on tavaliselt stereo-
tilipse mustriga ja vddnlevad. Kaasneda
voib ka treemor. Uue definitsiooni eesmérk
on eristada diistooniaid pseudodiistoonia-
test, mis vdljenduvad samuti kliiniliselt
ebanormaalsete liigutuste, kehaasendite voi
spasmidena. Klassifikatsiooni alusel jaga-
takse diistooniad kliinilise leiu ja etioloogia
alusel. Uue klassifikatsiooni alajaotused on
esitatud joonisel 2 (13, 14, 15).

Soltuvalt vanusest diistooniate esmas-
siimptomite tekkimisel eristatakse imikuea,
lapseea, noorukiea, tdiskasvanuea ja hilise
tdiskasvanuea algusega diistooniaid. Uues
klassifikatsioonis on jadnud endiseks
jaotus kehapiirkondade haaratuse alusel:
1) fokaalne - haaratud ainult {iks kehapiir-
kond (blefarospasm, oromandibulaarne
diistoonia, kaeladiistoonia, koridiistoonia,
kirjutuskramp); 2) segmentaarne - kahe
vdi enama kehapiirkonna haaratus (Meige
siindroom ehk kraniaalne diistoonia);
3) multifokaalne - kahe omavahel mitte-
seotud voi enama kehapiirkonna haaratus;
4) generaliseerunud - kehatiive ja veel
vahemalt kahe piirkonna haaratus ning
5) hemidiistoonia — haaratud iihe kehapoole
jasemed (seotud sageli ajukahjustusega
vastaspoolses ajupoolkeras). Generalisee-
runud diistoonia puhul on haaratud keha-
tiivi ning kaks muud kehapiirkonda, kuid
jala haaratust ei pea tingimata kaasnema.
Isoleeritud diistoonia korral voib diistooni-
lise avaldusega kaasneda treemor, kombi-
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ULEVAADE

Kliiniline siimptomatoloogia

Vanus Kehapiirkondade Ajaline Kaasuvad
haigestumisel haaratus jaotus siimptomid
vaikelapseiga fokaal | | isoleeritud

(0-2 aastat) okaaine Haiguse kulg Variaablus
[ [ | | I
lapsed . kombineeritud
P segmentaarne staatiline pusiv koos teiste
(3-12 aastat) ..
liigutushairetega
| | | | |
noorukiiga . muude kaasuvate
(13-20 aastat) multifokaalne progresseeruv tegevusest séltuv neuroloogiliste
voi siisteemsete
I I I avaldustega
téisl‘(’aas":::uiga generaliseerunud paevane
fluk i
(21-40 aastat) uktueerumine
| | |
hiline
tdiskasvanuiga hemidiistoonia paroksiismaalne
(>40 aastat)
Etioloogia
Naérvisiisteemi Parilik voi
patoloogia omandatud
degenratsioon e . -
Périlik Omandatud Idiopaatiline
I | | |
strukturaalne autosoom- perinataalne sporaadiline

X-liiteline

mitokondriaalne

kahjustus dominantne ajukahjustus
ebaselge autosoom-
etioloogia retsessiivne

ravimid

vaskulaarne

ajukahjustus
psithhogeenne

perekondlik

Joonis 2. Diistooniate uus klassifikatsioon.

neeritud vormide korral esinevad teised
liigutushdired, nditeks miiokloonused voi
parkinsonism.

Etioloogia alusel jaotatakse diistooniad
kahte suuremasse rithma: 1) diistooniad,
millele kaasub ndrvisiisteemi haaratus (prog-

resseeruv vOi mitteprogresseeruv narvi-
siisteemi arenguanomaalia vdi omandatud
kahjustus); ning 2) parilikud ja omandatud
diistooniad, mille pdhjuseks vdivad olla
erinevad geenimutatsioonid; infektsioonid
(viiruslikud entsefaliidid, subakuutne skle-
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roseeriv panentsefaliit, HIV-infektsioon);
ravimid (dopamiini agonistid, neurolep-
tikumid); toksiinid (mangaan, koobalt);
pahaloomulised protsessid, ajutrauma ja
neurokirurgilised protseduurid (13, 14).

Kaeladiistoonia ehk koodrkael on koige
sagedasem diistoonia vorm. Kéorkael vdib
avalduda diistooniana pea pdordega kas ette,
taha, kiiljele voi siis diistoonilise treemorina,
pohjustades tilemddrast aktiivsust kindlates
lihasertihmades (in. sternocleidomastoideus,
m. splenius capitis, m. obliqus capitis jt),
mille tdttu kaasneb kuni 70% patsientidel
valusiindroom kaelas (16). Diistoonia tiitibi
ja raskuse hindamiseks voib kasutada spet-
siaalset skaalat — Toronto Western Spasmodic
Torticollis Rating Scale (TWSTRS) (17).

Uks tohusamaid ning kittesaadavaimaid
diistoonia ravivoimalusi on siisteravi botu-
lismitoksiiniga. Esimene toksiini positiivset
toimet tdestanud uuring ilmus 1987. aastal
(18). Botulismitoksiin pohjustab lihaspinge
kahanemise, mis vihendab ebanormaalseid
kehaasendeid, hiiperkineese lihastes ning
valu 70-85%-1 patsientidest. Ravi tohusus
kaeladiistooniate korral s6ltub stisteraviks
Oigesti valitud distoonilistest lihastest,
stistetehnikast ning sobivast raviannusest.
Suistitavate lihaste valikul on oluline kaela
asend, lihaspinge, lihaste hiipertroofia ja
lihasevalu esinemine (16). Ulevaateuuringud
on ndidanud, et pikaaegne ravi ei vihenda
tiksnes stimptomeid, vaid muudab ka haiguse
kulgu, véahendades niiteks kontraktuuride
tekke riski (19).

Botulismitoksiinil on tdhus toime ka
teiste fokaalsete diistooniate korral, nagu
blefarospasm, oromandibulaarne diistoonia,
koridiistoonia ja kirjutuskramp. Sageli
soltub distooniate ravi aga etioloogilisest
tegurist. Wilsoni téve korral on diistooniate
ravis téhusad tsink ning penitsillamiin, levo-
dopast séltuva diistoonia korral levodopa
ning dopamiini agonistid. Positiivne tdes-
tatud moju on generaliseerunud diistoonia
korral ka aju stivastimulatsioonil (deep brain
stimulation, DBS), mille kdigus madjusta-
takse globus pallidus’e posterolateraalset
osa (20, 21).

Botulismitoksiini kasutamine
spastilisuse ravis

Kesknérvisiisteemi kahjustuse tulemusena
tekkiv spastilisus voib pohjustada liigse
lihastoonuse, millega kaasneb jasemete
moondunud asend ja mis omakorda vdib

héirida liigutusi, pdhjustada kontrakuure
ja hdirida oluliselt igapdevast toimetu-
lekut. Botulismitoksiini siistimise abil on
voimalik vihendada samaaegset antago-
nistlike lihaste kontraktsiooni, pidurdada
spastilist diistooniat ning lihtsustada lihase
venitamist ja pikendamist (22). Ula- ja/voi
alajaseme lihaste ravi botulismitoksiiniga
voib markimisvddrselt parandada jaseme
funktsiooni ja patsientide elukvaliteeti (23,
24). Seejuures peaks siistimisele spastilisuse
raviks jargnema flisioteraapia (25). Mdnedel
juhtudel v&ib spastilisus tulla hoopis kasuks,
sest jdse toimib spastilisena paremini.
Seetdttu tuleb modnedel juhtudel kaaluda,
kas spastilisuse vahendamine parandab
inimese tegutsemisvoimet. Ravivdoima-
lused ja eesmérgid tuleb seetdottu koostoos
patsiendiga enne siistimiste alustamist
pohjalikult 1dbi arutada (26).

Botulismitoksiin liigse higistamise ja
siiljevooluse ravis
Hiperhidroos ehk liigne higistamine
on tervisehdire, mis markimisvaarselt
halvendab elukvaliteeti. Hédiriva hiiper-
hidroosi raviks on vdimalik kasutada
botulismitoksiini siistimist nahaalusi. Seda
eelkoige selle fokaalsete vormide korral, kui
esineb aksillaarne, palmaarne, plantaarne
voi kraniofatsiaalne hiiperhidroos (27).
Tegemist on tdhusa ja ohutu ravimeeto-
diga, mille toime on kestvam kui toopilise
(nahale mdarimine) voi kirurgilise ravi
korral. Keskmine slisteravi toimeaeg 6-9
kuud on liigse higistamise leevendamisel
pikem kui diistooniate ravis, tuues kaasa
elukvaliteedi mirgatava paranemise (28).
Liigne siiljevoolus ehk sialorréa méjutab
elustiili ja parsib sotsiaalset suhtlust. Kuigi
tdenduspohiseid uuringuid ei ole palju, on
ndidatud botulismitoksiini tdhusust liigse
siiljevooluse vihendamisel laste tserebraal-
paraliitisi, Parkinsoni tdve, amiiotroofilise
lateraalskleroosi jt neuroloogiliste haiguste
korral (29, 30). Tavaliselt siistitakse botulis-
mitoksiini nii parem- kui ka vasempoolsesse
stiljenddrmesse, kontrollides ultraheli-
uuringuga siistekohta. On kirjeldatud, et
ravitoime kestab 3-9 kuud (31).

Botulismitoksiini kasutamine
sulgurlihaste hairete ravis
Botulismitoksiini kasutatakse nii s60gi-
toru-, pbie- kui ka soolesulgurite hiiper-
aktiivsuse ravis, sealhulgas poietiihjendaja
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ja -sulguri koostoimimise puudumise,
pdiesulguri spastilisuse, akalaasia (sulgur-
lihase 16tvumisvéimetus) ja anaalfissuuri
korral (32). Hiljutises Cochrane’i vordlevas
tilevaates botulismitoskiini ja balloondila-
tatsiooni tulemuslikkuse kohta sddgitoru
akalaasia ravis jareldati, et balloondilatat-
sioon oli kiill botulismitoksiinist ménevdrra
tdhusam, kuid sellega kaasnesid tlisistused
ehk perforatsioon, mida botulismitoksiini
kasutamisel ei esinenud (33). Sarnaselt
on anaalfissuuri ravis leitud, et kuigi
sfinkterotoomia on botulismitoksiiniga
vorreldes téhusam, on botulismitoksiini
kasutamine ohutum ja pohjustab vihem
roojapidamatuse teket (34). Lisaks kasu-
tatakse botulismitoksiini neurogeense
pdiehdire ja kusepidamatuse korral (35).
Senised uuringud botulismitoksiini tohu-
suse kohta erinevate urogenitaalsete sulgu-
ritega seotud hdirete ravis on viidanud, et
sellel raviviisil on vihe koérvaltoimeid ja
see on patsientide jaoks suhteliselt hasti
talutav, kuid peamiseks takistuseks selle
ravimeetodi tdenduspohiseks tunnistamisel
on suurte ravimiuuringute puudumine
(36). Toksiini pikemat, 6-9 kuud kestvat
ravitoimet autonoomse narvisusteemi
neuronitesse hiiperhidroosi ja pdiehdire
korral ei osata veel pdhjendada (11).

Aktiivne noelelektrood koos

botulismitoksiini sisaldava
siistlaga

Maandus-
elektrood

\__

Referentselektrood J

Teised botulismitoksiini kasutamise
ndidustused

Botulismitoksiini kasutatakse lisaks diistoo-
niate, spastilisuse ja sulgurlihaste hiirete
ravile ka kosmeetilistel ndidustustel. Peami-
selt teostatakse siisteid kulmuvahemiku ja
silmakoopa lateraalpiirkonna naha kortsude
vihendamiseks. Ravimpreparaadina on kasu-
tusel nii Botox kui ka Dysport. Ndopiirkonna
suisteraviks eelistatakse suurema kontsent-
ratsiooniga ravimilahust, sest see pdhjustab
patsiendile vihem ebamugavust (8).

Uuringutega on toestatud, et botulismi-
toksiinil on positiivne toime neuropaatilise
ja postherpeetilise valu vihendamisel,
samuti kolmiknarvineuralgia korral (11).
Ravim on tohus ka kroonilise lihasevalu ja
diabeetilise neuropaatiaga kaasneva valu
ravis (17, 37).

Mitmed uuringud on viidanud, et botulis-
mitoksiin toimib kroonilise migreeni korral
profiilaktiliselt kas monoteraapiana (38) voi
kombinatsioonina muu medikamentoosse
raviga (18).

SUSTIMISE METOODIKA

Koige kdttesaadavam ja odavam, kuigi
ebatipsem voimalus botulismitoksiini
stistimiseks on meetod, mille puhul toetu-
takse ainult lihaste anatoomiale ja kliinilise

Spontaanset voi tahtelist lihasaktiivsust on
voimalik jélgida ekraanil ja kuulda kolaritest

~

Lihase tahteline aktiveerimine
voimaldab veenduda, et néel on diges
lihases

Joonis 3. Elektroneuromiiograafia kasutamine botulismitoksiin A siistimisel.
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hindamise kdigus saadud lihaste funktsio-
naalsele seisundile ja ei kasutata abiuuri-
mismeetodeid (39). Uuringud on ndidanud,
et sellise metoodika tundlikkus on 35-59%
ja spetsiifilisus umbes 75% (16).

Botulismitoksiini siistimine
elektromiiograafia kontrolli all
Eletromiiograafia (EMG) rakendusi kasuta-
takse botulismitoksiini siistimise abivahen-
dina veendumaks, et ravimit manustatakse
ikka lihasesse, et seda tehakse digesse
lihasesse, ja teatud mdadral ka annuste
modifitseerimiseks. Botulismitoksiini
manustatakse sel juhul 66nsa monopo-
laarse ndelelektroodiga, mis on tthendatud
EMG-aparaadiga (vt joonis 3). EMG abi vdib
ravimi manustamisel kasutada mitmel
moel - jélgides lihasaktiivsust rahuolekus
(passiivne seire), lihaste tahtliku liigutamise
foonil (aktiivne seire) voi samal ajal siht-
lihast ndelelektroodi kaudu stimuleerides (4).
EMG kasutamine botulismitoksiini
manustamisel on praeguseni tisna vastuolu-
line teema (40, 41). Ameerika neuroloogia-
akadeemia juhendis on margitud, et kuigi
EMG kasutamine 6ige lihase tuvastamiseks
on kliiniliste anatoomiliste koordinaa-
tide kasutamisega vorreldes ,intuitiivselt
atraktiivne” ja voib tunduda digustatuna,
puuduvad kliinilised uuringud selle eeliste
vdljatoomiseks (42). Enam kasutatud on
EMG spasmoodilise diisfoonia ja komplit-
seeritud fokaalsete diistooniate nagu tege-
vusdistooniate korral ning vihem kaela- ja
ndopiirkonna diistooniate ravis.

Botulismitoksiini siistimine
ultraheliaparaadi kontrolli all
Botulismitoksiini stisteravi on voimalik teha
ka ultraheli kontrolli all, et paremini eris-
tada stistitavaid lihaseid ja teha stigavamal
asetsevatesse lihastesse stisteid, mida ilma
visuaalse kontrollita pole voimalik teha.
Ultraheli kasutatakse edukalt nii kaela- ja
tegevusdiistoonia kui ka spastilisuse korral
(39, 43).

KOKKUVOTTEKS

Botulismitoksiin on ndide tdpselt annus-
tatud toksiini terapeutilisest kasutusest,
kusjuures areng ajaloost tdnapdevani on
selle ohtliku miirgi ravindidustusi marki-
misvaarselt laiendanud. Ravi botulismi-
toksiiniga voimaldab parandada funkt-
sionaalset voimekust selliste krooniliste

liikumispuuet pohjustavate hdirete korral
nagu dustooniad ja spastilisus, aga védhe-
tdhtis pole ka elukvaliteedi parandamine
sulgurlihaste hiirete, ileméadrase siiljevoo-
luse voi higistamise korral.

SUMMARY

Clinical application of Botulinum
toxin

Karin Rallmann?, Maarika Liik?, Pille Taba*

Botulinum toxin is the strongest biological
toxin that may lead to lethal outcome
through accidental use, as a result of flaccid
paresis and ventilation insufficiency. Out
of seven serotypes of Botulinum toxin, two
are used for theraputic purposes:first for
strabism but at present the main indica-
tions are dystonias and spasticity. In recent
years, the list of indications has expanded,
including hyperhidrosis and sialorrhoea,
sphincter disorders, and headache. Besides
medical use, Botulinum toxin also has been
used for cosmetic purposes. Despite its high
toxicity, adverse events are infrequent. In
Estonia, Botulinum toxin type A (BotoxA
and Dysport) was introduced for treatment
of dystonias 20 years ago; currently it is
used for a broader range of indications,
including spasticity as well as secretory
and sphincter disorders.
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statistiliselt selle populatsiooni

Kanepitarvitajatel on suurem
risk hakata tarbima ka
alkoholi ja teisi meelemiirke

USAs on paljudes osariikides
kanepi kasutamine legaliseeritud
ja seda ei peeta tervist ohustavaks
harjumuseks. Asja avaldatud uuri-
muses pulti vilja selgitada, kas
kanepi kasutamine suurendab
psiuiihikahairete kujunemise riski
taiskasvanutel.

Kisitleti kokku 34 653 iile
18aastast isikut, mis moodustab

valimi. Kolmeaastase jalgimis-
perioodi viltel ilmnes, et kanepi-
kasutajatel on suurem risk saada
kanepi, alkoholi, nikotiini voi
mone muu meelemiirgi séltlaseks
vorreldes isikutega, kes kanepit
ei tarvita. Samas ei olnud kane-
pikasutajatel depressiooni voi
drevushdirete kujunemise risk

suurem.
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teiste samateemaliste uuringute
tulemused viitavad sellele, et
kanepi regulaarne kasutamine
ei ole sugugi ohutu, kuna voib
endaga kaasa tuua tosiseid séltu-
vushdireid.
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