VPLYV APLIKACIE
BOTULOTOXINU ]
AV NEUROOFTALMOLOGICKYCH
INDIKACIACH NA VYSLEDKY
SCHIRMEROVHO TESTU

A OSMOLARITY SLZ

SUHRN

Botulotoxin A (BT-A) sa pouziva v neurooftalmologickych indikaciach
ako terapia esencidlneho blefarospazmu a facidlneho hemispazmu, uz
viac ako 20 rokov. Napriek tomu, Ze dlhodoby efekt opakovanych apli-
kacii BT-A bol opakovane potvrdeny, nazory na vplyv BT-A na produkciu
a retenciu siz nie st jednozna&né. V nadej praci sme sledovali vplyv loka-
Ine aplikovaného BT-A u pacientov s esencidlnym blefarospazmom a he-
mifacidlnym spazmom na vysledky Schirmerovho testu a osmolaritu siz.
Hodnotili sme zmeny vo vysledkoch Schirmerovho testu a osmolarity siz
pred a 14 dni po lokalnej aplikacii BT-A (Botox inj, Allergan, Irvine, USA)
do musculus orbicularis oculi v rdmci terapie neurooftalmologickych
ochoreni. Pouzili sme davky 16-18 U u unilateralnej a 32-36 U u bilate-
ralnej aplikacie.

Priemerna hodnota Schirmerovho testu bola pred aplikaciou BT-A 8,38 + 0,63 mm
(n =50), 2 tyzdne po aplikacii BT-A bola 7,12 + 0,6 mm (n = 50). Pred poda-
nim BT-A bola osmolarita siz 305,4 + 9,2 mOsm (n = 13), 14 dni po podani
BT-A ostala osmolarita siz na tGrovni 305,2 + 8,6 mOsm (n=13).

Zistili sme signifikantny rozdiel medzi oboma skupinami v kvantite (p <0,012),
ale nie v kvalite siz (p > 0,05). Vplyv aplikicie BT-A na vysledky Schirmerovho
testu sa prejavil v zmysle znizenia mnozstva siz. Uvedené vysledky potvrdzuju,
e empirické klinické skusenosti veduce k doporuéeniu aplikacie umelych siz
u pacientov po aplikacii BT-A v neurooftalmologickych indikaciach maju racio-
nalny zaklad.
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SUMMARY

EFFECT OF BOTULINUM TOXIN A APPLICATION IN NEURO-
OPHTALMOLOGIC INDICATIONS ON SCHIRMER’S TEST
AND TEARS OSMOLARITY.

Botulinum toxin type A (BT-A) is used in the treatment of neuro-
ophthalmologic disorders such as essential blepharospasm and facial
hemispasm for more than 20 years. Although the long-term effect of repeated
application of the BT-A was confirmed, the BT-A effect on tears production and
retention is not clear. In our work we investigated whether applied BT-A in
patients with blepharospasm and hemifacial spasm affect tears production.
Tears quality was measured with Schirmer’s and tear osmolarity test during
neuro-ophthalmologic diseases treatment, which was evaluated before and
14 days after application of BT-A (Botox inj, Allergan, Irvine, USA) into the
orbicularis oculi muscle. BT-A doses of 16-18 U with unilateral and 32 to 36
U bilateral applications were used.

The mean tear production in Schirmer’s test before BT-A application was 8.38
+0.63 mm, and 2 weeks after BT-A application was 7.12 + 0,6 mm (n = 50). Tear
osmolarity was 305.4 £ 9.2 mOsm before BT-A application, and 2 weeks after
BT-A application it was 305.2 = 8,6 mOsm (n = 13).
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We found significant difference between two groups in tear quantity
(p < 0.012), but not quality (p > 0.05). Application of the BT-A reduced the
amount of tears measured by Schirmer’s test. These results confirm rational
basis of the empirical clinical experience where an artificial tears substitution
is recommended for patients with neuro-ophthalmologic disorders treated by

BT-A.

Key words: botulinum toxin, Schirmer’s test, Tear osmolarity, dry eye,

blepharospasm, hemispasm
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uvoD

Niekolko studii potvrdzuje, ze pacienti s tvarovymi dy-
sténiami trpia na suché oko [1-3]. Botulotoxin A (BT-A) sa
pouziva na lie¢bu esencidlneho blefarospazmu a hemi-
facidlneho spazmu, uz viac ako 20 rokov. DIhodoby tera-
peuticky efekt opakovanych aplikacii BT-A bol opakovane
potvrdeny a aplikdcia BT-A je povaZovana za metddu volby
[4]. Naopak, ndzory na vplyv BT-A na produkciu a tiez re-
tenciu siz v spojovkovom vaku nie st celkom jednotné.
Vplyv BT-A mdze byt vyvolany jednak blokadou parasym-
patickej inervacie slznej zlazy (v zmysle zniZenia sekrécie),
ale aj inhibi¢nym vplyvom na svalovid pumpu a tym odtok
siz blokadou kontrakcie m.orbicularis oculi v oblasti mihal-
nic a dysfunkciu meibomskych Zliaz [5] (v zmysle zvySenej
retencie siz). Niektori autori udavaju zlepdené parametre
slzného filmu po aplikacii BT-A [13]. Objektivhou a na-
jdostupnejsou technikou na meranie produkcie a sucas-
ne retencie slz je Schirmerov test. Meranie osmolarity siz
sa postupne dostava do klinickej mediciny, jeho hlavnou
vyhodou je najmé jednoduchost vysetrenia.

MATERIAL A METODIKA

Subor tvorilo 27 pacientov (17 Zien, 10 muZov, priemer-
ny vek 63,4 roka) s esencidlnym blefarospazmom (46 oci 23
pacientov) a hemifacidlnym spazmom (4 oci 4 pacientov).
Vsetci pacienti podstupili opakované podanie BT-A pre ble-
farospazmus v minulosti, neslo o BT-A naivnych pacientov.
Pred aplikaciou BT-A bol u 62 % pacientov (n = 31) Schirme-
rov test pozitivny (< 10 mm za 5 minut).

U vsetkych pacientov sme pouzili preparat BOTOX (Bo-
tox inj, Allergan, Irvine, USA) aplikovany do 6 bodov do m.
orbicularis oculi v ddvke 16 aZ 18 U/oko, v riedeni 20U/ml
fyziologického roztoku. PouZili sme doporucent schému
aplikacnych bodov (obrazok 1).

Schirmerovym testom (Schirmer 1, trvanie 5 minut, bez
pouZitia anestetickych kvapiek) sme vysSetrili pacientov
liecenych BT-A v neurooftalmologickych indikaciach. Schir-
mer | vy$etruje bazalnu i reflexnd produkciu siz. U ¢asti
pacientov (n=13) sme vysetrili zmenu osmolarity (TearlLab,
USA) a ako doplriujicu informaciu sme zmerali Schirmer Il
(n=10).

Schirmerov test a vy3etrenie osmolarity siz sme vykonali
bezprostredne pred aplikdciou BT-A (za nepritomnosti te-
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rapeutického efektu predchadzajucej davky) a 14 dni po
aplikacii BT-A (kedy mozno predpokladat maximalny tera-
peuticky efekt) bez pouzitia anestetickych kvapiek.

Na sStatisticku analyzu, vzhladom k negaussovej distribu-
cii hodndt Schirmerovho testu, zistenej pomocou Shapiro-
-Wilkovho testu, sme rozdiel vtomto parametri pred a po
aplikacii BT-A zistovali pomocou neparametrického Wilco-
xonovho testu. Na $tatistickd analyzu osmolarity siz pred
a po aplikdcii BT-A sme pouzili Studentov T-test.

VYSLEDKY

Celkové ani lokalne komplikacie po aplikacii BT-A sme
nezaznamenali.

Priemerna hodnota Schirmerovho testu | pred aplikaciou
BT-A bola 8,38 £ 0,63 mm (n = 50), z toho 31 o¢i (62 %) do-
siahlo hodnotu menej ako 10 mm za 5 minut. Priemerna
hodnota Schirmerovho testu po aplikacii BT-A bola 7,12
+ 0,6 mm (n = 50), z toho 39 oci (78 %) dosiahlo hodnotu
menej ako 10 mm za 5 minut. Vysledky uvadzame v v tabul-
ke 1 a 2. Schirmer test Il bol pred aplikacou 5,58 + 0,98 mm
(n=10).

V priebehu liecby doslo k signifikantnému poklesu hod-
noty Schirmerovho testu (p < 0,012, n = 50). U 29 pacientov

Obrazok 1. Schéma aplikacie BT-A
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Tabulka 1. Vysledky Schirmerovho testu pred a po aplika-
cii BT-A (priemernd hodnota + SEM)

Schirmerov test pred 8,38 31 oci (62%)
aplikaciou BT-A +0,63 mm <10 mm
n=50

Schirmerov test 14 dni [V 39 oci (78%)
po aplikacii BT-A +0,6 mm <10 mm

n=50

(58 %) doslo k signifikantnému poklesu hodnoty sekrécie siz
po podani BT-A (p < 0,012). ZvySenie retencie nastalo u 11
pacientov (22 %) a u 10 (20 %) pacientov nedoslo k zmene.

Pred podanim BT-A bola osmolarita sl2305,4+9,2 mOsm
(n = 13), 14 dni po podani BT-A ostala osmolarita sz na
urovni 305,2 + 8,6 mOsm (n = 13), p > 0,05.

DISKUSIA

Podstatou terapeutického ucinku BT-A je blokada
nervovosvalovych spojeni presynaptickou blokadou
uvolnovania vezikul obsahujicich neurotransmiter ace-
tylcholin. Uginkuje na SNA (synaptosomal-associated
protein) a bolo zistené Ze Stiepi proteiny potrebné pre
vstup sekretorickych vezikul cez bunkovi membranu aj
do acinov slznej zlazy [6,7]. Rovnaky mechanizmus je
zodpovedny aj za regulaciu sekrécie potnych Zliaz, ¢o sa
vyuZiva aj v praxi [8,9]. Botulotoxin znizuje sekréciu siz
pri priamej aplikacii do slznej zlazy [10,11]. Nie su cel-
kom jednozna¢né nézory na vplyv BT-A na retenciu siz
v spojovkovom vaku, ale samotna aplikacia BT-A blizko
horného a dolného slzného bodu moéze zlepsit prejavy
suchého oka [17]. Dévodom je mozny vplyv BT-A na

O Pred BT-A

svalovii pumpu facilitujicu odtok siz zo spojovkového
vaku, ¢o bolo dokazané aj dacryoscintigrafiou [12]. Tato
pumpa je tvorena anatomickym usporiadanim vldkien
m.orbicularis oculi vo vztahu k horizontalnym usekom
canaliculus lacrimalis a laterdlnej stene slzného vaku.
V obvykle pouzivanych schémach aplikacie BT-A do ob-
lasti m. orbicularis oculi sa do oblasti predpokladanej
svalovej pumpy (vnutorna tretina dolnej mihalnice)
BT-A neaplikuje, vplyv aplikovaného BT-A by mal byt
preto minimalny. Napriek tomu nemozno vyluéit difuziu
BT-A z okolia. V nasej praci sme pozorovali vplyv BT-A na
vysledky Schirmerovho testu v zmysle jeho poklesu, ¢o
je v sulade s literatdrou [13]. Schirmer | vySetruje ba-
zalnu i reflexnt produkciu siz, limitaciou nasej prace je
nerozliSenie zmeny bazalnej a reflexnej slzivosti osobit-
ne. Podla vysledkov Schirmer Il testu boli nasi pacienti
primdrne zatazeni suchym okom.

Nezaznamenali sme rozdiel v osmolarite slzného filmu
podobne ako ini autori [16], vyvetlenim zrejme bude kom-
plexnost stavu a chronicky zmenena reguldcia u suchého
oka u pacientov s hemi- alebo blefarospazmom. Samotna
denervdcia slznej zlazy BT-A zrejme nestaci na zmenu os-
molarity.

Rovnaky pokles bol pozorovany po aplikacii BT-A pre
korekciu vrasok [14]. MoZno preto predpokladat Ze
prevlada inhibicia sekrécie slznej zlazy nad pripadnou
zvySenou retenciou spésobenou difluziou BT-A do ob-
lasti svalovej slznej pumpy, to plati pre klasicky sposob
aplikacie BT-A s vynechanim nazdlneho bodu aplikacie
na dolnej mihalnici. Podobne ako v inych pracach [15]
sme zistili u viac ako 60 % pacientov pred aplikaciou
BT-A zniZené hodnoty Schirmerovho testu pod 10 mm.
Prevalencia suchého oka je v populdcii 7,4 - 33,7 % [19],
CastejSie sa vyskytuje u Zien a s vekom incidencia stupa,
presné Udaje pre nas region nie su dostupné. Funkciu
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Tabulka 2. Hodnoty sekrécie siz véetkych o&i (n=50)
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slzného filmu zhorSuju opakované aplikacie BT-A [18]
s rozvojom postupnej atrofizacie okolitého tkaniva [20].

Blefarospazmus a suché oko su dve na sebe nezavislé
choroby, ale m6zu sa vyskytnut sucasne. Hoci aplikdcia
BT-A zlepsuje prejavy blefarospazmu, neobnovuje norma-
Ine slzenie. Naopak mdzeme po aplikacii pozorovat zhor-
Senie symptomov suchého oka. Pri liecbe pacientov, ktori
trpia blefarospazmom v kombinacii so suchym okom, by
mala byt lie¢ba suchého oka dlhodobd, najma u pacientov
po opakovanych aplikaciach.

ZAVER

Aplikacia BT-A v davke 16-18 U/ 1 oko signifikantne zni-
#uje sekréciu siz a tym aj vysledky Schirmerovho testu.
U takmer 60 % pacientov s diagndzou esencidlny blefaro-
spazmus a hemifacialny spazmus je pritomné detekovatel-
né znizenie sekrécie slz aj pred aplikaciou BT-A. Pouzivanie
substittcie sz u pacientov s EB a HS pred a najma po apli-
kacii BT-A je vhodné pre odstranenie symptdmov suchého
oka a jej dlhodobd aplikacia ma raciondlny zaklad.
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