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De behandeling van cerebrale en/of spinale spasticiteit  bij volwassenen

Waar gaat deze richtlijn over?

Deze richtlijn richt zich op wat volgens de huidige maatstaven de beste zorg is voor patiënten met

cerebrale en/of  spinale spasticiteit. In de richtlijn komen de volgende onderwerpen aan de orde:

De evaluatie van spasticiteit in termen van functies, activiteiten en participatie.

Het voorkomen en/of  behandelen van spasticiteits-verhogende factoren.

Het ef fect van actieve oefentherapie bij de behandeling van spasticiteit.

Het gebruik van lichaamsdeel ondersteunende hulpmiddelen (orthesen) bij patiënten met

spasticiteit.

Het ef fect van elektrostimulatie of  (elektro)acupunctuur bij de behandeling van spasticiteit.

Het ef fect van injecties in de spieren met botulinetoxine bij de behandeling van spasticiteit.

Het ef fect van zenuwblokkade bij de behandeling van spasticiteit.

Het ef fect van geneesmiddelen die spierkrampen verminderen (tabletten of  directe toediening in

het ruggenmerg) bij de behandeling van spasticiteit.

De rol van (neuro)chirurgische behandelingen bij patiënten met spasticiteit.

De organisatie van de zorg rondom patiënten met spasticiteit.

 

Voor wie is deze richtlijn bedoeld?

Deze richtlijn is bestemd voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de zorg voor volwassen

patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit.

 

Voor patiënten

Spasticiteit wil zeggen dat er sprake is van een verhoogde spierspanning en soms ook van

onwillekeurige bewegingen van de spieren. Spasticiteit kan erg hinderlijk zijn, zowel in rust als t ijdens

activiteit. Daarnaast kunnen patiënten op den duur last hebben van pijn, spierzwakte of  spierstijfheid.

Spasticiteit kan optreden bij vele verschillende aandoeningen van de hersenen (cerebraal) of  van het

ruggenmerg (spinaal), zoals onder andere een beroerte of  een trauma van de hersenen. Geschat wordt

dat een derde van de patiënten met een beroerte en driekwart van de patiënten met lichamelijke

beperkingen na traumatisch hersenletsel uiteindelijk spasticiteit ontwikkelt en mogelijk in aanmerking

komt voor behandeling. De behandeling van spasticiteit kent verschillende opties die alleen of  in

combinatie kunnen worden toegepast.

 

Hoe is de richtlijn tot stand gekomen?

Het init iatief  voor deze richtlijn is afkomstig van Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen (VRA).

De richtlijn is opgesteld door een multidisciplinaire commissie met vertegenwoordigers vanuit de

revalidatieartsen, neurologen, neurochirurgen, plastisch chirurgen, orthopedisch chirurgen,
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anesthesiologen, f ysiotherapeuten en ergotherapeuten.  Er werd aandacht besteed aan het

patiëntenperspectief  door inbreng van de patiëntenvereniging Hersenletsel.nl ten aanzien van

communicatie met de patiënt. Daarnaast is de richtlijn ter commentaar opgestuurd naar Hersenletsel.nl,

Dwarslaesie Organisatie Nederland en de MS vereniging. 

Laatst beoordeeld : 01-01-2016

Laatst geautoriseerd : 01-01-2016

Uiterlijk in 2021 bepaalt het bestuur van de Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen of  deze

richtlijn nog actueel is. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep geïnstalleerd om de richtlijn te herzien.

De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een

herzieningstraject te starten.

 

De Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen is als houder van deze richtlijn de

eerstverantwoordelijke voor de actualiteit van deze richtlijn. De andere aan deze richtlijn deelnemende

wetenschappelijk verenigingen of  gebruikers van de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en

informeren de eerstverantwoordelijke over relevante ontwikkelingen binnen hun vakgebied.

Init iatief  : Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen

Geautoriseerd door:

Nederlandse Orthopaedische Vereniging

Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie

Nederlandse Vereniging voor Neurochirurgie

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Nederlandse Vereniging voor Plastische Chirurgie

De richtlijnontwikkeling werd ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten

(www.kennisinstituut.nl) en werd gef inancierd uit de Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS).

Doel

Momenteel ontbreekt er een gestandaardiseerde behandelwijze voor volwassen patiënten met

Autorisatiedatum en geldigheid

Initiatief  en autorisatie

Algemene gegevens

Doel en doelgroep
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cerebrale en/of  spinale spasticiteitsklachten. Er zijn veel verschillende (para)medisch specialismen

(revalidatiearts, neuroloog, neurochirurg, handchirurg, anesthesioloog, orthopeed, f ysiotherapeut,

ergotherapeut, arts verstandelijk gehandicapten en specialist oudergeneeskunde) betrokken bij de

behandeling van deze patiëntengroep. Een goede af stemming en consensus over wat optimale

zorgverlening is voor deze groep patiënten is dan ook gewenst. Een landelijke evidence-based richtlijn

is nodig om zorgprofessionals te ondersteunen in hun klinische besluitvorming en transparantie te

bieden aan patiënten en derden.

 

Doelgroep

De patiëntengroep is divers; zo zijn er patiënten die weinig tot geen behandeling van hun spasticiteit

nodig hebben of  patiënten die in hun dagelijkse activiteiten (ADL) juist gebruik maken van hun

spasticiteit (staan, lopen, aankleden). De spiertonus kan echter in de loop der tijd wijzigen, waardoor

behandeling noodzakelijk wordt. Spasticiteit kan in dat geval leiden tot pijnklachten, f ysiek ongemak,

beperkte mobiliteit en zelf zorg, complicaties als contracturen, een laag zelfbeeld en decubitus,

smetplekken vanwege moeilijkheden om een adequate hygiëne te realiseren (in gedeformeerde handen

wordt dit probleem vaak gezien).

 

Beroerte, traumatisch hersenletsel en multiple sclerose kennen een hoge incidentie. Een belangrijk

percentage van deze patiënten ontwikkelt spasticiteit. De incidentie/prevalentie van spasticiteit is

niet exact bekend. Geschat wordt dat een derde van de CVA patiënten (van Kuijk et al., 2007; Watkins

et al., 2002), 80% van patienten met Multiple Sclerose (MS) en 75% van de patiënten met lichamelijk

beperkingen na traumatisch hersenletsel (THL) uiteindelijk spasticiteit ontwikkelt en in aanmerking komt

voor behandeling. Gelet op de hoge incidentie van CVA, traumatisch hersenletsel en MS in Nederland is

het aantal mensen met spasticiteit zeer omvangrijk.

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in 2014 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld, bestaande

uit vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die betrokken zijn bij de zorg voor patiënten

met cerebrale en/of  spinale spasticiteit te maken hebben.

 

De werkgroepleden zijn door hun beroepsverenigingen gemandateerd voor deelname. De werkgroep

werkte gedurende twee jaar aan de totstandkoming van de richtlijn.

De werkgroep is verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze richtlijn.

 

Kerngroep

prof . dr. A.C.H. Geurts, revalidatiearts, werkzaam in het Radboudumc, Nijmegen (voorzitter per

01-07-2015), VRA

Samenstelling werkgroep
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drs. J.D. Martina, revalidatiearts, werkzaam in Medisch Spectrum Twente, Enschede (voorzitter

tot 01-07-2015), VRA

drs. E.M. Delhaas, anesthesioloog, werkzaam in het Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam, NVA

drs. A.M.V. Dommisse, revalidatiearts, werkzaam in het Isala Klinieken, Zwolle

dr. J. Fermont, neuroloog, werkzaam in het Amphia ziekenhuis, Breda, VRA

dr. J.F.M. Fleuren, revalidatiearts, werkzaam in het Roessingh, Enschede, VRA

dr. H.J.L. van der Heide, orthopedisch chirurg, werkzaam in het Leids Universitair Medisch Centrum,

Leiden, NOV

drs. E. Kurt, neurochirurg, Radboudumc, Nijmegen, NVNN

dr. M. Kreulen, plastisch chirurg, werkzaam in het Rode Kruis ziekenhuis, Beverwijk, NVPC

prof . Dr. G. Kwakkel, Hoogleraar Neurorevalidatie, werkzaam in het VU Medisch Centrum,

Amsterdam, KNGF

dr. C.G.M. Meskers, revalidatiearts, werkzaam in het VU Medisch Centrum, Amsterdam, VRA

dr. A.V. Nene, revalidatiearts, werkzaam in het Roessingh, Enschede, VRA

drs. W.P. Polomski, revalidatiearts, werkzaam in het Spaarne Gasthuis, Hoofddorp, VRA

drs. M.N. Ruissen-Eversdijk, ergotherapeut, bewegingswetenschapper werkzaam in het Reade,

centrum voor revalidatiegeneeskunde en reumatologie, Amsterdam, EN

dr. I.T .H.J. Verhagen, neurochirurg, werkzaam in het Neurochirurgisch Science Centrum, T ilburg,

NVNN

 

Klankbordgroep

drs. W.G.M. Bakx, revalidatiearts, werkzaam in de Adelante zorggroep, Hoensbroek, VRA

prof . Dr. J. Becher, kinderrevalidatiearts, werkzaam in het Vrije Universiteit Medisch Centrum,

Amsterdam, NVK

A. Cremers, patiëntvertegenwoordiger, werkzaam bij Hersenletsel.nl, Velp

drs. E. de Klerk, revalidatiearts, werkzaam in het Bravis ziekenhuis, Bergen op Zoom, VRA

drs. W.J. Lubbers, huisarts, werkzaam bij de Zorggroep Almere, Almere, NHG

drs. C.J. Meijer, specialist ouderengeneeskunde, werkzaam in de Zonnehuisgroep Vlaardingen,

Vlaardingen, Verenso

drs. P.A.A. Struyf , revalidatiearts, werkzaam bij Zuyderland medisch centrum, Sittard, VRA

drs. B. T inselboer, arts voor verstandelijk gehandicapten, 's Heeren Loo, Apeldoorn, NVAVG

 

Met ondersteuning van:

dr. W.A. van Enst, senior adviseur, Kennisinstituut van Medisch Specialisten

dr. B.H. Stegeman, adviseur, Kennisinstituut van Medisch Specialisten
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De werkgroepleden hebben schrif telijk verklaard of  ze in de laatste vijf  jaar een (f inancieel
ondersteunde) betrekking onderhielden met commerciële bedrijven, organisaties of  instellingen die in
verband staan met het onderwerp van de richtlijn. Tevens is navraag gedaan naar persoonlijke f inanciële
belangen, belangen door persoonlijke relaties, belangen d.m.v. reputatiemanagement, belangen
vanwege extern gef inancierd onderzoek, en belangen door kennisvalorisatie. De belangenverklaringen
zijn op te vragen bij het secretariaat van het Kennisinstituut van Medisch Specialisten, een overzicht
vindt u hieronder:
 

Na a m  werkg ro ep lid Bela ng en Co nseq uenties

D elha a s Co nsu lta nt Med tro n ic, d irecteur va n Ca re4ho m e Geen co nseq uenties

D o m m is se   

Ferm o nt Geen  

Fleuren Geen  

Geurts D o ceren b i j  cursus sen en co ng resb i jd ra g en g efina ncierd  d o o r
Ip sen en Med tro n ic en o nd erzo eksg eld en o ntva ng en va n Ip sen
en Merz .

Geen co nseq uenties

Kreu len Geen  

Kurt Geen  

Kwa kkel Geen  

Ma rtina D o ceren b i j  cursus sen g efina ncierd  d o o r Ip sen, Med tro n ic en
Allerg a n

Geen co nseq uenties

Meskers STW p ro ject g eho no reerd  wa a ra a n Ip sen b i jd ra a g t Geen co nseq uenties

Nene Geen  

Po lo m ski Geen  

Ruis sen-Eversd i jk Geen  

Va n d er Heid e Geen  

Verha g en Geen  

Er werd aandacht besteed aan het patiëntenperspectief  door vroegtijdig af  te stemmen met de

Patiëntenfederatie Nederland en de patiëntenvereniging Cerebraal. Door een fusie tussen Cerebraal,

CVA vereniging Samen Verder, en Afasievereniging tot Hersenletsel.nl kon er pas vanaf  de

ontwikkelfase worden samengewerkt. In de ontwikkelfase is een interview met een vertegenwoordiger

van de patiëntenvereniging Hersenletsel.nl gehouden. De verkregen input is verwerkt bij het opstellen

van de richtlijntekst. Deze is nadien nog gecontroleerd door de vertegenwoordiger van Hersenletsel.nl

en een patiënt die de problematiek beschreven in de richtlijn zelf  ervaart. De uitkomsten zijn verwerkt

in de tekst over communicatie met de patiënt (module 'Organisatie van zorg bij spasticiteit'). Tevens

is de gehele richtlijn ter commentaar voorgelegd aan Hersenletsel.nl, Dwarslaesie Organisatie Nederland

en de MS vereniging. Dit commentaar is verwerkt in de def init ieve richtlijn.

Evidence based

Belangenverklaringen

Inbreng patiëntenperspectief

Methode ontwikkeling

Implementatie

Cerebrale en/of spinale spasticiteit
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Dit implementatieplan is opgesteld ter bevordering van de implementatie van de richtlijn ‘Behandeling

van cerebrale en/of  spinale spasticiteit’. Voor het opstellen van dit plan is een inventarisatie gedaan van

de mogelijk bevorderende en belemmerende factoren voor het naleven van de aanbevelingen. Daarbij

heef t de werkgroep een advies uitgebracht over het t ijdpad voor implementatie, de daarvoor

benodigde randvoorwaarden en de acties die door verschillende partijen ondernomen dienen te

worden.

 

Werkwijze

De werkgroep heef t per aanbeveling geïnventariseerd:

per wanneer de aanbeveling overal geïmplementeerd moet kunnen zijn;

de verwachte impact van implementatie van de aanbeveling op de zorgkosten;

randvoorwaarden om de aanbeveling te kunnen implementeren;

mogelijk barrières om de aanbeveling te kunnen implementeren;

mogelijke acties om de implementatie van de aanbeveling te bevorderen;

verantwoordelijke partij voor de te ondernemen acties.

 

Voor iedere aanbeveling is nagedacht over de hierboven genoemde punten. Echter niet voor iedere

aanbeveling kon ieder punt worden beantwoord (“Overweeg om …”) en wordt dus meer ruimte

gelaten voor alternatieve opties. Voor “sterk geformuleerde aanbevelingen” zijn bovengenoemde

punten in principe verder uitgewerkt dan voor de “zwak geformuleerde aanbevelingen”.

 

Implementatietermijnen

Voor de volgende aanbevelingen geldt dat zij zo spoedig mogelijk geïmplementeerd dienen te

worden. Uiterlijk per november 2017 dient iedereen aan deze aanbevelingen te voldoen. Veel andere

aanbevelingen zijn al onderdeel van de huidige praktijk en brengen daarom weinig of  geen

implementatieproblemen met zich mee.

 

1. Interdisciplinaire diagnostiek met inbreng van relevante disciplines bij de indicering en evaluatie

van invasieve en niet-reversibele behandelopties.

2. Gebruik van gangbeeldanalyse ten behoeve van het indiceren en evalueren van invasieve, niet-

reversibele therapie voor de onderste extremiteiten bij patiënten met residuele sta- en

loopvaardigheid.

3. Gebruik van echograf ie en/of  elektrostimulatie ter geleiding van intramusculaire injecties met

botulinetoxine.

4. Gebruik van mini-infusor voor de proefbehandeling van intrathecale baclofen bij mensen met

residuele sta- of  loopvaardigheid.

Cerebrale en/of spinale spasticiteit
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Daarnaast wordt aanbevolen om uiterlijk november 2019 te komen tot de erkenning van een beperkt

aantal behandelcentra in Nederland voor 1. Weke-delen en enkel-voetchirurgie bij patiënten met

cerebrale en/of  spinale spasticiteit, 2. Neurochirurgische ingrepen bij patiënten met cerebrale en/of

spinale spasticiteit, en 3. Intrathecale baclofenbehandeling (inclusief  ‘trouble shooting’). Deze centra

dienen te beschikken over goede mogelijkheden voor geavanceerde gangbeeldanalyse indien het gaat

om patiënten met residuele sta- en loopvaardigheid.

 

Impact op zorgkosten

Veel aanbevelingen brengen geen of  nauwelijks gevolgen met zich mee voor de zorgkosten, omdat het

gaat om reeds geïmplementeerde behandeling. Doordat deze richtlijn een aanzet doet om niet alt ijd

een seriële behandelstrategie op te volgen (zie de module 'Organisatie van zorg bij spasticiteit’)

kunnen mogelijk kosten bespaard worden. Indien onnodige behandelingen niet worden toegepast, kan

sneller de meeste ef fectieve therapie voor de individuele patiënt worden gevonden. Een aantal

aanbevelingen zal extra kosten met zich meebrengen, omdat hiervoor extra apparatuur of  scholing

nodig is of  omdat de behandeling nu nog weinig wordt toegepast. Deze kostenverhoging wordt

echter als relatief  gering ingeschat. Scholing kan bovendien leiden tot doelmatiger behandelen,

waarmee uiteindelijk kosten gereduceerd kunnen worden. De verwachte impact op kosten is gebaseerd

op een inschatting door experts, niet op een kostenanalyse.

 

Vergoeding

De vergoedingen voor ITB-behandelingen zijn problematisch, wat goede zorg in de weg staat. De

problematiek kan als volgt worden samengevat:

1. de bestaande DOT’s voor ITB zijn niet specialisme-overstijgend;

2. nieuwe DOT’s zijn noodzakelijk;

3. aanpassing van nomenclatuur is noodzakelijk;

4. vergoeding is veelal onvoldoende of  zelf s niet aanwezig (vooral voor de betrokkenheid van de

revalidatiearts bij de instelling en nazorg).

 

Weliswaar is er over deze problematiek reeds overleg geweest met de NZa, maar de oplossing lijkt nog

ver weg. Afgeleid van de Zorgboom Anesthesiologie Pijnbestrijding is onderstaand model (f iguur 1) in

de plenaire vergadering van de Vereniging voor Neuromodulatie Nederland geaccordeerd en bij de NZa

ter discussie aangeboden. De NZa zal hiertoe vertegenwoordigers van de verschillende medische

specialismen uitnodigen om tot een consensus te komen.
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Figuur 1. Voorstel voor aanpassing van de DOT voor ITB-behandelingen

 

 

Te ondernemen acties per partij

Hieronder wordt per partij toegelicht welke acties zij kunnen ondernemen om de implementatie van de

richtlijn te bevorderen.

 

Alle direct betrokken wetenschappelijk verenigingen/beroepsorganisaties (VRA, NVA, NOV, NVPC,

NVN, NVvN, KNGF, EN, Verenso, NVAVG en het NHG):

Bekend maken van de richtlijn onder de leden.

Publiciteit voor de richtlijn maken door over de richtlijn te publiceren in tijdschrif ten en te

vertellen op congressen.

Bespreken van vergoedingsproblematiek rondom de aanbevolen zorg uit de richtlijn met ZN en

het Zorginstituut.

Ontwikkelen van gerichte bijscholing/trainingen, onder andere gericht op pathofysiologie,

diagnostiek, toediening van botulinetoxine injecties, chemische neurolyse met fenol, en op

intrathecale baclofenbehandeling.
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Oprichten van interdisciplinaire kennisplatformen (VRA, NVA, NOV, NVPC, NVN, NVvN, KNGF, en

EN, Verenso, NVAVG en het NHG)

Ontwikkelen en aanpassen van patiënteninformatie.

Controleren van de toepassing van de aanbevelingen middels audits en de kwaliteitsvisitatie.

Gezamenlijk af spraken maken over en opstarten van continu modulair onderhoud van de richtlijn.

 

De lokale vakgroepen/individuele medisch professionals:

Het bespreken van de aanbevelingen in de vakgroepsvergadering en lokale werkgroepen.

Het volgen van bijscholing die bij gebruik maakt van deze richtlijn.

Aanpassen van lokale patiënteninformatie op grond van de materialen die door de verenigingen

beschikbaar gesteld zullen worden.

Afstemmen en af spraken maken met andere betrokken disciplines om de toepassing van de

aanbevelingen in de praktijk te borgen.

 

De systeemstakeholders (onder andere zorgverzekeraars, (koepelorganisaties van)

ziekenhuisbestuurders, IGZ):

Ten aanzien van de f inanciering van de zorg voor patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit

wordt van het bestuur van de revalidatiecentra en ziekenhuizen verwacht dat zij bereid zijn om de

nodige investeringen te doen (zie hierboven bij impact op zorgkosten) om de aanbevelingen in deze

richtlijn te kunnen implementeren. Daarnaast wordt van de bestuurders verwacht dat zij bij de

betrokken medisch professionals nagaan op welke wijze zij kennis hebben genomen van de nieuwe

richtlijn cerebrale en/of  spinale spasticiteit en deze toepassen in de praktijk.

Wanneer de zorg beschreven in de richtlijn niet kan worden aangeboden (b.v. geen mogelijkheid tot het

uitvoeren van een gangbeeldanalyse, afwezigheid van echograf ie of  elektrostimulatie, of  onvoldoende

expertise) dienen er af spraken te worden gemaakt tussen zorginstellingen over het doorverwijzen van

patiënten, waarbij de kwaliteit van zorg kan worden gegarandeerd. Het verzorgen van een goed

ingericht ziekenhuisinformatiesysteem kan bijdragen aan de implementatie van de aanbevelingen die

betrekking hebben op de verslaglegging van lichamelijk en aanvullend onderzoek en de terugkoppeling

aan (para)medici in eerste en tweede lijn. Van zorgverzekeraars wordt verwacht dat zij de zorg die in

deze richtlijn wordt aanbevolen zullen vergoeden. De geformuleerde aanbevelingen in deze richtlijn

kunnen, na verloop van de aangegeven implementatietermijnen, door zorgverzekeraars worden

gebruikt voor de inkoop van zorg. Voorwaarde voor zorginkoop op kwaliteitsbeleid is dat de

aanbevolen zorg vergoed wordt.

 

Het Kennisinstituut van Medisch Specialisten:

Cerebrale en/of spinale spasticiteit

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 13/254

http://www.kennisinstituut.nl


Toevoegen van richtlijn aan richtlijnendatabase.

Opnemen van het implementatieplan in ‘aanverwante producten’, zodat het voor alle partijen

goed te vinden is.

Opnemen van kennislacunes in ‘aanverwante producten’.

AGREE

Deze richtlijn is opgesteld conform de eisen volgens het rapport Medisch Specialistische Richtlijnen 2.0

van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwalit ieit (www.richtlijnendatabase.nl). Dit rapport is

gebaseerd op het AGREE II instrument (Appraisal of  Guidelines for Research & Evaluation II)

(http://www.agreetrust.org/agree-ii/), dat een internationaal breed geaccepteerd instrument is, en op

de ‘richtlijnen voor richtlijn’ voor de beoordeling van de kwaliteit.

 

Knelpuntenanalyse

T ijdens de voorbereidende fase inventariseerden de voorzitter van de werkgroep en de adviseur de

knelpunten. Tevens zijn er knelpunten aangedragen door Allergan, Inspectie voor de Gezondheidszorg,

Ipsen, Medtronic en Zorginstituut Nederland via een invitational conference. Een verslag hiervan kunt

u hier vinden.

 

Uitgangsvragen en uitkomstmaten

Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanalyse zijn door de voorzitter en de adviseur concept-

uitgangsvragen opgesteld. Deze zijn met de werkgroep besproken waarna de werkgroep de

def init ieve uitgangsvragen heef t vastgesteld. Vervolgens inventariseerde de werkgroep per

uitgangsvraag welke uitkomstmaten voor de patiënt relevant zijn, waarbij zowel naar gewenste als

ongewenste ef fecten werd gekeken. De werkgroep waardeerde deze uitkomstmaten volgens hun

relatieve belang als cruciaal, belangrijk of  onbelangrijk. Tevens def inieerde de werkgroep, voor zover

mogelijk, wat zij voor een bepaalde uitkomstmaat een klinisch relevant verschil vond, dat wil zeggen

wanneer de verbetering in uitkomst een verbetering voor de patiënt was.

 

Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur

Voor de af zonderlijke uitgangsvragen werd aan de hand van specif ieke zoektermen gezocht naar

gepubliceerde wetenschappelijke studies in (verschillende) elektronische databases. Tevens werd

aanvullend gezocht naar studies aan de hand van de literatuurlijsten van de geselecteerde artikelen. In

eerste instantie werd gezocht naar studies met de hoogste mate van bewijs. De werkgroepleden

selecteerden de via de zoekactie gevonden artikelen op basis van vooraf  opgestelde selectiecriteria.

Werkwijze
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De geselecteerde artikelen werden gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De specif ieke

zoekstrategieën en de gehanteerde selectiecriteria zijn te vinden in de module van de desbetref fende

uitgangsvraag.

 

Kwaliteitsbeoordeling individuele studies

Individuele studies werden systematisch beoordeeld op basis van op voorhand opgestelde

methodologische kwaliteitscriteria om zo het risico op vertekende studieresultaten (bias) te kunnen

inschatten. Deze beoordelingen kunt u vinden in de risk of  bias tabellen.

 

Samenvatten van de literatuur

De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen werden overzichtelijk weergegeven

in evidencetabellen. De belangrijkste bevindingen uit de literatuur werden beschreven in de

samenvatting van de literatuur. Bij voldoende overeenkomsten tussen de studies werden de gegevens

ook kwantitatief  samengevat (meta-analyse) met behulp van Review Manager 5.

 

Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs

A)        Voor interventievragen

De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd bepaald volgens de GRADE-methode. GRADE staat

voor ‘Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation’

(zie http://www.gradeworkinggroup.org/) (Atkins et al, 2004).

 

B)        Voor vragen over waarde diagnostische tests, schade of  bijwerkingen, etiologie en prognose

Bij dit type vraagstelling kan GRADE (nog) niet gebruikt worden. De bewijskracht van de conclusie is

bepaald volgens de gebruikelijke EBRO-methode (van Everdingen et al, 2004).

 

Formuleren van de conclusies

Voor vragen over de waarde van diagnostische tests, schade of  bijwerkingen, etiologie en prognose is

het wetenschappelijke bewijs samengevat in een of  meerdere conclusie, waarbij het niveau van het

meest relevante bewijs is weergegeven.

Bij interventievragen verwijst de conclusie niet naar één of  meer artikelen, maar wordt getrokken op

basis van alle studies samen (body of  evidence). Hierbij maakten de werkgroepleden de balans op van

elke interventie. Bij het opmaken van de balans werden de gunstige en ongunstige ef fecten voor de

patiënt afgewogen.

 

Overwegingen

Voor een aanbeveling zijn naast het wetenschappelijke bewijs ook andere aspecten belangrijk, zoals de

expertise van de werkgroepleden, patiëntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid van voorzieningen of

organisatorische zaken. Deze aspecten worden, voor zover geen onderdeel van de

Cerebrale en/of spinale spasticiteit
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literatuursamenvatting, vermeld onder het kopje ‘Overwegingen’.

 

Formuleren van aanbevelingen

De aanbevelingen geven een antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het beste

beschikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen. De kracht van het

wetenschappelijk bewijs en het gewicht dat door de werkgroep wordt toegekend aan de

overwegingen bepalen samen de sterkte van de aanbeveling. Conform de GRADE-methodiek sluit een

lage bewijskracht van conclusies in de systematische literatuuranalyse een sterke aanbeveling niet uit, en

zijn bij een hoge bewijskracht ook zwakke aanbevelingen mogelijk. De sterkte van de aanbeveling

wordt alt ijd bepaald door weging van alle relevante argumenten tezamen.

 

Randvoorwaarden (Organisatie van zorg)

In de knelpuntenanalyse en bij de ontwikkeling van de richtlijn is expliciet rekening gehouden met de

organisatie van zorg: alle aspecten die randvoorwaardelijk zijn voor het verlenen van zorg (zoals

coördinatie, communicatie, (f inanciële) middelen, menskracht en inf rastructuur). Randvoorwaarden die

relevant zijn voor het beantwoorden van een specif ieke uitgangsvraag maken onderdeel uit van de

overwegingen bij de bewuste uitgangsvraag. Meer algemene, overkoepelende, of  bijkomende

aspecten van de organisatie van zorg worden in de module 'Organisatie van zorg bij spasticiteit'

behandeld.

 

Indicatorontwikkeling

Gelijktijdig met het ontwikkelen van de conceptrichtlijn is overwogen om interne kwaliteitsindicatoren

te ontwikkelen. Echter, de werkgroep heef t afgezien van de ontwikkeling omdat er geen harde

aanbevelingen worden gedaan waarvan het meten van uitkomsten kan bijdragen aan de kwaliteitscyclus.

Meer informatie over de methode van indicatorontwikkeling is op te vragen bij het Kennisinstituut van

Medisch Specialisten (secretariaat@kennisinstituut.nl).

 

Kennislacunes

T ijdens de ontwikkeling van deze richtlijn is systematisch gezocht naar onderzoek waarvan de

resultaten bijdragen aan een antwoord op de uitgangsvragen. Bij elke uitgangsvraag is door de

werkgroep nagegaan of  er (aanvullend) wetenschappelijk onderzoek gewenst is. Een overzicht van

aanbevelingen voor nader/vervolg onderzoek staat bij aanverwante producten (Onderzoek/

Kennislacunes).

 

Commentaar- en autorisatiefase

De conceptrichtlijn wordt aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen voorgelegd voor

commentaar. De commentaren worden verzameld en besproken met de werkgroep. Naar aanleiding van

de commentaren wordt de conceptrichtlijn aangepast en def init ief  vastgesteld door de werkgroep.

Cerebrale en/of spinale spasticiteit
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De def init ieve richtlijn zal nadien aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen worden

voorgelegd voor autorisatie en door hen geautoriseerd.

 

Implementatie

In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met de implementatie van de

richtlijn en de praktische uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. Daarbij is uitdrukkelijk gelet op

factoren die de invoering van de richtlijn in de praktijk kunnen bevorderen of  belemmeren.

Cerebrale en/of spinale spasticiteit
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Evaluatie van spasticiteit

Hoe dient spasticiteit geëvalueerd te worden in termen van functies, activiteiten en participatie?

Extensieve evaluatie van spasticiteit is niet per sé noodzakelijk bij niet-problematische spasticiteit

(geen pijn, geen ervaren hinder, geen verwachte complicaties). Zo nodig kan worden volstaan met een

eenvoudige klinische rektest (bijvoorbeeld Perceived Resistance to Passive Movement) voor het

vaststellen van ervaren weerstand tegen passief  bewegen, eventueel aangevuld met een zelf score door

de patiënt.

 

Gebruik bij problematische spasticiteit in een functioneel inzetbare extremiteit bij voorkeur de

volgende meetinstrumenten:

Ter beoordeling van de bijdragende factoren aan motorische controle: basis neurologisch en

orthopedisch onderzoek.

Indien conservatieve behandeling (bijvoorbeeld f ysiotherapie, orthese) wordt overwogen dient

men klinisch te testen door vast te stellen 1) wat de ervaren weerstand is tegen passief  bewegen

(bijvoorbeeld Perceived Resistance to Passive Movement), 2) de clonus score, en/of  3) passieve

and actieve range of  motion. Ook zelf score (bijvoorbeeld middels een Visueel Analoge Schaal

(VAS), met een eenduidige formulering van de vraagstelling voor het invullen van de schaal) kan

worden gebruikt.

Indien medicamenteuze behandeling wordt overwogen (bijvoorbeeld orale spasmolytica,

neuromusculaire blokkade): klinische testen op functieniveau, te weten ervaren weerstand tegen

passief  bewegen (bijvoorbeeld Perceived Resistance to Passive Movement), clonus score, of

range of  motion. Ook zelf score (bijvoorbeeld middels een Visueel analoge schaal, met een

eenduidige formulering van de vraagstelling voor het invullen van de schaal) is een optie.

Daarnaast (indien mogelijk) klinische testen op functioneel niveau, bijvoorbeeld een Action

Research Arm Test of  T ien-meter looptest. Afgewogen moet worden of  (diagnostische)

proefbehandeling dan wel aanvullend onderzoek vooraf  noodzakelijk is, zoals onderzoek in een

gangbeeldlab om zo een goede inschatting te kunnen krijgen van de te verwachten

functionaliteitswinst. Indien er risico bestaat op vermindering van loopvaardigheid dient de

patiënt hierover goed te worden geïnformeerd. Als de patiënt dit (reversibele) ef fect

accepteert, kan volstaan worden met zelf score en observatie van de loopvaardigheid. Bij twijfel

adviseert de werkgroep om geïnstrumenteerd bewegingsonderzoek te verrichten teneinde meer

zekerheid te krijgen over de te verwachten uitkomst.

Uitgangsvraag

Aanbeveling
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Indien chirurgische (al dan niet reversibele) behandeling wordt overwogen (bijvoorbeeld weke

delen chirurgie of  intrathecale baclofen behandeling) dient alt ijd interdisciplinair overleg plaats te

vinden tussen orthopedisch, neurochirurg, of  plastisch chirurg en revalidatiearts, en zo nodig

fysiotherapeut en/of  ergotherapeut en/of  neuroloog met uitvoerige terugkoppeling hiervan aan

de patiënt. Dit is in het bijzonder van belang bij de functioneel inzetbare extremiteit. Bij niet-

reversibele behandeling aan de onderste extremiteit dient alt ijd geïnstrumenteerde

gangbeeldanalyse te worden verricht, zowel voor als na de ingreep. Voor niet-reversibele

behandeling aan de bovenste extremiteit worden primair klinische testen geadviseerd, aangezien

geïnstrumenteerde bewegingsanalyse voor de arm en hand (nog) niet voldoende is ontwikkeld

voor klinische toepassing. Voor het vastleggen van de doelstellingen van de individuele patiënt

worden eventueel klinische testen op participatieniveau geadviseerd (bijvoorbeeld Canadian

Occupational Performance Measure of  Goal Attainment Scaling).

 

Gebruik bij problematische spasticiteit in een niet-functionele extremiteit bij voorkeur de volgende

meetinstrumenten: klinische testen op functieniveau, bijvoorbeeld ervaren weerstand tegen passief

bewegen (bijvoorbeeld Perceived Resistance to Passive Movement), clonus score, of  range of  motion.

Ook zelf score (bijvoorbeeld middels een visueel analoge schaal, met een eenduidige formulering van de

vraagstelling voor het invullen van de schaal) is een optie.

Verstoorde motorische controle bij een Upper Motor Neuron (UMN) syndroom is een gevolg van een

complexe samenhang van ‘positieve’ en ‘negatieve’ symptomen. Naast het meten van spasticiteit is het

nauwkeurig vastleggen van andere kenmerken die kunnen bijdragen aan verstoorde motorische functie

belangrijk. Dit omvat naast een algemeen neurologisch onderzoek, waaronder spierkracht, coördinatie

en sensibiliteit, ook onderzoek van de passieve en eventuele actieve mobiliteit van gewrichten. Voor

passieve en actieve gewrichtsmobiliteit wordt de Range of  Motion (ROM) gemeten. Voor actieve

mobiliteit dient spierkracht, capaciteit en coördinatie te worden onderzocht. Bij capaciteitsmaten

gaat het om het vaststellen van functionele handelingen zoals reiken, grijpen en lopen. Voorbeelden zijn

de Frenchay Arm Test (FAT) en Action Research Arm Test (ARAT) voor de bovenste extremiteit en de

Rivermead mobility Index (RMI), 10-m Looptest en de 6-min Wandeltest voor de onderste extremiteit.

 

Tot nu toe is er in de medische literatuur geen overeenstemming over welke meetmethode voor

spasticiteit het beste is in welke situatie. Ook bewijskracht ter ondersteuning van het maken van

keuzes hierin ontbreekt. Wel is er steeds meer consensus over het feit dat (de gevolgen van)

spasticiteit op meerdere niveaus van het ICF-raamwerk gemeten zou moeten worden (Burridge, 2005).

Voor het kwantif iceren van spasticiteit zijn betrouwbare en valide meetmethoden nodig, die

Inleiding
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spasticiteit meten op het ICF-domein functies en anatomische eigenschappen. Voor het meten van de

gevolgen van spasticiteit voor het functioneren van de patiënt zijn weer andere meetinstrumenten

geschikt, gericht op de ICF-domeinen activiteiten en participatie (Burridge, 2005).

 

Meten van spasticiteit kan verschillende doelen hebben. Ten behoeve van neurologische diagnostiek,

dat wil zeggen om vast te stellen of  er sprake is van een UMN syndroom, is een dichotome uitkomst

(wel/geen aanwezigheid van spasticiteit) voldoende. Het snelheidsafhankelijke karakter van de ervaren

weerstand tegen passief  bewegen helpt bij het onderscheiden van spasticiteit van andere oorzaken

van onwillekeurige spieractiviteit, bijvoorbeeld het ‘loden pijp’ fenomeen of  tandradfenomeen bij

aandoeningen van het extrapiramidale systeem. Het knipmesfenomeen (‘catch and release’) is

kenmerkend voor spasticiteit, maar is bij ernstige vormen meestal niet meer waarneembaar.

 

Bij aanwezigheid van problematische spasticiteit is het zinvol de mate van spasticiteit vast te stellen,

zowel voor als na een eventuele behandeling. De keuze van een meetinstrument hangt af  van het doel

en de complexiteit van de overwogen behandeling.

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er geen systematische literatuuranalyse verricht

omdat voor de evaluatie van spasticiteit geen gouden standaard is en het daadwerkelijk aantonen dan

wel uitsluiten van spasticiteit daardoor niet met hoge bewijskracht te onderzoeken is. Zodoende is

kennisgenomen van consensusliteratuur en de expertise van de werkgroep.
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Meten van spasticiteit: functies en anatomische eigenschappen

In grote lijnen kunnen de beschikbare meetinstrumenten, die spasticiteit meten op het niveau van

Overwegingen
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functies en anatomische eigenschappen, onderverdeeld worden in de volgende groepen: klinische,

neurofysiologische en biomechanische meetmethoden (Johnson, 2005). De laatste twee worden

voornamelijk gebruikt in een laboratoriumsetting, hoewel er momenteel door diverse

onderzoeksgroepen aan gewerkt wordt om deze technische methoden beter klinisch toepasbaar te

maken.

 

a.         Klinische meetmethoden

Meetinstrumenten die spasticiteit bewezen valide in kaart brengen zijn er niet. De klinische

meetmethoden zijn verder onder te verdelen (tabel 1). Uit deze onderverdeling wordt duidelijk dat de

meeste meetinstrumenten de beoordeling van spasticiteit door een clinicus betref fen. Er bestaan

echter ook zelf scores voor de patiënt. De klinimetrische eigenschappen van de verschillende

meetmethoden zijn in wisselende mate onderzocht en beschreven, maar over het algemeen worden de

validiteit en betrouwbaarheid beperkt geacht (Platz, 2005).

 

Tabel 1. Voorbeelden van meetmethoden voor (gevolgen van) spasticiteit

Groep Voorbeeld meetinstrument Construct Door

wie

ICF-domein functies en anatomische eigenschappen  

A. Meten van weerstand tegen passief  bewegen  

 Ashworth schaal Weerstand tegen

passief  bewegen

Clini

cus

 Gemodif iceerde Ashworth schaal Weerstand tegen

passief  bewegen

Clini

cus

 Tardieu schaal Weerstand tegen

passief  bewegen; hoek

waarbij catch wordt

gevoeld

Clini

cus

 Visual Analogue Scale Bijvoorbeeld: weerstand

tegen passief  bewegen

Bijvoorbeeld: ervaren

spierspanning op

bepaald moment

Clini

cus

 

Patië

nt

B. Meten van andere klinische verschijnselen  

 Spasm Frequency Scale Frequentie van spasmen Patië

nt
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 Clonus Score Aantal slagen clonus Clini

cus

C. Meten van gevolgen van spasticiteit: verstoorde motorische controle  

 Motricity Index arm / been Meten van spierkracht

bovenste / onderste

extremiteit

Clini

cus

 Fugl-Meyer Assessment arm / been Meten van motorische

selectiviteit bovenste /

onderste extremiteit

Clini

cus

D. Meten van gevolgen van spasticiteit: deformiteit  

 ROM door visuele schatting ROM Clini

cus

 ROM met goniometer ROM Clini

cus

 Maximale af stand tussen knieën ROM Clini

cus

 Enkelpositie in rust Hoek Clini

cus

E. Meten van gevolgen van spasticiteit: pijn  

 Visual Analogue Scale Ervaren pijn Patië

nt

ICF-domein activiteiten  

 Action Research Arm Test (ARAT), Nine Hole Peg Test

(9HPT), ABILHAND, Stroke Upper Limb Capacity Scale

(SULCS), Utrechtse Arm-hand test (UAT), Frenchay Arm Test

(FAT)

Functionaliteit bovenste

extremiteit

Clini

cus

 T ien-Meter Looptest, Zes- Minuten Looptest, Rivermead

Mobility Index (RMI), Functional Ambulation Categories (FAC),

Dynamic Gait Index (DGI), T imed Up and Go (TUG)

Mobiliteit Clini

cus

 Berg Balance Scale (BBS), Postural Assessment Scale for

Stroke (PASS), Brunel Balance Assessment (BBA)

Stabalans Clini

cus

 Barthel Index, Functional Independence measure (FIM), Spinal

cord Independence Measure (SCIM)

Mate van

zelf standigheid in ADL /

basisvaardigheden

Clini

cus
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 Canadian Occupational Performance Measure (COPM) Individuele

doelstellingen

Patië

nt

 Goal Attainment Scaling (GAS) Individuele

doelstellingen

Patië

nt

 Caregiver Strain Index (CSI) Belasting van

mantelzorger

Mant

elzor

ger

 

In de dagelijkse praktijk, maar ook in onderzoeksituaties, worden passieve rektesten veel gebruikt als

meetinstrument voor spasticiteit. Voorbeelden zijn de Ashworth schaal en zijn gemodif iceerde variant

(Ashworth, 1964 en Bohannon & Smith, 1987) en de Tardieu test (Haugh, 2006). Met de Ashworth schaal

scoort de onderzoeker de waargenomen weerstand tijdens passief  bewegen van een gewricht op een

ordinale schaal van 0 tot 4 (Ashworth, 1964). Posit ionering van de patiënt of  snelheid van bewegen

waren oorspronkelijk niet gestandaardiseerd, maar in latere studies wordt gepleit voor een beweging

over de gehele range of  motion van het gewricht binnen één seconde (Platz et al., 2008), echter de

opgelegde hoeksnelheid blijf t afhankelijk van de uitvoering door de individuele onderzoeker. Deze

meting vindt plaats op gewrichtsniveau en onder passieve condities, terwijl functie van bovenste of

onderste extremiteit actieve controle over multipele graden van vrijheid vraagt. Dit heef t een paar

belangrijke consequenties. Ten eerste spelen naast de neurale component, geassocieerd met

hyperactieve ref lexen, ook biomechanische factoren een rol. Het betref t veranderingen van de

eigenschappen van contractiele elementen van de spier, zoals vermindering in aantal en toename van

lengte van sarcomeren, en van andere weke delen (Dietz & Sinkjaer 2007 en Lieber 2004). Deze

biomechanische veranderingen kunnen het beeld op spierniveau beïnvloeden, maar zeker ook op

gewrichtsniveau, waarbij eigenschappen van de antagonistische spieren ook een rol spelen. Feitelijk

wordt dus een ander construct gemeten, aangezien de waargenomen weerstand een optelsom is van

neurale rekref lexactiviteit en niet-neurale biomechanische eigenschappen van gewricht en weke delen,

welke door de onderzoeker worden geinterpreteerd en vertaald in één score.

 

Er zijn veel studies verschenen over de klinimetrische eigenschappen van de (gemodif iceerde) Ashworth

schaal, met uiteenlopende uitkomsten (Platz, 2005; Fleuren, 2010). Op grond hiervan kunnen de

validiteit en interbeoordelaarbetrouwbaarheid op zijn minst twijfelachtig worden genoemd. Het

verdient dus aanbeveling bij gebruik van deze schalen niet te spreken over meten van (het construct)

‘spasticiteit’, maar over ‘ervaren weerstand tegen passief  bewegen’. Hoewel de waarde daarvan niet is

onderzocht, geef t het de clinicus wel een beeld van de stijfheid tijdens passief  bewegen (tabel 2).

 

Ten tweede spelen tijdens actief  bewegen andere factoren een rol dan onder passieve condities
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(Dietz, 2000). Zo wordt de parese-component prominent tijdens actief  bewegen (Kamper, 2006 en

Meskers, 2009). Er is wel gesuggereerd dat spasticiteit een epifenomeen is dat, veroorzaakt door een

verandering in basisactivatie, verdwijnt onder actieve condities (Burne, 2005). Onder actieve condities

speelt bovendien compensatie door de niet-aangedane lichaamshelf t bij hemibeelden een belangrijke

rol (De Haart, 2004; Asseldonk, 2006; Van Kordelaar, 2013). De mate van weerstand tijdens bewegen

op de bank zegt dus weinig over de beperking als gevolg van spasticiteit t ijdens bijvoorbeeld lopen of

grijpen. Hoewel algemeen wordt aangenomen dat patiënten met een hogere mate van spasticiteit ook

meer beperkingen zullen ondervinden, is de exacte relatie tussen het klinische verschijnsel en de

beperking in motorische aansturing vooralsnog onduidelijk (bijvoorbeeld Ada, 1998).

 

Tabel 2. Ervaren weerstand bij passief  bewegen (‘PRPM’) (Fleuren, 2012)

Perceived Resistance to Passive Movement (PRPM) test(Ervaren weerstand bij passief  bewegen;

afgeleid van Ashworth Schaal; Ashworth,1964)

score

 

0    -> Geen verhoogde weerstand

 

1    -> Lichte toename in weerstand, met een ‘catch’ t ijdens bewegen van ledemaat in f lexie of

extensie

 

2    -> Iets duidelijkere toename in weerstand, maar ledemaat kan makkelijk worden bewogen

 

3    -> Duidelijke toename in weerstand, passief  bewegen moeilijk

 

4    -> Geen beweging ledemaat mogelijk

Uitvoering: Patiënt in rug- of  zijligging, zoveel mogelijk ontspannen. Patiënt wordt geïnstrueerd niet

mee of  tegen te werken met de beweging. Eerst wordt met een langzame beweging de PROM van

het betref fende gewricht getest. Dan wordt de weerstand tegen bewegen in de gehele range

vastgesteld met een beweging van ± 1 sec. Wordt maximaal 2x herhaald (laagste score noteren).

 

Er doen zich overigens nog andere problemen voor die betrouwbaar meten van spasticiteit ‘in engere

zin’ moeilijk maken. Een belangrijk probleem is dat het meten van spasticiteit in rust op een

onderzoeksbank een momentopname is die niet alt ijd representatief  is voor de mate van spasticiteit

op andere momenten van de dag. Spasticiteit kan sterk variëren, onder andere onder invloed van

uitlokkende factoren. Bovendien kan er discrepantie bestaan tussen de uitkomst van klinische testen en

de beleving van patiënten zelf  (Fleuren, 2009).
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In de huidige praktijk blijf t de evaluatie van spasticiteit door de patiënt vaak beperkt tot een ad hoc,

niet-gestandaardiseerde en niet alt ijd gedocumenteerde rapportage. Meestal wordt geen onderscheid

gemaakt tussen de ervaren spasticiteit en het ervaren ongemak als gevolg van spasticiteit, hoewel

deze maar beperkt met elkaar samen lijken te hangen (Fleuren, 2009), zeker wanneer een patiënt

gewend is geraakt aan het omgaan met spasticiteit. Waarschijnlijk wordt het oordeel van de patiënt

over spasticiteit beïnvloed door zowel persoonlijke factoren, zoals pijn of  coping strategie, als door

de externe omstandigheden waarin spasticiteit optreedt. Dit heef t tot gevolg dat er bij zelf score

door de patiënt niet uitsluitend spasticiteit gemeten wordt (Voerman, 2009; Voerman, 2010).

Zelf score, bijvoorbeeld door middel van een Visual Analogue Scale (VAS) geef t desondanks wel

waardevolle informatie aan de behandelaar. Een eenduidige, heldere formulering van de vraagstelling

voor het invullen van de schaal is hierbij van belang. De klinimetrische kwaliteiten van de VAS voor het

meten van (ervaren) mate van spasticiteit of  voor het meten van (ervaren) mate van ongemak door

spasticiteit zijn nog onvoldoende onderzocht.

 

b.         Neurofysiologische meetmethoden

Met neurofysiologische meetmethoden worden instrumenten bedoeld waarmee de elektrische

activiteit van betrokken spieren kan worden gemeten. Het gebruik van de Hof fmann ref lex, een

elektrische equivalent van de mechanische peesref lex, is uitgebreid bestudeerd (Voerman, 2005),

evenals een aantal andere elektrisch opgewekte ref lexen. Hun klinische relevantie lijkt echter beperkt.

Het gebruik van elektromyograf ie (EMG) met oppervlakte-elektroden voor het meten van

spieractiviteit t ijdens functionele actieve of  passieve bewegingen kan een waardevolle methode zijn,

wanneer deze op gestandaardiseerde wijze wordt toegepast (Hermens, 2000). De constructvaliditeit

lijkt in potentie goed, omdat de meetmethode dichtbij de def init ie van spasticiteit komt. Onderzoek

daarnaar ontbreekt echter, bij gebrek aan adequaat vergelijkingsmateriaal. Desondanks wordt deze

methode niet veel gebruikt in klinische settings, enerzijds door beperkte beschikbaarheid en tijd,

anderzijds door nog onvoldoende kennis over interpretatie van gegevens. Dynamisch oppervlakte-

EMG tijdens lopen wordt wel in toenemende mate toegepast t ijdens zogenoemde geïnstrumenteerde

gangbeeldanalyse. Niet zozeer de amplitude van de EMG-activiteit, maar vooral de timing van

spieractiviteit geef t informatie over de motorische controle tijdens het lopen, tegen de achtergrond

van uitgebreide kennis over aanspanningspatronen tijdens het lopen bij gezonden. Kwalitatief  is

spastische ref lexactiviteit zelden te onderscheiden van willekeurige spieractivatie. Echter, indien er

spieractiviteit gezien wordt tijdens een fase van de gangcyclus waarbij de betref fende spier normaal

gesproken niet actief  zou moeten zijn, kan er gesproken worden van ‘overactiviteit’. Of  deze

overactiviteit gebaseerd is op spasticiteit, patroonmatige aanspanning (‘abnormal ef ferent drive’) of

zelf s op een compensatiemechanisme (van Kordelaar, 2013) is niet te onderscheiden op grond van het

EMG zelf , maar moet klinisch worden beargumenteerd. Het relateren van de overactiviteit aan de fasen

van en voorwaarden voor het lopen (Perry, 2010) kan daarbij behulpzaam zijn. In feite zijn stabiliteit en

adequate ‘foot clearance’ (voldoende af stand van de voet tot de grond) in respectievelijk de stand- en
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de zwaaifase de belangrijkste voorwaarden voor veilig lopen. Zoals eerder beschreven betref t het een

complex samenspel van factoren dat de motorische controle tijdens het lopen bepaalt. Overactiviteit

is daar slechts één onderdeel van en de relevantie ervan moet worden bepaald door zorgvuldige

analyse. Clonische activiteit in de kuitmusculatuur, persisterende activiteit van de mm. tibialis anterior

en/of  posterior, of  overmatige activiteit van de teenf lexoren in de standfase kunnen de

standstabiliteit verminderen. Verlengde activiteit van de m. rectus femoris of  premature

gastrocnemiusactiviteit kunnen de foot clearance bedreigen of  het prepositioneren van de voet voor

de standfase verstoren. Helaas zijn niet al deze spiergroepen toegankelijk voor oppervlakte-EMG en is

men daardoor mede afhankelijk van de bevindingen bij lichamelijk onderzoek en video-observatie.

 

Gezien de grote diversiteit van functionele mogelijkheden in de bovenste extremiteit (vergeleken met

het relatief  geautomatiseerde bewegingspatroon tijdens lopen op wandelsnelheid) en het hoge aantal

vrijheidsgraden in de gewrichten van de bovenste extremiteit, is standaardisatie van dynamisch

bewegingsonderzoek van de arm en hand veel ingewikkelder. Vergelijkbaar bewegingsonderzoek is

daarom nog niet beschikbaar voor de klinische praktijk.

 

c.         Biomechanische meetmethoden

Biomechanische methoden richten zich indirect op de spieractivatie via berekening van de benodigde

kracht (of  krachtsmoment) voor passieve beweging in een gewricht in een bepaald bewegingstraject,

bijvoorbeeld met een dynamometer. Deze beweging kan in gang gezet worden via handmatige

verplaatsing, motor-gestuurd, of  bijvoorbeeld met behulp van de zwaartekracht, zoals bij de

pendulumtest. Een beperking van het gebruik van alleen een biomechanische benadering is het

onvermogen om neurale en niet-neurale componenten van spasticiteit van elkaar te onderscheiden.

Daarom wordt een combinatie van biomechanische en neurofysiologische meetmethoden aanbevolen

(Burridge, 2005). Nieuwe meetmethoden zoals haptische robots, geavanceerde systeemidentif icatie

en modelling technieken maken het mogelijk meetcondities te standaardiseren (De Vlugt, 2010) en een

nauwkeuriger onderscheid te maken tussen de neurogene en mechanische componenten van

snelheidsafhankelijke gewrichtsstijfheid (De Gooijer- van de Groep, 2013 en Sloot, 2015). Sinds kort

zijn commerciële apparaten op de markt, zoals de Neurof lexor, die relatief  eenvoudig tussen de

mechanische en neurogene component van spasticiteit kunnen dif ferentiëren ten behoeve van de

klinische setting (Gäverth, 2013; Gäverth, 2014). De waarde voor klinische besluitvorming moet echter

nog vastgesteld worden.

 

Meten van spasticiteit: activiteiten en participatie

Verbetering van dagelijks functioneren is vaak een ultiem doel van spasticiteitbehandeling. De concreet

beoogde vaardigheid bepaalt daarmee de keuze van het meetinstrument. Indien het doel van

behandeling is om handvaardigheid te verbeteren bij een CVA-patiënt, kan bijvoorbeeld gekozen

worden voor de Action Research Arm Test (ARAT). Voor verbeteren van de loopsnelheid zijn de T ien-
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Meter Looptest of  de Zes-Minuten Looptest geschikte instrumenten. Echter, genoemde klinische

testen leggen het niveau van activiteiten vast, maar niet de hoe de activiteit wordt uitgevoerd.

Derhalve is het raadzaam om dit aan te vullen met onderzoek van de klinische uitvoering in een

bewegingslaboratorium. Vooral wanneer het doel is om een spastisch gangbeeld te verbeteren, is

kinematisch en kinetisch onderzoek in een hiervoor geoutilleerd loop- of  bewegingslaboratorium

noodzakelijk. In het bijzonder bij complexere vraagstellingen of  behandelingen is een

geïnstrumenteerde gangbeeldanalyse aangewezen. Mogelijk dat in de toekomst de invloed van

spasticiteit op de bewegingsuitvoering ook via ambulante monitoring in kaart kan worden gebracht.

 

Op participatieniveau moeten andere instrumenten worden gekozen, zoals de Canadian Occupational

Performance Measure (COPM) of  Goal Attainment Scaling (GAS), meetmethoden om door de patiënt

ervaren problemen tijdens dagelijkse handelingen, of  verandering hierin, vast te leggen. Deze

meetinstrumenten kunnen duidelijkheid geven over het verwachtingspatroon van de patiënt en de

haalbaarheid van de doelen. Er bestaan ook algemene vragenlijsten gericht op kwaliteit van leven.
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Voorkomen van spasticiteit-verhogende factoren

Hoe dienen spasticiteit-verhogende factoren voorkómen en/of  behandeld te worden?

Informeer patiënten en hun naasten over spasticiteit-verhogende factoren.

 

Screen bij toename van de spasticiteit alt ijd op potentieel spasticiteit-verhogende factoren.

 

Elimineer of  minimaliseer spasticiteit-verhogende factoren voordat gestart wordt met conservatieve,

medicamenteuze of  invasieve behandeling van spasticiteit.

De mate van spasticiteit kan variëren gedurende de dag en nacht en wordt beïnvloed door diverse

fysiologische en pathologische factoren. Prikkels welke normaliter hooguit ongemak bezorgen, kunnen

bij patiënten met spasticiteit een uitlokkende factor zijn. Dit fenomeen is het meest uitgesproken bij

patiënten met spinale spasticiteit (Mahoney, 2007) door bijvoorbeeld dwarslaesie of  MS, mede

doordat de prikkels soms niet op een andere manier herkend worden (als gevolg van verlies van

sensibiliteit onder het laesieniveau). Spasticiteit heef t in dat geval een signaalfunctie. In deze paragraaf

wordt beschreven welke factoren spasticiteit kunnen verhogen.

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er geen systematische literatuuranalyse verricht

omdat spasticiteit-verhogende factoren niet in een (gerandomiseerd) experiment kunnen worden

onderzocht maar alleen in cohortonderzoek. Cohortonderzoek heef t over het algemeen een lage

bewijskracht. Vanwege de prioriteit binnen de richtlijn en de verwachte lage bewijskracht is er de

voorkeur aan gegeven om de vraag op basis van consensus te beantwoorden.

Mahoney JS, Engebretson JC, Cook KF, et al. Spasticity experience domains in persons with spinal cord

injury. Arch Phys Med Rehabil. 2007;88(3):287-94.

Phadke CP, Balasubramanian CK, Ismail F, et al. Revisit ing physiologic and psychologic triggers that

increase spasticity. Am J Phys Med Rehabil. 2013;92(4):357-69. Review. PubMed PMID: 23620900.

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding

Zoeken en selecteren

Referenties
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De meest voorkomende spasticiteit-verhogende factoren zijn prikkels vanuit de huid, blaas of  darm

(Phadke, 2013). Bij prikkels via de huid kan gedacht worden aan huidverbranding door de zon, een

ingroeiende teennagel of  een operatiewond. Ook andere huidprikkels, zoals knellende kleding, een

geplooide sok in de schoen, het zitten op een vouw of  zelf s eenvoudige aanraking kunnen toename van

spasticiteit veroorzaken. Prikkels vanuit de blaas (retentie, infectie) en darm (obstipatie) zijn berucht,

vooral bij patiënten met een dwarslaesie. Daarnaast kan spasticiteit uitgelokt of  versterkt worden door

een oncomfortabele zit- of  lighouding of  door psychische factoren, zoals stress of  vermoeidheid.

 

Naast bovengenoemde persoonlijke factoren, kunnen ook omgevingsfactoren een rol spelen. Klimaat

(koud of  vochtig weer) en drukte worden vaak genoemd.

 

Elimineren van uitlokkende prikkels

Bij plotselinge toename van spasticiteit is onderzoek naar uit lokkende factoren, zoals voorgaand

beschreven, noodzakelijk. Verwijderen van knellende kleding of  plooien, behandelen van eventuele

wonden, obstipatie of  blaasontsteking vormen de eerste stappen in de behandeling van spasticiteit

(Staarink, 2007).

 

Voor rolstoelgebruikers is het individueel af stellen van de rolstoel uitermate belangrijk. Het aannemen

van een houding met de meeste zitstabiliteit werkt spasticiteitsinhiberend. In het algemeen wordt een

symmetrische zithouding nagestreefd met goede ondersteuning van de voeten in een neutrale stand

(equinuspreventie), vermijding van knellen ter hoogte van kniekuil, vermijding van schuifkrachten door

lichte inclinatie van de zitt ing, goede ondersteuning van een paretische schouder/arm (bijvoorbeeld

door middel van armleuning of  tafelblad), en zonodig ondersteuning van het hoofd. Het

rolstoelconcept moet worden aangepast aan de functionaliteit van de patiënt, zodat een maximale

ondersteuning wordt geboden bij minimale functionele hinder. Een zitorthese op maat kan nodig zijn

om de patiënt in een correcte zithouding te positioneren.

 

Tabel 1 Overzicht van potentieel spasticiteit-verhogende factoren

Overwegingen
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Somatische factoren

Huidprikkels

Aanraking

Druk (knellende kleding, plooi)

Wond (decubitus, schaafwond, infectie, verbranding, operatiewond)

Inwendige prikkels

Blaas: retentie, infectie, blaassteen

Darm: obstipatie, infectie

Anders: (infectie)ziekte, f ractuur, inwendig letsel

Zit- en lighouding

Onvoldoende ondersteuning of  stabiliteit, druk

Onvoldoende houdingswisseling

Pijn

Psychologische factoren

Stress

Verwerkingsproblemen

Schaamte

Vermoeidheid

Mentale spanning

Etc.

Omgevingsfactoren

Drukte/ overbelasting

Warmte/koude
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Actieve oefentherapie bij spasticiteit

Wat is het ef fect van actieve oefentherapie op de positieve en negatieve symptomen van cerebrale

en/of  spinale spasticiteit?

Pas actieve oefentherapie toe om het ef fect van op functieverbetering gerichte behandeling van

spasticiteit te bevorderen en eventuele nadelige ef fecten van spasticiteitbehandeling (zoals

vermindering van spierkracht, functionaliteit of  spieruithoudingsvermogen) te compenseren.

 

Adviseer een vorm van oefentherapie zoals beschreven in KNGF-behandelrichtlijnen ‘beroerte’.

Oefentherapie, waarbij patiënten met spasticiteit systematisch (al dan niet onder begeleiding van een

fysio- of  ergotherapeut) trainen, vormt een belangrijk en integraal onderdeel van de behandeling van

patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit. In deze paragraaf  zal nader worden ingegaan op de

(vermeende) ef fecten die actieve oefentherapie heef t op de positieve en negatieve symptomen van

spasticiteit. Onder positieve symptomen wordt verstaan verhoogde spieractiviteit, zoals verhoogde

myotatische-ref lexactiviteit, hypertonie en geassocieerde (co-)activatie van spiergroepen tijdens

willekeurig bewegen. Onder negatieve symptomen vallen afname van spierkracht en verlies van

selectief  (gedissocieerd) aansturingsvermogen.

Voor deze uitgangsvraag is geen zoekactie uitgevoerd, maar is uitgegaan van recente Cochrane

reviews die de uitgangsvraag onderbouwen. In deze reviews is literatuur systematisch gezocht en

geëvalueerd. De resultaten zijn beschreven in de overwegingen.

Fysionet-evidencebased.nl/index.php/richtlijnen/richtlijnen/beroerte-2014/downloads.

Heine M, van de Port I, Rietberg MB, et al. Exercise therapy for fatigue in multiple sclerosis. Cochrane

Database Syst Rev. 2015;9 Review. PubMed PMID: 26358158.

Kwakkel G, Winters C, van Wegen EE, et al. Ef fects of  Unilateral Upper Limb Training in Two Distinct

Prognostic Groups Early Af ter Stroke: The EXPLICIT-Stroke Randomized Clinical Trial. Neurorehabil

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding

Zoeken en selecteren

Referenties
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Neural Repair. 2016. PubMed PMID: 26747128.

Lim SM, Yoo J, Lee E, et al. Acupuncture for spasticity af ter stroke: a systematic review and meta-

analysis of  randomized controlled trials. Evid Based Complement Alternat Med. 2015;2015:870398.

Review. PubMed PMID: 25628750; PubMed Central PMCID: PMC4299539.

Mehrholz J, Pohl M, Elsner B. Treadmill training and body weight support for walking af ter stroke.

Cochrane Database Syst Rev. 2014;1:CD002840. Review. PubMed PMID: 24458944.

Moseley AM, Stark A, Cameron ID, Pollock A. Treadmill training and body weight support for walking

af ter stroke. Cochrane Database Syst Rev. 2005;(4):CD002840. Review. Update in: Cochrane Database

Syst Rev. 2014;1:CD002840. PubMed PMID: 16235304.

Pak S, Patten C. Strengthening to promote functional recovery poststroke: an evidence-based review.

Top Stroke Rehabil. 2008;15(3):177-99 Review. PubMed PMID: 18647724.

Rietberg MB, Brooks D, Uitdehaag BM, et al. Exercise therapy for multiple sclerosis. Cochrane Database

Syst Rev. 2005;(1):CD003980. Review. PubMed PMID: 15674920.

Rodríguez-Mansilla J, Espejo-Antúnez L, Bustamante-López AI. [Ef fectiveness of  acupuncture in

spasticity of  the post-stroke patient. Systematic review]. Aten Primaria. 2015. PubMed PMID:

26168934.

Staarink H.A.M. Zo zit het! Koninklijke Van Gorcum b.v. ISBN 9023243412

Stein C, Fritsch CG, Robinson C, et alD. Ef fects of  Electrical Stimulation in Spastic Muscles Af ter

Stroke: Systematic Review and Meta-Analysis of  Randomized Controlled Trials. Stroke.

2015;46(8):2197-205. 14. Review. PubMed PMID: 26173724.

van de Port IG, Wood-Dauphinee S, Lindeman E, et al. Ef fects of  exercise training programs on walking

competency af ter stroke: a systematic review. Am J Phys Med Rehabil. 2007;86(11):935-51. Review.

PubMed PMID: 17303962.

Veerbeek JM, van Wegen E, van Peppen R, et al. What is the evidence for physical therapy poststroke?

A systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2014;9(2):e87987. doi:

10.1371/journal.pone.0087987. eCollection 2014. Review. PubMed PMID: 24505342; PubMed Central

PMCID: PMC3913786.

Veerbeek JM, van Wegen E, van Peppen R, et al. What is the evidence for physical therapy poststroke?

A systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2014;9(2): PMID: 24505342.

Ef fecten van oefentherapie op positieve symptomen

Overwegingen
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Ef fecten van oefentherapie op positieve symptomen

Op basis van de literatuur is met hoge bewijskracht vastgesteld dat oefentherapie in de vorm van

spierversterkend en/of  functioneel oefenen geen nadelige ef fecten heef t op de positieve symptomen

van cerebrale en/of  spinale spasticiteit, en derhalve niet leidt tot toename van spiertonus of

ref lexactiviteit.

 

Aanvankelijk werd in de afgelopen decennia aangenomen dat oefentherapie in de vorm van

spierversterkend (Pak, 2008; Van de Port, 2008) dan wel excessief  oefenen (Rietberg, 2005; van de

Port, 2008) tonusverhogend zou werken en daarmee aanleiding zou geven voor een progressieve

spasticiteitstoename. Deze assumptie wordt echter in geen van de trials bij patiënten met cerebrale

en/of  spinale spasticiteit bevestigd. Geen van de Cochrane reviews of  meta-analyses die de afgelopen

jaren zijn uitgevoerd bij patiënten met MS (Rietberg, 2005) en na CVA (Pak, 2008; van de Port, 2008;

Veerbeek, 2014) laten na pooling van data van individuele trials nadelige ef fecten zien van

oefentherapie op gemeten dan wel zelfgerapporteerde ‘stijfheid’, myotatische ref lexactiviteit of

middels EMG gemeten spieractiviteit (Rietberg, 2005; Veerbeek, 2014).

 

Ef fecten van oefentherapie op negatieve symptomen

Op basis van de literatuur kan met matige bewijskracht worden vastgesteld dat functioneel oefenen

bijvoorbeeld in de vorm van Constraint Induced Movement Therapy (CIMT) of  loopbandtherapie

gunstige ef fecten heef t op de functionele inzetbaarheid van respectievelijk de bovenste en onderste

extremiteit.

 

Verschillende meta-analyses laten zien dat door training van spastische spieren, spierkracht en

spieruithoudingsvermogen bij patiënten met een centraal neurologische aandoening kunnen worden

verbeterd. In hoeverre louter spierversterking resulteert in een betere functionaliteit is nog onduidelijk

(van de Port, 2009; Veerbeek, 2014). Wel laten functionele oefenprogramma’s zien dat, wanneer de

vaardigheid direct wordt getraind tijdens het herhaald oefenen, zoals in geval van loopbandtraining en

tijdens CIMT, gunstige ef fecten worden gevonden op respectievelijk loopvaardigheid (loopsnelheid en

loopafstand) (Mehrholz, 2014; Mosely, 2014) en arm-handvaardigheid (Kwakkel, 2015; Veerbeek, 2014).

Oefentherapie wordt dan ook aanbevolen wanneer een op functieverbetering gerichte behandeling

wordt gegeven, bijvoorbeeld middels botulinetoxine injecties. Hiermee kan ook een eventuele

vermindering van willekeurige spierkracht zoveel mogelijk worden gecompenseerd. Voor de

verschillende therapievormen die een gunstig ef fect hebben op functionele vaardigheden van de

bovenste en onderste extremiteit wordt verwezen naar de KNGF-behandelrichtlijnen 2015 (Veerbeek,

2014). Regelmatig bewegen kan ook een gunstige werking hebben op de spasticiteit.

Cerebrale en/of spinale spasticiteit
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Orthesen bij spasticiteit

Is er een indicatie voor het gebruik van orthesen bij patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit?

Het inzetten van een orthese en/of  tapen als aanvulling op een spasticiteitsbehandeling met

botulinetoxine injecties dient overwogen te worden om het ef fect van deze injecties te verlengen en

te vergroten.

 

Het inzetten van een orthese en/of  tapen dient overwogen te worden ter correctie van een

standsafwijking (redressie) en/of  stabilisatie van abnormale gewrichtsmobiliteit als gevolg van

spasticiteit.

 

Het interdisciplinaire team vervult een signalerende functie ten aanzien van functionaliteit, veiligheid,

en draagcomfort van een orthese.

 

Enkel-voetorthesen kunnen nuttig zijn om hinderlijke spasticiteit t ijdens de zwaaifase en/of  standfase

van het lopen te antagoneren.

Het voortdurend aanspannen van spieren door spasticiteit kan leiden tot verkorting van spieren,

standsafwijkingen, vervormingen van het skelet en een abnormale beweeglijkheid van gewrichten. Het

rekken van spieren is bedoeld om de spieren te verlengen of  op lengte te houden. Inmiddels is er

consensus dat deze vorm van passieve bewegingstherapie op zichzelf  niet voldoende ef fectief  is

(KNGF, 2014). Het aanvullend toepassen van een orthese zou mogelijk meer resultaat opleveren. Een

orthese is een uitwendig gedragen hulpmiddel met als doel redressie/ correctie van een standsafwijking

en stabilisatie van abnormale beweeglijkheid van een gewricht (of  van de wervelkolom).

Zeer laag

GRADE

Er zijn geringe aanwijzingen dat aanvullende behandeling met tapen of  een orthese

een positief  ef fect heef t op de spierstijfheid in de bovenste en/of  onderste

extremiteit gemeten met de Modif ied Ashworth Scale (MAS) bij patiënten die

voorafgaand zijn behandeld met botulinetoxine injecties.

 

Bronnen (Santanamo 2015, Carda 2011, Farina 2008)

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding

Conclusies
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Zeer laag

GRADE

Er zijn geringe aanwijzingen dat het dragen van een orthese naast een behandeling

met botulinetoxine een positief  ef fect heef t op het functioneren bij patiënten met

spasticiteit van de bovenste en/of  onderste extremiteit.

 

Bronnen (Santanamo 2015, Carda 2011)

 

Zeer laag

GRADE

Een orthese (voor arm, pols/vinger) lijkt geen klinisch relevant ef fect te hebben op de

Tardieu Scale.

 

Bronnen (Copley 2013, Gracies 2000)

 

Zeer laag

GRADE

Er zijn geringe aanwijzingen dat behandeling met een orthese een positief  ef fect

heef t op de het passief  bewegingsbereik (PROM) van gewrichten bij spasticiteit van

de bovenste en/of  onderste extremiteit.

 

Bronnen (Carda 2011, Copley 2013)

 

Geen GRADE

Er zijn te weinig gegevens beschikbaar om een conclusie te trekken over het ef fect

van orthesen op het actief  bewegingsbereik (AROM) van gewrichten bij spasticiteit

van de bovenste of  onderste extremiteit.

 

Bronnen (Gracies 2000)

 

 

 

 

Zeer laag

GRADE

Er zijn geringe aanwijzingen dat behandeling met tapen of  een orthese niet gepaard

gaat met ernstige bijwerkingen. Milde bijwerkingen zoals blaarvorming en oedeem

zijn gerapporteerd maar zonder restverschijnselen genezen.

 

Bronnen (Carda 2011, Santanamo 2015)

Onderste extremiteiten

Vier trials onderzochten de ef fectiviteit van non-invasieve mobilisatietechnieken op de spasticiteit van

de onderste extremiteit, al dan niet als aanvulling op een invasieve behandeling zoals injecties met

Samenvatting literatuur
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botulinetoxine of  thermocoagulatie van zenuwen.

 

Carda 2011 onderzocht de ef fectiviteit van een orthese, spier rekken of  tapen na botulinetoxine

injecties in de plantairf lexoren op spasticiteit gemeten met de Modif ied Ashworth Scale (MAS), de

passieve mobiliteit van de enkel, zes-minuten looptest, t ien-meter looptest, de Functional Ambulation

Categories (FAC) en de kracht van de enkeldorsaalf lexoren. De aanvullende behandelingen bestonden

uit één week tapen, behandeling met orthese (24 uur per dag gedragen gedurende één week) of  spier

rekken (twee keer 30 min per dag gedurende één week). In totaal deden 69 patiënten mee; de tijd sinds

beroerte was minimaal zes maanden. Patiënten werden gemeten vlak voor de botulinetoxine injecties,

20 dagen na de injecties en 90 dagen na injectie.

 

Farina 2008 onderzocht de ef fectiviteit van botulinetoxine injecties in de kuitspieren en een enkel-

voetorthese (EVO) iedere nacht gedragen gedurende vier maanden en vergeleken dit beleid met

botulinetoxine injecties zonder orthese. Gekeken werd naar het ef fect op de MAS, tien-meter

looptest en statische en dynamische voetdrukmetingen. In totaal werden dertien patiënten

geïncludeerd; de tijd sinds beroerte varieerde van zes maanden tot twee jaar. Patiënten werden

gemeten voor de injecties en twee maanden en vier maanden na injecties.

 

Beckerman 1996 onderzocht in vier groepen (2x2 factorial design) de ef fectiviteit van

thermocoagulatie van de nervus tibialis al dan niet in combinatie met een EVO bij patiënten met een

spitsvoet. De loopvaardigheid werd getest aan het begin en na drie maanden middels de Sickness

Impact Scale en de loopsnelheid. Er werden 60 patiënten geïncludeerd; de tijd sinds beroerte varieerde

van vijf  maanden tot 15 jaar. Patiënten werden gemeten voor de behandeling en drie maanden na de

behandeling.

 

Cakar 2010 onderzocht in een cross-over trial de ef fectiviteit van een EVO op de balans en het

valrisico gemeten met de Berg Balance Scale en een Biodex Balance System. De EVO werd gedurende

een week gedragen tijdens alle dagelijkse loopactiviteiten. Er werden in totaal 25 patiënten

geïncludeerd; de tijd sinds beroerte bedroeg acht maanden tot drie jaar. Patiënten werden voor

behandeling gemeten en een week na het dragen van de EVO.

 

Bovenste extremiteiten

Santanamo (2015) onderzocht bij 70 patiënten die behandeld werden met botulinetoxine injecties het

ef fect van tapen of  dagelijks handmatig rekken van de pols- en vingerf lexoren (30 minuten) en het

dragen van een palmaire spalk (60 minuten) gedurende tien dagen. Als uitkomstmaten werden de MAS

van de vingers, MAS van de pols, de Disability Assessment Scale (DAS) en de positie van de vingers in
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rust vastgelegd. Met de DAS wordt de mate van ervaren problemen ten aanzien van hygiëne,

aankleden, ledemaatpositie en pijn vastgesteld. Patiënten werden gemeten bij aanvang en twee en vier

weken na behandeling. De tijd sinds beroerte varieerde van negen maanden tot ca. 15 maanden.

 

Copley 2013 vergeleek bij t ien patiënten de ef fectiviteit van een orthese (gedragen twee tot vier uur

per dag en zo nodig ’s nachts gedurende drie maanden) in combinatie met de reguliere therapie

(verschillende rek- en bewegingsoefeningen) met alleen reguliere therapie. Uitkomsten die werden

onderzocht waren Passieve Range of  Motion (PROM), Modif ied Ashworth Scale en de Modif ied

Tardieu Scale. De tijd sinds hersenletsel (CVA, n=6; traumatisch letsel, n=2; aneurysma, n=1;

intraventriculaire bloeding, n=1) was niet beschreven.

 

In een cross-over studie van Gracies (2000) werd bij zestien patiënten met een spastische hemiparese

het ef fect van een dynamische lycra spalk onderzocht en vergeleken met behandeling zonder spalk. De

spalk werd drie uur gedragen waarna een meting werd gedaan. Er werd onder andere gekeken naar

rustpositie van pols en elleboog, spasticiteit in pols en vingers (gemeten met Tardieu), actieve

gewrichtsmobiliteit (Actieve Range of  Motion - AROM) en passieve gewrichtsmobiliteit (PROM). De

metingen werden direct voor en direct na de periode van 3 uur verricht. De tijd sinds beroerte

varieerde van drie tot 36 weken.

 

Resultaten

Modif ied Ashworth Scale (MAS)

Onderste extremiteit

Carda (2011) vond een signif icante verbetering van de MAS-score in de orthesegroep na 20 en 90

dagen ten opzichte van tapen en rekken (p<0,02). Er was geen verschil tussen tapen en rekken na 20 of

90 dagen.

 

Ook Farina (2008) vond bij het dragen van een nachtelijke EVO naast behandeling met botulinetoxine,

gedragen gedurende vier maanden, een signif icant grotere verbetering op de MAS-score ten opzichte

van baseline dan alleen behandeling met botulinetoxine zonder orthese (-0,58 vs. 0,428; 95% BI -1,46

tot -0,55; p<0,05).  

 

Bovenste extremiteit

Santanamo (2015) vond een signif icant grotere afname van de MAS bij tapen als aanvullende

behandeling na botulinetoxine injecties in vergelijking met rekken en spalken bij patiënten met

spasticiteit van de bovenste extremiteit als gevolg van beroerte (vingers 1,9 vs. 2,5; 95% BI -0,91 tot -

0,29; P<0,001; polsen 2,0 vs. 2,6; 95% BI -0,91 tot 0,29; P<0,01).

 

Copley (2013) vond geen signif icante verbetering op de MAS na het dragen van een orthese ten
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opzichte van reguliere therapie, maar zagen wel een trend in de verlaging van de spasticiteit en

stijfheid in de pols en vingers bij de orthesegroep. Dit gold voor zowel de pols (1,42 vs. 1,50; 95% BI -

0,18 tot 2,55; p>0,05) als voor de vingers (1,75 vs. 2,13; 95% BI -2,08 tot 0,35; p>0,05).

 

(Modif ied) Tardieu Scale of  muscle spasticity

Onderste extremiteit

Deze uitkomstmaat werd niet beschreven in de studies die spasticiteit van de onderste extremiteit

onderzochten.

 

Bovenste extremiteit

Er was geen signif icant verschil in de MTS score van de pols en de vingers tussen patiënten die

gedurende drie maanden een dagdeel een orthese droegen en patiënten die dit niet deden (polsen

44,17 vs. 57,50; 95% BI) (Copley 2013).

 

Er werd geen verschil gevonden voor de spasticiteit van de schouder en elleboog na het dragen van

een dynamische lycra spalk gedurende drie uur versus drie uur zonder de spalk. De spasticiteit van de

vingers verbeterde signif icant in de interventiegroep gemeten met de Tardieu scale (Gracies, 2000).

 

Passive range of  motion (PROM)

Onderste extremiteit

Carda (2011) vond een signif icante verbetering van de passieve gewrichtsmobiliteit in de orthesegroep

na 20 en 90 dagen ten opzichte van rekken (p<0,02). Er was geen signif icant verschil tussen tapen en

rekken of  tussen een orthese en tapen na 20 of  90 dagen.

 

Bovenste extremiteit

Behandeling met orthese (nachtelijk en twee tot vier uur overdag gedurende drie maanden) naast

standaardbehandeling geef t een signif icante verbetering van de PROM (in graden) van de pols ten

opzichte van alleen standaardbehandeling (64,17 vs. 52,50; 95% BI 0,57 tot 3,72; p≤0,05).

 

Bij de vingers werd er geen verschil gemeten in de PROM tussen deze groepen (Copley 2013).

 

Het dragen van een dynamische lycra spalk gedurende drie uur gaf  een signif icante verbetering bij de

schouderbewegingen, maar dit verschil werd niet gemeten bij de elleboog, pols en vingers (Gracies

2000).

 

Active range of  motion (AROM)

Onderste extremiteit
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Deze uitkomstmaat werd niet beschreven in de studies die spasticiteit van de onderste extremiteit

onderzochten.

 

Bovenste extremiteit

Het dragen van een dynamische lycra spalk gedurende drie uur had geen invloed op de AROM van de

schouder, elleboog, pols of  vingers bij patiënten met spasticiteit van de bovenste extremiteit (Gracies,

2000).

 

Loopvaardigheid

Loopvaardigheid is in de verschillende studies op verschillende wijzen getest, zoals middels de zes-

minuten looptest, t ien-meter looptest, FAC, Sickness Impact Prof ile (SIP, categorie ambulantie) en

loopsnelheid.

 

Carda (2011) vond voor geen verschil in ef fect tussen de groep met een orthese, tapen of  rekken na 20

en 90 dagen.

 

Farina (2008) vond geen signif icante verbetering op de tien-meter looptest na het dragen van een

nachtspalk na botulinetoxine injectie.

 

Beckerman (1996) vond ook geen signif icante verbetering van de loopsnelheid door het dragen van een

EVO na thermocoagulatie. Zij vonden tevens geen signif icante verbetering op de SIP-ambulantie. Ook

op de FAC werd bij geen van de groepen (rekken, orthese of  tapen) een signif icante verbetering

gevonden en dus ook niet tussen de groepen (Carda, 2011).

 

Balans

Cakar (2010) vond dat patiënten een statistisch signif icant betere balans hadden (Berg Balans Schaal) en

een lager valrisico (gemeten met een Biodex Balance System) bij het dragen van een EVO ten opzichte

van dezelfde tests zonder EVO.

 

Er werd geen verschil aangetoond op de postural stability test (dynamische balans). Farina (2008) heef t

met baropodometrie (voetdrukmetingen) een signif icant grotere verbetering gemeten bij het dragen

van een spalk na botulinetoxine injecties dan zonder spalk.

 

Disability Assessment Scale (DAS)

Bovenste extremiteit

De DAS score was signif icant beter een maand na behandeling met botulinetoxine injecties in

combinatie met tapen gedurende tien dagen dan na botulinetoxine in combinatie met rekken en

spalken (1,6 vs. 2,1; 95% BI -0,83 tot -0,17; p<0,01) (Santanamo, 2015).
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Pijn

Deze uitkomstmaat werd in geen van de geïncludeerde studies onderzocht.

 

Bijwerkingen

Onderste extremiteit

Milde reversibele bijwerkingen traden op bij spalken en tapen, zoals blaarvorming (spalken n=2, tapen

n=2) en kortdurend oedeem na verwijdering van de tape of  orthese (beide groepen 1 patiënt (Carda

2011).

 

Bovenste extremiteit

Er werden geen ernstige bijwerkingen geobserveerd bij behandeling met botulinetoxine injecties en

tapen (Santanamo 2015).

 

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaat stijfheid, gemeten met MAS, wordt met één niveau verlaagd

vanwege de onderzoeksopzet. De behandeling kon niet worden geblindeerd voor de patiënt of

behandelaar. Dit kan mogelijk vertekening van de resultaten geven. Daarnaast is de bewijskracht met

nog eens twee niveaus verlaagd vanwege de zeer kleine aantallen patiënten in de studies en per

vergelijking.

 

Ook de uitkomst DAS is met één niveau verlaagd vanwege de onderzoeksopzet. De behandeling kon

niet worden geblindeerd voor de patiënt of  behandelaar. Dit kan mogelijk vertekening van de

resultaten geven die de patiënten zelf  rapporteren op de vragenlijst. Daarnaast is de bewijskracht met

nog eens twee niveaus verlaagd vanwege de kleine aantallen patiënten in de studie en per vergelijking.

 

De bewijskracht voor de overige uitkomstmaten wordt met drie niveaus verlaagd gezien de zeer kleine

aantallen patiënten (imprecisie), onduidelijke/onmogelijke blindering van patiënten en onderzoekers

(risk of  bias), de grote verschillen in studieopzet waardoor vergelijking tussen de studies niet mogelijk

is (indirectheid).

 

De uitkomsten actief  bewegingsbereik (AROM) en pijn zijn niet gegradeerd vanwege gebrek aan

bewijs.

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden werd een systematische literatuuranalyse verricht naar

de volgende wetenschappelijke vraagstelling:

Zoeken en selecteren
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Wat zijn de (on)gunstige ef fecten van een orthese bij patiënten met cerebrale en/of  spinale

spasticiteit?

 

P:         Volwassenen met cerebrale of  spinale spasticiteit (traumatisch hersenletsel, spinaal trauma, MS,

cerebrovasculaire aandoeningen)

I:          Orthesen eventueel in combinatie met botulinetoxine injecties

C:         Geen orthese, andersoortige therapie

O:        Pijn; functie: passieve en actieve gewrichtsmobiliteit, tonus (Modif ied Ashworth Scale, Tardieu);

functionaliteit: balans- en loopvaardigheid, arm-handvaardigheid, activiteiten van het dagelijks leven

(ADL); hygiëne; cosmetiek; bijwerkingen (drukplekken).

 

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte spiertonus, passieve gewrichtsmobiliteit (behoud en/of  vergroten van

gewrichtsmobiliteit, contractuurpreventie) en pijn voor de besluitvorming krit ieke uitkomstmaten; en

functionele maten zoals balans, lopen, arm-/handvaardigheid en activiteiten van het dagelijks leven

(ADL) belangrijke uitkomstmaten voor de besluitvorming.

 

Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (OVID), Embase en Cinahl werd met relevante zoektermen gezocht naar

systematische reviews en gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek (RCT’s). De zoekverantwoording

is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 481 tref fers op. Er

was geen systematische review beschikbaar waarin exact dezelfde vraag werd onderzocht als in deze

paragraaf . Klinische trials werden geselecteerd op grond van de volgende criteria: gerandomiseerd

gecontroleerd onderzoek waarbij een vorm van non-invasieve mobilisatietechniek werd toegepast bij

volwassen patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit (inclusief  MS).

 

Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 23 studies geselecteerd. Na raadpleging van

de volledige tekst, werden vervolgens zestien studies geëxcludeerd (zie exclusietabel), en zeven trials

def init ief  geselecteerd.

 

Resultaten

Er werden geen systematische reviews gevonden die aansloten bij de uitgangsvraag. Er werden zeven

RCT’s opgenomen in de literatuuranalyse: drie RCT’s hadden betrekking op de bovenste extremiteit

(Copley 2013, Santamato 2015, Gracies 2000) en vier op de onderste extremiteit (Carda 2011, Farina

2008, Beckerman 1996, Cakar 2010). Drie RCT’s onderzochten de ef fectiviteit van passieve therapie na

injecties met botulinetoxine.

 

De trials gebruikten een gerandomiseerd gecontroleerde trial design of  een cross-over design. Eén
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studie gebruikte een 2x2 factorial design. Het aantal geïncludeerde patiënten varieerde binnen de

studies (range tien tot 70 patiënten).

 

De belangrijkste studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evidencetabellen. De

evidencetabellen en beoordeling van individuele studiekwaliteit zijn opgenomen onder het tabblad

Onderbouwing.

Beckerman H, Becher J, Lankhorst GJ, et al. Walking ability of  stroke patients: ef f icacy of  t ibial nerve

blocking and a polypropylene ankle-foot orthosis. Arch Phys Med Rehabil. 1996;77(11):1144-51. PubMed

PMID: 8931526.

Cakar E, Durmus O, Tekin L, et al. The ankle-foot orthosis improves balance and reduces fall risk of

chronic spastic hemiparetic patients. Eur J Phys Rehabil Med. 2010;46(3):363-8. PubMed PMID:

20927002.

Copley J, Kuipers K, Fleming J, et al. Individualised resting hand splints for adults with acquired brain

injury: a randomized, single blinded, single case design. NeuroRehabilitation. 2013;32(4):885-98. doi:

10.3233/NRE-130913. PubMed PMID: 23867415.

Farina S, Migliorini C, Gandolf i M, et al. Combined ef fects of  botulinum toxin and casting treatments on

lower limb spasticity af ter stroke. Funct Neurol. 2008;23(2):87-91. PubMed PMID: 18671909.

Gracies JM, Marosszeky JE, Renton R, et al. Short-term ef fects of  dynamic lycra splints on upper limb in

hemiplegic patients. Arch Phys Med Rehabil. 2000;81(12):1547-55. PubMed PMID: 11128888.

Koninklijk Nederlands Genootschap voor Fysiotherapie (2014). Richtlijn Beroerte; Beenorthesen ter

verbetering van de loopvaardigheid. Amersfoort: KNGF.

Santamato A, Micello MF, Panza F, Foret al. Adhesive taping vs. daily manual muscle stretching and

splinting af ter botulinum toxin type A injection for wrist and f ingers spastic overactivity in stroke

patients: a randomized controlled trial. Clin Rehabil. 2015;29(1):50-8. PubMed PMID: 24917588.

Stud y
reference

Stud y
cha ra cteris tics

Pa tient cha ra cteris tics Interventio n (I) Co m p a riso n /
co ntro l (C) 

Fo l lo w-up O utco m e
m ea sures  a nd
effect s ize  

Co m m ents

Ca rd a
2011

Typ e o f s tud y:
RCT
 
Setting :
Seco nd a ry
reha b il i tive
ca re

Inclus io n cr iter ia :
-   Hem ip leg ia  a fter
is cha em ic o r
ha em o rrha g ic s tro ke
d o cum ented  b y CT
sca n

Bo tu l inum  to xin
typ e A in jectio n
a t the p la nta r
flexo rs
fo l lo wed  b y
 

Bo tu l inum  to xin
typ e A in jectio n
a t the p la nta r
flexo rs  fo l lo wed
b y
 

Leng th o f fo l lo w-
up :
90 d a ys
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
Ta p ing : 1 (4,2% )

O utco m e
m ea sures  a nd
effect s ize :
 
Mo d ified
a shwo rth  s ca le
a fter 20 d a ys  :

Trea tm ent a fter
BTA a d m in is tra tio n
to  the a nkle
p la nta r flexo rs  ca n
s ig n ifica ntly
m o d ify o utco m e.
 

Referenties

Evidence tabellen

2 3

4
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Co untry:
Ita ly
 
So urce o f
fund ing :
No ne

-   Tim e fro m  s tro ke >
6 m o nths
-   Eq uino va rus  fo o t
with  sp a s tic
hyp erto n ia  o f the
tr icep s  sura e g ra d ed
a t lea s t 1+ a cco rd ing
to  MAS
-   Ab i l i ty to  wa lk a lo ne
with/witho ut a id s
a nd /o r o rtho s is
-   la s t trea tm ent a t
lea s t 6  m o nths  b efo re
a ccess  to  the
d ep a rtm ent
 
Exclus io n cr iter ia :
-   p resence o f fixed
co ntra ctures  a nd /o r
b o ny d efo rm ities  a t
the a nkle ;
-   need  fo r trea tm ent
with  BTA
to  lo wer extrem ity
m uscles  o ther tha n
the tr icep s  sura e;
-   use  o f a ntisp a s tic
d rug s  such a s
b a clo fen o r
tiza n id ine;
-   co g nitive
im p a irm ent l im iting
the a b i l i ty to
und ers ta nd  m o to r
ta sks  req uired  d uring
trea tm ent;
-   co nco m ita nt
p ro g res s ive  centra l
nervo us  s ys tem
d iso rd ers ;
-   co nco m ita nt
p erip hera l  nervo us
sys tem
d iso rd ers /m yo p a th ies
;
-   p revio us  surg ery a t
the p la nta r flexo r
m uscles  o n the
a ffected  s id e.
 
N to ta l  a t b a se l ine: 69
Ta p ing : 24
Ca s ting : 27
Stretch ing : 18
 
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
a g e ± SD :
Ta p ing : 62,2  ± 11,7
Ca s ting : 64,5  ± 12,5
Stretch ing : 59,6  ± 14,3
 
Sex:
Ta p ing :54,2  %  M
Ca s ting : 44,4 %  M
Stretch ing :61,1 %  M
 
Tim e fro m  s tro ke
(m o nths ) ±  SD
Ta p ing : 46,9  ± 41,3
Ca s ting : 52,3  ± 43,8
Stretch ing : 43,9  ± 39,6
 
Mea n BTA d o se (IU)
Ta p ing : 235 (40)
Ca s ting : 242 (48)
Stretch ing : 248 (32)
 
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
Yes

o ne week o f
ta p ing  o r
o ne week o f
ca s ting
 
fo l lo wed  b y
s tretch ing  a nd
g a it tra in ing  fo r
the next week.
 
Ca s ting : b e lo w
knee fib erg la s s
ca s ts  were
a p p lied  with
a nkle  in  neutra l
sup ina tio n/p ro
na tio n a nd
d o rs iflexio n.
 
Ta p ing :
a d hes ive
ta p ing  a t the
a nkle  a nd  th ig h
to  s tretch the
in jected
m uscles . The
ta p ing  wa s
m a inta ined  fo r
five  d a ys  a nd
cha ng ed  d a i ly.
 

o ne week o f
s tretch ing
 
fo l lo wed  b y
s tretch ing  a nd
g a it tra in ing  fo r
the next week.
 
Stretch ing :
p ro g ra m  o f 30
m inutes  o f
s tretch ing  o f the
ca lf twice a  d a y.

Rea so ns :
d is co ntinued
b eca use o f p a in
 
Ca s ting : 1 (3 ,7% )
Rea so ns :
d is co ntinued
b eca use o f p a in
a nd  d is co m fo rt
 
Stretch ing : 0  (0% )
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
Ta p ing : 23
(95,8% )
Rea so ns  no t
d escrib ed
 
Ca s ting : 23
(88,5% )
Rea so ns  no t
d escrib ed .
 
Stretch ing : 23
(127,8% )
Rea so ns  no t
d escrib ed .
 
 
 

m ea n (SD )
Ta p ing : 2 ,3  (0 ,8 )
Ca s ting : 1,3  (1,1)
Stretch ing : 2 ,5
(0 ,6 )
S ig n. red uctio n
fo r a l l  g ro up s
co m p a red  to
b a se l ine.
Ta p ing  no t s ig n.
b etter tha n
s tretch ing . P=0,34
Ca s ting  s ig n.
Better tha n
Stretch ing
P=0.001 (95%  CI
95%  CI -1,70 to
0,70)
 
Mo d ified
a shwo rth  s ca le
a fter 90 d a ys  :
m ea n (SD )
Ta p ing : 2 ,8  (0 ,6 )
Ca s ting : 1,5  (1,2 )
Stretch ing : 3 ,5
(0 ,8 )
S ig n. red uctio n
fo r ca s ting  a nd
ta p ing  co m p a red
to  b a se l ine.
Bo th ta p ing  a nd
ca s ting  s ig n.
b etter
im p ro vem ent tha n
s tretch ing . P<0,05
Ca s ting  s ig n.
b etter tha n
ta p ing . P<0,05
 
PRO M (d eg rees )
a fter 20 d a ys :
m ea n (SD )
Ta p ing : 3 ,8  (4,7)
Ca s ting : 6 ,4 (14,3 )
Stretch ing : 1,4
(3 ,6 )
S ig n.
Im p ro vem ent fo r
ca s ting  a nd
ta p ing  co m p a red
to  b a se l ine.
Bo th ta p ing  a nd
ca s ting  no t s ig n.
b etter tha n
s tretch ing
 
PRO M (d eg rees )
a fter 90 d a ys :
m ea n (SD )
Ta p ing : 2 ,2  (6 )
Ca s ting : 8 ,6  (13,2 )
Stretch ing : -1,8  (2 )
Ca s ting  s ig n.
b etter tha n ta p ing
which wa s  s ig n.
b etter tha n
s tretch ing .
 
No  serio us
a d verse events .
 
O ther a d verse
events :
Skin  b l is ters  (4 in
ta p ing  g ro up , 2
in  ca s ting  g ro up )
reco vered  witho ut
seq uela e.
Tra ns ito ry
o ed em a  o f the
leg  a fter rem o va l
o f the ta p e (n=1)
o r ca s t (n=1).
 

Ad juva nt ca s ting
o r ta p ing  a fter BTA
p ro d uced  a
g rea ther a nd
lo ng er la s ting
effect o f the to xin
tha n s tretch ing .
 
The fa vo ura b le
resu lts  rem a in
lo ng er when
a chieved  with
ca s ting .
 
Ab b revia tio ns :
RCT: ra nd o m ized
co ntro l led  tr ia l
MAS: Mo d ified
Ashwo rth  Sca le  (0-
4)
BTA: Bo tu l ine
to xine A
IU: un its
AD L: a ctivities  o f
d a i ly l iving
ESS: Euro p ea n
Stro ke Sca le
MTS: Mo d ified
Ta rd ieu Sca le  o f
Muscle  Sp a s ticity
D AS: d isa b i l i ty
a s ses sm ent s ca le
(0-3 )
TH:
Therm o co a g ula tio
n
AFO : a nkle  fo o t
o rtho s is
PTHO : Pla ceb o
Therm o co a g ula tio
n
PAFO : Pla ceb o
Ankle  Fo o t
O rtho s is
S IP: s ickness
Im p a ct Pro fi le
BBS: b io d ex
b a la nce s ys tem
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Fa rina
2008

Typ e o f s tud y:
RCT
 
Setting :
S ing le  centre
s tud y
 
Co untry:
Ita ly
 
So urce o f
fund ing :
No t rep o rted

Inclus io n cr iter ia :
-    fi rs t
cereb ro va scu la r
s tro ke
eq uino va rus  fo o t d ue
to  severe lo wer l im b
sp a s ticity, a t lea s t
g ra d e 3  o n MAS a t
ca lf m uscles
im p a ired  wa lking  a nd
AD L
a b il i ty to  wa lk ≥ 10
m eters  with  o f witho ut
a id .
-    m ea n sco re o n ESS
≥43/100
-    Ba rthe l Ind ex
≥55/100
 
Exclus io n cr iter ia :
-   Trea tm ent with  o ra l
a ntisp a s tic d rug s  fo ur
weeks  p rio r to
recru itm ent
-   p revio us  trea tm ent
with  BTA
-   severe fixed
co ntra ctures
im p a ir ing  m o b il i ty
-   h is to ry o f a l lerg y
 
N to ta l  a t b a se l ine: 13
Interventio n: 6
Co ntro l: 7
 
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
Fo r exa m p le
a g e ± SD :
I: 62  ± 11,83
C:65,6  ± 5 ,2
 
Sex:
I: 66 ,7%  M
C: 42,9%  M
 
ESS:
I: 63  ± 11,17
C: 60,57 ± 4,43
 
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
Yes

BTA in jectio n
(tib ia l is
a nterio r a nd
ca lf m uscles ) +
a nkle-fo o t
ca s ting  (wo rn a t
n ig ht)
 
 
Rig id  n ig ht-
tim e m a d e-to -
m ea sure a nkle
fo o t o rtho ses
a s ts  were wo rn
fo r 4 m o nths
fro m  10 d a ys
a fter in jectio n.
The ta lo crura l
jo int wa s  kep t
a t m a xim um
d o rs iflexio n
(90° ) witho ut
cro s s ing  the
p a in  thresho ld .

BTA in jectio n
(tib ia l is  a nterio r
a nd  ca lf
m uscles )
 

Leng th o f fo l lo w-
up :
4 m o nths
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
Interventio n: 0
Co ntro l: 0
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
There were no
inco m p lete
o utco m e d a ta
 
 

O utco m e
m ea sures  a nd
effect s ize :
 
MAS
d ifference
b etween sco re
a fter 4 m o nths  vs
b a se l ine: m ea n
(SD )
I: -0 .58 ± 0 .34
C: 0 .428 ± 0 .495
 P < 0 .05

Ra nd o m isa tio n
no t d escrib ed ,
a l lo ca tio n
co ncea lm ent no t
d escrib ed
 
Pro lo ng ed
s tretch ing  o f
sp a s tic m uscles
a fter BTA in jectio n
a ffo rd s  lo ng -
la s ting  thera p eutic
b enefits ,
enha ncing  the
effect o f BTA
in jectio ns  a lo ne.
Ab b revia tio ns :
RCT: ra nd o m ized
co ntro l led  tr ia l
MAS: Mo d ified
Ashwo rth  Sca le  (0-
4)
BTA: Bo tu l ine
to xine A
IU: un its
AD L: a ctivities  o f
d a i ly l iving
ESS: Euro p ea n
Stro ke Sca le
MTS: Mo d ified
Ta rd ieu Sca le  o f
Muscle  Sp a s ticity
D AS: d isa b i l i ty
a s ses sm ent s ca le
(0-3 )
TH:
Therm o co a g ula tio
n
AFO : a nkle  fo o t
o rtho s is
PTHO : Pla ceb o
Therm o co a g ula tio
n
PAFO : Pla ceb o
Ankle  Fo o t
O rtho s is
S IP: s ickness
Im p a ct Pro fi le
BBS: b io d ex
b a la nce s ys tem
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Co p ley
2013

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized ,
d ing e
b lind ed ,
s ing le  ca se
d es ig n
 
Setting :
S ing le  centre
 
Co untry:
Aus tra l ia
 
So urce o f
fund ing :
Mo to r
Accid ent
Insura nce
Co m m is s io n
+
Q ueens la nd
Hea lth  Al l ied
Hea lth  Gra nt
Schem e

Inclus io n cr iter ia :
-   a g e 18-80 yea rs
-   ≥ 2  m o nths  s ince
in jury
-   m o d era te  s ti ffnes s
in  the wris t a nd /o r
ha nd  flexo r m uscles
o f the a ffected  up p er
l im b /s , with  a
 MAS sco re o f 1+ o r 2
-   p resence o f
sp a s ticity in  the wris t
o r fing er flexo r
m uscles  a s  ind ica ted
b y a  m uscle  rea ctivity
ra ting  o f a t lea s t 2  o n
the
MTS
-   no  so ft tis sue
co ntra cture
in  wris t o r fing er
flexo r m uscles  a s
ind ica ted  o n the sa m e
sca le .
 
Exclus io n cr iter ia :
-   co g nitive  o r
b eha vio ura l  d eficits
tha t p revented  (1) the
p ro vis io n o f in fo rm ed
co nsent o r (2 ) a ctive
p a rticip a tio n in  a n
up p er
 l im b  thera p y
p ro g ra m .
 
N to ta l  a t b a se l ine: 10
Interventio n: 6ca r
Co ntro l: 4
 
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
Fo r exa m p le a g e ±
SD :
I: 39 ,5  ± 16,05
C: 53,5  ± 6 ,45
 
Sex:
I: 66 ,7 %  M
C: 50 %  M
 
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
no , interventio n
g ro up  is  yo ung er a nd
a g e va ria tio n is
b ig g er.

Sp l int +  usua l
thera p y
 
The sp l int wa s
a n
ind ivid ua l ized ,
therm o p la s tic
res ting
m itt sp l int
d es ig ned  to
a p p ro xim a te
the s ta nd a rd
res ting
p o s itio n (20◦
wris t extens io n)
b ut ta i lo red  i f
th is  resu lted  in
o b serva b le
excess ive
s tretch.
The sp l int wa s
wo rn 2-4 ho urs
a  d a y a nd
o vern ig ht i f
necessa ry fo r a
to ta l  o f 3
m o nths .
Usua l thera p y
co ns is ted  o f
s ta nd a rd
p ra ctice  to
p a tients  with
up p er l im b
hyp erto n icity
(i .e . va rio us
co m b ina tio ns
o f m o vem ent
tra in ing ,
s tretches  a nd
functio na l
sp l inting )

Usua l thera p y
 
Usua l thera p y
co ns is ted  o f
s ta nd a rd
p ra ctice  to
p a tients  with
up p er l im b
hyp erto n icity
(i .e . va rio us
co m b ina tio ns  o f
m o vem ent
tra in ing ,
s tretches  a nd
functio na l
sp l inting )

Leng th o f fo l lo w-
up :
4 m o nths
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
Interventio n: 0
Co ntro l: 0
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
There were no
inco m p lete
o utco m e d a ta
 

O utco m e
m ea sures  a nd
effect s ize :
 
PRO M (d eg rees )
wris t a fter 4
m o nths : m ea n
(SD )
I: 64.17 ± 5 .33
C: 52.50 ± 5 .59
[95%  CI 4.73;
18.61] P ≤ 0 ,05
 
PRO M (d eg rees )
fing ers  a fter 4
m o nths : m ea n
(SD )
I: 56 .67 ± 10.27
C: 46.25 ± 5 .44
[95%  CI -0 .18;
2 .55 ] P>0,05
 
MAS wris t a fter 4
m o nths : m ea n
(SD )
I: 1.42 ± 0 .34
C: 1.50 ± 0 .35
[95%  CI -1,50;
1,03 ] P>0,05
 
MAS fing ers  a fter
4 m o nths : m ea n
(SD )
I: 1.75 ± 0 .25
C: 2 .13 ± 0 .73
[95%  CI: −2.08;
0 .53] P>0,05
 
MTS wris t a fter 4
m o nths
I: 44.17 ± 12.04
C: 57.50 ± 16.00
[95%  CI: −2.31;
0 .35] P>0,05
 
MTS fing ers  a fter
4 m o nths
I: 85 .00 ± 35.59
C: 98.75 ± 7.39
[95%  CI: −1.76;
0 .80] P>0,05
 
Ad verse events :
No t rep o rted

Between g ro up
a na lys is  sho wed
tha t sp l inting  ha s
a  p o s itive  effect
o n PRO M o f the
wris t a fter 4
m o nths .
 
There were no
s ig n ifica nt
b enefits  fo r the
interventio n g ro up
reg a rd ing  m uscle
s ti ffnes s  (MAS) a nd
sp a s ticity a ng le
(MTS).
 
Ab b revia tio ns :
RCT: ra nd o m ized
co ntro l led  tr ia l
MAS: Mo d ified
Ashwo rth  Sca le  (0-
4)
BTA: Bo tu l ine
to xine A
IU: un its
AD L: a ctivities  o f
d a i ly l iving
ESS: Euro p ea n
Stro ke Sca le
MTS: Mo d ified
Ta rd ieu Sca le  o f
Muscle  Sp a s ticity
D AS: d isa b i l i ty
a s ses sm ent s ca le
(0-3 )
TH:
Therm o co a g ula tio
n
AFO : a nkle  fo o t
o rtho s is
PTHO : Pla ceb o
Therm o co a g ula tio
n
PAFO : Pla ceb o
Ankle  Fo o t
O rtho s is
S IP: s ickness
Im p a ct Pro fi le
BBS: b io d ex
b a la nce s ys tem
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Sa nta m a t
o  2015

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized
tria l
 
Setting :
S ing le  centre
 
Co untry:
Ita ly
 
So urce o f
fund ing :
Pro g ra m m i d i
Ricerca
Scientifica  d i
Ri leva nte
Interes se
Na z io na le
(PRIN)
2009

Inclus io n cr iter ia :
-   s ta b le  up p er l im b
sp a s ticity resu lting
fro m  a  s tro ke a t lea s t
five  m o nths  b efo re the
enro lm ent
-   MAS ≥ 2
 
Exclus io n cr iter ia
b efo re BTA in jectio ns :
-   fixed  co ntra ctures
a nd /o r d efo rm ities  a t
the sho uld er, e lb o w,
a nd  wris t (m uscle
co ntra cture  wa s
co ns id ered  a s  severe
res tr ictio n o f the jo int
ra ng e o f m o tio n o n
p a ss ive
s tretch)
-   p revio us  fra ctures
a fter s tro ke o f the
p a retic up p er l im b
-   co g nitive
im p a irm ent
-   p erip hera l  nervo us
sys tem
d iso rd ers /m yo p a th ies
-   m ed ica tio ns  tha t
co uld  ha ve ha d  a n
im p a ct o n the s tud y
find ing s  (e .g .
intra theca l b a clo fen,
b enzo d ia zep ines ,
m uscle  re la xa nts ,
p revio us  trea tm ent o f
sp a s ticity with  p heno l
o r a lco ho l in jectio n
o r surg ery in  the
ta rg et l im b ).
Exclus io n cr iter ia  a fter
BTA in jectio ns :
-    p a tients  with
fib ro tic m uscles
g ra d ed  III a nd  IV a t
Heckm a tt s ca le
b eca use les s
resp o ns ib le  to  BTA
trea tm ent
 
N to ta l  a t b a se l ine: 70
Interventio n: 35
Co ntro l: 35
 
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs2 :
Ag e ± SD :
I: 55 ,9  ± 7,7
C: 57,9  ± 8 ,4
Sex:
I: 51,4 %  M
C: 57,1 %  M
Tim e fro m  s tro ke
(m o nths ) ±  SD
I: 12,6  ± 3 ,8
C: 12,2  ± 3 ,2
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
Yes

BTA in jectio ns
fo l lo wed  b y
a d hes ive
ta p ing  fo r 10
d a ys
 

BTA in jectio ns
fo l lo wed  b y
d a i ly m uscle
m a nua l
s tretch ing  (30
m in a  d a y),
p a s s ive  a rticu la r
m o b il iza tio n o f
wris ts  a nd
fing ers  a nd
p a lm a r sp l int
(60 m in. a  d a y)
fo r 10 d a ys

Leng th o f fo l lo w-
up :
1 m o nth
 
Lo ss -to -fo l lo w-up :
Interventio n: 0
Co ntro l: 0
 

O utco m e
m ea sures  a nd
effect s ize :
m ea n (SD )
 
MAS fing ers  a fter
4 weeks :
I: 1.9  ± 0 .7
C: 2 .5  ± 0 .6
P <0.001
 
MAS wris t a fter 4
weeks :
I: 2 .0  ± 0 .7
C: 2 .6  ± 0 .6
P <0.01
 
D AS a fter 4 weeks :
I: 1.6  ± 0 .7
C: 2 .1 ±0.7
P <0.01
 
Ad verse events :
No  serio us
a d verse events

S ig n ifica nt b etter
sco re in  a d hes ive
ta p ing  g ro up
reg a rd ing  MAS
fing ers  a nd  wris t
a nd  D AS a fter
b o th two  a nd  fo ur
weeks .
 
No  co ntro l g ro up
(a  g ro up  who
rece ived  no
thera p y a fter BTA
in jectio n).
 
Ab b revia tio ns :
RCT: ra nd o m ized
co ntro l led  tr ia l
MAS: Mo d ified
Ashwo rth  Sca le  (0-
4)
BTA: Bo tu l ine
to xine A
IU: un its
AD L: a ctivities  o f
d a i ly l iving
ESS: Euro p ea n
Stro ke Sca le
MTS: Mo d ified
Ta rd ieu Sca le  o f
Muscle  Sp a s ticity
D AS: d isa b i l i ty
a s ses sm ent s ca le
(0-3 )
TH:
Therm o co a g ula tio
n
AFO : a nkle  fo o t
o rtho s is
PTHO : Pla ceb o
Therm o co a g ula tio
n
PAFO : Pla ceb o
Ankle  Fo o t
O rtho s is
S IP: s ickness
Im p a ct Pro fi le
BBS: b io d ex
b a la nce s ys tem
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Gra cies
2000

Typ e o f s tud y:
Cro ss -o ver
tr ia l
 
Setting :
O utp a tient
a nd  inp a tient
reha b il i ta tio n
centre
 
Co untry:
USA
 
So urce o f
fund ing :
No ne
 

Inclus io n cr iter ia :
-   18-85 yea rs
-   Hem ip a res is
-   Flexo r a nd
p ro na to r sp a s ticity in
the up p er l im b
ca used  b y a  s tro ke ≥ 3
weeks  b efo re s tud y.
 
Exclus io n cr iter ia :
-   co g nitive
im p a irm ent,
b eha vio ra l
d is turb a nce, o r
serio us  ind ep end ent
chro nic d isea se l ike ly
to  interfere  with  the
a b il i ty to  g ive
info rm ed  co nsent o r
co o p era te  in  the
s tud y, a s ses sed  b y the
p hys icia n
-   m a jo r co ntra cture
a ffecting  m uscles  o f
the sp a s tic a rm  a t the
tim e o f recru itm ent;
-   cuta neo us  o r jo int
p a tho lo g ic s ta tes  in
the up p er l im b  o ther
tha n tha t d irectly
re la ted  to
hem ip a res is
-   hyp ersens itivity to
Lycra
 
N to ta l  a t b a se l ine: 16
 
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs2 :
Fo r exa m p le
a g e ± SD : 65 ± 14
 
Sex: 68,8%  M
 
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
Yes  (cro s s  o ver s tud y)
 

Eva lua tio n a t
b a se l ine
 
Arm  g a rm ent
d uring  3  ho urs
 
Eva lua tio n a fter
3  ho ur p erio d
 
Cro ss  o ver

Eva lua tio n a t
b a se l ine
 
No  a rm  g a rm ent
d uring  3  ho urs
 
Eva lua tio n a fter
3  ho ur p erio d
 
Cro ss  o ver

Leng th o f fo l lo w-
up :
Stud y wa s
p erfo rm ed  o n two
d ifferent d a ys .
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
0
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta : 0
 

O utco m e
m ea sures  a nd
effect s ize :
 
Sp a s ticity (Ta rd ieu
sca le )
Sho uld er, vertica l
a nd  ho rizo nta l
a d d ucto r a nd
interna l
ro ta to r m uscles :
no  cha ng e
b etween
interventio n a nd
co ntro l g ro up .
 
Elb o w: flexo rs ,
extenso rs ,
p ro na to rs : no
d ifference
b etween co ntro l
a nd  interventio n.
 
Wris t a nd  fing er
flexo rs : s ig n ifica nt
im p ro vem ent in
interventio n
g ro up .
 
ARO M:
There were no
d ifferences
b etween
interventio n a nd
co ntro l fo r
sho uld er e lb o w
a nd  wris t. O nly
flexio n o f d ig it III
wa s  im p ro ved  in
co ntro l g ro up .
 
PRO M:
Sig n ifica nt
im p ro vem ent o f
sho uld er
m o vem ents
I: increa se ra ng e
o f 4.1°  ± 13°  C:
d ecl ine o f 1.5°  ±
10.7°
(p  < 0 .009, t tes t,
d a ta  no t sho wn).
No  d ifferences  in
e lb o w, fing ers
a nd  wris t
m o vem ent.

Ga rm ent wa s  wel l
to lera ted
 
Mo s t o rig ina l d a ta
no t sho wn. The
sho wn d a ta  ha d
very wid e
co nfid ence
interva ls  (e .g .
PRO M).
 
Ab b revia tio ns :
RCT: ra nd o m ized
co ntro l led  tr ia l
MAS: Mo d ified
Ashwo rth  Sca le  (0-
4)
BTA: Bo tu l ine
to xine A
IU: un its
AD L: a ctivities  o f
d a i ly l iving
ESS: Euro p ea n
Stro ke Sca le
MTS: Mo d ified
Ta rd ieu Sca le  o f
Muscle  Sp a s ticity
D AS: d isa b i l i ty
a s ses sm ent s ca le
(0-3 )
TH:
Therm o co a g ula tio
n
AFO : a nkle  fo o t
o rtho s is
PTHO : Pla ceb o
Therm o co a g ula tio
n
PAFO : Pla ceb o
Ankle  Fo o t
O rtho s is
S IP: s ickness
Im p a ct Pro fi le
BBS: b io d ex
b a la nce s ys tem

Beckerm
a n 1996

Typ e o f s tud y:
RCT
(2x2 fa cto ria l
d es ig n)
 
Setting :
Multi  centre
tr ia l
 
Co untry:
The
Netherla nd s
 
So urce o f
fund ing :
No t rep o rted
if there  wa s
fund ing  fo r
the s tud y.

Inclus io n cr iter ia :
-   Stro ke p a tients  with
wa lking  p ro b lem s
ca used  b y a  sp a s tic
 eq uinus  o r
eq uino va tus  p o s itio n
o f the fo o t
-   Ag e 18 - 75 yea rs
-   suffered  a  firs t
is chem ic o r
hem o rrha g ic s tro ke o f
a  cereb ra l
 hem isp here resu lting
in  hem ip leg ia  a t lea s t
4 m o nths  b efo re
enro lm ent.
-   Sufficient
co m m unica tio n a nd
 co g nitio n a b i l i ties
-   s a tis fa cto ry g enera l
co nd itio n
“wa sh-o ut” p erio d  o f
a t
lea s t 3  m o nths  wa s
req uired  i f p a tients
ha d  b een trea ted  with

1. TH + AFO
2. PTH +AFO
3. TH + PAFO
 
Therm o co a g ula
tio n(TH) o f the
tib ia l  nerve.
After
a nes thetiz ing
the skin , a
need le  wa s
p la ced  into  the
tib ia  nerve.
With  lo w
freq uency
s tim ula tio n, the
nerve fib ers
innerva ting  the
sp a s tic m uscles
tha t m o s t
ha m p ered  the
p a tient’s  g a it
(cg ,
so leus  m uscle ,
g a s tro cnem ius
m uscle , tib ia l

4.PTH + PAFO
 
A p o lyp ro p ylene
AFO
wa s  cus to m -
m a d e fo r ea ch
p a tient. The AFO
und er
inves tig a tio n
co ns is ted  o f a
p o lyp ro p ylene
AFO  in  5”
d o rs iflexio n,
co rrected
fo r sho e heel
he ig ht. Th is  AFO
ha s  b een
d es ig ned  to
p revent
a n cq uinus  o r
eq uino va rus
p o s itio n o f the
fo o t d uring
wa lking
a nd  inh ib it the
synerg is tic
extens io n

Leng th o f fo l lo w-
up :
12 weeks
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
Interventio n n  (% ,
rea so n)

1. 0
2. 2  (12.5% ,

rea so ns
unkno wn)

3. 0

Co ntro l:
4. 1 (7,1% ,
d isa p p o inting
trea tm ent resu lts )
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
no ne
 
 

O utco m e
m ea sures  a nd
effect s ize
(includ e 95% CI
a nd  p -va lue i f
a va i la b le ):
 
Im p ro vem ent (% )
o n
SIP ca teg o ry
“a m b ula tio n”
a fter 12 weeks
m ed ia n (ra ng e)
1. 6 .45 (-4.7 to
15.0 )
2 . 3 .23 (-12.8  to
13.2 )
3 . -2 .65 (-9 .4 to
21.7)
4. 0 .00 (-9 .0  to
15.5 )
There were no
s ig n. d ifferences
b etween a ny o f
the g ro up s
 

Bo th
therm o co a g ula tio
n a nd  a nkle  fo o t
o rthese (12 weeks )
a re  no t b eneficia l
in  im p ro ving  the
wa lking  a b i l i ty
m ea sured  with  the
SIP.
 
Ab b revia tio ns :
RCT: ra nd o m ized
co ntro l led  tr ia l
MAS: Mo d ified
Ashwo rth  Sca le  (0-
4)
BTA: Bo tu l ine
to xine A
IU: un its
AD L: a ctivities  o f
d a i ly l iving
ESS: Euro p ea n
Stro ke Sca le
MTS: Mo d ified
Ta rd ieu Sca le  o f
Muscle  Sp a s ticity
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p heno l p rio r to
p a rticip a tio n.
 
Befo re
ra nd o m iza tio n, ea ch
p a tient rece ived  a
nerve b lo ck
with  a  lo ca l a nes thetic
(b up iva ca inech lo rid e
0.5% ). Intend ed
esp ecia l ly to
d ia g no se tho se
p a tients  who se
s ta nd ing  a nd  wa lking
a b il i ty wa s  la rg e ly
d ep end ent o n
extenso r sp a s ticity.
In  five  p a tients  th is
d ia g no s tic nerve
b lo ck ha d  a
tem p o ra ry d isa b l ing
effect o n s ta nd ing  o r
wa lking ; they were
exclud ed  fro m  the
tr ia l .
Exclus io n cr iter ia :
-   m o re tha n o ne
 s tro ke
-   b ra in  s tem
infa rctio n
-   una b le  to  wa lk
ind ep end ently;
-   neuro lo g ic,
o rtho p ed ic, o r
va scu la r d iso rd ers
neg a tive ly in fluencing
a m b ula to ry a ctivities .
-   s tructura l
sho rten ing  o f the
so leus  m uscle  a nd /o r
g a s tro cnem ius
m uscle
-   s kin  les io ns  o r fo o t
d efo rm ities  s ince they
p reclud e
the p ro p er fitting  o f
a n AFO .
 
N to ta l  a t b a se l ine: 60
Interventio n:

1. 15
2. 16
3. 15

Co ntro l:

1. 14

 
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
Fo r exa m p le a g e
(ra ng e):
Interventio n:

1. 58 (21-71)
2 . 55.5  (33-69)
3 . 58 (26-66)

Co ntro l:

1. 58 (21-72)

 
Sex:
Interventio n:

1. 80 %  M
2. 81,3% M
3. 53,3% M

Co ntro l:

1. 71,4 %  M

 

p o s terio r
m uscle ,
o r to e flexo rs )
were further
lo ca l ized  a nd
a nes thetized  (5
cc
l id o ca inech lo ri
d e 2% ).
Sub seq uently,
these fib ers
were
hea tin jured
with
ra d io freq uency
energ y
(3O O kHz.
Mo d el RFG 3b
Les io n
Genera to r”).
The
tem p era ture
wa s  b ro ug ht to
80° C with in
40 seco nd s  a nd
wa s  he ld
co ns ta nt fo r the
next 60
seco nd s .
Th is  p ro ced ure
wa s  rep ea ted
twice a fter a
s l ig ht cha ng e
o f p o s itio n o f
the need le
with in  the
nerve. Th is
trea tm ent
p ro to co l ha s
a lrea d y b een
p ro ven
cl in ica l ly
usefu l .”
 
The seco nd
trea tm ent
co nd itio n
co ns is ted  o f
p la ceb o
therm o co a g ula
tio n (PTH). The
trea tm ent
p ro to co l wa s
s im ila r,
includ ing  the
a nes thetiz ing
o f
the tib ia l  nerve;
ho wever,
ra d io freq uency
energ y o utp ut
wa s  zero .

p a ttern .“’
D uring  the
s ta nce
p ha se o n ly a
m in im a l
d o rs iflexio n is
p o ss ib le ,
ca used  b y the
tra ns fo rm a tio n
o f the m a teria l .
O n the co ntra ry,
p la nta r flexio n
is  im p o ss ib le .
 
The p la ceb o
AFO  (PAFO )
co ns is ts  o f a
p o lyp ro p ylene
hing ed  AFO  tha t
a l lo ws  no rm a l
ra ng e o f m o tio n
o f
d o rs iflexio n a nd
p la nta r flexio n.
Va rus  a nd
va lg us
p o s itio n ing
o f the fo o t is
co rrected  b y
b o th AFO s .

Im p ro vem ent (% )
o n
SIP to ta l  s co re
a fter 12 weeks .

1. 0 .79 (-5 .5
to 17.0 )

2 . 2 .52 (-1.9
to  10.2 )

3 . -1.47 (-10.1
to  9 .5 )

4. 1.02 (-9 .9
to  8 .1)

There were no
s ig n. d ifferences
b etween a ny o f
the g ro up s
 
Ad verse effects :
Therm a lcco a g ula t
io n:
Lo ca l p ro b lem
d ue to  in jectio n
(n=4)
Neuro lo g ica l
p ro b lem s
Sym p a thetic
d ys tro p hy (n=1)
Extend ed
neura lg ia  (n=1 TH
a nd  n=1 PTH)
 
O rtho se:
Pro b lem s  re la ted
to  ra ng e o f
m o tio n, wa lking ,
p ro p er fitting  o f
the sho es  with  the
o rtho se o r
p ro p er fitting  o f
the p rtho se itse lf,
ha nd ling  the
m a teria l  o f the
o rtho se. No
sp ecific d a ta
a va i la b le .

D AS: d isa b i l i ty
a s ses sm ent s ca le
(0-3 )
TH:
Therm o co a g ula tio
n
AFO : a nkle  fo o t
o rtho s is
PTHO : Pla ceb o
Therm o co a g ula tio
n
PAFO : Pla ceb o
Ankle  Fo o t
O rtho s is
S IP: s ickness
Im p a ct Pro fi le
BBS: b io d ex
b a la nce s ys tem

Cerebrale en/of spinale spasticiteit

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 50/254

http://www.kennisinstituut.nl


Po s t s tro ke tim e
m o nths  (ra ng e)
Interventio n:

1. 34 (5-64)
2 . 39.5  (5-143)
3 . 47 (12-154)

Co ntro l:

1. 24.5  (9-185)

 
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
Gro up  4, the d o ub le-
p la ceb o  g ro up ,
ha d  the h ig hes t
m ed ia n a g e (60.5
yea rs ) a nd  the
sho rtes t m ed ia n
p erio d  p o s ts tro ke (2
yea rs ), a nd  m o re le ft-
s id ed  tha n r ig ht-s id ed
hem ip leg ic sub jects ,
b ut a t b a se l ine a lso
ha d  p o o rer s co res  o n
the o utco m e
m ea sures

Ca ka r
2010

Typ e o f s tud y:
cro s s  o ver
tr ia l
 
Setting :
S ing le  centre ,
tertia ry
ho sp ita l .
 
Co untry:
Turkey
 
So urce o f
fund ing :
No  fund ing
rep o rted .

Inclus io n cr iter ia :
-   Ashwo rth  g ra d e 1
o r 2  sp a s ticity a t
a ffected  ca lf m uscles
-   Brunns tro m  m o to r
reco very s ta g e 2  o r 3
-   Ab le  to  wa lk
ind ep end ently witho ut
a n a s s is tive  d evice
Exclus io n cr iter ia :
-   Co g nitive
im p a irm ent (m in i
m enta l tes t s co re < 24)
-   Visua l d efects  o f
cl in ica l  im p o rta nce
-   Hem ineg lect
-   Severe hea rt fa i lure
a nd  co -m o rb id ities
tha t wo uld  a ffect
m o b il i ty (severe
a rthro s is , rheum a to id
a rthritis , b a ck
p ro b lem s )
 
N to ta l  a t b a se l ine: 25
(cro s s  o ver)
Interventio n: 25
Co ntro l: 25
 
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
Fo r exa m p le a g e ±
SD :
60.52 ± 11.43
 
Sex: 68%  M
 
Mea n p o s t s tro ke
d ura tio n (m o nths )
20.32 ± 1.65
 
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
Yes , s ince it’s  a  cro s s
o ver d es ig n.

Pa tients  were
p ro vid ed  with  a
well  fi tted
p refa b rica ted
AFO  a nd
ins tructed  to  to
wea r the
g a rm ent fo r
d uring  a l l
wa lking
a ctivities  the
week b efo re
tes ting .
It’s  a  cro s s  o ver
d es ig n. Al l
p a tients  were
a s ses sed
witho ut AFO
a nd  a fter 15
m inutes  res t
tes ted  a g a in
with  AFO .
 
Berg  b a la nce
sca le  (Berg ) ,
p o s tura l
s ta b i l i ty tes t
a nd  fa l l  r is k tes t
o f Bio d ex
b a la nce s ys tem
(BBS) with  AFO
 
 
 

Berg  b a la nce
sca le  (Berg ),
p o s tura l  s ta b i l i ty
tes t a nd  fa l l  r is k
tes t o f Bio d ex
b a la nce s ys tem
(BBS)
witho ut AFO .
 
 
 
 
 
 
 

Leng th o f fo l lo w-
up :
O ne d a y tes ting
 
Lo ss -to -fo l lo w-up :
0
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta : 0
 

O utco m e
m ea sures  a nd
effect s ize
(includ e 95% CI
a nd  p -va lue i f
a va i la b le ):
 
Berg  b a la nce
sca le  (Berg )
I: 47.52 ±7.77
C: 42.12 ± 9 .05
P=0.001
 
Mea sured  with
Bio d ex b a la nce
sys tem  (BBS:
Po s tura l  s ta b i l i ty
tes t (o vera l l
s ta b i l i ty)
I: 3 .09 ± 1.58
C: 3 .10 ± 1.87
P = 0 .96
 
Fa l l  r is k tes t
(O vera l l  s ta b i l i ty
ind ex)
I: 2 .69 ± 1.65
C: 3 .35 ± 1.97
P=0.001

 
Pa tients  were
tra ind  1 m inute fo r
a d a p ta tio n to  the
m a chine (BBS) in
o rd er to  red uce
a ny lea rn ing
effects .
 
S ig n ifica nt
im p ro vem ent o n
Berg  b a la nce
sca le  a nd  fa l l  r is k
tes t in  fa vo ur o f
AFO .
 
Ab b revia tio ns :
RCT: ra nd o m ized
co ntro l led  tr ia l
MAS: Mo d ified
Ashwo rth  Sca le  (0-
4)
BTA: Bo tu l ine
to xine A
IU: un its
AD L: a ctivities  o f
d a i ly l iving
ESS: Euro p ea n
Stro ke Sca le
MTS: Mo d ified
Ta rd ieu Sca le  o f
Muscle  Sp a s ticity
D AS: d isa b i l i ty
a s ses sm ent s ca le
(0-3 )
TH:
Therm o co a g ula tio
n
AFO : a nkle  fo o t
o rtho s is
PTHO : Pla ceb o
Therm o co a g ula tio
n
PAFO : Pla ceb o
Ankle  Fo o t
O rtho s is
S IP: s ickness
Im p a ct Pro fi le
BBS: b io d ex
b a la nce s ys tem
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Ga tti
2012

Typ e o f s tud y:
Co ntro l led
tr ia l
 
Setting :
No t rep o rted
 
Co untry:
Arg entina
 
So urce o f
fund ing :
No ne

Inclus io n cr iter ia :
 
Exclus io n cr iter ia :
 
N to ta l  a t b a se l ine: 10
Interventio n: 10
Co ntro l: 10
 
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs2 :
Fo r exa m p le
a g e ± SD :
I:
C:
 
Sex:
I: %  M
C: %  M
 
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
 

3  tim es  wa lking
2 s tep s  with
AFO
 

3 tim es  wa lking
2 s tep s  witho ut
AFO

Leng th o f fo l lo w-
up :
 
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
Interventio n:
N (% )
Rea so ns
(d escrib e)
 
Co ntro l:
N (% )
Rea so ns
(d escrib e)
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
Interventio n:
N (% )
Rea so ns
(d escrib e)
 
Co ntro l:
N (% )
Rea so ns
(d escrib e)
 
 

O utco m e
m ea sures  a nd
effect s ize
(includ e 95% CI
a nd  p -va lue i f
a va i la b le ):
 
Knee flexio n
a ng le
 
 

Ab b revia tio ns :
RCT: ra nd o m ized
co ntro l led  tr ia l
MAS: Mo d ified
Ashwo rth  Sca le  (0-
4)
BTA: Bo tu l ine
to xine A
IU: un its
AD L: a ctivities  o f
d a i ly l iving
ESS: Euro p ea n
Stro ke Sca le
MTS: Mo d ified
Ta rd ieu Sca le  o f
Muscle  Sp a s ticity
D AS: d isa b i l i ty
a s ses sm ent s ca le
(0-3 )
TH:
Therm o co a g ula tio
n
AFO : a nkle  fo o t
o rtho s is
PTHO : Pla ceb o
Therm o co a g ula tio
n
PAFO : Pla ceb o
Ankle  Fo o t
O rtho s is
S IP: s ickness
Im p a ct Pro fi le
BBS: b io d ex
b a la nce s ys tem

 
Research question:

Stud y
reference
 
 
 
(fi rs t
a utho r,
p ub lica tio n
yea r)

D escrib e
m etho d  o f
ra nd o m isa tio n

Bia s  d ue to
ina d eq ua te
co ncea lm ent o f
a l lo ca tio n?
 
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f p a rticip a nts  to
trea tm ent a l lo ca tio n?
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f ca re  p ro vid ers  to
trea tm ent a l lo ca tio n?
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f o utco m e a s ses so rs
to  trea tm ent
a l lo ca tio n?
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to  se lective
o utco m e rep o rting
o n b a s is  o f the
resu lts ?
 
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Ca rd a  2011 Co m p uter
g enera ted

Unclea r Like ly Like ly Unl ike ly Unl ike ly

Fa rina
2008

No t d escrib ed Unclea r Like ly Like ly Unl ike ly Unl ike ly

Co p ley
2013

Ra nd o m
num b er ta b le ,
g enera ted  b y
a n
ind ep end ent
resea rcher

Unlike ly Like ly Like ly Unl ike ly Unl ike ly

Sa nta m a to
2015

Co m p uter
g enera ted

Unclea r Like ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Gra cies
2000

No t
ra nd o m ized ,
cro s s  o ver
s tud y

Unlike ly Unl ike ly Unl ike ly Like ly Unl ike ly

Beckerm a n
1996

Prep a red  b y a n
ind ep end ent
s ta tis tica n
us ing  ra nd o m
p erm uted
b lo cks

Unlike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Ca ka r 2010 No t
ra nd o m ized ,
cro s s  o ver
s tud y

Unlike ly Like ly Unl ike ly Like ly Unl ike ly

 
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

1

2 3 3

3

4

2 3

4
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Auteur en ja a rta l Red enen va n exclus ie

Phi l ip s , 2012 Ab s tra ct va n Co chra ne p ro to co l

Pra nd o n 2011 Pilo t s tud ie

Fa rm er 2001 Niet o ver sp a s ticite it

Ad e Ha l l  2000 CP

Tyso n, 2000 Geen sp a s ticite it

D em etrio s  2012 Geen re leva nte verg el i jking  (interd is cip l ina ire  zo rg )

Hesse 2006 O verz ichtsa rtike l  va n een z iekenhuis  o ver d e versch i l lend e o nd erzo eken na a r m o to ris ch o nd ers teund e
b eha nd eling en in  d a t centrum

Pizz i  2005 Eén s tud ie  a rm .

Ha nd ricks  2001 Een s tud ie  a rm

Weing a rd en 1998 Een s tud ie  a rm

Herzo g  1998 O nd erzo ek u itg evo erd  b i j  kind eren.

Sto ffers  1996 Een s tud ie  a rm

Bro wn 1993 Artike l n iet te  a chterha len, o o k n iet via  ko ninkl i jke  b ib l io theek. Io m  d e werkg ro ep  exclus ie .

La ng lo is  1991 Pilo t s tud y

Tho um ie 1995 Een s tud ie  a rm

So lo m o no w 1997 Een s tud ie  a rm

Sheeha n 2006 Pilo t s tud y

Ring  2009 Geen p a s s ieve thera p ie  (Ra d io -freq uency co ntro l led  neuro p ro these vs  s ta nd a rd  a nkle-fo o t o rtho s is .)

Re iter 1998 Geen p a s s ieve thera p ie , o m d a t BTX A in jecties  o o k versch i l lend  z i jn  tus sen d e g ro ep en.

Murra y 2014 Co m m . Werkg ro ep lid : Ga a t n iet d irect o ver sp a s ticite it, wel o ver sp iera ctivite it in  ka d er va n s ti ff-knee g a it. Mo g eli jk
nuttig ... à
Ab s tra ct to eg evo eg d

Ma yr 2012 g een p a s s ieve thera p ie  (Verg el i jkt lo ko m a t b eha nd eling  m et co nventio nele  thera p ie )

Ma th io wetz  1983 Gep ub liceerd  vo o r 1985

Leung  2012 Electr ica l  s tim ula tio n a nd  sp l inting  vs  sp l inting  a lo ne

La i 2009 Pilo t s tud y (BTX A + m a nua l thera p y vs , BTX A en sp l int)

Kim  2013 Een s tud ie  a rm

Ib uki 2010 Eén s tud iea rm : Co ntro le  b i j  p a tiënten ze lf m et “sho es  o n ly”

Hil l  1994 O rig ine le  d a ta  n iet b eschreven, a l leen in  g ra fiek weerg eg even.
D a a rna a s t o o k no g  versch i l lend e so o rten sp a lken g eb ru ikt (b o vens te  en o nd ers te  extrem ite it b innen een s tud ie
a rm ).
15 p a tiënten.

Hend ricks  2001 Eén s tud ie  a rm ; exp lo ra to ry s tud y; functio na l e lectr icica l  s tim ula itio n is  g een p a s s ieve b eweg ing s thera p ie

Gra na t 1996 Eén s tud ieg ro ep : 4 weken co ntro le  p erio d e vo o ra fg a a nd  a a n interventie  p erio d e. Pero nea l s im ula to r is  g een
p a ss ieve thera p ie .

Ga tti  2012 10 p a tiënten.
Geen re leva nte u itko m sten b eschreven.
Uitko m sten z i jn : knee flexio n a ng le  a t to eo ff a nd  p ea k knee flexio n a ng le .

Fu j iwa ra  2004 Een s tud ie  a rm . Uitko m st is  sp iera ctivite it g em eten m et e lectro m yo g ra fie .

Fis cher 2007 Geen p a s s ieve thera p ie : a s s is ta nce o f d ig it extens io n p ro vid ed  b y a  no ve l ca b le  o rtho s is , a s s is ta nce p ro vid ed  b y a
no vel p neum a tic o rtho s is , o r no  a s s is ta nce p ro vid ed ”

Seze 2011 ra nd o m ized  p i lo t s tud y

Sa ca  1994 Geen re leva nte u itko m sten b eschreven

Ba yra m  2006 p re l im ina ry s tud y, sho rt-term  e lectr ica l  s tim ula tio n à  g een p a s s ieve thera p ie

Ba sa ra n 2012 RCT verg el i jking  d o rsa le  m et vo la ire  sp a lkthera p ie . Geen co ntro leg ro ep  zo nd er sp a lk.

Er is zeer weinig valide onderzoek naar de ef fectiviteit van een orthese als vorm van aanvullende

behandeling van cerebrale spasticiteit. Over patiënten met spinale spasticiteit of  spasticiteit bij MS is

helemaal geen onderzoek gevonden. De studies includeren vaak kleine patiëntaantallen. In studies met

zeer beperkte power is het door statistische beperkingen vrijwel niet mogelijk om een klinisch relevant

verschil aan te tonen dan wel uit te sluiten. Desalniettemin waren er diverse bevindingen die erop wijzen

dat een orthese in sommige gevallen kan bijdragen aan de behandeling van spasticiteit bijvoorbeeld in

combinatie met botulinetoxine injecties.

 

Overwegingen
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Er zijn verschillende manieren van passieve mobilisatietechnieken die kunnen worden toegepast bij de

behandeling van spasticiteit zoals het dragen van een (op maat gemaakte) orthese, tapen en spier

rekken. Hoewel de bewijskracht voor het toepassen van orthesen en/of  tapen na botulinetoxine

injectie laag is, kan wel aangenomen worden dat het inzetten van een orthese of  tapen van meerwaarde

is na botulinetoxine injecties, in het bijzonder voor de pols en de vingers. Het dragen van een orthese

en tapen hebben beide een gunstig ef fect op de spiertonus en de passieve gewrichtsmobiliteit (Carda

2011, Santanamo 2015). Het dragen van een orthese of  het toepassen van tapen in combinatie met

botulinetoxine injecties kan derhalve het ef fect van de botulinetoxine injecties versterken en verlengen

in de tijd, waardoor een behandeling met botulinetoxine doelmatiger zal zijn (op termijn minder

injecties nodig). Andersom gesteld kan het gebruik van botulinetoxine injecties ook het aanpassen van

een orthese vergemakkelijken indien de orthese de primaire interventie is (Gracies, 2015). Dit kan het

geval zijn bij bijvoorbeeld contractuurbehandeling.

 

Het inzetten van orthesen en/of  tapen vraagt wel deskundigheid in het aanmeten, monitoren en (indien

nodig) aanpassen om risico’s als blaarvorming en pijn te reduceren. Het voorschrijven, aanmeten, passen

en evalueren van een orthese dient in een interdisciplinair team te gebeuren. Om de ef fectiviteit van

de orthese optimaal te benutten dient ook rekening gehouden te worden met de psychosociale

context van de patiënt, zodat de orthese daadwerkelijk gedragen wordt en de patiënt in staat is om

deze zelf  aan te krijgen dan wel hulp hierbij krijgt. Tevens verdient het aanbeveling om het gewicht van

orthesen zo laag mogelijk te houden.

 

Hoewel primair bedoeld voor het compenseren van spierzwakte, kunnen orthesen ook worden gebruikt

voor het reduceren van hinderlijke ef fecten van spasticiteit. Het betref t vooral enkel-voet orthesen

voor de onderste extremiteit ter antagonering van pathologische activiteit van de dorsale

onderbeenspieren tijdens de zwaaifase en/of  standfase, leidend tot pes equinovarus. Voor dergelijke

indicaties kan in complexe gevallen gebruik gemaakt worden van een speciaal geoutilleerd

gangbeeldlaboratorium.
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Elektrostimulatie en elektroacupunctuur bij spasticiteit

Deze module bestaat uit twee submodules waarin respectivelijk elektrostimulatie en

elektroacupunctuur als behandeling van cerebrale en/of  spinale spasticiteit aan bod komen.

Laatst beoordeeld : 01-01-2016

Laatst geautoriseerd : 01-01-2016

Uiterlijk in 2021 bepaalt het bestuur van de Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen of  deze

richtlijn nog actueel is. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep geïnstalleerd om de richtlijn te herzien.

De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een

herzieningstraject te starten.

 

De Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen is als houder van deze richtlijn de

eerstverantwoordelijke voor de actualiteit van deze richtlijn. De andere aan deze richtlijn deelnemende

wetenschappelijk verenigingen of  gebruikers van de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en

informeren de eerstverantwoordelijke over relevante ontwikkelingen binnen hun vakgebied.

Init iatief  : Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen

Geautoriseerd door:

Nederlandse Orthopaedische Vereniging

Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie

Nederlandse Vereniging voor Neurochirurgie

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Nederlandse Vereniging voor Plastische Chirurgie

De richtlijnontwikkeling werd ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten

(www.kennisinstituut.nl) en werd gef inancierd uit de Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS).

Doel

Momenteel ontbreekt er een gestandaardiseerde behandelwijze voor volwassen patiënten met

Autorisatiedatum en geldigheid

Initiatief  en autorisatie

Algemene gegevens

Doel en doelgroep
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cerebrale en/of  spinale spasticiteitsklachten. Er zijn veel verschillende (para)medisch specialismen

(revalidatiearts, neuroloog, neurochirurg, handchirurg, anesthesioloog, orthopeed, f ysiotherapeut,

ergotherapeut, arts verstandelijk gehandicapten en specialist oudergeneeskunde) betrokken bij de

behandeling van deze patiëntengroep. Een goede af stemming en consensus over wat optimale

zorgverlening is voor deze groep patiënten is dan ook gewenst. Een landelijke evidence-based richtlijn

is nodig om zorgprofessionals te ondersteunen in hun klinische besluitvorming en transparantie te

bieden aan patiënten en derden.

 

Doelgroep

De patiëntengroep is divers; zo zijn er patiënten die weinig tot geen behandeling van hun spasticiteit

nodig hebben of  patiënten die in hun dagelijkse activiteiten (ADL) juist gebruik maken van hun

spasticiteit (staan, lopen, aankleden). De spiertonus kan echter in de loop der tijd wijzigen, waardoor

behandeling noodzakelijk wordt. Spasticiteit kan in dat geval leiden tot pijnklachten, f ysiek ongemak,

beperkte mobiliteit en zelf zorg, complicaties als contracturen, een laag zelfbeeld en decubitus,

smetplekken vanwege moeilijkheden om een adequate hygiëne te realiseren (in gedeformeerde handen

wordt dit probleem vaak gezien).

 

Beroerte, traumatisch hersenletsel en multiple sclerose kennen een hoge incidentie. Een belangrijk

percentage van deze patiënten ontwikkelt spasticiteit. De incidentie/prevalentie van spasticiteit is

niet exact bekend. Geschat wordt dat een derde van de CVA patiënten (van Kuijk et al., 2007; Watkins

et al., 2002), 80% van patienten met Multiple Sclerose (MS) en 75% van de patiënten met lichamelijk

beperkingen na traumatisch hersenletsel (THL) uiteindelijk spasticiteit ontwikkelt en in aanmerking komt

voor behandeling. Gelet op de hoge incidentie van CVA, traumatisch hersenletsel en MS in Nederland is

het aantal mensen met spasticiteit zeer omvangrijk.

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in 2014 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld, bestaande

uit vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die betrokken zijn bij de zorg voor patiënten

met cerebrale en/of  spinale spasticiteit te maken hebben.

 

De werkgroepleden zijn door hun beroepsverenigingen gemandateerd voor deelname. De werkgroep

werkte gedurende twee jaar aan de totstandkoming van de richtlijn.

De werkgroep is verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze richtlijn.

 

Kerngroep

prof . dr. A.C.H. Geurts, revalidatiearts, werkzaam in het Radboudumc, Nijmegen (voorzitter per

01-07-2015), VRA

Samenstelling werkgroep
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drs. J.D. Martina, revalidatiearts, werkzaam in Medisch Spectrum Twente, Enschede (voorzitter

tot 01-07-2015), VRA

drs. E.M. Delhaas, anesthesioloog, werkzaam in het Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam, NVA

drs. A.M.V. Dommisse, revalidatiearts, werkzaam in het Isala Klinieken, Zwolle

dr. J. Fermont, neuroloog, werkzaam in het Amphia ziekenhuis, Breda, VRA

dr. J.F.M. Fleuren, revalidatiearts, werkzaam in het Roessingh, Enschede, VRA

dr. H.J.L. van der Heide, orthopedisch chirurg, werkzaam in het Leids Universitair Medisch Centrum,

Leiden, NOV

drs. E. Kurt, neurochirurg, Radboudumc, Nijmegen, NVNN

dr. M. Kreulen, plastisch chirurg, werkzaam in het Rode Kruis ziekenhuis, Beverwijk, NVPC

prof . Dr. G. Kwakkel, Hoogleraar Neurorevalidatie, werkzaam in het VU Medisch Centrum,

Amsterdam, KNGF

dr. C.G.M. Meskers, revalidatiearts, werkzaam in het VU Medisch Centrum, Amsterdam, VRA

dr. A.V. Nene, revalidatiearts, werkzaam in het Roessingh, Enschede, VRA

drs. W.P. Polomski, revalidatiearts, werkzaam in het Spaarne Gasthuis, Hoofddorp, VRA

drs. M.N. Ruissen-Eversdijk, ergotherapeut, bewegingswetenschapper werkzaam in het Reade,

centrum voor revalidatiegeneeskunde en reumatologie, Amsterdam, EN

dr. I.T .H.J. Verhagen, neurochirurg, werkzaam in het Neurochirurgisch Science Centrum, T ilburg,

NVNN

 

Klankbordgroep

drs. W.G.M. Bakx, revalidatiearts, werkzaam in de Adelante zorggroep, Hoensbroek, VRA

prof . Dr. J. Becher, kinderrevalidatiearts, werkzaam in het Vrije Universiteit Medisch Centrum,

Amsterdam, NVK

A. Cremers, patiëntvertegenwoordiger, werkzaam bij Hersenletsel.nl, Velp

drs. E. de Klerk, revalidatiearts, werkzaam in het Bravis ziekenhuis, Bergen op Zoom, VRA

drs. W.J. Lubbers, huisarts, werkzaam bij de Zorggroep Almere, Almere, NHG

drs. C.J. Meijer, specialist ouderengeneeskunde, werkzaam in de Zonnehuisgroep Vlaardingen,

Vlaardingen, Verenso

drs. P.A.A. Struyf , revalidatiearts, werkzaam bij Zuyderland medisch centrum, Sittard, VRA

drs. B. T inselboer, arts voor verstandelijk gehandicapten, 's Heeren Loo, Apeldoorn, NVAVG

 

Met ondersteuning van:
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De werkgroepleden hebben schrif telijk verklaard of  ze in de laatste vijf  jaar een (f inancieel
ondersteunde) betrekking onderhielden met commerciële bedrijven, organisaties of  instellingen die in
verband staan met het onderwerp van de richtlijn. Tevens is navraag gedaan naar persoonlijke f inanciële
belangen, belangen door persoonlijke relaties, belangen d.m.v. reputatiemanagement, belangen
vanwege extern gef inancierd onderzoek, en belangen door kennisvalorisatie. De belangenverklaringen
zijn op te vragen bij het secretariaat van het Kennisinstituut van Medisch Specialisten, een overzicht
vindt u hieronder:
 

Na a m  werkg ro ep lid Bela ng en Co nseq uenties

D elha a s Co nsu lta nt Med tro n ic, d irecteur va n Ca re4ho m e Geen co nseq uenties

D o m m is se   

Ferm o nt Geen  

Fleuren Geen  

Geurts D o ceren b i j  cursus sen en co ng resb i jd ra g en g efina ncierd  d o o r
Ip sen en Med tro n ic en o nd erzo eksg eld en o ntva ng en va n Ip sen
en Merz .

Geen co nseq uenties

Kreu len Geen  

Kurt Geen  

Kwa kkel Geen  

Ma rtina D o ceren b i j  cursus sen g efina ncierd  d o o r Ip sen, Med tro n ic en
Allerg a n

Geen co nseq uenties

Meskers STW p ro ject g eho no reerd  wa a ra a n Ip sen b i jd ra a g t Geen co nseq uenties

Nene Geen  

Po lo m ski Geen  

Ruis sen-Eversd i jk Geen  

Va n d er Heid e Geen  

Verha g en Geen  

Er werd aandacht besteed aan het patiëntenperspectief  door vroegtijdig af  te stemmen met de

Patiëntenfederatie Nederland en de patiëntenvereniging Cerebraal. Door een fusie tussen Cerebraal,

CVA vereniging Samen Verder, en Afasievereniging tot Hersenletsel.nl kon er pas vanaf  de

ontwikkelfase worden samengewerkt. In de ontwikkelfase is een interview met een vertegenwoordiger

van de patiëntenvereniging Hersenletsel.nl gehouden. De verkregen input is verwerkt bij het opstellen

van de richtlijntekst. Deze is nadien nog gecontroleerd door de vertegenwoordiger van Hersenletsel.nl

en een patiënt die de problematiek beschreven in de richtlijn zelf  ervaart. De uitkomsten zijn verwerkt

in de tekst over communicatie met de patiënt (module 'Organisatie van zorg bij spasticiteit'). Tevens

is de gehele richtlijn ter commentaar voorgelegd aan Hersenletsel.nl, Dwarslaesie Organisatie Nederland

en de MS vereniging. Dit commentaar is verwerkt in de def init ieve richtlijn.

Evidence based

Belangenverklaringen

Inbreng patiëntenperspectief

Methode ontwikkeling

Implementatie
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Dit implementatieplan is opgesteld ter bevordering van de implementatie van de richtlijn ‘Behandeling

van cerebrale en/of  spinale spasticiteit’. Voor het opstellen van dit plan is een inventarisatie gedaan van

de mogelijk bevorderende en belemmerende factoren voor het naleven van de aanbevelingen. Daarbij

heef t de werkgroep een advies uitgebracht over het t ijdpad voor implementatie, de daarvoor

benodigde randvoorwaarden en de acties die door verschillende partijen ondernomen dienen te

worden.

 

Werkwijze

De werkgroep heef t per aanbeveling geïnventariseerd:

per wanneer de aanbeveling overal geïmplementeerd moet kunnen zijn;

de verwachte impact van implementatie van de aanbeveling op de zorgkosten;

randvoorwaarden om de aanbeveling te kunnen implementeren;

mogelijk barrières om de aanbeveling te kunnen implementeren;

mogelijke acties om de implementatie van de aanbeveling te bevorderen;

verantwoordelijke partij voor de te ondernemen acties.

 

Voor iedere aanbeveling is nagedacht over de hierboven genoemde punten. Echter niet voor iedere

aanbeveling kon ieder punt worden beantwoord (“Overweeg om …”) en wordt dus meer ruimte

gelaten voor alternatieve opties. Voor “sterk geformuleerde aanbevelingen” zijn bovengenoemde

punten in principe verder uitgewerkt dan voor de “zwak geformuleerde aanbevelingen”.

 

Implementatietermijnen

Voor de volgende aanbevelingen geldt dat zij zo spoedig mogelijk geïmplementeerd dienen te

worden. Uiterlijk per november 2017 dient iedereen aan deze aanbevelingen te voldoen. Veel andere

aanbevelingen zijn al onderdeel van de huidige praktijk en brengen daarom weinig of  geen

implementatieproblemen met zich mee.

 

1. Interdisciplinaire diagnostiek met inbreng van relevante disciplines bij de indicering en evaluatie

van invasieve en niet-reversibele behandelopties.

2. Gebruik van gangbeeldanalyse ten behoeve van het indiceren en evalueren van invasieve, niet-

reversibele therapie voor de onderste extremiteiten bij patiënten met residuele sta- en

loopvaardigheid.

3. Gebruik van echograf ie en/of  elektrostimulatie ter geleiding van intramusculaire injecties met

botulinetoxine.

4. Gebruik van mini-infusor voor de proefbehandeling van intrathecale baclofen bij mensen met

residuele sta- of  loopvaardigheid.

Cerebrale en/of spinale spasticiteit

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 59/254

http://www.kennisinstituut.nl


 

Daarnaast wordt aanbevolen om uiterlijk november 2019 te komen tot de erkenning van een beperkt

aantal behandelcentra in Nederland voor 1. Weke-delen en enkel-voetchirurgie bij patiënten met

cerebrale en/of  spinale spasticiteit, 2. Neurochirurgische ingrepen bij patiënten met cerebrale en/of

spinale spasticiteit, en 3. Intrathecale baclofenbehandeling (inclusief  ‘trouble shooting’). Deze centra

dienen te beschikken over goede mogelijkheden voor geavanceerde gangbeeldanalyse indien het gaat

om patiënten met residuele sta- en loopvaardigheid.

 

Impact op zorgkosten

Veel aanbevelingen brengen geen of  nauwelijks gevolgen met zich mee voor de zorgkosten, omdat het

gaat om reeds geïmplementeerde behandeling. Doordat deze richtlijn een aanzet doet om niet alt ijd

een seriële behandelstrategie op te volgen (zie de module 'Organisatie van zorg bij spasticiteit’)

kunnen mogelijk kosten bespaard worden. Indien onnodige behandelingen niet worden toegepast, kan

sneller de meeste ef fectieve therapie voor de individuele patiënt worden gevonden. Een aantal

aanbevelingen zal extra kosten met zich meebrengen, omdat hiervoor extra apparatuur of  scholing

nodig is of  omdat de behandeling nu nog weinig wordt toegepast. Deze kostenverhoging wordt

echter als relatief  gering ingeschat. Scholing kan bovendien leiden tot doelmatiger behandelen,

waarmee uiteindelijk kosten gereduceerd kunnen worden. De verwachte impact op kosten is gebaseerd

op een inschatting door experts, niet op een kostenanalyse.

 

Vergoeding

De vergoedingen voor ITB-behandelingen zijn problematisch, wat goede zorg in de weg staat. De

problematiek kan als volgt worden samengevat:

1. de bestaande DOT’s voor ITB zijn niet specialisme-overstijgend;

2. nieuwe DOT’s zijn noodzakelijk;

3. aanpassing van nomenclatuur is noodzakelijk;

4. vergoeding is veelal onvoldoende of  zelf s niet aanwezig (vooral voor de betrokkenheid van de

revalidatiearts bij de instelling en nazorg).

 

Weliswaar is er over deze problematiek reeds overleg geweest met de NZa, maar de oplossing lijkt nog

ver weg. Afgeleid van de Zorgboom Anesthesiologie Pijnbestrijding is onderstaand model (f iguur 1) in

de plenaire vergadering van de Vereniging voor Neuromodulatie Nederland geaccordeerd en bij de NZa

ter discussie aangeboden. De NZa zal hiertoe vertegenwoordigers van de verschillende medische

specialismen uitnodigen om tot een consensus te komen.
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Figuur 1. Voorstel voor aanpassing van de DOT voor ITB-behandelingen

 

 

Te ondernemen acties per partij

Hieronder wordt per partij toegelicht welke acties zij kunnen ondernemen om de implementatie van de

richtlijn te bevorderen.

 

Alle direct betrokken wetenschappelijk verenigingen/beroepsorganisaties (VRA, NVA, NOV, NVPC,

NVN, NVvN, KNGF, EN, Verenso, NVAVG en het NHG):

Bekend maken van de richtlijn onder de leden.

Publiciteit voor de richtlijn maken door over de richtlijn te publiceren in tijdschrif ten en te

vertellen op congressen.

Bespreken van vergoedingsproblematiek rondom de aanbevolen zorg uit de richtlijn met ZN en

het Zorginstituut.

Ontwikkelen van gerichte bijscholing/trainingen, onder andere gericht op pathofysiologie,

diagnostiek, toediening van botulinetoxine injecties, chemische neurolyse met fenol, en op

intrathecale baclofenbehandeling.
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Oprichten van interdisciplinaire kennisplatformen (VRA, NVA, NOV, NVPC, NVN, NVvN, KNGF, en

EN, Verenso, NVAVG en het NHG)

Ontwikkelen en aanpassen van patiënteninformatie.

Controleren van de toepassing van de aanbevelingen middels audits en de kwaliteitsvisitatie.

Gezamenlijk af spraken maken over en opstarten van continu modulair onderhoud van de richtlijn.

 

De lokale vakgroepen/individuele medisch professionals:

Het bespreken van de aanbevelingen in de vakgroepsvergadering en lokale werkgroepen.

Het volgen van bijscholing die bij gebruik maakt van deze richtlijn.

Aanpassen van lokale patiënteninformatie op grond van de materialen die door de verenigingen

beschikbaar gesteld zullen worden.

Afstemmen en af spraken maken met andere betrokken disciplines om de toepassing van de

aanbevelingen in de praktijk te borgen.

 

De systeemstakeholders (onder andere zorgverzekeraars, (koepelorganisaties van)

ziekenhuisbestuurders, IGZ):

Ten aanzien van de f inanciering van de zorg voor patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit

wordt van het bestuur van de revalidatiecentra en ziekenhuizen verwacht dat zij bereid zijn om de

nodige investeringen te doen (zie hierboven bij impact op zorgkosten) om de aanbevelingen in deze

richtlijn te kunnen implementeren. Daarnaast wordt van de bestuurders verwacht dat zij bij de

betrokken medisch professionals nagaan op welke wijze zij kennis hebben genomen van de nieuwe

richtlijn cerebrale en/of  spinale spasticiteit en deze toepassen in de praktijk.

Wanneer de zorg beschreven in de richtlijn niet kan worden aangeboden (b.v. geen mogelijkheid tot het

uitvoeren van een gangbeeldanalyse, afwezigheid van echograf ie of  elektrostimulatie, of  onvoldoende

expertise) dienen er af spraken te worden gemaakt tussen zorginstellingen over het doorverwijzen van

patiënten, waarbij de kwaliteit van zorg kan worden gegarandeerd. Het verzorgen van een goed

ingericht ziekenhuisinformatiesysteem kan bijdragen aan de implementatie van de aanbevelingen die

betrekking hebben op de verslaglegging van lichamelijk en aanvullend onderzoek en de terugkoppeling

aan (para)medici in eerste en tweede lijn. Van zorgverzekeraars wordt verwacht dat zij de zorg die in

deze richtlijn wordt aanbevolen zullen vergoeden. De geformuleerde aanbevelingen in deze richtlijn

kunnen, na verloop van de aangegeven implementatietermijnen, door zorgverzekeraars worden

gebruikt voor de inkoop van zorg. Voorwaarde voor zorginkoop op kwaliteitsbeleid is dat de

aanbevolen zorg vergoed wordt.

 

Het Kennisinstituut van Medisch Specialisten:
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Toevoegen van richtlijn aan richtlijnendatabase.

Opnemen van het implementatieplan in ‘aanverwante producten’, zodat het voor alle partijen

goed te vinden is.

Opnemen van kennislacunes in ‘aanverwante producten’.

AGREE

Deze richtlijn is opgesteld conform de eisen volgens het rapport Medisch Specialistische Richtlijnen 2.0

van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwalit ieit (www.richtlijnendatabase.nl). Dit rapport is

gebaseerd op het AGREE II instrument (Appraisal of  Guidelines for Research & Evaluation II)

(http://www.agreetrust.org/agree-ii/), dat een internationaal breed geaccepteerd instrument is, en op

de ‘richtlijnen voor richtlijn’ voor de beoordeling van de kwaliteit.

 

Knelpuntenanalyse

T ijdens de voorbereidende fase inventariseerden de voorzitter van de werkgroep en de adviseur de

knelpunten. Tevens zijn er knelpunten aangedragen door Allergan, Inspectie voor de Gezondheidszorg,

Ipsen, Medtronic en Zorginstituut Nederland via een invitational conference. Een verslag hiervan kunt

u hier vinden.

 

Uitgangsvragen en uitkomstmaten

Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanalyse zijn door de voorzitter en de adviseur concept-

uitgangsvragen opgesteld. Deze zijn met de werkgroep besproken waarna de werkgroep de

def init ieve uitgangsvragen heef t vastgesteld. Vervolgens inventariseerde de werkgroep per

uitgangsvraag welke uitkomstmaten voor de patiënt relevant zijn, waarbij zowel naar gewenste als

ongewenste ef fecten werd gekeken. De werkgroep waardeerde deze uitkomstmaten volgens hun

relatieve belang als cruciaal, belangrijk of  onbelangrijk. Tevens def inieerde de werkgroep, voor zover

mogelijk, wat zij voor een bepaalde uitkomstmaat een klinisch relevant verschil vond, dat wil zeggen

wanneer de verbetering in uitkomst een verbetering voor de patiënt was.

 

Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur

Voor de af zonderlijke uitgangsvragen werd aan de hand van specif ieke zoektermen gezocht naar

gepubliceerde wetenschappelijke studies in (verschillende) elektronische databases. Tevens werd

aanvullend gezocht naar studies aan de hand van de literatuurlijsten van de geselecteerde artikelen. In

eerste instantie werd gezocht naar studies met de hoogste mate van bewijs. De werkgroepleden

selecteerden de via de zoekactie gevonden artikelen op basis van vooraf  opgestelde selectiecriteria.

Werkwijze
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De geselecteerde artikelen werden gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De specif ieke

zoekstrategieën en de gehanteerde selectiecriteria zijn te vinden in de module van de desbetref fende

uitgangsvraag.

 

Kwaliteitsbeoordeling individuele studies

Individuele studies werden systematisch beoordeeld op basis van op voorhand opgestelde

methodologische kwaliteitscriteria om zo het risico op vertekende studieresultaten (bias) te kunnen

inschatten. Deze beoordelingen kunt u vinden in de risk of  bias tabellen.

 

Samenvatten van de literatuur

De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen werden overzichtelijk weergegeven

in evidencetabellen. De belangrijkste bevindingen uit de literatuur werden beschreven in de

samenvatting van de literatuur. Bij voldoende overeenkomsten tussen de studies werden de gegevens

ook kwantitatief  samengevat (meta-analyse) met behulp van Review Manager 5.

 

Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs

A)        Voor interventievragen

De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd bepaald volgens de GRADE-methode. GRADE staat

voor ‘Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation’

(zie http://www.gradeworkinggroup.org/) (Atkins et al, 2004).

 

B)        Voor vragen over waarde diagnostische tests, schade of  bijwerkingen, etiologie en prognose

Bij dit type vraagstelling kan GRADE (nog) niet gebruikt worden. De bewijskracht van de conclusie is

bepaald volgens de gebruikelijke EBRO-methode (van Everdingen et al, 2004).

 

Formuleren van de conclusies

Voor vragen over de waarde van diagnostische tests, schade of  bijwerkingen, etiologie en prognose is

het wetenschappelijke bewijs samengevat in een of  meerdere conclusie, waarbij het niveau van het

meest relevante bewijs is weergegeven.

Bij interventievragen verwijst de conclusie niet naar één of  meer artikelen, maar wordt getrokken op

basis van alle studies samen (body of  evidence). Hierbij maakten de werkgroepleden de balans op van

elke interventie. Bij het opmaken van de balans werden de gunstige en ongunstige ef fecten voor de

patiënt afgewogen.

 

Overwegingen

Voor een aanbeveling zijn naast het wetenschappelijke bewijs ook andere aspecten belangrijk, zoals de

expertise van de werkgroepleden, patiëntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid van voorzieningen of

organisatorische zaken. Deze aspecten worden, voor zover geen onderdeel van de
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literatuursamenvatting, vermeld onder het kopje ‘Overwegingen’.

 

Formuleren van aanbevelingen

De aanbevelingen geven een antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het beste

beschikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen. De kracht van het

wetenschappelijk bewijs en het gewicht dat door de werkgroep wordt toegekend aan de

overwegingen bepalen samen de sterkte van de aanbeveling. Conform de GRADE-methodiek sluit een

lage bewijskracht van conclusies in de systematische literatuuranalyse een sterke aanbeveling niet uit, en

zijn bij een hoge bewijskracht ook zwakke aanbevelingen mogelijk. De sterkte van de aanbeveling

wordt alt ijd bepaald door weging van alle relevante argumenten tezamen.

 

Randvoorwaarden (Organisatie van zorg)

In de knelpuntenanalyse en bij de ontwikkeling van de richtlijn is expliciet rekening gehouden met de

organisatie van zorg: alle aspecten die randvoorwaardelijk zijn voor het verlenen van zorg (zoals

coördinatie, communicatie, (f inanciële) middelen, menskracht en inf rastructuur). Randvoorwaarden die

relevant zijn voor het beantwoorden van een specif ieke uitgangsvraag maken onderdeel uit van de

overwegingen bij de bewuste uitgangsvraag. Meer algemene, overkoepelende, of  bijkomende

aspecten van de organisatie van zorg worden in de module 'Organisatie van zorg bij spasticiteit'

behandeld.

 

Indicatorontwikkeling

Gelijktijdig met het ontwikkelen van de conceptrichtlijn is overwogen om interne kwaliteitsindicatoren

te ontwikkelen. Echter, de werkgroep heef t afgezien van de ontwikkeling omdat er geen harde

aanbevelingen worden gedaan waarvan het meten van uitkomsten kan bijdragen aan de kwaliteitscyclus.

Meer informatie over de methode van indicatorontwikkeling is op te vragen bij het Kennisinstituut van

Medisch Specialisten (secretariaat@kennisinstituut.nl).

 

Kennislacunes

T ijdens de ontwikkeling van deze richtlijn is systematisch gezocht naar onderzoek waarvan de

resultaten bijdragen aan een antwoord op de uitgangsvragen. Bij elke uitgangsvraag is door de

werkgroep nagegaan of  er (aanvullend) wetenschappelijk onderzoek gewenst is. Een overzicht van

aanbevelingen voor nader/vervolg onderzoek staat bij aanverwante producten (Onderzoek/

Kennislacunes).

 

Commentaar- en autorisatiefase

De conceptrichtlijn wordt aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen voorgelegd voor

commentaar. De commentaren worden verzameld en besproken met de werkgroep. Naar aanleiding van

de commentaren wordt de conceptrichtlijn aangepast en def init ief  vastgesteld door de werkgroep.

Cerebrale en/of spinale spasticiteit

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 65/254

http://www.kennisinstituut.nl


De def init ieve richtlijn zal nadien aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen worden

voorgelegd voor autorisatie en door hen geautoriseerd.

 

Implementatie

In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met de implementatie van de

richtlijn en de praktische uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. Daarbij is uitdrukkelijk gelet op

factoren die de invoering van de richtlijn in de praktijk kunnen bevorderen of  belemmeren.
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Behandeling van cerebrale en/of spinale spasticiteit  met elektrostimulatie

Is er een plaats voor elektrostimulatie bij de behandeling van cerebrale en/of  spinale spasticiteit?

Overweeg neuromusculaire elektrische stimulatie (NMES) als co-interventie in het geval van cerebrale

en/of  spinale spasticiteit om spiertonus, veelal kortdurend, te verminderen en passieve en actieve

gewrichtsmobiliteit te bevorderen bij patiënten in alle fasen na een beroerte en bij patiënten met MS.

Al meer dan drie decennia is bekend dat neuromusculaire elektrische stimulatie (NMES), aangebracht via

oppervlakte-electroden op de huid, spasticiteit kan verminderen. Bij NMES is er een mogelijkheid om

de intensiteit van de stimulatie (stroomsterkte, -f requentie en -duur) te reguleren en daarmee het

ef fect te moduleren. Ef fect van NMES op vermindering van spasticiteit kan direct merkbaar zijn. Soms

is er ook een ‘carry over’ ef fect van de stimulatie aanwezig. De werkwijzen van NMES kunnen worden

gegroepeerd afhankelijk van de gestimuleerde structuren, te weten:

1. Stimulering van de zwakkere antagonisten van spastische spieren (Alf ieri, 1982; Robinson, 1988;

Robinson, 1988)

2. Stimulering van de huid (dermatoom) (Bajd, 1985)

3. Stimulering van zowel de dominante spastische agonisten afgewisseld met zwakkere

antagonisten (Vodovnik, 1984 en Franek, 1988).

 

In de praktijk worden met verschillende technieken getracht om spasticiteit dan wel de parese via

NMES te beïnvloeden. Echter geen van de bovengenoemde methoden hebben een bewezen voorkeur.

Sommige vormen zoals transcutane elektroneuronale stimulatie (TENS) waarbij alleen somatosensorisch

de huidaf ferenten worden gestimuleerd, zonder een zichtbare spiercontractie, is omstreden als gevolg

van gebrek aan wetenschappelijk evidentie.

 

De NMES vormen van stimulatie waarbij spastische-paretische spieren via de zenuw en/of  via de

intramusculaire zenuwbanen direct worden geactiveerd is daarentegen nog steeds een veel gebruikte

methode om verzwakte agonisten te versterken. Toepassen van NMES wordt meestal naast of  tegelijk

met (functionele oefentherapie) gebruikt. Wanneer NMES wordt geïntegreerd met als doel om een

functionele handeling te vergemakkelijken (zoals igv NMES van de dorsaalf lexoren van de voet bij een

voethef fers parese of  NMS van de extensoren van de onderarm tijdens het pakken van objecten), dan

wordt er ook wel gesproken over Functionele Elektrostimulatie (FES).

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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In sommige vormen van FES is deze gekoppeld aan EMG-getriggerde activiteit van de te stimuleren

spiergroep, zoals in geval van EMG-gestuurde NMS (EMG-NMS). Bij weer andere vormen van FES wordt

deze triggering door een externe sensor veroorzaakt door een sensor on der hiel van de voet te

plaatsen, zoals in geval van peroneusstimulatie in geval van een voethef fers parese.

 

Tenslotte, zijn er FES systemen op de markt die gekoppeld zijn aan een orthese. Hiervan is de NESS

Handmaster het meest bekend. Hierbij is een draagbare verstevigde polsorthese gekoppeld aan een

microprocessor die de therapeutische elektrostimulatie regelt. Door de Werkgroep CVA Nederland

(WCN) zijn aanbevelingen ontwikkeld voor het uniform voorschrijven van deze handmaster. Deze

aanbevelingen zijn door verschillende ziektekostenverzekeraars overgenomen.

 

De werking van NMS stimulatie van spastische paretische spieren is niet anders als bij gezonden en

wordt mogelijk gemaakt door een intact gebleven perifere innervatie van spieren. In hoeverre NMES al

dan niet functioneel toegepast ook generaliseert naar een betere functionele handeling zoals lopen en

pakken van voorwerpen is nog onduidelijk.

 

Werking

Alhoewel de recruteringsvolgorde van motor units in geval van NMES bepaald wordt door de dikte van

de onderliggende gemyeliniseerde zenuwvezels is de aanspanning van spieren anders dan de

fysiologische recruteringsvolgorde. Echter metabool en functioneel gezien, is de werking van NMES

hetzelfde als bij het willekeurig herhaald aanspannen van (spastisch-paretische) spieren.

Cerebrale spasticiteit

Matig

GRADE

Neuromusculaire elektrisch stimulatie (NMES) kan worden toegepast in combinatie

met andere therapieën bij patiënten na een beroerte om spiertonus in de onderste

extremiteit te verminderen.

 

Bronnen (Stein, 2015)

 

Zeer laag

GRADE

Er zijn onvoldoende aanwijzingen dat toepassing van NMES in combinatie met

andere therapieën een gunstig ef fect heef t op de spiertonus in de bovenste

extremiteit.

 

Conclusies
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Matig

GRADE

NMES kan worden toegepast in combinatie met andere therapieën bij patiënten na

een beroerte om het passieve bewegingsbereik te vergroten.

 

Bronnen (Stein, 2015)

 

Zeer laag

GRADE

Er zijn onvoldoende aanwijzingen dat toepassing van NMES in combinatie met

andere therapieën het actieve bewegingsbereik verbetert bij patiënten na een

beroerte.

 

Bronnen (Stein, 2015)

 

Zeer laag

GRADE

Toepassing van NMES zonder andere therapieën is waarschijnlijk niet ef fectief  om

spasticiteit te verminderen.

 

Bronnen (Stein, 2015)

 

 
Er werden geen uitkomsten gevonden betref fende hygiëne, cosmetiek, of

bijwerkingen.

 

Spinale spasticiteit

Zeer laag

GRADE

Er zijn geringe aanwijzingen dat de toepassing van functionele elektrische stimulatie

(FES) ef fectief  is voor reductie van spasticiteit en verbetering van hieraan

gerelateerd functioneren bij patiënten met spinale spasticiteit.

 

Bronnen (Kapadia, 2014; Ralston, 2010; Ping Ho Chung, 2010, Van der Salm, 2006)

 

 
Er werden geen uitkomsten gevonden betref fende pijn, hygiëne, cosmetiek,

drukplekken of  brandwonden.

 

Spasticiteit bij Multiple Sclerose patiënten

Zeer laag

GRADE

Er zijn geringe aanwijzingen dat intensieve toepassing van NMES bij patiënten met

MS spasticiteit vermindert ten opzichte van een kortdurende toepassing.

 

Bronnen (Miller, 2007)
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Zeer laag

GRADE

Er zijn geringe aanwijzingen dat intensieve toepassing van NMES bij patiënten met

MS pijn vermindert ten opzichte van een kortdurende toepassing.

 

Bronnen (Miller, 2007)

 

 
Er werden geen uitkomsten gevonden betref fende functioneren, hygiëne,

cosmetiek, drukplekken of  bijwerkingen.

Cerebrale spasticiteit

Beschrijving studies

Stein (2015) heef t een systematische literatuuranalyse uitgevoerd naar de ef fecten van neuromusculaire

elektrische stimulatie (NMES) na een beroerte. In de zoekstrategie werden studies tot februari 2015

meegenomen. Uiteindelijk werden er 29 RCT’s geïncludeerd. Uit de zoekactie voor deze richtlijn

kwamen geen additionele studies naast de studies uit de review.

 

Resultaten

In de review van Stein et al. werd het gepoolde ef fect van NMES na een beroerte gerapporteerd op

functioneren en spasticiteit (spiertonus). Er werden 14 RCT’s (totale N=383) meegenomen in de meta-

analyse voor het ef fect op spasticiteit en 13 RCT’s (totale N=447) in de meta-analyse voor het ef fect

op functioneren.

 

1.         Spiertonus

De spiertonus werd gemeten met de Modif ied Ashworth Scale (van 0 tot 5). Het gepoolde ef fect liet

zien dat de toepassing van NMES een vermindering in spasticiteit opleverde (mean dif ference -0,30:

95% BI -0,58 tot -0,03; I2=81%). De aanzienlijke heterogeniteit kon deels verklaard worden door

subgroepanalyses voor verschillende locaties van stimulatie op het lichaam. Deze lieten zien dat het

ef fect van NMES te zien was op spasticiteit in de onderste extremiteit (gepoolde mean dif ference van

het ef fect op spasticiteit in het been = -0,78: 95% BI -1,02 tot -0,54; I2=45%, N=179) en niet in de

bovenste extremiteit (gepoolde mean dif ference van het ef fect op spasticiteit van de pols = 0,12:

95% BI -0,41 tot 0,64; I2=81%, N=123 en gepoold ef fect op spasticiteit van de elleboog = -0,39: 95%

BI -0,89 tot 0,11; I2=54%, N=71). Subgroepanalyses naar het type interventie lieten zien dat NMES in

combinatie met andere behandelingstechnieken een statistisch signif icante afname in spasticiteit gaf

(gepoolde mean dif ference -0,35: 95% BI -0,63 tot -0,07: I2=80%, N=334). Interventies met alleen

NMES hadden geen statistisch signif icant ef fect op spasticiteit (gepoolde mean dif ference 0,13: 95%

BI -1,53 tot 1,78: I2=92%, N=49).

 

Samenvatting literatuur
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2.         Bewegingsbereik

Bewegingsbereik (passieve en actieve range of  motion / ROM) werd gemeten met een goniometer,

waarmee de bewegingshoek van een gewricht wordt opgemeten. Het gepoolde ef fect liet zien dat de

toepassing van NMES een verbetering in bewegingsbereik opleverde (mean dif ference 2,87: 95% BI

1,18 tot 4,56; I2=60%). Subgroepanalyses werden uitgevoerd om de uitkomsten op te splitsen naar

verschillen in actieve en passieve ROM. Het gepoolde ef fect was statistisch signif icant op passieve

ROM (mean dif ference 3,91: 95% BI 1.43 tot 6.38; I2=54%; N=265), maar niet op de actieve ROM (mean

dif ference 1,43: 95% BI -0,34 tot 3,20; I2=26%; N=182). Subgroepen voor de verschillende locaties

(benen, pols en elleboog) gaven geen aanvullende resultaten.

 

Figuur 1. Meta-analyse van de passieve ROM na elektrostimulatie versus controle

 

Figuur 2. Meta-analyse van de actieve ROM na elektrostimulatie versus controle

 

Er werden geen uitkomsten beschreven wat betref t pijn, hygiëne, cosmetiek of  bijwerkingen.

 

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaat spiertonus van de onderste extremiteit bij een behandeling met

NMES in combinatie met andere therapieën is met één niveau verlaagd vanwege beperkingen in de

onderzoeksopzet (onder andere beperkte blindering).

 

De bewijskracht voor de uitkomstmaat spiertonus van de bovenste extremiteit (pols en ellenboog) bij

een behandeling met NMES in combinatie met andere therapieën is met drie niveaus verlaagd, omdat er
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beperkingen waren in de onderzoeksopzet (onder andere beperkte blindering), inconsistentie

(tegenstrijdige resultaten) en imprecisie (gering aantal patiënten; een klinische relevant verschil in ef fect

kon worden aangetoond noch uitgesloten).

De bewijskracht voor de uitkomstmaat passief  bewegingsbereik bij een behandeling met NMES in

combinatie met andere therapieën is met één niveau verlaagd omdat er beperkingen waren in de

onderzoeksopzet (beperkte blindering). De bewijskracht voor de uitkomstmaat actief

bewegingsbereik met NMES in combinatie met andere therapieën is met drie niveaus verlaagd omdat

er beperkingen waren in de onderzoeksopzet (onder andere beperkte blindering), inconsistentie

(tegenstrijdige resultaten) en imprecisie (gering aantal patiënten; een klinische relevant verschil in ef fect

kon worden aangetoond noch uitgesloten).

 

De bewijskracht voor de uitkomstmaat spiertonus en bewegingsbereik (passief  en actief ) bij

behandeling met NMES als op zichzelf  staande behandeling is met drie niveaus verlaagd, omdat er

beperkingen waren in de onderzoeksopzet (beperkte blindering), inconsistentie (tegenstrijdige

resultaten) en imprecisie (zeer wijde betrouwbaarheidsintervallen).

 

Spinale spasticiteit

Beschrijving studies

Middels de literatuurzoekactie werden twee systematische reviews gevonden over patiënten met

ruggenmergletsel (Backus, 2011; Metha, 2009), maar na opvragen van de volledige tekst bleken beide

studies conferentieposters te zijn waarvan de volledige publicatie niet kon worden geïdentif iceerd. Uit

de literatuurzoekactie kwamen daarnaast nog vier RCT’s naar voren die aan de inclusiecriteria voldeden.

Deze zijn systematisch geanalyseerd en beoordeeld.

 

In de RCT van Kapadia (2014) werd het ef fect van functionele elektrostimulatie (FES) om lopen en

balans te verbeteren bij patiënten met een dwarslaesie (SCI) (n=17) vergeleken met een

bewegingsprogramma dat bestond uit weerstandtraining en aerobe training (n=17). Het ef fect werd

gemeten op functie, lopen, balans en spasticiteit.

 

De RCT van Ralston (2013) onderzocht bij patiënten met een dwarslaesie het ef fect van FES tijdens

f ietsen op spasticiteit. De studie had een cross-over design, waarin een twee weken durend FES-

f ietsprogramma (vier keer per week) werd vergeleken met de standaard f ysiotherapie en ergotherapie.

Alle 14 deelnemers ondergingen beide behandelingen in een willekeurige volgorde, met een

tussenperiode van één week.

 

De RCT van Ping Ho Chung (2010) onderzocht het ef fect van actieve transcutane elektrische

neurostimulatie (TENS) op spasticiteit bij patiënten met een dwarslaesie. De deelnemers in de

interventiegroep (n=10) kregen 60 minuten actieve TENS en de deelnemers in de controlegroep (n=8)
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kregen 60 minuten een placebostimulatie.

 

In de studie van Van der Salm (2006) werden drie verschillende methoden voor elektrostimulatie van de

triceps surae vergeleken met een placebostimulatie. Het was een placebo-gecontroleerde studie

waarbij elke deelnemer de drie interventies en de placebo stimulaties kreeg gedurende 45 minuten op

verschillende dagen. De interventies werden in twee verschillende volgordes gegeven.

 

Resultaten

In de geïncludeerde studies werd het ef fect van elektrostimulatie gemeten op verschillende maten

voor spasticiteit, functioneren en bijwerkingen.

 

1.         Spiertonus en spasticiteit

Kapadia (2014) vond geen statistisch signif icant ef fect van FES op spiertonus (MAS) van de gemeten

spiergroepen (heup, knie, enkel). Ralston (2013) vond geen ef fect van FES tijdens f ietstrainingen op de

spiertonus (Ashworth Scale). Ping Ho Chung (2010) vond een signif icant verschil in afname (28,4%) van

spasticiteit (Composite Spasticity Score) van de enkel in de interventiegroep vergeleken met de

controlegroep. Van der Salm (2006) vond een statistisch signif icante afname van 1,6 naar 0,9 in

spiertonus (MAS) door elektostimulatie van de spastische spieren vergeleken met placebo. Zij vonden

geen verschil in clonus score of  Hof fmann ref lex tussen de drie verschillende stimulaties (stimulatie van

spastische spier, antagonist of  dermatoom). Van der Salm (2006) vond ook een vermindering van

ref lexgevoeligheid van de kuit na stimulatie van de antagonistische spier (t ibialis anterior). Zij vonden

een afname van de ref lexinit iatie van 18,6° naar 15,2° plantairf lexie in de enkel (waarbij 0° de

anatomische positie is van de voet).

 

2.            Functioneren

In de RCT van Kapadia (2014) werd voor zowel de interventie- als controlegroep een verbetering van

functioneren in de tijd gezien voor FES bepaald aan de hand van metingen van balans en lopen. Er was

echter geen statistisch signif icant verschil tussen de groepen.

 

Er werden geen uitkomsten beschreven betref fende pijn, hygiëne, cosmetiek, drukplekken of

brandwonden.

 

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaat spiertonus/spasticiteit is met drie niveaus verlaagd vanwege

beperkingen in de onderzoeksopzet (beperkingen in blindering) en imprecisie (een zeer gering aantal

patiënten, brede betrouwbaarheidsintervallen).

 

Spasticiteit bij Multiple Sclerose patiënten
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Beschrijving studies

De literatuurzoekactie leverde één review op die het ef fect onderzocht van NMES bij MS-patiënten

(Amatya, 2013). Na raadpleging van de volledige tekst bleek een enkele RCT in de review opgenomen

(Miller, 2007) waarin elektrische stimulatie als interventie werd afgezet tegen een controlebehandeling.

Daarom is in de literatuuranalyse alleen deze RCT opgenomen. Er bleken geen RCT’s aan de

inclusiecriteria te voldoen die na de zoekdatum van de review zijn gepubliceerd. De studie had een

cross-over design, waarin een vergelijking werd gemaakt tussen twee weken 60 minuten per dag

elektrische stimulatie en twee weken acht uur per dag elektrische stimulatie. Elke deelnemer (N=32)

onderging beide behandelingen in een random volgorde, met een tussenperiode van twee weken.

Onderzocht werd wat het ef fect was op spasticiteit (gemeten met de Global Spasticity Scale en Penn

Spasm scale) en op pijn (gemeten met de Visual Analogue Scale for pain and spasm). In het artikel

worden alleen f iguren van de resultaten weergegeven, en worden geen gemiddelden en

betrouwbaarheidsintervallen vermeld.

 

Resultaten

1.         Spasticiteit

De RCT van Miller (2007) liet geen statistisch signif icant verschil zien in spasticiteit gemeten met de

Global Spasticity Scale door de elektrische stimulatie (zowel 60 minuten als acht uur per dag). De

behandeling met 8 uur stimulatie gaf  een statistisch signif icante afname in spierspasmen, gemeten met

Penn Spasm scale.

 

2.         Pijn

De RCT van Miller (2007) laat een statistisch signif icante afname in pijn zien door de behandeling met

acht uur stimulatie, gemeten met VAS for pain and spasm (kwantitatieve resultaten werden niet in de

publicatie gerapporteerd).

 

Er werden geen uitkomsten beschreven betref fende functioneren, hygiëne, cosmetiek, drukplekken of

bijwerkingen.

 

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaten spasticiteit en pijn is met drie niveaus verlaagd vanwege

beperkingen in de onderzoeksopzet (geen blindering, geen beschrijving uitval/follow-up), en imprecisie

(gering aantal patiënten, geen betrouwbaarheidsintervallen gerapporteerd).

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse verricht naar de

volgende wetenschappelijke vraagstelling:

Zoeken en selecteren
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Wat zijn de (on)gunstige ef fecten van elektrostimulatie bij patiënten met cerebrale en/of  spinale

spasticiteit ten opzichte van geen therapie of  standaardtherapie?

 

P:         Patiënten met spasticiteit (cerebraal, spinaal of  bij MS) en aanwezige motorische activiteit

I1:        Elektrische stimulatie

I2:        Elektrische stimulatie + standaardtherapie (conventionele orthesen; focale spasmolyse

(botulinetoxine of  fenol); f ysiotherapie)

C:         Standaardtherapie (conventionele orthesen; focale spasmolyse (botulinetoxine of  fenol);

f ysiotherapie)

O:        Spiertonus; pijn; passief  en actief  bewegingsbereik; functioneren; hygiëne; cosmetiek;

bijwerkingen (drukplekken, brandwonden)

 

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte de uitkomstmaten spiertonus, pijn, passief  en actief  bewegingsbereik, en

bijwerkingen voor de besluitvorming krit ieke uitkomstmaten; en functioneren, hygiëne en cosmetiek

voor de besluitvorming belangrijke uitkomstmaten.

 

De werkgroep def inieerde niet a priori de genoemde uitkomstmaten, maar hanteerde de in de studies

gebruikte def init ies.

 

Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (OVID) en Embase werd met relevante zoektermen gezocht naar

systematische reviews en (gerandomiseerd) gecontroleerd onderzoek (RCT’s). De zoekverantwoording

is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 318 tref fers op.

Studies werden geselecteerd op grond van de volgende criteria: studiepopulatie bestond uit

patiënten met spasticiteit vanwege cerebraal of  spinaal letsel, dan wel MS, met aanwezige motorische

activiteit waarbij elektrische stimulatie al dan niet gecombineerd met andere therapieën werd

vergeleken met een standaardtherapie. De studie was uitgevoerd bij meer dan tien patiënten. Op basis

van titel en abstract werden in eerste instantie 104 studies geselecteerd. Na raadpleging van de

volledige tekst, werden vervolgens 97 studies geëxcludeerd (zie exclusietabel), en zeven studies

def init ief  geselecteerd.

 

(Resultaten)

Zeven onderzoeken zijn opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste studiekarakteristieken en

resultaten zijn opgenomen in de evidencetabellen. De evidencetabellen en beoordeling van individuele

studiekwaliteit zijn opgenomen onder het tabblad Onderbouwing.

De gevonden studies hadden betrekking op drie verschillende patiëntgroepen: cerebrale spasticiteit,

spinale spasticiteit en MS. Vanwege de mogelijk verschillende ef fecten van interventies in deze
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Litera ture
sea rch up  to
Feb rua ry 2015
 
Mea sured  MAS:
A: Ba kth ia ry,
2008
B: Ba rker, 2008
C: Bo ya ci, 2013
D : Cha n, 2009
E: d e Kro o n,
2004
F: D ua rte , 2011
G: Hesse, 1998
H: Jo hnso n,
2004
I: Kim , 2014
J: Lin , 2011
K: Ma ng o ld ,
2009
L: Mesci, 2007
M: Mesci, 2009
N: Sa b ut, 2011
 
Mea sured
RO M:
A: Ba kth ia ry,
2008
B: Bo ya ci, 2013
D : Cha n, 2009
E: Cheng , 2010
F: d e Kro o n,
2004
G: Jo ng , 2013
H: Kim , 2014
I: Ma lho tra ,
2012
J: Mesci, 2007
K: Mesci, 2009
L: Sa b ut, 2011
M: Sa h in , 2012
 
Stud y d es ig n:
RCT
 
So urce o f
fund ing :
No t s ta ted
 

Inclus io n
criter ia  SR: RCT,
s tro ke p a tients ,
NMES o r NMES
co m b ined  with
o ther trea tm ent
techniq ue vs .
co m p a riso n
g ro up .
Interventio n:
NMES o n lo wer
o r up p er
extrem ities .
 
Exclus io n:
ha ving  s tro ke
survivo rs
witho ut
m uscu la r
sp a s ticity a s
p a rticip a nts ,
im p lem enta tio n
o f the
interventio n in
reg io ns  o ther
tha n feet o r
ha nd s , a nd
interventio ns
with  <3 d a ys .
 
14 s tud ies
includ ed  in
m eta -a na lys is
 
Im p o rta nt
p a tient
cha ra cteris tics
a t b a se l ine:
No t d escrib ed
fo r sep a ra te
RCT’s  in  the
review.
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?

Interventio n in  the
includ ed  s tud ies
wa s  NMES o r
NMES co m b ined
with  o ther
trea tm ent
techniq ues .
 

Co ntro l g ro up  o f
includ ed  s tud ies
wa s  no t exp o sed
to  NMES in  the
sa m e reg im en a s
the NMES g ro up ,
a nd  the intens ity o f
s tim ula tio n sho uld
no t lea d  to  vis ib le
o r p a lp a b le
co ntra ctio ns .
 

End -p o int o f
fo l lo w-up :
No t d escrib ed
fo r sep a ra te
RCT’s  in  the
review.
 
Fo r ho w m a ny
p a rticip a nts  were
no  co m p lete
o utco m e d a ta
a va i la b le?
No t d escrib ed
fo r sep a ra te
RCT’s  in  the
review.
 
 
 

Sp a s ticity,
a s ses sed  b y the
Mo d ified
Ashwo rth  Sca le
Mea n d ifference
[95%  CI] Po o led
effect (ra nd o m
effects  m o d el):
-0 .30 [95%  CI -
0 .58 to  -0 .03 ]
fa vo ring  NMES
Hetero g eneity (I ):
81%
 
Ra ng e o f m o tio n,
a s ses sed  b y
Go nio m eter
Mea n d ifference
[95%  CI] Po o led
effect (ra nd o m
effects  m o d el):
2 .87 [95%  CI 1.18
to  4.56] fa vo ring
NMES
Hetero g eneity (I ):
60%
 
 
 
 
 
 
 

NMES =
Neuro m uscu la r
e lectr ic s tim ula tio n
RO M = Ra ng e o f
m o tio n
 
Sp a s ticity
(Mo d ified
Ashwo rth  Sca le )
 
Sub  g ro up
a na lys is :
NMES o n leg
sp a s ticity
Mea n d ifference
[95%  CI] Po o led
effect (ra nd o m
effects  m o d el):
-0 .78 [95%  CI -1.02
to  -0 .54] fa vo ring
NMES
Hetero g eneity (I ):
48%
 
NMES o n wris t
sp a s ticity
Mea n d ifference
[95%  CI] Po o led
effect (ra nd o m
effects  m o d el):
0 .12 [95%  CI -0 .41
to  0 .64] fa vo ring
NMES
Hetero g eneity (I ):
81%
 
NMES o n e lb o w
sp a s ticity
Mea n d ifference
[95%  CI] Po o led
effect (ra nd o m
effects  m o d el):
-0 .39 [95%  CI -0 .89
to  0 .11] fa vo ring
NMES
Hetero g eneity (I ):
54%
 
NMES o n leg  RO M
Mea n d ifference
[95%  CI] Po o led
effect (ra nd o m
effects  m o d el):
3 .13 [95%  CI 0 .61
to  5 .64] fa vo ring
NMES
Hetero g eneity (I ):
77%
 
NMES o n wris t
RO M
Mea n d ifference
[95%  CI] Po o led
effect (ra nd o m
effects  m o d el):
0 .46 [95%  CI -2 .28
to  3 .21] fa vo ring
NMES
Hetero g eneity (I ):
60%
 
NMES o n e lb o w
RO M
Mea n d ifference
[95%  CI] Po o led
effect (ra nd o m
effects  m o d el):
4.57 [95%  CI 0 .57
to  8 .57] fa vo ring
NMES
Hetero g eneity (I ):
0%

Evidence table for intervention studies (randomized controlled trials and non-randomized observational
studies [cohort studies, case-control studies, case series])
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This table is also suitable for diagnostic studies (screening studies) that compare the ef fectiveness of
two or more tests. This only applies if  the test is included as part of  a test-and-treat strategy –
otherwise the evidence table for studies of  diagnostic test accuracy should be used.
 
Research question:

Stud y
reference

Stud y
cha ra cteris tics

Pa tient
cha ra cteris tics  

Interventio n (I) Co m p a riso n / co ntro l
(C) 

Fo l lo w-up O utco m e
m ea sures
a nd  effect
s ize  

Co m m ents

Mil ler,
2007

Typ e o f s tud y:
RCT (s ing le
b l ind  cro s s -
o ver d es ig n)
 
Setting :
MS p a tients
 
Co untry:
UK
 
So urce o f
fund ing :
Multip le
Sclero s is
So ciety (UK)

Inclus io n cr iter ia :
-  cl in ica l ly d efin ite
MS a nd  s ta b le  fo r 3
m o nths
-  increa sed  to ne in
a t lea s t 1 lo wer l im b
(MAS sco re 1-3 )
-  no  p revio us  TENS
 
Exclus io n cr iter ia :
-   o ther
neuro lo g ica l
co nd itio ns
-   p a cem a ker
-   p o o r co g nitio n
-   o ther serio us
i l lnes s
 
N to ta l  a t b a se l ine:
32
X (s ta rted  co ntro l):
16
Y (s ta rted
interventio n): 16
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic fa cto rs :
a g e ± SD :
X: 46.8  ± 9 .9
Y: 47.1 ± 9 .8
 
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
No  d ifference in
d em o g ra p hics .
D ifference in  ED SS
sco res  (P=0.023)
X: 6 .8  ± 1.2
Y: 5 .1 ± 2 .8

2 weeks  o f 8  ho urs  d a i ly
TENS a p p lica tio n (100Hz,
0 .125m s  p ulse  wid th)
 
 
 

2  weeks  o f 60 m inutes
d a i ly TENS a p p lica tio n
(100Hz, 0 .125m s  p ulse
wid th)
 

Leng th o f
fo l lo w-up :
8-20
m o nths
 
Lo s s -to -
fo l lo w-up :
No t
rep o rted
 
Inco m p lete
o utco m e
d a ta :
No t
rep o rted
 
 

-   G lo b a l
Sp a s ticity
Sca le : NS
d ifference
(P=0.433)
-   Penn
Sp a sm  sca le :
s ta tis tica l ly
s ig n ifica nt
red uctio n
(P=0.038)
-   10-p o int
l inea r Visua l
Ana lo g ue
Sca le  fo r p a in
a nd  sp a sm s :
s ta tis tica l ly
s ig n ifica nt
red uctio n
(P=0.008)

TENS =
Tra nscuta neo
us  Electr ic
Nerve
Stim ula tio n
ED SS =
Extend ed
D isa b i l i ty
Sta tus  Sca le
 
No
q ua ntita tive
d ifference in
o utco m es
rep o rted
(o n ly fig ures )

2 3

4

2
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Ka p a d ia ,
2014

Typ e o f s tud y:
RCT (p a ra l le l )
 
Setting :
Sp ina l co rd
in jury p a tients
 
Co untry:
Ca na d a
 
So urce o f
fund ing :
No ne

Inclus io n cr iter ia :
-   tra um a tic
inco m p lete  sp ina l
co rd  les io n b etween
C2 a nd  T12 tha t wa s
m o to r inco m p lete
(g ra d e C o r D  o n
the AIS  neuro lo g ica l
im p a irm ent s ca le )
-   ≥18 m o nths  p o s t-
in jury a t the tim e o f
recru itm ent
-   Exp ected  no t to
wa lk / us ing  a n
a s s is tive  d evice  to
wa lk (e .g . a  wa lker) /
wa lking  sp eed  ≤0.5
m /s ,
 
Exclus io n cr iter ia :
-   Co ntra ind ica tio ns
fo r FES
-   Gra d e 4 p res sure
u lcers  o n lo wer
extrem ities , g ra d e 2
o r 3  p res sure  u lcers
a t lo ca tio ns  where
FES o r ha rness  wa s
a p p lied
-   Suffered  fro m
d efined
ca rd io va scu la r
co nd itio ns
 
N to ta l  a t b a se l ine:
Interventio n: 17
Co ntro l: 17
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic fa cto rs :
a g e ± SD :
I: 59 .6  (14.0 )
C: 54.1 (16.5 )
 
Sex:
I: 82 .4%  M
C: 70.6%  M
 
D ifferences  in
b a se l ine
cha ra cteris tics  no t
rep o rted

FES-a s s is ted  wa lking
thera p y: FES s tim ula tio n
while  a m b ula ting  o n b o d y
weig ht sup p o rt trea d m il l
a nd  ha rness  s ys tem . Pu lse
a m p litud e 8-125 m A a nd
p ulse-wid ts  0-300 µs . Pu lse
freq uency 40 Hz.

Exercise  p ro g ra m  with
20-25 m inutes  a ero b ic
a nd  20-25 m inutes
res is ta nce tra in ing .
 

Leng th o f
fo l lo w-up :
12 m o nths
 
Lo s s -to -
fo l lo w-up :
Interventio
n: 1
 
Co ntro l: 6
 
Inco m p lete
o utco m e
d a ta :
Interventio
n: 7 (no t
a b le  to
co m p lete
tes t)
 
Co ntro l: 10
(no t a b le
to
co m p lete
tes t)
 
 

Ga it
m ea sures :
6-m inute wa lk
tes t: Mea n
d ifference
1.79 (P=0.199)
10-m eter wa lk
tes t: Mea n
d ifference
0.048
(P=0.829)
AD S: a na lys is
no t
p erfo rm ed
WMS: a na lys is
no t
p erfo rm ed
 
Ba la nce +
m o b il i ty
m ea sures
TUG: Mea n
d ifference
2.48 (P=0.138)
 
Functio na l
m ea sures :
SCIM: Mea n
d ifference
0.254
(P=0.619)
FIM
lo co m o to r
sco re:
a na lys is  no t
p erfo rm ed
 
Sp a s ticity
m ea sures :
MAS: Mea n
d ifference
2.15 (P=0.155)
Pend ulum
tes t: NS tim e
a nd  b etween
g ro up s
 

SCI = Sp ina l
co rd  in jury
FES =
Functio na l
e lectr ica l
s tim ula tio n
AD S = An
a ss is tive
d evice s co re
WMS =
Wa lking
m o b il i ty s ca le
TUG = Tim ed
up -a nd -g o
tes t
SCIM = Sp ina l
co rd
ind ep end enc
e m ea sure
FIM =
Functio na l
ind ep end enc
e m ea sure
(FIM)
MAS =
Mo d ified
Ashwo rth
sca le
 
Co ntro l
g ro up
rece ived
a lterna tive
trea tm ent

2
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Ra ls to n,
2013

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ised
cro s s -o ver
tr ia l
 
Setting :
Recent sp ina l
co rd  in jury
p a tients
 
Co untry:
Aus tra l ia
 
So urce o f
fund ing :
Prince o f
Wa les
Ho sp ita l
Fo und a tio n

Inclus io n cr iter ia :
-   sus ta ined  a
sp ina l co rd  in jury <
6 m o nths
-   rece iving
inp a tient
reha b il i ta tio n
-   >16 yea r
-   d ia g no sed  with
AIS  o f A, B o r C
-   co u ld  to lera te
FES cycl ing  fo r ≥20
m inutes  (in  1 ho ur)
 
Exclus io n cr iter ia :
-   p a rticip a ted  in  a
FES cycl ing  p ro g ra m
in p reced ing  2
weeks
-   ES m ed ica l ly
co ntra ind ica ted
-   ha d  l im ited  a b i l i ty
to  co m p ly
 
N to ta l  a t b a se l ine:
14
X (s ta rted  co ntro l): 7
Y (s ta rted
interventio n): 7
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic fa cto rs :
Fo r exa m p le
a g e ± SD : 25
 
Sex: 79%  M

Pa rticip a nts  in
exp erim enta l p ha se
rece ived  a  p ro g res s ive ,
ind ivid ua l ised  FES cycl ing
p ro g ra m  p erfo rm ed  4
tim es  a  week fo r 2  weeks .
Q ua d ricep s , ha m str ing s ,
a nd  g lutea ls  m uscle
g ro up s  were s tim ula ted  fo r
ea ch leg . Freq uency 33Hz,
wa veleng th 350ƛ a nd
s tim ula tio n a m p litud e o f
up  to  140m A a cco rd ing  to
p a rticip a nts ’ to lera nce to
ES.
 
 
 
 

Pa rticip a nts  in  co ntro l
p ha se rece ived
s ta nd a rd  inp a tient
p hys io thera p y a nd
o ccup a tio na l thera p y
tha t is  typ ica l ly
p ro vid ed  to  p a tients
d uring  the ir in itia l
reha b i l i ta tio n
fo l lo wing  SCI.
 

Leng th o f
fo l lo w-up :
5  weeks
 
Lo s s -to -
fo l lo w-up :
0
 
Inco m p lete
o utco m e
d a ta : 0
 
 

Urine o utp ut
Mea n
d ifference: 82
m L (95%  CI -
35 to  199)
 
Lo wer l im b
swell ing
Mea n
d ifference: -
1.9  p o int
(95%  CI -4.9
to  1.2 )
 
Sp a s ticity
us ing  PRISM
Mea n
d ifference: -5
p o int (95%  CI
-13 to  2 )

AIS  =
Am erica n
Sp ina l Co rd
In jury
Asso cia tio n
Im p a irm ent
Sca le
PRISM =
Ashwo rth
Sca le  a nd  the
Pa tient
Rep o rted
Im p a ct o f
Sp a s ticity
Mea sure

2
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Ping  Ho
Chung ,
2010

Typ e o f s tud y:
RCT
 
Setting :
Sp ina l co rd
in jury
inp a tients
 
Co untry:
China
 
So urce o f
fund ing :

Inclus io n cr iter ia :
-     sp a s ticity o ver
lo wer l im b (s )
ca used  b y SCI
-     a g e 18-80 yea r
-     ha ving  return  o f
a nkle  jerk ind ica ting
reco very fro m  sp ina l
sho ck
 
Exclus io n cr iter ia :
-   ca rd ia c
p a cem a ker
-   m eta l im p la nts  in
a ffected  leg
-   severe co g nitive
im p a irm ents  o r
severe a p ha s ia
-   h is to ry o f o ther
neuro lo g ica l
d iso rd er
-   uns ta b le  m ed ica l
co nd itio ns
-   s kin  p ro b lem s
und ernea th
e lectro d es
-   no  to lera nce fo r
surfa ce s tim ula tio n
-   p a in  in  b o th
lo wer l im b s
-   p revio us
exp eriences  with
TENS thera p y.
 
N to ta l  a t b a se l ine:
Interventio n: 10
Co ntro l: 8
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic fa cto rs :
a g e ± SD :
I: 49 .7 ± 14.8
C: 52.9  ± 19.9
 
Sex:
I: 80%  M
C: 75%  M
 
Gro up s  were
co m p a ra b le  a t
b a se l ine

60 m inutes  o f a ctive  TENS
(0.25 m s , 100 Hz, 15 m A)
 
 
 
 

60  m inutes  p la ceb o
no n-e lectr ica l ly
s tim ula ted  TENS o ver
the co m m o n p ero nea l
nerve
 
 

Leng th o f
fo l lo w-up :
60 m inutes
 
Lo s s -to -
fo l lo w-up :
0
 
Inco m p lete
o utco m e
d a ta : 0
 

Ankle
sp a s ticity
Co m p o s ite
Sp a s ticity
Sco re:
28.4%
d ifference in
red uctio n
(P=0.027)

TENS =
tra nscuta neo
us  e lectr ica l
nerve
s tim ula tio n

Va n d er
Sa lm ,
2006

Typ e o f s tud y:
Pla ceb o -
co ntro l led
s tud y with
rep ea ted
m ea surem ent
s
a fter the
interventio ns .
 
Setting :
SCI p a tients
in  resea rch
d ep a rtm ent
a ffi l ia ted  with
a
reha b il i ta tio n
Ho sp ita l
 
Co untry:
Netherla nd s
 
So urce o f
fund ing :
ZO NMW
Reha b il i ta tio n

Inclus io n cr iter ia :
-p resence o f
sp a s ticity (MAS
g ra d e ≥ 1)
-a b sence o f
vo lunta ry
co ntra ctib i l i ty in
tr icep s  sura e
-tim e s ince in jury ≥6
m o nths
-a b i l i ty to  co ntra ct
tr icep s  sura e
m uscles  a nd  tib ia l is
a nterio r m uscle  with
e lectr ic s tim ula tio n
-a g e ≥ 18 yea r
Exclus io n cr iter ia :
-hyp ersens itive  skin
o n the leg s
-eq uinus  d efo rm ity
-co nd itio ns  tha t
co uld  tem p o ra l ly
increa se to nus
 
N to ta l  a t b a se l ine:
10
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic fa cto rs :
Sex: 80%  M

Ea ch p a tient rece ived  the
interventio ns  o n 4 sep a ra te
d a ys , with  a n a vera g e
interva l  o f 7 d a ys .
Seq uentia l ly, p a tients
rece ived  1 o f the 3
m etho d s  o f s tim ula tio n fo r
45 m inutes :
1)    a g o nis t s tim ula tio n
2)    a nta g o nis t s tim ula tio n
3)    d erm a to m e
s tim ula tio n
 
 
 

Perfo rm ed  in  sa m e
wa y a s  interventio n (a l l
e lectro d es  a nd  wires
a p p lied ), b ut d evice
wa s  no t turned  o n.
There wa s  no
s tim ula tio n (l im b  wa s
co vered  with  a  to wel)
 
 

Leng th o f
fo l lo w-up :
No t
d escrib ed
 
Lo ss -to -
fo l lo w-up :
0
 
Inco m p lete
o utco m e
d a ta : 2
Una b le  to
a ttend  a l l  4
m ea surem
ent d a ys  (2
ses s io ns  o f
a g o nis t
s tim ula tio n
a re
m is s ing )
 
 

Mo d ified
Ashwo rth
Sca le
S ig n ifica nt
interventio n
effect
(P<0.001)
 
Clo nus  s co re
NS (P<0.21)
 
H-reflex
m ea surem ent
NS (P<0.60)
 
Stretch reflex
S ig n ifica nt
interventio n
effect
(P<0.015)
 

No
q ua ntita tive
resu lts  o n
o utco m es
were
rep o rted ,
o n ly sho wn in
fig ure a nd  P-
va lues
rep o rted .
 
Po s t ho c tes t
MAS: o n ly
s ig n ifica nt
effect fo r
a g o nis t
s tim ula tio n:
d ecrea se
fro m  1.6  to
0.9  (P<0.001)
 
Po s t ho c tes t
s tretch reflex:
o n ly
s ig n ifica nt
effect fo r
a nta g o nis t
s tim ula tio n:
increa se fro m
18.6°  to  15.2°

Notes:
1.          Prognostic balance between treatment groups is usually guaranteed in randomized studies, but

2
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non-randomized (observational) studies require matching of  patients between treatment groups (case-
control studies) or multivariate adjustment for prognostic factors (confounders) (cohort studies); the
evidence table should contain suf f icient details on these procedures
2.          Provide data per treatment group on the most important prognostic factors [(potential)
confounders]
3.          For case-control studies, provide suf f icient detail on the procedure used to match cases and
controls
4.          For cohort studies, provide suf f icient detail on the (multivariate) analyses used to adjust for
(potential) confounders

Table of quality assessment for systematic reviews of RCT’s and observational studies

Based on AMSTAR checklist (Shea et al.; 2007, BMC Methodol 7: 10; doi:10.1186/1471-2288-7-10) and
PRISMA checklist (Moher et al 2009, PLoS Med 6: e1000097; doi:10.1371/journal.pmed1000097)

Stud y
 
 
 
 
Firs t
a utho r,
yea r

Ap p ro p ria te
a nd  clea rly
fo cused
q ues tio n?
 
 
 
Yes /no /unclea r

Co m p rehens ive
a nd  sys tem a tic
l i tera ture
sea rch?
 
 
 
Yes /no /unclea r

D escrip tio n o f
includ ed  a nd
exclud ed
s tud ies?
 
 
 
Yes /no /unclea r

D escrip tio n o f
re leva nt
cha ra cteris tics
o f includ ed
s tud ies?
 
 
Yes /no /unclea r

Ap p ro p ria te  a d jus tm ent fo r
p o tentia l  co nfo und ers  in
o b serva tio na l s tud ies?
 
 
 
 
Yes /no /unclea r/no ta p p lica b le

Asses sm ent o f
s cientific
q ua l ity o f
includ ed
s tud ies?
 
 
Yes /no /unclea r

Eno ug h
s im ila r ities
b etween
s tud ies  to
m a ke
co m b in ing
them
rea so na b le?
 
Yes /no /unclea r

Po tentia l  r is k
o f p ub lica tio n
b ia s  ta ken
into  a cco unt?
 
 
 
Yes /no /unclea r

Ste in ,
2015

Yes Yes Yes Unclea r (in
o nl ine-o n ly
D a ta
Sup p lem ent)

na Yes Yes Yes

 
Risk of  bias table for intervention studies (randomized controlled trials)

1 2 3

4

5

6

7
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Stud y
reference
 
 
 
(fi rs t
a utho r,
p ub lica tio n
yea r)

D escrib e
m etho d  o f
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Auteur en ja a rta l Red enen va n exclus ie

Lim , 2015 I1 = a cup uncture  o r e lectro a cup uncture

Ka fr i , 2015 NB
P: O nly p a tients  a fter s tro ke

Shea ha n, 2014 P: p a tiënten m et a a ng eb o ren sp a s tis che p a ra p a rese

Am a tya , 2014 Co nference a b s tra ct
(d eze lfd e s tud ies  g e ïnclud eerd  a ls  Am a tya , 2013)
1 RCT (Mil ler) m et e lektro s tim ula tie  vs  co ntro le

D em etrio s , 2013 I1: intra m uscu la ir  trea tm ent, o n ly e lectr ica l  s tim ula tio n were exclud ed .
UV 6.1

Am a tya , 2013 NB
P: o n ly MS p a tients
I1: d ifferent no n p ha rm a co lo g ica l  in terventio ns
<jun i 2012

Shukla , 2012 Co nference a b s tra ct
P: O nly p a tients  a fter s tro ke
I1: p hys ica l  in terventio ns

Liu , 2012 No  review (2  RCT’s  o f new interventio ns )
I1: o ther (EMG-tr ig g ered  e lectr ica l  s tim ula tio n/ b ra in-m a chine interfa ce neuro feed b a ck tra in ing )
O : p a retic ha nd

D itunno , 2012 No  review (b o o k cha p ter)
P: p a tients  with  a cute sp ina l co rd  in jury (sp a s ticite it in  a nd er ho o fd s tuk)

Verschuren, 2011 P: a g e <18 y
I: res is ta nce tra in ing

Fra nki, 2011 P: a g e <18 y
I: fys io thera p ie

Ba ckus , 2011 Co nference a b s tra ct
P: p a tients  with  sp ina l co rd  in jury
2000-2010

Ma rtín , 2010 I: b o tu l inum  to xin  in  co m b ina tio n with  o ther thera p ies  (o a  e lectr ica l  s tim ula tio n)

Ko o g , 2010 P: p a tients  with  hem ip leg ic sho uld er p a in
I: hetero g enite it in terventies

Scia nn i, 2009 NB
P: a g e <20 y
I1: s treng thening  interventio ns  (o a  e lectr ica l  s tim ula tio n)

Mehta , 2009 Co nference a b s tra ct
P: sp ina l co rd  in jured  p a tients

Sa ka s , 2007 I1: o p era tive  neuro m o d ula tio n

Hs ieh, 2007 NB
I1: hetero g eneity o f interventio ns  (o a  tra nscuta neo us  e lectr ica l  nerve s tim ula tio n)

Ba ra t, 2006 P: p a tient with  fa tig ue.

Va n Kui jk, 2002 I1: neuro na l a nd  neuro m uscu la r b lo cka d e

Zha o , 2015 P: p a tienten m et hersenb escha d ig ing
I: e lectr is che a ccup unctuur

Fa ng , 2015 I: d eve lo p m ent ro b o t-a s s is ted  thera p y

Yi ld izo g o ren, 2014 P: a g e 5-14 y

Po o l, 2014 chi ld ren

Sha yg a nneja d , 2013 D a ta  o p g eno m en in  Am a tya  (2013).
 

 Ma zzo lene, 2013 N=5

Ca rty, 2013 Niet verg el i jkend  co ho rt

Ra yeg a ni, 2011 P: SCI
I: e lectr ica l  p a s s ive  cycl ing

Kra use, 2008 Sp ina l co rd  in jury p a tients
N=5
No  co ntro l g ro up

Kha l i l i , 2008 chi ld ren

Ba ricich , 2008 I: b o tu l inum  to xin
(e lektro s tim ula tie  in  co m b ina tie )

Ka ng , 2007 Child ren

Ayd in , 2005 In  hea lthy sub jects

Skö ld , 2002 Sp ina l co rd  in jury
N=15
No n-ra nd o m ized  (no t d escrib ed ), co ntro l unclea r

Mirb a g heri , 2002 Sp ina l co rd  in jury
I: N=5, C: N=1

Overige evidencetabellen afhankelijk van type uitgangsvraag.
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Alhoewel elektrostimulatie al lang bekend is in de medisch wereld is het niet goed geïntegreerd als

behandeloptie voor cerebrale of  spinale spasticiteit of  bij patiënten met MS en spasticiteit. Hiervoor

zijn verschillende redenen. In eerste instantie werden NMES en FES vooral gebruikt voor het verbeteren

van spierfunctie en hieraan gerelateerde vaardigheid, zoals lopen en later ook arm-handvaardigheid.

Daarbij werd ook een afname van spasticiteit gevonden. Een aantal studies heef t geprobeerd te

onderzoeken hoe deze stimulatie het best kan worden toegepast. Sporadisch is onderzoek gedaan

naar verschillende methoden van elektrische stimulatie. Er zijn slechts enkele RCT’s waarin spasticiteit,

als gevolg van verschillende indicaties, primair is onderzocht. Als gevolg daarvan is maar voor enkele

vergelijkingen een matige bewijskracht voor het gebruik van NMES bij het behandelen van spasticiteit.

 

Een recente meta-analyse laat zien dat NMES een aanvullende waarde kan hebben voor het reduceren

van spasticiteit en het verbeteren van passieve ROM bij patiënten met een beroerte (Stein, 2015).

NMES kan bijvoorbeeld goed worden gecombineerd met botulinetoxine injecties en actieve

oefentherapie. Er zijn zelf s aanwijzingen dat het gebruik van NMES de opname van botulinetoxine in de

zenuwuiteinden kan bevorderen, hetgeen de doelmatigheid van deze behandeling zou kunnen

bevorderen. Conform deze overwegingen laat meta-analyse van al dan niet EMG-gestuurde

elektrostimulatie (EMG-NMS) gunstige ef fecten zien in termen van actieve ROM bij patiënten met

enige willekeurige controle over pols- en vinger-extensoren (Veerbeek, 2015). Recent gerandomiseerd

onderzoek laat zien dat deze gunstige ef fecten niet worden gevonden bij patiënten die deze

willekeurige controle bij aanvang niet hebben (Kwakkel, 2016). Bij meta-analyse van 18 trials (N=551)

worden gunstige resultaten gezien van NMS bij de onderste extremiteit wat betref t spiertonus en

spierkracht (Veerbeek, 2015), terwijl geen ef fecten worden gevonden op functionaliteit (loopsnelheid,

stap- en schredelengte, symmetrie, cadans, stabalans of  andere ADL vaardigheden (Veerbeek, 2014). In

hoeverre NMES ook ef fectief  is bij andere diagnosegroepen met spinale spasticiteit of  MS (Amatya,

2013) is nog onduidelijk.
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Behandeling van cerebrale en/of spinale spasticiteit  met elektroacupunctuur

Is er plaats voor (elektro)accupunctuur bij de behandeling van cerebrale en/of  spinale spasticiteit?

Er zijn voor deze submodule geen aanbevelingen opgesteld.

(Elektro)accupunctuur wordt vaak als een (alternatieve) behandeloptie gezien om spasticiteit te

reduceren.

Geen GRADE

Het ef fect van (elektro)acupunctuur is controversieel in de literatuur. De geclaimde,

tijdelijk tonusverlagende ef fecten zijn gebaseerd op trials van slechte

methodologische kwaliteit.

Voor deze uitgangsvraag is geen zoekactie uitgevoerd, maar is uitgegaan van recente systematische

reviews die de uitgangsvraag onderbouwen (Lim, 2015; Rodriguez, 2015). In deze reviews is literatuur

systematisch gezocht en geëvalueerd. De resultaten zijn beschreven in de overwegingen.

Lim SM, Yoo J, Lee E, et al. Acupuncture for spasticity af ter stroke: a systematic review and meta-

analysis of  randomized controlled trials. Evid Based Complement Alternat Med. 2015;2015:870398.

Review. PubMed PMID: 25628750; PubMed Central PMCID: PMC4299539.

Rodríguez-Mansilla J, Espejo-Antúnez L, Bustamante-López AI. [Ef fectiveness of  acupuncture in

spasticity of  the post-stroke patient. Systematic review]. Aten Primaria. 2015. PubMed PMID:

26168934.

Op basis van vijf  gecontroleerde ef fectonderzoeken suggereert een recent systematisch

literatuuronderzoek dat (elektro)acupunctuur bij patiënten met spasticiteit ten gevolge van beroerte

een gunstig ef fect kan hebben op de passieve spierstijfheid gemeten met de MAS (Lim, 2015). Echter,

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding

Conclusies

Zoeken en selecteren

Referenties

Overwegingen
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de ef fecten waren tijdelijk van aard en klinisch niet relevant (Lim, 2015). Bovendien blijf t de techniek om

dit spasticiteitreducerende resultaat te bereiken onduidelijk in trials van methodologisch matige

kwaliteit (Rodríguez-Mansilla, 2015).
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Botulinetoxine injecties bij spasticiteit

Wat is de ef fectiviteit van intramusculaire injecties met botulinetoxine bij patiënten met cerebrale

en/of  spinale spasticiteit?

Behandel focale spiertonusverhoging als gevolg van spasticiteit welke leidt tot passieve of  actieve

hinder bij dagelijkse activiteiten primair met intramusculaire botulinetoxine injecties in een zo laag

mogelijke, ef fectieve dosering en f requentie. Het gebruikelijke interval bedraagt veelal elke drie tot

vier maanden.

 

Laat botulinetoxine behandeling alt ijd gepaard gaan met actieve en/of  passieve (rek) oefeningen om

een zo goed en lang mogelijk functioneel resultaat te bereiken.

 

Selecteer de te injecteren spieren voor botulinetoxine injecties op basis van gedegen, lief st

interdisciplinaire, functionele diagnostiek en vaststelling van individuele functionele doelen.

 

Behandel de onderste extremiteit bijvoorkeur op basis van instrumentele gangbeeldanalyse (inclusief

oppervlakte elektromyograf ie), vooral indien een verbetering van het lopen wordt nagestreefd.

 

Evalueer de uitkomsten van de behandeling met botulinetoxine aan de hand van vooraf  vastgestelde

doelen.

 

Behandel pijn bij een spastische parese niet primair met botulinetoxine injecties, tenzij de causaliteit

met de spasticiteit overtuigend is.

 

Streef  bij langdurige, herhaalde behandeling met botulinetoxine injecties naar zo lang mogelijke

intervallen voor optimale veiligheid en doelmatigheid. Overweeg in deze gevallen ook alternatieve

behandelingen zoals invasieve interventies.

Botulinetoxine injecties maken deel uit van de standaard behandelopties van (focale) spasticiteit.

Hoewel de veiligheid en het ef fect van deze behandeling op de vermindering van de spiertonus zijn

vastgesteld, zijn er nog veel vragen over de functionele ef fecten op bijvoorbeeld loopvaardigheid en

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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handvaardigheid. Daarnaast is het onduidelijk wat de adequate dosering en toedieningsf requentie is.

Tot slot is nog weinig bekend over de lange-termijn ef fecten van botulinetoxine injecties op

veranderingen van spierkenmerken (b.v. atrof ie en f ibrose).

Vraag 1 Ef fecten van botulinetoxine

Spiertonus

Hoog GRADE

Injecties met botulinetoxine verminderen de spiertonus vergeleken met placebo bij

patiënten met spasticiteit in de bovenste of  onderste ledematen als gevolg van een

beroerte.

 

Bronnen (Gracies, 2015; Rosales, 2012; Kaji, 2010a; Shaw, 2010; Kaňovský, 2009;

McCrory, 2009; Brashear, 2002; Bakheit, 2001; Kaji, 2010b; Pittock, 2003)

 

Zeer laag

GRADE

Er is onvoldoende bewijs voor vermindering van spiertonus door botulinetoxine

injecties in vergelijking met placebo bij patiënten met spasticiteit in de onderste

ledematen als gevolg van MS.

 

Bronnen (Gusev, 2008)

 

Actief  of  passief  bereik van beweging

Zeer laag

GRADE

Er is onvoldoende bewijs voor een ef fect van botulinetoxine injecties op actief  of

passief  bereik van beweging bij patiënten met spasticiteit als gevolg van een

beroerte.

 

Bronnen (Gracies, 2015; Rosales, 2012; Pittock, 2003; Bakheit, 2001)

 

Pijn

Laag GRADE

Botulinetoxine injecties lijken pijn als gevolg van spasticiteit te verminderen in

vergelijking met placebo bij patiënten met spasticiteit als gevolg van een beroerte.

 

Bronnen (Rosales, 2012; Shaw, 2010; McCrory, 2009; Bakheit, 2001; Pittock, 2003)
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Zeer laag

GRADE

Er is onvoldoende bewijs voor vermindering van pijn als gevolg van spasticiteit door

botulinetoxine injecties in vergelijking met placebo bij patiënten met MS en

spasticiteit in de onderste ledematen.

 

Bronnen (Gusev, 2008)

 

Functionele metingen

Matig GRADE

Passieve functionaliteit in de bovenste ledematen lijkt te verbeteren door

behandeling met botulinetoxine injecties bij patiënten met spasticiteit in de

bovenste ledematen als gevolg van een beroerte. Het gaat hier vooral om doelen

gericht op verbetering van houding van arm en hand, gemakkelijker kleden en betere

hygiëne.

 

Bronnen (Gracies, 2015; Ward, 2014; Kaňovský, 2009; McCrory, 2009; Brashear, 2002)

 

Zeer laag

GRADE

Er is nog onvoldoende bewijs voor een gunstig ef fect van botulinetoxine injecties

op de balans- of  loopvaardigheid bij patiënten met spasticiteit in de onderste

ledematen als gevolg van een beroerte of  MS.

 

Bronnen (Ward, 2014; Kaji, 2010; Pittock, 2003; Gusev, 2008)

 

Bijwerkingen

Zeer laag

GRADE

Behandeling met botulinetoxine injecties lijkt niet tot meer behandel-gerelateerde

bijwerkingen te leiden dan placebobehandeling bij patiënten met spasticiteit als

gevolg van een beroerte.

 

Bronnen (Gracies, 2015; Rosales, 2012; Shaw, 2010; Kaňovský, 2009; McCrory, 2009;

Brashear, 2002; Kaji, 2010)

 

Vraag 2 Optimale dosering van botulinetoxine

Spiertonus

Zeer laag

GRADE

Er is onvoldoende bewijs dat een hogere dosering van botulinetoxine leidt tot een

grotere reductie in spiertonus bij patiënten met spasticiteit in de bovenste of

onderste ledematen als gevolg van een beroerte.

 

Bronnen (Gracies, 2015; Pittock, 2003)
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Functionele metingen

Zeer laag

GRADE

Er is onvoldoende bewijs dat een hogere dosering van botulinetoxine leidt tot een

grotere verbetering in actief  bereik van beweging, functionele metingen of  pijn bij

patiënten met spasticiteit in de bovenste of  onderste ledematen als gevolg van een

beroerte.

 

Bronnen (Gracies, 2015; Pittock, 2003)

 

Vraag 4 Geschikt oplossingsvolume voor het injecteren

Functionele metingen

Zeer laag

GRADE

Er is onvoldoende bewijs dat er een verschil in ef fect op functionele metingen is

tussen hoog en laag volume van botulinetoxine injecties bij patiënten met

spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van een beroerte.

 

Bijwerkingen

Zeer laag

GRADE

Het is waarschijnlijk dat een hoog volume even veilig is als een laag volume van

botulinetoxine injecties bij patiënten met spasticiteit in de bovenste ledematen als

gevolg van een beroerte.

 

Bronnen (Barnes, 2010)

Vraag 1 Ef fecten van botulinetoxine

Beschrijving studies

Patiënten met een beroerte – Spasticiteit in de bovenste ledematen

Gracies (2015) beoordeelde het ef fect van abobotulinumtoxinA (Dysport) injecties in spieren in de

bovenste ledematen op spiertonus, actieve beweging en functionele metingen. 238 patiënten met

spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van een beroerte of  traumatisch hersenletsel waren

geïncludeerd. 80 patiënten ontvingen 500 IU in de buigspieren van de elleboog, pols of  vingers, 79

patiënten kregen 1000 IU geïnjecteerd en 79 patiënten hebben een placebo gekregen. Spieren werden

door middel van elektrostimulatie gelokaliseerd.

 

Ward (2014) evalueerde de kostenef fectiviteit van een behandeling met botulinetoxine injecties A+

(Botox) in combinatie met standaardzorg ten opzichte van een placebobehandeling met met

standaardzorg in zowel de bovenste als onderste ledenmaten. De studie randomiseerde 273 patienten

met spasticiteit ten gevolge van een cebrovasculair accident. 139 patiënten kregen op baseline en na

Samenvatting literatuur
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twaalf  weken injecties met max. 800 U naar inzicht van de behandelaar en 135 kregen een placebo.  De

studie werd uitgevoerd in Duitsland, Zweden, Groot Brittanië en Canada. De uitkomsten betref fende

kosten werden niet gerapporteerd in de publicatie.

 

Rosales (2012) bepaalde de ef fectiviteit en veiligheid van vroege toediening van botulinetoxine type A

(Dysport) bij patiënten met spasticiteit in de bovenste ledematen. Patiënten met een eerste beroerte

twee tot 12 weken geleden met een MAS score van ten minste 1+ in het pols of  ellebooggewricht

kwamen in aanmerking voor inclusie. In totaal werden 163 patiënten gerekruteerd, waarvan 83 een

placebo ontvingen en 80 botulinetoxine injecties kregen. In totaal werd 500 U in de aangedane spieren

geïnjecteerd.

 

Kaji (2010a) evalueerde de ef fectiviteit en veiligheid van een eenmalige behandeling met

botulinetoxine type A (Botox) in patiënten met spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van

een beroerte. 200 units werd in buigspieren van de pols en vingers geïnjecteerd met optioneel ook in

buigspieren van de duim tot een maximale dosering van 240 units. In totaal kregen 51 patiënten

botulinetoxine toegediend en 26 een placebo.

 

Shaw (2010) vergeleek de ef fectiviteit en kostenef fectiviteit van een behandeling met botulinetoxine

type A (Dysport) tezamen met een therapie voor de bovenste ledematen met alleen therapie van de

bovenste ledematen. Patiënten met spasticiteit in de schouder, elleboog, pols of  hand als gevolg van

een beroerte meer dan een maand geleden waren geïncludeerd. 170 patiënten ontvingen

botulinetoxine type A in een maximale dosering van 1000 units tezamen met een vier weken durende

therapieprogramma gericht op de bovenste ledematen. 163 patiënten ontvingen alleen het vier weken

durende programma. T ijdens follow-up konden deelnemers additionele injecties of  therapie ontvangen

als dat nodig mocht zijn.

 

Kaňovský (2009) bestudeerde de impact van botulinetoxine (Xeomin) op spiertonus, functionele

metingen en belasting voor de verzorger bij patiënten met spasticiteit in de pols en vingers als gevolg

van een beroerte. Elektrostimulatie of  het meten van elektromyograf ische signalen werden voor het

plaatsen van de naald in de spier gebruikt. Een maximale dosis was 400 units (mediaan gegeven dosis:

320 IU). In totaal waren 73 patiënten gerandomiseerd naar de actieve arm en 75 patiënten naar de

placebogroep.

 

McCrory (2009) vergeleek de behandeling met botulinetoxine met placebo bij patiënten met cerebrale

spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van een beroerte. Een dosis van 750-1000 units

botulinetoxine (Dysport) werd gegeven. De selectie van de spieren, enkele of  meerdere
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injectiegebieden per spier, en het gebruik van elektromyograf ie of  zenuw/spier stimulatie voor het

plaatsen van de injecties waren vrij te bepalen door de behandelend arts. In totaal waren 96 patiënten

geïncludeerd met 54 patiënten die botulinetoxine ontvingen en 42 placebo.

 

Brashear (2002) onderzocht de ef fecten van één cyclus van botulinetoxine type A (Botox) injecties op

de beperkingen met betrekking tot verzorging door de patiënt zelf , ledemaat positie, pijn en

spiertonus. De populatie bestond uit patiënten met verhoogde tonus in buigspieren van de pols en

vingers als gevolg van een beroerte. De dosis was in totaal 200 tot 240 IU. 50 units werden in elk van

de vier pols en vinger spieren geïnjecteerd met optionele injecties van 20 units in één of  twee

duimspieren. 64 patiënten ontvingen botulinetoxine injecties en 62 patiënten een placebo (N=126).

 

Bakheit (2001) heef t gekeken naar de ef fectiviteit en veiligheid van botulinetoxine type A (Dysport)

voor de behandeling van spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van een beroerte. De dosis

was 1000 IU verdeeld over spieren in de boven en onderarm. 27 patiënten ontvingen een eenmalige

behandeling met botulinetoxine en 32 patiënten een placebo (N=59).

 

Patiënten met een beroerte – Spasticiteit in de onderste ledematen

Kaji (2010b) onderzocht de ef fectiviteit en veiligheid van eenmalige injecties met botulinetoxine type

A (Botox) bij patiënten met spasticiteit in de onderste ledematen als gevolg van een beroerte. In totaal

werd 300 IU geïnjecteerd met behulp van een EMG of  zenuw stimulator met een EMG naald. In totaal

waren 120 patiënten geïncludeerd met 58 patiënten gerandomiseerd naar de actieve arm en 62

patiënten naar de placebo arm.

Pittock et al., 2003 hadden als doel om het ef fect van drie verschillende doseringen van botulinetoxine

(Dysport) te bepalen bij patiënten met spasticiteit in de kuit als gevolg van een beroerte. In totaal

waren 234 patiënten gerandomiseerd naar 500 IU (n=59), 1000 IU (n=60), 1500 IU (n=60) of  een placebo

(n=55).

 

MS patiënten – Spasticiteit in de onderste ledematen

Gusev et al., 2008 hebben de ef fectiviteit van botulinetoxine type A voor de behandeling van

volwassenen met heupadductie-spasticiteit als gevolg van (vermoedelijke) multiple sclerosis

onderzocht. Patiënten hadden spasticiteit in beide benen. Per been was de maximale dosis 750 units

botulinetoxine type A (Dysport). In totaal ontvingen 55 patiënten botulinetoxine en 51 een placebo.

 

Resultaten

Patiënten met een beroerte – Spasticiteit in de bovenste ledematen

1.         Spiertonus

Alle acht studies bij patiënten met spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van beroerte

hebben de spiertonus met behulp van de (Modif ied) Ashworth Scale bepaald. Gracies (2015)
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observeerde een signif icante afname ten opzichte van baseline in spiertonus (MAS) op elk t ijdsmoment

(week één, week vier en week twaalf ) in het voordeel van behandeling met botulinetoxine. Rosales

(2012) rapporteerde het gemiddelde verschil tussen interventie en controle ten opzichte van baseline.

Op elke tijdsmoment (week twee, vier, acht, 12 en 24) was de score in MAS met ten minste een half

punt lager bij patiënten die botulinetoxine kregen vergeleken met het therapieprogramma voor de

bovenste ledematen. Resultaten waren voor land en baseline scores gecorrigeerd. Ook Kaji (2010a)

maten een signif icante afname in MAS ten opzichte van baseline op elk t ijdsmoment (week vier, week

acht en week twaalf ). Shaw (2010) observeerde alleen een sterkere afname in MAS score na één maand.

Na drie maanden en twaalf  maanden werd geen verschil in afname van de MAS score ten opzichte van

baseline waargenomen. Brashear (2002) liet vergelijkbare resultaten zien op week zes en week twaalf

gemeten met de Ashworth Scale. Kaňovský (2009) onderzocht de spiertonus als de proportie

patiënten met een afname van ten minste één punt op de Ashworth Scale per spiergroep en

tijdsmoment. Behandeling met botulinetoxine voor een gebogen pols leidde op elke tijdsmoment tot

een tweemaal hoger kans op een afname van ten minste één punt vergeleken met placebo (RR week 2

2,05 95%BI: 1,38 tot 3,03; RR week 4 1,85 95%BI: 1,32 tot 2,60; RR week 8 2,23 95%CI: 1,52 tot 3,27;

RR week 12 1,72 95%BI: 1,06 tot 2,79). Vergelijkbare resultaten waren waar te nemen voor een gebalde

vuist met een kans anderhalf  maal hoger in week twaalf  (RR 1,56 95%CI: 1,03 tot 2,37). McCrory (2009)

observeerde dat de spasticiteit gemeten met de Modif ied Ashworth Scale over meerdere

spiergroepen met anderhalf  punten meer afnam in de groep die botulinetoxine ontving dan in de groep

die placebo ontving (gemiddelde verschil in verandering ten opzichte van baseline: -1,47 95%BI: -2,10

tot -0,84). Bakheit (2001) observeerde dat de verdeling van patiënten na afname in MAS signif icant

verschillend was tussen de botulinetoxine en placebogroep (p=0,004).

 

Vijf  trials hebben naar de gemiddelde afname in (M)AS na 12 weken ten opzichte van baseline gemeten.

Patiënten behandeld met botulinetoxine (n=444) hadden na 12 weken een 0,53 lagere (M)AS score

(95%BI: -0,69 tot -0,37) vergeleken met patiënten (n=413) die een placebo of  een therapieprogramma

kregen (f iguur 1).

 

Figuur 1. Meta-analyse van botulinetoxine injecties versus placebo/therapieprogramma na 12 weken,

gemiddelde score ten opzichte van baseline
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Sensitiviteitsanalyse

Van de trials met minder dan 25 deelnemers per studiearm rapporteerden drie trials resultaten op de

uitkomstmaat spiertonus 12 weken (Kong, 2007; . Bhakte, 2000; Hesse, 1998). Kong (2007)

randomizeerde 17 patiënten over een botulinetoxine- en een placebogroep. Na twaalf  weken werd er

een niet signif icant verschil gevonden in spiertonus van de schouder en elleboog in het voordeel van de

botulinetoxinegroep. Bhakta (2000) randomizeerde 40 patiënten. Er werd een niet signif icante afname

van de spiertonus in de vingers en elleboog gevonden na twaalf  weken (p=0,006 en 0,062). Hesse

(1998) randomizeerde 24 patiënten naar vier groepen: A) botulinetoxine injecties; B) botulinetoxine

injecties met elektrostimulatie; C) placebo; D) placebo met elektrostimulatie. Na 12 weken had groep A

de grootste afname van de spiertonus zowel in de elleboog, vingers als pols. De resultaten waren niet

signif icant verschillend.

 

Bovenstaande resultaten konden niet worden meegenomen in de meta-analyse over spiertonus na

twaalf  weken omdat de gerapporteerde ef fectmaten geen bruikbare spreidingsmaten kenden. De

resultaten wijzen echter in dezelfde richting; botulinetoxineinjecties verlagen de spiertonus vergeleken

met placebo. Daarmee versterk de sensit iviteitsanalyse het vertrouwen dat botulinetoxine injecties de

spiertonus verminderd.

 

De trials met minder dan 25 deelnemers per studiearm onderzochten ook andere uitkomsten waaronder

pijn. Echter, voor deze uitkomsten werden geen gemiddelden/medianen of  spreidingsmaten

gerapporteerd, maar enkel de p-waarde. De p-waarde was in alle gevallen niet signif icant (>0,05). Dit

kan een gevolg zijn van de kleine studiegrootte. Door de afwezigheid van gemiddelden/medianen en

spreidingsmaten kon dit niet verder onderzocht worden in een meta-analyse.

 

2.         Actief  en passief  bereik van beweging

Gracies (2015) rapporteerde het actieve bereik van beweging van vingers, pols en elleboogf lexoren.

Botulinetoxine leidde tot een verbetering in actief  bereik vergeleken met placebo. Rosales (2012)

heef t actief  of  passief  bereik van beweging in het ellebooggewricht en in het polsgewricht gemeten.

Over het geheel genomen nam het actieve bereik van beweging toe bij het geven van botulinetoxine

injecties vergeleken met placebo. Echter, de geobserveerde gemiddelde verschillen hadden een breed

betrouwbaarheidsinterval. Het passieve bereik van beweging in het ellebooggewricht nam met ten

minste vier graden toe twee, vier en 24 weken na het geven van botulinetoxine injecties vergeleken

met placebo. In het polsgewricht werd alleen na 24 weken een toename in passief  bereik van beweging

geobserveerd (gemiddeld verschil: 9,40 95%BI: 2,43 tot 16,38) in het voordeel van botulinetoxine

injecties. Bakheit (2001) heef t actieve of  passieve bereik van beweging (Range Of  Motion/ROM)

gemeten in de pols, elleboog en vingers. Er was geen statistisch signif icant verschil waar te nemen

tussen de behandelarmen. De grootte van de steekproef  is op basis van een signif icant verschil in MAS

score berekend. Mogelijk kan de power om een verschil in bereik van beweging te observeren lager dan
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80% zijn. Er is een mogelijke verbetering in passieve ROM in de elleboog (gemiddelde verschil in score:

6,8 95%BI: -3,4 tot 16,9) waar te nemen. Soortgelijke resultaten zijn te observeren voor actieve en

passieve ROM van de pols (actief  4,9 95%BI: -6,5 tot 16,3 en passief  8,3 95%BI: -1,6 tot 18,2) en

actieve ROM in de vingers (p=0,06).

 

3.         Pijn

Rosales (2012) maakte gebruik van de Global Pain Scale voor het beoordelen van pijn als gevolg van

spasticiteit. Op elk t ijdsmoment was een afname in pijnscore waargenomen in het voordeel van

botulinetoxine injecties. Het verschil was na vier en 24 weken statistisch signif icant (week 4 gemiddeld

verschil -7,87 95% BI: -13,28 tot -2,46; week 24 gemiddeld verschil -7,15 95% BI: -13,76 tot -0,54). Shaw

(2010) beoordeelde pijn in de bovenste ledematen met een score van 0 tot 10. Alleen na 12 weken was

de afname in pijn groter bij een behandeling met botulinetoxine injecties en een therapieprogramma

vergeleken met alleen een therapieprogramma (gemiddelde verschil: -1,4 (-2,4 tot -0,3)). McCrory

(2009) heef t pijn beoordeeld in de hand, pols en vingers in rust en tijdens beweging. Patiënten werd

gevraagd hun pijn aan te geven op een 100mm visuele analoge schaal. Geen signif icant verschil was

tussen de behandelarmen geobserveerd (gemiddelde afname van baseline in week acht; botulinetoxine:

-9,9 (SE 5,4) en placebo: -4,9 (SE 5,8)). Bakheit (2001) rapporteerde alleen dat er geen signif icant

verschil was waargenomen tussen behandelarmen voor pijn gemeten in de schouder, arm, pols en

vingers.

 

4.         Functionele metingen: bovenste ledematen functie, handigheid, activiteiten van dagelijks leven

(ADL)

Gracies (2015) heef t de arm-handfunctie beoordeeld aan de hand van de Disability Assessment Scale

(DAS). Patiënten tezamen met de behandelend arts hebben uit de domeinen met een score van twee

of  hoger het primaire therapeutisch doel van behandeling gekozen. Alleen na twaalf  weken werd een

signif icante afname in DAS ten opzichte van baseline gemeten bij patiënten die 1000 IU ontvingen

vergeleken met placebo. DAS nam met 0,6 (SE 0,1) punten af  bij patiënten die 1000 IU kregen

vergeleken met 0,4 (SE 0,1) bij patiënten onder behandeling met placebo (p=0,003). Ward (2014)

evalueerde het ef fect op actieve en passieve functionle doelen die door de patiënt en behandelaar

gekozen waren met behulp van de Goal Attainment Scale GAS). De odds ratio voor het behalen van het

primaire actieve doel was na twaalf  weken in het voordeel van de interventiegroep, maar het verschil

was niet statistisch signif icant (OR= 1,20; 95% BI 0,69 tot 2,10). Na 24 weken was de odds ratio 1,36

(95% BI 0,81 tot 2,29). Ook op de secundaire actieve doelen werden geen signif icante verschillen na

twaalf  24 weken gevonden. Daarentegen werd op secundaire passieve doelen wel een signif icante

verbetering gevonden na 24 weken in het voordeel van de botulinumtoxine met gebruikelijke zorg

(60,0%) vs. de placebogroep met gebruikelijke zorg (38,6%) (odds ratio, 2,46; 95% BI 1,18-5,14). Kaji et

al., 2010a hebben patiënten gevraagd om uit de DAS één domein te kiezen als het primaire

therapeutisch doel van behandeling. Op elk t ijdsmoment (week vier, week acht en week twaalf ) werd
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een signif icante afname ten opzichte van baseline gemeten in het voordeel van botulinetoxine. In week

twaalf  werd een afname in score gemeten van 0,70 (SE 0,10) in de botulinetoxine arm, en in de

placeboarm een afname van 0,32 (SE 0,11) (p=0,014). Ook Kaňovský (2009) heef t patiënten gevraagd

om één domein uit de DAS te kiezen als het primaire therapeutisch doel van behandeling. Signif icante

verschillen werden in week twee, vier, acht en twaalf  waargenomen in het voordeel van botulinetoxine

(p≤0.005). Rosales (2012) beoordeelde functionaliteit aan de hand van de Functional Motor Assessment

Scale. Er was geen verschil in functionaliteit tussen botulinetoxine injecties en placebo op verschillende

tijdsmomenten. Functionaliteit was gemeten als bovenarmfunctie, handbewegingen of  geavanceerde

handactiviteiten. Shaw (2010) heef t functionaliteit beoordeeld door middel van het meten van de

Action Research Arm Test. Na drie maanden was een gemiddeld verschil tussen behandelarmen van 1,8

geobserveerd (95%BI: 0,4 tot 3,2). Er was geen verschil na één maand waargenomen en vanwege

foutieve rapportage van het resultaat na 12 maanden is niet bekend wat het ef fect is na 12 maanden. In

de studie van McCrory (2009) had patiënten die botulinetoxine kregen een sterkere toename in de

score voor het behalen van individuele doelen dan patiënten in de placeboarm (gemiddelde verschil in

verandering ten opzichte van baseline: 3,30 95%BI: -0,36 tot 6,80). Handbewegingen en

bovenarmfunctie was gemeten met de Modif ied Motor Assessment Scale. Een mogelijke toename was

te zien in de interventiearm van 0,32 (95%BI: -0,15 tot 0,79). Brashear (2002) mat functionele

beperkingen door middel van de DAS. Op basis van deze schaal selecteerden patiënten samen met de

onderzoeker welk gebied van functioneren het primaire therapeutisch doel was. Patiënten

gerandomiseerd naar de actieve arm hadden in week zes een sterkere afname in score (gemiddelde

verschil in verandering ten opzichte van baseline: -0,94 95%BI: -1,16 tot -0,72) dan patiënten in de

placeboarm (-0,31 95%BI: -0,48 tot -0,14). Gelijkende resultaten waren waar te nemen in week twaalf .

Bakheit (2001) observeerden geen verschil tussen de botulinetoxinegroep en de placebogroep in het

bepalen van drie realistische functionele doelen.

 

Drie trials hebben passieve armhandfunctie met DAS geëvalueerd 12 weken na behandeling met

botulinetoxine injecties. Patiënten behandeld met botulinetoxine (n=195) hadden na 12 weken een 0,29

lagere DAS score (95%BI: -0,46 tot -0,12) vergeleken met patiënten (n=167) die een placebo kregen

(f iguur 2). Omdat Kaňovský (2009) alleen rapporteerde dat verschillen in DAS score statistisch

signif icant, was het niet mogelijk om deze data mee te wegen in de meta-analyse.

 

Figuur 2. Meta-analyse van botulinetoxine injecties versus placebo na 12 weken, gemiddelde score ten

opzichte van baseline
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5.         Sociale participatie

Geen van de RCT’s rapporteerden over de uitkomstmaat sociale participatie.

 

Patiënten met een beroerte – Spasticiteit in de onderste ledematen

1.         Spiertonus

Kaji (2010b) observeerde een signif icante afname in de Modif ied Ashworth Scale ten opzichte van

baseline in week vier (p<0,001) en acht (p<0,001) bij patiënten die botulinetoxine kregen, maar niet in

week 12 (p=0,240). Pittock (2003) observeerde een verschil in spiertonus gemeten met de Modif ied

Ashworth Scale. Een verbetering in spiertonus werd bij een groter aantal patiënten waargenomen dat

botulinetoxine ontving dan bij een placebogroep in week vier (p=0,003) en week acht (p=0,006), maar

niet in week twaalf  (p=0,249).

 

2.         Actief  en passief  bereik van beweging

Pittock (2003) rapporteerde dat er geen statistisch signif icant verschil was gevonden in actief  bereik

van beweging tussen de groepen.

 

3.         Pijn

Pittock (2003) heef t pijn door middel van een subjectieve assessment gemeten. Het resultaat was

aangegeven op een vier puntenschaal van nul (geen pijn) tot drie (enorme pijn). De score liet geen

verschil tussen de groepen zien (p>0,05).

 

4.         Functionele metingen: onderste ledematen functie, handigheid, activiteiten van dagelijks leven

(ADL)

Ward (2014) evalueerde het ef fect op actieve en passieve functionele doelen die door de patiënt en

behandelaar gekozen waren met behulp van de Goal Attainment Scale GAS). Een subgroepanalyse werd

uitgevoerd voor patiënten met spasticiteit van de enkel plantairf lexoren. Hierbij bleek dat het bereiken

van het primaire actieve doel in de interventiegroep signif icant beter was dan in de controlegroep

(p=0,03). Het is onduidelijk of  er nog andere subgroepen geanalyseerd zijn.

oor het meten van de snelheid over t ien meter. Geen verschil in resultaten was waarneembaar. De

globale impressie van functionaliteit was bepaald met behulp van een Numeric Rating Scale door de

onderzoeker, patiënt en therapeut. Alleen de onderzoeker observeerde een verbetering in de

functionaliteit in week vier (p=0,048) en week acht (p=0,016) bij patiënten die botulinetoxine kregen.

Pittock (2003) observeerde geen verschil in resultaten tussen de groepen in de uitkomstmaten twee

minuten looptest, staplengte, aantal stappen per min, en Rivermead Motor Assessment.

 

5.         Sociale participatie

Geen van de RCT’s rapporteerden over de uitkomstmaat sociale participatie.
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MS patiënten – Spasticiteit in de onderste ledematen

1.         Spiertonus

Gusev (2008) observeerde geen statistisch signif icant verschil in verbetering van ten minste één punt in

de Modif ied Ashworth Scale tussen de groepen.

 

Sensitiviteitsanalyse

Snow (1990) rapporteerde het ef fect van botulinetoxine injectie op spiertonus met een niet

gevalideerde score. Patiënten in de botulinetoxinegroep hadden verbetering in spiertonus ten

opzichte van baseline, terwijl patiënten in de placebogroep geen verbetering lieten zien (p=0,009). Het

is echter de vraag of  deze resultaten van een niet-gevalideerde score naast de resultaten van Gusey

(2008) gezet kunnen worden.

 

2.         Actief  en passief  bereik van beweging

Deze uitkomstmaat was niet gerapporteerd in Gusev (2008).

 

3.         Pijn

Gusev (2008) maten pijn in het bovenbeen aan de hand van een vier-puntsschaal. In zowel week 8 als

week 12 rapporteerden patiënten in de botulinetoxinegroep een sterkere verbetering in pijn

vergeleken met patiënten in de placebogroep.

 

4.         Functionele metingen: onderste ledematen functie, handigheid, activiteiten van dagelijks leven

(ADL)

Functionaliteit was gemeten aan de hand van het stellen van een primair therapeutisch doel. Er was geen

verschil in verbetering waargenomen tussen behandelarmen (p>0,05).

 

5.        Sociale participatie

Deze uitkomstmaat was niet gerapporteerd in Gusev (2008).

 

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaten actief  of  passief  bereik van beweging, pijn en bijwerkingen,

gemeten in patiënten met een beroerte, zijn met twee of  drie niveaus verlaagd gezien inconsistentie

en imprecisie. De bewijskracht voor de uitkomstmaat functionele metingen, gemeten in patiënten met

spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van een beroerte, is met één niveau verlaagd gezien

imprecisie. De bewijskracht voor de uitkomstmaat functionele metingen, gemeten in patiënten met

spasticiteit in de onderste ledematen als gevolg van een beroerte, is met drie niveaus verlaagd gezien

inconsistentie en imprecisie. In de studie van Ward was mogelijk sprake van selectieve

uitkomstrapportage: slechts één niet a-priori gespecif iceerde subroep werd gepresenteerd. Ook werd
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de aangekondigde uitkomst over kosten(ef fectiviteit) niet gerapporteerd.

 

De bewijskracht voor de ef fecten van botulinebehandeling bij MS patiënten op spiertonus en pijn is

met drie niveaus verlaagd gezien inconsistente resultaten en imprecisie (slechts één studie).

 

Vraag 2 Optimale dosering van botulinetoxine

Beschrijving studies

Spasticiteit in de bovenste ledematen

Gracies (2015) beoordeelde het ef fect van botulinetoxine injecties in spieren van de bovenste

ledematen op spiertonus, actieve beweging en functionele metingen. 238 patiënten met spasticiteit in

de bovenste ledematen als gevolg van een beroerte of  traumatisch hersenletsel waren geïncludeerd. 80

patiënten ontvingen 500 IU in buigspieren van de elleboog, pols of  vingers, 79 patiënten kregen 1000

IU geïnjecteerd en 79 patiënten hebben een placebo gekregen. Spieren werden door middel van

elektrostimulatie gelokaliseerd.

 

Spasticiteit in de onderste ledematen

Pittock (2003) had als doel om het ef fect van drie verschillende doseringen van abobotulinetoxine

(Dysport) bij patiënten met spasticiteit in de kuit als gevolg van een beroerte te onderzoeken. De

belangrijkste uitkomstmaat was het ef fect op lopen, gemeten met behulp van een twee minuten

looptest, lengte van de stap, en het aantal stappen per min. In totaal waren 234 patiënten

gerandomiseerd naar 500 IU (n=59), 1000 IU (n=60), 1500 IU (n=60) en een placebo (n=55).

 

Resultaten

Spasticiteit in de bovenste ledematen

Gracies (2015) heef t de spiertonus bepaald met behulp van de (Modif ied) Ashworth Scale en

observeerden een signif icante afname ten opzichte van baseline in spiertonus (MAS) op elk

tijdsmoment (week één, vier en twaalf ) in het voordeel van behandeling met botulinetoxine. Er was

geen verschil in afname van baseline in MAS tussen de twee doseringen (p>0,05).

 

Gracies (2015) rapporteerde het actieve bereik van beweging van vingers, pols en elleboogf lexoren.

Botulinetoxine in een dosering van 1000 U leidde tot een verbetering in actief  bereik vergeleken met

placebo. Botulinetoxine in een dosering van 500 U had alleen een verbetering in actieve bereik van

beweging in vingers tot gevolg.

 

Gracies (2015) heef t de arm-handfunctie beoordeeld aan de hand van de Disability Assessment Scale

(DAS). Patiënten tezamen met de behandelend arts hebben uit de domein met een score van twee of

hoger het principiële therapeutisch doel van behandeling gekozen. Alleen na twaalf  weken was een
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signif icante afname in DAS ten opzichte van baseline gemeten in patiënten die 1000 IU ontvingen

vergeleken met placebo. DAS nam met 0,6 (SE 0,1) punten af  in patiënten die 1000 IU kregen

vergeleken met 0,4 (SE 0,1) in patiënten onder placebo behandeling (p=0,003).

 

Spasticiteit in de onderste ledematen

Pittock (2003) observeerde geen verschil tussen de verschillende doseringen in resultaten van een twee

min looptest, lengte van de stap of  het aantal stappen per min. Er was ook geen verschil in

uitkomstmaten River Motor Assessment, actief  en passief  bereik van beweging, pijn of  globale

bepaling van prof ijt waargenomen. Het ef fect op spiertonus, gemeten met de Modif ied Ashworth

Scale, was het grootst in de groep die 1500 IU kregen in week vier, acht en twaalf . Voor de doseringen

500 IU en 1000 IU was alleen een verbetering in spiertonus in week vier waarneembaar.

 

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de gemeten uitkomstmaten is met drie niveaus verlaagd gezien imprecisie

(beperkt aantal studies).

 

Vraag 3 Optimaal f requentieschema van botulinetoxine

Geen studies hebben verschillende f requentie schema’s met elkaar vergeleken.

 

Vraag 4 Geschikt oplossingsvolume voor het injecteren

Beschrijving studies

Spasticiteit in de bovenste ledematen

Barnes 2010 bekeek de ef fectiviteit en veiligheid van twee oplossingen van botulinetoxine injecties

(Xeomin) bij patiënten met spasticiteit in de bovenste ledematen. Het merendeel van patiënten had

spasticiteit ten gevolge van een beroerte of  traumatische hersenletsel. Drie patiënten met cerebrale

parese waren ook geïncludeerd. De aanbevolen maximale dosering was 400 units (mediaan gegeven

dosering was 300 units). In totaal waren 192 patiënten geïncludeerd met 97 patiënten gerandomiseerd

naar de arm met hoog volume (20 U/ml) en 95 naar laag volume (50 U/ml). De drie patiënten met

cerebrale parese zaten in de hoog volume groep.

 

Resultaten

Spasticiteit in de bovenste ledematen

Barnes (2010) vond geen verschil in het ef fect van toediening van verschillende volumes van

botulinetoxine op functionele metingen. Verbetering in functionaliteit (gemeten met de Disability

Assessment Scale) werd geobserveerd door onderzoekers in 51 (63%) patiënten die een hoog volume

kregen en in 44 (52%) met een laag volume (percentueel verschil 10,6 %, 95%BI; -4,4 tot 24,9). In totaal

had 8,3% in hoog volume arm en 10,4% in laag volume arm een behandeling gerelateerde bijwerkingen
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(zoals injectie plaats gerelateerd hematoom of  pijn, spierzwakte, misselijkheid of  een hematoom)

gekregen. Verder zijn de uitkomstmaten spiertonus en behandelrespons niet per behandelarm

besproken.

 

Sensiiviteitsanalyse

Francisco (2002) onderzocht het verschil in volume van toediening van botulinetoxine bij patiënten met

spasticiteit in de bovenste ledematen als gevolg van een beroerte. Er was geen verschil in spiertonus

(MAS in de pols) geobserveerd. De spiertonus in vingerf lexoren was mogelijk verbeterd in het voordeel

van een hoog volume. Het is daarmee onduidelijk of  het volume bij toediening ef fect heef t op

spiertonus.

 

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de gemeten uitkomstmaten is met drie niveaus verlaagd gezien de imprecisie

(slechts één studie).

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse verricht naar de

volgende wetenschappelijke vraagstelling(en):

1.         Wat zijn de ef fecten van intramusculaire injecties met botulinetoxine vergeleken met placebo

voor de behandeling van spinale of  cerebrale spasticiteit bij volwassenen?

P:         Volwassen patiënten met spinale of  cerebrale spasticiteit (spasticiteit na traumatische

hersenletsel of  cerebrovasculaire aandoening) of  MS patiënten met spasticiteit;

I:          Intramusculaire injecties met botulinetoxine, mogelijk als onderdeel van een meer complexe

behandeling;

C:         Placebo injecties of  andere (actieve) interventie;

O:        Spiertonus, spiersterkte, actief  en passief  bereik van beweging, pijn; functionele metingen van

balans, lopen, arm-handfunctie, handigheid, activiteiten van dagelijks leven (ADL); sociale participatie.

 

2.         Welke dosering van intramusculaire injecties met botulinetoxine is optimaal voor de behandeling

van cerebrale of  spinale spasticiteit bij volwassenen?

P:         Volwassen patiënten met spinale of  cerebrale spasticiteit (spasticiteit na traumatische

hersenletsel of  cerebrovasculaire aandoening) of  MS patiënten met spasticiteit;

I:          Dosis A van intramusculaire injecties met botulinetoxine;

C:         Dosis B van intramusculaire injecties met botulinetoxine;

of

I1:        Dosis A van intramusculaire injecties met botulinetoxine;

I2:        Dosis B van intramusculaire injecties met botulinetoxine;

Zoeken en selecteren
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C:         Placebo;

O:        Spiertonus, spiersterkte, actief  en passief  bereik van beweging, pijn; functionele metingen van

balans, lopen, arm-handfunctie, handigheid, activiteiten van dagelijks leven (ADL); sociale participatie.

 

3.         Welke f requentie van intramusculaire injecties met botulinetoxine is optimaal voor de

behandeling van cerebrale of  spinale spasticiteit bij volwassenen?

P:         Volwassen patiënten met spinale of  cerebrale spasticiteit (spasticiteit na traumatische

hersenletsel of  cerebrovasculaire aandoening) of  MS patiënten met spasticiteit;

I:          Frequentieschema A van intramusculaire injecties met botulinetoxine;

C:         Frequentieschema B van intramusculaire injecties met botulinetoxine;

O:        Spiertonus, spiersterkte, actief  en passief  bereik van beweging, pijn; functionele metingen van

balans, lopen, arm-handfunctie, handigheid, activiteiten van dagelijks leven (ADL); sociale participatie.

 

4.         Wat is het meeste geschikte oplossingsvolume van botulinetoxine voor intramusculaire injecties

voor de behandeling van cerebrale of  spinale spasticiteit bij volwassenen?

P:         Volwassen patiënten met spinale of  cerebrale spasticiteit (spasticiteit na traumatische

hersenletsel of  cerebrovasculaire aandoening) of  MS patiënten met spasticiteit;

I:          Intramusculaire injecties met botulinetoxine in hoog volume oplossing;

C:         Intramusculaire injecties met botulinetoxine in laag volume oplossing;

O:        Spiertonus, spiersterkte, actief  en passief  bereik van beweging, pijn; functionele metingen van

balans, lopen, arm-handfunctie, handigheid, activiteiten van dagelijks leven (ADL); sociale participatie.

 

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte uitkomstmaten spiertonus, spiersterkte, actief  en passief  bereik van beweging

en pijn voor de besluitvorming krit ieke uitkomstmaten; en functionele metingen van balans, lopen, arm-

handfunctie, handigheid en activiteiten van dagelijks leven (ADL) voor de besluitvorming belangrijke

uitkomstmaten.

 

De werkgroep def inieerde niet a priori de genoemde uitkomstmaten, maar hanteerde de in de studies

gebruikte def init ies.

 

Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (OVID) en Embase is met relevante zoektermen gezocht naar systematische

reviews en gerandomiseerde trials (RCT’s). De zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad

Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 279 tref fers op. Studies werden geselecteerd op

grond van de volgende selectiecriteria: systematische review (gezocht in ten minste twee databases

met een objectieve en transparante zoekstrategie, data extractie en methodologische beoordeling) of

kwalitatief  goed uitgevoerde gerandomiseerde trials bij deelnemers met spinale of  cerebrale
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spasticiteit onder behandeling met botulinetoxine injecties vergeleken met elke andere interventie. De

kwaliteit van de trials werd beoordeeld aan de hand van een Risk of  Bias tool zoals gedef inieerd door

de Cochrane Collaboration met als extra toevoeging een minimaal aantal van 25 deelnemers per

studiearm. Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 71 studies voorgeselecteerd. Na

raadpleging van de volledige tekst en kwaliteit van RCT’s, werden vervolgens 58 studies geëxcludeerd

(zie exclusietabel), en dertien studies def init ief  geselecteerd. Twaalf  studies hebben patiënten met

een beroerte geïncludeerd en één studie MS patiënten. Vanwege de heterogeniteit in uitkomstmaten,

spasticiteit en dosering van botulinetoxine is het niet mogelijk om de resultaten te poolen, behalve

voor de uitkomst spiertonus bij patiënten met spasticiteit in de bovenste ledematen. Voor de rest van

de uitkomsten worden de geïncludeerde studies af zonderlijk besproken.

 

Als sensit iviteitsanalyse zijn ook data van kleine trials (minder dan 25 deelnemers per arm) met laag

risico op bias geïncludeerd. In totaal werden acht kleine trials meegenomen in deze analyse; zeven trials

includeerden patiënten met een beroerte en spasticiteit in de bovenste ledematen en één trial

includeerde MS patiënten met spasticiteit in de onderste ledematen (Bakheit, 2000; Bhakta, 2000;

Francisco, 2002; Gracies, 2014; Hesse, 1998; Kong, 2007; Marciniak, 2012; Snow, 1990).

 

(Resultaten)

Geen systematische review voldeed aan de selectiecriteria. Twaalf  RCT’s voldeden aan de

inclusiecrietria en zijn opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste studiekarakteristieken en

resultaten zijn opgenomen in de evidencetabellen. De evidencetabellen en beoordeling van individuele

studiekwaliteit zijn opgenomen onder het tabblad Onderbouwing.
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m uscle  g ro up
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elb o w, wris t, o r
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l im b  m uscles
p ro vid ed  to ne
red uctio n a nd
cl in ica l  b enefit in
hem ip a res is .
Future  resea rch
into  the trea tm ent
o f sp a s tic p a res is
with  b o tu l inum
to xin  sho uld  use
a ctive  m o vem ent
a nd  functio n a s
p rim a ry o utco m e
m ea sures .
 
Ad verse event: The
m o s t co m m o n
trea tm ent-
em erg ent a d verse
event wa s
na so p ha ryng itis
a nd  the m o s t
co m m o n
trea tm ent-re la ted
a d verse event wa s
m uscu la r wea kness
(two  ca ses  in  the
500 IU g ro up  a nd
fo ur ca ses  in  the
1000 IU g ro up ).
O ther trea tm ent-
re la ted  a d verse
events  includ ed
a s thenia  (o ne ca se
in  the 500 IU
g ro up ) a nd
in jectio n s ite
erythem a  (o ne ca se
in  the 1000 IU
g ro up ).
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p a ss ive
ra ng e o f
m o tio n
in  the
p a retic
l im b
Phys io th
era p y
in itia ted
les s  tha n
4 weeks
b efo re
the
exp ected
enro lm e
nt
Trea tm en
t with
b o tu l inu
m  to xin  A
o f a ny
typ e in
the
p revio us
4 m o nths
Anticip a t
ed
b o tu l inu
m  to xin  A
trea tm en
t in  the
lo wer
l im b
d uring
the s tud y
Previo us
surg ery
Ad m in is t
ra tio n o f
a lco ho l
o r
p heno l
in  the
s tud y
l im b
Any
m ed ica l
d iso rd er
increa s in
g  the r is k
o f
b o tu l inu
m -to xin-
A-re la ted
a d verse
events
Ma jo r
neuro lo
g ica l
im p a irm
ent tha t
co uld
neg a tive l
y a ffect
functio na
l
p erfo rm
a nce

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
I1: 80
I2 : 79
C: 79
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Mea n a g e (SD ):
I1: 52 (13)
I2 : 52 (14)
C: 52 (14)
 
Sex:
I1: 65%  M
I2: 66%  M

thera p eutic ta rg et
fro m  b a se l ine,
m ea n (SE)
 
Ba se l ine
I1: 2 .6  (SD  0.5 )
I2 : 2 .5  (SD  0.5 )
C: 2 .6  (SD  0.5 )
Week 1
I1: -0 .4 (0 .1)
I2 : -0 .4 (0 .1)
C: -0 .4 (0 .1)
p >0.05 co m p a red
with  p la ceb o
Week 4
I1: -0 .7 (0 .1)
I2 : -0 .7 (0 .1)
C: -0 .5  (0 .1)
p >0.05 co m p a red
with  p la ceb o
Week 12
I1: -0 .5  (0 .1)
I2 : -0 .6  (0 .1)
C: -0 .4 (0 .1)
p =0.003 fo r I2
co m p a red  with
p la ceb o
 
Sa fety
Trea tm ent- re la ted
a d verse event, n
(% )
 
I1: 6  (7% )
I2 : 7 (9% )
C: 2  (2% )
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C: 62%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?
Yes
 

Ro sa les ,
2012

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized
co ntro l led
tr ia l
 
Setting : 5
neuro lo g ica l
a nd
reha b il i ta tio n
units
 
Co untry:
Ho ng  Ko ng ,
Ma la ys ia , the
Phi l ip p ines ,
S ing a p o re,
Tha i la nd
 
So urce o f
fund ing :
Co m m ercia l
 

Inclus io n cr iter ia :

Ag ed  18-
80 yea rs
As ia n
ethn icity
MAS
sco re o f
1+ o r
h ig her in
the
elb o w o r
wris t
jo int
At lea s t
g ra d e 2
a cco rd in
g  to
Med ica l
Resea rch
Co unci l
cr iter ia
in  the
re leva nt
jo int to
b e
el ig ib le

 
Exclus io n
criter ia :

Preg na n
cy/la cta ti
o n
Pres tr ike
Ra nkin
sco re
g rea ter
tha n 1
Kno wn
hyp ersen
s itivity to
tes t
m a teria ls
o r
re la ted
co m p o u
nd s
Preexis ti
ng
neuro m u
scu la r
junctio n
d isea se
o r
neuro g e
nic
d iso rd er
tha t
co uld
ind uce
m uscle
hyp erto n
us
Previo us
trea tm en
t with
b o tu l inu
m  to xin
Una b le
o r
unwil l ing
to
co m p ly
with  the
p ro to co l

 

500 U o f
b o tu l inum
neuro to xin  typ e A
(D ysp o rt)
 
The
reco m m end ed
d o se d is tr ib utio n
wa s  2  in jectio ns
o f 200 U in  a  1
m L vo lum e fo r
the b icep s
b ra ch i i , 1
in jectio n o f 100 U
in  a  0 .5  m L
vo lum e in  the
b ra ch io ra d ia l is ,
1 in jectio n o f 100
U in  a  0 .5  m L
vo lum e in  the
flexo r ca rp i
u lna ris , a nd  1
in jectio n o f 100 U
in  a  0 .5  m L
vo lum e in  the
flexo r ca rp i
ra d ia l is .
 
Inves tig a to rs
were p erm itted
to  a d jus t the
d o se p er
ta rg eted  m uscle ,
d ep end ing  o n
the leve l o f
hyp erto n icity, a s
lo ng  a s  the to ta l
d o sa g e p er
p a tient wa s  500
U.
 
 

Pla ceb o  (visua l ly
id entica l )

Leng th o f fo l lo w-
up :
24 weeks
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
I: N = 4 (5% )
Rea so ns : 2  lo s t to
fo l lo w-up ; 2  d ied
C: N = 3  (9% )
Rea so ns : 2  lo s t to
fo l lo w-up ; 1 d ied
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
I: N = 4 (5% )
Rea so ns : 2  lo s t to
fo l lo w-up ; 2  d ied
C: N = 3  (9% )
Rea so ns : 2  lo s t to
fo l lo w-up ; 1 d ied
 

Muscle  to ne
Mea sured  a s  the
cha ng e fro m
b a se l ine in  MAS in
the m o s t a ffected
jo int, m ea n
d ifference (95% CI)
a d jus ted  fo r
co untry a nd
b a se l ine MAS
sco re
 
Week 2
MD : -0 .66 (-0 .84 to
-0 .49)
Week 4
MD : -0 .67 (-0 .88 to
-0 .47)
Week 8
MD : -0 .60 (-0 .82 to
-0 .39)
Week 12
MD : -0 .66 (-0 .88 to
-0 .43)
Week 24
MD : -0 .54 (-0 .79 to
-0 .30)
 
Ha nd  m o vem ents
a nd  up p er a rm
functio n
Mea sured  a s  the
cha ng e fro m
b a se l ine in  the
Functio na l Mo to r
Asses sm ent Sca le ,
m ea n d ifference
(95% CI) a d jus ted
fo r b a se l ine s co re
 
Up p er-a rm
functio n
Week 2
MD : 0 .07 (-0 .25 to
0.39)
Week 4
MD : 0 .08 (-0 .29 to
0.44)
Week 8
MD : -0 .18 (-0 .54 to
0.19)
Week 12
MD : -0 .23 (-0 .64 to
0.18)
Week 24
MD : -0 .30 (-0 .75 to
0.15)
 
Ha nd  m o vem ents
Week 2
MD : 0 .27 (-0 .18 to
0.65)
Week 4
MD : 0 .26 (-0 .16 to
0.69)
Week 8
MD : 0 .20 (-0 .27 to
0.67)
Week 12
MD : 0 .33 (-0 .14 to
0.79)
Week 24
MD : 0 .23 (-0 .27 to
0.74)
 
Ad va nced  ha nd
a ctivities
Week 2

The sp o nso r, Ip sen
Pha rm a , p ro vid ed
lo g is tica l  sup p o rt,
s tud y d rug s ,
sup p o rt fo r
inves tig a to r
m eeting s , centra l
s ta tis tica l  sup p o rt,
a nd  d a ta  a na lys is .
 
No  a d d itio na l
a ntisp a s ticity
m ed ica tio n wa s
p erm itted  a fter
entry. Al l  p a tients
co ntinued  with
the ir s ta nd a rd
reha b il i ta tio n
p ro g ra m s
thro ug ho ut the
s tud y, a s  d eem ed
suita b le  b y the
a ttend ing
p hys icia n .
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N to ta l  a t
b a se l ine:
I: 80
C: 83
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Mea n a g e
(ra ng e):
I: 55  (23-79)
C: 54 (17-79)
 
Sex:
I: 68%  M
C: 66%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?
Yes
 
 

MD : -0 .18 (-0 .44 to
0.07)
Week 4
MD : -0 .34 (-0 .73 to
0.04)
Week 8
MD : -0 .42 (-0 .87 to
0.04)
Week 12
MD : -0 .24 (-0 .72 to
0.23)
Week 24
MD : -0 .36 (-0 .85 to
0.14)
 
Pa in
Mea sured  a s  the
cha ng e fro m
b a se l ine in  the
Glo b a l Pa in  Sca le ,
m ea n d ifference
(95% CI) a d jus ted
fo r b a se l ine
sco res
 
Week 2
MD : -3 .50 (-9 .43 to
2.43)
Week 4
MD : -7.87 (-13.28 to
-2 .46)
Week 8
MD : -5 .84 (-12.61 to
0.94)
Week 12
MD : -5 .93 (-12.63
to  0 .77)
Week 24
MD : -7.15 (-13.76 to
-0 .54)
 
RO M
Mea sured  a s
vo lunta ry a nd
p a ss ive  jo int ra ng e
o f m o tio n, m ea n
d ifference (95% CI)
a d jus ted  fo r
b a se l ine s co re
Elb o w
Week 2
Active : 2 .80 (-3 .98
to  9 .58)
Pa s s ive : 4.07 (1.55
to  6 .59)
Week 4
Active : 5 .16 (-1.94
to  12.25)
Pa s s ive : 4.67 (1.13
to  8 .22)
Week 8
Active : 3 .78 (-4.29
to  11.85)
Pa s s ive : 2 .86 (-1.24
to  6 .97)
Week 12
Active : 5 .06 (-3 .05
to  13.18)
Pa s s ive : 2 .14 (-2 .15
to  6 .42)
Week 24
Active : 5 .23 (-2 .87
to  13.34)
Pa s s ive : 4.52 (1.13
to  7.90)
 
Wris t
Week 2
Active : 0 .34 (-5 .50
to  6 .19)
Pa s s ive : 2 .78 (-4.19
to  9 .75)
Week 4
Active : 0 .71 (-5 .45
to  6 .88)
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Pa ss ive : 7.31 (0 .68
to  13.94)
Week 8
Active : 3 .21 (-3 .48
to  9 .90)
Pa s s ive : 6 .08 (-0 .18
to  12.34)
Week 12
Active : 3 .80 (-3 .77
to  11.36)
Pa s s ive : 6 .43 (-0 .74
to  13.59)
Week 24
Active : 2 .73 (-6 .31
to  11.77)
Pa s s ive : 9 .40 (2 .43
to  16.38)
 
Sa fety
A to ta l  o f 84
a d verse events
were rep o rted : 31
serio us  a nd  53
no nserio us . There
wa s  o  cl in ica l ly
re leva nt d ifference
in  the d is tr ib utio n
o f a d verse events
(36 [43% ] in  the
p la ceb o  g ro up
a nd  48 [57% ] in  the
Bo NT-A g ro up ) o r
o f serio us  a d verse
events  (13 [15% ] in
the p la ceb o  g ro up
a nd  18 [21% ] in  the
Bo NT-A g ro up ).
 Ka j i ,

2010a
Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized
co ntro l led
tr ia l
 
Setting :
Pa tients  with
fo ca l
sp a s ticity o f
the wris t a nd
fing ers  a fter
s tro ke fro m
19 na tio na l
ins titutio ns
 
Co untry:
Ja p a n
 
So urce o f
fund ing :
Co m m ercia l

Inclus io n cr iter ia :

Ag ed  20-
80 yea rs
At lea s t
40 kg  in
weig ht
Stro ke ≥
6 m o nths
a g o
Mo d ified
Ashwo rth
Sca le
sco re o f
a t lea s t 3
fo r wris t
flexo rs ,
a nd  a t
lea s t 2
fo r
fing er
flexo rs
Sco re o f
2  o r
h ig her in
1 o f 4
d o m a ins
o n the
D isa b i l i ty
Asses sm
ent Sca le
(D AS)

 
Exclus io n
criter ia :

Bi la tera l
hem ip le
g ia  o r
q ua d rip l
eg ia
Fixed
co ntra ctu
res  in  the
wris t o r
fing ers
Prio r
trea tm en
t with

S ing le  set o f
intra m uscu la r
in jectio ns  with
b o tu l inum  to xin
typ e A (Bo to x)
with  a  to ta l  d o se
o f 200 U
 
The fo l lo wing
m uscles  were
in jected : flexo r
ca rp i ra d ia l is ,
flexo r ca rp i
u lna ris , flexo r
d ig ito rum
p ro fund us  a nd
flexo r d ig ito rum
sup erficia l is .
Pa tients  with
thum b  sp a s ticity
(MAS >2) were
a d d itio na l
in jected  with  a
to ta l  d o se o f 40
U in  the flexo r
p o l l icis  lo ng us
a nd  a d d ucto r
p o l l icis .
 
An
electro m yo g ra p h
y (EMG) o r a
nerve s tim ula to r,
a nd  a n EMG
in jectio n need le
were used  to
id entify p ro p er
m uscles  a nd
fa ci l i ta te
in jectio n in  a l l
p a tients .

Pla ceb o  (visua l ly
id entica l )

Leng th o f fo l lo w-
up :
12 weeks
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
I: N = 4 (8% )
Rea so ns : 1
sub ject’s  req ues t,
3  a d verse event
C: N = 1 (4% )
Rea so ns : 1 a d verse
event
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
Week 4
I: N = 0  (0% )
C: N = 0  (0% )
Week 8
I: N = 3  (6% )
C: N = 2  (8% )
Week 12
I: N = 4 (8% )
C: N = 1 (4% )
Rea so ns  unclea r a t
ea ch tim e p o int

Muscle  to ne:
Mea sured  with  the
MAS, m ea n cha ng e
fro m  b a se l ine (SE)
 
Wris t
Ba se l ine
I: 3 .31 (SD  0.47)
C: 3 .18 (SD  0.40)
Week 4
I: -1.05 (0 .13)
C: -0 .48 (0 .13)
P=0.006
Week 8
I: -1.01 (0 .14)
C: -0 .35 (0 .12)
P=0.002
Week 12
I: -0 .83 (0 .12)
C: -0 .20 (0 .08)
P<0.001
 
Fing ers
Ba se l ine
I: 3 .08 (SD  0.66)
C: 3 .09 (SD  0.54)
Week 4
I: -0 .92 (0 .11)
C: -0 .37 (0 .13)
P=0.003
Week 8
I: -0 .86 (0 .11)
C: -0 .35 (0 .16)
P=0.004
Week 12
I: -0 .67 (0 .10)
C: -0 .26 (0 .12)
P=0.016
 
Functio na l
d isa b i l i ty
Mea sured  with
D isa b i l i ty
Asses sm ent Sca le
(D AS),
im p ro vem ent in
p rincip a l
thera p eutic ta rg et

Autho rs ’
co nclus io ns :
Bo NTA red uced
sp a s ticity in  up p er
l im b  m uscles  a nd
im p ro ved  AD L
p erfo rm a nce in
term s  o f l im b
p o s itio n a nd
d res s ing . Bo NTA is
sa fe  a nd  effective
in  the trea tm ent o f
p o s t-s tro ke up p er
l im b  sp a s ticity.
 
Co m m ent: Ro le  o f
the sp o nso r is
unclea r. Ma jo rity o f
a utho rs  a re
em p lo yed  b y the
sp o nso r
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p heno l/e
tha no l
b lo ck,
m uscle
a fferent
b lo ck
(MAB),
intra thec
a l
b a clo fen
o r a ny
b o tu l inu
m  to xin
sero typ e
Current
use o f
p erip her
a l
m uscle
re la xa nts

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
I: 51
C: 26
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Mea n a g e (SD ):
I: 63  (9 )
C: 63 (11)
 
Sex:
I: 71%  M
C: 54%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?
Yes , excep t sex
 

fro m  b a se l ine,
m ea n cha ng e fro m
b a se l ine (SE)
 
Ba se l ine
I: 2 .24 (SD  0.71)
C: 2 .27 (SD  0.47)
Week 4
I: -0 .82 (0 .11)
C: -0 .31 (0 .12)
P=0.002
Week 8
I: -0 .79 (0 .11)
C: -0 .38 (0 .13)
P=0.018
Week 12
I: -0 .70 (0 .10)
C: -0 .32 (0 .11)
P=0.014
 
Cl in ica l  g lo b a l
im p res s io n (CGI):
Mea sured  b y
Num eric Ra ting
Sca le , m ea n
cha ng e (SE) fro m  
b a se l ine
 
Inves tig a to r
Ba se l ine
I: -1.29 (SD  1.51)
C: -3 .00 (SD  0.89)
Week 4
I: 1.80 (0 .20)
C: 0 .50 (0 .23)
P<0.001
Week 8
I: 1.33 (0 .28)
C: 0 .42 (0 .23)
P=0.003
Week 12
I: 0 .94 (0 .28)
C: 0 .32 (0 .22)
P=0.032
 
Pa tient
Ba se l ine
I: -1.43 (SD  1.97)
C: -1.55 (SD  2.07)
Week 4
I: 1.53 (0 .25)
C: 0 .65 (0 .38)
P=0.043
Week 8
I: 1.52 (0 .23)
C: 0 .54 (0 .27)
P=0.006
Week 12
I: 1.32 (0 .25)
C: 0 .92 (0 .39)
P=0.096
 
Phys ica l/o ccup a tio
na l thera p is t
Ba se l ine
I: -1.27 (SD  1.74)
C: -2 .64 (SD  1.03)
Week 4
I: 1.08 (0 .21)
C: 0 .62 (0 .24)
P=0.122
Week 8
I: 0 .98 (0 .21)
C: 0 .63 (0 .20)
P=0.348
Week 12
I: 0 .74 (0 .21)
C: 0 .64 (0 .20)
P=0.961
 
Sa fety
Rep o rted  a s
inves tig a to r-
d eterm ined
trea tm ent-re la ted
a d verse events
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I: 2  (4% )
C: 2  (8% )
 Sha w,

2010
Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized
co ntro l led
tr ia l
 
Setting :
Twelve s tro ke
services
 
Co untry:
United
King d o m
 
So urce o f
fund ing :
Co m m ercia l
 

Inclus io n cr iter ia :

Ag e o ver
18 yea rs
At lea s t 1
m o nth
s ince
s tro ke
Up p er
l im b
sp a s ticity
[Mo d ifie
d
Ashwo rth

Sca le19 > 2  a t the
e lb o w a nd /o r
sp a s ticity a t the
ha nd , wris t o r
sho uld er (there
is  no  va l id a ted
m ea sure o f
sp a s ticity a t these
s ites )]

Red uced
up p er
l im b
functio n
(ARAT
sco re 0-
56)
Ab le  to
co m p ly
with  the
req uirem
ents  o f
the
p ro to co l
a nd
up p er
l im b
thera p y
p ro g ra m
m e
Info rm ed
co nsent
g iven b y
p a rticip a
nt o f
leg a l
rep resen
ta tive

 
Exclus io n
criter ia :

S ig n ifica
nt
sp eech
o r
co g nitive
im p a irm
ent which
im p ed ed
a b il i ty to
p erfo rm
the ARAT
a sses sm
ent
O ther
s ig n ifica
nt up p er
l im b
im p a irm
ent
Evid ence
o f fixed
co ntra ctu
re
Preg na n
cy o r
la cta ting

Bo tu l inum  to xin
typ e A (D ysp o rt)
a nd  4-week
up p er l im b
thera p y p ro g ra m
(1 ho ur twice p er
week p ro vid ed
b y s tud y
thera p is t).
 
D ysp o rt is
a va i la b le  a s  a
white  lyo p hi l ised
p o wd er fo r
reco ns titutio n
co nta in ing  500
units  o f C.
b o tu l inum  typ e A
to xin–
ha em a g g lutin in
co m p lex
to g ether with  125
μg  o f a  20%
a lb um in so lutio n
a nd  2 .5  m g
la cto se in  a  clea r
g la s s  via l . The
m a xim um  d o se
o f b o tu l inum
to xin  tha t co u ld
b e a d m in is tered
a t a ny o ne tim e
p o int wa s  1000
units .
 
Pa rticip a nts
co uld  rece ive
further in jectio ns
o r thera p y i f
req uired .

4-week up p er
l im b  thera p y
p ro g ra m  (1 ho ur
twice p er week
p ro vid ed  b y
s tud y thera p is t).
 
Pa rticip a nts
co uld  rece ive
further thera p y i f
req uired .

Leng th o f fo l lo w-
up :
N=208 (62% )
fo l lo wed  fo r 12
m o nths
N=125 (38% )
fo l lo wed  fo r three
m o nths
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
At 3  m o nths
I: N = 7 (4% )
Rea so ns : 4
withd ra wn; 1 d ied ;
2  no t d o ne
C:
N = 12 (7% )
Rea so ns : 6
withd ra wn; 2  d ied ;
4 no t d o ne
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
Week 4
I: N = 0  (0% )
C: N = 0  (0% )
Week 8
I: N = 3  (6% )
C: N = 2  (8% )
Week 12
I: N = 4 (8% )
C: N = 1 (4% )
Rea so ns  unclea r a t
ea ch tim e p o int

Muscle  to ne:
Mea sured  with  the
MAS in  the e lb o w,
m ea n cha ng e fro m
b a se l ine (95% CI)
 
O ne m o nth
I: -0 .6  (-0 .8  to  -0 .4)
C: -0 .1 (-0 .2  to  0 .1)
D ifference: -0 .5  (-
0 .8  to  -0 .3 )
Three m o nths
I: -0 .3  (-0 .4 to  -0 .1)
C: -0 .1 (-0 .3  to  0 .1)
D ifference: -0 .2  (-
0 .5  to  0 .1)
Twelve m o nths
(n=188)
I: -0 .3  (-0 .5  to  -0 .1)
C: -0 .2  (-0 .5  to  0 .1)
D ifference: -0 .1 (-
0 .4 to  0 .2 )
 
Functio na l ity
Mea sured  with
g rip  s treng th, kg ,
m ea n cha ng e fro m
b a se l ine (95% CI)
 
O ne m o nth
I: 0 .5  (0 .0-1.0 )
C: 0 .6  (0 .2-1.1)
D ifference: -0 .2  (-
0 .8  to  0 .5 )
Three m o nths
I: 1.9  (1.1-2 .8 )
C: 0 .9  (0 .4-1.5 )
D ifference: 1.0  (0 .0
to  2 .0 )
Twelve m o nths
(n=189)
I: 1.5  (0 .7-2 .4)
C: 1.6  (0 .7-2 .6 )
D ifference: -0 .1 (-
1.4 to  1.1)
 
Mea sured  with
ARAT, m ea n
cha ng e fro m
b a se l ine (95% CI)
 
O ne m o nth
I: 2 .2  (1.3-3 .0 )
C: 1.5  (0 .8-2 .2 )
D ifference: 0 .7 (-0 .4
to  1.8 )
Three m o nths
I: 3 .0  (2 .0-4.2 )
C: 1.3  (0 .4-2 .1)
D ifference: 1.8  (0 .4
to  3 .2 )
Twelve m o nths
(n=189)*
I: Unclea r
C: Unclea r
D ifference: Unclea r
 
 
Pa in
Mea sured  a s
up p er l im b  p a in
a nd  sco red  fro m  0
to  10, m ea n
cha ng e fro m
b a se l ine (95% CI)
 
O ne m o nth
I: -1.3  (-1.9  to  -0 .8 )
C: -1.1 (-1.6  to  -0 .6 )
D ifference: -0 .3  (-
1.0  to  0 .5 )
Three m o nths
I: -1.6  (-2 .2  to  1.1)

Autho rs ’
co nclus io ns : The
a d d itio n o f
b o tu l inum  to xin
typ e A to  a n up p er
l im b  thera p y
p ro g ra m  to  trea t
sp a s ticity d ue to
s tro ke d id  enha nce
im p ro vem ent in
m uscle  to ne a t 1
m o nth, up p er l im b
s treng th a t 3
m o nths , up p er
l im b  functio na l
a ctivities  re la ted  to
und erta king
sp ecific b a s ic
functio na l ta sks  a t
1, 3  a nd  12
m o nths , a nd  up p er
l im b  p a in  a t 12
m o nths . Bo tu l inum
to xin  wa s  wel l
to lera ted  a nd  s id e
effects  were m ino r.
 
*Rep o rted  m ea n
a nd  co nfid ence
interva l  d id  no t
m a tch in  b o th
co ntro l a nd
interventio n g ro up
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Fem a le
a t r is k o f
p reg na n
cy a nd
no t
wil l ing  to
ta ke
a d eq ua t
e
p reca uti
o ns
a g a ins t
p reg na n
cy fo r the
d ura tio n
o f the
s tud y
O ther
d ia g no s i
s  l ike ly to
interfere
with
reha b il i t
a tio n o r
o utco m e
a sses sm
ents
O ther
d ia g no s i
s  which
m a y
co ntrib ut
e to
up p er
l im b
sp a s ticity
Co ntra in
d ica tio ns
to
intra m us
cu la r
in jectio n
Rel ig io u
s
o b jectio
ns  to
b lo o d
p ro d ucts
Co ntra in
d ica tio n
to
b o tu l inu
m  to xin
typ e A
Use o f
b o tu l inu
m  to xin
to  the
up p er
l im b  in
the
p revio us
three
m o nths
Kno wn
a llerg y
o r
hyp ersen
s itivity to
a ny o f
the tes t
co m p o u
nd s
Previo us
enro lm e
nt in  th is
s tud y

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
I: 170
C: 163
 

C: -1.2  (-1.8  to  -0 .6 )
D ifference: -0 .4 (-
1.2  to  0 .3 )
Twelve m o nths
(n=189)
I: -2 .2  (-2 .9  to  -1.4)
C: -0 .8  (-1.5  to  0 .1)
D ifference: -1.4 (-
2 .4 to  -0 .3 )
 
Sa fety
Ind ica ted  a s
serio us  a d verse
events
 
I: 52  (30% )
C: 50 (32% )
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Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Med ia n a g e
(IQ R):
I: 67 (58 to  74)
C: 66 (59 to  72)
 
Sex:
I: 65%  M
C: 71%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?
Yes
 

Ka no vsky,
2009

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized
co ntro l led
tr ia l
 
Setting :
Pa tients  with
fo ca l
sp a s ticity o f
the wris t a nd
fing er flexo rs
a fter s tro ke
fro m  23
centres
 
Co untry:
Czech
Rep ub lic,
Hung a ry,
Po la nd
 
So urce o f
fund ing :
Co m m ercia l

Inclus io n cr iter ia :

> 18
yea rs
Stro ke ≥
6 m o nths
a g o
Ashwo rth
Sca le
sco re o f
a t lea s t 2
in  wris t,
a nd
fing er
flexo r
m uscles
Sco re o f
2  o r
h ig her in
1 o f 4
d o m a ins
o n the
D isa b i l i ty
Asses sm
ent Sca le
(D AS)
Antisp a s t
ic
m ed ica ti
o n with
centra l ly
a cting
m uscle
re la xa nts
a nd /o r
b enzo d i
a zep ine
m ed ica ti
o n a nd
p hys ica l
a nd
o ccup a ti
o na l
thera p y
reg im en
s  were
p erm itte
d  i f they
ha d
b een
s ta b le  in
the 2
weeks
b efo re
screenin
g ; no
trea tm en
t
cha ng es
were
a l lo wed
d uring
the s tud y
Sta b le
sp a s ticity
a nd
d isa b i l i ty
ra ting s
fo ur
weeks
b efo re
ra nd o m i

S ing le  set o f
intra m uscu la r
in jectio ns  with
b o tu l inum
neuro to xin  typ e A
NT 201 (Xeo m in)
with  a  m a xim um
d o se o f 400 un its
 
Ap p ro p ria te
lo ca l iza tio n o f
the need le  in  the
m uscle  ta rg eted
fo r trea tm ent wa s
a s sured  b y
m ea ns  o f
e lectr ica l
s tim ula tio n o r
reco rd ing  o f
e lectro m yo g ra p h
y s ig na l (EMG).
 
Ea ch m uscle  fo r
the cl in ica l
p a tterns  flexed
wris t a nd
clenched  fis t ha d
to  b e trea ted .
O ther sp a s tic
m uscles  were
trea ted  a s
ind ivid ua l ly
need ed .

Pla ceb o  (visua l ly
id entica l )

Leng th o f fo l lo w-
up :
12 weeks
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
 
I: N = 2  (3% )
Rea so ns : 1 co nsent
withd ra wn, 1
a d verse event
(p a ra p a res is )
C: N = 1 (1% )
Rea so ns : 1 d ea th
d ue intra cra n ia l
hem a to m a
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
I: N = 0  (0% )
C: N = 0  (0% )
 

Muscle  to ne
Mea sured  a s  a
red uctio n o f a t
lea s t 1 p o int o f the
Ashwo rth  Sca le , n
%
 
Flexed  wris t
Week 2
I: 45 (62)
C: 22 (30)
RR 2 .05, 95% CI:
1.38-3 .03
Week 4
I: 50 (68)
C: 27 (37)
RR 1.85, 95% CI:
1.32-2 .60
Week 8
I: 49 (67)
C: 22 (30)
RR 2 .23, 95% CI:
1.52-3 .27
Week 12
I: 31 (42)
C: 18 (25)
RR 1.72, 95% CI:
1.06-2 .79
 
Clenched  fis t
Week 2
I: 50 (69)
C: 22 (29)
RR 2 .33, 95% CI:
1.59-3 .43
Week 4
I: 50 (69)
C: 27 (36)
RR 1.90, 95% CI:
1.35-2 .67
Week 8
I: 44 (60)
C: 27 (36)
RR 1.67, 95% CI:
1.17-2 .39
Week 12
I: 35 (48)
C: 23 (31)
RR 1.56, 95% CI:
1.03-2 .37
 
Functio na l
d isa b i l i ty
Mea sured  with
D isa b i l i ty
Asses sm ent Sca le
(D AS),
im p ro vem ent in
p rincip a l
thera p eutic ta rg et
fro m  b a se l ine
 
S ig n ifica nt
d ifferences  in  week
2, 4, 8 , a nd  12
were fo und  in
fa vo r o f the a ctive
a rm  (p ≤0.005)
 
Im p a ct o n p hys ica l
ca rer b urd en

Autho rs ’
co nclus io ns :
Bo tu l inum
neuro to xin  led  to
s ta tis tica l ly
s ig n ifica nt
im p ro vem ents  in
m uscle  to ne a nd
d isa b i l i ty a nd  wa s
well  to lera ted  in
p a tients  with  p o s t-
s tro ke up p er l im b
sp a s ticity. D uring
the entire
trea tm ent p erio d ,
the p ro p o rtio n o f
trea tm ent
resp o nd ers  with
im p ro ved  m uscle
to ne wa s
co ns is tently h ig her
in  the b o tu l inum
neuro to xin  g ro up
co m p a red  with
p la ceb o  fo r a l l  5 -
trea ted  m uscle
g ro up s  (flexo rs  o f
the wris t, fing er,
e lb o w, a nd  thum b
a s  wel l  a s  fo rea rm
p ro na to rs ).
 
Co m m ent:
Sp o nso r wa s
invo lved  in
a utho rsh ip  o f the
p a p er.
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za tio n

 
Exclus io n
criter ia :

Sp a s ticity
o f a ny
o ther
o rig in
tha n
s tro ke
Bila tera l
up p er
l im b
p a res is
Bo tu l inu
m  to xin
trea tm en
t with in
the la s t 4
m o nths
Previo us
o r
p la nned
trea tm en
t with
p heno l
o r
a lco ho l
in jectio n
o r
surg ery
in  the
ta rg et
l im b
Fixed
co ntra ctu
re
O ther
m uscle
hyp erto n
ia
Neuro m
uscu la r
d iso rd er
s  such a s
La m b ert-
Ea to n
synd ro m
e,
m ya s then
ia  g ra vis ,
o r
a m yo tro
p hic
la tera l
s clero s is
Current
trea tm en
t with
intra thec
a l
b a clo fen
Severe
a tro p hy
o f the
ta rg et
m uscles
Hyp ersen
s itivity to
the s tud y
m ed ica ti
o n
Preg na nt
o r
la cta ting
wo m en
Wo m en
witho ut
a d eq ua t
e
co ntra ce
p tio n

 

Mea sured  with  the
Ca rer b urd en
sca le
 
Sup erio rity o f NT
201 o ver p la ceb o
wa s  o b served  fo r
the
item s  p utting  the
a ffected  a rm
thro ug h a  s leeve (P
= 0 .021) a nd
fo r clea n ing  the
p a lm  o f a ffected
ha nd  (P = 0 .028)
a t week 4
 
Sa fety
Ind ica ted  a s
a d verse events
 
I: 21 (29% )
C: 20 (27% )
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N to ta l  a t
b a se l ine:
I: 73
C: 75
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Mea n a g e (SD ):
I: 58  (10)
C: 53 (13)
 
Sex:
I: 62%  M
C: 67%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?
Yes
 
 

McCro ry,
2009

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized ,
co ntro l led
tr ia l
 
Setting :
Pa tients  with
up p er l im b
sp a s ticity a fter
s tro ke fro m
s ix na tio na l
centres
 
Co untry:
Aus tra l ia
 
So urce o f
fund ing :
Co m m ercia l
 

Inclus io n cr iter ia :

> 18
yea rs
Stro ke ≥
6 m o nths
a g o
MAS
sco re o f
a t lea s t 2
in  2  o ut
o f 3  o f
wris t,
e lb o w,
a nd
fing er
flexo r
m uscles
a nd  a t
lea s t 1 in
the th ird
a rea
Co g nitiv
e  a nd
co m m uni
ca tive
a b le
In  ca se
o f o ra l
a nti-
sp a s ticity
m ed ica ti
o n,
s ta b le
d o sa g e
in  the
m o nth
p rio r to
the s tud y
Sta b le
sp a s ticity
a nd
d isa b i l i ty
ra ting s
fo ur
weeks
b efo re
ra nd o m i
za tio n

 
Exclus io n
criter ia :

Es ta b l ish
ed
severe
co ntra ctu
re  o r
o ther
neuro lo
g ica l
im p a irm
ents
Receivin

S ing le  trea tm ent
with
intra m uscu la r
in jectio n with
Bo NT-A (D ysp o rt)
into  the p rincip a l
sp a s tic m uscles
o f the d is ta l
up p er l im b
(res tr icted  to
m uscles  a cting  a t
e lb o w, wris t a nd
fing er jo ints ) with
a  to ta l  d o se
ra ng e o f 750-
1000 un its
 
The se lectio n o f
m uscles , use o f
s ing le  o r
m ultip le  in jectio n
s ites  with in  a
g iven m uscle ,
a nd
electro m yo g ra p h
y o r nerve/m uscle
s tim ula tio n to
a s s is t a ccura te
p la cem ent were
a l l  a t the
cl in icia ns ’
d is cretio n.
 
Pa tients  rece ived
re-trea tm ent a t
week 12, which
wa s  no t
co ns id ered  in
th is  ta b le .

Pla ceb o  (visua l ly
eq uiva lent)

Leng th o f fo l lo w-
up :
24 weeks  (Fo l lo w-
up  ti l l  week 12 wa s
co ns id ered  fo r th is
ta b le )
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
Interventio n:
N=1 (2% )
Rea so ns : 1
withd rew
 
Co ntro l:
N=4 (10% )
Rea so ns : 3
withd rew; 1
p ro to co l vio la tio n
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
Week 8
I: N=0
C: N=3
Week 12
I: N=1
C: N=4
Rea so ns : 4
withd rew; 1
p ro to co l vio la tio n
 

Pa in
Mea sured  in  the
ha nd , wris t a nd
elb o w “a t res t”
a nd  “o n
m o vem ent” us ing
a  (100-m m ) visua l
a na lo g ue sca le ,
m ea n cha ng e (SE)
fro m  b a se l ine
 
Ba se l ine
I: 44.3  (6 .3 )
C: 36.0  (5 .7)
P=0.34
Week 8
I: -9 .9  (5 .4)
C: -4.9  (5 .8 )
Mea n d ifference:
5 .07 (95% CI: -10.9
to  21.0 )
 
D ep res s io n
Mea sured  us ing
the Ho sp ita l
Anxiety a nd
D ep res s io n Ra ting
Sca le  (HAD s ),
m ea n cha ng e (SE)
fro m  b a se l ine
 
Ba se l ine
I: 5 .7 (0 .4)
C: 5 .2  (0 .6 )
P=0.48
Week 8
I: 0 .0  (0 .3 )
C: -0 .3  (0 .4)
Mea n d ifference: -
0 .3  (95% CI: -1.24 to
0.68)
 
Ach ievem ent o f
ind ivid ua l g o a ls
Mea sured  us ing
Go a l Atta inm ent
Sca l ing  (GAS),
m ea n cha ng e (SE)
fro m  b a se l ine
 
Ba se l ine
I: 28.7 (0 .7)
C: 29.5  (0 .9 )
P=0.49
Week 8
I: 3 .5  (1.3 )
C: 0 .2  (1.1)
Mea n d ifference:
3 .30 (95% CI: -0 .36
to  6 .80)
 
Sp a s ticity
Mea sured  d uring
p a ss ive  ra ng e o f

Autho rs ’
co nclus io ns :
Bo tu l inum  to xin
typ e A wa s  fo und
to  b e sa fe  a nd
effica cio us  in
red ucing  up p er
l im b  sp a s ticity a nd
im p ro ving  the
a b il i ty to  a ch ieve
p erso na l g o a ls .
No  co ns is tent
d ifference in
red uctio n o f p a in
o r d ep res s io n wa s
o b served .
Ho wever, these
sym p to m s  were no t
p ro m inent a m o ng
the s tud y
p o p ula tio n a nd
the g ro up s  were
no t wel l  m a tched
with  resp ect to
p a in  a t b a se l ine.
 
Co m m ent:
Sp o nso r ha d  no
influence o n the
interp reta tio n o f
d a ta  a nd  the fina l
co nclus io ns  d ra wn.
Sp o nso r is  a n
a utho r o f the
p a p er.
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g
co ncurre
nt
a m ino g ly
co s id e
a ntib io ti
cs
Received
b o tu l inu
m  to xin
trea tm en
t with in
the p a s t
120 d a ys
Previo us l
y trea ted
with
p heno l
o r
intra thec
a l
b a clo fen
fo r a rm
sp a s ticity

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
I: 54
C: 42
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Mea n a g e (SD ):
I: 59  (12)
C: 58 (14)
 
Sex:
I: 59%  M
C: 62%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?
Yes
 

m o vem ent a t the
e lb o w, wris t a nd
fing er jo ints  us ing
the MAS, m ea n
cha ng e (SE) fro m
b a se l ine
 
Ba se l ine
I: 7.1 (0 .2 )
C: 6 .9  (0 .2 )
P=0.35
Week 8
I: -1.8  (0 .2 )
C: -0 .3  (0 .2 )
Mea n d ifference: -
1.47 (95% CI: -2 .10
to  -0 .84)
 
Ha nd  m o vem ents
a nd  up p er a rm
functio n
Mea sured  with  the
Mo d ified  Mo to r
Asses sm ent Sca le
(MMAS), m ea n
cha ng e (SE) fro m
b a se l ine
 
Ba se l ine
I: 1.1 (0 .2 )
C: 1.5  (0 .3 )
P=0.28
Week 8
I: 0 .3  (0 .2 )
C: 0
Mea n d ifference:
0 .32 (95% CI: -0 .15
to  0 .79)
 
Pa tient a nd  ca rer
b urd en
Mea sured  us ing
the Pa tient
D isa b i l i ty Sca le
(PD S) a nd  the
Ca rer Burd en
Sca le  (CBS), m ea n
cha ng e (SE) fro m
b a se l ine
 
PD S
Ba se l ine
I: 1.8  (0 .1)
C: 1.8  (0 .1)
P=0.81
Week 8
I: -0 .2  (0 .1)
C: -0 .3  (0 .1)
Mea n d ifference: -
0 .05 (95% CI: -0 .28
to  0 .18)
 
CBS
Ba se l ine
I: 1.5  (0 .1)
C: 1.9  (0 .2 )
P=0.19
Week 8
I: -0 .2  (0 .1)
C: -0 .1 (0 .1)
Mea n d ifference:
0 .06 (95% CI: -0 .48
to  0 .60)
 
Pa tient functio na l
o utco m e m ea sure
(PFO M)
Cho sen b y p a tients
a s  the a ctivity in  the
PD S a s  the ir
p referred  a ctivity
to  im p ro ve, n  (% )
im p ro ved  fro m
b a se l ine
 
Week 8
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I: 20  (37% )
C: 6  (15% )
P=0.02
 
Glo b a l a s ses sm ent
o f b enefit
Mea sured  b y
a sking  to  ra te  the
o vera l l  b enefit o n
a  5-p o int Likert
s ca le  b y the
p a tient a nd  the
inves tig a to r, n  (% )
 
Inves tig a to r
Week 12
I: 31 (58% )
C: 12 (32% )
P=0.01
 
Pa tient
Week 12
I: 32 (60% )
C: 13 (34% )
P=0.01
 
Sa fety
Ind ica ted  a s
exp eriencing  a t
lea s t 1 trea tm ent-
re la ted  a d verse
event
 
I: 6%
C: 10%
 

Bra shea r,
2002

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized ,
p la ceb o -
co ntro l led
tr ia l
 
Setting :
Pa tients  with
fo ca l
sp a s ticity o f
the wris t a nd
fing ers  a fter
s tro ke
 
Co untry:
United  Sta tes
o f Am erica
 
So urce o f
fund ing :
Co m m ercia l

Inclus io n cr iter ia :

At lea s t
21 yea rs
Stro ke ≥
6 m o nths
a g o
Ashwo rth
Sca le
sco re 3
o r 4 fo r
wris t
flexo r
to ne
Ashwo rth
Sca le
sco re o f
2  o r
h ig her
fo r
fing er
flexo r
to ne
D isa b i l i ty
Asses sm
ent Sca le
sco re o f
2  o r 3

 
Exclus io n
criter ia :

Fixed
co ntra ctu
re  o r
p ro fo un
d  m uscle
a tro p hy
in  the
sp a s tic
l im b
Prio r o r
p la nned
trea tm en
t with  a ny
b o tu l inu
m  to xin

S ing le  trea tm ent
with
intra m uscu la r
in jectio n o f
Bo tu l inum  to xin  A
(Bo to x) with  a
to ta l  d o se o f 200
to  240 IU
 
50 un its  in jected
in  ea ch o f fo ur
wris t a nd  fing er
m uscles  with
o p tio na l
in jectio ns  in  o ne
o r two  thum b
m uscles

Pla ceb o  (visua l ly
id entica l )

Leng th o f fo l lo w-
up :
12 weeks
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
Interventio n:
N=0 (0% )
 
Co ntro l:
N=4 (6% )
Rea so ns : Unkno wn
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
Unclea r
 

Functio na l
d isa b i l i ty:
Mea sured  with  the
D isa b i l i ty
Asses sm ent Sca le
with  the p rincip a l
thera p eutic ta rg et
cho sen b y sub ject
a nd  s tud y
inves tig a to r, m ea n
(95% CI)
 
Ba se l ine
I: 2 .70
C: 2 .52
P=0.04
Mea n cha ng e fro m
b a se l ine
Week 6
I: -0 .94 (-1.16 to  -
0 .72)
C: -0 .31 (-0 .48 to  -
0 .14)
P<0.001
Week 12
I: -0 .88 (-1.12 to  -
0 .63)
C: -0 .46 (-0 .67 to  -
0 .24)
P=0.02
 
Muscle  to ne:
Mea sured  with  the
Ashwo rth  Sca le ,
m ea n cha ng e in
sco re fro m
b a se l ine (95% CI)
 
1. Wris t flexo r:
Ba se l ine
I: 3 .11
C: 3 .13
P=0.79
Week 6
I: -1.66 (-1.87 to  -
1.44)

Autho rs ’
co nclus io ns :
Intra m uscu la r
in jectio ns  o f
b o tu l inum  to xin  A
red uce sp a s ticity o f
the wris t a nd  fing er
m uscles  a nd
a sso cia ted
d isa b i l i ty in
p a tients  who  ha ve
ha d  a  s tro ke.
 
Co m m ent:
Sp o nso r wa s
resp o ns ib le  fo r
d a ta  m a na g em ent
a nd  s ta tis tica l
a na lys is . The
interp reta tio n o f
the d a ta  a nd
p rep a ra tio n o f the
m a nuscrip t were
p erfo rm ed  b y a l l
the a utho rs , who
ha d  fu l l  a cces s  to
the d a ta . The
co ntent o f the
m a nuscrip t a nd  the
d ecis io n to  sub m it
it fo r p ub lica tio n
were no t
co ntro l led  b y the
sp o nso r.
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sero typ e,
o r with
p heno l,
a lco ho l
o r
surg ery
Cha ng e
in  o ra l
m ed ica ti
o n fo r
sp a s ticity
Trea tm en
t with
intra thec
a l
b a clo fen
Trea tm en
t with
a g ents
a ffecting
neuro m u
scu la r
tra nsm is
s io n
Preg na nt
o r
la cta ting
wo m en
Wo m en
p la nning
to
b eco m e
p reg na nt
d uring
the
co urse
o f the
s tud y

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
I: 64
C: 62
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Mea n a g e
(ra ng e):
I: 61 (23-88)
C: 62 (23-87)
 
Sex:
I: 44%  M
C: 56%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?
Yes
 

C: -0 .48 (-0 .66 to  -
0 .30)
P<0.001
Week 12
I: -1.07 (-1.30 to  -
0 .84)
C: -0 .31 (-0 .48 to  -
0 .14)
P<0.001
 
2 . Fing er flexo r
Ba se l ine
I: 3 .06
C:3.05
P>0.99
Week 6
I: -1.34 (-1.60 to  -
1.07)
C: -0 .32 (-0 .50 to  -
0 .14)
P<0.001
Week 12
I: -0 .78 (-1.05 to  -
0 .51)
C: -0 .12 (-0 .32 to  -
0 .08)
P<0.001
 
3 . Thum b  flexo r
Ba se l ine
I: 2 .46
C: 2 .28
P=0.28
Week 6
I; -1.31 (-1.63 to  -
0 .98)
C: -0 .62 (-0 .95 to  -
0 .28)
P=0.09
Week 12
I: -0 .92 (-1.27 to  -
0 .56)
C: -0 .31 (-0 .62 to  -
0 .01)
P=0.02
 
Glo b a l
Asses sm ent:
Mea sured  with  the
Glo b a l Asses sm ent
Sca le , m ea n
cha ng e fro m  p re-
trea tm ent s ta tus
(95% CI)
 
1. Phys icia n :
Week 6
I: 1.77 (1.55-1.99)
C: 0 .57 (0 .35-0 .78)
P<0.001
Week 12
I: 1.09 (0 .80-1.38)
C: 0 .50 (0 .29-0 .72)
P<0.001
 
2 . Pa tient o r
ca reg iver’s :
Week 6
I: 1.60 (1.30-1.89)
C: 0 .63 (0 .40-0 .85)
P<0.001
Week 12
I: 1.05 (0 .76-1.34)
C: 0 .48 (0 .25-0 .72)
P=0.002
 
Sa fety:
There were no
s ig n ifica nt
d ifferences
b etween the s tud y
g ro up s  in  the
incid ence o f
sp ecific a d verse
events .
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Neutra l iz ing
a ntib o d ies :
D efined  a s  a
p o s itive  tes t fo r
neutra l iz ing
a ntib o d ies  to
b o tu l inum  to xin  A
 
In  to ta l  N=93
m ea sured
I: p o s itive  N=1
C: p o s itive  N=0
 

Ba kheit,
2001

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized ,
p la ceb o -
co ntro l led
tr ia l
 
Setting :
Pa tients  fro m
7
interna tio na l
centres  with
up p er l im b
sp a s ticity a fter
a  s tro ke
 
Co untry:
United
King d o m ,
Ire la nd  a nd
Germ a ny
 
So urce o f
fund ing :
Co m m ercia l

Inclus io n cr iter ia :

Pa tients
with
hem ip le
g ic
s tro ke
a nd
severe o r
m o d era t
e ly
severe
m uscle
sp a s ticity
with  a
MAS o f
two  o r
m o re in
a t lea s t
two  o ut
o f the
e lb o w,
wris t,
a nd
fing er
flexo rs
a nd  a
sco re o f
1 o r
m o re in
the
rem a in in
g  a rea

 
Exclus io n
criter ia :

Muscle
co ntra ctu
res
Previo us
trea tm en
t with
p heno l
o r
a lco ho l
nerve
b lo cks
o r m o to r
jo int
in jectio n
s  with
neuro lo
g ic
a g ents
o r with
BtxA in
the 6
m o nths
p reced in
g

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
I: 27
C: 32
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Mea n a g e ± SD :
I: 64 (13)

S ing le  trea tm ent
with  Bo tu l inum  A
to xin-
ha em a g g lutin in
(D ysp o rt) d i luted
in  2  m l o f 0 .9%
Na Cl so lutio n to
g ive 1000 IU
 
Ab o ut 300-400 IU
o f BtxA were
in jected  into  the
b icep s  b ra ch i i
(two  s ites ), 150-
250 IU into  the
flexo r d ig ito rum
sup erficia l is  a nd
150 IU into  ea ch
o f the flexo r
d ig ito rum
p ro fund us , flexo r
ca rp i u lna ris  a nd
flexo r ca rp i
ra d ia l is . O nly
o ne s ite  p er
m uscle  wa s
in jected  in  the
fo rea rm . The
in jectio ns  were
p la ced  in  the
m uscle  b e l ly
us ing  a na to m ica l
la nd m a rks .
 
 
 
 

Pla ceb o  (visua l ly
id entica l )
 
 

Leng th o f fo l lo w-
up :
16 weeks
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
I: N = 1 (2% )
b efo re the la s t
s ched uled  vis it o f
the s tud y a t 16
weeks
C: N = 0  (0% )
Rea so n: Lo s t to
fo l lo w-up
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
O utco m es
m ea sured  a t week
16
 
I: N = 1 (2% )
b efo re the la s t
s ched uled  vis it o f
the s tud y a t 16
weeks
C: N = 0  (0% )
Rea so n: Lo s t to
fo l lo w-up
 

Muscle  sp a s ticity:
Mea sured  a s  the
cha ng e in  MAS
fro m  b a se l ine, n
(% ) d ecrea se in
sco re
 
Week 4
No  cha ng e
I: 5  (19)
C: 10 (31)
D ecrea se o f 1
I: 8  (30)
C: 15 (47)
D ecrea se o f 2
I: 7 (26)
C: 3  (9 )
D ecrea se o f 3
I: 5  (19)
C: 4 (13)
D ecrea se o f 4
I: 2  (7)
C: 0  (0 )
P=0.004
 
Jo int RO M:
Mea sured  with  a
ha nd -he ld
g o nio m eter fo r
e lb o w a nd  wris t. A
sca le  wa s  used  fo r
ha nd s . Mea sured
cha ng e a t week 4
fro m  b a se l ine
 
Elb o w
Active
No t rep o rted ; o n ly
d a ta  fro m  1 centre
a va i la b le
Pa ss ive , m ea n (SE)
I: 10 .3  (3 .8 )
C: 3 .5  (3 .9 )
Mea n d ifference:
6 .8  (95% CI: -3 .4 to
16.9 )
Wris t
Active , m ea n (SE)
I: 14.6  (4.3 )
C: 9 .7 (4.4)
Mea n d ifference:
4.9  (95% CI: -6 .5  to
16.3 )
Pa s s ive , m ea n (SE)
I: 25 .7 (3 .8 )
C: 17.4 (3 .8 )
Mea n d ifference:
8 .3  (95% CI: -1.6  to
18.2 )
Fing ers
Active , n  (% )
increa se in  s co re
I: 15 (56% )
C: 11 (34% )
P=0.06
Fing ers
Pa s s ive , n  (% )
increa se in  s co re
I: 9  (33% )
C: 8  (25% )
P=0.60
 
Severity o f p a in :

Autho rs ’
co nclus io ns :
Trea tm ent with  BtxA
in  a  d o se o f 1000
units  red uces
m uscle  to ne in
p a tients  with  p o s t-
s tro ke up p er l im b
sp a s ticity. BtxA is
sa fe  in  the d o se
used  in  th is  s tud y.
 
Co m m ent: The ro le
o f the sp o nso r in
th is  s tud y is
unclea r.
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C: 67 (11)
 
Sex:
I: 41%  M
C: 47%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?
Yes
 

Mea sured  a t the
sho uld er, a rm ,
wris t a nd  fing ers
o n a  fo ur-p o int
sca le  (0=no  p a in ,
1=m ild  p a in ,
2=m o d era te  p a in ,
3=severe p a in )
 
No  s ta tis tica l ly
s ig n ifica nt
d ifferences
b etween the s tud y
g ro up s
 
Pa tient’s  functio na l
a b i l i ties :
Mea sured  with  the
Ba rthe l ind ex o f
a ctivities  o f d a i ly
l iving
 
No  s ta tis tica l ly
s ig n ifica nt
d ifferences
b etween the s tud y
g ro up s
 
Go a l a tta inm ent
sca le :
Mea sured  b y
a s ses sm ent o f
a tta inm ent o f three
rea l is tic functio na l
g o a ls
 
No  s ta tis tica l ly
s ig n ifica nt
d ifferences
b etween the s tud y
g ro up s
 
D ifficu lties  in
functio na l
a ctivities :
Mea sured  b y
a s ses s ing  three
a b il i ties  a t week 4
 
1. Clea n ing  p a lm
No  o r l i ttle
d ifficu lties
I: 17 (63% )
C: 16 (50% )
Mo d era te
d ifficu lties
I: 3  (11% )
C: 7 (22% )
Grea t
d ifficu lties /ca nno t
d o
I: 7 (26% )
C: 9  (28% )
To o  sm a ll  num b er
to  p erfo rm
s ta tis tica l  tes ting
2. Cutting
fing erna i ls
No  o r l i ttle
d ifficu lties
I: 2  (7% )
C: 3  (10% )
Mo d era te
d ifficu lties
I: 0  (0% )
C: 1 (3% )
Grea t
d ifficu lties /ca nno t
d o
I: 25 (93% )
C: 28 (88% )
To o  sm a ll  num b er
to  p erfo rm
s ta tis tica l  tes ting
3. Putting  a rm
thro ug h s leeve
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No  o r l i ttle
d ifficu lties
I: 10  (37% )
C: 10 (31% )
Mo d era te
d ifficu lties
I: 8  (30% )
C: 9  (28% )
Grea t
d ifficu lties /ca nno t
d o
I: 9  (33% )
C: 13 (41% )
To o  sm a ll  num b er
to  p erfo rm
s ta tis tica l  tes ting
 
Glo b a l a s ses sm ent
o f b enefit:
Mea sured  a s  a n
o vera l l  sub jective
a s ses sm ent o f
trea tm ent b y
p a tients  a nd
inves tig a to rs  a t
week 16
 
Pa tient
N (% ) ‘m uch
im p ro ved ’ a nd
‘so m e
im p ro vem ent’
I: 24 (92% )
C: 16 (50% )
RR 1.85 (95% CI:
1.28-2 .66)
 
Inves tig a to r
N (% ) ‘m uch
im p ro ved ’ a nd
‘so m e
im p ro vem ent’
I: 23  (88% )
C: 16 (50% )
RR 1.84 (95% CI:
1.28-2 .65)
 
 

STRO KE PATIENTS

LO WER LIMB SPASTICITY

Ka j i ,
2010b

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized ,
p la ceb o -
co ntro l led
tr ia l
 
Setting :
Pa tients  with
lo wer l im b
sp a s ticity a fter
s tro ke fro m
19 na tio na l
m ed ica l
ins titutio ns
 
Co untry:
Ja p a n
 
So urce o f
fund ing :
Co m m ercia l

Inclus io n cr iter ia :

Ag ed  20-
80 yea rs
At lea s t
50 kg
Stro ke ≥
6 m o nths
a g o
MAS
sco re o f
> 3  fo r
a nkle
flexo r

 
Exclus io n
criter ia :

Bi la tera l
hem ip le
g ia  o r
q ua d rip l
eg ia
Fixed
co ntra ctu
res  o f
the a nkle
Pro fo un
d
a tro p hy
o f the
m uscles
to  b e

Sing le  trea tm ent
with
intra m uscu la r
in jectio n
Bo tu l inum  to xin
typ e A (Bo to x)
with  a  to ta l  d o se
o f 300 IU
 
75 IU were
in jected  p er
m uscle  into  ea ch
o f the fo l lo wing :
m ed ia l  hea d  o f
the
g a s tro cnem ius ,
la tera l  hea d  o f
the
g a s tro cnem ius ,
a nd  so leus
m uscle  a nd
tib ia l is  p o s terio r
m uscle  (d ivid ed
into  three s ites
p er m uscle ).
 
An EMG o r nerve
s tim ula to r, a nd
a n EMG in jectio n
need le  were
used  to  id entify
the p ro p er
m uscles  a nd

Pla ceb o  (visua l ly
id entica l )

Leng th o f fo l lo w-
up :
12 weeks
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
Interventio n:
N=6 (10% )
Rea so ns : 3
a d verse events ; 3
sub ject’ req ues t
 
Co ntro l:
N=1 (2% )
Rea so ns : 1
p ro to co l vio la tio n
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
Week 4
I: N=4
C: N=1
Week 8
I: N=5
C: N=3
Week 12
I: N=5
C: N=2
Rea so ns  p er tim e
p o int unclea r

Muscle  to ne:
Mea sured  with  the
MAS, m ea n cha ng e
fro m  b a se l ine (SE)
 
Week 4
I: -0 .88 (0 .09)
C: -0 .43 (0 .09)
P<0.001
Week 8
I:-0 .82 (0 .09)
C: -0 .43 (0 .09)
P<0.001
Week 12
I: -0 .56 (0 .09)
C: -0 .40 (0 .07)
P=0.240
 
Ga it p a ttern  s ca le
(p hys icia n ’s  ra ting
sca le ):
Mea sured  b y
a s ses sm ent o f 10m
wa lk us ing  the
Phys icia n ’s  Ra ting
Sca le , m ea n
cha ng e (SE) fro m
b a se l ine
 
Week 4
I: 0 .54 (0 .17)
C: 0 .63 (0 .19)
P=0.688

Autho rs ’
co nclus io ns : Th is
wa s  the firs t la rg e-
sca le  tr ia l  to
ind ica te  tha t
Bo NTA s ig n ifica ntly
red uced  sp a s ticity
in  lo wer l im b
m uscles .
Bo th Bo NTA a nd
p la ceb o  trea tm ent
were a s so cia ted
with  s l ig ht
increa ses  in  the
Phys icia n ’s  Ra ting
Sca le  s co re (i .e .,
g a it p a ttern  s ca le ),
a nd  no  s ig n ifica nt
d ifference wa s
no ted  b etween
Bo NTA a nd
p la ceb o . In
a d d itio n, the tim e
req uired  fo r 10-m
wa lking  d ecrea sed
a fter trea tm ent with
e ither Bo NTA o r
p la ceb o , a nd  no
s ig n ifica nt
d ifference wa s
no ted  b etween the
two  trea tm ents . A
s ig n ifica ntly
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in jected
Prio r
trea tm en
t with
surg ery,
p heno l/e
tha no l
b lo ck,
m uscle
a fferent
b lo ck,
intra thec
a l
b a clo fen
, o r a ny
b o tu l inu
m  to xin
sero typ e
Current
use o f
p erip her
a l
m uscle
re la xa nts
Preg na nt
o f
la cta ting
wo m en
Wo m en
p la nning
to
b eco m e
p reg na nt
d uring
the
co urse
o f the
s tud y

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
I: 58
C: 62
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Mea n a g e (SD ):
I: 62  (9 )
C: 62 (9 )
 
Sex:
I: 86%  M
C: 74%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?
Yes , excep t fo r
sex
 

fa ci l i ta te
in jectio n in  a l l
p a tients .

Week 8
I: 0 .61 (0 .16)
C: 0 .78 (0 .24)
P=0.825
Week 12
I: 0 .55 (0 .17)
C: 0 .58 (0 .20)
P=0.775
 
Sp eed  o f g a it:
Mea sured  b y
tim ing  (in  seco nd s )
the wa lk o ver 10m
stra ig ht, m ea n
cha ng e (SE) fro m
b a se l ine
 
Week 4
I: -6 .10 (3 .11)
C: -7.37 (2 .66)
P=0.209
Week 8
I: -3 .14 (4.87)
C: -8 .19 (2 .41)
P=0.367
Week 12
I: -10.14 (3 .70)
C: -8 .53 (3 .16)
P=0.585
 
Cl in ica l  g lo b a l
im p res s io n (CGI):
Mea sured  b y
Num eric Ra ting
Sca le , m ea n
cha ng e (SE) fro m  
b a se l ine
 
Inves tig a to r
Week 4
I: 1.09 (0 .17)
C: 0 .64 (0 .14)
P=0.048
Week 8
I: 1.13 (0 .18)
C: 0 .59 (0 .16)
P=0.016
Week 12
I: 0 .81 (0 .18)
C: 0 .52 (0 .16)
P=0.166
 
Pa tient
Week 4
I: 0 .75 (0 .21)
C: 0 .44 (0 .23)
P=0.120
Week 8
I: 1.00 (0 .28)
C: 0 .70 (0 .25)
P=0.281
Week 12
I: 0 .49 (0 .21)
C: 0 .49 (0 .28)
P=0.409
 
Phys ica l/o ccup a tio
na l thera p is t
Week 4
I: 0 .64 (0 .17)
C: 1.07 (0 .18)
P=0.119
Week 8
I: 1.04 (0 .24)
C: 1.00 (0 .21)
P=0.589
Week 12
I: 1.02 (0 .18)
C: 0 .97 (0 .19)
P=0.600
 
Sa fety:
Ind ica ted  a s
inves tig a to r-
d eterm ined

g rea ter increa se in
the CGI s co re b y
the inves tig a to r
wa s  no ted  in  the
Bo NTA g ro up
co m p a red  to  the
p la ceb o  g ro up ,
b ut no  s ig n ifica nt
d iffernecne wa s
no ted  b y the
p a tient o f
p hys ica l/o ccup a tio
na l thera p is t. S ince
the resu lt o f the
Phys icia n ’s  Ra ting
Sca le  s co re a nd
sp eed  o f g a it wa s
no t s ig n ifica nt in
th is  s tud y, the
trea tm ent o utco m e
seem s  to  ha ve
fa l len  sho rt o f the
exp ecta tio n o f
p a tients  a nd  the
p hys ica l/o ccup a tio
na l thera p is t.
 
Co m m ent: Ro le  o f
the sp o nso r is
unclea r. Ma jo rity o f
a utho rs  a re
em p lo yed  b y the
sp o nso r
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trea tm ent-re la ted
a d verse events
 
I: 7 (12% )
C: 7 (11% )
 

Pitto ck,
2003

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized ,
co ntro l led
tr ia l
 
Setting :
Pa tients  with
lo wer l im b
sp a s ticity a fter
s tro ke fro m
29
interna tio na l
centres
 
Co untry:
Ire la nd ,
United
King d o m ,
Czech
Rep ub lic,
S lo va k
Rep ub lic,
Po la nd ,
Russ ia ,
Germ a ny,
Aus tr ia ,
Netherla nd s ,
Ita ly
 
So urce o f
fund ing :
Co m m ercia l

Inclus io n cr iter ia :

Stro ke ≥
3 m o nths
a g o
Hem ip a r
es is
Sp a s tic
eq uino va
rus
d efo rm it
y o f the
a nkle
p reventin
g  fu l l
d o rs iflex
io n
Am b ula t
o ry
Ab le  to
wa lk
m o re
tha n 5m ,
b ut a
wa lking
sp eed  o f
<90%
no rm a l
o ver
10m .

 
Exclus io n
criter ia :

Fixed
co ntra ctu
res
Prio r
trea tm en
t with
surg ery,
p heno l
o r
a lco ho l
Bo NTA-
trea tm en
t fo r leg
sp a s ticity
in  the
p a s t 6
m o nths
Kno wn
sens itivity
to  Bo NTA
Und erlyi
ng  no n-
s tro ke-
re la ted
neuro lo
g ica l
im p a irm
ent

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
I1: 59
I2 : 60
I3 : 60
C: 55
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Mea n a g e (SD ):
I1: 56 (13)
I2 : 54 (14)
I3 : 54 (10)
C: 55 (11)
 

S ing le  trea tm ent
with
intra m uscu la r
in jectio n
Bo tu l inum  to xin
typ e A-
ha em a g g lutin in
co m p lex
(D ysp o rt) d i luted
with  1.0  m l 0 .9%
Na Cl g iving  a
to ta l  o f 4 m l.
Three d ifferent
d o ses  were
g iven:
 
1. 500 IU
2. 1000 IU
3. 1500 IU
 
Fo ur s ites  were
in jected .
The up p er a nd
lo wer s ites  were
d eterm ined  b y
p a lp a tio n o f the
fem o ra l a nd
ca lca nea l
insertio ns  o f the
g a s tro cnem ius
m uscle , 1/4 a nd
1/3 o f the to ta l
leng th fro m  the
fem o ra l
insertio ns ,
resp ective ly. At
ea ch s ite , m ed ia l
a nd  la tera l
in jectio ns  were
m a d e. At the
up p er la tera l ,
lo wer la tera l  a nd
m ed ia l  s ites ,
d eep
p o s itio n ing  o f
the need le ,
p enetra ting  the
b ulk o f the
g a s tro cnem ius ,
ena b led  the
so leus  m uscle  to
b e in jected  with
0.5  m l. The
need le  wa s
p a rtia l ly
withd ra wn a nd
0.5  m l in jected
into  the
g a s tro cnem ius
m uscle . The
up p er m ed ia l
s ite  wa s  in jected
la s t a nd  rece ived
1.0  m l into  the
g a s tro cnem ius
m uscle .

Pla ceb o  (visua l ly
id entica l )

Leng th o f fo l lo w-
up :
12 weeks
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
I1: N=4 (7% )
Rea so ns : 3  lo s t to
fo l lo w-up ; 1 o p en
trea tm ent
I2 : N=5 (8% )
Rea so ns : 5  lo s t to
fo l lo w-up
I3 : N=3 (5% )
Rea so ns : 1 lo s t to
fo l lo w-up ; 2
withd ra wa ls  (1
severe p a in ; 1
withd rew co nsent)
C: N=1 (2% )
Rea so ns : 1
withd ra wa l d ue to
severe p a in
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
Va ried  p er
o utco m e a nd  tim e
p o int.
 

2 -m in wa lking  tes t:
Mea sured  a s  the
d is ta nce in  m
co vered  d uring  2
m in, m ea n cha ng e
(SE) fro m  b a se l ine
 
Week 4
I1: 2 .9  (5 .0 )
I2 : 3 .7 (5 .2 )
I3 : 5 .5  (5 .1)
C: 5 .1 (4.8 )
Week 8
I1: 7.6  (5 .3 )
I2 : 4.9  (5 .5 )
I3 : 7.7 (5 .3 )
C: 7.1 (4.9 )
Week 12
I1: 8 .1 (5 .3 )
I2 : 7.7 (5 .6 )
I3 : 8 .4 (5 .3 )
C: 9 .1 (4.9 )
No  s ta tis tica l
s ig n ifica nt
d ifferences  were
o b served
 
D ifference in  s tep
leng th:
Mea sured  in  cm ,
m ea n cha ng e (SE)
fro m  b a se l ine
 
Week 4
I1: -0 .2  (1.7)
I2 : -1.9  (1.4)
I3 : -0 .2  (1.7)
C: -0 .6  (1.4)
Week 8
I1: -1.1 (1.6 )
I2 : -1.6  (1.4)
I3 : -0 .7 (1.7)
C: -0 .1 (1.6 )
Week 12
I1: -0 .3  (1.7)
I2 : -2 .5  (1.4)
I3 : -1.1 (1.6 )
C: -0 .3  (1.5 )
No  s ta tis tica l
s ig n ifica nt
d ifferences  were
o b served
 
Step p ing  ra te :
Mea sured  a s  the
num b er o f s tep s
p er m in , m ea n
cha ng e (SE) fro m
b a se l ine
 
Week 4
I1: 2 .7 (4.6 )
I2 : 2 .5  (4.0 )
I3 : 4.4 (4.0 )
C: 3 .1 (4.3 )
Week 8
I1: 4.3  (4.7)
I2 : 3 .9  (4.3 )
I3 : 4.1 (4.1)
C: 3 .9  (4.3 )
Week 12
I1: 4.4 (4.7)
I2 : 7.1 (4.3 )
I3 : 7.2  (4.0 )
C: 5 .2  (4.4)
No  s ta tis tica l
s ig n ifica nt
d ifferences  were
fo und
 
Riverm ea d  Mo to r

Autho rs ’
co nclus io ns : The
g rea tes t b enefits
were in  p a tients
rece iving  1500 IU.
S ig n ifica nt
im p ro vem ents  in
sp a s ticity a s
m ea sured  b y MAS
lim b  p a in  a nd  a
red uctio n in  the
use o f wa lking
a id s . Altho ug h
there were clea r
b enefits  in  sub sets
o f p a tients , there
wa s  no  s ta tis tica l ly
s ig n ifica nt b enefit
o f d ysp o rt o ver
p la ceb o  with
resp ect to  wa lking
sp eed , s tep p ing
ra te  o r s tep  leng th.
 
Co m m ent:
Sp o nso r wa s
resp o ns ib le  fo r
m o nito ring  o f d a ta
co l lectio n.
Ad d itio na l
s ta tis tica l  tes ts
were p erfo rm ed
a nd  he lp  wa s  g iven
with  m a nuscrip t b y
the sp o nso r.

2
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Sex:
I1: 61%  M
I2: 65%  M
I3: 58%  M
C: 67%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?
Yes
 

Asses sm ent:
 
No  s ta tis tica l ly
s ig n ifica nt
d ifferences
b etween s tud y
g ro up s , d a ta  no t
sho wn
 
Active  a nd  p a s s ive
ra ng e o f
m o vem ent:
Mea sured  in  the
a ffected  a nkle
 
No  s ta tis tica l ly
s ig n ifica nt
d ifferences
b etween s tud y
g ro up s , d a ta  no t
sho wn
 
Muscle  to ne:
Mea sured  with  the
Mo d ified  Ashwo rth
Sca le , n  (% )
d ecrea se in  s co re
 
Week 4
I1: 23 (40)
I2 : 23 (40)
I3 : 31 (53)
C: 8  (15)
P=0.003
Week 8
I1: 29 (53)
I2 : 23 (43)
I3 : 35 (57)
C: 14 (26)
P=0.006
Week 12
I1: 27 (48)
I2 : 22 (38)
I3 : 29 (50)
C: 16 (30)
P=0.249
 
Pa in :
Sub jective ly
a s ses sed  in  the
knee, leg , a nkle  o r
fo o t, n (% )
d ecrea se in  s co re
 
Week 4
I1: 14 (25)
I2 : 23 (39)
I3 : 20 (34)
C: 11 (20)
P=0.157
Week 8
I1: 20 (35)
I2 : 25 (45)
I3 : 23 (40)
C: 10 (19)
P=0.063
Week 12
I1: 18 (32)
I2 : 22 (41)
I3 : 17 (29)
C: 10 (19)
P=0.234
 
Glo b a l a s ses sm ent
o f b enefit:
Ra ting  b y p a tient
a nd  inves tig a to r a t
week 12, n (% )
im p ro ved
 
Pa tient
I1: 43 (75)
I2 : 35 (65)
I3 : 35 (60)
C: 31 (57)
P>0.05
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Inves tig a to r
I1: 38 (66)
I2 : 36 (65)
I3 : 38 (66)
C: 34 (64)
P>0.05

STRO KE PATIENTS

UPPER AND  LO WER LIMB SPASTICITY

Cerebrale en/of spinale spasticiteit
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Wa rd ,
2014

Typ e o f s tud y:
RCT
a nd  the
trea tm ent
a rm s  were
s tra ti fied
a cco rd ing
to  lo ca tio n o f
sp a s ticity (UL
o r LL).
 
Setting :
No t rep o rted ,
b ut p ro b a b ly
reha b il i ta tio n
centre
 
Co untry:
Germ a ny,
Swed en, the
United
King d o m ,
a nd  Ca na d a
 
So urce o f
fund ing :
Al lerg a n
em p lo yees
were invo lved
in : (i ) the
d es ig n a nd
co nd uct o f
the s tud y; a nd
(i i ) the
co l lectio n,
m a na g em ent,
a na lys is , a nd
interp reta tio n
o f the s tud y
d a ta . The
a utho rs  ha d
so le  co ntro l
o ver the
p rep a ra tio n,
review, a nd
a p p ro va l o f
th is
m a nuscrip t.
Ed ito ria l
a s s is ta nce fo r
p rep a ra tio n
o f th is
m a nuscrip t
wa s  p ro vid ed
b y Rig ht
Ang le
Co m m unica ti
o ns , fund ed
b y Al lerg a n.
 
Al l
p a rticip a ting
a utho rs  ha d  a
co nfl ict o f
interes t.

Inclus io n cr iter ia :
m en a nd  wo m en
a g ed  18–85
yea rs  who : ha d
exp erienced  a
s tro ke d ue to  a
p rim a ry cereb ra l
ha em o rrha g e/
in fa rctio n o r
sub a ra chno id
ha em o rrha g e,
lea d ing  to  a
hem ip leg ia /
hem ip a res is , ≥ 3
m o nths  b efo re
the s creening
vis it
 
Exclus io n
criter ia :
Pa tients  with  a
fixed  co ntra cture
a s  a  resu lt o f
sp a s ticity a nd
with  ca uses  o f
sp a s ticity o ther
tha n s tro ke
 
N to ta l  a t
b a se l ine:
Interventio n: 139
Co ntro l:137
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Ag e (95%  CI):
I: 64.11 (22.6–
81.2 )
C: 61.86 (26.8–
82.4)
 
Sex:
I: 61.2%  M
C: 56.3%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?
Yes  o n the
rep o rted
va ria b les

o na b o tu l inum to x
inA (BO TO X® ,
Allerg a n,
Inc., Irvine, CA,
USA) + s ta nd a rd
o f ca re  (SC) with
a  m in im um  inter-
in jectio n interva l
o f 12 weeks . A
m a xim um  o f 800
U o f s tud y
m ed ica tio n wa s
a va i la b le  to  the
inves tig a to r fo r
a ny
s ing le  trea tm ent
ses s io n. While
m in im um  d o ses
fo r ea ch m uscle
were
reco m m end ed  in
the s tud y
p ro to co l, the
p rincip a l
inves tig a to rs
a g reed
tha t, in  o rd er to
reflect cl in ica l
p ra ctice ,
ind ivid ua l
p a tients ’ d o s ing
wa s  to  b e a t ea ch
inves tig a to r’s
d is cretio n b a sed
up o n the ir
cl in ica l
exp erience. Th is
m a y no t ha ve
reflected  the
m a nufa cturer ’s
la b el.
 
Ea ch
p a rticip a ting
centre
ind ivid ua l ly
d eterm ined  SC in
term s  o f
a va i la b le
reso urces  a nd
usua l p ra ctice  in
tha t centre .
Therefo re  SC wa s
a nticip a ted  to
d iffer b etween
ind ivid ua l
p a tients  a nd
centres  a cro s s
the s tud y b ut fo r
so m e, th is  m a y
well  ha ve b een a
m o re intens ive
p ro g ra m m e o f
ca re  tha n p rio r
to  s tud y entry,
e .g ., p hys ica l
thera p y,
o ccup a tio na l
thera p y a nd  SC
fo cussed  o n the ir
a ctive  functio na l
g o a l
a ch ievem ent.
 

p la ceb o  +
s ta nd a rd  ca re
 
Ea ch
p a rticip a ting
centre
ind ivid ua l ly
d eterm ined  SC in
term s  o f
a va i la b le
reso urces  a nd
usua l p ra ctice  in
tha t centre .
Therefo re  SC wa s
a nticip a ted  to
d iffer b etween
ind ivid ua l
p a tients  a nd
centres  a cro s s
the s tud y b ut fo r
so m e, th is  m a y
well  ha ve b een a
m o re intens ive
p ro g ra m m e o f
ca re  tha n p rio r to
s tud y entry, e .g .,
p hys ica l  thera p y,
o ccup a tio na l
thera p y a nd  SC
fo cussed  o n the ir
a ctive  functio na l
g o a l
a ch ievem ent.

Leng th o f fo l lo w-
up :
52 weeks  (22 to  34
weeks  d o ub le
b l ind . Therea fter
o p en la b el)
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
Interventio n:
N 16 (12% )
Rea so ns :
D is co ntin inued
o na b o tu l inum to xin
n= 8
Pa tients
req ues t/withd rew
co nsent n=5
No n-co m p lia nce
with  s tud y vis its  n=1
Ad m in is tra tive
rea so ns  n=1
Lo ss  to  fo l lo w up
n=1
 
Co ntro l:
N 28 (20% )
Rea so ns :
D is co ntinued
p la ceb o  n=13
Serio us  a d verse
event n=2
Pa tients
req ues t/withd rew
co nsent n=4
Ad m in is tra tive
rea so ns  n=2
D ied  n=5
D id  no t rece ive
p la ceb o  n=1
Serio us  a d verse
event n=1
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
Mis s ing  d a ta  wa s
im p uted  fo l lo wing
the la s t-ca se
ca rr ies  fo rwa rd
p ro ced ure
 
 

O utco m e
m ea sures  a nd
effect s ize  (includ e
95% CI a nd  p -va lue
if a va i la b le ):
 
Go a l a tta inm ent
sca l ing :
Princip a l a ctive
functio na l
g o a l a ch ievem ent
a t 12 weeks  wa s
co m p a ra b le  fo r
p a tients
rece iving
o na b o tu l inum to xin
A + SC o r p la ceb o
+ SC.
O R= 1.20 (0 .69 to
2.10); p  = 0 .512
 
24 weeks
O R= 1.36 (0 .81 to
2.29); p  = 0 .247
 
Res is ta nce to
p a ss ive  m o vem ent
(sp a s ticity):
24 weeks , m ea n
cha ng e fro m
b a se l ine
I: –4.3  (–5 .7 to  –2.8 )
C: –1.7 (–2 .9  to  –
0.4)
 
Ad verse events
(trea tm ent re la ted )
d o ub le  b l ind
p ha se:
I: n= 14 (10.1% )
C: n=5 (3 .7% )

To  fi l l  in  the
evid ence ta b le  two
p ub lica tio ns  ha ve
b een co nsu lted .
The o rig ina l
p ub lica tio n b y
Wa rd  et a l . 2014
a nd  the p ub lished
p ro to co l:
 
Bo rg  J, Wa rd  AB,
Wis se l J, Ku lka rn i
J, Sa ke l M,
Ertzg a a rd  P,
Åkerlund  P,
Reuter I, Herrm a nn
C, Sa tkuna m  L,
Wein  T, Giro d  I,
Wrig ht N; BEST
Stud y Gro up .
Ra tio na le  a nd
d es ig n o f a
m ulticentre ,
d o ub le-b l ind ,
p ro sp ective ,
ra nd o m ized ,
Euro p ea n a nd
Ca na d ia n s tud y:
eva lua ting  p a tient
o utco m es  a nd
co s ts  o f m a na g ing
a d ults  with  p o s t-
s tro ke fo ca l
sp a s ticity. J
Reha b il  Med . 2011
Ja n;43(1):15-22.
d o i:
10.2340/16501977-
0663. Pub Med
PMID : 21174051.
 
The a utho rs  d id
no t d o  a  m ulti  leve l
a na lys is  o n
centre/co untry leve l
b ut a d d ed  the
va ria b le  a s  a
p o ss ib le
co nfo und er o r
effect m o d ifier.
Neg lecting the
m ulti  leve l

MS PATIENTS

LO WER LIMB SPASTICITY

Gusev,
2008

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized ,
co ntro l led
tr ia l
 
Setting :
Pa tients  with

Inclus io n cr iter ia :

D isa b l in
g  leg
a d d ucto r
m uscle
sp a s ticity

S ing le  trea tm ent
with
intra m uscu la r
in jectio n
Bo tu l inum  to xin
typ e A-
ha em a g g lutin in

Pla ceb o  (visua l ly
id entica l )

Leng th o f fo l lo w-
up :
12 weeks
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
I: N=1 (2% )

Functio na l
d isa b i l i ty
Mea sured  a s
im p ro vem ent o f a t
lea s t o ne g ra d e in

Autho rs ’
co nclus io ns : A
trea tm ent b enefit
in  fa vo r o f Bo NT-A,
which tend ed
to wa rd s
s ig n ifica nce, wa s
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leg  a d d ucto r
m uscle
sp a s ticity o f
b o th leg s  with
d efin ite  o r
p ro b a b le  MS
fro m  17
interna tio na l
centres
 
Co untry:
Germ a ny,
Po la nd , a nd
Russ ia
 
So urce o f
fund ing :
Co m m ercia l

tha t
wo uld
b enefit
fro m
trea tm en
t with
b o tu l inu
m  to xin

 
Exclus io n
criter ia :

Fixed
co ntra ctu
res  o f
the h ip
Sched ule
d  to
rece ive
a ny
inves tig a
tio na l
d rug
thera p y
d uring
s tud y o r
ha d
rece ived
such
thera p y
in  the 30
d a ys
p rio r to
entry into
the s tud y
Acute
uns ta b le
MS,
und erg o
ne
surg ery
o n the
a ffected
m uscles
o r
l ig a m ent
s
Received
b o tu l inu
m  to xin
fo r the
trea tm en
t o f
lo wer
l im b
sp a s ticity
in  the 12
weeks
p rio r to
s tud y
entry
Kno wn
sens itivity
to
b o tu l inu
m  to xin
Prio r
trea tm en
t with
p heno l
o r
a lco ho l
Receivin
g
m ed ica ti
o ns
kno wn to
interfere
with
neuro m u
scu la r
tra nsm is
s io n
Preg na nt
o r
la cta ting

co m p lex
(D ysp o rt) with  a
m a x o f 750 un its
p er leg  a nd  in
to ta l  o f 1,500
units
 
Three a d d ucto r
m uscles  were
in jected ;
a d d ucto r
m a g nus ,
a d d ucto r lo ng us ,
a d d ucto r b revis .
Muscles  were
lo ca ted  b y
p a lp a tio n, a nd
s ites  o f in jectio n
g uid ed  b y
s ta nd a rd
lo ca tio ns  used
fo r
e lectro m yo g ra p h
y.
 
 

Rea so n: co nsent
withd ra wn
C: N=0 (0% )
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
I: N=1 (2% )
Rea so n: co nsent
withd ra wn
C: N=0 (0% )
 

p rincip a l
thera p eutic ta rg et,
n  (% )
 
Week 4
I: 16 (29)
C: 15 (29)
P=0.745
Week 8
I: 16 (29)
C: 14 (27)
P=0.469
Week 12
I: 14 (25)
C: 12 (24)
P=0.497
 
D is ta nce b etween
the knees
Mea sured  a t the
m ed ia l  a sp ect o f
the jo int l ine  us ing
a  ta p e m ea sure o f
ca l ip ers  fo l lo wing
p a ss ive  o f a ctive
a b d uctio n
 
No  s ta tis tica l ly
s ig n ifica nt
d ifferences
b etween s tud y
g ro up s
 
Muscle  to ne
Mea sured  with  the
Mo d ified  Ashwo rth
Sca le ,
im p ro vem ent a t
lea s t o ne p o int
 
No  s ta tis tica l ly
s ig n ifica nt
d ifferences
b etween s tud y
g ro up s
 
Up p er leg  p a in
Ra ting  o f d eg ree
o f p a in  a s so cia ted
with  sp a s ticity in
up p er leg s  o n a
fo ur-p o int s ca le
(0=a b sent to
3=severe),
resp o nd ers  (% )
 
Week 8
P=0.008
Week 12
P=0.013
 
Glo b a l a s ses sm ent
o f b enefit
Asses sed  o n a  five
p o int s ca le  fro m
m uch wo rse to
g rea t b enefit
 
No  s ta tis tica l ly
s ig n ifica nt
d ifferences
b etween s tud y
g ro up s , d a ta  no t
sho wn
 
Sa fety
Rep o rted  a s
a d verse events
 
I: 29  (53% )
C: 14 (27% )
 

seen fo r m a ny o f
the end p o ints
used  in  th is  s tud y,
b ut no t fo r the
no vel, sub jective
p a tient-d eterm ined
p rim a ry o utco m e
m ea sure.
 
Co m m ent: Th is
s tud y wa s
sup p o rted  a nd
co o rd ina ted  b y
sp o nso r.
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wo m en
Wo m en
witho ut
a d eq ua t
e
co ntra ce
p tio n

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
I: 55
C: 51
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Mea n a g e :
I: 46
C: 45
 
Sex:
I: 36%  M
C: 33%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?
Yes
  

T rials geincludeerd in de sensit iviteitsanalyse
Stud y
reference

Stud y
cha ra cteris tics

Pa tient
cha ra cteris tics

Interventio n (I) Co m p a riso n /
co ntro l (C) 
 

Fo l lo w-up O utco m e m ea sures
a nd  effect s ize  

Co m m ents

STRO KE PATIENTS

UPPER LIMB SPASTICITY

Ba kheit,
2000

Typ e o f s tud y:
RCT [p a ra l le l ]
 
Setting : 11
Wes t
Euro p ea n
centers
 
Co untry: No t
sp ecifica l ly
s ta ted
 
So urce o f
fund ing :
Ind us try

Inclus io n
criter ia :

Hem i
p leg i
c
s tro k
e
Sever
e o r
m o d e
ra te ly
sever
e
m uscl
e
sp a s ti
city
(MAS
sco re
≥ 2  in
the
wris t,
e lb o
w,
a nd
fing er
flexo r
s )

 
Exclus io n
criter ia :

Muscl
e
co ntr
a ctur
es  o f
the
up p e
r l im b
jo ints
Previ
o us
trea t
m ent
with

1. D ysp o rt 500
2. D ysp o rt 1000
3. D ysp o rt 1500
 
 
 
 

Pla ceb o  –
id entica l  to  a ctive
d rug
 
 

Leng th o f fo l lo w-
up :
16 weeks
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
Interventio ns :
N = 0  (0% )
 
Co ntro l:
N = 1 (5% )
Rea so ns : unclea r
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
Interventio ns :
N = 0  (0% )
 
Co ntro l:
N = 1 (5% )
Rea so ns : unclea r
 
 

Muscle  to ne
Mea sured  with  the
MAS, cha ng e fro m
b a se l ine, m ea n
d ifference
co m p a red  to
p la ceb o  (95% CI)
 
Elb o w
16 weeks
I1: -13.0  (-21.3  to  -
4.7)
I2 : -11.8  (-20.1 to  -
3 .5 )
I3 : -10.9  (-19.5  to  -
2 .4)
 
Wris t
16 weeks
I1: -10.8  (-20.3  to  -
1.2 )
I2 : -14.4 (-24.0  to  -
4.8 )
I3 : -12.2  (-22.1 to  -
2 .2 )
 
Fing ers
16 weeks
I1: -5 .5  (-15.2  to  4.2 )
I2 : -10.0  (-19.8  to  -
0 .3 )
I3 : -7.1 (-17.2  to  3 .0 )
 
Jo int RO M
Mea sured  o n
vo lunta ry extens io n
o f the e lb o w a nd
wris t a nd  o n
p a ss ive  m uscle
s tretch (with  a
ha nd -he ld
g o nio m eter),
cha ng e in  d eg rees
(unclea r whether
m ea n with  SD  o r
SE)
 

The s tud y wa s
sp o nso red  b y
Ip sen Lim ited ,
Ma id enhea d ,
Berksh ire , UK, who
a lso  d es ig ned  the
s tud y in
co nsu lta tio n with
the sen io r a utho rs
a nd  wa s
resp o ns ib le  fo r the
recru itm ent o f the
resea rchers  a nd
m o nito ring  o f the
d a ta  co l lectio n. The
s ta tis tica l  a na lys is
o f the s tud y d a ta
wa s  p erfo rm ed  b y
Ha rting to n Sta tis tics
a nd  D a ta
Ma na g em ent
Lim ited , Lo nd o n,
UK. The sp o nso rs
were no t invo lved  in
the d a ta
interp reta tio n o r
the writing  o f the
m a nuscrip t. No ne
o f the a utho rs  were
em p lo yees  o r p a id
co nsu lta nts  o f
Ip sen Ltd .
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b o tu l i
num
to xin ,
p hen
o l o r
a lco h
o l
nerve
b lo ck
s , o r
m o to
r
p o int
in jecti
o ns
fo r
up p e
r l im b
sp a s ti
city
D e
no vo
trea t
m ent
with
a ntis
p a s tic
ity
d rug s

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
Interventio n1:
22
Interventio n2:
22
Interventio n3:
19
Co ntro l: 19
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Ag e ± SD :
I1: 64 (15)
I2 : 60 (9 )
I3 : 61 (15)
C: 63 (14)
 
Sex:
I1: 68%  M
I2: 55%  M
I3: 63%  M
C: 63%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le
a t b a se l ine?
Yes
 

Pa s s ive  RO M –
Elb o w
Week 4
I1: 11.4 (16.8 )
I2 : 0 .9  (26.2 )
I3 : 16.9  (26.4)
C: 8 .2  (27.8 )
No  s ta tis tica l
s ig n ifica nt
d ifferences
 
Pa s s ive  RO M –
Wris t
Week 4
I1: 16.5  (13.0 )
I2 : 16.7 (26.4)
I3 : 14.6  (33.3 )
C: 5 .3  (36.7)
No  s ta tis tica l
s ig n ifica nt
d ifferences
 
Active  RO M – Elb o w
Week 4
I1: 10.1 (41.4)
I2 : -1.0  (18.1)
I3 : 7.8  (24.8 )
C: 9 .4 (25.5 )
No  s ta tis tica l
s ig n ifica nt
d ifferences
 
Active  RO M – Wris t
Week 4
I1: -6 .3  (35.8 )
I2 : 0 .1 (25.3 )
I3 : 2 .4 (14.0 )
C: 1.4 (17.2 )
No  s ta tis tica l
s ig n ifica nt
d ifferences
 
Pa in
Mea sured  a s  the
severity o f m uscle
p a in  a t the
sho uld ers , wris t
a nd  fing ers  (s co re;
0  to  3 )
 
Week 4
I1: -1.4 (1.7)
I2 : -0 .9  (1.8 )
I3 : -1.2  (1.4)
C: -1.3  (2 .7)
No  s ta tis tica l
s ig n ifica nt
d ifferences
 
Functio na l ity
Mea sured  with  the
Riverm ea d  Mo to r
Asses sm ent a nd  the
Ba rthe l Ind ex o f
a ctivities  o f d a i ly
l iving
 
Riverm ea d  Mo to r
Asses sm ent
Week 4
I1: 0 .2  (1.0 )
I2 : 0 .3  (0 .7)
I3 : 0 .1 (0 .5 )
C: 0 .2  (0 .7)
No  s ta tis tica l
s ig n ifica nt
d ifferences
 
Ba rthe l Ind ex
Week 4
I1: 0 .1 (1.4)
I2 : 0 .1 (2 .5 )
I3 : 0 .8  (2 .6 )
C: 0 .7 (1.2 )
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No  s ta tis tica l
s ig n ifica nt
d ifferences
 
Sa fety
Mea sured  b y
reco rd ing  the
rep o rted  a d verse
events , n  (% )
 
I1: 13 (59)
I2 : 4 (18)
I3 : 8  (42)
C: 8  (42)
No  s ta tis tica l
s ig n ifica nt
d ifferences
 

Bha kta ,
2000

Typ e o f s tud y:
RCT [p a ra l le l ]
 
Setting :
Pa tients
referred  to
reha b il i ta tio n
m ed icine un it
fo r p o tentia l
trea tm ent with
b o tu l inum
to xin
 
Co untry:
unclea r
 
So urce o f
fund ing :
Ind us try

Inclus io n
criter ia :

Stro k
e with
chro n
ic
hem i
p a res
is
Fing e
r o r
e lb o
w
flexo r
sp a s ti
city >
2
MAS
a nd
a t
lea s t
m o d e
ra te
d iffic
u lty
with
two
o ut o f
e ig ht
item s
d efin i
ng
p a tie
nt
d isa b
i l i ty
At
lea s t
s ix
m o nt
hs
p o s t
s tro k
e

 
Exclus io n
criter ia :

Previ
o us
trea t
m ent
with
b o tu l i
num
to xin ,
p hen
o l
nerve
b lo ck
s

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
Interventio n:
20
Co ntro l: 20
 

Bo tu l inum  to xin
typ e A (D ysp o rt)
1000 Mo use Units ,
d ivid ed  o ver
e lb o w, wris t a nd
fing er flexo rs ,
d i luted  in  0 .9%
sa l in
 

Pla ceb o  (d i luted
in  0 .9%  sa l ine)
 
 

Leng th o f fo l lo w-
up :
12 weeks
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
Interventio n:
N = 0  (0% )
 
Co ntro l:
N = 2  (10% )
Rea so ns ; Una b le  to
a ttend  the week 6
a s ses sm ent
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
Interventio n:
N = 0  (0% )
 
Co ntro l:
N = 2  (10% )
Rea so ns ; Una b le  to
a ttend  the week 6
a s ses sm ent
 
 

Muscle  to ne
Mea sured  with  the
MAS, cha ng e fro m
b a se l ine, m ed ia n
(25, 75 p ercenti le )
 
Fing er flexo r
Week 2
I: -2 .0  (-3 .0  to  -0 .3 )
C: 0  (-0 .3  to  0 )
P<0.001
Week 6
I: -1.5  (-2 .8  to  0 )
C: 0  (0  to  0 )
P<0.001
Week 12
I: -1.0  (-2 .0  to  0 )
C: 0  (0  to  0 )
P=0.006
 
Elb o w flexo r
Week 2
I: -1.0  (-1.0  to  0 )
C: 0  (-0 .25 to  0 )
P=0.002
Week 6
I: -0 .5  (-1.0  to  0 )
C: 0  (-1.0  to  0 )
P=0.42
Week 12
I: 0  (-1.0  to  0 )
C: 0  (-1.0  to  0 )
P=0.62
 
Jo int RO M
D a ta  rep o rted  o n ly
in  the text.
 
“At b a se l ine, o n ly
14/40 ha d  vo lunta ry
e lb o w m o vem ent
a nd  3/40 vo lunta ry
wris t m o vem ent.
Active  RO M wa s  no t
cha ng ed  with  BT-A
in  co m p a riso n with
p la ceb o . Pa s s ive
e lb o w extens io n
wa s  reco rd ed  a s  0
if fu l l  extens io n wa s
p o ss ib le  (+ve
va lues  ind ica ting
flexio n d efo rm ity).
There wa s  no
im p ro vem ent in
o vera l l  p a s s ive
RO M a t the e lb o w
o r sho uld er
b etween g ro up s .”
 
Pa in
Self-co m p leted  0-
10 ra ting  o f p a in ,
m ed ia n cha ng e
fro m  b a se l ine (IQ R)
Week 6
I: -2  (-10 to  0 )
C: 0  (-5 .5  to  0 )
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Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Med ia n a g e
(ra ng e):
I: 60  (22-77)
C: 53 (11-72)
 
Sex:
I: 65%  M
C: 50%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le
a t b a se l ine?
D o ub tfu l
 

No  s ta tis tica l
s ig n ifica nt
d ifferences
 
Pa tient d isa b i l i ty
Ba sed  o n e ig ht
item s  ra ted  o n a
five  p o int Likert
s ca le
 
Week 2
I: -0 .6  (-1.4 to  -0 .3 )
C: -0 .5  (-1.0  to  -0 .2 )
P=0.004
Week 6
I: -0 .5  (-1.0  to  -0 .2 )
C: -0 .1 (-0 .5  to  0 .1)
P=0.016
Week 12
I: -0 .5  (-1.3  to  0 )
C: -0 .2  (-0 .4 to  0 .1)
P=0.055
 
Ca rer b urd en
Ba sed  o n e ig ht
item s  ra ted  o n a
five  p o int Likert
s ca le
 
Week 2
I: -0 .77 (-1.8  to  0 )
C: 0  (-0 .4 to  0 )
P=0.011
Week 6
I: -1.0  (-1.9  to  0 )
C: 0  (-0 .3  to  0 )
P=0.005
Week 12
I: -1.0  (-2 .0  to  0 )
C: 0  (-0 .3  to  0 )
P=0.027
 
Sa fety
D a ta  rep o rted  in
the text
 
“In  the BT-A g ro up ,
two  p a tients
d evelo p ed  se lf-
l im iting  a rm  p a in
with in  1 week o f
in jectio n a nd  o ne
p a tient rep o rted
wo rsening  o f
m uscle  sp a sm . No
serio us  BT-A
re la ted  a d verse
events  were
rep o rted . In  the
p la ceb o  g ro up ,
o ne p a tient
rep o rted  herp es
la b ia l is  7 d a ys
p o s tin jectio n, o ne
p a tient rep o rted
two  tra ns ient
is cha em ic a tta cks
12 d a ys
p o s tin jectio n, a nd
o ne p a tient ha d
exa cerb a tio n o f
ca rd ia c fa i lure  4
weeks  a fter
trea tm ent.”
 Gra cies ,

2014
Typ e o f s tud y:
RCT [p a ra l le l ]
 
Setting :
Tertia ry ca re
center
 
Co untry:
United  Sta tes
o f Am erica
 

Inclus io n
criter ia :

18 to
80
yea rs
O vera
ctivity
in
up p e
r l im b
m uscl

Rim a b o tu l inum to x
inB (Bo NT/B)
 
1 10000 U to ta l
d o se, o f which a
b l ind ed  fixed
d o se o f 2500 U
wa s  in jected  into
the e lb o w flexo rs
2 15000 U to ta l
d o se, o f which a
b l ind ed  fixed

Sa l ine p la ceb o
 
50%  o f sub jects
rece ived  2  m L, o f
which 0 .5  m L wa s
in jected  into  the
elb o w flexo rs ; the
o ther 50%
received  3  m L, o f
which 1 m L wa s
in jected  into  the
elb o w flexo rs

Leng th o f fo l lo w-
up :
3  m o nths
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
No ne were lo s t to
fo l lo w-up
 
 
 

Muscle  to ne
Mea sured  with  the
AS, m ea n cha ng e
fro m  b a se l ine (SD )
 
1 m o nth
I1: -0 .14
I2 : -0 .80
C: 0 .00
P=0.13
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So urce o f
fund ing :
Ind us try

es
resu lt
ing
fro m
a
s tro k
e o r
tra um
a tic
b ra in
in jury
a t
lea s t
4
weeks
b efo r
e
recru i
tm ent
Elb o
w
flexo r
o vera
ctivity

 
Exclus io n
criter ia :

Ma jo r
e lb o
w
flexo r
co ntr
a ctur
e
Co g n
itive
im p a i
rm ent
S ig n if
ica nt
cuta n
eo us
o r
jo int
in fla
m m a t
io n in
the
a ffect
ed
up p e
r l im b
Hyp er
sens it
ivity
to
Bo NT/
B o r
its
co m p
o nent
s
O ng o
ing
neuro
m usc
u la r
d isea
se o r
use
o f
a g ent
s
interf
ering
with
neuro
m usc
u la r
tra ns
m is s i
o n
Preg n
a ncy
o r

d o se o f 5000 U
wa s  in jected  into
the e lb o w flexo rs
 
 

 
 

Active  Ra ng e o f
Mo tio n
Mea sured  in  the
elb o w jo int
 
1 m o nth
I1: 9 .8
I2 : 6 .6
C: -9 .0
P=0.028
 
Pa in
Mea sured  with  GSA
(sco re o ut o f 10),
m ea n cha ng e fro m
b a se l ine
 
1 m o nth
I1: -0 .9
I2 : -0 .1
C: -0 .2
P=0.61
 
Glo b a l Se lf-
Asses sm ent
To ta l s co re (o ut o f
10), m ea n cha ng e
fro m  b a se l ine
 
1 m o nth
I1: -2 .4
I2 : 3 .1
C: -0 .4
 
Sa fety
Rep o rted  in  the text
 
“No  a d verse effects
a s so cia ted  with
e ither d o se o f
Bo NT/B (n=16
sub jects ) o ccurred
in  th is  s tud y.”
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wo m e
n no t
us ing
co ntr
a cep t
ives
Antic
o a g ul
a nt
trea t
m ent
with
INR >
3.5
Serio
us
unco
ntro l l
ed
sys te
m ic
d isea
se

 
 
N to ta l  a t
b a se l ine:
Interventio n1:
8
Interventio n2:
8
Co ntro l: 8
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Ag e ± SD :
I1: 44 (12)
I2 : 46 (17)
C: 61 (13)
 
Sex:
I1: 62%  M
I2: 62%  M
C: 50%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le
a t b a se l ine?
D ifficu lt to
a s ses s  with
few
p a rticip a nts
 

Hesse,
1998

Typ e o f s tud y:
RCT [p a ra l le l ]
 
Setting :
neuro lo g ica l
reha b il i ta tio n
cl in ic
 
Co untry:
Germ a ny
 
So urce o f
fund ing :
Ind us try

Inclus io n
criter ia :

S ix to
twelve
m o nt
hs
p o s t-
s tro k
e
Up p e
r l im b
sp a s ti
city
(g ra d
e 3
MAS)
No nf
uncti
o na l
extre
m ity
with
no
p o ss i
b le
se lect
ive
m o ve
m ent

 

BtxA (D ysp o rt),
1000 un its
 
In jected  into  the
Mm . b icep s
b ra ch i i , b ra ch ia l is
(ea ch 250 un its ),
flexo r ca rp i
u lna ris , flexo r
ca rp i ra d ia l is ,
flexo r d ig ito rum
p ro funus  et
sup erficia l is  (ea ch
125 un its ) a t two
s ites  p er m uscle ,
clo se to  the
m o to r p o int.
 
 

Pla ceb o
 
 

Leng th o f fo l lo w-
up :
12 weeks
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
No t s ta ted
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
No t s ta ted
 
 

Muscle  to ne
Mea sured  with  the
MAS, m ea n (SD )
 
Elb o w
Week 0  (b a se l ine)
I: 3 .17 (1.17)
C: 2 .67 (0 .82)
Week 2
I: 2 .67 (1.21)
C: 2 .67 (0 .82)
Week 6
I: 2 .67 (1.21)
C: 2 .83 (0 .75)
Week 12
I: 3 .00 (1.27)
C: 2 .83 (0 .75)
 
Wris t
Week 0  (b a se l ine)
I: 3 .17 (1.17)
C: 2 .83 (0 .75)
Week 2
I: 2 .83 (0 .75)
C: 2 .67 (0 .52)
Week 6
I: 2 .83 (0 .75)
C: 2 .50 (0 .55)
Week 12
I: 3 .00 (0 .89)
C: 2 .67 (0 .82)
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Exclus io n
criter ia :

Fixed
co ntr
a ctur
es
Previ
o us
trea t
m ent
with
BtxA
Surg i
ca l
p ro ce
d ures
in  the
s tud y
l im b
Sever
e
im p a i
rm ent
s  o f
co g ni
tio n

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
Interventio n: 6
Co ntro l: 6
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Ag e ± SD :
I: 54
C: 42
 
Gro up s
co m p a ra b le
a t b a se l ine?
 

 
Fing er
Week 0  (b a se l ine)
I: 4.17 (0 .98)
C: 3 .83 (0 .75)
Week 2
I: 3 .50 (1.38)
C: 3 .83 (0 .75)
Week 6
I: 3 .50 (1.38)
C: 3 .67 (0 .82)
Week 12
I: 3 .67 (1.21)
C: 4.00 (0 .63)
 
D ifficu lties  with
a ctivities  o f d a i ly
l iving
Mea sured  with
three ind ica to rs ,
s co re (0-4 una b le ),
m ea n (SD )
 
Clea n ing  the p a lm
o f the a ffected
ha nd
Week 0  (b a se l ine)
I: 1.67 (0 .82)
C: 2 .00 (0 .90)
Week 2
I: 1.67 (0 .82)
C: 2 .17 (0 .75)
Week 6
I: 1.67 (0 .82)
C: 2 .17 (0 .75)
Week 12
I: 1.67 (0 .82)
C: 2 .17 (0 .75)
 
Cutting  the
fing erna i ls  o f the
a ffected  ha nd
Week 0  (b a se l ine)
I: 1.50 (0 .84)
C: 2 .33 (0 .52)
Week 2
I: 1.50 (0 .84)
C:  2 .17 (0 .75)
Week 6
I: 1.83 (0 .98)
C: 2 .17 (0 .5 )
Week 12
I: 1.67 (0 .82)
C: 2 .33 (0 .52)
 
Putting  the a ffected
a rm  thro ug h a
s leeve
Week 0  (b a se l ine)
I: 2 .17 (0 .75)
C: 2 .00 (0 .63)
Week 2
I: 1.83 (0 .75)
C: 2 .00 (0 .63)
Week 6
I: 1.83 (0 .75)
C: 2 .00 (0 .63)
Week 12
I: 2 .17 (0 .75)
C: 2 .00 (0 .63)
 
Sa fety
Fo l lo wing  s ta ted  in
the text:
 
“The trea tm ent wa s
well  to lera ted  b y a l l
p a tients ; no  s tud y-
re la ted  s id e-effects
were o b served ”
 

Ko ng ,
2007

Typ e o f s tud y:
RCT
 
Setting :
O utp a tient
cl in ic o f a

Inclus io n
criter ia :
1) Ag e 21-80
yea rs .
2 ) Mo re tha n
three m o nths

500 un its  o f BT-A
were d i luted  with
2.5  m L o f no rm a l
sa l ine , a nd  250
units  o f BT-A were
in jected  into  the

2.5  m L o f no rm a l
sa l ine  witho ut BT-A
wa s  used .

Leng th o f fo l lo w-
up :
12 weeks
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
Interventio n:

O utco m e m ea sures
a nd  effect s ize
(includ e 95% CI a nd
p -va lue i f
a va i la b le ):
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tertia ry
reha b il i ta tio n
centre
 
Co untry:
United
King d o m
 
So urce o f
fund ing :
Fund ed  in
p a rt b y Ip sen
Bea ufo r

a fter o nset o f
s tro ke.
3 ) Hem ip leg ic
sho uld er p a in
o f two  weeks
d ura tio n
o r m o re, with
p a in  severity
sco re o f 4 o r
h ig her when
a sses sed  o n
a  visua l
a na lo g ue
sca le , with  0
ind ica ting  no
p a in  a nd  10,
severe
p a in .
4) Sho uld er
a d d ucto r a nd
elb o w flexo r
sp a s ticity o f a t
lea s t 2  o r
h ig her o n the
5-p o int
Ashwo rth
Sca le .
 
Exclus io n
criter ia :
1) Previo us
h is to ry o f
sho uld er
p a in/sho uld er
surg ery
b efo re s tro ke.
2 ) S ig n ifica nt
a p ha s ia  o r
co g nitive
im p a irm ent
tha t
p reclud ed
a ccura te
cl in ica l
a s ses sm ent o f
visua l
a na lo g ue
sca le  s co res .
3 ) Reflex
sym p a thetic
d ys tro p hy.
4) Po s ts tro ke
centra l  p a in .
5 ) His to ry o f
neuro m uscu la
r d isea se
(e .g .
m ya s thenia
g ra vis  o r
p revio us  BT-A
in jectio n).
 
N to ta l  a t
b a se l ine:
Interventio n: 8
Co ntro l: 9
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Ag e ± SD :
I: 46 .3  (9 .0 )
C: 56 (13.6 )
 
Sex:
I: 43%  M
C: 89%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le
a t b a se l ine?
No , g ro up s
were to o
sm a ll  to
g ua ra nty
p ro p er

p ecto ra l is  m a jo r
a nd  b icep s
b ra ch i i
resp ective ly us ing
a na to m ica l
la nd m a rks .
 

N 1 (12.5% )
Rea so n: fra ctured
his  le ft hum erus
a fter a  fa l l , s ix
weeks
a fter enro lm ent
 
Co ntro l:
N 0  (0% )
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
Interventio n:
N 0 (0% )
Rea so ns  (d escrib e)
 
Co ntro l:
N 0  (0% )
 
 
 

Sho uld er p a in
(VAS):
12 weeks
I: -3 .0  (-3 .5  to  -0 .5 )
C: -2 .0  (-4.0  to  -1.8 )
p -va lue: 0 .50
 
 
Muscle  to ne
(Ashwo rth )
12 weeks
I: -1.0  (-2 .0  to  -1.0 )
C: -1.0  (-1.0  to  0 )
p -va lue: 0 .14
 
Pa s s ive  sho uld er
a b d uctio n
12 weeks
I: +48 (13 to  53)
C: +15 (4 to  31)
p -va lue: 0 .48
 
Ad verse events :
The o n ly rep o rted
a d verse event wa s
p a in  d uring
in jectio n, which
o ccurred  in  11
p a tients  - s ix in  the
BT-A g ro up  a nd  five
in  the p la ceb o
g ro up

2
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ra nd o m iza tio
n (d ifference
is  g end er,
a nd  na ture  o f
s tro ke)

Ma rcin ia
k, 2012

Typ e o f s tud y:
RCT
 
Setting :
m ultis ite
a ca d em ic
reha b il i ta tio n
p ra ctice : o ne
urb a n s ite
a nd  o ne
sub urb a n s ite
 
Co untry:
United  Sta tes
o f Am erica
 
So urce o f
fund ing :
Fund ed  b y a n
unres tr icted
ed uca tio na l
g ra nt fro m
Allerg a n, Inc,
fo r which
Chris tina  M.
Ma rcin ia k ha s
b een a
co nsu lta nt.

Inclus io n
criter ia :
18 yrs  o r
o ld er, weig ht
o f m o re tha n
88 lb s ,
d ia g no s is
o f s tro ke with
resu lta nt
hem ip leg ia
o r
hem ip a res is ,
s ta b le
m ed ica l
i l lnes ses ,
wi l l ing ness  to
rem a in  o n a
s ta b le  d o se
o f
a ntisp a s ticity
m ed ica tio n
thro ug ho ut
the s tud y a nd
o n a  s ta b le
d o se fo r 3
wks  b efo re
the s tud y
enro l lm ent,
rece ived
p hys ica l
thera p y o r
o ccup a tio na l
thera p y fo r
sho uld er p a in
fo r a t lea s t 2
wks  with  no
cha ng e in
p a in  o r
functio n,
sho uld er p a in
o f a t lea s t 4
o n the visua l
a na lo g  sca le
fo r p a in  ra ted
a t the tim e o f
the s creening
vis it, a n
Ashwo rth
g ra d e o f 3  o r
g rea ter fo r
sho uld er to ne
fo r a d d ucto rs
a nd  interna l
ro ta to rs  a t the
screening
vis it, no
his to ry o f Bo T-
A in jectio ns
b efo re 1998,
a b i l i ty to
a p p ro p ria te ly
ra nk p a in  o n
a
co g nitive
functio n
screening
to o l where
the sub jects
were a sked  to
ra nk p a in
a s so cia ted
with  three
p a infu l
s cena rio s ,
a nd  a
neg a tive
serum
p reg na ncy
tes t d ra wn o n
the d a y o f the
in jectio n(s )

two  syring es  were
used  to
reco ns titute  two
via ls  o f Bo T-A, a t a
co ncentra tio n o f
100 un its /1 m l.
The p a rticip a nts
ha d  a  to ta l
o f 100Y150 un its
(1Y1.5  m l o f 100
units /1 m l
co ncentra tio n)
in jected  into  the
p ecto ra l is  m a jo r
m uscle
(o r the vo lum e o f
sa l ine  tha t wo uld
co rresp o nd  to
th is  num b er o f
un its , in  the ca se
o f p la ceb o
in jectio ns ). A to ta l
o f 40Y60 un its  (o r
the
co rresp o nd ing
sa l ine vo lum e)
wa s  in jected  into
the teres  m a jo r
m uscle  i f the
sho uld er
extenso rs
exh ib ited
sp a s ticity o f a n
Ashwo rth  g ra d e
o f 3  o r 4.
 
D o s ing  wa s
a d jus ted  o n the
b a s is  o f the
Mo d ified
Ashwo rth  Sca le
sco re a nd  m uscle
s ize , a s
d eterm ined  b y the
exp erienced
in jecto rs . Three
s ites  were
in jected  in  the
p ecto ra l is  m uscle
a t the a nterio r
a sp ect o f the
sho uld er, a nd
o ne s ite  wa s
in jected  in  the
teres  m a jo r
m uscle , a t the
p o s terio r a sp ect
o f the sho uld er,
la tera l  a nd
sup erio r to  the
sca p ula r tip .
Electro m yo g ra p hi
c g u id a nce wa s
used  fo r the
in jectio ns .

2  m l o f sa l ine
The p a rticip a nts
ha d  a  to ta l
o f 100Y150 un its
(1Y1.5  m l o f 100
units /1 m l
co ncentra tio n)
in jected  into  the
p ecto ra l is  m a jo r
m uscle
(o r the vo lum e o f
sa l ine  tha t wo uld
co rresp o nd  to
th is  num b er o f
un its , in  the ca se
o f p la ceb o
in jectio ns ). A to ta l
o f 40Y60 un its  (o r
the
co rresp o nd ing
sa l ine vo lum e)
wa s  in jected  into
the teres  m a jo r
m uscle  i f the
sho uld er
extenso rs
exh ib ited
sp a s ticity o f a n
Ashwo rth  g ra d e o f
3  o r 4.
 
D o s ing  wa s
a d jus ted  o n the
b a s is  o f the
Mo d ified
Ashwo rth  Sca le
sco re a nd  m uscle
s ize , a s
d eterm ined  b y the
exp erienced
in jecto rs . Three
s ites  were in jected
in  the p ecto ra l is
m uscle  a t the
a nterio r a sp ect o f
the sho uld er, a nd
o ne s ite  wa s
in jected  in  the
teres  m a jo r
m uscle , a t the
p o s terio r a sp ect
o f the sho uld er,
la tera l  a nd
sup erio r to  the
sca p ula r tip .
Electro m yo g ra p hi
c g u id a nce wa s
used  fo r the
in jectio ns .
 

Leng th o f fo l lo w-
up :
16 weeks
(ra nd o m iza tio n
wa s  o p ened  a fter
12 weeks . After 12
weeks  a  to ta l  o f s ix
p a rticip a nts  who
were in itia l ly in  the
sa l ine g ro up
elected  to  rece ive
Bo T-A.
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
Interventio n:
N 0 (0% )
 
Co ntro l:
N 2  (18% )
Rea so ns : o ne
b eca use o f d ea th
fro m  recurrent
s tro ke a nd  o ne
b eca use o f
ho sp ita l iza tio n with
b leed ing
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
Interventio n:
N 0 (0% )
 
Co ntro l:
N 0  (0% )
 
 

O utco m e m ea sures
a nd  effect s ize
(includ e 95% CI a nd
p -va lue i f
a va i la b le ):
 
Pa in :
12 weeks
No  s ig n ifica nt
d ifference b etween
g ro up s
(d a ta  no t rep o rted )
 
Muscle  to ne
(Ashwo rth )
12 weeks
No  s ig n ifica nt
d ifference b etween
g ro up s
(d a ta  no t rep o rted )
 
Pa s s ive  ra ng e o f
m o tio n:
12 weeks
No  s ig n ifica nt
d ifference b etween
g ro up s
(d a ta  no t rep o rted )
 
D isa b i l i ty
a s ses sm ent s ca le :
12 weeks
No  s ig n ifica nt
d ifference b etween
g ro up s
(d a ta  no t rep o rted )
 
Fug l-Meyer Sca le :
12 weeks
S ig n ifica nt
d ifference:
P = 0 .013
 
FIM Hyg iene:
12 weeks
No  s ig n ifica nt
d ifference b etween
g ro up s
(d a ta  no t rep o rted )
 
Ad verse events :
Ten a d verse events
were rep o rted ;
these o ccurred
in  seven sub jects .
I: trea tm ents  fo r
b ro nchitis  a nd
recta l  b leed ing ,
a nd  o ne sub ject
wa s  referred  fo r
p sycho lo g ic fo l lo w-
up  b eca use o f the
severity o f
d ep res s ive
sym p to m s  rep o rted
o n the BD I.
C: d ied  a t week 8
p o s t in jectio n a fter
a  new s tro ke,
three sub jects  with
d ehyd ra tio n
a cco m p a nied  b y
urina ry tra ct
in fectio ns , o ne
sub ject who
rep o rted  a nem ia
req uir ing
tra ns fus io n,
a nd  o ne sub ject
with  a  se izure .
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fo r wo m en o f
ch i ld b ea ring
p o tentia l .
 
Exclus io n
criter ia :
kno wn a l lerg y
o r sens itivity
to  the s tud y
m ed ica tio n;
p reg na ncy,
p la nn ing
p reg na ncy, o r
b rea s tfeed ing
;
wo m en o f
ch i ld b ea ring
p o tentia l  no t
us ing
a  re l ia b le
m ea ns  o f
co ntra cep tio n
; co ncurrent
use o f
a m ino g lyco s i
d e
a ntib io tics ,
cura re-l ike
a g ents , o r
o ther a g ents
tha t m ig ht
interfere  with
neuro m uscu la
r functio n; a ny
m ed ica l
co nd itio n
such a s
m ya s thenia
g ra vis , Ea to n-
La m b ert
synd ro m e,
a m yo tro p hic
la tera l
s clero s is , o r
o ther
d iso rd ers  tha t
wo uld  p ut the
p a rticip a nt a t
increa sed  r is k
with  exp o sure
to  Bo T;
in fectio n o r
d erm a to lo g ic
co nd itio n a t
the in jectio n
s ite ; p resence
o f s ig n ifica nt
fixed
co ntra cture  o f
the s tud y l im b
sho uld er;
s ig n ifica nt
in fla m m a tio n
(cl in ica l
exa m ina tio n
find ing s  such
a s  red ness ,
increa sed
wa rm th, o r
swell ing ) o r
o ed em a  o f
the s tud y
l im b ; o b es ity
to  the d eg ree
tha t the
sho uld er
la nd m a rks
were
o b scured
such tha t the
m ed ica tio n
co uld  no t
sa fe ly b e
in jected ;
p la nned
in itia tio n o f
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new
a ntisp a s ticity
m ed ica tio n
d uring  the
s tud y p erio d ;
co ncurrent
m ed ica l
co nd itio n tha t
m a y b e the
m o re l ike ly
ca use o f the
sho uld er p a in
o r tha t m a y
p ut the
p a rticip a nt a t
s ig n ifica nt
increa sed
ris k; a nd
s ig n ifica nt
a p ha s ia  to
the d eg ree
tha t the
a s ses sm ent
to o ls  wo uld
no t b e
co m p lete ly
re l ia b le .
 
N to ta l  a t
b a se l ine:
Interventio n:
10
Co ntro l: 11
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Ag e ± SD :
I: 60 .2  ± 7.8
C: 59.8  ± 10.3
 
Sex:
I: 60%  M
C: 63.6%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le
a t b a se l ine?
No , g ro up s
were to o
sm a ll  to
g ua ra nty
p ro p er
ra nd o m iza tio
n

MS PATIENTS

LO WER LIMB SPASTICITY
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Sno w,
1990

Typ e o f s tud y:
RCT cro s s
o ver d es ig n
 
Setting :
No t rep o rted
 
Co untry:
Ca na d a
 
So urce o f
fund ing :
In jectio ns  o f
b o tu l ine
to xine were
sup p lied  b y
Sm ith-
Kettlewell  Eye
Resea rch
ins titute . No
o ther
in fo rm a tio n
rep o rted .

Inclus io n
criter ia :
No t rep o rted
 
Exclus io n
criter ia :
No t rep o rted
 
N to ta l  a t
b a se l ine:
N= 10 cro s s
o ver d es ig n
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
No t sp ecified
p er g ro up
 
Ag e ± SD :
40.2  (no  SD
rep o rted )
 
Sex:
10%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le
a t b a se l ine?
Yes , i t is  a
cro s s  o ver
d es ig n

400 MU (160 ng )
wa s  the s ta nd a rd
d o se fo r a l l
p a tients . The to xin
wa s  g iven in
d ivid ed  d o ses  o f
50 MU into
a d d ucto r b revis
(to ta l  100 MU),
a d d ucto r lo ng us
(to ta l  100 MU) a nd
a d d ucto r m a g nus
(to ta l  200 MU. The
s ite  o f the
in jectio n wa s
g uid ed  b y the
s ta nd a rd
lo ca tio ns  used  fo r
e lectro m yo g ra p hy
.
 

0 .9%  sa l ine to  a
co ncentra tio n o f
100 m o use un its
(MU/m l.
 

Leng th o f fo l lo w-
up :
6  weeks  (a fter 3
m o nths  cro s s  o ver)
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
D uring  sa l ine
a d m in is tra tio n: 1
(10% )
Rea so n: d eve lo p ed
left-s id ed
num b ness  a nd
hem ip a res is
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
No t rep o rted .
 
 

Sp a s ticity (no
va l id a ted  sco re):
Ba se l ine
I: 7.9  ± 4.87
C:6.8  ± 5 .26
 
6  weeks
I: 4.7 ± 4.31
C:7.1 ± 4.77
Sig n ifica nt
d ifference b etween
g ro up s  b efo re a nd
a fter in jectio n
P = 0 .009
 
Hyg iene sco re (no
va l id a ted  sco re):
6  weeks
S ig n ifica nt
im p ro vem ent in
to xin  g ro up
p -va lue = 0 .02
 
S id e effects :
No  s id e effects
a ttr ib uta b le  to  the
to xin  were no ted  a t
a ny s ta g e o f the
s tud y.

 

Notes:
1.          Prognostic balance between treatment groups is usually guaranteed in randomized studies, but
non-randomized (observational) studies require matching of  patients between treatment groups (case-
control studies) or multivariate adjustment for prognostic factors (confounders) (cohort studies); the
evidence table should contain suf f icient details on these procedures
2.          Provide data per treatment group on the most important prognostic factors [(potential)
confounders]
3.          For case-control studies, provide suf f icient detail on the procedure used to match cases and
controls
4.          For cohort studies, provide suf f icient detail on the (multivariate) analyses used to adjust for
(potential) confounders
 
Research question: High volume injections versus low volume injections

Stud y
reference

Stud y
cha ra cteris tics

Pa tient cha ra cteris tics  Interventio n
(I)

Co m p a riso n /
co ntro l (C) 

Fo l lo w-
up

O utco m e
m ea sures
a nd  effect
s ize  

Co m m ents

STRO KE PATIENTS

UPPER LIMB SPASTICITY

2

2

3

4
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Ba rnes ,
2010

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized
tria l
 
Setting : Pa tients
with  s ta b le
up p er l im b
sp a s ticity
fo l lo wing  a
s tro ke, b ra in
in jury, m ultip le
sclero s is  o r
cereb ra l p a ls y
fro m  32 s ites  in
e ig ht Wes tern
Euro p ea n
co untries
 
Co untry: Sp a in ,
Ita ly, Aus tr ia ,
United
King d o m ,
Germ a ny,
Po rtug a l,
Fra nce,
Switserla nd
 
So urce o f
fund ing ;
Co m m ercia l

Inclus io n cr iter ia :

At lea s t 21 yea rs
Event (i .e . s tro ke, b ra in  in jury,
m ultip le  s clero s is , o r cereb ra l
p a ls y) ≥ 6  m o nths  a g o
Fo ca l sp a s ticity o f wris t flexo rs  o r
wris t flexo rs  in  co m b ina tio n with
e lb o w flexo rs  s co ring  ≥ 2  o n the
Ashwo rth  Sca le
D isa b i l i ty in  the p rim a ry thera p eutic
ta rg et o f a t lea s t 2
Pa tients  p retrea ted  with  Bo NT were
includ ed  if they ha d  a  sufficient
thera p eutic resp o nse fo l lo wing
the ir m o s t recent in jectio n ses s io n.
The m o s t recent to ta l  Bo NT ⁄A d o se
co uld  no t ha ve exceed ed  400 un its
o f Bo to x_ o r 1600 un its  o f D ysp o rt_
with  a  m a xim um  d o se o f 50 un its
Bo to x_ o r 200 un its  D ysp o rt_ fo r
flexo r ca rp i u lna ris  trea tm ent a nd
60 un its  Bo to x_ a nd  240 un its
D ysp o rt_ fo r flexo r ca rp i ra d ia l is
trea tm ent.

 
Exclus io n cr iter ia :

Bi la tera l  up p er l im b
p a res is /p a ra lys is
Bo tu l inum  to xin  trea tm ent with in  the
la s t 4 m o nths
Fixed  co ntra cture  o r o ther m uscle
hyp erto n ia  in  the sp a s tic l im b
Prio r o r p la nned  trea tm ent with
p heno l, a lco ho l o r surg ery in  the
ta rg et l im b
Neuro m uscu la r d iso rd ers
Trea tm ent with  intra theca l b a clo fen
with in  4 weeks  p rio r to  s creening
Severe a tro p hy o f the ta rg et
m uscles
Hyp ersens itivity to  the s tud y
m ed ica tio n
Cha ng e in  o ra l  m ed ica tio n fo r
sp a s ticity
Trea tm ent with  intra theca l b a clo fen
Preg na nt o r la cta ting  wo m en
Wo m en witho ut a d eq ua te
co ntra cep tio n

 
N to ta l  a t b a se l ine:
I: 97
C: 95
 
Im p o rta nt p ro g no s tic fa cto rs :
Mea n a g e (SD ):
I: 55  (15)
C: 55 (14)
 
Sex:
I: 51%  M
C: 65%  M
 
Gro up s  co m p a ra b le  a t b a se l ine?
No , p ro p o rtio na l ly m o re m a les  in  the
co ntro l g ro up

Sing le
trea tm ent
with
intra m uscu la r
in jectio ns
with
b o tu l inum
neuro to xin
typ e A NT 201
(Xeo m in) with
100 IU
d is so lved  in
5 m l (h ig h
vo lum e
g ro up )
 
In jectio ns
co uld  b e
co ntro l led  b y
EMG,
electr ica l
s tim ula tio n,
o r
so no g ra p hy.
 
The
ind ivid ua l
in jectio n
p a ttern  wa s
a d a p ted  to
the p a tient’s
need s .

S ing le
trea tm ent
with
intra m uscu la r
in jectio ns
with
b o tu l inum
neuro to xin
typ e A NT 201
(Xeo m in) with
100 IU
d is so lved  in
2 m l (lo w
vo lum e
g ro up )
 
In jectio ns
co uld  b e
co ntro l led  b y
EMG,
electr ica l
s tim ula tio n,
o r
so no g ra p hy.
 
The
ind ivid ua l
in jectio n
p a ttern  wa s
a d a p ted  to
the p a tient’s
need s .

Leng th
o f
fo l lo w-
up :
20
weeks
 
Lo s s -to -
fo l lo w-
up :
 
I: N = 6
(6% )
Rea so n
s : 2
co nsent
withd ra
wn, 1
vis it
s ched ul
ing
is sues ,
2  lo s t
to
fo l lo w-
up , 1
o ther
rea so ns
C: N = 6
(6% )
Rea so n
s : 1
a d verse
event, 5
vis it
s ched ul
ing
is sues
 
Inco m p
lete
o utco m
e d a ta :
I: N =
16
(16% )
C: N =
11 (12% )
Rea so n:
m a jo r
p ro to c
o l
d evia tio
ns
 

Functio na l
d isa b i l i ty:
Ra ting  o f
the
inves tig a to
r (o n the
fo ur-p o int
D AS) o f
the cho sen
p rim a ry
thera p euti
c ta rg et, n
(% )
sho wing
im p ro vem
ent
 
Week 4
I: 51 (63% )
C: 44 (52% )
Percenta g
e
d ifference:
10.6%
(95% CI: -
4.4 to  24.9 )
 
Muscle
to ne:
Mea sured
with  the
Ashwo rth
Sca le
 
D a ta  no t
s tra ti fied
b y
trea tm ent
g ro up
 
Glo b a l
a s ses sm en
t o f
trea tm ent
resp o nse:
Mea sured
a t week 4
 
D a ta  no t
s tra ti fied
b y
trea tm ent
g ro up
 
Sa fety:
Trea tm ent
re la ted
a d verse
events
 
I: 8 .3%
C: 10.4%

Autho rs ’
co nclus io ns : NT
201 im p ro ved
functio na l
d isa b i l i ty a nd
m uscle  to ne a nd
wa s  wel l
to lera ted  in
p a tients  with
up p er l im b
sp a s ticity o f
d iverse  a etio lo g y
in  b o th d i lutio ns .
 
Co m m ent:
Co nclus io ns
were no t
sp ecified  b y
trea tm ent g ro up .
 
Sp o nso r
p erfo rm ed  the
s ta tis tica l
a na lys is  a nd
were a utho rs  o f
the p a p er.
 
3  cereb ra l p a ls y
p a tients  were
includ ed  in  the
hig h vo lum e
g ro up  a nd  1 MS
p a tient a s  wel l .

 
T rials geincludeerd in de sensit iviteitsanalyse

Stud y
reference

Stud y
cha ra cteris tics

Pa tient
cha ra cteris tics  

Interventio n (I) Co m p a riso n /
co ntro l (C) 
 

Fo l lo w-up O utco m e
m ea sures  a nd
effect s ize  

Co m m ents

STRO KE PATIENTS

UPPER LIMB SPASTICITY

2

2 3
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Fra ncis co
, 2002

Typ e o f s tud y:
RCT [p a ra l le l ]
 
Setting :
Frees ta nd ing
reha b il i ta tio n
ho sp ita l
 
Co untry:
United  Sta tes
o f Am erica
 
So urce o f
fund ing : No n-
co m m ercia l

Inclus io n cr iter ia :

Sp a s ticity
resu lting
fro m  a
no nhem
m o rrha g
ic s tro ke
o r
tra um a tic
b ra in
in jury
At lea s t 1
m o nth
p o s to ns
et o f the
s tro ke o r
tra um a tic
b ra in
in jury
Severe
sp a s ticity
a s
d efined
b y a
m o d ified
Ashwo rth
Sca le
sco re ≥ 3
in  b o th
the wris t
a nd
fing er
flexo rs
Ag e ≥ 18
yea r
Ab sence
o f wris t
o r fing er
jo int
co ntra ctu
re
No
kno wn
a llerg y
to  BTX-A
No  BTX-A
in jectio n
with in  6
m o nths
b efo re
enro lm e
nt

 
 
N to ta l  a t
b a se l ine:
Interventio n: 7 (6
co m p leted )
Co ntro l: 8  (7
co m p leted )
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Ag e (ra ng e):
I: 46  (27-70)
C: 42 (19-65)
 
Sex:
I: 67%  M
C: 71%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?
D ifficu lt to  jud g e
with  few
p a rticip a nts
 

Hig h-vo lum e – 50
units  o f BTX-A p er
1 m L o f
p reserva tive-free
sa l ine a nd  1.2  m L
p er m uscle
 
27-g a ug e Teflo n-
co a ted
m o no p o la r
need le  wa s
intro d uced  to  the
s ites , a nd  need le
p la cem ent wa s
co nfirm ed  with
a n e lectr ica l
s tim ula to r.
 
The sp a s tic flexo r
ca rp i ra d ia l is
a nd  u lna ris  a nd
the d ig ito rum
sup erficia l is  a nd
p ro fund us
rece ived  60 un its
ea ch.
 
O n a vera g e,
p a tients  in  the
hig h-vo lum e
g ro up  rece ived
417 un its  BTX-A.
 

Lo w-vo lum e – 100
units  o f BTX-A p er
1 m l o f
p reserva tive-free
sa l ine a nd  0 .6  m l
p er m uscle .
 
27-g a ug e Teflo n-
co a ted
m o no p o la r
need le  wa s
intro d uced  to  the
s ites , a nd  need le
p la cem ent wa s
co nfirm ed  with
a n e lectr ica l
s tim ula to r.
 
The sp a s tic flexo r
ca rp i ra d ia l is
a nd  u lna ris  a nd
the d ig ito rum
sup erficia l is  a nd
p ro fund us
rece ived  60 un its
ea ch.
 
Pa tients  in  the
lo w-vo lum e
g ro up  rece ived ,
o n a vera g e, 432
units .

Leng th o f fo l lo w-
up :
12 weeks
 
Lo s s -to -fo l lo w-up :
Interventio n:
N = 1 (14% )
Rea so ns : Fa i led  to
a ttend  the
p o s ttrea tm ent
a s ses sm ents
 
Co ntro l:
N = 1 (13% )
Rea so ns : Fa i led  to
a ttend  the
p o s ttrea tm ent
a s ses sm ents
 
Inco m p lete
o utco m e d a ta :
Interventio n:
N = 1 (14% )
Rea so ns : Fa i led  to
a ttend  the
p o s ttrea tm ent
a s ses sm ents
 
Co ntro l:
N = 1 (13% )
Rea so ns : Fa i led  to
a ttend  the
p o s ttrea tm ent
a s ses sm ents
 
 

Muscle  to ne
Mea sured  with  the
MAS, m ea n cha ng e
fro m  b a se l ine (SD )
 
Wris t flexo rs
Week 4
I: -1.9  (0 .7)
C: -1.7 (0 .7)
Week 8
I: -1.9  (0 .6 )
C: -1.9  (0 .6 )
Week 12
I: -1.6  (0 .8 )
C: -1.3  (1.1)
 
Fing er flexo rs
Week 4
I: -1.8  (0 .7)
C: -1.3  (0 .4)
Week 8
I: -1.9  (0 .9 )
C: -1.4 (0 .7)
Week 12
I: -1.7 (1.2 )
C: -0 .9  (0 .6 )
 
Glo b a l Ra ting
Sca le
Mea sures  the
sub jective
im p res s io ns  o f
cha ng e in
sp a s ticity (h ig h
sco re ind ica tes
wo rsen ing  o f
sym p to m s ), m ea n
cha ng e fro m
b a se l ine
 
Pa tient/ca reg iver
Week 4
I: -1.7 (0 .8 )
C: -1.6  (0 .5 )
Week 8
I: -2 .0  (0 .6 )
C: -3 .3  (1.1)
Week 12
I: -3 .0  (1.5 )
C: -4.9  (1.2 )
 
Inves tig a to r
Week 4
I: -1.8  (0 .8 )
C: -1.7 (0 .5 )
Week 8
I: -1.7 (0 .8 )
C: -3 .9  (0 .7)
Week 12
I: -3 .0  (1.3 )
C: -4.6  (1.0 )
 
Sa fety
Fo l lo wing
rep o rted  in  the
text:
 
“There wa s  no
a d verse event
rep o rted  b y a ny o f
the p a tients .”

 

Notes:
1.          Prognostic balance between treatment groups is usually guaranteed in randomized studies, but
non-randomized (observational) studies require matching of  patients between treatment groups (case-
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control studies) or multivariate adjustment for prognostic factors (confounders) (cohort studies); the
evidence table should contain suf f icient details on these procedures
2.          Provide data per treatment group on the most important prognostic factors [(potential)
confounders]
3.          For case-control studies, provide suf f icient detail on the procedure used to match cases and
controls
4.          For cohort studies, provide suf f icient detail on the (multivariate) analyses used to adjust for
(potential) confounders
 
Research question: Ef f icacy of  botulin toxin

Stud y
reference
 
 
(fi rs t
a utho r,
p ub lica tio n
yea r)

D escrib e
m etho d  o f
ra nd o m isa tio n

Bia s  d ue to
ina d eq ua te
co ncea lm ent o f
a l lo ca tio n?
 
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f p a rticip a nts  to
trea tm ent a l lo ca tio n?
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f ca re  p ro vid ers  to
trea tm ent a l lo ca tio n?
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f o utco m e a s ses so rs
to  trea tm ent
a l lo ca tio n?
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to  se lective
o utco m e rep o rting
o n b a s is  o f the
resu lts ?
 
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Gra cies ,
2015

Pa tients  were
ra nd o m ly
a l lo ca ted  in  a
ra tio  o f 1:1:1
[…]. Co m p uter-
g enera ted
ra nd o m isa tio n
l is ts  were
crea ted  b y a
sp o nso r
s ta tis ticia n
ind ep end ent
fro m  the s tud y
a nd  trea tm ent
num b ers  were
a s s ig ned  when
p a tients
entered  the
s tud y with  a  24-
h  intera ctive
vo ice resp o nse
sys tem  fro m  a n
externa l
co ntra ct
resea rch
o rg a nisa tio n.

Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Wa rd , 2014 Pa tients  were
ra nd o m ized  to
o na b o tu l inum t
o xinA
(BO TO X® ,
Allerg a n,
Inc., Irvine, CA,
USA) +
s ta nd a rd  o f
ca re  (SC) o r
p la ceb o  + SC
(in  a  1:1 ra tio )
(Fig . 1) a nd  the
trea tm ent a rm s
were s tra ti fied
a cco rd ing
to  lo ca tio n o f
sp a s ticity (UL o r
LL).

Unclea r, b l ind ing  o f
the a l lo ca tio n wa s  no t
d ecrib ed

Unlike ly Unl ike ly Unl ike ly Like ly; no t a l l  p re
sp ecified  o utco m es
a re rep o rted  in  the
p ub lica tio n

1

2 3 3

3
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Ro sa les ,
2012

Elig ib le
p a tients  were
a l lo ca ted  to
rece ive Bo NT-A
o r p la ceb o  in  a
1:1 ra tio
a cco rd ing  to  a
p red eterm ined
ra nd o m iza tio n
sched ule
(b lo ck s ize  o f 4)
g enera ted  b y
the sp o nso r-
a s s ig ned
b io s ta tis ticia n .
The sp o nso r-
a s s ig ned
ra nd o m iza tio n
m a na g er
p ro vid ed
trea tm ent
a l lo ca tio n
co d es  to  the
d rug  sup p lier
a nd  d rug  sa fety
o fficer, with  the
m a s ter l is ting
kep t
co nfid entia l
a nd  secured  b y
the sp o nso r
rep resenta tive .

Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Ba rnes ,
2010

A
ra nd o m iza tio n
l is t wa s
p ro vid ed  b y
the sp o nso r
us ing  the
co m p uterized
ra nd o m iza tio n
p ro g ra m
RANCO D E
vers io n 3 .6  fo r
b lo ck-wise
ra nd o m iza tio n
a nd
d is tr ib utio n to
the centers ,
ensuring
s tra ti fica tio n b y
center

Unclea r Unclea r Unclea r Unl ike ly Unl ike ly
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Ka ji , 2010a El ig ib le
p a tients  were
ra nd o m ly
a s s ig ned  to
Bo NTA o r
p la ceb o  b y
b lo cked
ra nd o m isa tio n
with  a
ra nd o m isa tio n
ra tio  o f 2 :1
with in  ea ch
m ed ica l
ins titutio n. The
ra nd o m isa tio n
co d e wa s
p rep a red  b y a
cl in ica l
resea rch
o rg a nisa tio n
which wa s
ind ep end ent o f
a l l  the cl in ica l
s ta ff eng a g ed
in  the s tud y
a nd  a cces s  to
the
ra nd o m isa tio n
co d e wa s
m a inta ined  a t a
secure
lo ca tio n. The
ra nd o m isa tio n
rem a ined
b lind ed  unti l
s tud y
co m p letio n.

Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Ka j i , 2010b The p erso n
resp o ns ib le  fo r
ra nd o m iza tio n
p rep a red  a
ra nd o m iza tio n
co d e ta b le ,
a nd  it wa s
co ncea led
fro m  a l l
inves tig a to rs
a nd  a l l  s tud y
p erso nnel

Unclea r Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Sha w, 2010 Ra nd o m isa tio n
wa s  b y a
centra l
ind ep end ent
web b a sed
ra nd o m isa tio n
service  […].
Pa rticip a nts
were s tra ti fied
a cco rd ing  to
resea rch s ite
a nd  leve l o f
up p er l im b
functio n (ARAT
0-3, ARAT 4-28,
ARAT 29-56),
a nd
ra nd o m ised  to
interventio n o r
co ntro l in  a  1:1
ra tio  us ing
p erm uted
b lo ck
seq uences .

Unclea r Like ly Like ly Unl ike ly Unl ike ly

Ka no vsky,
2009

[…], p a tients
were ra nd o m ly
a s s ig ned  to
e ither b o tu l ine
to xin  o r
p la ceb o  b y a
co m p uter-
g enera ted  l is t
s tra ti fied  b y the
centers .

Unclea r Unl ike ly Unl ike ly Unclea r Unl ike ly
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McCro ry,
2009

A co m p uter-
g enera ted
m a s ter l is t o f
ra nd o m ized
trea tm ent
a l lo ca tio n
co d es  wa s
p rep a red
centra l ly b y a n
ind ep end ent
o rg a niza tio n
with  a  1:1
p ro p o rtio n o f
p a tients
a s s ig ned  to
ea ch g ro up .
Gro up
a ss ig nm ents
wa s
d eterm ined
ind ep end ently
o f the trea ting
tea m  b y
seq uentia l
a l lo ca tio n o f
trea tm ent
p a cks  fro m  the
ho sp ita l
p ha rm a cy with
p re-a s s ig ned
ra nd o m iza tio n
num b ers .

Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Gusev,
2008

[…], e l ig ib le
p a tienrs  were
ra nd o m ized
[1:1] us ing  a
co m p uter-
g enera ted
co d e. Ra nd o m
co m p uter-
g enera ted
num b ers  were
a tta ched  to
ind ivid ua l
m ed ica tio n
b o xes , ea ch
co nta in ing
three via ls
which were
id entica l  in  s ize
a nd
a p p ea ra nce.

Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unclea r Unl ike ly

Pitto ck,
2003

Us ing
co m p uter-
g enera ted
trea tm ent
co d ing ,
p a tients  were
ra nd o m ly
a l lo ca ted  to
o ne o f fo ur
trea tm ent
g ro up s

Unclea r Unl ike ly Unl ike ly Unclea r Unl ike ly

Bra shea r,
2002

O nly s ta tem ent:
ra nd o m ly
a s s ig ned , no
further
in fo rm a tio n is
g iven

Unclea r Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Ba kheit,
2001

Ra nd o m ly
a s s ig ned  to
o ne o f the two
g ro up s  in
a cco rd a nce
with  a
ra nd o m iza tio n
l is t g enera ted
in  b lo cks  o f
fo ur p rio r to
the s tud y a nd
held  centra l ly
b y a  th ird  p a rty.

Unclea r Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Tria ls  g e includ eerd  in  d e sens itivite itsa na lyse
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Ba kheit,
2000

Pa tients  were
ra nd o m ized  to
1 to  4 s tud y
g ro up s

Unclea r Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Bha kta ,
2000

An ind ivid ua l
ra nd o m isa tio n
co d e
p ro d uced  b y
the Univers ity
m ed ica l
s ta tis tics
d ep a rtm ent

Unlike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Fra ncis co ,
2002

The a l lo ca tio n
sched ule  wa s
g enera ted  b y
ra nd o m ly
p erm uting  a
seq uence
co nta in ing  n ine
a s s ig nm ents  to
ea ch o f the two
trea tm ent
g ro up s .

Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Gra cies ,
2014

Elig ib le
sub jects  were
a l lo ca ted  to  1
o f 3  g rup s
(1:1:1 ra tio )
us ing  a
co m p uter-
g enera ted
ra nd o m iza tio n
l is t

Unclea r
 

Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Hesse,
1998

Pa tients  were
ra nd o m ly
a s s ig ned  to
o ne o f fo ur
g ro up s .

Unclea r Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Ko ng , 2007 Sub jects  were
b lo ck-
ra nd o m ized  in
b lo ck s izes  o f
fo ur into  e ither
the BT-A o r
p la ceb o  g ro up
us ing  a
co m p uter-
g enera ted
seq uence.
Trea tm ent
a l lo ca tio n wa s
revea led  o n ly
a fter e l ig ib le
sub jects  ha d
co nsented  to
p a rticip a te  in
the s tud y. In

Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly
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Ma rcin ia k,
2012

Res tr icted
ra nd o m iza tio n
with  ra nd o m
a llo ca tio n wa s
used . Sea led
envelo p es  were
p rep a red , with
o ne ha lf o f the
envelo p es
co nta in ing
a ss ig nm ent to
the p la ceb o
g ro up , a nd
o ne ha lf, to  the
Bo T g ro up . The
envelo p es
d is clo s ing  the
s tud y g ro up
a ss ig nm ent
were then
o p ened  b y the
resea rch
co o rd ina to r
p rep a ring  the
m ed ica tio n a t
the tim e o f
ra nd o m iza tio n.

Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

Sno w, 1990
 

A ra nd o m ized
cro s s -o ver
d es ig n wa s
used .

Unclea r, b l ind ing  o f
the a l lo ca tio n wa s  no t
d ecrib ed

Unlike ly Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

1.          Randomisation: generation of  allocation sequences have to be unpredictable, for example
computer generated random-numbers or drawing lots or envelopes. Examples of  inadequate
procedures are generation of  allocation sequences by alternation, according to case record number,
date of  birth or date of  admission.
2.          Allocation concealment: refers to the protection (blinding) of  the randomisation process.
Concealment of  allocation sequences is adequate if  patients and enrolling investigators cannot foresee
assignment, for example central randomisation (performed at a site remote f rom trial location) or
sequentially numbered, sealed, opaque envelopes. Inadequate procedures are all procedures based on
inadequate randomisation procedures or open allocation schedules.
3.          Blinding: neither the patient nor the care provider (attending physician) knows which patient is
getting the special treatment. Blinding is sometimes impossible, for example when comparing surgical
with non-surgical treatments. The outcome assessor records the study results. Blinding of  those
assessing outcomes prevents that the knowledge of  patient assignement inf luences the proces of
outcome assessment (detection or information bias). If  a study has hard (objective) outcome measures,
like death, blinding of  outcome assessment is not necessary. If  a study has “sof t” (subjective) outcome
measures, like the assessment of  an X-ray, blinding of  outcome assessment is necessary.
4.          Results of  all predef ined outcome measures should be reported; if  the protocol is available,
then outcomes in the protocol and published report can be compared; if  not, then outcomes listed in
the methods section of  an article can be compared with those whose results are reported.
5.          If  the percentage of  patients lost to follow-up is large, or dif fers between treatment groups, or
the reasons for loss to follow-up dif fer between treatment groups, bias is likely. If  the number of
patients lost to follow-up, or the reasons why, are not reported, the risk of  bias is unclear
6.          Participants included in the analysis are exactly those who were randomized into the trial. If  the
numbers randomized into each intervention group are not clearly reported, the risk of  bias is unclear; an
ITT analysis implies that (a) participants are kept in the intervention groups to which they were
randomized, regardless of  the intervention they actually received, (b) outcome data are measured on all
participants, and (c) all randomized participants are included in the analysis.
 
Exclusietabel

Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel
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Auteur, ja a rta l In -
/Exclus ie

Red en va n exclus ie

Reviews   

Eftekha r, 2014 Exclus ie Co nference a b s tra ct

Fo ley, 2010 Exclus ie Includ eerd e n iet a l leen RCT’s , m a a r o o k s ing le-interventie  tr ia ls

Gha sem i, 2013 Exclus ie Gezo cht to t d ecem b er 2012; n iet s ys tem a tis ch g ezo cht

Is ked j ia n , 2010 Exclus ie Co nference a b s tra ct

Lyo ns , 2007 Exclus ie Co chra ne review terug g etro kken

Si lva , 2010 Exclus ie Co nference a b s tra ct

Tennig lo , 2014 Exclus ie Gezo cht to t feb rua ri  2013; n iet a l leen RCT’s  z i jn  g e ïnclud eerd

RCT’s   

Ba g uley, 2011 Exclus ie Uitko m st sp ier se lectie

Ba kheit, 2000 Exclus ie Kle in  s teekp ro ef (n<25 in  e lke  a rm )

Ba ricich , 2008 Exclus ie Pa tiënten wa ren a l len  vo o r ra nd o m isa tie  b eha nd eld  m et b o tu l ine to xine

Ba yra m , 2006 Exclus ie Scheve verg el i jking  (versch i l  in  d o sering  en e lektro s tim ula tie  p er a rm )

Bea rd , 2003 Exclus ie Sys tem ische review va n MS p a tiënten en b eha nd elo p ties ; RCT’s  o ver b o tu l ine to xine g eb ru ik includ eerd e o o k
p a tiënten zo nd er sp a s ticite it

Bha kta , 2000 Exclus ie Kle in  s teekp ro ef (n<25 in  e lke  a rm )

Bha kta , 2008 Exclus ie D ezelfd e s tud iep o p ula tie  a ls  no  22 m et a nd ere u itko m sten

Bo llens , 2013 Exclus ie Verg el i jking  tus sen neuro to m ie en b o tu l ine to xine

Bo rg , 2011 Exclus ie Stud ie  p ro to co l; tr ia l  is  a fg ero nd , m a a r no g  n iet g ep ub liceerd

Bra shea r, 2003 Exclus ie Na rra tieve review

Bra shea r, 2004 Exclus ie O p en-la b el extens ie  va n b eha nd ela rm  u it tr ia l  no . 28

Burha ud , 1996 Exclus ie Ho o g  r is ico  o p  b ia s

Ca rd o so , 2005 Exclus ie Sys tem a tis che review; g e includ eerd e RCT’s  z i jn  o o k g evo nd en m et d eze s tra teg ie

Child ers , 2004 Exclus ie Ho o g  r is ico  o p  b ia s

Co us ins , 2010 Exclus ie Sta nd a a rd  d o s is  werd  p er p a tiënt b ep a a ld  en vervo lg ens  g eha lveerd  o f een kwa rt va n g eno m en

D e Bo er, 2008 Exclus ie Ho o g  r is ico  o p  b ia s

D unne, 2012 Exclus ie D o se g ro up s  were p o o led , no  d is tinctio n b etween g ro up s  p o ss ib le

El ia , 2009 Exclus ie Sys tem a tis che review g ezo cht to t sep t 2006

Fa rina , 2008 Exclus ie Bo tu l ine to xine en g ip sen versus  b o tu l ine to xine a l leen

Fietzek, 2014 Exclus ie Ti jd  to t b eha nd eling

Fo ley, 2010 Exclus ie D ub b el (review, no  6 )

Fo ley, 2013 Exclus ie Sys tem a tis che review; g ezo cht to t no v 2011

Fra ncis , 2004 Exclus ie Review n iet s ys tem a tis ch g ezo cht

Fra ncis co , 2002 Exclus ie Kle in  s teekp ro ef (n<25 in  e lke  a rm )

Gra cies , 2014 Exclus ie Kle in  s teekp ro ef (n<25 in  e lke  a rm )

Hesse, 1995 Exclus ie Verg el i jking : b o tu l ine to xine m et o f zo nd er e lektro s tim ula tie

Hesse, 2012 Exclus ie Preventie  va n sp a s ticite it

Hesse, 1998 Exclus ie Kle in  s teekp ro ef (n<25 in  e lke  a rm )

Hym a n, 2000 Exclus ie Hig h r is k o f b ia s

Hym a n, 2000 Exclus ie D ub b el (94)

Ja ha ng ir, 2007 Exclus ie Hig h r is k o f b ia s

Jo hnso n, 2004 Exclus ie Co ntro le  g ro ep  kreeg  fys io thera p ie  en interventieg ro ep  b o tu l ine to xine en FES -> s cheve verg el i jking
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Jo hnso n, 2002 Exclus ie Pi lo t s tud ie  va n tr ia l  no . 97

Ka j i , 2010 Exclus ie D ub b el (101)

Ka ra d a g -Sa yg i,
2010

Exclus ie Elke p a tiënt kreeg  b o tu l ine to xine

Kira z l i , 1998 Exclus ie Kle in  s teekp ro ef (n<25 in  e lke  a rm )

Ko ng , 2007 Exclus ie Kle in  s teekp ro ef (n<25 in  e lke  a rm )

La m o tte , 2003 Exclus ie Review na a r ind ica tie  vo o r b o tu l ine to xine

La m p ire , 2013 Exclus ie Geen g era nd o m iseerd  o nd erzo ek

Lim , 2008 Exclus ie Pa tiënten m et s cho ud erp i jn

Lind sa y, 2014 Exclus ie Stud iep ro to co l

Lua te, 2004 Exclus ie Geen verg el i jkend  o nd erzo ek

Ma ncin i , 2005 Exclus ie D o s is  verg el i jking , m a a r p a tiënten o ntving en een d o s is  o p  hun s itua tie  a fg es tem d

Ma rcin ia k, 2008 Exclus ie Geen verg el i jkend  o nd erzo ek

Ma rcin ia k, 2012 Exclus ie Kle in  s teekp ro ef (n<25 in  e lke  a rm )

Ma rco , 2007 Exclus ie Pa tiënten m et s cho ud erp i jn

Ma yer, 2008 Exclus ie Verg el i jking  tus sen versch i l lend e in jectietechnieken

McIntyre , 2012 Exclus ie Sys tem a tis che review; n iet a l leen s tud ies  m et b o tu l ine to xine z i jn  g e ïnclud eerd

Miscio , 2004 Exclus ie Geen verg el i jkend  co ntro le  g ro ep  m eeg eno m en

O lvey, 2010 Exclus ie Sys tem a tis che review; g e ïnclud eerd  s tud ies  z i jn  g evo nd en m et d eze zo eks tra teg ie

Pa nd ya n, 2002 Exclus ie Geen verg el i jkend  o nd erzo ek

Pa ves i , 1998 Exclus ie Ca se series

Ped re ira , 2008 Exclus ie Pa tiënten m et s cho ud erp i jn ; g een verg el i jkend  o nd erzo ek

Pha d ke, 2014 Exclus ie Review; a s so cia tie  tus sen sp a s ticite it en b a la ns  en het effect va n b o tu l ine to xine o p  b a la ns

Pim ente l, 2014 Exclus ie Kle in  s teekp ro ef (n<25 in  e lke  a rm )

Reiter, 1998 Exclus ie Geen d uid e l i jke  verg el i jking

Richa rd so n,
2000

Exclus ie Hig h r is k o f b ia s

Ro d g ers , 2008 Exclus ie Stud ie  p ro to co l

Ro sa les , 2008 Exclus ie Sys tem a tis che review; g ezo cht to t 2006

Ro ussea ux, 2008 Exclus ie Geen g era nd o m iseerd  o nd erzo ek

Ro ussea ux, 2005 Exclus ie Geen verg el i jkend  o nd erzo ek

Ro ussea ux, 2002 Exclus ie Geen verg el i jkend  o nd erzo ek

Ro ussea ux, 2003 Exclus ie Na rra tieve review

Ro wla nd , 2002 Exclus ie Persp ectie f; g een o rig ineel o nd erzo ek

Sa m p a io , 1997 Exclus ie Geen verg el i jkend  o nd erzo ek

Sa nta m a to , 2015 Exclus ie Review; inclus ie  va n tr ia ls  n iet re leva nt vo o r d eze vra a g ; n iet a l leen RCT’s  g e ïnclud eerd

Sha kesp ea re,
2003

Exclus ie Co chra ne review g ezo cht to t jun i 2003, d a ta  is  n iet g ep o o ld  va nweg e hetero g enite it. Stud ies  z i jn  g evo nd en m et d eze
zo eks tra teg ie

Sha w, 2009 Exclus ie Na rra tieve review

Sha w, 2011 Exclus ie Sa m e tr ia l  a s  186

Sheea n, 2003 Exclus ie Na rra tieve review

Sim p so n, 1997 Exclus ie Na rra tieve review

Sim p so n, 2009 Exclus ie Kle in  s teekp ro ef (n<25 in  e lke  a rm )

S ing h, 2010 Exclus ie Pa tiënten m et s cho ud erp i jn
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Sing h, 2011 Exclus ie D ub b el (195)

S la wek, 2005 Exclus ie Geen verg el i jkend  o nd erzo ek

Sm ith , 2000 Exclus ie Pa rticip a nten o p nieuw g era nd o m iseerd  ha lverweg e z i jn  g e ïnclud eerd  in  a na lyses

Sno w, 1990 Exclus ie Kle in  s teekp ro ef (n<25 in  e lke  a rm )

Sta m p a cchia ,
2004

Exclus ie Geen verg el i jkend  o nd erzo ek

Ta keka wa , 2013 Exclus ie Geen verg el i jkend  o nd erzo ek

Tea se l l , 2012 Exclus ie Na rra tieve review

Tho m p so n, 1999 Exclus ie Co nference a b s tra ct

To k, 2012 Exclus ie Va ria b ele  d o se p er p a tient

Turhna ng o g lu ,
2002

Exclus ie Geen verg el i jkend  o nd erzo ek

Va n Kui jk, 2002 Exclus ie Sys tem a tis che review; g ezo cht to t 2000

Vir iya ve ja ku l,
1998

Exclus ie Geen verg el i jkend  o nd erzo ek

Vo ller, 2001 Exclus ie Na rra tieve review

Wa llesch, 1997 Exclus ie Pa nel d is cus s ie

Wa ng , 2002 Exclus ie Geen verg el i jkend  o nd erzo ek

Wa rd , 2008 Exclus ie Na rra tieve review

Wa rd , 2014 Exclus ie Sta nd a rd  b eha nd eling  na a s t d e s tud ie  m ed ica tie  wa s  versch i l lend e tus sen centra

Wilkenfe ld , 2013 Exclus ie Na rra tieve review

Wis se l, 2001 Exclus ie Na rra tieve review

Wis se l, 1999 Exclus ie Geen verg el i jkend  o nd erzo ek

Wo lf, 2012 Exclus ie Kle in  s teekp ro ef (n<25 in  e lke  a rm )

Ya zd chi, 2013 Exclus ie Verg el i jking  m et o ra le  sp a sm o lytica

Yeln ik, 2003 Exclus ie Na rra tieve review

Yeln ik, 2007 Exclus ie Sys tem a tis che review; sea rch g ed a a n vo o r 2003 (m ees te  s tud ies  g evo nd en)

D ing , 2015 Exclus ie Hig h r is k o f b ia s

Penna ti , 2015 Exclus ie Kle in  s teekp ro ef (n<25 in  e lke  a rm )

Ta o , 2015 Exclus ie Kle in  s teekp ro ef (n<25 in  e lke  a rm )

Botulinetoxine is het middel van eerste keus voor focale spasmolyse van de bovenste en onderste

extremiteit bij patiënten met cerebrale spasticiteit en bij patiënten met multipele sclerose. Door een

proces van endocytose wordt het middel na intramusculaire injectie opgenomen in de terminale

zenuwuiteinden van de geïnjecteerde spier en blokkeert het de uitstoot van acetylcholine in de synaps,

en derhalve de prikkeloverdracht van zenuw op spier. Omdat deze prikkeloverdracht bij patiënten met

spasticiteit vaak te sterk of  op onjuiste wijze plaats vindt, kan het zinvol zijn deze te remmen met

botulinetoxine. Het is van belang te benadrukken dat botulinetoxine injecties niet moeten worden

beschouwd als een ‘stand-alone’ behandeling, maar bij voorkeur moeten worden gecombineerd met

actieve oefentherapie (zoals bewegingsoefeningen) of  passieve oefentherapie (zoals rekoefeningen)

(Wissel, 2009). Dit bevordert eventuele functionele winst van de injecties. Desgewenst kan gebruik

worden gemaakt van rekspalken ter ondersteuning van de passieve oefentherapie, vooral waar het gaat

Overwegingen
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om ernstige spasticiteit van de pols- en vingerf lexoren. De reden dat aanvullende rekoefeningen

belangrijk zijn bij botulinetoxine behandeling is dat spasticiteit predisponeert tot spierstijfheid en

spierverkorting. Waar spasticiteit een neurogeen verschijnsel is, moeten spierstijfheid en

spierverkorting worden beschouwd als niet-neurogene symptomen van de spastische parese (Gracies,

2001 en 2005). Door toename en verandering van bindweefsel in de niet-contractiele delen van de

spier en door verlies van sarcomeren verliezen spieren uiteindelijk aan passieve compliantie en lengte.

Dit leidt vervolgens tot disproportioneel verlies van functie en vaardigheid. De enige manier om dit te

voorkómen is door de spastische spieren dagelijks zo veel mogelijk te rekken. Ofschoon voor dit

advies geen harde wetenschappelijke onderbouwing kan worden gegeven (in de zin van RCT’s), berust

het op klinische ervaring bij veel behandelaars. Onderstaand wordt de wetenschappelijke

onderbouwing van het gebruik van botulinetoxine injecties bij cerebrale spasticiteit en multipele

sclerose nader besproken. Voor spinale spasticiteit konden geen goed gecontroleerde studies worden

geïdentif iceerd.

 

Spiertonus: Zes van de acht geïncludeerde studies betref fende de bovenste extremiteit (BE)

behandelden de elleboog- pols-, en vingerf lexoren ter reductie van f lexiespasticiteit van de arm en

hand bij patiënten met een CVA in de chronische fase (minimaal drie (Bakheit, 2001) of  zes maanden na

CVA). Twee studies betrof fen behandeling in de subacute fase twee weken (Rosales, 2012) of  vier

weken (Shaw, 2010) na CVA. De twee geïncludeerde studies betref fende de onderste extremiteit (OE)

behandelden de kuitspier (in de studie van Kaji (2010) aangevuld met de tibialis posterior) ter reductie

van spastische pes equinovarus bij patiënten met een CVA in de chronische fase (minimaal drie (Pittock,

2003) of  zes maanden na CVA). Alle geïncludeerde studies gebruikten de (Modif ied) Ashworth Scale /

(M)AS als uitkomstmaat voor spiertonus, echter niet alt ijd als primaire uitkomstmaat. Aangezien de

(M)AS een ordinale schaal is met een beperkt aantal niveaus, die statistisch dikwijls (overigens

disputabel) als lineaire maat wordt verwerkt, werd een minimum aantal van 25 participanten per

behandelgroep gehanteerd voor inclusie. Mede door dit aanvullende methodologische criterium werd

slechts een gering aantal studies methodologisch goed genoeg bevonden. Al deze studies lieten een

consistent, tonusverlagend ef fect zien van botulinetoxine in aangedane arm en been. Vijf  studies

(n=413) konden worden geïncludeerd in een meta-analyse van het tonusverlagende ef fect van

botulinetoxine (gemeten middels de (M)AS) 12 weken na de injecties. Ofschoon na een termijn van 12

weken het ef fect van botulinetoxine farmacobiologisch al voor een belangrijk deel is uitgewerkt (door

regeneratie van terminale zenuwuiteinden) werd een signif icante reductie van 0,53 op de (M)AS (95%BI:

-0,69 tot -0,37) gevonden. Het tonusverlagende ef fect van botulinetoxine in de periode rond zes

weken na injecties kan grofweg worden geschat op ca. 1 punt vermindering van (M)AS. Gezien het

beperkt aantal niveaus van deze schaal (5 tot 6) kan dit in de meeste gevallen als een klinisch relevant

verschil (20 tot 25% verbetering) worden beschouwd. Van belang is dat, naast de geïncludeerde

studies, nog vele niet geïncludeerde studies (vaak van kleinere omvang en met minder interne controle)

in dezelfde richting van een signif icant en klinisch relevant tonusverlagend ef fect van botulinetoxine
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wijzen. Ook dierstudies laten een dergelijk ef fect zien, hetgeen bijdraagt aan de farmacologische

onderbouwing ervan. De gevonden duur van het tonusverlagend ef fect van botulinetoxine bedraagt

derhalve (ruim) 12 weken. Beide OE studies laten zien dat signif icante ef fecten worden gevonden na

vier en acht weken, maar niet meer na 12 weken. De BE-studies laten dus een wat langer durend ef fect

zien tot ruim 12 weken na de injecties. Dit betekent dat, bij ef fectiviteit van de botulinetoxine

injecties, deze na 3-4 maanden zullen moeten worden herhaald, afhankelijk van het individuele ef fect bij

de betref fende patiënt.

 

Er zijn onvoldoende studies naar het ef fect van botulinetoxine op de schouderspieren en

bovenbeenspieren bij cerebrale spasticiteit. Ook zijn er onvoldoende studies naar toepassing bij

spinale spasticiteit, bilaterale spastische parese zoals bij adulte vormen van cerebrale parese (CP) of

erfelijke vormen van spasticiteit (HSP). Er werd één studie geïncludeerd naar het ef fect van

botulinetoxine op spasticiteit in de heupadductoren bij patiënten met MS, echter deze was niet

conclusief . Toch lijkt toepassing van botulinetoxine bij deze in f requentie minder voorkomende en

onderzochte indicaties gerechtvaardigd op dezelfde wijze als bij de hierboven beschreven indicaties,

aangezien er belangrijke overeenkomsten zitten in de pathofysiologie van de spasticiteit en de

werking van de botulinetoxine bij genoemde patiëntgroepen en indicatiegebieden. In het bijzonder

kan worden gedacht aan botulinetoxine behandeling van de pectoralis major bij adductiespasticiteit in

de schouder, van de adductoren bij adductiespasticiteit in de heup, van de rectus femoris bij

spastische vormen van ‘stif f  knee gait’, en van de hamstrings bij een zogenoemde ‘f lexiegang’. Ook kan

aanvullende behandeling van de tibialis posterior en teenf lexoren bij de spastische ‘pes equinovarus’

rationeel zijn. Injecties in de onderste extremiteiten dienen bij voorkeur te worden geïndiceerd op

basis van instrumentele gangbeeldanalyse, inclusief  gebruik van oppervlakte elektromyograf ie (EMG),

om het patroon en de ernst van de spasticiteit beter te onderbouwen.

 

Veiligheid: Uit de geïncludeerde studies komt naar voren dat botulinetoxine i.h.a. veilig kan worden

toegepast. Er worden bij de met botulinetoxine behandelde patiënten niet méér bijwerkingen gemeld

dan bij de patiënten die een placebobehandeling kregen. Hierbij dient te worden opgemerkt dat RCT’s

niet de beste garantie bieden op de herkenning van bijwerkingen. Omdat men in een RCT primair

gericht is op het beoordelen van (gunstige) ef fecten, worden bijwerkingen vaak minder precies

vastgesteld. Lange termijn bijwerkingen blijven vaak geheel onopgemerkt door een beperkte follow-

up. Bovendien worden de meest kwetsbare patiëntgroepen (in het bijzonder patiënten met multi-

morbiditeit) vaak niet in studies geïncludeerd. In de praktijk dient men dus alert te blijven op

bijwerkingen van botulinetoxine. Naast lokale pijn en hematoomvorming, direct samenhangend met de

injecties, gaat het in het bijzonder om ervaren spierzwakte van de geïnjecteerde spieren, maar ook om

ervaren spierzwakte van niet geïnjecteerde spieren (‘op af stand’). Deze kan zich onder andere uiten in

klachten van dubbelzien, ademhalings- en slikklachten, moeite met ophouden van urine, of  meer dif fuse

zwakte in armen of  benen. Dit kan gepaard gaan met verslechtering van functionele mogelijkheden,
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zoals van de balans- en loopvaardigheid en van de arm- en handvaardigheid. De kans op deze

bijwerkingen lijkt vergelijkbaar bij alle producten en toedieningswijzen indien men zich houdt aan de

aanbevolen maximale doses per product en aan het voorkómen van intravasale toediening door vóór

het injecteren te aspireren. Er zijn echter geen studies die de bijwerkingen hebben vergeleken tussen

verschillende producten. Extra voorzichtigheid is geboden bij neurologische aandoeningen die vaak

gepaard gaan met ademhalings- en slikproblemen, zoals ALS. Voor een actueel overzicht van bekende

en/of  gemelde bijwerkingen bij medicatie kan de website van Bijwerkingencentrum Lareb worden

geraadpleegd (www.lareb.nl). Via deze website kunnen ook eventuele bijwerkingen worden gemeld,

ook van of f  label gebruik. Dit is van belang om de veiligheid van (of f  label) gebruik van botulinteoxine

bij spasticiteitsbehandeling te kunnen monitoren.

 

Actief  en passief  bereik van beweging: Opmerkelijk hebben slechts twee van de acht BE studies

(Bakheit, 2001) en geen van de OE studies gekeken naar passief  en actief  bewegingsbereik (Bakheit,

2001; Rosales, 2012). Door Bakheit (2001) werd slechts een tendens tot verbetering van passief

bewegingsbereik gevonden in de elleboogf lexoren, meer dan in de pols- en de vingerf lexoren, bij

toepassing in de chronische fase. Op het actieve bewegingsbereik werden geen ef fecten gevonden.

Dit kan mogelijk verklaard worden doordat in deze studie geen aanvullende oefeningen voor de

geïnjecteerde spieren werden gegeven. De huidige Europese consensus (Wissel, 2009) geef t aan dat

botulinetoxine behandeling niet als monotherapie moet worden toegepast, maar alt ijd in combinatie

met passieve of  actieve oefeningen gericht op verbetering van spierlengte en actieve

bewegingssturing. Om ef fecten op de actieve motoriek te verkrijgen, moet bovendien een

nauwkeurige selectie worden gemaakt van patiënten die voldoende (potentie) tot willekeurige,

selectieve motoriek hebben. Daarvan was in de studie van Bakheit (2010) geen sprake. Rosales, 2012

hebben naar actief  en passief  bereik van elleboog en pols gekeken in de subacute fase. Zij vonden wel

een tendens tot een groter passief  bewegingsbereik in elleboog en pols, maar de gevonden ef fecten

waren relatief  klein. Ofschoon deze studie de revalidatiefase betref t, blijf t het onduidelijk hoeveel

aanvullende therapie gericht op actief  en passief  bewegen de patiënten kregen.

 

Pijn: Vier van de acht geïncludeerd BE studies hebben naar pijn gekeken als secundaire uitkomstmaat en

vonden een gunstige tendens, maar niet alt ijd een signif icant ef fect. Een belangrijke overweging hierbij

is dat deze studies patiënten niet hebben geselecteerd op basis van pijn. In de studie van McCrory

(2009) had bijvoorbeeld meer dan de helf t van de patiënten bij inclusie geen relevante pijn en de

niveaus van pijn in de studie van Bakheit (2001) waren bij inclusie eveneens relatief  laag, uitgedrukt in

een somscore over meerdere gewrichten van de arm. Diverse niet geïncludeerde studies (Oh, 2015;

Pavone, 2010) maken wel melding van een gunstig ef fect van botulinetoxine op pijn na CVA,

bijvoorbeeld door inhibitie van af ferenten afkomstig van spierspoeltjes (Pickett, 2010). Pijnreductie

wordt zelf s gevondenbij patiënten die geen duidelijke tonusreductie ondervinden. Sommige

onderzoekers denken derhalve dat botulinetoxine een onafhankelijk ef fect op pijn zou kunnen hebben,
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los van het tonusreducerend ef fect. Mogelijk hangt dit samen met retrograad axonaal transport van

botulinetoxine richting het ruggenmerg (Caleo, 2009a; Caleo, 2009b) of  een direct ef fect van

botulinetoxine op de vrije zenuwuiteinden die pijnprikkels signaleren (Picket, 2010). Eén van de

geïncludeerde OE studies bij CVA heef t pijn beoordeeld (Pittock, 2003). De auteurs vonden signif icant

meer pijnreductie in de met botulinetoxine behandelde groepen dan in de placebogroep. Dit ef fect is

echter enigszins vertekend, omdat bij inclusie de placebogroep minder pijnklachten had dan de met

botulinetoxine behandelde groepen. Eén studie bij MS (Gusev, 2008) vond een reductie van pijn na de

behandeling van spasticiteit van de heup adductoren met botulinetoxine injecties, maar opmerkelijk

genoeg geen ef fect van deze injecties op de spiertonus. Mogelijk is het pijnef fect dus langs een

andere weg tot stand gekomen. Door gebrek aan andere studies bij patiënten met MS blijven deze

bevindingen niet conclusief .

 

Functioneel: Vier van de acht geïncludeerde BE studies hebben de Disability Assessment Scale (DAS)

gebruikt om in de chronische fase na CVA vast te stellen of  tonusreductie in de f lexoren van de

aangedane arm leidt tot functionele verbetering. De DAS is een instrument waarbij door behandelaar

én patiënt tezamen voorafgaande aan de behandeling één hoofddoel wordt vastgesteld (op het

gebied van houding van arm en hand, kleden, hygiëne, of  pijn) dat na de behandeling op een vier-

puntenschaal wordt gescoord. Alle studies vonden dat twaalf  weken na de botulinetoxine injecties

signif icant meer verbetering werd bereikt in de met botulinetoxine behandelde groepen in vergelijking

met placebo. In de meeste gevallen werden de doelen gericht op verbetering van houding van arm en

hand en verbetering van het kleden, gevolgd door verbetering van hygiëne. Reductie van pijn was

slechts een doel bij een minderheid van de patiënten. Eén van de twee overige BE studies (McCrory,

2009) gebruikte hiervoor een kwaliteit van leven (QoL) schaal en Goal Attainment Scaling (GAS) en vond

soortgelijke resultaten. Geen enkele van de genoemde studies heef t evenwel een uitkomstmaat

gebruikt die armhandvaardigheid op objectieve wijze, bijvoorbeeld instrumenteel of  middels

gestandaardiseerde observatie, meet. Hierbij moet worden opgemerkt dat verbetering van actieve

armhandvaardigheid waarschijnlijk in geen van deze studies een doel was, gezien de inclusie van

patiënten met voornamelijk een afunctionele, grotendeels verlamde arm. Alleen Shaw (2010) hebben

een uitkomstmaat gebruikt welke de actieve armhandvaardigheid op objectieve wijze vaststelt (ARAT).

In deze studie werd na drie maanden een klein doch signif icant verschil gevonden ten gunste van de

botulinetoxine behandeling.

 

Wat betref t de studies gericht op de OE werden, ondanks tonusreductie van de onderbeenspieren,

geen verbeteringen gevonden in spatio-temporele parameters (loopsnelheid, loopafstand, cadans,

staplengte) of  Rivermead Motor Assessment. Dit wekt geen verbazing daar de indicatie voor

tonusreductie bij een spastische ‘pes equinovarus’ primair gericht is op vermindering van de neiging tot
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slepen, reductie van valrisico, vermindering van compenserende bewegingen, en op verbetering van

enkelstabiliteit en reductie van behoef te aan hulpmiddelen zoals enkel-voetorthesen; met andere

woorden op de kwaliteit van het looppatroon. Dit werd in geen van beide onderzoeken vastgelegd.

 

Optimale dosering, oplossing, en spierselectie: Ofschoon er onvoldoende evidentie is voor het feit

dat een hogere dosis botulinetoxine leidt tot een groter tonusreducerend ef fect, leert klinische

ervaring dat hogere doses botulinetoxine nodig zijn bij ernstiger vormen van spasticiteit. Er is evenwel

zeker geen sprake van een lineaire dosis-repons relatie, daar het tonusverlagende ef fect gemiddeld 1

punt of  de (M)AS betref t, ongeacht de ernst van de spasticiteit en de dosis. Enkele studies laten zien

dat er mogelijk een dosis-respons ef fect is wat betref t de ef fecten van botulinetoxine op de

spiertonus, maar dit ef fect lijkt minder sterk dan men op grond van de gebruikte aantallen eenheden

zou verwachten. Het is dus verstandig én doelmatig om in alle gevallen te streven naar de laagst

mogelijke aanbevolen dosis botulinetoxine voor iedere te behandelen spiergroep en hierin in tweede

instantie bij te sturen op basis van individuele ef fectiviteit en (risico op) bijwerkingen.

 

Het wordt onvoldoende duidelijk uit de literatuur of  oplossingsvolume de ef fectiviteit van

botulinetoxine injecties beïnvloedt. Derhalve is het verstandig voor de arm en het been een standaard

oplossingsvolume te kiezen om doseringsfouten te vermijden.

 

De selectie van de te behandelen spieren in bovenste en onderste extremiteit moet worden gemaakt

op basis van een zorgvuldige functionele beoordeling van passieve en actieve vaardigheden, waarbij

vooral bij complexe patiënten de f ysiotherapie en/of  ergotherapie bij de functionele diagnostiek,

probleemanalyse en het vaststellen van individuele behandeldoelen zouden moeten worden betrokken

(interdisciplinaire beoordeling en af stemming). Desgewenst kan het vaststellen van doelen worden

ondersteund middels formele Goal Attainment Scaling (GAS) of  door gebruik van instrumenten zoals de

Canadian Occupational Performance Measure (COPM). Injecties in de onderste extremiteiten dienen

init ieel bij voorkeur te worden geïndiceerd op basis van instrumentele gangbeeldanalyse, inclusief  het

gebruik van oppervlakte EMG, om het patroon en de ernst van de spasticiteit beter te onderbouwen.

Systematische evaluatie van vooraf  gestelde behandeldoelen is een voorwaarde voor continuering van

behandeling met botulinetoxine injecties.

 

Optimale timing en behandelduur:

De meeste geïncludeerde studies onderzochten het gebruik van botulinetoxine injecties in de

chronische fase (minimaal drie maanden) na een beroerte. Er zijn aanwijzingen dat botulinetoxine

behandeling ook ef fectief  kan zijn in de subacute fase (<3 maanden) na CVA, waarbij zelf s een

eenmalige behandeling een langdurig (en mogelijk preventief ) ef fect zou kunnen hebben op de

(ontwikkeling van) spasticiteit (Rosales, 2012) in de bovenste extremiteit.
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Er is geen optimale duur aan te geven voor de behandeling met botulinetoxine injecties. Langdurig

gebruik, in termen van vele jaren, lijkt veilig maar is niet per def init ie doelmatig en is zeker niet goed

onderzocht. Sommige patiënten hebben een zodanig langdurig ef fect na herhaalde injecties dat

voortzetting niet meer zinvol is. Bij anderen treedt deze geleidelijke verbetering niet op. In deze

laatste gevallen moeten op termijn ook andere focale behandelopties (zoals weke-delen chirurgie of

selectieve neurectomie) worden overwogen, zeker indien er sprake is van deformiteit en contracturen.
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Toediening van botulinetoxine bij spasticiteit

Welke methode van injecteren verdient de voorkeur bij het toedienen van botulinetoxine door middel

van intramusculaire injecties bij patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit?

Injecteer botulinetoxine onder echograf ische geleiding vanwege de accuratesse van het injecteren, en

daarmee de positieve invloed op de spiertonus, verminderde kans op iatrogeen letsel, en inzicht in de

morfologische veranderingen van de te behandelen spieren.

 

Als alternatief  op echograf ische methoden kan overwogen worden om botulinetoxine onder geleiding

van elektrostimulatie te injecteren.

 

Combineer beide methoden (echograf ische methoden en elektrostimulatie) voor maximale

nauwkeurigheid met name bij diep gelegen spieren.

 

Injecteer botulinetoxine bij voorkeur niet onder EMG-geleiding gezien de lagere accuratesse ten

opzichte van de eerstgenoemde injectietechnieken, ondanks dat er sprake is van een grotere

nauwkeurigheid en betere ef fecten van behandeling ten opzichte van de palpatoire methode.

 

Injecteer botulinetoxine niet door slechts gebruik te maken van de landmark palpatoire methode,

gezien de laagste accuratesse en minste ef fectiviteit van toediening van botulinetoxine.

Eén van de methode van lokale behandeling van verhoogde tonus of  spasticiteit is intramusculaire

toediening van botulinetoxine. Er wordt op dit moment gebruik gemaakt van een viertal

injectietechnieken:

1. Gebruikmakend van anatomische kennis waarbij zogenaamde landmarks een grote rol spelen bij de

lokalisatie van de te behandelen spiergroepen;

2. Elektromyogram (EMG) van hypertone spiergroepen om doelspieren te lokaliseren;

3. Opzoeken van de te behandelen spiergroepen met behulp van elektrostimulatie waarbij respons

in de vorm van een beweging van desbetref fende gedeelte van een extremiteit leidend is;

4. Injecteren onder echogeleiding waarbij de echograf ische beelden gebruikt worden voor het

lokaliseren van de te behandelen spieren, het ernaartoe leiden van de injectienaald en real t ime

visuele controle op juistheid van de injectieplek door zichtbaarheid van botulinetoxine depot;

5. Combinatie van echograf ie en elektrostimulatie.

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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De vraag is welke van deze methoden de voorkeur verdient op basis van:

Nauwkeurigheid van het lokaliseren van de te behandelen doelspieren en van het injecteren;

Patiëntvriendelijkheid en veiligheid.

 

Laag

GRADE

Er zijn aanwijzingen dat het geven van botulinetoxine injecties onder begeleiding van

elektrostimulatie of  echograf ie nauwkeuriger is dan op basis van palpatie.

 

Bronnen (Picelli, 2012a)

 

Zeer laag

GRADE

Er zijn geringe aanwijzingen dat na het geven van botulinetoxine injecties onder

begeleiding van elektrostimulatie of  echograf ie spasticiteit minder is ten opzichte

van spasticiteit na injecties op basis van palpatie.

 

Bronnen (Picelli, 2012a)

 

Zeer laag

GRADE

Er zijn geringe aanwijzingen dat het geven van botulinetoxine injecties onder

begeleiding van elektromyograf ie een positieve invloed heef t op functioneren ten

opzichte van injecties op basis van palpatie.

 

Bronnen (Picelli, 2012a)

Beschrijving studies

Er zijn zes studies geïncludeerd met in totaal 264 patiënten. Dit waren vijf  RCT’s (Picelli 2012A, Picelli

2012B, Picelli 2014, Ploumen 2014 en Santamato 2014) en één observationeel cohortonderzoek (Henzel,

2010). Vier studies onderzochten verschillende injectietechnieken bij patiënten met spasticiteit ten

gevolgen van een CVA, één studie includeerde zowel patiënten met een CVA als met een traumatisch

hersenletsel (Henzel 2010) en één studie includeerde patiënten met elke vorm van niet-aangeboren

hersenletsel of  cervicaal letsel (Ploumis 2014). In de studies werd de locatie voor de toediening van

botulinetoxine injecties geïdentif iceerd op basis van palpatie van landmarks (P) ten opzichte

elektrostimulatie (ES) en/of  ultrasonograf ie (US). In twee studies is het verschil in af stand tussen beide

Conclusies

Samenvatting literatuur
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injectietechnieken of  accuratesse onderzocht (Henzel, 2010; Picelli, 2012A), terwijl de overige studies

klinische parameters onderzochten, namelijk de stijfheid van de behandelde spiergroep gemeten met

de Modif ied Asworth Scale (MAS). Een overzicht van de geïncludeerde studies is weergegeven in tabel

1.

Tabel 1 Overzicht van de geïncludeerde studies

Studie Populatie Vergeleken technieken Uitkomsten

Henzel 2010 CVA en traumatisch

hersenletsel met spasticiteit

in de onderarm

Palpatie versus US Verschil in af stand tussen

beide technieken

Picelli 2012A CVA met spasticiteit in de

gastrocnemius

Palpatie,

elektrostimulatie met

US als

referentiestandaard

Accuratesse

Picelli 2012B CVA met spasticiteit in de

gastrocnemius

Palpatie versus

elektrostimulatie versus

US

Stijfheid (modif ied

Ashworth scale)

Picelli 2014 CVA met hand en vinger

spasticiteit

Palpatie versus

elektrostimulatie versus

US

Stijfheid (modif ied

Ashworth scale)

Ploumis 2014 CVA, traumatisch

hersenletsel, traumatisch

cervicaal letsel

Palpatie versus EMG Stijfheid (modif ied

Ashworth scale)

Functioneren (berthel index)

Santamato

2014

CVA met hand en vinger

spasticiteit

Palpatie versus US Stijfheid (modif ied

Ashworth scale)

 

Resultaten

In drie van de geïncludeerde studies wordt er vergelijking gemaakt tussen drie verschillende

injectietechnieken waarbij in één studie de accuratesse en in twee studies invloed op de tonus wordt

beschreven. In de overige drie artikelen wordt de palpatietechniek vergeleken met EMG -en US-geleide

injectietechniek waarvan één artikel betrekking heef t op accuratesse en twee op de mate van

tonusvermindering.

 

De locatie van verhoogde tonus was per studie verschillend en de uitkomsten waren niet eenduidig

gerapporteerd. Hierdoor was het niet mogelijk om een meta-analyse uit te voeren. De resultaten zijn

zodoende kwalitatief  beschreven. De studies gaven uitkomsten over de nauwkeurigheid van de
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injectietechniek. Ook rapporteerden ze de ef fectiviteit op het verminderen van de spiertonusen

functioneren gemeten met de Barthel index na één maand en drie maanden, en de kans op complicaties

binnen één maand. Snelheid van handelen, belasting voor de patiënt, patiëntveiligheid en/of  kans op

iatrogeen letsel werden niet beschreven.

 

Ook zijn er geen studies gevonden/geïncludeerd die de daadwerkelijke werkingsduur van

botulinetoxine bij toepassing van verschillende injectietechnieken met elkaar vergelijken.

 

Accuratesse

Twee van de geïncludeerde studies hebben betrekking op de accuratesse van de toegepaste

methode van het injecteren. In geen enkele studie is de EMG techniek in de vergelijking meegenomen.

 

De RCT van Picelli 2012A (N=81) onderzocht de accuratesse (overeenstemming tussen de geplaatste en

daadwerkelijke locatie) van landmarks versus ES voor verschillende punten van de gastrocnemius

(gastrocnemius lateralis – proximaal en distaal en gastrocnemius medialis – proximaal en distaal).

Ultrasound (US) werd gebruikt als referentiestandaard.

 

De accuratesse ten opzichte van US was het hoogst bij gebruik van ES variërend van 87,17% tot

94,87%. Palpatie was in de gastrocnemius lateralis ongeveer gelijk aan ES, maar bij toepassing voor de

gastrocnemius medialis was het beduidend minder accuraat (lateraal P: 64,28% versus ES: 87,17% en

distaal P: 73,80% versus ES: 92,30%). Henzel et al. (2010) onderzochten in een observationele studie

het verschil in af stand tussen injectieplekken gevonden op basis van de landmarktechniek versus US

onder zeventien patiënten met spasticiteit in de bovenste extremiteiten. Hieruit kwam naar voren dat

bij de proximo-distale coördinaten de pronator teres (PT) en de f lexor pollicis longus (FPL) op

signif icant verschillende af stand werden gelokaliseerd (PT: landmark= 4,7 ± 0,8 en US= 9,4 ± 3,0; FPL:

landmark= 18,7 ± 2,6 en US= 17,9 ± 2,5). Bij de laterale coördinaten werden de f lexor digitorum

superf icialis van dig 3 (FDS-3) en de f lexor pollicis longus (FPL) op signif icante verschillende af stand

gelokaliseerd (FDS-3: landmark= 17 ± 0 en US= 19,9 ± 4,1; FPL: landmark= 32,8 ± 13,7 en US= 21,9 ± 5,7).

 

Samenvattend kan geconcludeerd worden dat bij studies waarbij US als referentiekader wordt gebruikt

elektrostimulatie met gemiddeld 90% de accuratesse van US benadert.

Bij de palpatietechniek is de accuratesse lager en veel sterker afhankelijk van de locatie van de spier.

Vooral bij de dieper gelegen spieren, zowel in onderste als bovenste extremiteit, neemt de accuratesse

van palpatietechniek af .

 

Er kon geen vergelijking plaatsvinden met de injectietechniek onder EMG geleiding.

 

Bewijskracht van de literatuur
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De bewijskracht voor de uitkomstmaat nauwkeurigheid van de injectietechniek is met drie niveaus

verlaagd, omdat er beperkingen waren in de onderzoeksopzet (geen blindering van de outcome

assessor) de resultaten voor een beperkt aantal spiergroepen gemeten zijn (indirectheid) en de RCT

slechts 81 patiënten omvatte (imprecisie).

 

Invloed van injectietechniek op de mate van tonusvermindering

Van belang is te vermelden dat in de verschillende artikelen de begrippen tonusverhoging en

spasticiteit niet eenduidig worden gebruikt.

 

Vier RCT’s vergeleken de mate van de tonus na toepassing van verschillende injectietechnieken binnen

een maand. Spiertonus werd gemeten met de Modif ied Ashworth scale (MAS) en werd ook

meegenomen als een proxy voor functioneren.

 

De resultaten werden gevonden voor spiertonus in de gastrocnemius en in de hand/vuist en vingers.

Ploumis et al. beschreven de anatomische locatie van de waargenomen spiertonus niet. Botulinetoxine

injecties verminderden de spiertonus na een maand signif icant wanneer deze waren toegediend onder

geleiding van US ten opzichte van landmark positionering (Picelli, 2012b; Picelli, 2014; Santamato,

2014). Deze metingen zijn gedaan in de gastrocnemius (N=32), onderarm(N=40), pols, middenhand en

vinger (N=30).

 

Santamato onderzocht de verschillen in MAS en ruststand van de vingers na het injecteren van de

vingerf lexoren met de landmarkmethode en US-geleiding. In beide groepen was er sprake van een

verbetering op beide parameters, echter er was een signif icant verschil ten gunste van US in

vergelijking met landmarkmethode.

 

Picelli (2014) onderzocht de invloed van de injectietechniek zowel op spiertonus door middel van MAS,

als de mate van spasticiteit gemeten met Tardieuschaal (TS). Tevens werd de invloed op ROM

gemeten van pols en vingers. Behandeld werden minimaal twee spieren uit de groep van f lexor carpi

radialis (FCR), f lexor carpi ulnaris (FCU), f lexor digitorum profundus (FDP) en superf icialis (FDS). De MAS

verbeterde meer bij ES dan bij palpatie - landmarktechniek (polsbuigers (PM) p= 0,008 en vingerbuigers

p=0,0015). Ook was er sprake van meer verbetering van de mate van spasticiteit gemeten met TS

(pols p= 0,001 en vingers p= 0,003).

 

Vergelijking van palpatietechniek met US bracht grotere verschillen naar voren (MAS pols p=0,001

vingers p=0,003; TS pols 0,010 vingers 0,001). Verschil in passieve ROM laat een p< 0,001 zien. Er is

geen signif icant verschil gevonden tussen ES en injectietechniek met behulp van echograf ie.

 

Picelli et al. (2012b) onderzochten ook de invloed van de drie injectietechnieken op zowel MAS, TS en
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passieve ROM na het injecteren van de laterale en mediale m. gastrocnemius. Bij gebruik van US was er

ten opzichte van landmarktechniek sprake van verbetering van MAS (p=0,008). De passieve ROM van

het enkelgewricht verbeterde ten opzichte van ES (p=0,004) en ten opzichte van PM (p<0,001). Er zijn

geen signif icante verschillen gevonden in de mate van spasticiteit gemeten met TS.

 

De mate van spasticiteit (TS) na toediening onder geleiding van US bleek ten opzichte van ES (N=33 en

N=40) niet signif icant te verschillen voor toepassing in de m. gastrocnemius (gemiddeld verschil=0,20;

p-waarde=0,265). In de onderarm werden geen signif icante verschillen gevonden tussen beide

injectietechnieken zowel wat betref t de MAS (gemiddeld verschil=0,23; p-waarde= 0) als de TS.

Ploumis vond dat botulinetoxine injecties de tonus van de spieren signif icant verminderden (p<0,05) na

drie weken en na drie maanden wanneer deze waren toegediend onder geleiding van EMG ten opzichte

van palpatie positionering (N=27). Er was sprake van verlaging met twee punten op de MAS.

 

Samenvattend is er sprake van signif icante verschillen in mate van spiertonus (MAS) en spasticiteit (TS)

tussen de palpatoire landmarkmethode en de methoden onder geleide van ES en/of  echograf ie,

gemeten tot drie maanden na de injecties. Er zijn op beide parameters geen signif icante verschillen

gevonden tussen echograf ie en ES bij injecties in bovenste extremiteit. In injecties van m.

gastrocnemius zijn er geen verschillen gevonden in mate van spasticiteit (TS). Wel was er sprake van

verbetering van passieve ROM van het enkelgewricht na injectie onder echograf ie ten opzichte van ES

en signif icant ten opzichte van palpatoire landmarkmethode. Er was geen vergelijking gemaakt tussen

ES en echograf ie ten opzichte van EMG-geleide injectie. Wel zijn signif icante verschillen aangetoond

bij toepassing van EMG-geleide techniek ten opzichte van de palpatoire methode.

 

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaat werkingsduur is met twee niveaus verlaagd omdat er

beperkingen waren in de onderzoeksopzet (geen blindering van de outcome assessor) en de RCT’s per

vergelijking minder dan 50 patiënten omvatten (imprecisie).

 

Barthel index

Ploumis onderzocht het functioneren met behulp van de Barthel index na drie weken en na drie maanden

(N=27). De Barthel index was zowel na drie weken als na drie maanden hoger in de groep waarbij

injecties waren toegediend onder begeleiding van EMG (gemiddeld verschil na drie weken: EMG=11,66

(SD=11,08) palpatoir=5 (SD=3,01), gemiddeld verschil na drie maanden: EMG=11,0 (SD=3,38) palpatoir

=4,17 (SD=1,95)), maar dit verschil was niet signif icant.

 

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaat functioneren is met drie niveaus verlaagd omdat er beperkingen

waren in de onderzoeksopzet (geen blindering van de outcome assessor), het niet duidelijk was voor
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welke spiergroepen de resultaten golden (indirectheid), en de RCT slechts 27 patiënten omvatte

(imprecisie).

 

Bijwerkingen en complicaties van de interventies (ongunstige ef fecten)

Alleen de RCT van Picelli (2012b) rapporteerde informatie over bijwerkingen, namelijk dat er geen

bijwerkingen plaats vonden gedurende de follow-up periode van een maand. Welke bijwerkingen hier

mogelijk meegenomen zijn, werd niet beschreven. Ploumis et al. beschreven dat er geen ernstige

bijwerkingen binnen 24 uur na de injectie zijn opgetreden.

 

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaat bijwerkingen en complicaties is niet te graderen met GRADE

omdat de uitkomst niet is gemeten of  zich niet heef t voorgaan in de studies (Picelli, 2012b; Ploumis,

2014).

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse verricht naar de

volgende wetenschappelijke vraagstelling:

Welke injectietechniek voor toediening van botulinetoxine is het meest nauwkeurig en geef t daardoor

een verbetering van functioneren bij patiënten met verworven spasticiteit ten opzichte van toediening

van botulinetoxine op basis van palpatie?

 

P:         Patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit

I:          Intramusculaire injectie van botulinetoxine volgens verschillende methoden (EMG,

elektrostimulatie, echograf ie, combinatie van echograf ie en elektrostimulatie)

C:         Palpatie of  een andere methode van intramusculaire injecties

O:        Nauwkeurigheid van injectietechniek, functioneren, werkingsduur van botulinetoxine na de

injectie, snelheid van handelen, belasting voor de patiënt, patiëntveiligheid en kans op complicaties

en/of  kans op iatrogeen letsel.

 

In de databases Medline (OVID) en Embase werd met relevante zoektermen gezocht naar

systematische reviews en (gerandomiseerd) gecontroleerd onderzoek (RCT’s en CCT’s). De

zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie

leverde 178 tref fers op. Studies werden geselecteerd op grond van de volgende selectiecriteria:

studiepopulatie bestond uit volwassenen met cerebrale en/of  spinale spasticiteit waarbij verschillende

technieken voor het toedienen van botulinetoxine zijn vergeleken. Reviews zijn alleen geïncludeerd

wanneer het selectieproces systematisch was uitgevoerd en transparant was weergegeven en wanneer

de methodologische validiteit van de geïncludeerde studies werd beoordeeld.

Zoeken en selecteren
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Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie twaalf  studies geselecteerd uit de

zoekresultaten en twee dankzij het nalopen van referentielijsten en via communicatie met experts in

het veld. Na raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens acht studies geëxcludeerd (zie

exclusietabel), en zes studies def init ief  geselecteerd.

 

(Resultaten)

Zes onderzoeken zijn opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste studiekarakteristieken en

resultaten zijn opgenomen in de evidencetabellen. De evidencetabellen en beoordeling van individuele

studiekwaliteit zijn opgenomen onder het tabblad Onderbouwing.

Henzel MK, Munin MC, Niyonkuru C, et al. Comparison of  surface and ultrasound localization to identif y

forearm f lexor muscles for botulinum toxin injections. PM R. 2010;2(7):642-646. PMID: 20659720.

Picelli A, Bonetti P, Fontana C, et al. Accuracy of  botulinum toxin type A injection into the

gastrocnemius muscle of  adults with spastic equinus: manual needle placement and electrical stimulation

guidance compared using ultrasonography. J Rehabil Med. 2012a;44(5):450-452. PMID: 22549655.

Picelli A, Tamburin S, Bonetti P, et al. Botulinum toxin type A injection into the gastrocnemius muscle

for spastic equinus in adults with stroke: a randomized controlled trial comparing manual needle

placement, electrical stimulation and ultrasonography-guided injection techniques. Am J Phys Med

Rehabil. 2012b;91(11):957-964. PMID: 23085706.

Picelli A, Lobba D, Midiri A, et al. Botulinum toxin injection into the forearm muscles for wrist and

f ingers spastic overactivity in adults with chronic stroke: a randomized controlled trial comparing three

injection techniques. Clin Rehabil. 2014;28(3):232-42. PMID: 23945164.

Ploumis A, Varvarousis D, Konitsiotis S, et al. Ef fectiveness of  botulinum toxin injection with and

without needle electromyographic guidance for the treatment of  spasticity in hemiplegic patients: a

randomized controlled trial. Disabil Rehabil. 2014;36(4):313-8. PMID: 23672209

Santamato A, Micello MF, Panza F, et al. Can botulinum toxin type A injection technique inf luence the

clinical outcome of  patients with post-stroke upper limb spasticity? A randomized controlled trial

comparing manual needle placement and ultrasound-guided injection techniques. J Neurol Sci.

2014;347(1-2):39-43. PMID: 25263601.

Stud y
reference

Stud y
cha ra cteris tics

Pa tient cha ra cteris tics Interventio n (I) Co m p a riso n /
co ntro l (C) 

Fo l lo w-
up

O utco m e m ea sures
a nd  effect s ize  

Co m m ents

Referenties

Evidence tabellen

2 3 4
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Henzel,
2010

Typ e o f s tud y:
O b serva tio na l
co ho rt
(a na lys is
co ntra s t
with in
sub jects )
 
Setting :
O utp a tient in
tertia ry ca re
 
Co untry:
United  Sta tes
(PA)
 
So urce o f
fund ing :
No t rep o rted
(so m e o f the
a utho rs
wo rked  fo r
Al lerg a n)
 

Inclus io n cr iter ia :
Pa rticip a nts  with
up p er-extrem ity
flexo r sp a s ticity tha t
interfered
with  functio n
 
Exclus io n cr iter ia :
Ind ivid ua ls
with  severe fixed
co ntra ctures  o r
tra um a tic in jur ies
to  the invo lved
fo rea rm .
 
 
N to ta l  a t b a se l ine:
N=17
 
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
a g e ± SD : 46 ± 14
yea rs
 
Sex: 39%  M
 
Ca use o f sp a ticity, n :
hem o rrha g ic
s tro ke=1
tra um a tic b ra in
in jury=4
thro m b o tic s tro ke=10
o ther=3
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
No t a p p lica b le

La nd m a rk techniq ue:
Surfa ce
id entifica tio n o f the
FCR, PT, a nd  FPL wa s
p erfo rm ed  b y us ing
fing erb rea d th
m ea surem ents  p er
the
m etho d  o f D ela g i.
The 4 m uscle  b e l l ies
o f FD S were m a rked
b y us ing  a  surfa ce
la nd m a rk techniq ue
b y Bickerto n. Firs t, a
la nd m a rk l ine  (LL)
wa s  d ra wn fro m  the
m ed ia l  ep ico nd yle
(s ta rting  p o int) to
p is i fo rm
b o ne (d is ta l  p o int).
Next, b y m ea suring
p erp end icu la r to  the
LL, the FD S2 m uscle
b el ly wa s  lo ca l ized
14 m m  la tera l  to  the
p ro xim o d is ta l  p o int
m ea sured  a t 72%  o f
the d is ta nce a lo ng
the LL (% LL) fro m  the
m ed ia l  ep ico nd yle .
S im ila r ly, FD S3 wa s
lo ca l ized
17m m la tera l  to  the
54 % LL p o int, FD S4
wa s  lo ca l ized  7 m m
la tera l  to  the 49 % LL
p o int, a nd  FD S5 wa s
lo ca l ized  6  m m
la tera l  to  the 76 % LL
p o int.
 

Ultra so und :
the tra nsverse
(a xia l )
view, where the
la rg es t cro s s -
sectio na l a rea  o f
the ta rg et m uscle
wa s  visua l ized
with  m in im a l
interven ing
m uscles  to
p erm it the m o s t
d irect in jectio n
p a th tha t a lso
a vo id ed
neuro va scu la r
s tructures . Gentle
p a ss ive
m o vem ents  were
inco rp o ra ted  to
help  id entify the
ta rg et m uscle .
Skin  wa s  then
m a rked , a nd  US
m ea surem ents
were reco rd ed
b y us ing  the
sa m e LL s ys tem .

Leng th
o f
fo l lo w-
up :
No t
a p p lic
a b le
 
Lo s s -
to -
fo l lo w-
up :
No t
a p p lic
a b le
 
Inco m
p lete
o utco
m e
d a ta :
No t
a p p lic
a b le
 

Pro xim o d is ta l
co o rd ina tes
a vera g e d ifference
b etween la nd m a rk
m a p p ing  a nd
ultra so und
co o rd ina tes  in  cm :
FD S2
MNP:19.3  ±1.7
US: 19.1 ± 1.9
 
FD S3
MNP: 15.1 ± 1.3
US: 15.0  ± 1.5
 
FD S4
MNP: 13.8  ± 1.5
US: 13.7 ± 1.5
 
FD S5
MNP: 20.5  ± 1.7
US: 20.4 ± 1.5
 
FCR
MNP: 8 .4 ± 3 .0
US: 9 .3  ± 3 .1
 
PT
MNP: 4.7 ± 0 .8
US: 9 .4 ± 3 .0
S ig n ifica ntly
d ifferent (P<0.05)
 
FPL
MNP: 18.7 ± 2 .6
US: 17.9  ± 2 .5
S ig n ifica ntly
d ifferent (P<0.05)
 
La tera l  co o rd ina tes
a vera g e d ifference
b etween la nd m a rk
m a p p ing  a nd
ultra so und
co o rd ina tes  in  m m :
FD S2
MNP:14
US: 15.4 ± 2 .6
 
FD S3
MNP: 17
US: 19.9  ± 4.1
S ig n ifica ntly
d ifferent (P<0.05)
 
FD S4
MNP: 7
US: 8 .8  ± 4.0
 
FD S5
MNP: 6
US: 6 .2  ± 2 .9
 
FCR
MNP: 32.8  ± 13.7
US: 21.9  ± 5 .7
S ig n ifica ntly
d ifferent (P<0.05)
 
PT
MNP: 37.8  ± 8 .6
US: 39.0  ± 7.4
 
FPL
MNP: 39.2  ± 7.2
US: 39.4 ± 8 .7

FD S: flexo r d ig ito rum
sup erficia l is ;
FCR: flexo r ca rp i
ra d ia l is ;
PT: p ro na to r teres ;
FPL: flexo r p o l l icis
lo ng us
MNP: Ma nua l Need le
Pla cem ent
US: Ultra so und
 
Co nclus io n b y the
a utho rs :
O ur d a ta  sug g es t tha t
US sho uld  b e
co ns id ered  a s  a n
a d junct fo r lo ca l iza tio n
in  p a tients  with  up p er-
l im b  sp a s ticity. In
a d d itio n, use o f US
m a y he lp  a vo id
in jectio n into  va scu la r
a nd  nerve s tructures ,
a nd  m in im ize sp rea d
o f to xin  o uts id e the
ta rg eted  m uscle  b e l ly.
It rem a ins  unclea r
whether use o f US
g uid a nce to  d e l iver
th is  m ed ica tio n m a kes
a  d ifference in
d ecrea s ing  sp a s ticity
o r im p ro ving
functio na l reco very.
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Pice l l i ,
2012A
 
(J
Reha b il
Med .
2012;44(5
):450-452)

Typ e o f s tud y:
RCT
 
Setting :
O utp a tient
setting
 
Co untry:
Ita ly
 
So urce o f
fund ing :
No t rep o rted

Inclus io n cr iter ia :
Ag e >18 yea rs ,
sp a s tic eq uinus  a fter
is cha em ic o r
hem o rrha g ic s tro ke,
GM sp a s ticity g ra d ed
a t lea s t 1+ o n the
m o d ified  Ashwo rth
sca le , tim e fro m
s tro ke a t lea s t 6
m o nths  a nd  tim e
fro m  la s t Bo NT-A
in jectio n a t lea s t 4
m o nths
 
Exclus io n cr iter ia :
Fixed  co ntra ctures  o r
b o ny d efo rm ities  o f
the a ffected  leg , a ny
p revio us  trea tm ent o f
the a ffected  leg
sp a s ticity with
neuro lytic o r surg ica l
p ro ced ures , o ther
neuro lo g ica l  o r
o rtho p a ed ic
co nd itio ns  invo lving
the a ffected  leg .
 
N to ta l  a t b a se l ine:
MNP: 42
ES: 39
 
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
a g e ± SD :
To ta l: 59 .2  yea rs  ±
2.8
 
Sex:
To ta l : 44%  m a le
 
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
Unclea r.
Cha ra cteris tics  were
no t sp ecified  p er
g ro up .
 

In jectio ns  with
e lectr ica l  s tim ula tio n
g uid a nce
 
O R
 
 
Bo NT-A wa s  in jected
into  two  s ites  o f
GMM a nd  GML: a
p ro xim a l s ite  (nea r
to  the m uscle  o rig in )
a nd  a  d is ta l  s ite  (a t
the m id -b el ly o f the
m uscle  b u lk). Bo NT-A
in jectio ns  were
p erfo rm ed  b y
cl in icia ns  with  m o re
tha n 3  yea rs  o f
cl in ica l  exp erience
in  the trea tm ent
o f sp a s ticity.

In jectio ns  with
m a nua l need le
p la cem ent
(a na to m ica l
la nd m a rks  a nd
p a lp a tio n)
 
Verified  b y US

Leng th
o f
fo l lo w-
up :
No t
a p p lic
a b le
 
Lo s s -
to -
fo l lo w-
up :
No
d ro p
o uts
Inco m
p lete
o utco
m e
d a ta :
Interve
ntio n:
No t
d escri
b ed
 

Accura cy o f need le
p la cem ent into  the
p ro xim a l s ite  o f
GMM:
MNP: 88.09%
ES: 92.30%
p -va lue=0.793
 
Accura cy o f need le
p la cem ent into  the
d is ta l  s ite  o f GMM:
MNP: 92.86%
ES: 94.87%
p -va lue= 0.932
 
Accura cy o f need le
p la cem ent into  the
p ro xim a l s ite  o f
GML:
MNP: 64.28%
ES: 87.17%
p -va lue= 0.033
(s ig n ifica nt
d ifference
fa vo uring  ES)
 
Accura cy o f need le
p la cem ent into  the
d is ta l  s ite  o f GMM:
MNP: 73.80%
ES: 92.30%
p -va lue= 0.057
(s ig n ifica nt
d ifference
fa vo uring  ES)

Ab b revia tio ns :
Bo NT-A: b o tu l inum
to xin  typ e A
ES: e lectr ica l
s tim ula tio n g u id a nce
GM: g a s tro cnem ius
m uscle
GML: g a s tro cnem ius
la tera l is
GMM: g a s tro cnem ius
m ed ia l is
MNP: Ma nua l need le
p la cem ent
US: u ltra so no g ra p hy
 
No tes :
The a ccura cy o f need le
p o s itio n ing  with  MNP
a nd  ES wa s  co m p a red
b y m ea suring
p o s itio n ing  b y m ea ns
o f US. No  resu lts  o f the
UW were rep o rted .
 
Co nclus io n o f the
a utho rs :
ES a p p ea red  to  b e
m o re a ccura te  tha n
MNP b eca use o f the
exclus io n o f
sub cuta neo us
in jectio ns  (i .e . no n-
co ntra cti le  tis sue).
Ho wever, ES co uld  no t
resu lt in  co m p lete ly
p recise  in jectio ns  into
the GM o f a d ults ,
p ro b a b ly b eca use it is
“b l ind ” (a s  wel l  a s
MNP) to  the m uscle
vo lum e a nd ,
co nseq uently, no t a b le
to  co m p lete ly exclud e
in jectio ns  into  the
so leus .
 
Sub g ro up
The effect o f a g e (< 60
vs  > 60 yea rs ), sex
(m a le  vs  fem a le ), tim e
fro m  o nset (< 2  vs  > 2
yea rs ), a nd  s ite
(p ro xim a l vs  d is ta l ) o n
the a ccura cy o f need le
p la cem ent (a ccura te  vs
ina ccura te ) a nd  m uscle
th ickness  d id  no t seem
to  m a tter s ig n ifica ntly.
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Pice l l i ,
2012B
 
(Am  J
Phys  Med
Reha b il .
2012;91(1
1):957-
964)

Typ e o f s tud y:
RCT
 
Setting :
Neuro lo g ica l
Reha b il i ta tio n
Unit
 
Co untry:
Ita ly
 
So urce o f
fund ing :
No t rep o rted

Inclus io n cr iter ia :
Ag e >18 yea rs ,
sp a s tic eq uinus  fo o t
a s  a  co nseq uence o f
is chem ic o r
hem o rrha g ic s tro ke,
g a s tro cnem ius
m uscle  sp a s ticity
g ra d ed  a t lea s t 2
(ra ng e, 0-5 ) o n the
m o d ified  Ashwo rth
sca le  (MAS) tim e fro m
s tro ke o nset a t lea s t
6  m o nths , a nd  tim e
fro m  la s t Bo NT-A
trea tm ent a t lea s t 3
m o nths .
 
Exclus io n cr iter ia :
inclus io n in  o ther
cl in ica l  tr ia ls , fixed
co ntra ctures  (MAS =
5) o r b o ny
d efo rm ities  a t the
a ffected  a nkle ,
p revio us  trea tm ent o f
the a ffected  leg
sp a s ticity with
neuro lytic o r surg ica l
p ro ced ures , a nd
o ther neuro lo g ic o r
o rtho p ed ic
co nd itio ns  invo lving
the lo wer l im b s .
 
N to ta l  a t b a se l ine:
MNP: 16
ES: 16
US: 17
 
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
a g e ± SD :
MNP: 63.1 (13.8 )
ES: 55.1 (17.3 )
US: 61.4 (11.8 )
 
Sex:
MNP: 60%  m a le
ES: 67%  m a le
US: 71%  m a le
 
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
The g ro up s  a re  q u ite
sm a ll  ca us ing  a  lo w
p ro b a b il i ty to  id entify
s ig n ifica nt d ifference
if p resent.

In jectio ns  with
e lectr ica l  s tim ula tio n
g uid a nce
 
O R
 
US need le
p o s itio n ing
 
In jectio ns  were
p erfo rm ed  a t two
s ites  in  ea ch hea d  o f
the g a s tro cnem ius
m uscle : a  p ro xim a l
s ite  (nea r the m uscle
o rig in ) a nd  a  d is ta l
s ite  (a t m id b el ly
o f them uscle  b u lk).
 
Pa rticip a nts  d id  no t
p erfo rm  a ny typ e o f
reha b il i ta tio n in  the
3 m o nths  b efo re the
s tud y, d id  no t
und erg o  a ny fo rm  o f
thera p y a im ed  a t
increa s ing  the
effectiveness  o f
Bo NT-A (e .g .,
e lectr ica l
s tim ula tio n, ca s ting ,
ta p ing , o r p hys ica l
thera p y), o r d id  no t
und erg o  ho m e
exercise  p ro g ra m
d uring  the s tud y.

In jectio ns  with
m a nua l need le
p la cem ent
(a na to m ica l
la nd m a rks  a nd
p a lp a tio n:
p o p litea l
fo s sa , m ed ia l
a nd  la tera l
fem o ra l
ep ico nd yles , a nd
m ed ia l  a nd
la tera l  m a l leo l i ).
 
In jectio ns  were
p erfo rm ed  a t two
s ites  in  ea ch
hea d  o f the
g a s tro cnem ius
m uscle : a
p ro xim a l s ite
(nea r the m uscle
o rig in ) a nd  a
d is ta l  s ite  (a t
m id b el ly o f
them uscle  b u lk).
 
 
 
Pa rticip a nts  d id
no t p erfo rm  a ny
typ e o f
reha b il i ta tio n in
the 3  m o nths
b efo re the s tud y,
d id  no t und erg o
a ny fo rm  o f
thera p y a im ed  a t
increa s ing  the
effectiveness  o f
Bo NT-A (e .g .,
e lectr ica l
s tim ula tio n,
ca s ting , ta p ing ,
o r p hys ica l
thera p y), o r d id
no t und erg o
ho m e exercise
p ro g ra m  d uring
the s tud y.

Leng th
o f
fo l lo w-
up :
4
weeks
 
Lo s s -
to -
fo l lo w-
up :
MNP: 1
(m o ve
d  to
d iffere
nt city)
ES: 1
(m o ve
d  to
d iffere
nt city)
US: 0
 
Inco m
p lete
o utco
m e
d a ta :
Interve
ntio n:
No t
d escri
b ed
 

Mo d ified  Ashwo rth
sca le  (0-5 ):
Effect s ize  (p -va lue)
MNP-ES: 0 .27
(0 .133)
MNP-US: 0 .46
(0 .008)
ES-US: 0 .20 (0 .265)
US wa s  s ig n ifica nt
b etter tha n MNP
 
Ad verse events :
No  a d verse events
o ccurred  d uring
the tr ia l  in  a ny o f
the g ro up s

Ab b revia tio ns :
Bo NT-A: b o tu l inum
to xin  typ e A
ES: e lectr ica l
s tim ula tio n g u id a nce
MNP: Ma nua l need le
p la cem ent
US: u ltra so no g ra p hy
 
Co nclus io n o f the
a utho rs :
Ultra so no g ra p hy-
g uid ed  in jectio n
techniq ue co uld
im p ro ve the cl in ica l
o utco m e o f b o tu l inum
to xin  in jectio ns  into
the g a s tro cnem ius  o f
a d ults
with  sp a s tic eq uinus .
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Pice l l i
2014

Typ e o f s tud y:
RCT
 
Setting :
Neuro lo g ica l
Reha b il i ta tio n
Unit
 
Co untry:
Ita ly
 
So urce o f
fund ing :
No t rep o rted

Inclus io n cr iter ia :
Ag e >18, a rm
sp a s ticity a s  a
co nseq uence o f
is cha em ic
o r ha em o rrha g ic
s tro ke, wris t a nd
fing er flexo rs
to ne g ra d ed  a t lea s t
1+ o n the Mo d ified
Ashwo rth
Sca le , tim e fro m
s tro ke o nset a t lea s t
s ix m o nths
a nd  tim e fro m  la s t
b o tu l inum  to xin
trea tm ent a t
lea s t five  m o nths .
 
Exclus io n cr iter ia :
Inclus io n in  o ther
cl in ica l  tr ia ls , fixed
co ntra ctures
(to ne g ra d ed  a t 4 o n
the Mo d ified
Ashwo rth  Sca le )
o r b o ny d efo rm ities
in  the a ffected  a rm ,
p revio us  trea tm ent o f
the a ffected  a rm
sp a s ticity with
neuro lytic o r surg ica l
p ro ced ures , a nd
o ther neuro lo g ica l
o r o rtho p a ed ic
co nd itio ns  invo lving
the a rm s .
 
N to ta l  a t b a se l ine:
MNP: 20
ES: 20
US: 20
 
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
 
Ag e ± SD :
MNP: 64.9  (11.4)
ES: 60.2  (15.5 )
US: 64.4 (12.1)
 
Sex:
MNP: 60%  m a le
ES: 50%  m a le
US: 55%  m a le
 
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
The g ro up s  a re  q u ite
sm a ll  ca us ing  a  lo w
p ro b a b il i ty to  id entify
s ig n ifica nt d ifference
if p resent.

In jectio ns  with
e lectr ica l  s tim ula tio n
g uid a nce
 
O R
 
US need le
p o s itio n ing
 
Bo NT-A in jectio ns
into  a t lea s t two  o f
the fo l lo wing
m uscles :
flexo r ca rp i ra d ia l is ,
flexo r ca rp i u lna ris ,
flexo r
d ig ito rum
sup erficia l is  a nd
flexo r d ig ito rum
p ro fund us
(no  fa scicles
se lectio n wa s
a ttem p ted ).
 
Pa rticip a nts  d id  no t
p erfo rm  a ny typ e o f
reha b il i ta tio n in  the
three m o nths  b efo re
the s tud y (the fa m ily
d o cto r certi fied  th is
co nd itio n), no r
und erg o  a ny fo rm  o f
thera p y a im ed  a t
increa s ing  the
effectiveness  o f
b o tu l inum  to xin  a fter
in jectio n (such a s
ca s ting , ta p ing ,
e lectr ica l  s tim ula tio n
o r p hys ica l  thera p y),
no r d id  they d o  a ny
ho m e exercise .
 
 

MNP: need le
p la cem ent
(a na to m ica l
la nd m a rks  a nd
p a lp a tio n: wris t
jo int, m ed ia l
e lb o w
ep ico nd yle ,
u lna r s tylo id
p ro cess  a nd
ulna r b o rd er)
 
Bo NT-A in jectio ns
into  a t lea s t two
o f the fo l lo wing
m uscles :
flexo r ca rp i
ra d ia l is , flexo r
ca rp i u lna ris ,
flexo r d ig ito rum
sup erficia l is  a nd
flexo r d ig ito rum
p ro fund us  (no
fa scicles
se lectio n wa s
a ttem p ted ).
 
Pa rticip a nts  d id
no t p erfo rm  a ny
typ e o f
reha b il i ta tio n in
the three m o nths
b efo re the s tud y
(the fa m ily d o cto r
certi fied  th is
co nd itio n), no r
und erg o  a ny
fo rm  o f thera p y
a im ed  a t
increa s ing  the
effectiveness  o f
b o tu l inum  to xin
a fter in jectio n
(such a s  ca s ting ,
ta p ing , e lectr ica l
s tim ula tio n o r
p hys ica l  thera p y),
no r d id  they d o
a ny ho m e
exercise .

Leng th
o f
fo l lo w-
up :
4
weeks
 
Lo s s -
to -
fo l lo w-
up :
Interve
ntio n:
MNP: 0
ES: 0
US: 0
 
Inco m
p lete
o utco
m e
d a ta :
No t
rep o rt
ed
 

Mo d ified  Ashwo rth
sca le  (0-5 ) a t wris t:
Effect s ize  (p -va lue)
MNP-ES: 0 .39
(0 .014)
MNP-US: 0 .54
(0 .001)
ES-US: 0 .21 (0 .170)
ES a nd  US were
s ig n ifica nt b etter
tha n MNP
 
Mo d ified  Ashwo rth
sca le  (0-5 ) a t
fing ers :
Effect s ize  (p -va lue)
MNP-ES: 0 .40
(0 .011)
MNP-US: 0 .47
(0 .003)
ES-US: 0 .23 (0 .191)
ES a nd  US were
s ig n ifica nt b etter
tha n MNP

Ab b revia tio ns :
Bo NT-A: b o tu l inum
to xin  typ e A
ES: e lectr ica l
s tim ula tio n g u id a nce
MNP: Ma nua l need le
p la cem ent
US: u ltra so no g ra p hy
 
Co nclus io n o f the
a utho rs :
Ins trum enta l g u id a nce
m a y im p ro ve the
o utco m e o f b o tu l inum
to xin  in jectio ns  into
the
sp a s tic fo rea rm
m uscles  o f s tro ke
p a tients .
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Plo um is ,
2014

Typ e o f s tud y:
RCT
 
Setting :
O utp a tient in
tertia ry ca re
 
Co untry:
Ita ly
 
So urce o f
fund ing :
in jectio n
need le
e lectro d e a nd
electro m yo g r
a p hic
a m p lifier a re
p ro vid ed
free ly b y
Allerg a n
co m p a ny to
everyo ne
(includ ing  the
a utho rs ) who
wishes
to  use its
p ro d ucts , b ut
tha t th is  ha d
no  in fluence
up o n the
co l lectio n o r
a na lys is  o f
d a ta , o r up o n
the a rticle
written. There
wa s  no
co m m ercia l
b enefit fro m
a ny co m p a ny
to  a ny o f the
a utho rs .
 

Inclus io n cr iter ia :
hem ip leg ic p a tients
fo r sp a s ticity
trea tm ent d ue to
b ra in  o r sp ina l co rd
d a m a g e [s tro ke,
tra um a  b ra in  in jury
(TBI), sp ina l co rd
in jury (SCI), cereb ra l
p a ls y (CP) a nd
hyp o xic
encep ha lo p a thy.
Pa tients  ha d  to
p revio us ly fa i l  to
co ntro l und es ired
hyp erto n ia  with  o ra l
m uscle  re la xa nts .
 
Exclus io n cr iter ia :
Any p revio us
a d m in is tra tio n o f
b o tu l inum  to xin , a g e
<16 o r >70 yea rs ,
sp a s ticity les s  tha n 2
g ra d es  a cco rd ing  to
the m o d ified
Ashwo rth  sp a s ticity
sco re, h is to ry o f a ny
infectio n with in  the
p reced ing  1 m o nth,
o r h is to ry o f a ny
o p era tio n in  the
sa m e m uscle , o r
sp a s ticity la s ting
m o re tha n 3  yea rs .
 
N to ta l  a t b a se l ine:
Interventio n: 15
Co ntro l: 12
 
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
a g e ± SD :
I: 40 .27 (15.82)
C: 41.83 (17.8 )73
 
Sex:
I: 73 .33%  M
C: 75%  M
 
Mo d ified  Ashwo rth
I: 2 .6  (0 .5 )
C: 2 .58 (0 .51)
 
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
Gro up s  seem  to  b e
co m p a ra b le .

Bo tu l inum  to xin  wa s
a d m in is tered  with
e lectro m yo g ra p hic
g uid a nce.
 
Pa tients  were
a d m in is tered  the
to xin  with  a na to m ic
la nd m a rk
lo ca l iza tio n (b a sed
o n m uscle  m a p p ing )
a nd
electro m yo g ra p hic
g uid a nce b y a n
e lectro m yo g ra p hic
s ig na l a m p lifier (i .e .
us ing  a ud ito ry
e lectro m yo g ra p hic
g uid a nce to  verify
tha t the need le  tip  is
intra m usclu la r).
 

Bo tu l inum  to xin
wa s
a d m in is tered
witho ut
e lectro m yo g ra p h
ic a s s is ta nce.
 
Pa tients  the to xin
wa s
a d m in is tered
witho ut
e lectro m yo g ra p h
ic a s s is ta nce b ut
with  the
use o f a na to m ic
la nd m a rks  o n ly

Leng th
o f
fo l lo w-
up :
3
m o nth
s
 
Lo s s -
to -
fo l lo w-
up :
Interve
ntio n:
3
(20% )
 
Co ntro
l:
0  (0% )
0
 

Mea n red uctio n o f
sp a s ticity Ashwo rth
sco re (SD ) a fter 3
weeks :
I: 1.67 (0 .5 )
C: 1.25 (0 .46)
p -va lue < 0 .05
 
Mea n red uctio n o f
sp a s ticity Ashwo rth
sco re (SD ) a fter 3
m o nths :
I: 1.47 (0 .52)
C: 1.08 (0 .29)
p =0.03256
 
Ba rthe l ind ex (SD )
im p ro vem ent in  3
weeks :
I: 11.66 (11.08)
C: 5  (3 .01)
p -va lue > 0 .05
 
Ba rthe l ind ex (SD )
im p ro vem ent in  3
m o nths :
I: 11 (3 .38)
C: 4.17 (1.95)
p -va lue > 0 .05
 
No  serio us  a d verse
events  to o k p la ce
with in  24h a fter the
in jectio n o f b o tu l in
to xin .

Co nclus io n o f the
a utho rs :
“The effectiveness  o f
intra m uscu la r
b o tu l inum  to xin
in jectio n fo r the
trea tm ent o f sp a s ticity
in  hem ip leg ic p a tients
is  sup erio r when
p erfo rm ed  with  need le
e lectro m yo g ra p hic
g uid a nce tha n witho ut
e lectro m yo g ra p hy.”
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Sa nta m a t
o  2014

 

Typ e o f s tud y:
RCT
 
Setting :
O utp a tient in
tertia ry ca re
 
Co untry:
Ita ly
 
So urce o f
fund ing :
The resea rch
wa s
sup p o rted  b y
Pro g ra m m i d i
Ricerca
Scientifica  d i
Ri leva nte
Interes se
Na z io na le
(PRIN) 2009
Gra nt
2009E4RM4Z.

Inclus io n cr iter ia :
Firs t-ever, un i la tera l ,
is chem ic o r
hem o rrha g ic s tro ke.
A cl in ica l  p a ttern  with
Mo d ified  Ashwo rth
Sco re (MAS) ≥1
co ncern ing  wris t a nd
fing ers  sp a s ticity.
 
Exclus io n cr iter ia :
<18 yea rs  o f a g e,
tim e fro m  la s t Bo NT-A
trea tm ent is  les s  tha n
3 m o nths , fixed
co ntra ctures  a nd /o r
d efo rm ities  a t the
wris t a nd
fing ers  (m uscle
co ntra cture  wa s
co ns id ered  a s  severe
res tr ictio n o f the jo int
ra ng e o f m o tio n o n
p a ss ive  s tretch),
p revio us  fra ctures  o f
the p a retic up p er
l im b  a fter s tro ke
event, p erip hera l
nervo us  s ys tem
d iso rd ers /m yo p a th ie
s , a nd  m ed ica tio ns
tha t co uld  ha ve ha d
a n im p a ct o n the
s tud y find ing s .
Mo reo ver, no
p a tients  with
s tructura l  a ltera tio ns
in  the so ft tis sue a s
fib ro s is  g ra d ed  IV a t
Heckm a tt s ca le  were
enro l led .
 
N to ta l  a t b a se l ine:
US: 15
MNP: 15
 
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
 
Ag e ra ng e:
US: 42–71 yea rs
MNP: 38–74 yea rs
 
Sex:
US: 53%  m a le
MNP: 66%  m a le
 
Gro up s  co m p a ra b le
a t b a se l ine?
The g ro up s  a re  q u ite
sm a ll  ca us ing  a  lo w
p ro b a b il i ty to  id entify
s ig n ifica nt d ifference
if p resent.

Bo NT-A in jectio n
us ing  u ltra so und
g uid e
 
A p hys ia tr is t with
m o re tha n 10 yea rs
o f exp erience in  the
fie ld  o f sp a s ticity
a nd  Bo NT-A thera p y
p erfo rm ed  a l l
in jectio ns .
 
Pa rticip a nts  d id  no t
p erfo rm  a ny typ e o f
thera p y a im ed  a t
increa s ing  the
effectiveness  o f
b o tu l inum  to xin  a fter
in jectio n (such a s
s tretch ing , ca s ting ,
ta p ing , o r e lectr ica l
s tim ula tio n) fo r th irty
d a ys . After the p o s t
in jectio n eva lua tio n
the p a tients
und erwent in  a
necessa ry
reha b il i ta tio n
p ro g ra m .

Bo NT-A in jected
id entifying  ta rg et
m uscles  b y
surfa ce
a na to m ica l
la nd m a rks  a nd
p a lp a tio n.
Surfa ce
id entifica tio n
o f the FCR, FCU,
a nd  FD P wa s
p erfo rm ed  b y
us ing
fing erb rea d th
m ea surem ents
fo r the m etho d
o f D ela g i a nd
co l lea g ues , a nd
a  s ing le
skin  m a rk wa s
p la ced  fo r ea ch
m uscle .
 
A p hys ia tr is t with
m o re tha n 10
yea rs  o f
exp erience in  the
fie ld  o f sp a s ticity
a nd  Bo NT-A
thera p y
p erfo rm ed  a l l
in jectio ns .
 
Pa rticip a nts  d id
no t p erfo rm  a ny
typ e o f thera p y
a im ed  a t
increa s ing  the
effectiveness  o f
b o tu l inum  to xin
a fter in jectio n
(such a s
s tretch ing ,
ca s ting , ta p ing ,
o r e lectr ica l
s tim ula tio n) fo r
th irty d a ys . After
the p o s t in jectio n
eva lua tio n the
p a tients
und erwent in  a
necessa ry
reha b il i ta tio n
p ro g ra m .

Leng th
o f
fo l lo w-
up :
4
weeks
 
Lo s s -
to -
fo l lo w-
up :
US: 0
MNP: 0
 
Inco m
p lete
o utco
m e
d a ta :
No t
rep o rt
ed
 

Wris t MAS FCU o r
FCR
Med ia n (inter
q ua rti le  ra ng e):
US: 2  (1)
MNP: 2  (1)
p  = 0 .0211
Sig n ifica nt
d ifference
fa vo uring  US
 
Fing er MAS FCU o r
FCR
Med ia n (inter
q ua rti le  ra ng e):
US: 1 (1)
MNP: 2  (1)
p  = 0 .0124
Sig n ifica nt
d ifference
fa vo uring  US

Ab b revia tio ns :
Bo NT-A: b o tu l inum
to xin  typ e A
MAS–FPD : Mo d ified
Ashwo rth  Sca le–flexo r
p ro fund is  d ig ito rum
m uscle .
MAS–FSD : Mo d ified
Ashwo rth  Sca le–flexo r
sup erficia l is  d ig ito rum
m uscle .
MAS–FC: Mo d ified
Ashwo rth  Sca le–flexo r
ca rp i (u lna ris  o r
ra d ia l is  ca rp i m uscles ).
FPR: Fing er p o s itio n a t
res t
MNP: Ma nua l need le
p la cem ent
US: u ltra so no g ra p hy

Risk of  bias table for intervention studies (randomized controlled trials)
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Stud y
reference
 
 
 
 
 
(fi rs t
a utho r,
p ub lica tio n
yea r)

D escrib e
m etho d  o f
ra nd o m isa tio n

Bia s  d ue to
ina d eq ua te
co ncea lm ent o f
a l lo ca tio n?
 
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f p a rticip a nts  to
trea tm ent a l lo ca tio n?
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f ca re  p ro vid ers  to
trea tm ent a l lo ca tio n?
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f o utco m e a s ses so rs
to  trea tm ent
a l lo ca tio n?
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to  se lective
o utco m e rep o rting
o n b a s is  o f the
resu lts ?
 
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Pice l l i ,
2012
 
(Am  J Phys
Med
Reha b il .
2012;91(11):
957-964)

Pa tients  were
ra nd o m ly
a s s ig ned  in  a
o ne-to -o ne
ra tio .

Unclea r, th is  wa s  no t
d escrib ed .

Like ly, th is  wa s  a  no n-
b l ind ed  s tud y

Like ly, th is  wa s  a  no n-
b l ind ed  s tud y

Like ly, th is  wa s  a  no n-
b l ind ed  s tud y

Unclea r, the tr ia l  wa s
no t p ro sp ective ly
reg is tered .

Pice l l i  2014 Pa tients  were
a s s ig ned  us ing
a  res tr icted
ra nd o m iza tio n
schem e
g enera ted  b y
so ftwa re. O ne
o f the
inves tig a to rs
checked
co rrect p a tient
a l lo ca tio n
a cco rd ing  to
the
ra nd o m iza tio n
l is t. Unm a sking
to o k p la ce a t
the end  o f the
s tud y.

Unl ike ly. So und
ra nd o m iza tio n a nd
b lind ing  o f the
a l lo ca tio n.

Like ly, th is  wa s  a  no n-
b l ind ed  s tud y

Like ly, th is  wa s  a  no n-
b l ind ed  s tud y

Like ly, th is  wa s  a  no n-
b l ind ed  s tud y

Unclea r, the tr ia l  wa s
no t p ro sp ective ly
reg is tered .

Plo um is ,
2014

Pa tients  were
ra nd o m ly (b y a
clo sed
envelo p e
m etho d
with  a
num b ered
series  o f p re-
fi l led
envelo p es
sp ecifying  the
g ro up )
a l lo ca ted

Unlike ly Like ly, th is  wa s  a  no n-
b l ind ed  s tud y

Like ly, th is  wa s  a  no n-
b l ind ed  s tud y

Like ly, th is  wa s  a  no n-
b l ind ed  s tud y

Unclea r, the tr ia l  wa s
no t p ro sp ective ly
reg is tered .

Sa nta m a to
2014

 

Pa rticip a nts
were ra nd o m ly
a s s ig ned  to  2
g ro up s , with  a n
a uto m a ted
techniq ue
d eta i led
elsewhere.
Ind ivid ua l,
seq uentia l ly
num b ered
ind ex ca rd s
with  the
ra nd o m
a ss ig nm ents
were p rep a red .
The ind ex
ca rd s  were
fo ld ed  a nd
p la ced  in
sea led  o p a q ue
envelo p es .

Unl ike ly Like ly, th is  wa s  a  no n-
b l ind ed  s tud y

Like ly, th is  wa s  a  no n-
b l ind ed  s tud y

Like ly, th is  wa s  a  no n-
b l ind ed  s tud y

Unclea r, the tr ia l  wa s
no t p ro sp ective ly
reg is tered .

Risk of  bias table for diagnostic studies

1

2 3 3

3

4
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Stud y reference Pa tient se lectio n Ind ex tes t Reference s ta nd a rd Flo w a nd  tim ing Co m m ents  with  resp ect
to  a p p lica b i l i ty

Henze l, 2012 Wa s  a  co nsecutive  o r
ra nd o m  sa m p le o f
p a tients  enro l led ?
Unclea r, no t d escrib ed
 
Wa s  a  ca se-co ntro l
d es ig n a vo id ed ?
Yes , a l l  p a tients  rece ived
b o th d ia g no s tic
m o d a lities
 
D id  the s tud y a vo id
ina p p ro p ria te
exclus io ns?
Yes , a l l  p a tients  were
a na lysed .
 
 

Were the ind ex tes t
resu lts  interp reted
witho ut kno wled g e o f
the resu lts  o f the
reference s ta nd a rd ?
Yes , the ind ex tes t wa s
used  b efo re the
reference tes t.
 
If a  thresho ld  wa s  used ,
wa s  it p re-sp ecified ?
No , the thresho ld  wa s
im p licit. (im a g ine)
 
 
 

Is  the reference
s ta nd a rd  l ike ly to
co rrectly cla s s ify the
ta rg et co nd itio n?
No , there is  no  g o ld
s ta nd a rd
 
Were the reference
s ta nd a rd  resu lts
interp reted  witho ut
kno wled g e o f the
resu lts  o f the ind ex
tes t?
Yes , a fter surfa ce
m ea surem ents  were
co l lected , the skin
m a rks  were rem o ved .
 
 

Wa s  there a n
a p p ro p ria te  interva l
b etween ind ex tes t(s )
a nd  reference
s ta nd a rd ?
Yes
 
D id  a l l  p a tients  rece ive
a  reference s ta nd a rd ?
Yes
 
D id  p a tients  rece ive
the sa m e reference
s ta nd a rd ?
Yes
 
Were a l l  p a tients
includ ed  in  the
a na lys is ?
Yes
 

Are there co ncerns  tha t
the includ ed  p a tients  d o
no t m a tch the review
q ues tio n?
No , p a tients  with
tra um a tic b ra in  in jury.
 
Are there co ncerns  tha t
the ind ex tes t, i ts
co nd uct, o r
interp reta tio n d iffer
fro m  the review
q ues tio n?
Yes , there  is  a  wid e
va ria tio n in  the use o f
p a lp a tio n techniq ues .
 
Are there co ncerns  tha t
the ta rg et co nd itio n a s
d efined  b y the reference
s ta nd a rd  d o es  no t
m a tch the review
q ues tio n?
No .
 

CO NCLUSIO N:
Co uld  the se lectio n o f
p a tients  ha ve intro d uced
b ia s?
Yes , i t is  unclea r were the
p a tients  co m e fro m
 
 
 
RISK: HIGH

CO NCLUSIO N:
Co uld  the co nd uct o r
interp reta tio n o f the
ind ex tes t ha ve
intro d uced  b ia s?
It is  unclea r ho w the
im p licit thresho ld  m a y
ha ve a ffected  the
resu lts .
 
RISK: UNCLEAR

CO NCLUSIO N:
Co uld  the reference
s ta nd a rd , its  co nd uct,
o r its  interp reta tio n
ha ve intro d uced  b ia s?
Yes , s ince there is  no
g o ld  s ta nd a rd  b ia s  is
p o ss ib le .
 
RISK: LO W
/HIGH/UNCLEAR

CO NCLUSIO N
Co uld  the p a tient flo w
ha ve intro d uced  b ia s?
No .
 
 
 
 
RISK: LO W

 

Pice l l i , 2012
 
(J Reha b il  Med .
2012;44(5 ):450-
452)

Wa s  a  co nsecutive  o r
ra nd o m  sa m p le o f
p a tients  enro l led ?
Yes , i t wa s  a  ra nd o m
sa m p le
 
Wa s  a  ca se-co ntro l
d es ig n a vo id ed ?
Yes , i t wa s  a  RCT
 
D id  the s tud y a vo id
ina p p ro p ria te
exclus io ns?
Yes
 
 

Were the ind ex tes t
resu lts  interp reted
witho ut kno wled g e o f
the resu lts  o f the
reference s ta nd a rd ?
Yes , the ind ex tes t wa s
used  b efo re the
reference tes t.
 
If a  thresho ld  wa s  used ,
wa s  it p re-sp ecified ?
No , the thresho ld  wa s
im p licit. (im a g ine)
 
 

Is  the reference
s ta nd a rd  l ike ly to
co rrectly cla s s ify the
ta rg et co nd itio n?
No , there is  no  g o ld
s ta nd a rd
 
Were the reference
s ta nd a rd  resu lts
interp reted  witho ut
kno wled g e o f the
resu lts  o f the ind ex
tes t?
Unclea r, there  is  no
p ro ced ure o f b l ind ing
d escrib ed .
 
 
 

Wa s  there a n
a p p ro p ria te  interva l
b etween ind ex tes t(s )
a nd  reference
s ta nd a rd ?
Yes
 
D id  a l l  p a tients  rece ive
a  reference s ta nd a rd ?
Yes
 
D id  p a tients  rece ive
the sa m e reference
s ta nd a rd ?
Yes
 
Were a l l  p a tients
includ ed  in  the
a na lys is ?
Yes
 

Are there co ncerns  tha t
the includ ed  p a tients  d o
no t m a tch the review
q ues tio n?
No
 
Are there co ncerns  tha t
the ind ex tes t, i ts
co nd uct, o r
interp reta tio n d iffer
fro m  the review
q ues tio n?
Yes , there  is  a  wid e
va ria tio n in  the use o f
p a lp a tio n techniq ues .
 
Are there co ncerns  tha t
the ta rg et co nd itio n a s
d efined  b y the reference
s ta nd a rd  d o es  no t
m a tch the review
q ues tio n?
No .
 

CO NCLUSIO N:
Co uld  the se lectio n o f
p a tients  ha ve intro d uced
b ia s?
No
 
 
 
 
 
RISK: LO W

CO NCLUSIO N:
Co uld  the co nd uct o r
interp reta tio n o f the
ind ex tes t ha ve
intro d uced  b ia s?
It is  unclea r ho w the
im p licit thresho ld  m a y
ha ve a ffected  the
resu lts .
 
 
RISK: UNCLEAR

CO NCLUSIO N:
Co uld  the reference
s ta nd a rd , its  co nd uct,
o r its  interp reta tio n
ha ve intro d uced  b ia s?
This  m ig ht b e p o ss ib le
when the resu lts  o f the
ind ex tes t were no t
b l ind ed .
 
RISK: UNCLEAR

CO NCLUSIO N
Co uld  the p a tient flo w
ha ve intro d uced  b ia s?
No .
 
 
 
 
 
RISK: LO W

 
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel
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Auteur en ja a rta l Red enen va n exclus ie

Lim , 2006 Co ntra s t is  tus sen la ng e en ko rte  flexo ren ip v tus sen in jectie  technieken.

Lim , 2006 Zelfd e s tud ie  a ls  nr 23. Co ntra s t is  tus sen la ng e en ko rte  flexo ren ip v tus sen in jectie  technieken.

Ma yer, 2008 Geen re leva nte verg el i jking . Mo to r p o int to ed ien ing  verg eleken m et m ulti  p o int to ed ien ing .

Pice l l i  A, 2014 Geen re leva nte u itko m sten.

Wis se l M, 2001 Na rra tieve b eschri jving  va n het ve ld .

D ing  XD , 2015 Verg el i jking  tus sen co nserva tieve thera p ie  versus  co nserva tie f p lus  Bo nT-A in jecties .

Pice l l i  A, 2014 Stud ie  na a r fa cto ren d ie  d e p recis ie  va n d e to ed ien ing  kunnen b eïnvlo ed en.

Wis se l J, 2014 Na rra tieve b eschri jving  va n het ve ld .

Naast de gegevens uit de geselecteerde literatuur zijn ook praktijkervaringen met de verschillende

injectietechnieken van belang. Bij gebruik van elektrostimulatie kan het voorkomen dat de doelspier

niet gestimuleerd kan worden, terwijl men toch in de goede spier zit. Een eenduidige verklaring

hiervoor is er niet. Wel komt het in praktijk vaker voor indien er sprake is van zeer hoge spiertonus. Ook

kan er sprake zijn van algemene of  lokale morfologische verandering van de spier zoals atrof ie,

vervetting en/of  verbindweefseling, welke gepaard gaan met verlies van spiercellen. Logischerwijze

neemt de prikkelbaarheid van de spier hierdoor af . Ook kunnen arthrogene en/of  capsulogene

beperkingen ertoe leiden dat er geen gewenste beweging plaatsvindt in een gedeelte van de

extremiteit. Vaak wordt deze selectieve beweging als controle van accuratesse van deze

injectietechniek gebruikt.

 

Gebruik van echograf ie maakt het mogelijk om de te behandelen spier voor het injecteren over diens

verloop te bekijken. Hierbij is het mogelijk om morfologische veranderingen van de gehele spier of  van

een gedeelte te herkennen, zoals vervetting en verbindweefseling. Het injecteren van botulinetoxine in

de morfologisch geheel veranderde spieren is waarschijnlijk niet zinvol. Bij gedeeltelijk veranderde

spieren kan een injectieplek gekozen worden zonder of  met de minste morfologische veranderingen.

 

In een niet geïncludeerd artikel van (Picelli, 2014) wordt bij spastische spieren een directe relatie

aangetoond tussen de mate van intensiteit van het echosignaal, de score op de Modif ied Ashworth

Scale (MAS) en de actiepotentialen bij EMG registratie (CMAPS). In de conclusie geven de auteurs aan

dat deze bevindingen van meerwaarde kunnen zijn bij de keuze en opstellen van een behandelplan.

Kortom, morfologische verandering van de spier of  van een gedeelte daarvan kan van invloed zijn op

het ef fect van botulinetoxine. De schrijver van het artikel geef t aan dat verder onderzoek hiernaar van

belang is.

 

Bij EMG-geleide injecties doet zich het fenomeen voor dat, als er sprake is van meerdere over elkaar

gelegen spieren die alle een verhoogde tonus vertonen, hierdoor elke spier een gelijksoortig signaal kan

geven. Hierdoor kan de selectiviteit van deze methode per situatie verschillen.

 

Eén van de bijwerkingen, tevens risico’s van toediening van botulinetoxine, is een algemene reactie

Overwegingen
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buiten de behandelde spiergroepen. Het betref t bijvoorbeeld algemene spierzwakte, ademhalings- en

slikproblematiek, incontinentie voor urine, en dubbelzien. Dit kan gepaard gaan met verslechtering van

functionele mogelijkheden zoals verslechtering van sta-, loop- en hand-armvaardigheid. De kans op

deze bijwerkingen is bij alle toedieningsvormen vergelijkbaar klein indien men handelt volgens de regels

wat betref t de maximale dosis per behandeling, het voorkómen van intravasale toediening door voor

het injecteren te aspireren, en voorzichtigheid betracht bij neurologische ziekten gepaard gaande met

ademhalings-, slik- en continentieproblematiek. Daarnaast kan er sprake zijn van een lokale complicatie

bij het injecteren van botulinetoxine. Aangezien alleen bij het gebruik van echogeleiding er sprake is van

visuele controle bij het positioneren van de naald, is de kans op iatrogeen vaat- of  zenuwletsel het

kleinst bij gebruik van deze toedieningstechniek ten opzichte van andere methoden.

 

Patiëntenperspectief

De patiëntvriendelijkheid van de toedieningswijze wordt bepaald door de volgende factoren:

snelheid en precisie van de behandeling;

pijnlijkheid van de behandeling (naaldgebruik, gebruik lokale Emla pleisters);

duur van het behandelef fect.

 

De snelheid van de behandeling wordt bij alle injectietechnieken bepaald door meerdere factoren. Om

te beginnen speelt de ervaring van de behandelaar met de gebruikte injectietechniek en de accuratesse

van het handelen een grote rol. Het snel kunnen vinden van de te behandelen spiergroepen is

verschillend per injectietechniek. Met betrekking tot dit aspect is er geen literatuur beschikbaar. Het

ligt echter wel voor de hand dat de injectietechniek waarbij gebruik wordt gemaakt van

elektrostimulatie en/of  echograf ie een doeltref fender lokalisatie van de doelspieren mogelijk maakt.

 

Van de vier genoemde injectietechnieken is de ervaring dat het injecteren onder elektrostimulatie

pijnlijk kan zijn. Elektrostimulatie op zich kan pijnsensatie geven maar ook de spiercontracties die door

de elektrostimulatie worden opgewekt. De ervaring is dat met name bij bepaalde patiëntgroepen

zoals dwarslaesie-patiënten elektrostimulatie tijdens de behandeling tot plotselinge toename van

tonus en clonus van de gestimuleerde spier kan leiden.

 

Het ef fect van de behandeling en de duur ervan is mogelijk afhankelijk van de accuratesse van de

toediening en de juiste dosering van botulinetoxine. Van groot belang is het voorafgaand specialistisch

onderzoek gericht op het herkennen van de bij een spastisch patroon betrokken spiergroepen en het

opstellen van een behandelplan.

 

Gezien de aanwijzingen in de literatuur en op basis van praktische ervaring zijn er twee methoden van

injecteren die voorafgaand informatie geven over verhoogde tonus en mogelijk ook mate van
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spasticiteit. Dit betref t de injectietechnieken onder geleiding van EMG en met name echograf ie

(Picelli, 2014). Zodoende kunnen ze in tegenstelling tot palpatie en elektrostimulatie bijdragen aan het

opstellen van een behandelplan. Immers het injecteren in een vervette, atrof ische of  verbindweefselde

spier heef t geen zin. Bovendien is met behulp van echograf ie een hypertone spier herkenbaar door een

specif ieke, vaak ronde vorm welke door uitwendige druk niet goed te veranderen is. Ook is een

rekclonus goed zichtbaar evenals spontane contracties (f asciculaties, myclonieën).

 

Professioneel perspectief

Ook hier zijn de al eerder genoemde punten van belang:

een zo kort mogelijke duur van de behandeling;

minste kans op complicatie;

accuratesse van het injecteren en zo klein mogelijke verspilling van botulinetoxine.

 

Uit bedrijf stechnisch oogpunt spelen een rol de beschikbaarheid en/of  aanschafkosten van de

benodigde apparatuur. Dit geldt voor beschikbaarheid van een elektrostimulatie-, EMG- en/of

echoapparaat. De aanschafkosten zijn zeer uiteenlopend waarbij elektrostimulatie een relatief

goedkoop apparaat is. Lokale situatie waarbij een apparaat gedeeld wordt met andere vakgroepen kan

tot goedkopere oplossingen leiden.
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Fenolisat ie bij spasticiteit

Is er een plaats voor chemische neurolyse met fenol van de perifere zenuwen bij patiënten cerebrale

en/of  spinale spasticiteit?

Behandel patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit op indicatie met chemische neurolyse met

fenol:

N. obturatorius: patiënten met spasticiteit van de onderste extremiteiten en hinderlijke

schaarspasme vanuit de heup(en) ter voorkoming dat de maximaal toegestane dosering

botulinetoxine wordt overschreden.

N. tibialis: patiënten met functioneel hinderlijke clonus van de triceps surae. Cave neuropathische

klachten, vooral bij herhaalde behandeling.

Chemische neurolyse middels fenol is één van de mogelijke behandelingen voor spasticiteit. Hoewel het

een gangbare behandeling is, wordt het niet door alle behandelaren gebruikt vanwege de mogelijke

bijwerkingen en de ernst van de bijwerkingen. Soms is het ook vanwege onbekendheid. Redenen om

gebruik te maken van chemisch neurolyse met fenol zijn:

Het heef t een langduriger ef fect heef t op spasticiteit dan bijvoorbeeld botulinetoxine injecties.

Als er sprake is van gegeneraliseerde spasticiteit kan chemische neurolyse met fenol in aanvulling

op botulinetoxine gebruikt worden indien reeds de maximaal toegestane dosering botulinetoxine

wordt ingezet.

Chemische neurolyse met fenol is goedkoper dan behandeling met botulinetoxine.

Zeer laag

GRADE

Spiertonus

Er zijn geringe aanwijzingen dat bij patiënten met spasticiteit in de onderste

ledematen behandeling met botulinetoxine injecties tot sterkere vermindering van

spiertonus leidt dan chemische neurolyse met fenol.

 

Bronnen (Kirazli, 1998)

 

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding

Conclusies
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Zeer laag

GRADE

Actief  en passief  bewegingsbereik

Er is waarschijnlijk geen verschil in behandelef fect tussen chemische neurolyse met

fenol en botulinetoxine injecties wat betref t verbetering van actief  en passief

bewegingsbereik bij patiënten met spasticiteit in de onderste ledematen.

 

Bronnen (Manca, 2010; Kirazli, 1998)

 

Zeer laag

GRADE

Enkelclonus

Er zijn geringe aanwijzingen dat chemische neurolyse met fenol de enkelclonus

sterker vermindert dan botulinetoxine injecties bij patiënten met spasticiteit in de

onderste ledematen.

 

Bronnen (Manca, 2010; Kirazli, 1998)

 

Zeer laag

GRADE

H:M ratio

Er is waarschijnlijk geen verschil in behandelef fect tussen chemische neurolyse met

fenol en botulinetoxine injecties wat betref t afname van de H:M ratio bij patiënten

met spasticiteit in de onderste ledematen.

 

Bronnen (Manca, 2010; Kirazli, 1998)

 

Zeer laag

GRADE

Loopsnelheid

Er is waarschijnlijk geen verschil in behandelingef fect tussen chemische neurolyse met

fenol en botulinetoxine injecties wat betref t verbetering van loopsnelheid bij

patiënten met spasticiteit in de onderste ledematen.

 

Bronnen (Kirazli, 1998)

Beschrijving studies

Spasticiteit in de onderste ledematen

Manca (2010) onderzocht de ef fectiviteit over een perioden van zes maanden van chemische neurolyse

met fenol en botulinetoxine injecties (Botox) gericht op de remming van enkelclonus. Tweeëntwintig

patiënten met spastische parese met enkelclonus als gevolg van een beroerte (n=17), traumatische

hersenletsel (n=1) of  degeneratieve myelopathie (n=4) werden geïncludeerd. 11 patiënten ontvingen

een chemische neurolyse met fenol (6% oplossing; totaal volume: 4,5 tot 8 ml) van de n. t ibialis tot het

Samenvatting literatuur
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snel handmatig strekken van de triceps surea niet meer tot een clonus leidde. Elf  patiënten werden met

botulinetoxine in het caput mediale en laterale van de m. gastrocnemius en m. soleus geïnjecteerd. Elke

spier ontving een dosis van 100 units verdeeld over twee plaatsen met een totale dosering van 300

units. Beoordelaar van de uitkomstmaten was niet geblindeerd. Loss to follow-up was in beide armen

45% (n=5).

 

Kirazli (1998) en On (1999) bestudeerden of  botulinetoxine en chemische neurolyse met fenol de

symptomen van spasticiteit in de enkel als gevolg van een beroerte verlichtten en wat de voor- en

nadelen waren van de ene behandeling boven de andere behandeling. Twintig patiënten werden

geïncludeerd en gerandomiseerd naar chemische neurolyse met fenol (5% oplossing; 3 ml) in de n.

tibialis of  naar 400 units botulinetoxine (Botox) injecties met 100 units verdeeld over twee plaatsen in

de volgende drie spieren: m. soleus, m. t ibialis posterior, en caput mediale en laterale van de m.

gastrocnemius. Uit een tabel is af  te leiden dat t ien patiënten naar chemische neurolyse met fenol

gerandomiseerd waren en tien patiënten naar botulinetoxine injecties. Patiënten werden gedurende 12

weken gevolgd. Er werd niets gerapporteerd over loss to follow-up.

 

Resultaten

Spasticiteit in de onderste ledematen

Ef fectiviteit van de interventies (gunstige ef fecten)

 

1.         Actief  en passief  bewegingsbereik in het enkelgewricht, gemeten met een goniometer

Manca (2010) heef t het bereik, uitgedrukt in de mediaan, op dag vijf t ien, na één maand, na drie

maanden en na zes maanden gemeten en vond een verschil tussen behandelarmen fenol en

botulinetoxine op alle t ijdsmomenten (p>0,05). Kirazli (1998) heef t het aantal patiënten dat verbetering

liet zien gerapporteerd. Het is onduidelijk op welke tijdsmoment de metingen zijn gedaan. Voor actief

bewegingsbereik zagen vijf  patiënten (50%) in de fenolgroep een verbetering en zes patiënten (60%)

in de botulinetoxine groep (p>0,05). Voor passief  bewegingsbereik werd verbetering geobserveerd bij

respectievelijk zes (75%) en vijf  patiënten (63%) (p>0,05).

 

2.         Enkelclonus

Beide studies hebben de enkelclonus na behandeling beoordeeld. Manca (2010) gebruikten een vijf -

puntsschaal om aan te geven welke respons er was na het strekken van de triceps surae (0= geen reactie

tot 4= onuitputtelijke clonus veroorzaakt door een langzame strekking). Alleen op de tijdsmomenten

dag 15 en een maand was er een statistisch signif icant verschil in score in het voordeel van chemische

neurolyse met fenol (p<0,05). Kirazli (1998) heef t de gemiddelde verandering in duur van clonus (in

seconden) ten opzichte van baseline gemeten. In week twee was de afname in duur van clonus het

sterkst in de botulinetoxinegroep (-50,3 sec (SE 17,0) en fenol: -16,1 sec (SE 5,1); p<0,05). In week vier,

acht en twaalf  was de afname in duur van clonus het grootste in de fenolgroep, maar niet statistisch
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signif icant verschillend van de botulinetoxinegroep (p>0,05).

 

3.         H:M ratio

Beide trials hebben op dezelfde wijze de H:M ratio gemeten en berekend. Manca (2010) rapporteerde

de mediaan in beide behandelarmen en observeerden een verschil tussen behandeling op dag 15 en na 6

maanden (p<0,05) met een sterkere afname in ratio ten gunste van fenol. On et al. 1999 zagen geen

verschil in gemiddelde verschil ten opzichte van baseline tussen beide behandelingen gedurende de

gehele follow-up (p>0,05).

 

4.         Spiertonus

Kirazli (2010) heef t spiertonus door middel van de Ashworth Scale voor dorsif lexie en eversie gemeten.

In week 2 en week 4 was het verschil in gemiddelde afname ten opzichte van baseline signif icant

verschillend tussen de fenolgroep en de botulinetoxine groep (p<0,05) ten gunste van de

botulinetoxine groep. In de tweede week was de afname voor de fenolgroep -0,7 (SE 0,2) en voor de

botulinetoxine groep -1,5 (SE 0,2) en in de vierde week respectievelijk -0,7 (SE 0,2) en -1,4 (SE 0,2).

 

5.         Lopen

Patiënten werd gevraagd om een af stand van 25 feet (ongeveer 7,6 meter) te lopen waarbij de tijd in

seconden werd gemeten (Kirazli, 1998). Alleen in de tweede week was er een signif icant verschil in

afname ten opzichte van baseline. Patiënten uit de botulinetoxine groep deden er gemiddeld 4,9 sec

korter over dan op baseline en de patiënten uit de fenolgroep gemiddeld 1,9 sec korter ten opzichte

van baseline. In week 4, 8 en 12 was de afname in duur van lopen het grootst in de fenolgroep, maar niet

statistisch signif icant verschillend van de botulinetoxine groep (p>0,05).

 

Bijwerkingen en complicaties van de interventies (ongunstige ef fecten)

Geen van de RCT’s rapporteerde mogelijke bijwerkingen gerelateerd aan de behandeling.

 

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaten actief  en passief  bewegingsbereik, enkelclonus, H:M ratio,

spiertonus en lopen is met drie niveaus verlaagd gezien beperkingen in de onderzoeksopzet,

extrapoleerbaarheid (bias ten gevolge van indirectheid) en het geringe aantal patiënten (imprecisie).

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse verricht naar de

volgende wetenschappelijke vraagstelling:

Wat zijn de (on)gunstige ef fecten van chemische neurolyse met fenol ten opzichte van placebo

injecties of  een alternatieve therapie bij patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit?

Zoeken en selecteren
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P:         Volwassen patiënten met spinale of  cerebrale spasticiteit

I:          Chemische neurolyse met fenol van perifere zenuwen, met name de nervus tibialis, nervus

obturatorius en nervus musculocutaneus

C:         Placebo injecties, alternatieve therapie (bijvoorbeeld f ysiotherapie)

O:        Spiertonus, spierkracht, actief  en passief  bewegingsbereik, pijn; functionele metingen van

balans, lopen, arm- en handvaardigheid, activiteiten van het dagelijks leven (ADL); sociale participatie

 

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte de uitkomstmaten spiertonus, spierkracht, actief  en passief  bewegingsbereik en

pijn voor de besluitvorming krit ieke uitkomstmaten; en functionele metingen van balans, lopen, arm- en

handvaardigheid en activiteiten van het dagelijks leven (ADL) voor de besluitvorming belangrijke

uitkomstmaten.

 

De werkgroep def inieerde niet a priori de genoemde uitkomstmaten, maar hanteerde de in de studies

gebruikte def init ies.

 

Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (OVID) en Embase werd met relevante zoektermen gezocht naar

systematische reviews en gerandomiseerde trials (RCT’s). De zoekverantwoording is weergegeven

onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 33 tref fers op. Studies werden

geselecteerd op grond van de volgende criteria: systematische review (gezocht in tenminste twee

databases met een objectieve en transparante zoekstrategie, data extractie en methodologische

beoordeling) of  gerandomiseerde trials bij mensen met cerebrale en/of  spinale spasticiteit onder

behandeling van chemische neurolyse met fenol vergeleken met placebo injecties of  alternatieve

therapieën. Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 18 studies geselecteerd. Na

raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens 15 studies geëxcludeerd (zie exclusietabel), en

drie studies def init ief  geselecteerd, waarvan twee dezelfde populatie beschreven maar met andere

uitkomstmaten. Alle studies hebben chemische neurolyse met fenol vergeleken met botulinetoxine

injecties.

 

Vanwege heterogeniteit in uitkomstmaten, patiëntenpopulatie en dosering van fenol en botulinetoxine

was het niet mogelijk om de resultaten te poolen. De geïncludeerde studies worden derhalve

afzonderlijk besproken.

 

(Resultaten)

Geen enkele systematische review voldeed aan de selectiecriteria. Alleen RCT’s werden geïncludeerd.

Twee RCT’s zijn opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste studiekarakteristieken en
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resultaten zijn opgenomen in de evidencetabellen. De evidencetabellen en beoordeling van individuele

studiekwaliteit zijn opgenomen onder het tabblad Onderbouwing.

Kirazli Y, On AY, Kismali B, et al. Comparison of  phenol block and botulinus toxin type A in the

treatment of  spastic foot af ter stroke: a randomized, double-blind trial. Am J Phys Med Rehabil.

1998;77(6):510-5. PubMed PMID: 9862538.

Manca M, Merlo A, Ferraresi G, et al. Botulinum toxin type A versus phenol. A clinical and

neurophysiological study in the treatment of  ankle clonus. Eur J Phys Rehabil Med. 2010;46(1):11-8.

PubMed PMID: 20332721.

On AY, Kirazli Y, Kismali B, et al. Mechanisms of  action of  phenol block and botulinus toxin Type A in

relieving spasticity: electrophysiologic investigation and follow-up. Am J Phys Med Rehabil.

1999;78(4):344-9. PubMed PMID: 10418840.

Research question: Wat zijn de (on)gunstige ef fecten van chemische neurolyse met fenol van de
perifere zenuwen vergeleken met placebo of  alternatieve therapieën in patiënten met spinale of
cerebrale spasticiteit?

Stud y
reference

Stud y
cha ra cteris tics

Pa tient
cha ra cteris tics

Interventio n (I) Co m p a riso n
/ co ntro l (C) 

Fo l lo w-up O utco m e m ea sures
a nd  effect s ize  

Co m m ents

Ma nca ,
2010

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized
tria l
 
Setting :
Pa tients  with
sp a s tic
p a res is  a nd
a nkle  clo nus
referred  to
the
reha b il i ta tio n
unit o f o ne
na tio na l
ho sp ita l
 
Co untry: Ita ly
 
So urce o f
fund ing :
Unkno wn

Inclus io n
criter ia :

Sp a s t
ic
p a res
is
Pers is
tent
a nkle
clo nu
s
evo ke
d  b y
p a ss i
ve
sha rp
d o rs if
lexio
n o f
the
a nkle
Sp o nt
a neo
us
o nset
o f
clo nu
s
interf
ering
with
g a it,
p o s tu
re  o r
wheel
cha ir

In jectio n with
p heno l in  a  6%
a q ueo us  so lutio n
into  the tib ia l is
p o s terio r nerve
 
A Teflo n need le
e lectro d e wa s  used
to  d el iver the
s tim uli  a nd  in ject
the p heno l. Ea ch
p a tient rece ived
p heno l unti l  the
m a nua l ra p id
s tretch ing  o f tr icep s
sura e cea sed  to
tr ig g er clo nus .
 
 
 
 

In tra m uscu la
r in jectio n
with
b o tu l inum
to xin  typ e A
(Bo to x) with  a
to ta l  d o se o f
300 IU
 
Ea ch m uscle
(Ga s tro cnem i
us  m ed ia l is ,
Ga s tro cnem i
us  la tera l is
a nd  So leus )
rece ived  100
units  d ivid ed
a t two  s ites
p er m uscle .

Leng th o f
fo l lo w-up :
S ix m o nths
 
Lo s s -to -
fo l lo w-up :
Interventio n:
5  (45% )
Rea so ns :
Eva lua tio n in
o ther
ho sp ita ls  o r
le ft o ut d ue
to
a p p ea ra nce
o f exclus io n
criter ia
 
Co ntro l:
5  (45% )
Rea so ns :  a
new s tro ke;
co ntinued
eva lua tio ns
in  o ther
ho sp ita ls ;
re fused  to
return  to
ho sp ita l  o r
le ft o ut d ue
to
a p p ea ra nce
o f exclus io n
criter ia
 

Pa s s ive  d o rs iflexio n
o f the a nkle  jo int:
Mea sured  with  a
ha nd  g o nio m eter,
m ed ia n (ra ng e)
*  S ig n ifica ntly
d ifferent fro m
b a se l ine (p <0.05)
 
Ba se l ine
I: 0  (0  to  20)
C: 5  (-5  to  15)
D a y 15*
I: 15 (5-25)
C: 10 (0-20)
p >0.05
O ne m o nth*
I: 10 (5-15)
C: 13 (10-20)
p >0.05
Three m o nths*
I: 10  (5-15)
C: 10 (10-20)
p >0.05
Six m o nths*  (o n ly fo r
the co ntro l g ro up )
I: 10  (0-15)
C: 10 (10-20)
p >0.05
 
Clo nus  in  the a nkle :
Mea sured  b y
m a nua l ly s tretch ing
o f the sura l  tr icep s
o n a  five-p o int s ca le :
0  no  resp o nse; 1
jerking  resp o nse; 2

Autho rs ’ co nclus io ns :
While  b o th trea tm ents  led  to
red uctio n in  a nkle  clo nus ,
p heno l sho wed  g rea ter
cl in ica l  e ffica cy. The
d ifference in
neuro p hys io lo g ica l  resu lts
sug g es t tha t the two  d rug s
ha ve d ifferent a ctio n
m echa nism s  with  a  m o re
p reva lent red uctio n o f a lp ha
m o to neuro n excita b i l i ty in
p heno l-trea ted  p a tients .
 
Co m m ent: Ca uses  o f
sp a s ticity were a s  fo l lo ws
s tro ke (n=17), tra um a tic
b ra in  in jury (n=1),
d eg enera tive  m yelo p a thy
(n=4)

Referenties

Evidence tabellen
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tra ns f
ers  in
no n-
a m b u
la nt
p a tie
nts

 
Exclus io n
criter ia :

Prese
nce
o f
p erip
hera l
nerve
les io
n
Struct
ura l
a nkle
jo int
d efo r
m ity
Recen
t o r
o ng o
ing
sys te
m ic
a nti-
sp a s ti
c
thera
p y
Previ
o us
fo ca l
thera
p y in
the
ca lf
m uscl
e
O ther
neuro
m usc
u la r
d iso r
d ers

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
Interventio n:
11
Co ntro l: 11
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Med ia n a g e
(ra ng e):
I: 59  (25-78)
C: 52 (17-78)
 
Sex:
I: 82%  M
C: 73%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le
a t b a se l ine?
Yes
 

Inco m p lete
o utco m e
d a ta :
Interventio n:
5  (45% )
Rea so ns :
Eva lua tio n in
o ther
ho sp ita ls  o r
le ft o ut d ue
to
a p p ea ra nce
o f exclus io n
criter ia
 
Co ntro l:
5  (45% )
Rea so ns :  a
new s tro ke;
co ntinued
eva lua tio ns
in  o ther
ho sp ita ls ;
re fused  to
return  to
ho sp ita l  o r
le ft o ut d ue
to
a p p ea ra nce
o f exclus io n
criter ia
 
 
 

exha us tib le  clo nus ;
3  inexha us tib le
clo nus ; 4
inexha us tib le  clo nus
tr ig g ered  b y a  s lo w
s tretch, m ed ia n
(ra ng e)
*  S ig n ifica ntly
d ifferent fro m
b a se l ine (p <0.05)
 
Ba se l ine
I: 3  (2 -4)
C: 3  (3-4)
D a y 15*
I: 0  (0 -1)
C: 2  (0-3 )
p <0.05
O ne m o nth*
I: 0  (0 -1)
C: 1 (0-2 )
p <0.05
Three m o nths*
I: 0  (0 -2 )
C: 1 (0-3 )
p >0.05
Six m o nths*
I: 1 (0 -3 )
C: 2  (0-3 )
p >0.05
 
M/H ra tio :
Mea sured  a s
reco rd ing  o f M a nd
H reflex resp o nses
o n the surfa ce o f
so leus  m uscle ,
m ed ia n (ra ng e)
*  S ig n ifica ntly
d ifferent fro m
b a se l ine (p <0.05)
 
Ba se l ine
I: 0 .7 (0 .4-1.0 )
C: 0 .6  (0 .3-0 .9 )
D a y 15* (interventio n
o nly)
I: 0 .4 (0 .1-0 .8 )
C: 0 .6  (0 .4-1.0 )
p <0.05
O ne m o nth*
(interventio n o n ly)
I: 0 .2  (0 .1-0 .7)
C: 0 .5  (0 .4-0 .9 )
p >0.05
Three m o nths
I: 0 .3  (0 .1-0 .8 )
C: 0 .6  (0 .3-0 .8 )
p >0.05
Six m o nths*
(interventio n o n ly)
I: 0 .3  (0 .1-0 .7)
C: 0 .6  (0 .5-1.0 )
p <0.05

Kira z l i ,
1998
 
Ad d itio n
a l d a ta
(H:M
ra tio )
fro m  O n,
1999

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized
tria l
 
Setting :
Pa tients  with
lo wer l im b
sp a s ticity a fter
s tro ke
 

Inclus io n
criter ia :

Prese
nce
o f
sever
e
sp a s ti
city

In jectio n with  5%
p heno l (3  m l)
 
Beca use o f
sp a s ticity in
inverto rs  a nd
p la nta r flexo rs , a
tib ia l  nerve b lo ck
wa s  ind ica ted , with
the p rim a ry ta rg et

Intra m uscu la
r in jectio n
with
b o tu l inum
to xin  typ e A
(Bo to x) with  a
to ta l  d o se o f
400 IU und er
EMG
g uid a nce

Leng th o f
fo l lo w-up :
12 weeks
 
Lo s s -to -
fo l lo w-up :
Unkno wn
 
Inco m p lete
o utco m e

Ra ng e o f Mo tio n:
Mea sured  with  a
g o nio m eter, n  (% )
im p ro vem ent
 
Active
I: 5  (50% )
C: 6  (60% )
RR 1.20 (95% CI: 0 .54-
2 .67)

Autho rs ’ co nclus io ns :
Bo th p heno l neuro lys is  a nd
b o tu l inum  to xin  in jectio ns
red uce lo wer l im b  sp a s ticity
in  p o s t s tro ke p a tients . Ho w
a nd  to  wha t extent th is
a ffects  p a tients ’ functio n ing
in  d a i ly l i fe  a nd  the ir q ua l ity
o f l i fe  rem a in  to  b e
d eterm ined .
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Co untry:
Unkno wn
 
So urce o f
fund ing :
Unkno wn

(a nkle
p la nt
a r
flexo r
a nd
a nkle
invert
o r
Ashw
o rth
sco re
o f a t
lea s t
3 ) fo r
a t
lea s t
3
m o nt
hs
a nd
a t
m o s t
12
m o nt
hs
Sta b l
e
cl in ic
a l
co urs
e fo r
a t
lea s t
2
m o nt
hs
b efo r
e
s tud y
La ck
o f
resp o
nse
to
co nve
ntia l
p hys i
ca l
a nd
m ed i
ca l
trea t
m ent
Po s t-
s tro k
e
interv
a l  o f
a t
lea s t
6
m o nt
hs

 
Exclus io n
criter ia :

Fixed
co ntr
a ctur
e
Previ
o us
trea t
m ent
with
b o tu l i
num
to xin
Neur
o lytic
o r
surg i
ca l
trea t
m ent

b eing  fib ers  to  the
g a s tro cnem ius  a nd
so leus  m uscles  a nd
the seco nd a ry
ta rg et, the tib ia l is
p o s terio r.
 
A Teflo n need le
e lectro d e wa s  used
to  d el iver the
s tim uli  a nd  in ject
the p heno l.
 
 
 

 
Ea ch m uscle
(Ga s tro cnem i
us  m ed ia l is ,
Ga s tro cnem i
us  la tera l is ,
the Tib ia l is
p o s terio r
a nd  So leus )
rece ived  100
units  d ivid ed
a t two  s ites
p er m uscle .

d a ta :
Unkno wn

Pa ss ive
I: 6  (75% )
C: 5  (63% )
RR 1.20 (95% CI: 0 .61-
2 .34)
 
Muscle  to ne:
Mea sured  with
Ashwo rth  Sca le  a nd
tes ted  fo r
d o rs iflexio n a nd
evers io n, m ea n
cha ng e (SE) fro m
b a se l ine
 
D o rs iflexio n
Week 2
I: -0 .7 (0 .2 )
C: -1.5  (0 .2 )
P<0.05
Week 4
I: -0 .7 (0 .2 )
C: -1.4 (0 .2 )
P<0.05
Week 8
I: -0 .7 (0 .2 )
C: -1.0  (0 .1)
P>0.05
Week 12
I: -0 .6  (0 .2 )
C: -0 .5  (0 .2 )
P>0.05
 
Evers io n
Week 2
I: -0 .4 (0 .2 )
C: -1.2  (0 .1)
P<0.05
Week 4
I: -0 .5  (0 .2 )
C: -1.2  (0 .1)
P<0.05
Week 8
I: -0 .3  (0 .2 )
C: -0 .5  (0 .2 )
P>0.05
Week 12
I: -0 .2  (0 .2 )
C: -0 .1 (0 .1)
P>0.05
 
Wa lking :
Tim e (sec) to  wa lk 25
feet, m ea n cha ng e
fro m  b a se l ine
 
Week 2
I: -1.9  (2 .5 )
C: -4.9  (0 .5 )
P<0.05
Week 4
I: -5 .2  (3 .1)
C: -4.6  (0 .4)
P>0.05
Week 8
I: -6 .7 (2 .9 )
C: -3 .7 (0 .6 )
P>0.05
Week 12
I: -6 .3  (2 .8 )
C: -3 .6  (0 .5 )
P>0.05
 
Glo b a l a s ses sm ent
o f sp a s ticity:
Sco re fro m  -4 (severe
wo rsen ing ) to  4
(co m p lete
a b o lishm ent o f
s ym p to m s ), m ea n
cha ng e (SE) fro m
b a se l ine
 
No t rep o rted
b eca use the
d irectio n o f cha ng e

 
Co m m ent: In  the p heno l
g ro up , three p a tients  ha d
d yses thes ia  a nd  two  o b ese
p a tients  d eve lo p ed
co m m o n p ero nea l nerve
p a ra lys is  which co uld  ha ve
influenced  the resu lts  the
wa lking  tes t.
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fo r
sp a s ti
city
Preg n
a ncy
Neur
o m us
cu la r
d isea
se

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
To ta l : 20
Interventio n:
10
Co ntro l: 10
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Med ia n a g e
(SD ):
To ta l : 50  (18)
 
Sex:
To ta l : 14 (70% )
M
 
Gro up s
co m p a ra b le
a t b a se l ine?
Unkno wn
 

wa s  unclea r
 
Clo nus  d ura tio n:
Reco rd ed  with  EMG
(sec), m ea n cha ng e
(SE) fro m  b a se l ine
 
Week 2
I: -16.1 (5 .1)
C: -50.3  (17.0 )
P<0.05
Week 4
I: -67.8  (22.6 )
C: -35.3  (21.1)
P>0.05
Week 8
I: -66.9  (21.9 )
C: -34.9  (7.1)
P>0.05
Week 12
I: -72.0  (23.2 )
C: -31.2  (7.2 )
P>0.05
 
H:M ra tio :
Mea n cha ng e (SE)
fro m  b a se l ine
 
Week 2
I: 0 .1 (0 .2 )
C: 0 .0  (0 .2 )
P>0.05
Week 4
I: 0 .1 (0 .2 )
C: 0 .0  (0 .2 )
P>0.05
Week 12
I: 0 .1 (0 .2 )
C: 0 .1 (0 .2 )
P>0.05

Notes:
1.          Prognostic balance between treatment groups is usually guaranteed in randomized studies, but
non-randomized (observational) studies require matching of  patients between treatment groups (case-
control studies) or multivariate adjustment for prognostic factors (confounders) (cohort studies); the
evidence table should contain suf f icient details on these procedures
2.          Provide data per treatment group on the most important prognostic factors [(potential)
confounders]
3.          For case-control studies, provide suf f icient detail on the procedure used to match cases and
controls
4.          For cohort studies, provide suf f icient detail on the (multivariate) analyses used to adjust for
(potential) confounders
 
Research question: Wat zijn de (on)gunstige ef fecten van chemische neurolyse met fenol van de
perifere zenuwen vergeleken met placebo of  alternatieve therapieën in patiënten met spinale of
cerebrale spasticiteit?

Stud y
reference
 
 
(fi rs t
a utho r,
p ub lica tio n
yea r)

D escrib e
m etho d  o f
ra nd o m isa tio n

Bia s  d ue to
ina d eq ua te 
co ncea lm ent o f
a l lo ca tio n?
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f p a rticip a nts  to
trea tm ent a l lo ca tio n?
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f ca re  p ro vid ers  to
trea tm ent a l lo ca tio n?
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f o utco m e a s ses so rs
to  trea tm ent
a l lo ca tio n?
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to  se lective
o utco m e rep o rting
o n b a s is  o f the
resu lts ?
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Ma nca ,
2010

Perm uted
b lo ck d es ig n
with  a
trea tm ent
a l lo ca tio n ra tio
o f 1:1

Unclea r Unclea r Unclea r Like ly Unl ike ly

Kira z l i ,
1998

Unclea r Unclea r Unclea r Unl ike ly Unl ike ly Unl ike ly

 

2
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Exclusietabel
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Autho r, yea r Red en

Yeln ik, 2004 Gezo cht in  a p ri l  2004; Geen g ed eta i l leerd e zo eks tra teg ie ; 2  g e ïnclud eerd e tr ia ls  d ie  p heno l
g eb ru ikten -> één o b serva tio nele  s tud ie  va n p a tiënten g eïn jecteerd  in  m . sub  sca p ula ris  en één
s tud ie  g e ïn jecteerd  in  n . u lna ire  m et een ch irurg is che techniek

Va n Kui jk, 2002 Gezo cht in  o kto b er 2000; 1 a rtike l  g e ïnclud eerd  m et p heno l b eha nd eling , Hecht 1992 (ca se
series )

La m , 2015 Cereb ra le  p a rese p a tiënten z i jn  g e ïnclud eerd , g een d a ta  o ver het a a nta l .

Stro m m en, 2013 Exp ert o p in io n

Gha i, 2013 Alle  p a tiënten o ntving en d e b eha nd eling

Esq uena z i, 2012 Pa tiënten z i jn  n iet g era nd o m iseerd

Ko ca b a s , 2010 Alco ho l verg eleken m et p heno l

Uchika wa , 2009 Alle  p a tiënten o ntving en d e b eha nd eling

Elo vic, 2009 Na rra tieve review

Za fo nte, 2004 Na rra tieve review

Ga ll ich io , 2004 Na rra tieve review

Sung , 2008 Geen co ntro le  g ro ep

Beckerm a n, 1996 Sys tem a tis che review g ezo cht in  m a a r 1 d a ta b a se; inclus ie  va n o b serva tio nele  s tud ies

Iwa tsub o , 1994 Ca se series ; a l le  p a tiënten o ntving en d e b eha nd eling  va n p heno l g e ïn jecteerd  tus sen werve ls
T12/L1

Wa ssef, 1993 Verg el i jking  tus sen twee in jectietechnieken; a l le  p a tiënten o ntving en b eha nd eling  m et p heno l

Fenol is een goedkoop middel waarmee de gevolgen van spasticiteit kunnen worden verminderd. Het

zenuwsignaal wordt door de toxische werking van de fenol op de zenuw onderbroken. Het ef fect is

binnen 15 minuten te merken en kan tijdens de behandeling worden geëvalueerd. Hierdoor is het

mogelijk om het ef fect af  te wachten en te stoppen bij voldoende ef fect.

 

Veiligheid

Neuropathische klachten zijn bekende bijwerkingen van chemische neurolyse met fenol. Deze

bijwerkingen kunnen invaliderend zijn en lang aanhouden. Klinische ervaring leert dat de kans op

bijwerkingen toeneemt bij herhaalde behandeling. Er moet nogal eens, vanwege de ontstane

neuropathische klachten, een medicamenteuze behandeling met gabapentine dan wel pregabaline

worden gestart die op zichzelf  weer bijwerkingen geef t, zoals hoofdpijn, slaperigheid en duizeligheid.

Logischerwijs kan dit een vermindering geven van de kwaliteit van leven. Verder is fenol toxisch en kan

het weefselnecrose veroorzaken. Bij welke concentratie en volume dit optreedt, is nooit onderzocht.

Aangezien de kans op neuropathische klachten samenhangt met de beïnvloeding van af ferente

zenuwvezels, verdient een zo selectief  mogelijke blokkade, b.v. van de motorische takken naar de m.

soleus en de m. tibialis posterior, de voorkeur. Waarschijnlijk is de kans op neuropathische klachten

hierbij aanzienlijk kleiner.

Verder kan een proefblok (b.v. met bupivacaine 0,25%) nuttig zijn om zowel het ef fect van fenolisatie

als de kans op bijwerkingen in te schatten.

 

De zenuwen waarbij volgens de literatuur gedacht kan worden aan chemische neurolyse zijn de n.

suprascapularis, n. musculocutaneus, n. obturatorius en de n. t ibialis.

Overwegingen
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Zenuw Innervatie Sensibel

n. suprascapularis m. inf raspinatus

m. supraspinatus

delen van het schouderkapsel

n. musculocutaneus m. biceps brachii,

m. coracobrachialis

m. brachialis

n. antebrachii lateralis welke de radiaire zijde

van de onderarm innerveert

n. obturatorius adductoren

m. pectineus

m. gracilis (gedeeltelijk)

een in doorsnede 4cm groot gebied aan de

mediale zijde van het bovenbeen

n. t ibialis m. gastrocnemeis

m. soleus

m. plantaris

m. popliteus

m. tibialis posterior

teenf lexoren  

Gebied rond de hiel en groot deel van de

voetzool

 

Vanwege de ligging van de n. musculocutaneus in de oksel in de buurt van een aantal vitale structuren is

fenolisatie van deze zenuw uit oogpunt van veiligheid (relatief ) gecontraïndiceerd.

 

De indicatie voor het prikken van de n. suprascapularis is zeer klein, de zenuw is echograf isch slecht te

onderscheiden en ligt pal naast de a. suprascapularis. Derhalve is ook een behandeling van de n.

suprascapularis niet aan te bevelen.

 

De n. obturatorius innerveert sensibel slechts een klein gebied aan mediale zijde van het bovenbeen.

Het kan derhalve worden overwogen om de n. obturatorius, vanwege hinderlijk schaarspasme, met fenol

te behandelen. Soms is bij een botulinetoxine behandeling van de onderste extremiteiten de maximaal

toegestane hoeveelheid te gering voor voldoende ef fect in de heup adductoren en kan chemische

neurolyse van de n. obturatorius derhalve een goede aanvulling zijn. Houd wel rekening met het feit dat

de adductoren een rol spelen bij de stabiliteit van de heupen tijdens het lopen en tevens kunnen

worden gebruikt als adjuvante heupf lexoren bij mensen met heupf lexiezwakte. Overwogen kan worden

om alleen de anterior tak te behandelen (m. adductor longus en brevis), zodat de m. adductor magnus

ongemoeid wordt gelaten. Deze tak ligt meer ventraal en is makkelijk te onderscheiden van de andere
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takken. Patiënten met hinderlijk schaarspasme hebben over het algemeen een matige loopvaardigheid.

De winst van ontspanning van de adductoren bij deze patiëntengroep, op het gebied van kwaliteit van

leven, kan aanzienlijk zijn.

 

Manca (2010) en Kirazli (1998) zagen voordelen van fenol boven botulinetoxine voor het behandelen van

enkelclonus, waarschijnlijk omdat fenol de snelheid van de ref lexkring zowel af ferent als ef ferent

ondermijnt. Voordeel van fenol is dat t ijdens de behandeling de dosering kan worden bepaald door op

het moment dat de clonus verdwenen is te stoppen met fenol toediening. De bijwerking

neuropathische klachten van de hiel/ voetzool komt f requent voor, vooral na herhaalde behandeling. Er

kan dan ook geen goede onderbouwing worden gevonden voor neurolyse met fenol om een verlenging

van de kuitmusculatuur te bewerkstelligen dan wel spasticiteitsvermindering voor andere doeleinden.

Hiervoor wordt primair botulinetoxine geadviseerd.

 

Fenol wordt door apotheken in 5-6% geleverd. Er wordt aangeraden om niet meer dan 2 tot 2,5 ml per

keer te geven, dit vanwege het gevaar op weefselnecrose dan wel neuropathische klachten. Een lagere

concentratie, bijvoorbeeld 3%, kan ook werkzaam zijn. Hiervoor kan worden verdund met gedestilleerd

water. Ook als fenol in een hogere concentratie dan 6% wordt aangeleverd, kan worden verdund met

gedestilleerd water.

 

Tot slot lijkt de structuur van de perifere zenuwen bij herhaaldelijk gebruik te veranderen. Het is niet

goed bekend wat herhaalde chemische neurolyse doet met de zenuwen. Derhalve zal bij langdurige

indicatie voor een alternatief  moeten worden gekozen, bijvoorbeeld een operatieve interventie.

 

Patiëntenperspectief

De verbetering van functioneren op basis van spiertonusvermindering lijkt langer aan te houden bij

behandeling met fenol dan bij botulinetoxine injecties. Echter, de behandeling met fenol op zich kost

meer tijd dan een behandeling met botulinetoxine en kan meer belastend zijn voor de patiënt.

Daarnaast zijn potentiële bijwerkingen vooral bij de behandeling van de n. t ibialis ernstig en relatief

f requent, vooral na herhaalde behandeling. Dit vraagt om een goede voorlichting van de patiënt. Zeker

bij patiënten die niet handelingsbekwaam zijn is voorzichtigheid geboden.

 

Behandelkosten

Chemische neurolyse met fenol is een goedkoop alternatief  vergeleken met andere behandelingen van

spasticiteit.

 

Professioneel perspectief

Vanwege de mogelijke bijwerkingen vraagt de chemische neurolyse met fenol veel uit leg over de

werking en mogelijke bijwerkingen. Het gebruik van foldermateriaal wordt dan ook geadviseerd.
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Daarnaast moet een eventuele behandeling gebeuren door ervaren professionals. Verder moet er een

mogelijkheid bestaan om te kiezen voor een alternatieve behandeling met bijvoorbeeld botulinetoxine

dan wel andere medicamenteuze behandeling in het instituut waar de behandeling wordt voorgesteld.

Tot slot moet de behandelaar ervaring hebben met het gebruik van de medicatie die mogelijke

bijwerkingen kan bestrijden.
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Orale spasmolytica bij spasticiteit

Is er een plaats voor orale spasmolytica bij patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit?

Overweeg orale spasmolytica bij gegeneraliseerde spasticiteit ter verlichting van klachten. Baclofen en

tolperison hebben daarbij waarschijnlijk het gunstigste (bij)werkingenprof iel.

 

Wees terughoudend met het gebruik van (centraal aangrijpende) orale spasmolytica bij patiënten met

cognitieve stoornissen.

 

Overweeg orale spasmolytica bij focale spasticiteit alleen onder bepaalde omstandigheden. Hierbij

moet een afweging worden gemaakt tussen de mate van hinder als gevolg van spasticiteit enerzijds en

de (neven)ef fecten van de medicatie anderzijds. Mogelijke omstandigheden zijn bijvoorbeeld

hinderlijke focale spasticiteit die ten koste gaat van de slaap, verzorgingsproblemen door spasticiteit,

of  sensaties van pijnlijke stijfheid en/of  kramp die niet anderszins ef fectief  te behandelen zijn.

 

Wees terughoudend met het voorschrijven van combinaties van orale spasmolytica.

 

Evalueer de (bij)werkingen van orale spasmolytica in alle gevallen regelmatig.

Van oudsher nemen orale spasmolytica een prominente plaats in bij de behandeling van spasticiteit. De

afgelopen decennia zijn er echter andere belangrijke behandelopties bijgekomen, waardoor de plaats

van orale middelen moet worden heroverwogen. Bovendien wordt de rol van spasticiteit in de huidige

tijd anders gewaardeerd. Spasticiteit als entiteit op zich behoef t niet alt ijd behandeling, de focus ligt

meer op de mogelijke negatieve gevolgen.

Zeer laag

GRADE

Er zijn geringe aanwijzingen dat orale baclofen, t izanidine en tolperison ef fectiever

zijn dan placebo en dat diazepam ef fectiever is dan tizanidine bij de behandeling van

cerebrale spasticiteit.

 

Bronnen (Montane, 2004; Stamenova, 2005)

 

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding

Conclusies
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Zeer laag

GRADE

Er zijn geringe aanwijzingen dat baclofen en tolperison relatief  een gunstig

bijwerkingenprof iel hebben in vergelijking met andere orale spasmolytica, vooral bij

cerebrale spasticiteit.

 

Bronnen (Montane, 2004; Stamenova, 2005)

 

Zeer laag

GRADE

Er is onvoldoende bewijs om aan te geven welke orale spasmolytica het gunstigste

(bij)werkingenprof iel hebben bij de behandeling van spinale spasticiteit of  de

behandeling van MS patiënten.

 

Bronnen (Shakespeare, 2003; Taricco, 2009; Chu, 2014)

Spinale spasticiteit

Zeven trials beschreven de behandeling van spinale spasticiteit met orale spasmolytica. De volgende

vergelijkingen werden gemaakt: clonidine versus placebo (Stewart, 1991), gabapentine versus placebo

(Gruenthal, 1997), diazepam versus amobarbital en versus placebo (Corbett, 1972), t izanidine versus

baclofen en versus placebo (Chu, 2014), t izanidine versus placebo (Nance, 1994), en twee trials

onderzochten baclofen versus placebo (Jones, 1970; Burke, 1971). Deze studies beschreven dezelfde

data en gelden daarom als één RCT.

 

Vijf  van de zes RCT’s gebruikten een cross-over design. Eén trial (Nance, 1994) onderzocht de

interventie in een parallel design. De RCT’s includeerden gezamenlijk 193 patiënten, waarvan er 118

afkomstig waren uit de studie van Nance. De patiënten zijn voornamelijk mannen (66% tot 100%)

tussen de 15 en 69 jaar oud.

 

De validiteit van de studies was veelal onduidelijk vanwege de beperkte beschrijving van de gevolgde

procedures. De randomisatieprocedure was slechts in één studie beschreven en voldoende. De studies

waren allemaal dubbel-blind gecontroleerd. Eén cross-over trial had geen wash-out periode tussen de

interventie en placebobehandeling, terwijl de overige studies daarvoor een periode van 24 uur en twee

weken gebruikten.

 

De resultaten waren zeer summier beschreven in de primaire studies.

 

Resultaten

Voor de vergelijking tussen clonidine versus placebo zijn geen voor de richtlijn relevante uitkomsten

kwantitatief  beschreven. Pijn was alleengraf isch gepresenteerd en het resultaat wees op een afname

Samenvatting literatuur
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van de pijn. Eén patiënt met parese ging vooruit in loopvaardigheid. Drie van de twaalf  patiënten vielen

uit de studie vanwege ziekte of  konden zich niet houden aan het protocol.

 

Het ef fect van gabapentine versus placebo werd onderzocht onder 25 patiënten. De ernst van de

spasticiteit gemeten met de gemodif iceerde Ashworth schaal. Spasticiteit nam 11% af  in de

gabapentine- ten opzichte van de placebogroep (p<0,05). Er werd geen verschil gevonden op andere

uitkomsten (niet beschreven welke andere uitkomsten).

 

Eén studie onderzocht het ef fect van diazepam en amobarbital ten opzichte van placebo onder 22

patiënten. Vanwege organisatorische problemen zijn slechts van elf  patiënten alle resultaten bekend. Er

is gekeken of  de patiënten spasticiteit verminderde op een vier-puntschaal (geen gevalideerd

instrument). De uitkomsten werden gemeten door zes waarnemers, waaronder de patiënt zelf .

Diazepam gaf  volgens alle observatoren betere resultaten dan amobarbital of  placebo. Slaperigheid

werd als bijwerking genoemd door zeven patiënten. Zes benoemden dit t ijdens gebruik van diazepam,

twee gedurende gebruik van amobarbital en drie bij gebruik van de placebobehandeling.

 

Twee trials onderzochten de ef fectiviteit van baclofen vergeleken met placebo. Dit werd gedaan

onder zes patiënten die eerder zijn behandeld met diazepam. Deze resultaten werden niet statistisch

geanalyseerd. De tweede studie includeerde tien patiënten maar presenteerde alleen de bijwerkingen

als relevante uitkomstmaat. Eén patiënt uit de baclofengroep gaf  aan last te hebben van slaperigheid.

In de placebogroep werden vermoeidheid, misselijkheid en tweemaal sufheid genoemd.

 

T izanidine versus placebo werd onderzocht in twee studies. In één studie (Nance 1994) was er sprake

van ernstige studie uitval. Veertig patiënten staakten de behandeling vanwege bijwerkingen (19

patiënten), uitblijven van ef fect (11 patiënten) en om niet gerapporteerde redenen (10 patiënten).

Daarnaast kregen zes patiënten de interventie of  placebobehandeling niet. Bij de overige patiënten

gaf  t izanidine een signif icante afname van -4,41 (Standaardfout 0,57) in spasticiteit gemeten met de

Ashworth schaal. Er werd geen signif icant verschil waargenomen in functioneren (algemene dagelijkse

levensverrichtingen). In de tizanidinegroep rapporteerde 81% van de patiënten één of  meer

bijwerkingen ten opzichte van 53% in de placebogroep (p=0,002). De studie van Chu (n=10) beschreef

de toedracht van de bijwerkingen. Patiënten ervoeren een combinatie van misselijkheid, vermoeidheid

en slaperigheid, vermoeidheid en slaperigheid (tweemaal) en slaperigheid (tweemaal).
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Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomsten is met drie niveaus verlaagd gezien beperkingen in de

onderzoeksopzet (niet omschreven randomisatieprocedure en blindering van de allocatie, hoge uitval

van deelnemers), de indirecte vergelijking tussen de middelen (indirectheid) en het zeer geringe aantal

patiënten per vergelijking (imprecisie).

 

Cerebrale spasticiteit (spasticiteit na traumatisch hersenletsel of  cerebrovasculaire aandoening)

Zeven dubbel-blind gecontroleerde trials onderzochten orale spasmolytica bij spasticiteit na

traumatisch hersenletsel of  cerebrovasculaire aandoeningen. Drie trials gebruikten hiervoor een parallel

design en vier gebruikten een cross-over design. Hierin werden de volgende vergelijkingen gemaakt:

diazepam versus tizanidine (Bes 1988), baclofen versus tizanidine (Medici, 1989), baclofen versus

placebo (Medear, 1991), dantroleen versus placebo (Ketel, 1984; Katrak, 1992), t izanidine versus placebo

(Meythaler, 2001), en tolperison versus placebo (Stamenova, 2004). De gemiddelde leef tijd van de

studiepopulatie lag tussen de 44 en 65 jaar. Het aandeel mannen varieerde tussen 35% en 82%.

 

De randomisatieprocedure was in geen van de geïncludeerde trials voldoende beschreven. Daarnaast

was de methode voor het blinderen van de behandelaar of  patiënt in drie trials onvoldoende

beschreven. Het aantal studiedeelnemers dat uitviel varieerde tussen 12% en 25%.

 

De resultaten waren zeer summier beschreven in de primaire publicaties.

 

Resultaten
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Een vergelijking tussen diazepam versus tizanidine onder 105 patiënten toonde aan dat de loopafstand

signif icant verbeterde bij gebruik van diazepam (p<0,05). Ook gaf  diazepam in 72% bijwerkingen

terwijl dit in de tizanidinegroep 88% was.

 

Uit een vergelijking van baclofen versus tizanidine bij 30 patiënten bleek dat de ernst van de

spasticiteit gemeten op de Ashworth schaal aan het eind van de follow-up periode niet van elkaar

verschilde. Het aantal bijwerkingen was in de baclofen groep slechts 27% ten opzichte van 60% in de

tizanidinegroep.

 

Uit een vergelijking tussen baclofen en placebo bij 20 patiënten bleek dat baclofen signif icant betere

resultaten gaf  op zowel de Ashworth schaal (2,9 versus 3,2 p<0,001) en de Oswestery disability index

(3,8 versus 3,2; p<0,014) dan de placebobehandeling. Op de Incapacity Rating Scale werd geen verschil

gevonden. Baclofen gaf  in 50% bijwerkingen versus 15% in de placebogroep.

 

In een vergelijking tussen tizanidine en placebo onder 17 patiënten bleek dat spasticiteit afnam na

gebruik van tizanidine in zowel de onderste als de bovenste extremiteit gemeten op de Ashworth

schaal.

 

Twee trials met 18 en 38 patiënten onderzochten dantroleen ten opzichte van placebo. De ernst van

de spasticiteit gemeten met de Spasticity Rating Scale nam af  in de dantroleengroep, maar dit verschil

was niet signif icant. Daarnaast nam het functioneren (ADL) toe in de dantroleengroep, maar ook dit was

niet signif icant verschillend van de placebobehandeling. Bijwerkingen kwamen in beide trials voor bij

64% van de dantroleen gebruikers. Bijwerkingen kwamen onder 11% en 19% van de placebogroep voor.

 

Eén trial onderzocht tolperison versus placebo onder 120 patiënten. De ernst van de spasticiteit was na

twaalf  weken signif icant lager na behandeling met tolperison gemeten met de Ashworth schaal (1,10 ±

0,77 vs. 0,52 ± 0,57; P<0,0001). Bijwerkingen kwamen vaker voor in de placebogroep (n=26) dan in de

tolperisongroep (n=19).
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Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomsten is met drie niveaus verlaagd gezien beperkingen in de

onderzoeksopzet (niet omschreven randomisatieprocedure en blindering of  allocatie van de

behandeling), de indirecte vergelijking tussen de middelen (indirectheid) en het zeer geringe aantal

patiënten (imprecisie).

 

Spasticiteit bij MS

De review van Shakespeare et al. includeerde 39 RCT’s waarvan 31 RCT’s een oraal f armacologische

interventie onderzochten om spasticiteit bij patiënten met MS te behandelen. De trials waren dubbel-

blind gecontroleerd en relatief  oud. Eén trial werd gepubliceerd in de jaren ’60, t ien in de jaren ’70,

vijf t ien in de jaren ’80, drie in de jaren ’90 en twee in de jaren ’00. Hierin werden de volgende

vergelijkingen gemaakt: baclofen versus placebo, dantroleen versus placebo, t izanidine versus placebo,

vigabatrine versus placebo, cannabinoiden versus placebo, prazepam versus placebo, progabide versus

placebo, baclofen versus tizanidine, en vergelijkingen met diazepam (baclofen versus diazepam, lage-

en hoge dosering diazepam (8mg en 20 mg) versus dantroleen, twee benzodiazepines te weten

ketazolam versus diazepam, en tizanidine versus diazepam). Twintig trials hadden een cross-over

design, t ien een parallel design en in één RCT was het niet duidelijk beschreven welk design gebruikt

werd.

 

De trials hadden te maken met methodologische beperkingen. De randomisatieprocedure en de

blindering van de allocatie was veelal niet beschreven en de uitval van studiedeelnemers was soms

aanzienlijk en beperkte de validiteit. Daarbij was de studiepopulatie in een aantal RCT’s heterogeen
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waardoor de extrapoleerbaarheid van de resultaten wordt beperkt.

Resultaten

In zes trials werd baclofen met een placebo vergeleken. Echter, slechts twee trials rapporteerden een

uitkomst relevant voor deze richtlijn. Brar (1991) vond dat patiënten die baclofen kregen in combinatie

met oefentherapie een signif icant betere score op de Ashworth schaal hadden. Feldman (1978) vond

dat pijnlijke spasticiteit en clonus afnam in patiënten behandeld met baclofen.

 

Vier trials onderzochten dantroleen versus placebo, maar geen van de trials rapporteerde een voor deze

richtlijn relevante uitkomst.

 

Drie trials vergeleken tizanidine met een placebobehandeling. Twee van deze trials rapporteerden

aanzienlijke studie-uitval vanwege niet beschreven redenen (uitval in Smith, 1994: t izanidine n=35/111 en

placebo n=26/109; uitval United Kingdom T izanidine Trial Group (UKTTG), 1994: totaal 32/187 en

daarnaast hielden n=117 patiënten zich niet aan het protocol). De RCT van Smith vond geen verschil op

de Ashworth schaal tussen tizanidine en placebo terwijl de trial van UKTTG dit wel vond (t izanidine

groep=14,6 (SD: 10,1); placebogroep=15,3 (SD: 10,0); p=0,004). Echter, de UKTT-groep vond geen

verschil tussen beide groepen in spasticiteit score, pijn, acht-minuten loopafstand of  op de Expanded

Disability Status Scale (EDSS). Lapierre et al. (1987) rapporteerden ook geen verschil in de EDSS.

 

Bijwerkingen werden genoemd door 91% in de tizanidinegroep en door 61% in de placebogroep in de

publicatie van Smith et al. Voor veertien patiënten, waaronder zes met een placebobehandeling, waren

de bijwerkingen aanleiding om de behandeling te staken. In de RCT van UKTTG waren bijwerkingen

voor 29 deelnemers aanleiding om de behandeling te staken. Bijwerkingen waren voornamelijk: een

droge mond, vermoeidheid en slaperigheid.

 

Een vergelijking tussen vigabatrine versus placebo werd gemaakt in twee trials. Hiervan rapporteerde

slechts één trial (Joder-Ohlenbusch, 1984) relevante uitkomsten gemeten onder 25 patiënten. Uit de

analyse bleek dat de vooruitgang op de Ashworth schaal in beide groepen gelijk was.

 

Twee RCT’s onderzochten de ef fectiviteit van cannabinoiden versus placebo onder n=16 en n=18

patiënten. Beide namen de Ashworth schaal mee als uitkomstmaat maar vonden geen signif icant

verschil in de resultaten (data niet beschikbaar). Killestein (2002) vond echter wel een afname in MS-

uitkomsten (MS functional composite score), en Wade (2003) vond een signif icante afname van pijn en

de spasticiteitscore. Bijwerkingen werden niet beschreven.

 

Baclofen en tizanidine werd in zeven trials onder totaal 317 patiënten onderzocht. Echter, alleen de trial

van Bass (1988) beschreef  kwantitatieve uitkomsten. Hieruit bleek dat de behandeling geen signif icant
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verschillend ef fect had op EDSS. Overige RCT’s beschreven geen signif icante verschillen in ernst van de

spasticiteit, spasticiteitscore of  f requentie van clonus.

 

Daarnaast werden vergelijkingen gemaakt tussen baclofen en diazepam, lage- en hoge dosering

diazepam (8mg en 20 mg) versus dantroleen, ketazolam versus diazepam, en tizanidine versus

diazepam. Er werd geen verschil gevonden tussen baclofen en diazepam onder 16 patiënten op de

Ashworth schaal, clonus- en spasticiteitscore, loopvaardigheid of  bijwerkingen. In de vergelijking tussen

diazepam en dantroleen werd eveneens geen verschil gevonden op de uitkomsten clonus, loopsnelheid

of  bijwerkingen. Patiënten gaven vaker de voorkeur aan het gebruik van dantroleen (n=22 versus n=13).

In de vergelijking tussen ketazolam en diazepam werd er geen verschil gevonden in functioneren

gemeten met de Ashworth schaal tussen tizanidine en diazepam (Rinne, 1980). Jellinger et al. (1983)

vonden een verbetering in ernst van spasticiteit en clonus. In beide trials gaven patiënten aan vaker last

te hebben van slaperigheid en slapheid bij gebruikt van diazepam.

 

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomsten is met drie niveaus verlaagd gezien beperkingen in de

onderzoeksopzet (hoge uitval, en niet omschreven randomisatieprocedure) het zeer geringe aantal

patiënten (imprecisie) vanwege het feit dat de populatie niet in alle trials geheel uit MS patiënten

bestond (indirectheid) en de middelen niet in één trial direct met elkaar zijn vergeleken.

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse verricht naar de

volgende wetenschappelijke vraagstelling:

Wat zijn de (on)gunstige ef fecten van orale spasmolytica ten opzichte van elkaar of  een placebo bij de

behandeling van cerebrale en/of  spinale spasticiteit?

 

P:         Patiënten met spasticiteit met onvoldoende respons op niet-medicamenteuze therapie

I:          Orale spasmolytica

C:         Alternatieve therapie

O:        Spiertonus, spierkracht, actief  en passief  bewegingsbereik, pijn; functionele metingen van

balans, lopen, arm- en handvaardigheid, activiteiten van het dagelijks leven (ADL); sociale participatie

bijwerkingen

 

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep def inieerde niet a priori de genoemde uitkomstmaten, maar hanteerde de in de studies

gebruikte def init ies.

 

Zoeken en selecteren
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Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (OVID) en Embase werd met relevante zoektermen gezocht naar

systematische reviews en gerandomiseerd primair onderzoek (RCT’s). De zoekverantwoording is

weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 235 tref fers op.

Systematische reviews werden geselecteerd op grond van de volgende selectiecriteria: literatuur is

gezocht in tenminste twee databases met een objectieve en transparante selectiemethode, wijze van

data extractie en methodologische beoordeling (risk of  bias assessment). Systematische reviews of

RCT’s zijn geselecteerd wanneer het ging om deelnemers met niet aangeboren spasticiteit (cerebrale

spinale en/of  cerebrale spinale spasticiteit) die werden behandeld met orale spasmolytica (ten opzichte

van elke andere interventie) en het ef fect werdbeoordeeld op basis van één van de geselecteerde

uitkomsten. Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 22 studies voorgeselecteerd. Na

raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens achttien studies geëxcludeerd (zie

exclusietabel), en vier studies def init ief  geselecteerd.

 

(Resultaten)

Er is één Cochrane review opgenomen in de literatuuranalyse over patiënten met spinale spasticiteit

(Taricco, 2009). Deze review is aangevuld met één RCT (Chu, 2014). De systematische review van

Taricco includeerde negen publicaties van acht RCT’s, waarvan vijf  (zes publicaties) een oraal middel

onderzochten. Samen met de trial van Chu zijn er in totaal zes RCT’s meegenomen (zeven publicaties) in

de literatuuranalyse naar orale spasmolytica bij spinale spasticiteit. De studies gebruikten alle een cross-

over design en includeerden samen 193 patiënten (range 6 tot 118 patiënten per studie). De validiteit

van de review werd onderzocht met de AMSTAR instrument. Hier waren geen noemenswaardige

beperkingen gevonden. De validiteit van de additionele studie is onderzocht met de Cochrane risk of

bias instrument.

 

Er is één systematische review opgenomen waarin patiënten met cerebrale spasticiteit zijn onderzocht

(Montane, 2004). De review includeerde twaalf  RCT’s waarvan er zes RCT’s patiënten met CVA of

traumatisch hersenletsel onderzochten. Drie RCT’S hadden een cross-over design. De zoekactie om de

review te updaten identif iceerde één relevante trial met parallel design (Stamenova, 2005). De zeven

trials includeerden samen 349 patiënten. De validiteit van de review werd onderzocht met de AMSTAR

instrument. Er was in de review van Montane geen overzicht gegeven van de referenties die

geëxcludeerd zijn. Verder waren er geen noemenswaardige beperkingen gevonden. De validiteit van de

additionele studie is onderzocht met de Cochrane risk of  bias tool.

 

Er is één systematische review opgenomen waarin patiënten met spasticiteit en MS zijn onderzocht

(Shakespeare, 2003). De zoekactie leverde geen aanvullende RCT’s op die aan de inclusiecriteria

voldeden. De review includeerde 39 RCT’s. Hiervan onderzochten vijf  RCT’s een middel dat niet in

Nederland is geregistreerd (L-threonine) of  middelen die vanwege toxiciteit niet therapeutisch
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gebruikt worden (progabide en brolitene). Daarnaast onderzochten drie trials de ef fectiviteit van een

niet-orale (intramusculaire) interventie (botulinetoxine). Zodoende waren er 31 RCT’s relevant voor de

uitgangsvraag, waaronder twee dubbel-publicaties. De validiteit van de review werd onderzocht met

de AMSTAR instrument. Hier waren geen noemenswaardige beperkingen gevonden.

 

De belangrijkste studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evidencetabellen. De

evidencetabellen en beoordeling van individuele studiekwaliteit zijn opgenomen onder het tabblad

Onderbouwing.

Chu VW, Hornby TG, Schmit BD. Ef fect of  antispastic drugs on motor ref lexes and voluntary muscle

contraction in incomplete spinal cord injury. Arch Phys Med Rehabil. 2014;95(4):622-32. doi:

10.1016/j.apmr.2013.11.001. Epub 2013 Nov 21. PubMed PMID: 24269485.

Montané E, Vallano A, Laporte JR. Oral antispastic drugs in nonprogressive neurologic diseases: a

systematic review. Neurology. 2004;63(8):1357-63. Review. PubMed PMID: 15505149.

Shakespeare DT, Boggild M, Young C. Anti-spasticity agents for multiple sclerosis. Cochrane Database

Syst Rev. 2003;(4):CD001332. Review. PubMed PMID:14583932.

Stamenova P, Koytchev R, Kuhn K, et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled study of  the

ef f icacy and safety of  tolperisone in spasticity following cerebral stroke. Eur J Neurol. 2005;12(6):453-

61. PubMed PMID: 15885050.

Taricco M, Adone R, Pagliacci C, et al. Pharmacological interventions for spasticity following spinal cord

injury. Cochrane Database Syst Rev. 2000;(2):CD001131. Review. PubMed PMID: 10796750.

Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel
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Auteur en ja a rta l Red enen va n exclus ie

McIntyre  A, 2012 Sys tem a tis che review. Geen a a nvu l l ind e RCT’s  m eeg eno m en t.o .v. va n d e review va n Mo nta ne, in  to ta a l m ind er RCT’s
va nweg e b ep erkte  PICO .

Na nce PW, 2011 RCT: a rb a clo fen p la ca rb i l  in  p a tients  with  sp a s ticity d ue to  sp ina l co rd  in jury. Mid d el is  n iet b esch ikb a a r in
Ned erla nd .

Ph i l l ip s  K 2014 Pro to co l

Lu 2012 Geen o ra le  to ed ien ing .

Cha ng  E, 2013 O verview, na rra tie f

O lvey EL, 2010 Review vo ld o et n iet a a n d e PICO .

Cui 2009 Chinese p ub lica tie .

Ka m en 2008 Na rra tieve review

Ta rrico  2006 Up d a te u it 2009 b esch ikb a a r

La nd a u WM, 2005 Brie f b i j  p ub l ica tie  va n Mo nta né

Ca rd o so  2005 To ed ien ing svo rm  va n BtX in jecties : re leva nt vo o r vra a g  6

Yeln ik 2005 Fra ns ta l ig

Bea rd , 2003 Sys tem a tis che review b i j  MS. Recentere  vers ie  b esch ikb a a r in  d e vo rm  va n d e p ub lica tie  va n Sha kesp ea re 2009.

Meytha ler JM, 2001 RCT is  o p g eno m en in  review va n Mo nta ne 2004

O rsnes  GB, 2000 Geëxclud eerd  in  d e review va n Sha kesp ea re va nweg e g een RCT

 
Research question: Spinal cord injury

Stud y
reference

Stud y
cha ra cteris tics

Pa tient
cha ra cteris tics

Interventio n (I) Co m p a riso n /
co ntro l (C)

Fo l lo w-up O utco m e
m ea sures  a nd
effect s ize

Co m m ents
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Ta ricco ,
2009

SR a nd  m eta -
a na lys is  o f
RCT’s
 
Litera ture
sea rch up  to
Ju ly 2008
(a d d itio na l
sea rch b y
kno wled g e
centre  o n
Ma rch 2015)
 
A: Chu 2014*
B: Burke 1971;
Jo nes  1970
C: Co rb ett 1972
D : Gruentha l
1997
E: Na nce 1994
F: Stewa rt 1991
 
Stud y d es ig n:
RCT
 
So urce o f
fund ing :
No t rep o rted
 

Inclus io n
criter ia  SR:
Al l  p a ra l le l  a nd
cro s s -o ver
ra nd o m ised
co ntro l led
tr ia ls  (RCT’s )
includ ing
sp ina l co rd
in jury p a tients
co m p la in ing  o f
’severe
sp a s ticity’.
 
Exclus io n:
Stud ies  where
les s  tha n 50%
o f p a tients  ha d
a  sp ina l co rd
in jury
 
7 s tud ies
includ ed  (6
RCT’s )
 
 
Im p o rta nt
p a tient
cha ra cteris tics
a t b a se l ine:
 
N, m ea n a g e
A: 10 p ts , 49 yrs
B: 6  p ts , 17-41
yrs
C: 22 p ts , a g e
no t rep o rted
D : 25 p ts , 21 –
60 yrs
E: 118 p ts , 15 -
69 yrs
F: 12 p ts , 19 –
57 yea rs
 
Sex:
A: 100%  Ma le
B: 66%  Ma le
C: No t
rep o rted
D : 88%  Ma le
E: 88%  Ma le
F: No t rep o rted
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?
Unclea r

A1: Ba clo fen 30
m g
A2: Tia z id ine 4 m g
B: Ba clo fen 15
m g ; d a i ly
increa s ing  b y 15
m g  every three
d a ys  unti l  60  m g
(five  p ts ) a nd  to  75
m g  (o ne p t)
C: Am yta l 30 m g
a nd  Va l ium  5 m g
d uring  3  p erio d s
o f 2  weeks .
Gra d ua l
increa s ing  o f
d o ses  fro m  1 to  3
ta b lets  a  d a y
D : g a b a p entin
400 m g  x 3  d a i ly
fo r 48 ho urs ,
a d d ed  to  usua l
m ed ica tio ns
E: tiza n id ine, a t
d o sa g e titra ted
fro m  4
to  a  m a xim um  o f
36 m g /d  in  3
d o ses  d uring  the
weeks  1 to  3
(titra tio n p ha se).
The ind ivid ua l
m a xim um  d o ses
rea ched  a t the
end  o f titra tio n
were m a inta ined
d uring  weeks  4 to
7 (p la tea u p ha se)
a nd  ta p ered  to
s to p  m ed ica tio n
d uring  week 8
F: clo n id ine 3
tim es  a  d a y, fo r 2
p erio d s  o f 4
weeks . In itia l
d o ses  0 .05
m g /d a y,
increa s ing  every 3
d a ys  unti l  the
o p tim a l d o se
(0 .10 m g  - 0 .50
m g /d a y) a t the
end  o f seco nd
week

A: p la ceb o
B: p la ceb o
C: p la ceb o
D : p la ceb o
E: p la ceb o
F: p la ceb o
 

End -p o int o f
fo l lo w-up :
 
A: 7 d a ys
B: a fter 14 a nd  28
d a ys
C: a fter thera p y
(2  weeks )
D : d a y 3 , 15 a nd
17
E: week 5  a nd  7
F: 4 weeks
 
 
Fo r ho w m a ny
p a rticip a nts  were
no  co m p lete
o utco m e d a ta
a va i la b le?
(interventio n/co nt
ro l)
A: 0/0
B: 0/0
C: Co m p lete
o b serva tio ns
rep o rted  in  11
p ts  d ue to
o rg a nisa tio na l
p ro b lem s .
D : 3  (unkno wn
rea so ns )
E: 40 p a tients
interrup ted  the
tr ia l  d ue to
a d verse events
o r insufficient
thera p eutic
effect. S ix p ts ,
a fter
ra nd o m isa tio n,
d id  no t rece ive
s tud y m ed ica tio n
a nd  were no t
co ns id ered  in
the a na lys is
F: 3  (i l lnes s  o r
ina b i l i ty to
co m p ly with  the
p ro to co l).

Clo n id ine versus
p la ceb o
No  q ua ntita tive
resu lts
 
Ga b a tine versus
p la ceb o
 
Severity o f
sp a s ticity
D efined  a s
Ashwo rth  s co re
I: red uctio n o f
11%
P=0.044
 
Va l ium  versus
Am yta l a nd
p la ceb o
Va l ium  is  sup erio r
to  Am yta l p <0.05
(in  11 to  19
p a tients )
 
Ba clo fen versus
p la ceb o
Ad verse effects :
I: So m no lence
C: Fa tig ued ,
d izz ines s , re la xed
(2x), no ne (5x)
 
Tia z id ine versus
p la ceb o
 
Severity o f
sp a s ticity
D efined  a s
Ashwo rth  s co re
(m ea n d ifference,
(SE))
-4,41 (0 ,57)
 
Ad verse effects :
I: D izz ines s ,
fa tig ued ,
so m no lence (1x),
fa tig ued ,
so m no lence (2x),
so m no lence (2x)
C: Fa tig ued ,
d izz ines s , re la xed
(2x), no ne (5x)
 
 
 
 
 

There is  insufficient
evid ence to  a s s is t
cl in icia ns  in  a
ra tio na l a p p ro a ch
to  a ntisp a s tic
trea tm ent fo r SCI.
Further resea rch is
urg ently need ed  to
im p ro ve the
scientific b a s is  o f
p a tient ca re .
 
* th is  s tud ied  wa s
id entified  in  the
up d a te sea rch
s tra teg y

 
Research question: Cerebrale spasticit iteit

Stud y
reference

Stud y
cha ra cteris tics

Pa tient
cha ra cteris tics

Interventio n (I) Co m p a riso n /
co ntro l (C)

Fo l lo w-up O utco m e m ea sures
a nd  effect s ize

Co m m ents

Mo nta né,
2004
 
 

SR a nd  m eta -
a na lys is  o f
RCT’s
 
Litera ture
sea rch up  to
Ja nua ry 2004
(a d d itio na l
sea rch b y
kno wled g e
centre  o n
Ma rch 2015)
 
A: Bes , 1988
B: Med ici ,
1989
C: Kete l, 1984
D : Med ea r,
1991
E: Meytha ler,
2001

Inclus io n
criter ia  SR:
Rep o rts  o f
cl in ica l  tr ia ls
were
co ns id ered  if
p a tients ’
a l lo ca tio n
wa s
ra nd o m ized ,
sp a s ticity wa s
d ue to
no np ro g res s i
ve  neuro lo g ic
d isea ses
(sp ina l co rd
in jury,
cereb ra l
p a ls y, a nd
cereb ro va scu l
a r d isea se),

A: d ia zep a m  30
m g /d
B: b a clo fen 20-
50 m g /d
C: d a ntro lene 6
wk fo l lo wed  b y
d a ntro lene 25
m g /8-12 h
D : b a clo fen 30
m g /d
E: tiza n id ine 12-
36 m g /d
F: d a ntro lene 50-
200 m g /d
G: to lp eriso ne
300 -900 m g /d
 

A: tiza n id ine 24
m g /d
B: tiza n id ine 8-20
m g /d
C: d a ntro lene 6  wk
fo l lo wed  b y
p la ceb o
D : p la ceb o
E: p la ceb o
F: p la ceb o
G: p la ceb o
 

End -p o int o f fo l lo w-
up :
 
A: 8  wks
B: 12 m o
C: 12 wks
D : 19 wks
E: 15 wks
F: 14 wks
G: 12 wks
 
 
Fo r ho w m a ny
p a rticip a nts  were
no  co m p lete
o utco m e d a ta
a va i la b le?
(interventio n/co ntro
l)
A: 23 (22% )
B: 5  (17% )

D ia zep a m  versus
Tiza n id ine
 
Functio n ing
(wa lking  d is ta nce)
Better in  d ia zep a m
g ro up  (p  < 0 .05).
 
Severity o f sp a s ticity
(clo nus )
No  d ifferences
 
Severity o f sp a s ticity
D efined  a s
Ashwo rth  s co re
 
Ad verse effects
I: 72%
C: 88%
 

The g enera l
m etho d o lo g ic
q ua l ity wa s  p o o r,
which im p ed es
p erfo rm ing  a  m eta -
a na lys is  a nd
rea ch ing  a
firm  co nclus io n
reg a rd ing  the
cl in ica l
m a na g em ent o f
sp a s ticity.
 
Antisp a s tic d rug s
sho uld  b e used
with  ca utio n in  the
m o b ile  sp a s tic
p a tient, b eca use
the d ecrea se in
m uscle  to ne m a y
serio us ly im p a ir
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F: Ka tra k,
1992
G:
Sta m eno va ,
2004*
 
Stud y d es ig n:
RCT
 
Setting  a nd
Co untry:
No t rep o rted
 
So urce o f
fund ing :
No t rep o rted
 

a nd  the
exp erim enta l
d rug  wa s
g iven b y o ra l
ro ute.
 
Exclus io n
criter ia  SR:
D a ta  fro m
ca se rep o rts ,
a b s tra cts ,
a nd  letters
were
exclud ed .
Rep o rts  were
a lso  exclud ed
if the s tud y
wa s  no t
d o ub le-b l ind ,
when sa m p le
s ize  wa s  les s
tha n 10
p a tients ,
when p a tients
with  sp a s ticity
ha d  MS, a nd
when the
exp erim enta l
a g ent wa s
a d m in is tered
b y intra theca l
o r o ther
p a rentera l
ro utes
(m a in ly
b a clo fen a nd
b o tu l inum
to xin  A).
 
7 s tud ies
includ ed
 
Im p o rta nt
p a tient
cha ra cteris tics
a t b a se l ine:
 
N, m ea n a g e
A: 105 p ts , 52
yrs
B: 30 p ts , 49
yrs
C: 18 p ts , 61
yrs
D : 20 p ts , 65
yrs
E: 17 p ts , 44
yrs
F: 38 p ts , 61
yrs
G: 120 p ts , 63
yrs
 
Sex:
A: 73%  Ma le
B: 80%  Ma le
C: 44%  Ma le
D : 35%  Ma le
E: 82%  Ma le
F: 74%  Ma le
G: 64%  Ma le
 
Gro up s
co m p a ra b le
a t b a se l ine?
Unclea r

C: 4 (22% )
D : 5  (25% )
E: 2  (12% )
F: 7 (18% )
G: 23 (19% ) two
p a tients  d ro p p ed
o ut in  the
to lp eriso ne g ro up
(n=1 o n
o wn req ues t, n=1
lo s t to  fo l lo w-up ).
Seven p a tients
withd rew fro m
p la ceb o  (n=2
a d verse events ; n=2
la ck o f e ffica cy; n=2
lo s t to  fo l lo w-up ;
n=1 o n o wn
req ues t).
Ad d itio na l ly, seven
p a tients  in  ea ch
g ro up
were exclud ed  fro m
the PP a na lys is
b eca use o f
p ro to co l
vio la tio ns .
 
 
 

Ba clo fen versus
tiza n id ine
 
Severity o f sp a s ticity
D efined  a s
Ashwo rth  s co re,
m uscle  sp a sm s  o r
clo nus ,
No  d ifferences
 
Ad verse effects
I: 27%
C: 60%
 
D a ntro lene versus
p la ceb o
 
Im p ro vem ent o f
Sp a s ticity Gra d ing
Sca le  in  a d va nta g e
o f the d a ntro lene
 
Ad verse effects
I: 64%
C: 11%
 
Ba clo fen versus
p la ceb o
 
Severity o f sp a s ticity
D efined  a s
Ashwo rth  s co re
I: 2 .9
C: 3 .7
P<0.001 in
a d va nta g e o f the
interventio n
 
Functio n ing
(O swes try)
I: 3 .8
C: 3 .2
P<0.014 in
a d va nta g e o f the
interventio n
 
Ad verse effects
I: 50%
C: 15%
 
Tiza n id ine versus
p la ceb o
 
Severity o f sp a s ticity
D efined  a s
Ashwo rth  s co re
Lo wer a nd  up p er
l im b s :
p  < 0 .0001 in
a d va nta g e o f the
interventio n
 
Severity o f sp a s ticity
D efined  a s  Penn
Sp a sm  Freq uency
Sca le  (PSFS)
Lo wer l im p s :
p  =0.046 in
a d va nta g e o f the
interventio n
Up p er l im b s :
No  s ig n ifica nt
d ifference
 
Ad verse events
No t rep o rted
 
D a ntro lene versus
p la ceb o
 
Functio n ing  (AD L)
No  d ifference
 
Ad verse events
I: 64%
C: 19%

m o vem ent
p erfo rm a nce. O nly
when the p a tient is
to ta l ly d ep end ent
b eca use o f severe
sp a s ticity m a y it b e
a d visa b le  to
im p ro ve sp a s ticity
even a t the co s t o f
und es ira b le
wea kness  o r
d ro ws ines s .
 
There is  a  clea r
need  fo r wel l-
d es ig ned  la rg e
RCT’s  in  p a tients
with  sp a s ticity
a s so cia ted  with
no np ro g res s ive
neuro lo g ic
d isea ses .
 
* th is  s tud ied  wa s
id entified  in  the
up d a te sea rch
s tra teg y
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Research question: MS
Stud y
reference

Stud y
cha ra cteris tics

Pa tient
cha ra cteris tics

Interventio n
(I)

Co m p a riso n
/ co ntro l (C)

Fo l lo w-up O utco m e m ea sures
a nd  effect s ize

Co m m ents

Sha kesp
ea re,
2003
 

SR a nd  m eta -
a na lys is  o f
RCT’s  / co ho rt
 
Litera ture
sea rch up  to
June 2003
(a d d itio na l
sea rch b y
kno wled g e
centre  o n
Ma rch 2015)
 
A: Ba sm a jia n
1974,
Ba sm a jia n
1975
B: Ba sm a jia n
1984
Ba sm a jia n
1986
C: Ba s s  1988
D : Ki l les te in
2002
E: Bra r 1991
F:
Chrza no wski
1981
G: Eys sette
1988
H: Fe ld m a n
1978
I: Fro m  1975
J: Gelenb erg
1973
K: Je l l ing er
1983
L: Jo d er-
O hlenb usch
1984
M: La p ierre
1987
N: Levine(1)
1969
O : Lu is to  1982
P: Pe l lko fer
1989
Q : Rinne 1980
R: Sa cha is
1977
S: Sa wa  1979
T: Schm id t
1975
V: Shep la n
1975
X: Sm ith  1994
Y: Sm o lenski
1981
Z: Stien 1987
A2: Te l l  1981
B2: To lo sa
1975
C2: UKTTG
1994
D 2: Wa d e
2003
E2: Wuthrich
1981
 
 
Stud y d es ig n:
RCT A:
Cro sso ver
B: Cro s so ver
C: Cro s so ver
D : Cro s so ver
E: Cro s so ver
F: Pa ra l le l
G: Pa ra l le l
H: Cro s so ver

Inclus io n cr iter ia
SR:
D o ub le-b l ind ,
RCT’s  o f a t lea s t
seven d a ys
d ura tio n o n
p a tients  with  a
cl in ica l ly d efin ite
d ia g no s is  o f MS
a t
a ny s ta g e o f the ir
d isea se a nd  with
sp a s ticity o f a ny
d eg ree were
includ ed .
 
Exclus io n cr iter ia
SR:
Q ua s i-
ra nd o m ised ,
unra nd o m ised
a nd  unb lind ed
tria ls . Stud ies  o n
p a tients  with in
o ne m o nth o f a
re la p se were
exclud ed .
Stud ies  includ ing
p a tients  with
o ther d ia g no ses
were exclud ed
unles s
ind ivid ua l d a ta
fo r the MS
p a tients  co uld  b e
o b ta ined .
 
39 s tud ies
includ ed , o f
which 31 were
re leva nt fo r the
g uid e l ine
 
Im p o rta nt p a tient
cha ra cteris tics  a t
b a se l ine:
 
N, a g e
A: 22 p ts , ? yrs
B: 30 p ts , ? yrs
C: 66 p ts , ? yrs
D : 16 p ts , ? yrs
E: 30
F: 23 p ts , 24-69
yrs
G: 100 p ts , 18-70
yrs
H: 23 p ts , 38-53
yrs
I: 16  p ts , ? yrs
J: 20 p ts
K: 32 p ts , 18-70
yrs
L: 25 p ts , ? yrs
M: 66 p ts , 18-60
yrs
N: 18 p ts , ? yrs
O : 3  p ts , ? yrs
P: 47 p ts , ? yrs
Q : 30 p ts , ? yrs
R: 106 p ts , ? yrs
S : 21 p ts , ? yrs
T: 46 p ts , ? yrs
V:8  p ts , ? yrs
X: 220 p ts , 18-70
yrs
Y: 21 p ts , 42-73
yrs
Z: 40 p ts , ? yrs
A2: 5  p ts , ? yrs

A: Ba clo fen
(d o se no t
rep o rted )
B:
Keta zo la m
30 - 60m g
C: Ba clo fen
up  to  80m g
D : 2 .5-5m g
THC v. C.
sa tiva  p la nt
extra ct
E: Ba clo fen
20m g , with
a nd  witho ut
a n exercise
p ro g ra m m
e
F: Ba clo fen
up  to  90m g
G: Ba clo fen
up  to  60m g
H: Ba clo fen
up  to  80m g
I: Ba clo fen
up  to
120m g
J:
D a ntro lene
up  to
800m g
K:
Tiza n id ine
up  to
24m g ,
m ea n
14.8m g
L:
Vig a b a tr in
3 g  d a i ly
M:
Tiza n id ine
up  to  36m g
N:
Pra zep a m
5-25m g  a s
to lera ted
O :
D a ntro lene
up  to
400m g
d a ily
P:
Tetra zep a m
P2:
Tiza n id ine
Q :
Tiza n id ine
up  to  18m g
R: Ba clo fen
60-80m g
S: Ba clo fen
up  to  60m g
T:
D ia zep a m
8m g  a nd
20m g
V:
D a ntro lene
up  to
400m g
X:
Tiza n id ine
2-36m g
Y: Ba clo fen
up  to  80m g
Z: Ba clo fen
up  to  90m g
A2:
Vig a b a tr in

A: p la ceb o
B: d ia zep a m
15 - 30m g
C: tiza n id ine
up  to  32m g
D : p la ceb o
E: o r
p la ceb o ,
with  a nd
witho ut a n
exercise
p ro g ra m m e
F: tiza n id ine
up  to  36m g
G:
tiza n id ine
up  to  24m g
H: p la ceb o
I: d ia zep a m
up  to  40m g
J: p la ceb o
K: d ia zep a m
up  to  30m g ,
m ea n
14.5m g
L: p la ceb o
M: p la ceb o
N: p la ceb o
O : p la ceb o
P: b a clo fen
Q :
d ia zep a m
up  to
22.5m g
R: p la ceb o
S: p la ceb o
T:
d a ntro lene
100m g  a nd
300 m g
V: p la ceb o
X: p la ceb o
Y: tiza n id ine
up  to  36m g
Z: tiza n id ine
up  to  36 m g
A2: p la ceb o
B2: p la ceb o
C2: p la ceb o
D 2: p la ceb o
E2:
tiza n id ine 8-
24m g
 
 
 

End -p o int o f fo l lo w-up :
No  d a ta  a va i la b le
 
 
Fo r ho w m a ny
p a rticip a nts  were no
co m p lete  o utco m e d a ta
a va i la b le?
C: 18/66 (fo ur were
exclud ed  d ue to  p ro to co l
vio la tio n, two  d ue to
re la p se, 11 d ue to
wea kness  (b a clo fen
seven, tiza n id ine fo ur),
a nd  five  (o n b a clo fen)
d ue to  na usea .
T: 76/111 in  the tiza n id ine
g ro up  a nd  83/109
in  the p la ceb o  g ro up
co m p leted  the s tud y
C2: 32 (rea so ns  no t
rep o rted ) were lo s s  to
fo l lo w-up  b ut o n ly 70 (29
tiza n id ine, 41 p la ceb o )
co m p lied  with  the s tud y
p ro to co l co m p lete ly.
 

Ba clo fen versus
p la ceb o
No  q ua ntita tive
resu lts
 
D a ntro lene versus
p la ceb o
No  q ua ntita tive
resu lts
 
Tiza n id ine versus
p la ceb o
 
Severity o f sp a s ticity
D efined  a s
Ashwo rth  s co re
I: 14.6  (SD  10.1)
C: 15.3  (SD  10.0 )
P=0.004
 
No  s ig n ifica nt
d ifference wa s
no ted  b etween the
tiza n id ine- a nd
p la ceb o -trea ted
g ro up s  in  sp a sm
sco re.
 
Pa in
No  s ig n ifica nt
d ifference wa s
no ted  in  p a in  s co re
 
Functio n ing
No  s ig n ifica nt
d ifference wa s
no ted  in  e ig ht
m etre  wa lk tim e o r
exp a nd ed  d isa b i l i ty
s ta tus  s ca le .
 
S id e effects
I: 91%
C: 61%
 
Q uit trea tm ent
b eca use o f s id e
effects :
Sm ith
I: 8  (d ry m o uth n=2,
so m no lence n=4,
d izz ines s  n=2,
hep a titis  a nd
ha l lucina tio ns  n=1)
C: 6  (d ry m o uth n=2,
d izz ines s  n=1, o ther
rea so ns  no t
rep o rted )
UKTTG
I: 29 (12 d ue to
a d verse effects  o f
tired ness ,
d ro ws ines s  o r d ry
m o uth; 12
d ue to  ineffica cy,
three d ue to  p o o r
co -o p era tio n, o ne
b eca use o f a n
unre la ted  i l lnes s
a nd  o ne b eca use o f
withd ra wa l e ffects
fro m
p revio us  a nti-
sp a s ticity
m ed ica tio n)
 
Vig a b a tr in  versus
p la ceb o
 
Severity o f sp a s ticity

Autho rs ’ co nclus io n
The a b so lute  a nd
co m p a ra tive  effica cy
a nd  to lera b i l i ty o f
a nti-sp a s ticity a g ents
in  m ultip le  s clero s is
is  p o o rly
d o cum ented  a nd  no
reco m m end a tio ns
ca n b e m a d e to
g uid e p rescrib ing .
The ra tio na le  fo r
trea ting  fea tures  o f
the up p er m o to r
neuro ne synd ro m e
m us t b e
b etter und ers to o d
a nd  sens itive ,
va l id a ted  sp a s ticity
m ea sures  need  to  b e
d evelo p ed .
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I: Cro s so ver
J: Cro s so ver
K: Cro s so ver
L: Cro s so ver
M: Pa ra l le l
N: Cro s so ver
O : Unclea r
P: Cro s so ver
Q : Cro s so ver
R: Pa ra l le l
S : Cro s so ver
T: Cro s so ver
V: Cro s so ver
X: Pa ra l le l
Y: Pa ra l le l
Z: Pa ra l le l
A2: Cro s so ver
B2: Pa ra l le l
C2: Pa ra l le l
D 2: Cro s so ver
E2: Pa ra l le l
 
 
Setting  a nd
Co untry:
No t rep o rted
 
So urce o f
fund ing :
 No t rep o rted

B2: 23 p ts , ? yrs
C2: 187 p ts , 18-75
yrs
D 2: 18 p ts , ? yrs
E2: 20 p ts , 19-71
yrs
 
 
O ther
cha ra cteris tics
no t rep o rted
 
Gro up s
co m p a ra b le  a t
b a se l ine?

2 g  d a i ly
B2:
D a ntro lene
up  to
800m g
C2:
Tiza n id ine
up  to  36m g
D 2: THC v.
CBD  v. 1:1
m ixture  o f
THC:CBD
E2:
Ba clo fen
20-60m g

D efined  a s
Ashwo rth  s co re
 
Im p ro vem ent in
Ashwo rth  s co re in
the sa m e num b er o f
p a rticip a nts  with
vig a b a tr in  a nd
p la ceb o .
 
Ca nna b ino id s
versus  p la ceb o
 
Severity o f sp a s ticity
D efined  a s
Ashwo rth  s co re
 
Ba clo fen versus
tiza n id ine
No  s ig n ifica nt
d ifference wa s
no ted  in  the ED SS
o r the
unva l id a ted
to nem ea sures  fo r
e ither d rug .
 
Ba clo fen versus
d ia zep a m
No  q ua ntita tive
resu lts
 
D a ntro lene versus
d ia zep a m  No
q ua ntita tive  resu lts
 
Keta zo la m  versus
d ia zep a m
No  q ua ntita tive
resu lts
 
Tiza n id ine versus
d ia zep a m
No  q ua ntita tive
resu lts

Table of  quality assessment for systematic reviews of  RCT’s and observational studies
Based on AMSTAR checklist (Shea et al.; 2007, BMC Methodol 7: 10; doi:10.1186/1471-2288-7-10) and
PRISMA checklist (Moher et al 2009, PLoS Med 6: e1000097; doi:10.1371/journal.pmed1000097)
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Stud y
 
 
 
 
 
 
Firs t
a utho r,
yea r

Ap p ro p ria te
a nd  clea rly
fo cused
q ues tio n?
 
 
 
Yes /no /unclea r

Co m p rehens ive
a nd  sys tem a tic
l i tera ture
sea rch?
 
 
 
Yes /no /unclea r

D escrip tio n o f
includ ed  a nd
exclud ed
s tud ies?
 
 
 
Yes /no /unclea r

D escrip tio n o f
re leva nt
cha ra cteris tics
o f includ ed
s tud ies?
 
 
Yes /no /unclea r

Ap p ro p ria te
a d jus tm ent fo r
p o tentia l
co nfo und ers  in
o b serva tio na l
s tud ies?
 
Yes /no /unclea r/no t
a p p lica b le

Asses sm ent o f
s cientific
q ua l ity o f
includ ed
s tud ies?
 
 
 
Yes /no /unclea r

Eno ug h
s im ila r ities
b etween
s tud ies  to
m a ke
co m b in ing
them
rea so na b le?
 
Yes /no /unclea r

Po tentia l  r is k
o f p ub lica tio n
b ia s  ta ken
into  a cco unt?
 
 
 
Yes /no /unclea r

Po tentia l
co nfl icts  o f
interes t
rep o rted ?
 
 
 
Yes /no /unclea r

Ta ricco
, 2009

Yes , PICO
fo rm a t

Yes , severa l
d a ta b a se,
us ing  Mesh
term s ,
reference l is t
a nd  co nta cting
exp erts .

Yes , b o th l is ts
a re  p ro vid ed
in  d e
p ub lica tio n.

Yes , the
p a tients ,
d es ig n a nd
interventio n
were well
d escrib ed .

n .a . Yes , o b jective
ris k o f b ia s
a s ses sm ent.

n .a . the resu lts
were no t
co m b ined  in  a
m eta -a na lys is
b eca use o f
hetero g eneity.

No , no  sea rch
in  p ro sp ective
tr ia l  reg is ter
(funnel p lo t
a na lys is  no t
p o ss ib le  d ue
to
hetero g eneity
in  d a ta ).

N
interes t.

Mo nta
ne,
2004

Yes , clea rly
sp ecified  a im

Yes , severa l
d a ta b a se,
us ing  Mesh
term s ,
reference l is t

No , there
were no
reference
rep o rted  b y
the exclud ed
s tud ies .

Yes , the
p a tients ,
d es ig n a nd
interventio n
were well
d escrib ed .

n .a . Yes , r is k o f
b ia s  wa s
sco red  us ing
Ja d ed  sco ring
to o l rep o rted
p er item .

n.a . the resu lts
were no t
co m b ined  in  a
m eta -a na lys is
b eca use o f
hetero g eneity.

Yes , a ltho ug h
no  sea rch in
p ro sp ective
tr ia l  reg is ter
wa s
p erfo rm ed
(funnel p lo t
a na lys is  no t
p o ss ib le  d ue
to
hetero g eneity
in  d a ta ).

Sup p o rted  b y
Pfizer Sp a in .
The
co ncep tio n,
m etho d s ,
a na lys is , a nd
p ub lica tio n o f
the p resent
s tud y ha ve
b een
ind ep end ent
fro m  the
fund ing
so urce.

Sha kes
p ea re,
2009

Yes , PICO
fo rm a t

Yes , severa l
d a ta b a se,
us ing  Mesh
term s ,
reference l is t,
co nta cting
exp erts  a nd
m a nufa ctures .

Yes , b o th l is ts
a re  p ro vid ed
in  d e
p ub lica tio n.

Yes , the
p a tients ,
d es ig n a nd
interventio n
were well
d escrib ed .

n .a . Yes , o b jective
ris k o f b ia s
a s ses sm ent.

n .a . the resu lts
were no t
co m b ined  in  a
m eta -a na lys is
b eca use o f
hetero g eneity.

No , no  sea rch
in  p ro sp ective
tr ia l  reg is ter
(funnel p lo t
a na lys is  no t
p o ss ib le  d ue
to
hetero g eneity
in  d a ta ).

N
interes t.

 

Er is nauwelijks goede literatuur beschikbaar over de werking en ef fectiviteit van orale spasmolytica bij

spinale spasticiteit. Bewijs van de ef fectiviteit van orale middelen bij cerebrale spasticiteit is eveneens

zwak. Voor vele van de farmacologische therapieën zijn de duur van het therapeutische ef fect, de lange

termijn complicaties en de kostenef fectiviteit nog niet bepaald. Er is geen wetenschappelijk bewijs

dat orale behandeling leidt tot functionele verbetering.

 

Binnen de expertgroep bestaat er consensus op basis van klinische ervaring dat orale spasmolytica

ef fectief  kunnen zijn ter verlichting van klachten bij gegeneraliseerde spasticiteit, in het bijzonder bij

spinale spasticiteit, zoals bij patiënten met een dwarslaesie en - in lagere dosering - bij patiënten met

MS. Bij spasticiteit als gevolg van een cerebraal letsel kunnen de bijwerkingen interfereren met mogelijk

aanwezige cognitieve stoornissen, waardoor het gebruik ervan in dat geval een minder rationele keuze

is. De meest bekende bijwerking is slaperigheid, wat onder andere vermindering van functioneren en

verhoogd valrisico met zich meebrengt.

 

Bij focale spasticiteit ligt de keuze voor een oraal spasmolyticum niet voor de hand. Toch kunnen er

omstandigheden zijn waarin gekozen wordt voor een oraal middel. Voorbeelden zijn

1 2 3
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Overwegingen
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symptoomreductie bij hinderlijke focale spasticiteit die ten koste gaat van de slaap,

verzorgingsproblemen door spasticiteit, of  een sensatie van pijnlijke stijfheid of  kramp. In dergelijke

gevallen kan gekozen worden voor een oraal spasmolyticum, waarbij de bijwerking (slaperigheid,

sufheid) niet per sé een belemmering is, maar bij toediening voor de nacht ook een gewenst

nevenef fect kan zijn.

 

In alle gevallen is het noodzakelijk de werking van het voorgeschreven middel regelmatig te evalueren,

afhankelijk van de reden van voorschrijven minimaal een keer per half  jaar (in de vroege fase vaker). Op

proef  een periode afbouwen van de dosering kan zinvol zijn om te beoordelen of  het gebruik nog

ef fectief  is. Voor een actueel overzicht van bekende en/of  gemelde bijwerkingen bij medicatie kan de

website van Bijwerkingencentrum Lareb worden geraadpleegd (www.lareb.nl). Via deze website kunnen

ook eventuele bijwerkingen, ook bij of f  label gebruik, worden gemeld.

 

Op basis van het ontbreken van literatuurgegevens is het voorschrijven van een combinatie van

middelen niet rationeel. De werkgroep is dan ook van mening dat terughoudendheid is geboden in het

voorschrijven van combinaties van orale spasmolytica.

 

Op grond van literatuur is er geen voorkeur of  een middel van eerste keuze. Wel is men van mening dat

het perifeer aangrijpende dantroleen (sodium) de minste voorkeur verdient vanwege hepatotoxiciteit.

Indien deze behandeling wordt toegepast dient de leverfunctie strikt te worden gecontroleerd.

Baclofen en tolperison (beide centraal aangrijpend) lijken het gunstigste bijwerkingenprof iel te hebben.

Ofschoon tolperison (50 en 150 mg) een nieuw middel is op de Nederlandse markt is het, gegeven het

relatief  gunstige bijwerkingenprof iel, een relevante aanvulling. Dit moet gezien worden in het licht van

de vaak matige tolerantie en geringe therapeutische breedte van bestaande orale spasmolytica. Voor

dosering van de verschillende middelen wordt verwezen naar het Farmacotherapeutisch Kompas

(http://www.farmacotherapeutischkompas.nl/; Zorginstituut Nederland).

 

Er is zeer beperkt literatuur voor wat betref t de (neven)ef fecten van cannabinoiden. Voor sommige

patiënten kunnen deze middelen mogelijk een ‘last resort’ functie vervullen (Whiting, 2015). Sinds 2003

kunnen medicinale Cannabisproducten in Nederland worden voorgeschreven voor een aantal indicaties,

waaronder ‘pijn, spierkrampen en spiertrekkingen bij multiple sclerose (MS) of  ruggenmergschade’ (bron:

www.cannabisbureau.nl; website van Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport). De middelen

vallen onder de Opiumwet.

 

De legitimiteit van de conventionele benadering die het progressief  gebruik voorstaat van eenvoudig

(bijvoorbeeld orale spasmolytica) naar meer complexe behandelingen (bijvoorbeeld focale spasmolyse,

of  intrathecale baclofen) op geleide van gedocumenteerde mislukkingen van eerdere stappen is zwak

en kan  patiëntonvriendelijk zijn.
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Vooralsnog is het gangbaar beleid om vóór toepassing van intrathecale baclofen eerst orale medicatie

in maximale dosis en vaak in combinatie te hebben uitgeprobeerd. Dit beleid wordt niet ondersteund,

noch door de literatuur, noch door de klinische praktijk. Deze benadering kan veeleisend, duur en

belastend zijn, en zeker niet vrij van ongewenste nevenef fecten, vooral bij patiënten met ernstige

spasticiteit die intramuraal verblijven b.v. in verpleeghuizen (zie ook aanbevelingen bij de module ‘Orale

spasmolytica bij spasticiteit’).
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Intrathecale baclofen behandeling bij spasticiteit

Wat is de plaats van intrathecale toediening van baclofen (ITB) bij patiënten met cerebrale en/of

spinale spasticiteit?

Overweeg patiënten met gegeneraliseerde cerebrale en/of  spinale spasticiteit in de onderste en/ of

bovenste extremiteit die onvoldoende reageren op orale spasmolytica te behandelen met intrathecaal

baclofen om een betere functionaliteit of  betere verzorgbaarheid of  comfort te bereiken.

 

Overweeg behandeling van potentiële kandidaten voor intrathecale baclofen verblijvend in een

verpleeghuis op locatie ter voorkoming van belastende transporten, mits onder leiding van een medisch

specialist met ITB-ervaring.

 

Verricht een proefbehandeling met intrathecale baclofen alleen middels bolusinjecties wanneer er geen

sta- en/of  loopvaardigheid meer is.

 

Verricht een proefbehandeling met intrathecale baclofen middels een tijdelijke katheter en een mini-

infusor voor zorgvuldige titratie bij patiënten met residuele sta- en/of  loopvaardigheid.

 

Stel pas de diagnose “tolerantie” nadat analyse van het toedieningssysteem of  de patiënt heef t

plaatsgevonden.

 

Vanwege het lage volume en de hoge complexiteit van de intrathecale baclofen (na)zorg, met de

noodzaak tot continu beschikbare 24-uurszorg voor calamiteiten, verdient het aanbeveling deze zorg

alleen na interdisciplinair overleg te indiceren en het aantal centra voor pompimplantaties, nazorg en

trouble-shooting in Nederland sterk te beperken. Ook verdient het aanbeveling de behandeling in

studieverband te laten plaatsvinden. Met studieverband bedoelt de werkgroep dat er sprake is van het

systematisch registreren en rapporteren van patie ̈nt-kenmerken, diagnostiek, behandeling en uitkomst

(zie ook de module 'Organisatie van zorg’).

Gamma-aminoboterzuur (GABA) is de belangrijkste inhiberende neurotransmitter in het centrale

zenuwstelsel. De chemische structuur van het geneesmiddel baclofen is hieraan verwant en gebleken

een sterke en selectieve GABAB-receptor agonist te zijn (Bowery, 2000; Bowery, 2002). De toediening

leidt tot een stimulatie van de receptor, wat leidt tot een presynaptische suppressie van hyperref lexie

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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en wordt daarom gebruikt bij de behandeling van spasticiteit. Vanwege de bloed-hersenbarrière

worden na orale toediening in het ruggenmerg relatief  lage liquorconcentraties bereikt, waardoor de

behandeling bij matige tot ernstige spasticiteit veelal onvoldoende is (Erwin, 2011). In tegenstelling tot

de orale toediening (12-96 μg/ml) worden bij de intrathecale applicatie hoge liquorspiegels (400 μg/ml)

bereikt (Penn, 1989; Sallerin-Caute, 1991), resulterend in een hoge concentratie in het ruggenmerg

(Natale, 2016). Hierdoor kan in vergelijking met de orale toediening, met een veel lagere dosering een

betere reductie van de spasticiteit met minder bijwerkingen worden verkregen. Daarnaast is bij

continue infusie met een geïmplanteerd pompsysteem aangetoond dat niet alleen de

liquorconcentratie een rol speelt, maar ook signif icante veranderingen in de serotonerge en

deopaminerge activiteit ontstaan (Albright, 2006; Margetis, 2014), die niet worden gevonden bij de

orale toediening (Walinder, 1977). ITB geef t weliswaar vergelijkbare bijwerkingen, maar deze komen

(samenhangend met de aanzienlijk lagere dosering (100 maal of  meer), het voornamelijk spinale ef fect

en de minimale systemische absorptie in de liquorruimte (Loubser, 1991) veel minder f requent voor.

Intrathecale toediening van baclofen (ITB) bij patiënten met spasticiteit is in 1984 voor het eerst

beschreven (Penn, 1984) en is sindsdien een belangrijke behandeloptie geworden bij therapieresistente

spasticiteit.

Hoog

GRADE

Intrathecale baclofen (proef )behandeling is ef fectief  in het verminderen van

spasticiteit ten opzichte van placebo bij patiënten met cerebrale en/of  spinale

spasticiteit. Hierbij worden ef fecten zowel op de onderste als op de bovenste

extremiteit gezien.

 

Bronnen (Penn, 1989; Loubser, 1991; Herman, 1992; Meythaler, 1996; Middel, 1997;

Meythaler, 2001)

Beschrijving studies

De RCT’s hadden patiënten geïncludeerd met chronische invaliderende spasticiteit die onvoldoende

reageerden op maximale doseringen orale spasmolytica, wat resulteerde in een bemoeilijkte

persoonlijke verzorging, problematische transfers en zit- en lighoudingen, met daarbij gepaard gaande

pijn en slaapstoornissen. De spasticiteit was veroorzaakt door cerebrovasculair accident (Meythaler,

2001), niet-aangeboren hersenletsel (Meythaler, 1996), dwarslaesie of  multipele sclerose (Penn, 1989;

Herman, 1992; Middel, 1997), of  dwarslaesie (Loubser, 1991). Vier RCT’s (Loubser, 1991; Herman, 1992;

Meythaler, 1996; Meythaler, 2001) hadden tijdens de proefbehandeling een cross-over design. Eén RCT

(Penn, 1989) had, na een voorafgaande ongecontroleerde bolusinjectie intrathecaal baclofen voor de

Conclusies

Samenvatting literatuur
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patiënten selectie, een cross-over design na implantatie van de pomp met een follow-up van drie

dagen, terwijl één RCT (Middel, 1997) na een init iële, placebogecontroleerde, positieve reactie op een

bolusinjectie baclofen een parallel design had waarbij in beide na de studieperiode de placebogroep

alsnog met continue infusie van ITB werd behandeld. In alle RCT’s werd voor de placebo fysiologisch

zout als controle interventie toegepast. In één RCT (Middel, 1997) werd de orale baclofenmedicatie in

de placebogroep gehandhaafd. Twee RCT’s (Meythaler, 1996; Meythaler, 2001) hadden metingen tot

zes uur na eenmalige intrathecale toediening van baclofen; twee RCT’s (Penn 1989; Middel, 1997) had

metingen gedurende respectievelijk drie en dertien weken bij patiënten met een programmeerbare

geïmplanteerde pomp. In drie RCT’s zijn t ijdstippen van de metingen na eenmalige toediening van ITB

niet gedef inieerd.

 

De ITB werd toegediend in doses van 50 µg ineens (Herman, 1992; Meythaler, 1996; Meythaler, 2001). In

de overige drie RCT’s werd de dosering getitreerd, waarbij geen dose-response curve werd vermeld. In

één RCT (Middel, 1997) werd tijdens de proefbehandelingsfase 50 tot 150 µg gegeven. Vervolgens

werd voor de vervolgstudie met continue infusie na implantatie van de pomp voor de 24-uurs dosering

een verdubbeling van de voorafgaande positieve testdosis genomen (Middel, 1997). Penn (1989)

hanteerde anderhalf  tot twee keer de proefbehandelingsdosering van 25 tot 75µg. Als uitkomstmaat

werden de Ashworth score (Ashworth, 1964), spasm f requency score (Penn, 1992), ref lexscore en enkele

aanvullende maten gebruikt (tabel 1).

Tabel 1 Uitkomstmaten gebruikt in de studies
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RCT Ashworth score Ref lex score Spasm

f requency

score

Overige maten

Meytha

ler,

2001

1-5 (no increase

in tone to rigid)*

0-5 (absent to

clonus)*

0-4 (none

to >10/h)*

 

Middel,

1997

0-4 (no increase

in tone to

rigid)**

 0-4 (none

to >10/h)

Pain, sickness impact, Hopkins symptom

check list

Meytha

ler,

1996

1-5 (no increase

in tone to rigid)*

0-5 (absent to

clonus)*

0-4 (none

to >10/h)*

 

Herman

, 1992

1-5 (no increase

in tone to rigid)

0-5 (absent to

clonus)

  

Loubser

, 1991

1-5 (no increase

in tone to rigid)

0-6 (absent to

sustained

clonus)

 Evaluation of  functional abilit ies; personal

independence; global assessment scale

Penn,

1989

1-5 (no increase

in tone to rigid)

 0-4 (none

to >10/h)

 

* de scores zijn alleen in een f iguur gerapporteerd, niet numeriek. Daardoor was het niet mogelijk om

deze resultaten mee te nemen in de meta-analyses.

** omdat de scoremethodiek gelijk is aan de methodiek in de andere studies, alleen de schaal loopt

van 0-4 in plaats van 1-5, is de score in de meta-analyse aangepast door één punt op te tellen bij de in

het artikel vermelde scores.

 

Resultaten

In alle zes RCT’s werden signif icante verbeteringen gevonden voor de Ashworth score. Alle lumbaal

puncties werden uitgevoerd op niveau L2 tot 3 of  L3 tot 4 (Meythaler, 1996; Meythaler, 2001). Als een

percutane intrathecale katheter werd gebruikt, was de kathetertip niet gespecif iceerd (Herman, 1992;

Middel, 1997) of  3 tot 5 cm boven insertie op niveau L3 tot 4 of  L4 tot 5 geplaatst (Loubser, 1991).

Hieruit kan worden geconcludeerd dat in alle studies baclofen lumbaal was toegediend. Alleen

Meythaler (1996 en 2001) beschreef  het ef fect op de bovenste en onderste extremiteiten, waarbij

overigens een gelijk resultaat werd vastgesteld met dien verstande dat het ef fect van een lagere

uitgangsscore in de bovenste extremiteiten ook resulteerde in minder reductie van de Ashworth score.

Geen van RCT’s vermeldde ef fect op de rompmusculatuur. Een meta-analyse van vier RCT’s (“random

ef fects model”) liet zien dat de gemiddelde Ashworth score bij ITB 2,00 punten lager was dan bij
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placebo (95%BI -2,82 tot -1,18) (f iguur 1). Ook voor de ref lexscore werd in de vier RCT’s een

signif icante afname gevonden. Een meta-analyse was niet mogelijk vanwege het feit dat resultaten

alleen in een f iguur werden gerapporteerd (Meythaler, 1996; Meythaler, 2001) of  vanwege een

afwijkende scoremethodiek (Loubser, 1991). De resultaten op de spasmef requentie score lieten in drie

van de vier RCT’s een lagere f requentie van spasmen zien na toediening van ITB. In één RCT was het

verschil tussen ITB en placebo niet signif icant. Wanneer echter werd gecorrigeerd voor

baselineverschillen tussen de interventie- en controlegroep was dit wel het geval (Middel, 1997). Een

meta-analyse van twee RCT’s (“random ef fects model”) liet zien dat de gemiddelde spasmef requentie

score niet signif icant lager was dan bij placebo (-1,54; 95%BI -4,00 tot 1,14). Echter, dit resultaat werd

vertekend door de eerdergenoemde baselineverschillen tussen de interventie- en controlegroep in één

studie. In de twee RCT’s met een follow-up van zes uur werden de grootste ef fecten gevonden vier of

zes uur na toediening.

 

Bijwerkingen of  ongunstige ef fecten werden niet gevonden (Meythaler, 1996), niet gerapporteerd

(Penn, 1989; Herman, 1992; Middel, 1997) of  waren mild (Penn, 1989; Meythaler, 2001) beide bij twee

patiënten met hoofdpijn gedurende 24 tot 48 uur, één patiënt met spierzwakte; één patiënt met milde

hypertensie; één patiënt met premature ventriculaire contracties (Loubser, 1991).

 

Figuur 1. De gecombineerde resultaten van vier RCT’s voor het ef fect van ITB op de Ashworth score.

Bij deze analyse is niet gecorrigeerd voor gepaarde metingen in de studies met een cross-over design.

 

Figuur 2. De gecombineerde resultaten van twee RCT’s voor het ef fect van ITB op de spasme

f requentie score. Bij deze analyse is niet gecorrigeerd voor gepaarde metingen in de studies met een

cross-over design.

 

Bewijskracht van de literatuur
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De bewijskracht voor intrathecale baclofen proefbehandeling op spasticiteit is vastgesteld op hoog.

Er werd een klinisch relevant signif icant ef fect gevonden.

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden werd er een systematische literatuuranalyse van RCT’s

verricht naar de volgende wetenschappelijke vraagstelling:

Wat zijn de (on)gunstige ef fecten van intrathecale baclofentoediening ten opzichte van geen

behandeling of  orale spasmolytica bij patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit?

 

P:         Patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit met onvoldoende respons op niet-

medicamenteuze en orale spasmolytica en/of  lokale therapie

I:          Intrathecaal spasmolyticum (baclofen)

C:         Geen spasmolytica of  andere interventie (bijvoorbeeld orale spasmolytica of  focale blokkade)

O:        Spiertonus, spierkracht, actief  en passief  bewegingsbereik, pijn; functionele metingen van

balans, lopen, arm- en handvaardigheid, activiteiten van het dagelijks leven (ADL); sociale participatie en

complicaties

 

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep heef t niet a priori de genoemde uitkomstmaten gedef inieerd, maar de in de studies

gebruikte def init ies gehanteerd.

 

Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (via OVID) en Embase (via Embase.com) werd met relevante zoektermen

gezocht naar wetenschappelijke artikelen in de periode 1995 tot juni 2015 over spasticiteit en

intrathecale baclofentoediening. De zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad

“Verantwoording”. De literatuurzoekactie leverde 375 unieke tref fers op. Studies werden geselecteerd

op grond van de volgende criteria: 1) inclusie van patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit; 2)

vergelijkend gecontroleerd onderzoek tussen intrathecale baclofen en een andere interventie of

placebo; en 3) tenminste één onder “Zoeken en Selecteren” gedef inieerde uitkomstmaten. Op basis

van titel en abstract werden in eerste instantie 75 studies geselecteerd. Na raadpleging van de

volledige tekst voldeden er nog 70 niet aan de inclusiecriteria (zie “Exclusietabel”). Aanvankelijk leken

twee systematische reviews en drie RCT’s bruikbaar voor inclusie. Echter, één review had geen

vergelijkende studies geïncludeerd (McIntyre, 2014). Deze werd alsnog geëxcludeerd. Van de

resterende systematische review zijn de primaire studies getoetst op bovenstaande selectiecriteria,

waarbij drie studies aan alle criteria voldeden. Uiteindelijk werden zes RCT’s def init ief  geselecteerd

voor de vaststelling van de wetenschappelijke conclusies. De benodigde vergelijkingen zijn als volgt te

verdelen:

Zoeken en selecteren

Cerebrale en/of spinale spasticiteit

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 215/254

http://www.kennisinstituut.nl


1.         vergelijking orale versus intrathecale baclofen toediening

2.         vergelijking intrathecale baclofentoediening versus placebo (kortdurend)

3.         vergelijking continue intrathecale baclofentoediening versus placebo (langer durend)

 

Ad.1 Vergelijkend onderzoek van orale en intrathecale baclofentoediening werd niet gevonden.

 

Ad.2. Vijf  RCT’s, die de intrathecale toediening bacofen en placebo met elkaar hebben vergeleken

hadden betrekking op de proefbehandeling met een follow-up variërende van één tot 12 uur. In één

RCT werd, na een positieve ongecontroleerde proefbehandeling, een pomp geïmplanteerd en werden

de patiënten daarna kortdurend in een gecontroleerde opzet (drie dagen) gevolgd waarna alle

patiënten, ook de placebogroep, def init ief  met intrathecaal baclofen werden behandeld.

 

Ad.3. In één RCT werd, na een positieve placebogecontroleerde proefbehandeling, een pomp

geïmplanteerd en werden de patiënten daarna in een gecontroleerde opzet voor een langere periode

(13 weken) gevolgd. Ook bij deze studie werden alle patiënten daarna def init ief  behandeld.

 

De belangrijkste studiekarakteristieken en resultaten werden opgenomen in de evidence-tabellen. De

evidencetabellen en beoordeling van individuele studiekwaliteit werden opgenomen onder het tabblad

“Onderbouwing”.

 

Resultaten

Er werden zes RCT’s opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste studiekarakteristieken en

resultaten werden opgenomen in de evidencetabellen. De evidencetabellen en beoordeling van

individuele studiekwaliteit werden opgenomen onder het tabblad “Onderbouwing”.
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Stud y
reference

Stud y
cha ra cteris tics

Pa tient cha ra cteris tics  Interventio n
(I)

Co m p a riso n
/ co ntro l (C)

 

Fo l lo w-up O utco m e m ea sures  a nd
effect s ize  

Co m m ents

Meytha ler
, 2001

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ised ,
d o ub le-b l ind
p la ceb o -
co ntro l led
cro s so ver tr ia l
 
Setting :
O utp a tient
reha b il i ta tio n
cl in ic setting , p a rt
o f a  s ing le ,
tertia ry-ca re
univers ity m ed ica l
center Fo l lo w-up
cl in ica l  vis its
in  the sa m e
o utp a tient cl in ic
fo r d o se
a d jus tm ents  a nd
p um p  refi l ls
 
Co untry:
US
 
So urce o f
fund ing :
Med tro nic Inc.

Inclus io n cr iter ia :
1) > 16 yea rs
2 ) p o s t-cereb ro va scu la r
a ccid ent
3) severe chro nic sp a s tic
hyp erto n ia  lo wer
extrem ities  (≥ 6  m o nths  )
(Ashwo rth  s co re ≥2);
4) fa i lure  m a xim um  d o ses
o ra l  a ntisp a s tic
m ed ica tio ns  o r
una ccep ta b le  s id e
effects .
Exclus io n cr iter ia : No t
rep o rted .
N to ta l  a t b a se l ine: 22
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
Ag e: 53 yea rs  (ra ng e: 16-
86)
No  further b a se l ine
cha ra cteris tics  rep o rted
fo r a l l  p a tients
D ue to  the cro s s -o ver
d es ig n, g ro up s  were
co m p a ra b le  a t b a se l ine-

Intra theca l
b o lus  50
µg  b a clo fen
 
 
 

Intra theca l
b o lus  50 µg
p reserva tive-
free no rm a l
sa l ine
 
 

D ura tio n
fo l lo w-up :
1, 2 , 4, a nd
6 ho urs
a fter
in jectio n.
 
Lo s s -to -
fo l lo w-up :
1 (4.5% )
Rea so n:
refusa l
seco nd
b o lus  a fter
exp erience
a ctive  d rug
firs t b o lus
 

Ashwo rth  s co re (lo wer
extrem ities ):
D ecrea se fro m  3.3  (±1.2 )
b efo re to  1.4 (±0.7) 6  hrs
a fter trea tm ent (p <0.0001
No  s ig n ifica nt trend  o ver
tim e (co ntro l g ro up )
S ig n ifica nt d ifferences
interventio n a nd  co ntro l
g ro up  4 hrs  (p <0.0001) a nd
6 hrs  (p <0.0001)
Sp a sm  sco re (lo wer
extrem ities ):
D ecrea se fro m  1.2  (±1.2 )
b efo re to  0 .1 (±0.3 ) 6  hrs
a fter trea tm ent (p =0.02)
No  s ig n ifica nt trend  o ver
tim e (co ntro l g ro up )
S ig n ifica nt d ifferences
interventio n a nd  co ntro l
g ro up  4 hrs  (p =0.0077) a nd  6
hrs  (p =0.0077)
Reflex s co re (lo wer
extrem ities ):
D ecrea se fro m  2.1 (±1.2 )
b efo re to  0 .1 (±0.5 ) 6  hrs
a fter trea tm ent (p <0.0001)
No  s ig n ifica nt trend  o ver
tim e in  the co ntro l g ro up ,
S ig n ifica nt d ifferences
interventio n a nd  co ntro l
g ro up  4 hrs  (p <0.0001) a nd
6 hrs  (p <0.0001)
Ad verse effects : Hea d a che
(24-48 hrs ): 2  (9 .0% )

O nly resu lts
lo wer
extrem ities
(s tud y fo cus )
 
O nly rep o rting
resu lts
cro s so ver RCT
No  fo l lo w up
resu lts  a fter 6
m o nths  (n=4)
a nd  1 yea r
(n=14) a fter
p ro g ra m m a b l
e p um p
im p la nta tio n
 
Mea n
d ifferences  no t
ca lcu la ted
s ince o rig ina l
no t num erica l
va lues
rep o rted
num erica l ,
o n ly a  fig ure

Evidence tabellen
2

3

4
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Mid d el,
1997

Typ e o f s tud y:
D o ub le-b l ind ,
ra nd o m ised
m ulticentre  tr ia l
 
Setting :
Nine D utch
ho sp ita ls
 
Co untry:
The Netherla nd s
 
So urce o f
fund ing :
D utch S ick Fund
Co unci l

Inclus io n cr iter ia :
1) ≥ 18 yea rs
2 ) chro nic d isa b l ing
sp a s ticity sp ina l o rig in
inh ib iting  p erso na l ca re ,
s itting , lying , a nd
tra ns fers , a cco m p a nied
b y p a in  a nd  s ti ffnes s , o r
d is turb ed  s leep ing
2) insufficient resp o nse
m a xim um  o ra l  b a clo fen,
d a ntro lene a nd
tiza n id ine
3) sufficient
und ers ta nd ing
co nseq uences  trea tm ent
Exclus io n cr iter ia :
1) p reg na ncy
2) sup ra sp ina l
neuro lo g ica l  s ym p to m s
3) b a clo fen a l lerg y.
N to ta l  a t b a se l ine: I: 12
C: 10
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
Ag e: I: 45 .8  , C: 46.3  yea rs
No  m ea sure fo r sp rea d
rep o rted .
Fem a le :I: I: 7 (58.3% ) C: 5
(50% )
Ma le : I: 6  (50% ) C: 6
(50% )
SCI: I: 6  (50% ) C: 3  (30% )
MS: I: 6  (50% ) C: 7 (70% )
 
Gro up s  co m p a ra b le  a t
b a se l ine fo r the rep o rted
cha ra cteris tics  a nd
b a se l ine m ea sures .
 

Im p la nta tio
n
p ro g ra m m a
b le p um p
 
Afterca re :
13 weeks
intra theca l
b a clo fen
(150-180 µg )
 
In itia l  24 hrs
d o se = 2x
b o lus
tes t
 
If need ed
a d d itio na l
10%
increa se
d o se

Im p la nta tio n
p ro g ra m m a
b le p um p
 
Afterca re :
13 weeks
intra theca l
p la ceb o  in
co m b ina tio n
with  o ra l
m ed ica tio n.
 
After 13
weeks
Intra theca l
b a clo fen

D ura tio n
fo l lo w-up :
Ba se l ine, 4
weeks , 13
weeks .
 
Lo s s -to -
fo l lo w-up :
0  (0% )

Mo d ified  Ashwo rth  s co re
Ba se l ine, m ea n (SD ): I: 2 .51
(0 .70) C: 3 .07 (0 .41)
3  m o nths , m ea n (SD ): I: 1.51
(1.20) C: 2 .87 (0 .57)
Mea n d ifference a t 3
m o nths :
-1.36 (95%  CI: -2 .13, -0 .59)
p =0.0005
Sp a sm  sco re:
Ba se l ine, m ea n (SD ): I: 2 .23
(0 .54) C: 1.83 (0 .66)
3  m o nths , m ea n (SD ): I: 1.65
(1.11) C: 1.81 (0 .76)
Mea n d ifference a t 3
m o nths :
-0 .16 (95%  CI: -0 .95, 0 .63)**
p =0.69
Pa in  (10 p o int se lf-
a s ses sm ent s ca le ):
Ba se l ine, m ea n (SD ): I: 4.20
(2 .98) C: 6 .00 (3 .07)
3  m o nths , m ea n (SD ): I: 2 .75
(3 .22) C: 5 .94 (3 .57)
Mea n d ifference a t 3
m o nths :
-3 .19 (95%  CI: -6 .06, -0 .32)
p =0.03
Mo d ified  s ickness  im p a ct
p ro fi le  o vera l l  s co re:
Ba se l ine, m ea n (SD ): I: 31.72
(9 .8 )C: 30.12 (10.64)
3  m o nths , m ea n (SD ): I: 27.79
(5 .32)C: 28.98 (8 .83)
Mea n d ifference a t 3
m o nths :
-1.19 (95%  CI: -7.44, 5 .06)
p =0.71v
Ho p kins  s ym p to m  check l is t
o vera l l  s co re:
Ba se l ine, m ea n (SD ): I: 30 .0
(12.54) C: 31.0  (21.62)
3  m o nths , m ea n (SD ): I:
20 .67 (11.78)C: 28.22 (18.43)
Mea n d ifference a t 3
m o nths :
-7.55 (95%  CI: -20.78, 5 .68)
p =0.26
**  S ig n ifica nt e ffect i f
a na lys is  is  co rrected  fo r
b a se l ine d ifference b etween
g ro up s

O nly the
resu lts
d o ub le-b l ind
ra nd o m ised
co ntro l led
tr ia l , thus
lea ving  o ut
resu lts  o f
lo ng itud ina l
fo l lo w-up  o f
o ne yea r
witho ut co ntro l
g ro up
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Meytha ler
, 1996

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ised
d o ub le-b l ind ,
p la ceb o -
co ntro l led
cro s so ver tr ia l
 
Setting :
Univers ity tertia ry
ca re  o utp a tient
reha b il i ta tio n
cl in ic
 
Co untry:
US
 
So urce o f
fund ing :
United  Sta tes
D ep a rtm ent
o f Hea lth  a nd
Hum a n Services ;
Centers  fo r
D isea se Co ntro l
a nd  Preventio n;
Na tio na l Center
fo r In jury
Preventio n a nd
Co ntro l to  the
Univers ity o f
Ala b a m a ;
Birm ing ha m
In jury Co ntro l
Resea rch Center

Inclus io n cr iter ia :
1) a g e 18-65 yea rs
2 ) Acq uired  b ra in  in jury
3) Severe chro nic sp a s tic
hyp erto n ia  lo wer
extrem ities  (≥ 1 yea r)
(a vera g e Ashwo rth  s co re
≥3 o r a n a vera g e sp a sm
sco re ≥2);
3 ) fa i lure  m a xim um
d o ses  o ra l  a ntisp a s tic
m ed ica tio ns  o r
una ccep ta b le  s id e effects
Exclus io n cr iter ia :
1) Preg na ncy o r
insufficient b irth  co ntro l
2 ) Hyp ersens itivity
b a clo fen
3) Severe ly im p a ired
rena l functio n, severe
hep a tic o r
g a s tro intes tina l  d isea se
N to ta l  a t b a se l ine: 11
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
Ag e, ra ng e: 25 (20-37)
yea rs
Fem a le : 2  (18% )
Bra in  in jury ca use:
Mo to r veh icle  cra sh: 9
(82% )
Gunsho t wo und : 1 (9% )
Ano xic: 1 (9% )
D ue to  the cro s s -o ver
d es ig n, g ro up s  were
co m p a ra b le  a t b a se l ine

50 µg
intra theca l
b a clo fen
a d m in is tra ti
o n
 

Preserva tive-
free no rm a l
sa l ine

D ura tio n
fo l lo w-up :
1, 2 , 4 a nd
6 ho urs
a fter
in jectio n
 
Lo ss -to -
fo l lo w-up :
0  (0% )

Ashwo rth  s co re (lo wer
extrem ities ):
D ecrea se fro m  4.2  (±0.8 )
b efo re trea tm ent to
2.2  (±0.6 ) 4 ho urs  a fter
trea tm ent (p =0.0033)
No  s ig n ifica nt trend  o ver
tim e in  the co ntro l g ro up ,
with  s ig n ifica nt d ifferences
b etween interventio n a nd
co ntro l a t 4h (p =0.0084) a nd
6h (p =0.0163)
 
Sp a sm  sco re (lo wer
extrem ities ):
D ecrea se fro m  3.1 (±1.0 )
b efo re trea tm ent to  1.0
(±0.7) 4 ho urs  a fter trea tm ent
(p =0.0032)
No  s ig n ifica nt trend  o ver
tim e in  the co ntro l g ro up ,
with  s ig n ifica nt d ifferences
b etween interventio n a nd
co ntro l a t 4h (p =0.0073) a nd
6h (p =0.0049)
Reflex s co re (lo wer
extrem ities ):
D ecrea se fro m  3.3  (±0.5 )
b efo re trea tm ent to  1.0
(±1.3 ) 4 ho urs  a fter trea tm ent
(p =0.0033)
No  s ig n ifica nt trend  o ver
tim e in  the co ntro l g ro up ,
with  s ig n ifica nt d ifferences
b etween interventio n a nd
co ntro l a t 4h (p =0.0086) a nd
6h (p =0.0085)
Ad verse effects : No ne

O nly the
resu lts  fo r
lo wer
extrem ities
(fo cus  s tud y)
 
Mea n
d ifferences  no t
ca lcu la ted
s ince o rig ina l
no t num erica l
va lues
rep o rted
num erica l ,
o n ly a  fig ure

Herm a n,
1992

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ised
d o ub le-b l ind ,
p la ceb o -
co ntro l led
cro s so ver tr ia l
 
Setting :
No t rep o rted
 
Co untry:
No t rep o rted
 
So urce o f
fund ing :
No t rep o rted

Inclus io n cr iter ia :
Sp ina l co rd  les io ns .
No  further inclus io n
criter ia  d escrib ed .
Exclus io n cr iter ia :
No  exclus io n cr iter ia
d escrib ed .
N to ta l  a t b a se l ine: 7
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
Ag e, m ea n (SD ): 48.4 (9 .8 )
Fem a le : 5  (71% )
D ura tio n, m ea n (SD ) yea r:
8 .7 (4.7)
Ca use:
MS:4 (57.1% )
Tra nsverse Myel itis : 2
(28.6% )
Sp ina l co rd  les io n
(ep id ura l  a b sces s :
1(14.3% ))
D ue to  the cro s s -o ver
d es ig n, g ro up s  were
co m p a ra b le  a t b a se l ine

50 µg
Intra theca l
b a clo fen

Pla ceb o
(vehicle )

D ura tio n
fo l lo w-up :
No t
rep o rted ,
o n ly p re-
p o s t
interventio n
m ea surem e
nts  b ut no
tim e p o int
sp ecified .
 
Lo s s -to -
fo l lo w-up :
D o ub le-
b l ind
p ro to co l
wa s
d is co ntinue
d  fo r 2/9
(22% )
p a tients .
Rea so ns :
no t
rep o rted

Ashwo rth  s co re, m ea n (SD ):
I: 1.4 (0 .8 ) C: 3 .8  (1.1)
Mea n d ifference:
-2 .40 (95%  CI: -3 .41, -1.39)
p <0.05
 
Reflex s co re, m ea n, (SD ):
I: 0 .3  (0 .3 ) C: 3 .1 (1.4)
Mea n d ifference:
-2 .80 (95%  CI: -3 .86, -1.74)
p <0.05
 
Ad verse effects : No t
rep o rted

O nly resu lts
p a tients  with
p o s itive  effect
fro m  d o ub le-
b l ind
co ntro l led
p a rt s tud y (7/9 )

Lo ub ser,
1991

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ised
d o ub le-b l ind ,
p la ceb o -
co ntro l led
cro s so ver tr ia l
 
Setting :
Reg io na l sp ina l
co rd  in jury center
 
Co untry:
US
 
So urce o f
fund ing :
D ep a rtm ent o f
Ed uca tio n;
Na tio na l Ins titute
o n D isa b i l i ty a nd
Reha b il i ta tio n
Resea rch

Inclus io n cr iter ia :
Tra um a tic sp ina l co rd
in jury
Intra cta b le  sp a s ticity no t
resp o nd ing  to  o ther
thera p ies
Exclus io n cr iter ia :
O b s tructio n sp ina l ca na l
(m yleo g ra p hy)
No  further cr iter ia
rep o rted .
N to ta l  a t b a se l ine: 9
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
Ag e, m ea n (SD ): 45.6
(12.4)
Fem a le : 0  (0% )
No  further p ro g no s tic
fa cto rs  were rep o rted
D ue to  the cro s s -o ver
d es ig n, g ro up s  were
co m p a ra b le  a t b a se l ine

Sta g e I:
5  d a ys  o f 12
hrs
co ntinuo us
infus io n
intra theca l
b a clo fen
p ercuta neo
us  ca theter
externa l
p um p
(d a i ly d o se
titra tio n)
 
Sta g e II:
Im p la nta tio
n
p ro g ra m m a
b le p um p
Intra theca l
b a clo fen
infus io n

Sta g e I:
Ra nd o m ised
se lected
1x p la ceb o
o f 12 hrs
co ntinuo us
infus io n
(p reserva tive
-free no rm a l
sa l ine ).
 
 
No
co m p a riso n

D ura tio n
fo l lo w-up :
No t
rep o rted ,
o n ly p re-
p o s t
interventio n
m ea surem e
nts  b ut no
tim e p o int
sp ecified .
 
Lo s s -to -
fo l lo w-up :
0  (0% )

Ashwo rth  s co re, m ea n (SD ):
I: 1.16 (0 .48) C: 2 .54 (1.04)
Mea n d ifference: -1.38 (95%
CI: -2 .13, -0 .63) p <0.05
Reflex s co re, m ea n, (SD ): I:
0 .64 (0 .87) C: 2 .56 (1.14)
Mea n d ifference:
-1.92 (95%  CI: -2 .86, -0 .98)
p <0.05
 
Ad verse effects :
Muscle  wea kness  (n=1)
Mild  hyp ertens io n (n=1)
Unifo ca l p rem a ture
ventr icu la r co ntra ctio ns  (n=1)
 
 
 
 

O nly resu lts
d o ub le-b l ind
co ntro l led
p a rt s tud y
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Penn,
1989

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ised
d o ub le-b l ind ,
p la ceb o -
co ntro l led
cro s so ver tr ia l
 
Setting : No t
rep o rted
 
Co untry: No t
rep o rted
 
So urce o f
fund ing :
Na tio na l
Ins titutes  o f
Hea lth  a nd  the
Fo o d  a nd  D rug
Ad m in is tra tio n
(O rp ha n D rug
D ivis io n)

Inclus io n cr iter ia :
Severe d isa b l ing  sp a sm s
ca uses  b y m ultip le
sclero s is  o r sp ina l co rd
in jury;
No t co ntro l led  b y o ra l
d o ses  o f a ntisp a s tic
m ed ica tio ns
Exclus io n cr iter ia : No t
m entio ned
N to ta l  a t b a se l ine: 20
Im p o rta nt p ro g no s tic
fa cto rs :
Ag e, m ea n (SD ): 41.5
(10.3 )
Fem a le : 9  (45% )
Ma x o ra l  Ba clo fen, m ea n
(SD ) µg /d a y: 96.8  (40.7)
D ia g no s is :
Sp ina l co rd  in jury: 10
(50% )
Multip le  s clero s is : 10
(50% )

Sta g e I:
(p a t.se lecti
o n)
3x b o lus
in jectio n
intra theca l
b a clo fen
(25,50,75
µg  )
Sta g e II:
Im p la nta tio
n
p ro g ra m m a
b le p um p
3 d a ys
intra theca l
in fus io n
b a clo fen
(1½-2x)
effective
tes td o se
Sta g e III:
Co ntinua tio
n o p en tr ia l
intra theca l
b a clo fen

Sta g e I:
s a m e
 
 
 
Sta g e II:
Im p la nta tio n
p ro g ra m m a
b le p um p
3 d a ys
intra theca l
in fus io n
no rm a l
sa l ine
Sta g e III:
Co ntinua tio
n o p en tr ia l
intra theca l
b a clo fen

D ura tio n
fo l lo w-up :
No t
rep o rted ,
o n ly p re-
p o s t
interventio n
m ea surem e
nts  b ut no
tim e p o int
sp ecified .
 
Lo s s -to -
fo l lo w-up :
 0  (0% )

Ashwo rth  s co re, m ea n (SD ):
I: 1.2  (0 .4) C: 4.0  (1.0 )
Mea n d ifference:
-2 .80 (95%  CI: -3 .27, -2 .33)
p <0.05
Sp a sm  sco re, m ea n (SD ):
I: 0 .4 (0 .8 ) C: 3 .3  (1.2 )
Mea n d ifference:
-2 .90 (95%  CI: -3 .53, -2 .27)
p <0.05
Ad verse effects : No t
rep o rted
 
D ue to  the cro s s -o ver
d es ig n, g ro up s  were
co m p a ra b le  a t b a se l ine

O nly resu lts
d o ub le-b l ind
co ntro l led
p a rt s tud y

 
Risk of  bias tabel

Stud y
reference
 
 
 
 
 
 
 
(fi rs t
a utho r,
p ub lica tio n
yea r)

D escrib e
m etho d  o f
ra nd o m isa tio n

Bia s  d ue to
ina d eq ua te
co ncea lm ent o f
a l lo ca tio n?
 
 
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f p a rticip a nts  to
trea tm ent a l lo ca tio n?
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f ca re  p ro vid ers  to
trea tm ent a l lo ca tio n?
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f o utco m e a s ses so rs
to  trea tm ent
a l lo ca tio n?
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to  se lective
o utco m e rep o rting
o n b a s is  o f the
resu lts ?
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Meytha ler,
2001

Co in  to s s Unlike ly Unl ike ly. Pa tients
b l ind ed  fo r rece iving
b a clo fen o r
p reserva tive-free
no rm a l sa l ine .

Unl ike ly. Altho ug h
b lind ing  ca re
p ro vid ers  is  no t
m entio ned , un l ike ly
effect o n o utco m e.

Unlike ly. Ra ters
b l ind ed  fo r
a l lo ca tio n.

Unl ike ly. Resu lts
rep o rted  a l l
d escrib ed  m ea sures
in  “Metho d s”

Mid d el,
1997

No t rep o rted Unclea r Unl ike ly. Pa tients
b l ind ed  fo r rece iving
b a clo fen o r p la ceb o .

Unl ike ly. Ca re
p ro vid ers  b l ind ed  fo r
a l lo ca tio n p ro vid ing
p la ceb o  o r co ntro l.

Unclea r/un l ike ly.
Phys icia ns  b l ind ed ,
unclea r they a lso
p erfo rm ed  tes ts

Unl ike ly. Resu lts
rep o rted  a l l
d escrib ed  m ea sures
in  “Metho d s”

Meytha ler,
1996

No t rep o rted Unclea r Unl ike ly. Pa tients
b l ind ed  fo r rece iving
b a clo fen o r
p reserva tive-free
no rm a l sa l ine .

Unl ike ly. Altho ug h
b lind ing  ca re
p ro vid ers  is  no t
m entio ned , un l ike ly
effect o n o utco m e.

Unlike ly. Ra ter
b l ind ed  fo r
a l lo ca tio n.

Unl ike ly. Resu lts
rep o rted  a l l
d escrib ed  m ea sures
in  “Metho d s”

Herm a n,
1992

No t rep o rted Unclea r Unl ike ly. Pa tients
b l ind ed  fo r rece iving
b a clo fen o r
p reserva tive-free
no rm a l sa l ine .

Unl ike ly. Ca re
p ro vid ers  b l ind ed  fo r
a l lo ca tio n p ro vid ing
p la ceb o  o r co ntro l.

Unl ike ly. Ra ters
b l ind ed  fo r
a l lo ca tio n.

Unl ike ly. Resu lts
rep o rted  a l l
d escrib ed  m ea sures
in  “Metho d s”

Lo ub ser,
1991

No t rep o rted Unclea r Unl ike ly. Pa tients
b l ind ed  fo r rece iving
b a clo fen o r
p reserva tive-free
no rm a l sa l ine .

Unl ike ly. Ca re
p ro vid ers  b l ind ed  fo r
a l lo ca tio n p ro vid ing
p la ceb o  o r co ntro l.

Unl ike ly. Ra ters
b l ind ed  fo r
a l lo ca tio n.

Unl ike ly. Resu lts
rep o rted  a l l
d escrib ed  m ea sures
in  “Metho d s”

Penn, 1989 No t rep o rted Unclea r Unl ike ly. Pa tients
b l ind ed  fo r rece iving
b a clo fen o r
p reserva tive-free
no rm a l sa l ine .

Unl ike ly. Ca re
p ro vid ers  b l ind ed  fo r
a l lo ca tio n p ro vid ing
p la ceb o  o r co ntro l.

Unl ike ly. Ra ters
b l ind ed  fo r
a l lo ca tio n.

Unl ike ly. Resu lts
rep o rted  a l l
d escrib ed  m ea sures
in  “Metho d s”

1.          Randomization: generation of  allocation sequences have to be unpredictable, for example
computer generated random-numbers or drawing lots or envelopes. Examples of  inadequate
procedures are generation of  allocation sequences by alternation, according to case record number,
date of  birth or date of  admission.
2.          Allocation concealment: refers to the protection (blinding) of  the randomization process.
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Concealment of  allocation sequences is adequate if  patients and enrolling investigators cannot foresee
assignment, for example central randomization (performed at a site remote f rom trial location) or
sequentially numbered, sealed, opaque envelopes. Inadequate procedures are all procedures based on
inadequate randomization procedures or open allocation schedules.
3.          Blinding: neither the patient nor the care provider (attending physician) knows which patient is
getting the special treatment. Blinding is sometimes impossible, for example when comparing surgical
with non-surgical treatments. The outcome assessor records the study results. Blinding of  those
assessing outcomes prevents that the knowledge of  patient assignment inf luences the process of
outcome assessment (detection or information bias). If  a study has hard (objective) outcome measures,
like death, blinding of  outcome assessment is not necessary. If  a study has “sof t” (subjective) outcome
measures, like the assessment of  an X-ray, blinding of  outcome assessment is necessary.
4.          Results of  all predef ined outcome measures should be reported; if  the protocol is available,
then outcomes in the protocol and published report can be compared; if  not, then outcomes listed in
the methods section of  an article can be compared with those whose results are reported.
5.          If  the percentage of  patients lost to follow-up is large, or dif fers between treatment groups, or
the reasons for loss to follow-up dif fer between treatment groups, bias is likely. If  the number of
patients lost to follow-up, or the reasons why, are not reported, the risk of  bias is unclear
6.          Participants included in the analysis are exactly those who were randomized into the trial. If  the
numbers randomized into each intervention group are not clearly reported, the risk of  bias is unclear; an
ITT analysis implies that (a) participants are kept in the intervention groups to which they were
randomized, regardless of  the intervention they actually received, (b) outcome data are measured on all
participants, and (c) all randomized participants are included in the analysis.
 
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur, ja a rta l Red en va n exclus ie

McIntyre , 2014 Geen re leva nte (a l leen o b serva tio nele ) s tud ies  g e ïnclud eerd

Cha ng , 2013 D it b l i jkt een na rra tieve review te  z i jn .

Be lfrund , 2010 Na rra tieve review/b eschri jving

Fra ns is co , 2009 Na rra tieve o verview (n iet b esch ikb a a r)

Guil la um e, 2005 Co ho rts tud ie  (n=129) zo nd er co ntro le  (FU 12 m a a nd en)

Za ha vi, 2004 Co ho rts tud ie  (n=21) m et 5  ja a r fo l lo w-up , zo nd er co ntro le

Alb rig ht, 2003 Co ho rts tud ie  (n=68) m et g em . 70 m a a nd en fo l lo w-up ; g een co ntro leg ro ep

Alb rig ht, 2003 Zelfd e a ls  h ierb o ven

Va n Scha eyb ro eck, 2000 O nd uid el i jk s tud ie  d es ig n; cereb ra le  p a rese p a tiënten

Meytha ler, 1999 Co ho rts tud ie  va n p a tiënten d ie  g o ed  rea g eerd en o p  b o lus  en vervo lg ens  een p o m p  kreg en (n=17); g een co ntro le

O rd ia , 1996 O nd uid el i jk d es ig n; wel g era nd o m iseerd  en interventie/ co ntro le , m a a r g een verg el i jking  in  d e resu lta ten.

Bensm a il , 2009 Ko s ten-effectivite it b eo o rd eeld , m a a r o nd uid el i jk ho e effectivite it is  g em eten

De eerdergenoemde RCT’s geven afdoende antwoord op de vraag of  intrathecale baclofen een

ef fectieve behandelvorm is, echter zij geven nog onvoldoende antwoord op de uitgangsvraag naar de

exacte plaats van intrathecale baclofentoediening. Ze geven namelijk onvoldoende inzicht in de

bijwerkingen en de complicaties van chronisch (>3 maanden) toegediend intrathecaal baclofen.

Hiervoor bestaan geen placebo gecontroleerde vergelijkende onderzoeken, echter deze

onderzoeksmethodiek zou ook niet ethisch zijn bij patiënten bij wie de proefbehandeling een gunstig

resultaat op de spasticiteit heef t uitgewezen. Hiervoor zou derhalve grootschalig longitudinaal

cohortonderzoek beschikbaar dienen te zijn. Ook ontbreekt vergelijkend onderzoek van oraal versus

intrathecaal toegediende baclofen. Voor deze beoordeling kan dan ook alleen gebruik worden

Overwegingen
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gemaakt van observationele studies. Meerdere observationele studies concluderen dat intrathecale

baclofen toediening een belangrijke behandeling is bij therapieresistente spasticiteit bij verschillende

spinale en cerebrale aandoeningen (Ordia, 2002; Sampson, 2002; Beard, 2003; Zahavi, 2004; Guillaume,

2005; Krach, 2006; Saval, 2010; Schiess, 2010; Mathur, 2014; McIntyre, 2014; Natale, 2016). Zo wordt in

een recente publicatie van de NHS Commissioning Board uit het Verenigd Koninkrijk (2013), ondanks

beperkt bewijs, de ITB-therapie aanvaard als een ef fectievere behandeling voor therapieresistente

spasticiteit, dan alleen de standaardtherapieën. Bij deze stellingname (NHS, 2013) is niet alleen de

ef fectiviteit, maar ook onderzoek naar de kostenef fectiviteit meegenomen (Sampson, 2002; Hoving,

2008). Het Nederlandse onderzoek heef t een QALY van €32.737 berekend, bij een bereidheidsdrempel

voor het betalen van een QALY van €80.000.

 

De indicatiestelling voor ITB-behandeling vindt in de regel pas plaats nadat orale medicamenteuze

behandeling niet het gewenste resultaat oplevert of  te veel bijwerkingen vertoont. Naar de opvatting

van de werkgroep is er bij de ITB-behandeling sprake van onderbehandeling en een veelal laat

ingestelde therapie. Bij een registratieonderzoek van de North American Research Committee naar MS

(NARCOMS) werden 21.000 MS patiënten geregistreerd. Daaruit bleek dat 1% werd behandeld met

ITB, terwijl er indicatie was voor 17% (Rizzo, 2004). Tot dusver wordt voornamelijk uitgegaan van

klinisch relevante, functioneel belemmerende spasticiteit (Meythaler, 2001; Sampson, 2002; NHS, 2013).

Hierbij is er onvoldoende aandacht voor spastische patiënten in een verpleeghuis (Meijer 2016), bij wie

de doelstelling een betere verzorgbaarheid en comfort is. Op dit moment wordt een innovatieproject

uitgevoerd, waarbij laatstgenoemde categorie zo veel mogelijk op locatie wordt behandeld, teneinde

belastende transporten naar het ziekenhuis zoveel mogelijk te vermijden. In de Europese landen worden

verschillende aantallen pompen per miljoen inwoners voor ITB-behandeling geïmplanteerd: Belgie: 16,3,

Frankrijk: 1,72, Nederland: 3,1., Duitsland: 13,12, Engeland: 3,0 (Narendran, 2015). De voorkeuren van

zowel de artsen als patiënten kunnen sterk variëren erg verschillen per land/cultuur, wat een mogelijke

verklaring is voor deze verschillen. In deze studie wordt als oorzaak van de onderbehandeling

aangegeven dat de complexiteit en de noodzakelijke interdisciplinaire benadering die mogelijk niet in

alleziekenhuizen aanwezig is.

 

Het geschatte aantal ITB-patiënten in Nederland bedraagt circa 1000. Jaarlijks worden circa 200

pompen geïmplanteerd, waarvan 60% nieuwe patiënten en 40% pompvervangingen. In Nederland

worden de implantaties in sterk variërende aantallen in negen centra gedaan. Deze versnippering is

ongewenst. De werkgroep is dan ook van mening dat concentratie van de ITB-zorg noodzakelijk is en

vanwege de schaarse informatie het gewenst is de behandeling in studieverband uit te voeren.

 

Bijwerkingen zijn vergelijkbaar met de orale toediening maar komen, vanwege de veel lagere

systemische doseringen, minder vaak voor. Belangrijk is de in de literatuur genoemde bijwerking

hypotonie. Deze spierzwakte bij actieve taken is naar het oordeel van de werkgroep geen bijwerking,
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maar een ef fect van ITB. De zorg dat ITB-behandeling niet selectief  is en dus zou leiden tot

spierzwakte aan de niet-aangedane zijde bij CVA-patiënten bleek ongegrond (Meythaler, 2001;

Francisco, 2003; Ivanhoe, 2006). De beoordeling of  spierzwakte ontstaat is cruciaal bij de beoordeling

of  de patiënt met sta- en loopvaardigheid gebaat is bij een ITB-behandeling. Bij een proefbehandeling

kan met nauwkeurige titratie met een extern pompsysteem nagegaan worden of  een dosis kan worden

gevonden waarbij wél reductie van de spasticiteit, maar geen spierzwakte optreedt, waardoor nog

aanwezige sta- en loopvaardigheid niet verloren gaat. Voor een actueel overzicht van bekende en/of

gemelde bijwerkingen bij medicatie kan de website van Bijwerkingencentrum Lareb worden

geraadpleegd (www.lareb.nl). Via deze website kunnen ook eventuele bijwerkingen worden gemeld.

 

De ITB-behandeling kent een wisselende incidentie van complicaties (Delhaas, 2008; Draulans, 2013;

Borrini, 2014; Natale, 2016). Desondanks wordt een hoge patiënttevredenheid aangegeven. Een hoog

percentage patiënten raadt de behandeling aan, ondanks mogelijke complicaties, aan lotgenoten

(Plassat, 2004; Zahavi, 2004; Mathur 2014). Deze complicaties en ook mogelijke zwaarwegende risico’s

moeten worden meegenomen bij de indicatiestelling en afgewogen tegen (voortzetting van) orale

spasmolytica of  toepassing van andere invasieve behandelmethoden (Motta, 2007; Stetakarova, 2010).

 

Van de complicaties lijken infecties, vanwege de slechte toestand van in verpleeghuis verblijvende

patiënten en de aanwezigheid van voedingssondes, urinekatheters en stoma’s, vaak voor te komen.

Verder zijn complicaties gerelateerd aan het toedieningssysteem zelf , aan de omgang ermee en/of  aan

de operatie. De daarbij optredende over- en onderdosering kan ernstig zijn en bij een onttrekking zelf s

levensbedreigend. In een gering percentage zijn er pomp gerelateerde problemen (onvoldoende

afgif te of  geen afgif te door rotorproblematiek of  plotselinge uitval van de batterij). In het verleden

was de problematiek vooral katheter gerelateerd (obstructie, knikken, breuk, defecte pompconnector,

disconnectie van beide katheterdelen en dislocatie) (Stetakarova, 2010; Draulans 2013). Door de

aanpassing van de chirurgische techniek (Follett, 2003) en de verbeterde kathetermaterialen is

empirisch gebleken dat de incidentie is gedaald. De werkgroep is van mening dat ervaring een

belangrijke factor is in het reduceren van het aantal en de ernst van de complicaties, reden waarom

gepleit wordt voor concentratie van zorg in een beperkt aantal expertisecentra.

 

Tolerantie treedt op bij chronische infusie ITB. Dit is zowel dierexperimenteel als klinisch gebleken.

Dierexperimenteel is bij continue infusie reeds na twee tot drie weken tolerantie aangetoond (Wang,

2002), maar dit bleek niet het geval bij een bolusinjectie (Hef feran, 2006). Klinische ervaring laat zien

dat bij de chronische ITB-behandeling in de eerste 12 maanden een geleidelijke ophoging van de

dosering, mogelijk verklaard door het optreden van partiële tolerantie, noodzakelijk is om het ef fect te

behouden. Een opvallende bevinding is dat bij niet-MS patiënten na 12 maanden een stabilisatie

optreedt (Penn, 1987; Loubser, 1991; Akman, 1993; Nielsen, 2002). Dit in tegenstelling tot MS waarbij

geleidelijke aanpassing van de dosering noodzakelijk bleek (Nielsen, 2002). Mogelijk heef t dit te maken
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met de progressie van de MS. In een pilotstudie bij baclofen tolerante patiënten kon met een lagere

dosering worden volstaan indien 6x/dag een bolus werd gegeven in plaats van continue infusie,

mogelijk veroorzaakt door een betere distributie (Heetla, 2010). Uitdrukkelijk moet worden vermeld

dat, voordat het bestaan van tolerantie wordt vastgesteld, analyse van het toedieningssysteem en de

patiënt dient plaats te vinden.

 

Ook bij post-CVA patiënten wordt de ITB-behandeling in toenemende mate toegepast. In een

consensus wordt aanbevolen om ITB-behandeling binnen drie tot zes maanden, zodra er sprake is van

bemoeilijkte progressie bij de revalidatie, toe te passen (Francisco, 2006).

 

Bij patiënten met multiple sclerose wordt het fenomeen van relatief  late toepassing van ITB

toegeschreven aan de relatief  grote aandacht voor ziekte modif icerende therapieën (Erwin, 2011). Dit

blijkt ook uit registraties van de North American Research Committee on MS (NARCOMS) bij meer dan

21.000 registraties (Rizzo, 2004). Opvallende bevinding was dat 2/3 van de patiënten op de hoogte

was van ITB-behandeling, maar minder dan een ¼ hierover door de arts werden geïnformeerd. Het

fenomeen van late toepassing heef t ook te maken met het feit dat ITB nog steeds wordt gezien als

een “last resort” therapie als uitputtende (niet-medicamenteuze behandelingen geen of  onvoldoende

resultaat opleveren, ondanks dat klinische ervaring laat zien dat ernstige vormen van spasticiteit niet of

nauwelijks reageren op gangbare behandelingen.

 

In de literatuur is er geen eenduidigheid omtrent de relatie spasticiteit en contractuurvorming en of

derhalve vroegtijdige optimale spasticiteitsbehandeling het ontstaan van contractuurvorming kan

verminderen (Ada, 2006; Moriyama, 2007; Hägglund, 2011; Malhotra, 2011; Kwah, 2012). Los van een

mogelijke reductie van contractuurvorming is in een recent dierexperimenteel onderzoek bij

traumatisch hersenletsel gevonden dat ITB-behandeling in het init iële stadium het ontstaan van

spasticiteit kan remmen (Bose, 2013).

 

Er is discussie over de optimale intrathecale kathetertippositie. Bij uitsluitend spasticiteit van de

onderste extremiteiten is er weinig verschil van mening over de laag thoracale kathetertippositie. Dit

ligt anders wanneer zowel onderste als bovenste extremiteiten zijn betrokken bij de spasticiteit. In

aanmerking genomen dat bij dierexperimenteel onderzoek de hoogste concentraties worden

gevonden rondom de tip van de katheter (Bernards, 2006) zou bij een gewenste invloed op de

onderste extremiteiten de tip laag thoracaal moeten zijn gelegen en bij gewenste behandeling van de

bovenste extremiteiten hoog thoracaal/cervicaal. Van oudsher is echter een rostrale verspreiding van

de liquor, met een lumbo-cervicale gradiënt van 4:1, aangetoond (Kroin, 1992), zodat ook de hoger

gelegen receptoren weliswaar met een lagere concentratie, kunnen worden bereikt. Wegens ontbreken

van overtuigend klinisch onderzoek zijn er verschillende klinische benaderingen. Voorstander van een

cervicale tippositie (Albright, 2006) is van mening dat een beter resultaat wordt bereikt bij een
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tetraparese, maar in andere publicaties wordt geen verschil in klinisch ef fect gevonden (McCall, 2006;

Sivakumar, 2010). Bij tegenstanders heerst de opvatting dat bij een dergelijke hoge tippositie er geen

of  nauwelijks ef fect op de onderste extremiteiten is en een verhoogd risico zou bestaan op

intoxicatie. In een drietal publicaties van een onderzoeksgroep (Meythaler, 1997; Grabb, 1999; Burns,

2001) is gezocht naar een middenweg door de tip op Th6 te plaatsen, maar hun resultaten zijn niet

door anderen bevestigd. In Nederland wordt meestal de laag thoracale tippositie toegepast; in ieder

geval bij een diplegie, maar ook bij een tetraplegie. Hierbij wordt uitgegaan dat ook klinisch ef fect op

de bovenste extremiteiten op basis van de rostrale verspreiding in liquor kan worden verkregen.

Gebaseerd op het feit dat de hoogste concentraties rondom de intrathecale kathetertip bij

dierexperimenteel onderzoek (Bernards, 2006), is zelf s het inbrengen van een tweetal katheters, laag

thoracaal en cervicaal gesuggereerd (Heetla, 2014), maar klinisch onderzoek hiernaar ontbreekt. Een

andere benadering, op basis van dierexperimenteel onderzoek (Bernards, 2006), om een beter resultaat

op de bovenste extremiteiten te verkrijgen zijn bolustoedieningen in plaats van continue infusie, maar

er is onvoldoende bewijs of  dit een beter resultaat oplevert. Ook is gezocht naar een grotere

verspreiding, met daaraan gerelateerd een beter ef fect door een grotere infusiesnelheid met een

groter volume, maar dit kon niet worden aangetoond (Van der Plas, 2011).
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Chirurgische behandeling bij spasticiteit

Wat is de rol van chirurgie aan de bovenste en onderste extremiteit bij patiënten met cerebrale en/of

spinale spasticiteit?

Bovenste extremiteit

Overweeg chirurgische interventie als een behandeloptie ter verbetering van rusthouding,

verzorgbaarheid, hygiëne of  pijn bij patiënten met een niet-functionele spastische arm/hand op basis

van cerebrale spasticiteit.

 

Overweeg chirurgische interventie als een behandeloptie bij patiënten met cerebrale spasticiteit en

een resterende arm/handfunctie ter verbetering van functionele inzetbaarheid van de spastische

arm/hand alleen als de potentiële functionele of  positionele winst opweegt tegen het mogelijke verlies

aan functie.

 

Onderste extremiteit

Overweeg chirurgische interventies als een behandeloptie ter verbetering van de stand,

beschoeibaarheid en/of  functionele inzetbaarheid van de enkel en voet bij patiënten met cerebrale

spasticiteit; deze overweging is van belang ongeacht of  er sprake is van loopvaardigheid.

 

Bovenste en onderste extremiteit

In alle gevallen van chirurgische behandeling van de bovenste en onderste extremiteit dienen de

hulpvraag en het verwachtingspatroon in overeenstemming te zijn met de te bereiken potentiële

(passieve of  actieve) functionele winst. Deze afweging dient interdisciplinair te geschieden in een

samenwerking van tenminste revalidatiearts, plastisch of  orthopedisch chirurg, oefentherapeut en

patiënt.

 

Overweeg alleen chirurgische ingrepen indien het neurologisch beeld stabiel is. Wees derhalve zeer

terughoudend met chirurgie bij patiënten met een overheersende (extrapyramidale) dystone of

dyskinetische component.

 

Indicatiestelling, chirurgische interventie en nabehandeling / nazorg dienen bij voorkeur te geschieden in

een interdisciplinair team met specif ieke expertise.

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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Er zijn veel verschillende chirurgische interventies beschikbaar voor de behandeling van de bovenste en

onderste extremiteit bij patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit. Grofweg zijn deze

interventies in te delen in operaties aan het zenuwstelsel en operaties aan het bewegingsapparaat. Een

bekend knelpunt in de dagelijkse praktijk is de vraag of  en wanneer er een rol is weggelegd voor

chirurgie aan het bewegingsapparaat. Voor deze uitgangsvraag hebben we ons derhalve beperkt tot

de beschikbare operaties aan het bewegingsapparaat.

 

Chirurgie richt zich op het blijvend of  tenminste langdurig verminderen van de spanning in spieren van

arm en hand en/of  been en op het verbeteren van de stand in gewrichten. Het doel hiervan verschilt per

patiënt: het verminderen van pijn, het verbeteren van de verzorgbaarheid en/of  het verbeteren van de

functionele inzetbaarheid. Er is, echter, onvoldoende consensus over welke chirurgische ingrepen bij

welke patiënten zinvol zijn, noch over de timing van een eventuele chirurgische behandeling. Hierdoor

devalueren chirurgische opties in de huidige praktijkvoering vaak tot een laatste redmiddel. Deze

uitgangsvraag concentreert zich derhalve op de meerwaarde van chirurgische ingrepen aan de bovenste

en onderste extremiteit om de rol van chirurgie bij deze patiënten beter in kaart te brengen.

Er zijn geen onderzoeken/studies opgenomen in de literatuuranalyse.

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden werd er een systematische literatuuranalyse verricht

naar de volgende wetenschappelijke vraagstelling:

Wat zijn de (on)gunstige ef fecten van een chirurgische ingreep bij een spastische bovenste of  onderste

extremiteit ten opzichte van geen of  een andere behandeling bij patiënten met cerebrale en/of  spinale

spasticiteit?

 

P:         Volwassen patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit;

I:          Chirurgie aan extremiteiten;

C:         Geen behandeling of  conservatieve behandeling;

O:        Spiertonus, spierkracht, actief  en passief  bewegingsbereik, pijn; functionele metingen van

balans, lopen, arm- en handvaardigheid, activiteiten van het dagelijks leven (ADL); sociale participatie en

complicaties

 

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep def inieerde niet a priori de genoemde uitkomstmaten, maar hanteerde de in de studies

gebruikte def init ies.

Samenvatting literatuur

Zoeken en selecteren
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In de databases Medline (OVID) en Embase werd met relevante zoektermen gezocht naar

systematische reviews, RCT’s en observationele studies. De zoekverantwoording is weergegeven

onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 236 tref fers op. Studies werden

geselecteerd op grond van de volgende criteria: systematische review (gezocht in tenminste twee

databases met een objectieve en transparante zoekstrategie, data extractie en methodologische

beoordeling) of  (gerandomiseerde) studies bij deelnemers met cerebrale en/of  spinale spasticiteit

onder chirurgische behandeling vergeleken met conservatieve behandeling of  geen behandeling. Op

basis van titel en abstract werden in eerste instantie 31 studies voorgeselecteerd. Na raadpleging van

de volledige tekst, werden vervolgens 31 studies geëxcludeerd (zie exclusietabel), en geen studies

def init ief  geselecteerd.

Edwards P, Hsu J. SPLATT combined with tendo achilles lengthening for spastic equinovarus in adults:

results and predictors of  surgical outcome. Foot & Ankle. 1993;14(6):335-8.

Hosalkar H, Goebel J, Reddy S, et al. Fixation techniques for split anterior t ibialis transfer in spastic

equinovarus feet. Clin Orthop Relat Res. 2008;466(10):2500-6. doi: 10.1007/s11999-008-0395-0. Epub

2008 Jul 22. PubMed PMID: 18648897; PubMed Central PMCID: PMC2584304.

Keenan MA, Gorai AP, Smith CW, et al. Intrinsic toe f lexion deformity following correction of  spastic

equinovarus deformity in adults. Foot & Ankle. 1987;7(6):333-7.

Keenan MA, Creighton J, Garland DE, et al. Surgical correction of  spastic equinovarus deformity in the

adult head trauma patient. Foot & Ankle. 1984;5(1):35-41.

Ono K, Hiroshima K, Tada K, et al. Anterior transfer of  the toe f lexors for equinovarus deformity of  the

foot. Int Orthop. 1980;4(3):225-9. PubMed PMID: 7203738.

Renzenbrink GJ, Buurke JH, Nene AV, et al. Improving walking capacity by surgical correction of

equinovarus foot deformity in adult patients with stroke or traumatic brain injury: a systematic review. J

Rehabil Med. 2012;44(8):614-23. doi: 10.2340/16501977-1012. Review. PubMed PMID: 22729787.

Vogt JC, Bach G, Cantini B, et al. Split anterior t ibial tendon transfer for varus equinus spastic foot

deformity Init ial clinical f indings correlate with functional results: A series of  132 operated feet. Foot

Ankle Surg. 2011;17(3):178-81. doi: 10.1016/j.f as.2010.05.009. Epub 2010 Jun 17. PubMed PMID:

21783080.
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Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel
Autho r,
yea r

Red en

Na m d a ri ,
2013

Na rra tieve review

Ana kwenz
e, 2013

Ca se series  (n=42); O nd uid el i jk wa nneer en ho e va a k RO M en MAS z i jn  g em eten; o nd uid el i jk welke a nd ere ch irurg is che technieken extra
wa ren to eg ep a s t en b i j  wie ; 1 cereb ra le  p a rese p a tiënt g e ïnclud eerd

Vo g t, 2011 Ca se series  (n=132)

Al l ieu ,
2011

Na rra tieve review

Fa cca ,
2010

Ca se series  (n=15); g ea s so cieerd e ch irurg is che technieken z i jn  versch i l lend  tus sen p a tiënten

Ro ussea u
x, 2009

Ca se series  (n=51)

Na m d a ri ,
2009

Ca se series  (n=64)

Ta fti , 2008 Na rra tieve review

Ho sa lka r,
2008

Verg el i jking  tus sen twee ch irurg is che technieken

Heijnen,
2008

Ca se series  (n=6); Versch i l  tus sen p a tiënten in  d e p ezen d ie  wo rd en verleng d

Zerb ina ti ,
2004

Na rra tieve review

Keena n,
2004

Na rra tieve review o ver s cho ud er p ro b lem en a ls  g evo lg  va n een tra um a tis ch hersen letse l

Ro m a in ,
1999

Na rra tieve review o ver sem io lo g ie  va n d e ha nd , n iet sp ecifiek sp a s ticite it

Ra ya n,
1999

Ca se series  (n=9); p a tiënten m et cereb ra le  p a rese z i jn  g e ïnclud eerd  (n=6); g een p ees  verleng ing , m a a r fixa tie  va n het p o lsg ewricht
(a rtho d es is )

Keena n,
1999

Na rra tieve review

Pinzur,
1996

Ca se series  (n=5); fixa tie  va n het p o lsg ewricht; g een re leva nte u itko m sten wo rd en g era p p o rteerd

Pinzur,
1993

Interventie  is  to evo eg ing  va n d yna m ische e lektro m yo g ra fie  b i j  o p ereren

Ko z in ,
1993

Interventie  is  to evo eg ing  va n d yna m ische e lektro m yo g ra fie  b i j  o p ereren

Ed wa rd s ,
1993

Ca se series  (n=21);

Ro p er,
1991

Ed ito ria l  a ls  rea ctie  o p  d e p a p er va n Pinzur, 1991

Pinzur,
1991

Ca se series  (n=18); N=5 p a tiënten m et cereb ra le  p a rese; g een re leva nte u itko m stm a ten

Yo ung ,
1990

Ca se series  (n=14); versch i l lend e ch irurg is che technieken to eg ep a s t

Swa nso n,
1989

Na rra tieve review

Bo tte ,
1989

Ca se series  (n=27); versch i l lend e ch irurg is che technieken wo rd en to eg ep a s t (p ees  verleng ing ; fixa tie  va n het p o lsg ewricht; e .a .)

Keena n,
1988

Na rra tieve review

Keena n,
1988

Na rra tieve review

Keena n,
1987

Betreft b eha nd eling  va n to e curl ing  a ls  g evo lg  va n een ch irurg is che interventie

Bo tte ,
1987

Na rra tieve review

Fo g el,
1985

Ca se series  (n=7); 5  p a tiënten m et q ua d rip leg ie

Keena n,
1984

Ca se series  (n=54); 3  p a tiënten m et tr ip leg ie  en 12 m et q ua d rip leg ie

O no , 1980 Ca se series  (n=56); p a tiënten m et cereb ra le  p a rese g e ïnclud eerd

De literatuur is eensluidend in haar oordeel dat een op het individu afgestemde chirurgische

behandeling een aanzienlijke meerwaarde kan hebben voor mensen met hinderlijke spasticiteit van arm

Overwegingen
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en hand en/of  been van cerebrale en/of  spinale origine. Echter, de wetenschappelijke basis voor deze

meerwaarde is beperkt tot enkele klinische uitkomststudies en vooral veel beschrijvende expertise. Er

zijn geen studies met vergelijkend onderzoek. Hieronder volgen nadere overwegingen verdeeld naar

bovenste en onderste extremiteit met accent op de patiënt met cerebrale spasticiteit.

 

Bovenste extremiteit

De patiënt met een niet-functionele hand

Voor de selectie van een geschikte kandidaat voor chirurgie dient ten eerste onderscheid gemaakt te

worden tussen patiënten met een niet-functionele hand en patiënten met een hand die nog een

functionele inzetbaarheid heef t. De beoordeling van de functionele inzetbaarheid kan een beruchte

valkuil zijn. De overgang van een normaal functionerende arm/hand naar een spastische arm/hand als

gevolg van hersenletsel kan zo groot zijn dat deze al snel als “niet-functioneel” ervaren en betiteld

wordt. Dit zou een vrijbrief  geven voor chirurgie omdat er “toch niets te verliezen is”. Hierbij kan

voorbij gegaan worden aan belangrijke steun-, klem- en f ixatiefuncties waarbij de hand en/of  arm juist

gebruikt maakt van de afwijkende stand en/of  hypertonie. De zgn. ‘clenched f ist’ is een goed

voorbeeld van een dergelijke valkuil. Door de spastische gespannen vuist is de hand slecht te verzorgen

en kan pijnlijk zijn, maar kan ook een klemfunctie hebben om objecten te f ixeren. Deze resterende

inzetbaarheid zou verloren kunnen gaan na chirurgie. Bij elke functionele inzetbaarheid van de arm/hand

is de keuze voor een chirurgische interventie derhalve aan meer overwegingen onderhevig.

 

Bij een werkelijk niet-functionele arm/hand gelden de volgende overwegingen

(1) De hulpvraag van de patiënt moet goed omschreven zijn. Hulpvragen die goed te behandelen zijn

met een chirurgische interventie zijn (a) pijn, (b) hygiëne, (c) praktische en cosmetische voordelen van

een veranderde stand en (d) de wens om het gebruik van spasmolytica te kunnen afbouwen. (2) Het

neurologische beeld dient stabiel te zijn. Langzame verandering in de tonus en spasticiteit sinds het

hersenletsel kan zich voortzetten na de interventie en het resultaat ervan beïnvloeden. Om

vergelijkbare reden wordt voor een overheersende (extrapyramidale) dystone of  dyskinetische

component gewaarschuwd. Een dystonie varieert namelijk aanzienlijk in de tijd, wordt vaak sterk

beïnvloed door aandacht/cognitie, en kan omslaan in patroon (bijvoorbeeld van f lexie naar extensie). (3)

Het is essentieel om een realistisch verwachtingspatroon van de interventie te scheppen. Het doel van

chirurgie dient goed omschreven te zijn. Pas dan kan een keuze gemaakt worden welke specif ieke

operaties dit doel dienen. Bijvoorbeeld, een correctie van een deformerende stand hoef t niet nodig te

zijn om de pijn te verminderen, maar heef t wel invloed op de verzorgbaarheid en inzetbaarheid. (4) Een

duidelijk omschreven chirurgische behandeloptie dient samen met de patiënt en revalidatiearts

afgewogen te worden tegen alternatieve behandelopties, waaronder spalkbehandelingen,

fysiotherapeutische interventies, spasmolytica, botulinetoxine behandelingen en, niet te vergeten,

geen behandeling. Vanuit dat oogpunt dient handchirurgie alt ijd één van de behandelopties te zijn bij

een patiënt met een werkelijk niet-functionele spastische arm/hand.
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De patiënt met een arm/hand die nog functioneel inzetbaar is

Elke resterende functionele inzetbaarheid dient goed in kaart gebracht te worden. Over het algemeen

betref fen het klem-, steun- en f ixatiefuncties. Bijvoorbeeld de steun van de hand bij bimanuele taken,

klemfuncties van de vuist, haakfuncties van de pols en elleboog, f ixatie tussen de arm en het lichaam,

steun van de arm bij transfers, et cetera. Naast de overwegingen in de vorige paragraaf  dient met

nadruk de hulpvraag ten aanzien van de functionele inzetbaarheid in detail besproken te worden. Een

realistisch verwachtingspatroon over de haalbaarheid van het gewenste functionele resultaat dient

expliciet afgewogen te worden tegen functies die niet verloren mogen gaan. Extra voorzichtigheid is

geboden bij patiënten met een bilaterale aandoening. Een hulpvraag naar functionele verbetering

betref t hier meestal de "betere" arm/hand, waarbij verlies van resterende functie nog fnuikender is. Een

chirurgisch plan dient zich hierop aan te passen en kan in voorkomend geval ook onwenselijk zijn. De

belangrijkste complicatie van chirurgie is een overcorrectie met verlies van resterende functie. Het

gebrek aan wetenschappelijk bewijs maakt een interdisciplinaire weging ten opzichte van alternatieve

opties wenselijk.

 

Welke chirurgische behandelopties zijn er?

Chirurgie aan het bewegingsapparaat van de bovenste extremiteit bij cerebrale spasticiteit betref t

veelal een combinatie van verschillende procedures aan pezen, spieren (tenotomie, myotomie,

peesverlenging, peestranspositie) en gewrichten (tenodese, capsulodese, artrodese). De keuze en

combinatie van procedures dient per patiënt te worden afgestemd op het behandeldoel.

 

De schouder

Chirurgie voor spasticiteit van het bewegingsapparaat rond de schouder wordt afgeraden of  op zijn

minst wordt hierbij bijzondere terughoudendheid geadviseerd. Dit heef t te maken met het risico op

onvoorspelbare compensatoire dwangstanden en/of  instabiliteit van de schouder.

 

De elleboog

Een f lexiedeformiteit van de elleboog kan verbeterd worden door een verlenging van de bicepspees,

een myotomie van de m. brachialis, een myotomie van de m. brachioradialis of  een combinatie hiervan.

Capsulotomie van de elleboog is over het algemeen niet nodig. Op verlies van f lexiekracht in de

elleboog dient geanticipeerd te worden.

 

De onderarm

Rotatie dwangstanden in de onderarm kunnen zowel in extreme pronatie of  supinatie bestaan. Het zijn

over het algemeen niet de dwangstanden die pijn of  verzorgingsproblemen veroorzaken. Bij de patiënt

met een niet-functionele arm/hand behoef t het zelden behandeling. In geval van verbetering van

functionele inzetbaarheid kan het in een voorkomend geval zinvol zijn om met met een tenotomie of
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rerouting van de m. pronator, een myotomie van de m. pronator quadratus, een rerouting van de

bicepspees, een transpositie van de m. brachioradialis of  m. f lexor carpi ulnaris (of  een combinatie van

deze procedures) de rotatie van de onderarm in de gewenste richting te beïnvloeden. In zeldzame

gevallen kan zelf s een derotatieosteotomie overwogen worden.

 

De pols

Tenotomieën van de polsf lexoren kunnen pijn en spanning doen verminderen en de mogelijkheid tot

verzorging en het dragen van een spalk vergemakkelijken. Bij patiënten met een resterende

extensiefunctie kan het tevens de actieve polsfunctie faciliteren doch in de meerderheid zal ten

behoeve van een betere positionering van de pols een peestranspositie of  zelf s een polsartrodese

(eventueel in combinatie met een proximale rij carpectomie) overwogen moeten worden. Er is wel

terughoudendheid geboden bij de overweging tot een polsartrodese. Elke ingreep die invloed heef t

op de positionering van de pols zal immers ook invloed hebben op de positionering van de vingers en

duim. Ten behoeve van een restfunctie van de vingers en duim kan het nodig zijn dat beweeglijkheid of

zelf s deformiteit van de pols behouden moet blijven. Het operatieplan en verwachtingspatroon ten

aanzien van het functionele resultaat dient hier rekening mee te houden. Bij alle operaties voor de pols

dient een combinatie met operaties voor de vingers en duim overwogen te worden.

 

De vingers en duim

De zogenaamde 'clenched f ist' is de meest bekende deformiteit die pijn, verzorgingsproblemen en

verlies van functie kan veroorzaken. Het is belangrijk te erkennen dat niet elke 'clenched f ist' hetzelfde

is, en niet elke 'clenched f ist' dezelfde operatie behoef t. Verschillende gradaties van ernst komen voor;

variërend van handen met een resterende grijpfunctie tot ernstige contracturen waarbij de nagels zich

in de handpalm boren. Een 'clenched f ist' kan zich beperken tot de extrinsieke vinger- en duimf lexoren,

maar is vaak gecombineerd met een verhoogde spanning of  contractuur van de intrinsieke musculatuur.

Bij de overweging tot tenotomie van de vingerf lexoren dient met nadruk het risico op dysbalans

richting overextensie en instabiliteit van de vingers op lange termijn overwogen te worden. Met name

als er tevens een hoge spanning op de intrinsieke musculatuur bestaat. Peesverlengingen of  -

transposities wel of  niet in combinatie met een 'intrinsic release' procedure hebben de voorkeur. Bij de

overweging tot peesverlenging of  -transpositie van de FDS naar FDP pezen van de vingers dient het

verlies van klem- en f ixatiekracht van de vuist meegenomen te worden. Stabilisatie van instabiele

vingergewrichten is mogelijk met tenodese-, capsulodese- of  artrodesetechnieken.

 

Onderste extremiteit

Chirurgie aan het bewegingsapparaat van de onderste extremiteit bij cerebrale spasticiteit betref t

veelal een combinatie van verschillende procedures aan pezen en spieren (tenotomie, myotomie,

peesverlenging, peestranspositie) en het stabiliseren van gewrichten van vooral de voet en enkel

(tenodese, capsulodese, artrodese). Het doel hiervan is dikwijls het ophef fen van deformerende
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krachten die leiden tot spits- en varusdeviatie in enkel en voet (‘pes equinovarus)’ door spasticiteit,

stijfheid e/o verkorting van de triceps surae, m. t ibialis posterior, en teenf lexoren. Chirurgische

interventies aan de knie en heup zijn zelden geïndiceerd bij deze patiëntencategorie, behalve als ze

secundair ernstige artrose ontwikkelen in heup of  knie.

 

Voor wat betref t het plaatsen van een knieprothese zijn de risico’s vergelijkbaar met die van een

patiënt met primaire artrose. Bij het plaatsen van een heupprothese moet, zeker bij ernstige

spasticiteit van de adductoren, rekening gehouden worden met een hoger luxatierisico en kan gekozen

voor een specif iek type implantaat. Bij patiënten zonder sta- of  loopvaardigheid kan bij een

coxarthrose een resectie van de heupkop zonder plaatsen van een prothese worden overwogen. Bij een

adductiecontractuur van de heup kan een adductorentenotomie overwogen worden om de

verzorgbaarheid te vergroten bij niet ambulante patiënten. Het verdient aanbeveling om de beslissing

voor een adductorentenotomie interdisciplinair te nemen en intrathecale baclofen of  neurotomie als

alternatief  in overweging te nemen (zie uitgangsvragen 10 en 12). Bij ambulante patiënten kan een

adductorentenotomie de loopvaardigheid aanzienlijk verslechteren. De indicatie voor deze ingreep

dient derhalve alleen in een interdisciplinair expertteam genomen te worden, bij voorkeur op basis van

instrumentele gangbeeldanalyse.

 

Voor de selectie van een geschikte kandidaat voor enkel-voet chirurgie is er een aantal punten dat in

overwegingen dient te worden genomen. (1) Ten eerste dient de hulpvraag van de patiënt goed

omschreven te zijn. Betere functionele inzetbaarheid, maar ook minder pijn, betere hygiëne, betere

schoeibaarheid en cosmetiek, en de wens om het gebruik van spasmolytica en/of  enkel-voet orthesen

te kunnen afbouwen zijn de meest bekende domeinen van een hulpvraag. (2) Het neurologische beeld

dient stabiel te zijn. Langzame verandering in spiertonus en spasticiteit sinds het hersenletsel kan zich

voortzetten na de interventie en het resultaat ervan beïnvloeden. Om vergelijkbare reden wordt voor

een overheersende (extrapyramidale) dystone of  dyskinetische component gewaarschuwd (zie ook

bovenste extremiteit). (3) Het alleen verrichten van een Achillespeesverlenging is niet alt ijd voldoende

en kan (vooral in onervaren handen) aanleiding geven tot een verslechterd looppatroon door verlies van

“push-of f” kracht. Hoewel de beschikbare literatuur beperkt is zijn er op basis van wetenschappelijk

onderzoek en de ervaring van specialistische centra aanwijzingen dat een combinatie van verschillende

ingrepen bij een pes equinovarus een beter resultaat geef t wat betref t afname van spasticiteit,

verbetering van sta- en loopvaardigheid, en afname van de afhankelijkheid van een orthese. (4) Het is

essentieel om een realistisch verwachtingspatroon van de interventie te scheppen. Het doel van

chirurgie dient goed omschreven te zijn. Pas dan kan een keuze gemaakt worden welke specif ieke

operaties dit doel dienen. Bijvoorbeeld, een correctie van een deformerende stand hoef t niet nodig te

zijn om de pijn te verminderen maar heef t wel invloed op de verzorgbaarheid schoeibaarheid en

belastbaarheid. (5) Een duidelijk omschreven chirurgische behandeloptie dient samen met de patiënt,

revalidatiearts en (orthopedisch) chirurg afgewogen te worden tegen alternatieve behandelopties,
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waaronder spalkbehandelingen, f ysiotherapeutische interventies, spasmolytica, botulinetoxine

behandelingen en, niet te vergeten, geen behandeling. Hierbij is t iming van essentieel belang aangezien

de deformerende krachten van de spastische spieren groot zijn. Door deze deformerende kracht op te

hef fen of  te verplaatsen kan een (progressie) van een deformiteit verminderd worden. Het gebrek aan

wetenschappelijk bewijs maakt een interdisciplinaire weging ten opzichte van alternatieve opties

wenselijk.

 

Welke chirurgische behandelopties zijn er?

De analyse en overwegingen om de enkel-voetstand te veranderen bij spasticiteit dient bij voorkeur te

geschieden in specialistische centra in een interdisciplinaire setting en voor de onderste extremiteit bij

voorkeur ondersteund te worden door een gangbeeldanalyse. De combinatie van verschillende

chirurgische behandelingen geef t over het algemeen betere resultaten dan alleen een

Achillespeesverlenging hierbij vallen de volgende ingrepen te overwegen:

selectieve verlenging van de gastrocnemius in plaats van de gehele Achillespees;

partiële transpositie van de tibialis anterior (SPLATT) (Vogt, 2011; Hosaalkar, 2008; Edwards,

1993; Keenan, 1984);

transpositie van de tibialis posterior;

verlenging of  release van de (lange e/o intrinsieke) teenf lexoren (Keenan, 1987);

transpositie van de lange teenf lexoren (Ono, 1980).
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Neurochirurgie bij spasticiteit

Is er een indicatie voor neurochirurgie, waaronder neurotomie en selectieve dorsale rhizotomie bij

patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit?

Onderste extremiteit

Overweeg selectieve neurotomie, in het bijzonder van specif ieke takken van de n. t ibialis (soleus,

tibialis posterior, f lexor hallucis longus), voor de behandeling van spastische pes equinovarus. Deze

afweging dient interdisciplinair te geschieden in een samenwerking van tenminste revalidatiearts,

neurochirurg (of  orthopedisch of  plastisch chirurg) en patiënt.

 

Het verdient aanbeveling om voor patiënten die voor selectieve neurotomie in aanmerking komen in

Nederland enkele centra aan te wijzen om expertise op dit gebied te kunnen ontwikkelen.

 

Wees zeer terughoudend met selectieve dorsale rhizotomie bij volwassen patiënten met cerebrale

en/of  spinale spasticiteit, gezien het ontbreken van wetenschappelijke studies.

Selectieve dorsale rhizotomie is een neurochirurgische operatie waarbij selectief  bepaalde dorsale

zenuwen worden doorgenomen met als doel de spasticiteit te verminderen. Neurotomie van de

extremiteiten is een neurochirurgische ingreep waarbij een of  meerdere perifere zenuwen selectief

worden doorgenomen om focale ernstige spasticiteit te behandelen. Onduidelijkheid bestaat over

ef fectiviteit en langetermijnef fecten van beide behandelingen.

Zeer laag

GRADE

Selectieve neurotomie van de nervus tibialis (primair gericht op de m. soleus) leidt tot

een sterkere afname in spiertonus gemeten met de Modif ied Ashworth Scale (MAS)

en Tardieu schaal vergeleken met botulinetoxine injecties (primair gericht op de m.

soleus) bij patiënten met een spastische pes equinovarus voet als gevolg van een

beroerte.

 

Bronnen (Bollens, 2013)

 

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding

Conclusies
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Zeer laag

GRADE

Selectieve neurotomie van de nervus tibialis (primair gericht op de zenuwtak van de

m. soleus) leidt tot een betere passieve enkeldorsaalf lexie (getest met een gebogen

knie) vergeleken met botulinetoxine injecties (primair gericht op de m. soleus) bij

patiënten met een pes equinovarus als gevolg van een beroerte.

 

Bronnen (Bollens, 2013)

 

Zeer laag

GRADE

Selectieve neurotomie van de nervus tibialis (primair gericht op de zenuwtak van de

m. soleus) leidt niet tot een betere passieve enkeldorsaalf lexie (getest met een

gestrekte knie) vergeleken met botulinetoxine injecties (primair gericht op de m.

soleus) bij patiënten met een pes equinovarus als gevolg van een beroerte.

 

Bronnen (Bollens, 2013)

 

Zeer laag

GRADE

Selectieve neurotomie van de nervus tibialis (primair gericht op de m. soleus) leidt

niet tot een verbetering in de loopsnelheid vergeleken met botulinetoxine injecties

(primair gericht op de m. soleus) bij patiënten met een spastische pes equinovarus als

gevolg van een beroerte.

 

Bronnen (Bollens, 2013)

 

Zeer laag

GRADE

Selectieve neurotomie van de nervus tibialis (primair gericht op de m. soleus) leidt

mogelijk tot meer bijwerkingen gerelateerd aan de operatie dan injecties met

botulinetoxine bij patiënten met een spastische pes equinovarus als gevolg van een

beroerte.

 

Bronnen (Bollens, 2013)

Beschrijving studies

Bollens 2013 onderzocht de ef fecten van een permanente behandeling voor focale spasticiteit bij

patiënten met een spastische voet als gevolg van een beroerte. Het doel van de studie was om aan te

tonen dat de ef fectiviteit van neurotomie van de nervus tibialis gelijk is aan de ef fectiviteit van

botulinetoxine injecties bij patiënten met een spastische pes equinovarus. Neurotomie van nervus

tibialis is een neurochirurgische operatie bestaande uit partiele en selectieve secties van de motore

zenuwtakken die de spastische spieren innerveren. In totaal waren 16 patiënten met een beroerte

Samenvatting literatuur
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geïncludeerd waarvan acht een neurotomie kregen en acht botulinetoxine injecties. Voor randomisatie

ondergingen potentiele kandidaten een selectief  diagnostisch zenuwblok om te bepalen welke spieren

betrokken waren bij de spastische pes equinovarus. De selectieve tibialis neurotomie werd door één

neurochirurg uitgevoerd volgens de methode beschreven in Deltombe en Gustin (Deltombe, 2010).

Neurotomie betrof  de zenuwtak van de m. soleus in alle acht patiënten en de zenuwtak van de m.

tibialis posterior en zenuwtak van de m. f lexor hallucis longus in vijf  patiënten. Botulinetoxine injecties

geschiedden onder EMG geleiding met een oplossing van 100 U Botox per 2 ml. Alle acht patiënten

kregen 200 U in de zenuwtak van de m. soleus geïnjecteerd. In vier patiënten werd 125 U in de

zenuwtak van de m. tibialis posterior spier en 75 U in de zenuwtak van de m. f lexor hallucis longus

geïnjecteerd. Uitkomsten werden twee en zes maanden na behandeling gemeten.

 

Resultaten

Ef fectiviteit van de interventies

1.         Spiertonus

Spiertonus werd aan de hand van de Modif ied Ashworth Scale in drie spieren af zonderlijk beoordeeld.

De afname in MAS ten opzichte van baseline gemeten in de triceps surae (getest met gestrekte knie)

was niet signif icant verschillend tussen neurotomie en botulinetoxine injecties twee maanden (p=0,279)

of  zes maanden (p=0,161) na behandeling. De afname in MAS ten opzichte van baseline in de m. soleus

(getest met gebogen knie) bij behandeling met neurotomie was groter vergeleken met botulinetoxine

injecties op beide meetmomenten (na twee maanden: p=0,001 en na zes maanden: p=0,021). Ook de

afname in Tardieu score ten opzichte van baseline in de zenuwtak van de m. soleus was groter na

neurotomie dan na botulinetoxine injecties (na twee maanden: p=0,007 en na zes maanden: p=0,015).

 

2.         Bereik van beweging (passief )

Bereik van enkeldorsaalf lexie werd gemeten met gestrekte knie en gebogen knie. De hoek bij een

gestrekte knie ten opzichte van baseline was toegenomen na injectie met botulinetoxine (mediaan 2,5:

IQR 0 tot 7,5). Geen ef fect was waargenomen in de groep die neurotomie kreeg (mediaan 0: IQR -5 tot

2,5). Een tegenovergestelde tendens werd waargenomen voor de positie met een gebogen knie. Na

zes maanden was de toename in bereik van enkelbeweging 5 graden (mediaan 5: IQR -2,5 tot 10) na een

neurotomie in vergelijking met 0 graden (mediaan 0: IQR -2,5 tot 5) na botulinetoxine injecties.

 

3.         Loopsnelheid

De gemiddelde snelheid was niet verschillend op baseline tussen interventie (0,55 m/s SE 0,14) en

controle (0,62 m/s: SE 0,14). Ook na twee (I2: 0,60 m/s: SE 0,12 en C2: 0,65 m/s: SE 0,14) en zes

maanden (I6: 0,59 m/s: SE 0,12 en C6: 0,64 m/s: SE 0,14) was er geen verschil in gemiddelde

loopsnelheid.

 

Bijwerkingen en complicaties van de interventies
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4.         Bijwerkingen

Drie patiënten die neurotomie ondergingen hadden complicaties gerelateerd aan de operatie

gekregen (wondgenezingsstoornissen, oedeem, en (milde) lokale hyperesthesie). Patiënten

gerandomiseerd naar botulinetoxine injecties rapporteerden geen bijwerkingen als gevolg van de

behandeling.

 

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaten spiertonus, passief  bewegingsbereik, loopsnelheid en

bijwerkingen is met drie niveaus verlaagd gezien beperkingen in de onderzoeksopzet door het geringe

aantal patiënten (imprecisie).

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden werd er een systematische literatuuranalyse verricht

naar de volgende wetenschappelijke vraagstelling:

Wat is de ef fectiviteit van neurochirurgie, waaronder neurotomie en selectieve dorsale rhizotomie, ten

opzichte van geen chirurgische behandeling of  alternatieve behandeling bij patiënten met cerebrale

en/of  spinale spasticiteit?

 

P:         Patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit

I:          Neurochirurgie, waaronder neurotomie en selectieve dorsale rhizotomie

C:         Geen chirurgische behandeling of  alternatief

O:        Spiertonus, spierkracht, actief  en passief  bewegingsbereik, pijn; functionele metingen van

balans, lopen, arm- en handvaardigheid, activiteiten van het dagelijks leven (ADL); sociale participatie

bijwerkingen (parese in verder gelegen spieren, postoperatieve complicaties)

 

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte functionaliteit en verpleegbaarheid voor de besluitvorming krit ieke

uitkomstmaten; en postoperatieve complicaties voor de besluitvorming belangrijke uitkomstmaten.

 

De werkgroep def inieerde niet a priori de genoemde uitkomstmaten, maar hanteerde de in de studies

gebruikte def init ies.

 

Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (OVID) en Embase werd met relevante zoektermen gezocht naar

systematische reviews, RCT’s en observationele studies. De zoekverantwoording is weergegeven

onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 194 tref fers op. Studies werden

geselecteerd op grond van de volgende criteria: systematische review (gezocht in tenminste twee

Zoeken en selecteren
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databases met een objectieve en transparante zoekstrategie, data extractie en methodologische

beoordeling) of  RCT’s en observationele studies bij deelnemers met cerebrale of  spinale spasticiteit

onder neurochirurgische behandeling, waaronder neurotomie en selectieve dorsale rhizotomie,

vergeleken met geen chirurgische behandeling of  alternatieve therapieën. Op basis van titel en abstract

werden in eerste instantie 12 studies geselecteerd. Na raadpleging van de volledige tekst, werden

vervolgens 11 studies geëxcludeerd (zie exclusietabel), en één studie def init ief  geselecteerd.

 

(Resultaten)

Eén onderzoek is opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste studiekarakteristieken en

resultaten zijn opgenomen in de evidencetabellen. De evidencetabellen en beoordeling van individuele

studiekwaliteit zijn opgenomen onder het tabblad Onderbouwing.

Bollens B, Gustin T , Stoquart G, et al. A randomized controlled trial of  selective neurotomy versus

botulinum toxin for spastic equinovarus foot af ter stroke. Neurorehabil Neural Repair. 2013;27(8):695-

703. PubMed PMID: 23757297.

Deltombe T , Gustin T . Selective tibial neurotomy in the treatment of  spastic equinovarus foot in

hemiplegic patients: a 2-year longitudinal follow-up of  30 cases. Arch Phys Med Rehabil.

2010;91(7):1025-30. PubMed PMID: 20599040.

Funk JF, Panthen A, Bakir MS, et al. Predictors for the benef it of  selective dorsal rhizotomy. Res Dev

Disabil. 2015 ;37:127-34. PubMed PMID: 25460226.

Langerak NG, Lamberts RP, Fieggen AG, Peter JC, van der Merwe L, Peacock WJ, Vaughan CL. A

prospective gait analysis study in patients with diplegic cerebral palsy 20 years af ter selective dorsal

rhizotomy. J Neurosurg Pediatr. 2008;1(3):180-6. PubMed PMID: 18352761.

Sitthinamsuwan B, Chanvanitkulchai K, Phonwijit L, et al. Surgical outcomes of  microsurgical selective

peripheral neurotomy for intractable limb spasticity. Stereotact Funct Neurosurg. 2013;91(4):248-57.

PubMed PMID: 23549109.

Research question: Wat zijn indicaties voor neurochirurgie waaronder neurotomie en selectieve dorsale
rhizotomie bij patiënten met spasticiteit?

Stud y
reference

Stud y
cha ra cteris tics

Pa tient
cha ra cteris tics

Interventio n (I) Co m p a riso n / co ntro l
(C) 

Fo l lo w-
up

O utco m e m ea sures  a nd
effect s ize  

Co m m ents

Bo llens ,
2013

Typ e o f s tud y:
Ra nd o m ized
tria l
 

Inclus io n
criter ia :

Sp a s t
ic

Se lective  tib ia l  neuro to m y
 
Perfo rm ed  b y the sa m e
neuro surg eo n a cco rd ing  to

In jectio n with
b o tu l inum  to xin  A
(Bo to x)
 

Leng th
o f
fo l lo w-
up :

1. Muscle  to ne
Mea sured  b y the Mo d ified
Ashwo rth  Sca le , cha ng e
fro m  b a se l ine, m ed ia n

Sp a s tic
m uscles  to
trea t were
id entified

Referenties

Evidence tabellen
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Setting :
Stro ke
p a tients  with
sp a s tic
eq uino va rus
o f the fo o t a t
reha b il i ta tio n
d ep a rtm ents
fro m  two
univers ity
ho sp ita ls
 
Co untry:
Be lg ium
 
So urce o f
fund ing : No n-
co m m ercia l

hem i
p a res
is
seco n
d a ry
to
s tro k
e
(d ela y
≥ 6
m o nt
hs )
Sp a s t
ic
eq uin
o va ru
s  o f
the
fo o t
d ue
to
o ver
a ctivit
y o f
the
ca lf
m uscl
es
Im p r
o vem
ent o f
fo o t
p o s iti
o n ing
d urin
g  g a it
a fter
se lect
ive
m o to
r
nerve
b ra nc
hes
b lo ck
La ck
o f
a s so c
ia ted
co ntr
a ctur
e
Ab il i ty
to
wa lk
o n a
trea d
m il l
fo r a
suffici
ent
tim e
(~2
m inut
es )

 
Exclus io n
criter ia :

Previ
o us
h is to r
y o f
lo ca l
surg e
ry
Phen
o l
d ener
va tio n
o r
b o tu l i
n
to xin
in jecti
o ns

the m etho d  p revio us ly
d escrib ed  b y D elto m b e a nd
Gus tin . The surg ery invo lved
the so leus  nerve in  a l l  ca ses
(m ea n sectio n ~ 2/3 ) a nd  the
tib ia l is  p o s terio r (m ea n
sectio n ~1/2) a nd  flexo r
ha l luces  lo ng us  (100%
sectio n) nerves  in  5  ca ses .
 

Bo tu l inum  to xin  wa s
in jected  und er
e lectr ica l  s tim ula tio n
us ing  a  100 U//2m l
d i lutio n. The so leus
(200 U) wa s  in jected
in  a l l  p a tients , a nd
the tib ia l is  p o s terio r
(125 U) a nd  flexo r
ha l luces  lo ng us  (75 U)
were trea ted  in  4
p a tients

6
m o nth
s
 
Lo s s -
to -
fo l lo w-
up :
Interve
ntio n:
N=0
(0% )
Co ntro
l: N=0
(0% )
 
Inco m
p lete
o utco
m e
d a ta :
Interve
ntio n:
N=0
(0% )
Co ntro
l: N=0
(0% )
 
 

(IQ R)
 
Tricep s  sura e
2 m o nths
I: -1 (-2  to  -1)
C: -0 .5  (-1.5  to  0 )
P=0.279
6 m o nths
I: -1 (-1.5  to  -0 .5 )
C: 0  (-1 to  0 .5 )
P=0.161
 
So leus
2 m o nths
I: -3  (-3  to  -2 .5 )
C: -1 (-2  to  -0 .5 )
P=0.001
6 m o nths
I: -2 .5  (-3  to  -1.5 )
C: -1 (-1.5  to  -0 .5 )
P=0.021
 
Ta rd ieu so leus
2 m o nths
I: -4 (-4 to  -3 )
C: -1.5  (-2 .5  to  -1)
P=0.007
6 m o nths
I: -3  (-4 to  -2 .5 )
C: -1 (-2 .5  to  0 )
P=0.015
 

1. Pa s s ive  ra ng e o f
m o tio n

Mea sured  in  the a nkle ,
cha ng e fro m  b a se l ine,
m ed ia n (IQ R) in  d eg ree
 
Knee extend ed
2 m o nths
I: 0  (-5  to  2 .5 )
C: 2 .5  (0  to  7.5 )
P=0.279
6 m o nths
I: 0  (-10 to  5 )
C: 2 .5  (-2 .5  to  7.5 )
P=0.328
 
Knee flexed
2 m o nths
I: 2 .5  (0  to  7.5 )
C: 0  (0  to  5 )
P=0.505
6 m o nths
I: 5  (-2 .5  to  10)
C: 0  (-2 .5  to  2 .5 )
P=0.279
 
3 . Wa lking  sp eed
Mea sured  a s  tim e to  wa lk
10 m , m /s  m ea n (SE)
 
Ba se l ine
I: 0 .55 (0 .14)
C: 0 .62 (0 .14)
P=0.616
 
2  m o nths
I: 0 .60 (0 .12)
C: 0 .65 (0 .14)
P=0.791
 
6  m o nths
I: 0 .59 (0 .12)
C: 0 .64 (0 .14)
P=0.791
 
4. Ad verse events
 
Ea rly p o s to p era tive
co m p lica tio ns  were
o b served  in  3  p a tients  in
the TNN g ro up , includ ing
1 p a tient with  a  hea l ing
d ela y, 1 p a tient with  a

p rio r to
ra nd o m iz
a tio n,
a cco rd ing
to  the
resu lt o f
the m o to r
nerve
b lo ck.
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in  the
p a s t
6
m o nt
hs
Any
o ther
p a tho
lo g y
tha t
co uld
interf
ere
with
g a it

 
N to ta l  a t
b a se l ine:
Interventio n: 8
Co ntro l: 8
 
Im p o rta nt
p ro g no s tic
fa cto rs :
Ag e (ra ng e):
I: 49  (32-70)
C: 52 (35-65)
 
Sex:
I: 38%  M
C: 50%  M
 
Gro up s
co m p a ra b le
a t b a se l ine?
Yes
 

tra ns ient ca lf ed em a , a nd  1
p a tient with  a  d is crete  b ut
p erm a nent hyp o es thes ia
witho ut neuro p a th ic p a in
a ro und  the s ca r. No
co m p lica tio ns  were
o b served  in  the BTX
g ro up .

Notes:
1.          Prognostic balance between treatment groups is usually guaranteed in randomized studies, but
non-randomized (observational) studies require matching of  patients between treatment groups (case-
control studies) or multivariate adjustment for prognostic factors (confounders) (cohort studies); the
evidence table should contain suf f icient details on these procedures
2.          Provide data per treatment group on the most important prognostic factors [(potential)
confounders]
3.          For case-control studies, provide suf f icient detail on the procedure used to match cases and
controls
4.          For cohort studies, provide suf f icient detail on the (multivariate) analyses used to adjust for
(potential) confounders

Research question: Wat zijn indicaties voor neurochirurgie waaronder neurotomie en selectieve dorsale
rhizotomie bij patiënten met spasticiteit?
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Stud y
reference
 
 
(fi rs t
a utho r,
p ub lica tio n
yea r)

D escrib e
m etho d  o f
ra nd o m isa tio n

Bia s  d ue to
ina d eq ua te
co ncea lm ent o f
a l lo ca tio n?
 
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f p a rticip a nts  to
trea tm ent a l lo ca tio n?
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f ca re  p ro vid ers  to
trea tm ent a l lo ca tio n?
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to
ina d eq ua te b l ind ing
o f o utco m e a s ses so rs
to  trea tm ent
a l lo ca tio n?
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bia s  d ue to  se lective
o utco m e rep o rting
o n b a s is  o f the
resu lts ?
 
 
 
(un l ike ly/l ike ly/unclea r)

Bo l lens ,
2013

The p a tients
were
ra nd o m ized
into  two
ho m o g eneo us
g ro up s  (ra tio
1:1) b y
co ns tra ined
b a la nce
ra nd o m iza tio n
us ing  5  cr iter ia :
a g e (<40 yea rs ,
40-60 yea rs ,
>60 yea rs ),
g lo b a l
neuro lo g ica l
im p a irm ents  a s
a s ses sed  b y
the Stro ke
Im p a irm ent
Asses sm ent Set
(<45, 45-60,
>60),
hem ip a retic
s id e, sex, a nd
d ela y a fter
s tro ke (<1 yea r,
1-2  yea rs , 2 -5
yea rs , >5
yea rs ).

Like ly Like ly Like ly Unl ike ly Unl ike ly

1.          Randomisation: generation of  allocation sequences have to be unpredictable, for example
computer generated random-numbers or drawing lots or envelopes. Examples of  inadequate
procedures are generation of  allocation sequences by alternation, according to case record number,
date of  birth or date of  admission.
2.          Allocation concealment: refers to the protection (blinding) of  the randomisation process.
Concealment of  allocation sequences is adequate if  patients and enrolling investigators cannot foresee
assignment, for example central randomisation (performed at a site remote f rom trial location) or
sequentially numbered, sealed, opaque envelopes. Inadequate procedures are all procedures based on
inadequate randomisation procedures or open allocation schedules.
3.          Blinding: neither the patient nor the care provider (attending physician) knows which patient is
getting the special treatment. Blinding is sometimes impossible, for example when comparing surgical
with non-surgical treatments. The outcome assessor records the study results. Blinding of  those
assessing outcomes prevents that the knowledge of  patient assignement inf luences the proces of
outcome assessment (detection or information bias). If  a study has hard (objective) outcome measures,
like death, blinding of  outcome assessment is not necessary. If  a study has “sof t” (subjective) outcome
measures, like the assessment of  an X-ray, blinding of  outcome assessment is necessary.
4.          Results of  all predef ined outcome measures should be reported; if  the protocol is available,
then outcomes in the protocol and published report can be compared; if  not, then outcomes listed in
the methods section of  an article can be compared with those whose results are reported.
5.          If  the percentage of  patients lost to follow-up is large, or dif fers between treatment groups, or
the reasons for loss to follow-up dif fer between treatment groups, bias is likely. If  the number of
patients lost to follow-up, or the reasons why, are not reported, the risk of  bias is unclear
6.          Participants included in the analysis are exactly those who were randomized into the trial. If  the
numbers randomized into each intervention group are not clearly reported, the risk of  bias is unclear; an
ITT analysis implies that (a) participants are kept in the intervention groups to which they were
randomized, regardless of  the intervention they actually received, (b) outcome data are measured on all
participants, and (c) all randomized participants are included in the analysis.

1
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Exclusietabel
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur, ja a r Red en

Si lva , 2012 Pa tiënten m et cereb ra le  p a rese

Lin , 2010 Pa tiënten m et cereb ra le  p a rese

Li, 2008 Pa tiënten m et cereb ra le  p a rese

La ng era k, 2008 Pa tiënten m et cereb ra le  p a rese

Ha g g lund , 2005 Pa tiënten m et cereb ra le  p a rese

Tho m a s , 2004 Pa tiënten m et cereb ra le  p a rese

Jo hnso n, 2004 Pa tiënten m et cereb ra le  p a rese

Sa la m e, 2003 Geen verg el i jkend  o nd erzo ek

Ma enp a a , 2003 Pa tiënten m et cereb ra le  p a rese

Wo ng , 2000 Pa tiënten m et cereb ra le  p a rese

Ste inb o k, 1998 Pa tiënten m et cereb ra le  p a rese

De evidence ter onderbouwing van neurochirurgie, waaronder neurotomie en selectieve dorsale

rhizotomie is zeer beperkt. Er is één studie ondernomen naar het ef fect van selectieve neurotomie van

de n. t ibialis voor de behandeling van pes equinovarus na CVA (Bollens, 2013). Op basis van deze studie,

waarbij de neurotomie primair was gericht op de takken van de m. soleus en op indicatie werd

aangevuld met de takken van de m. tibialis posterior en m. f lexor hallucis longus, werd een vermindering

van de spasticiteit gevonden, maar mogelijk gepaard met meer bijwerkingen dan bij botulinetoxine

injecties.

 

Bij focale spasticiteit worden neurotomieën van diverse perifere zenuwen verricht zoals de n. medianus,

n. ulnaris, en n. radialis van de bovenste extremiteit en de n. obturatorius, n. peroneus, en n. t ibialis van

de onderste extremiteit (Sitthinamsuwan, 2013). Door de ef fectiviteit van alternatieve therapieën, met

name injecties met botulinetoxine, zijn deze steeds minder in zwang geraakt. In Nederland worden

derhalve nog maar weinig neurotomieën verricht in het kader van de behandeling van cerebrale en/of

spinale spasticiteit.

 

Voor selectieve dorsale rhizotomie is geen vergelijkend onderzoek geidentif iceerd. In de case-series

(Langerak, 2008; Funk, 2014) zijn er aanwijzingen gevonden voor een mogelijke meerwaarde van

selectieve dorsale rhizotomie voor de behandeling van ernstige spasticiteit van de onderste

extremiteiten bij kinderen. In de literatuur werd de ef fectiviteit van selectieve dorsale rhizotomie bij

volwassenen niet onderzocht.

 

Er is geen bewijs gevonden over de kostenef fectiviteit van neurochirurgische  behandeling. Wel is het

aannemelijk dat gezien de eenmaligheid van de ingreep er mogelijk een kostenbesparend ef fect is in

vergelijking met langdurige (herhaalde) botulinetoxine behandeling. Anderzijds zijn er bij een operatieve

Overwegingen
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behandeling mogelijk complicaties te verwachten die bij botulinetoxine behandeling vrijwel uitgesloten

zijn. Bovendien is niet bewezen dat de behandeling betere functionele resultaten geef t dan

bijvoorbeeld botulinetoxine injecties. 

 

Veiligheid

Een selectieve neurotomie is een veilige procedure met een langdurig lokaal ef fect. De risico's van de

ingreep zijn terug te voeren tot de complicaties van de chirurgie, te weten wondgenezingsstoornissen,

oedeem, infectie, nabloeding, en (milde) lokale hypesthesie. Er zijn geen aanwijzingen voor meerwaarde

van selectieve dorsale rhizotomie op volwassen leef tijd t.o.v. meer gangbare behandelingen, maar voor

een enkeling met ernstige spasticiteit van de onderste extremiteiten is het mogelijk een alternatief .

Het verdient aanbeveling om voor de patiënten die voor selectieve neurotomie in aanmerking komen,

enkele centra aan te wijzen die op dit gebied expertise kunnen ontwikkelen. Gezien het feit dat het

een electieve ingreep betref t zijn er geen organisatorische bezwaren te verwachten.

Cerebrale en/of spinale spasticiteit

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 249/254

http://www.kennisinstituut.nl


Organisatie van zorg bij spasticiteit

Hoe dient de zorg voor patiënten met cerebrale en/of  spinale spasticiteit geoganiseerd te worden?

De werkgroep acht het niet meer wetenschappelijk verantwoord om bij elke patiënt eerst alle niet-

invasieve opties te hebben uitgeprobeerd alvorens invasieve behandelmethoden te overwegen en

bespreekbaar te maken. Dit geldt zeker voor het gebruik van botulinetoxine injecties, maar ook voor

het aanbieden van fenol, intrathecale baclofenbehandeling of  chirurgische behandelopties.

Inhoudelijke besluitvorming

Wanneer een volwassen patient met een Upper Motor Neuron syndroom op basis van cerebraal of

spinaal letsel zich presenteert met spasticiteit, heef t de behandelaar een arsenaal aan diagnostische

methoden en behandelingen tot zijn beschikking.

 

Er is een aantal f actoren van invloed op de diagnostische en therapeutische overwegingen:

1.         Is de spasticiteit problematisch, d.w.z. wordt deze als hinderlijk ervaren of  zijn er negatieve

secundaire gevolgen? Deze vraag bepaalt of  de aanwezige spasticiteit behandeld moet worden.

2.         Wat is het niveau van functioneren van de patient en wat is zijn/haar doel? (low level versus high

level functioning) Het niveau van functioneren bepaalt in belangrijke mate het doel van eventuele

behandeling, variërend van vergemakkelijken van verzorgbaarheid tot optimaliseren van functionele

mogelijkheden en zelf standigheid.

3.         Is de spasticiteit focaal, regionaal of  gegeneraliseerd? De keuze tussen de verschillende

behandelmethoden hangt af  van de verdeling van spastische spieren over het lichaam.

4.         Wat zijn de voorkeuren van de patiënt ten aanzien van de beschikbare behandelmethoden?

 

Ad 1. Indien er sprake is van problematische spasticiteit, waarvoor de patiënt behandeld wil worden,

dan dient in alle gevallen gestart te worden met onderzoek naar en eventuele behandeling van

uitlokkende factoren (zie de module ‘Voorkomen spasticiteit-verhogende factoren’). Indien dit

onvoldoende ef fect heef t of  niet mogelijk is, heef t het de voorkeur te starten met reversibele

behandelmethoden, na grondige evaluatie van de spasticiteit en het functioneren zoals beschreven in

de module ‘Evaluatie van spasticiteit’. Toch kunnen in een vroege fase ook andere, meer invasieve of

niet-reversibele opties worden besproken met de patiënt, zeker bij ernstige spasticiteit.

 

Ad 2. Bij patiënten met een laag niveau van functioneren, met grote afhankelijkheid van zorg, zullen

Uitgangsvraag
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andere behandeldoelen geformuleerd worden dan bij patienten die (grotendeels) zelf standig

functioneren. In de eerste groep is de behandeling voornamelijk gericht op maximaal comfort en het

kunnen omgaan met de spasticiteit. In de tweede groep zullen behoud van of  vergroting van

functionele mogelijkheden een veel grotere rol spelen. De keuze van het meetinstrument vooraf  en na

een eventuele behandeling moet hierop afgestemd worden (zie de module ‘Evaluatie van spasticiteit’).

 

Ad 3. De keuze van de behandelmethode hangt deels af  van de verdeling van spastische spieren over

het lichaam. Bij gegeneraliseerde spasticiteit zullen systemische behandeling met orale spasmolytica of

intrathecale baclofen primair worden overwogen. Bij focale en regionale spasticiteit zijn intramusculaire

botulinetoxine injecties of  eventueel zenuwblokkade eerste keus. Deze laatste behandeling moet in

beginsel samen gaan met passieve en zo mogelijk actieve oefentherapie, en eventueel orthesen, om

het ef fect van de neuro(musculaire) blokkade te ondersteunen en te verlengen. Bij terugkeer van

spasticiteit, na het uitwerken van de behandeling, kan deze herhaald worden, maar kan ook een

operatieve ingreep worden overwogen (bijvoorbeeld spier-peesverlenging van de betrokken spieren,

peestransfer, of  selectieve neurotomie).

 

Ad 4. Het is van groot belang dat de patiënt uiteindelijk zelf  de keuze maakt, nadat de medisch

specialist de mogelijkheden heef t benoemd, passend bij het klinisch beeld van het individue (‘shared

decision making’). Voor de patient kunnen heel andere overwegingen een rol spelen dan voor de

professional, die dikwijls niet medisch-inhoudelijk van aard zijn. Te denken valt aan bedenkingen bij de

toedieningsvorm van pharmaca of  cosmetische overwegingen.

 

NB. De werkgroep acht het niet meer wetenschappelijk verantwoord om bij elke patiënt eerst alle niet-

invasieve opties te hebben uitgeprobeerd alvorens invasieve behandelmethoden bespreekbaar te

maken. Dit geldt zeker voor het gebruik van botulinetoxine injecties, maar ook voor het aanbieden van

intrathecale baclofenbehandeling of  chirurgische behandelopties. Er zijn goede voorbeelden te

bedenken waarbij patiënten sneller voor invasieve of  zelf s irreversibele opties in aanmerking zouden

moeten komen dan voorheen dikwijls gepropageerd. Zo zal de CVA patient met ernstige

teenf lexiespasmen vaak onvoldoende reageren op orale medicatie of  schoenaanpassingen en zeer

gebaat zijn bij een snelle behandeling van de teenf lexoren met botulinetoxine injecties, of  primair

chirurgie in de vorm van een release van de teenf lexoren. Evenzo zal de verzorgingsbehoef tige MS

patient met ernstige f lexiespasmen van de benen snel in aanmerking moeten kunnen komen voor

intrathecale baclofenbehandeling en een langdurig (en twijfelachtig) traject met orale medicatie

bespaard moeten kunnen blijven. Om deze reden ziet de werkgroep geen plaats voor een rigide,

hiërarchisch opgebouwde beslisboom van spasticiteitsbehandelingen, maar veeleer voor een

‘personalised approach’, rekening houdend met individuele doelen en voorkeuren, de medisch-
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technische mogelijkheden, de behandelsetting, en uiteraard met de psychosociale context van de

individuele patiënt. Het is van belang dat met de patiënt wordt besproken dat de oude beslisboom

niet langer leidend is, omdat patiënten hier mogelijk nog wel informatie over vinden.

 

Organisatie van zorg

Een deel van de voorgestelde diagnostische en behandelmethoden behoort tot de reguliere klinische

praktijk en is voor vrijwel elke betrokken medisch specialist toegankelijk, zoals het voorschrijven van

orale medicatie of  oefentherapie. Voor sommige methoden dient men echter te beschikken over

specif ieke expertise. Voorbeelden daarvan zijn:

1. op het gebied van diagnostiek: interdisciplinaire diagnostiek, gangbeeldanalyse, dynamische

electromyograf ie;

2. op het gebied van invasieve, reversibele behandeling: botulinetoxine injecties en perifere

zenuwblokkade op geleide van echograf ie en/of  elektrostimulatie;

3. op het gebied van invasieve, (min of  meer) irreversibele behandeling: intrathecale

baclofenbehandeling, chirurgie.

 

Ad 1. Voor meer complexe problematiek is interdisciplinaire diagnostiek een voorwaarde voor het

maken van een goed behandelplan, zeker als men denkt aan irreversibele invasieve behandeling (zie

onder andere de modules ‘Evaluatie van spasticiteit’, ‘Orale spasmolytica bij spasticiteit’, ‘Intrathecale

baclofen bij spasticiteit’ en ‘Chirurgische behandeling bij spasticiteit’). Spasticiteitsbehandeling van de

onderste extremiteit bij patiënten met residuele loopvaardigheid, bijvoorbeeld middels botulinetoxine

injecties, dient bij voorkeur te worden gebaseerd op instrumentele gangbeeldanalyse, inclusief  meting

van (oppervlakte-) elektromyograf ie en eveneens beschikbaarheid over 3D kinematica en meting van

grondreactiekracht. Derhalve zou ieder behandelcentrum deze voorzieningen in huis moeten hebben

dan wel een overeenkomst moeten hebben met een andere instelling waaraan deze diagnostische

mogelijkheden kunnen worden uitbesteed.

 

Ad 2. Voor het juist verrichten van een neuromusculaire blokkade met botulinetoxine of  een

zenuwblokkade met fenol zijn goede lokalisatietechnieken een voorwaarde. De literatuur laat zien dat

echograf ie hierbij optimaal is, op de voet gevolgd door elektrostimulatie. Niet alleen de

beschikbaarheid maar ook scholing en ervaring met deze apparatuur is van belang. Indien deze

behandelingen in een gewone spreek- of  behandelkamer plaats vinden, dient in voldoende mate

aseptisch en snel te kunnen worden gewerkt om de risico’s en de belasting voor de patiënt te

minimaliseren. Bij multifocale behandeling en/of  bij ernstige spasticiteit is verpleegkundige

ondersteuning gewenst. Verder verdient het aanbeveling te kunnen beschikken over meer dan een type

botulinetoxine, daar sprake kan zijn van specif ieke intolerantie ten aanzien van een product.

 

Cerebrale en/of spinale spasticiteit

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 252/254

http://www.kennisinstituut.nl


Ad 3.

A.        Intrathecale baclofenbehandeling (ITB)

ITB-behandeling is een laag volume, complexe behandeling met potentieel ernstige bijwerkingen, die

interdisciplinair moet worden gedaan. In Nederland zijn bij de behandeling revalidatieartsen,

neurologen, neurochirurgen, anesthesiologen, specialisten ouderengeneeskunde en artsen voor

verstandelijk gehandicapten betrokken. Jaarlijks wordt in Nederland bij ca. 120 nieuwe volwassen

patiënten een pomp geïmplanteerd. In verband met een beperkte levensduur van de batterij (7 jaar)

vinden jaarlijks daarnaast ca. 80 vervangingen plaats. Omdat de indruk bestaat dat er in Nederland

sprake is van onderbehandeling (Erwin 2011), zou minimaal het dubbele aantal nieuwe patiënten mogen

verwacht. Deze implantaties vinden plaats in negen centra, waarvan slechts één centrum (Ersamus

Medisch Centrum) de behandeling overtuigend als speerpunt beschouwt. Dit centrum verricht een

derde van alle implantaties in Nederland en richt zich verder op ‘trouble shooting’. Dit betekent dat de

overige implantaties over de andere acht centra worden verdeeld, wat bij een aantal centra leidt tot

onvoldoende ervaring. En juist deze ervaring met de indicatiestelling, de chirurgische interventie en de

nazorg is cruciaal voor het welslagen van de therapie. Daarnaast is het van belang is dat te allen tijde

24/7 zorg geborgd is door gekwalif iceerde professionals met inbegrip van “dubbel check” van de

sterk geconcentreerde medicatie en de programmering van het pompsysteem. De werkgroep acht het

derhalve noodzaak de behandeling te concentreren in een beperkt aantal implantatiecentra met 24/7

gekwalif iceerde ondersteuning, waardoor op al deze plaatsen voldoende expertise kan worden bereikt

en geborgd. Met betrekking tot adequate ‘trouble shooting’ betref t dat de beschikbaarheid van een

deskundige en specialistische 24/7 opvang, double check voor de toediening van intrathecale

medicatie door deskundigen, IC voorziening voor trouble shooting, radiologische diagnostiek,

expertise voor pompanalyse om problemen op te sporen zoals sidepoort onderzoek, spectraal CT,

nucleair medisch onderzoek en 24/7 OK voorziening.

 

Gegevensverwerking, follow up

In Nederland bestaat de intentie de ITB-behandeling in het zogenoemde Promise-systeem te

registreren (Delhaas, 2008). In de praktijk blijkt dit niet goed te functioneren, omdat niet ieder centrum

meedoet, de nazorg door een ander dan het implantatiecentrum niet kan worden geregistreerd, en/of

onvoldoende mogelijkheden aanwezig zijn om een registratiesysteem optimaal te faciliteren. Uit de

beschikbare gegevens blijkt dat de incidentie van complicaties hoog is. Het ligt voor de hand dat deze

zou kunnen worden gereduceerd indien een nader vast te stellen minimumaantal verrichtingen zou

kunnen worden gerealiseerd.

 

B.         Chirurgische behandeling

Ook voor chirurgische behandeling van spasticiteit geldt dat er sprake is van laag volume, hoog

complexe zorg die interdisciplinair moet worden geïndiceerd en geëvalueerd. Extra zorgvuldigheid is

geboden bij chirurgische behandeling omdat deze vorm van therapie in alle gevallen irreversibel is.
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Gezien het grote aantal functionele en technische aspecten dat bij chirurgische behandeling een rol

speelt, kunnen gemakkelijk essentiële zaken over het hoofd worden gezien of  bepaalde aspecten

onjuist worden geïndiceerd of  uitgevoerd. Voorbeelden hiervan zijn het uitvoeren van een tenotomie

daar waar een peesverlenging beter was geweest voor het behouden van musculaire balans over een

bepaald gewricht; het te rigoreus uitvoeren of  onoordeelkundig indiceren van een

Achillespeesverlenging, waardoor knie-instabiliteit wordt geïnduceerd; of  het ‘vergeten’ van de

voorvoet en de tenen bij een behandeling puur gericht op balansherstel rond de enkelgewrichten. Om

deze redenen dient ook deze zorg in een beperkt aantal behandelcentra, specif iek voor de bovenste

of  onderste extremiteit, plaats te vinden. Alleen op deze wijze kan in deze centra voldoende expertise

worden opgebouwd, wetenschappelijke studies worden verricht, en richtlijnen worden aangescherpt.

 

Communicatie met patiënt en naaste(n)

Behandelaars moeten zich realiseren dat de patiënt spasticiteit meestal als hinderlijk of  ongewenst zal

ervaren. De rol van de behandelaar is om, naast een goede anamnese en klinisch onderzoek, informatie

te verstrekken aan de patiënt en zijn/haar naaste(n) dan wel wettelijk vertegenwoordiger over het

verschijnsel spasticiteit, de eventueel te verwachten gevolgen, en de behandelmogelijkheden. Het

stellen van gezamenlijke doelen is daarbij cruciaal. Hierbij kan gebruik worden gemaakt van formele

instrumenten, zoals Goal Attainment Scaling en andere klinimetrie (zie module 'Orthesen bij

spasticiteit'). Dit heef t als voordeel dat ook op lange termijn de doelen en resultaten voor alle partijen

scherp op het netvlies blijven staan.

 

Vooral bij behandelingen die herhaald plaats vinden, zoals botulinetoxine injecties, kan de cyclus van

doelen stellen, behandelen, evalueren, en bijstellen van doelen gemakkelijk worden verwaarloosd. Om

die reden is het wenselijk dat deze informatie wordt bijgehouden in een monitoringsysteem. Om de

patientgerichtheid van de zorg te verbeteren, zou het wenselijk zijn als de patient en/of  naasten zelf

een belangrijke rol zouden kunnen spelen bij deze monitoring. Dit zal ook de doelmatigheid van

behandelen ten goede komen.

 

Vooral bij patienten met bijkomende cognitieve stoornissen moet men er rekening mee houden dat het

stellen en evalueren van realistische doelen en verwachtingen moeilijk is. Ook het bepalen van de

feitelijke hinder van de spasticiteit kan dan erg lastig zijn. In deze gevallen verdient het aanbeveling

directe naasten/ wettelijk vertegenwoordigerbij de behandeling te betrekken of  eventueel een

neuropsycholoog te consulteren. In het geval van (gedeeltelijke) wilsonbekwaamheid moet bij invasieve

en irreversibele behandeling extra zorgvuldig de mogelijke baat versus de belasting en risico’s worden

afgewogen.
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