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Botulinum Toksin A untuk Terapi
Spastisitas Otot pada
Sindrom Upper Motor Neuron

V. Lorensia, Vita Kurniati Lubis
Innogene Kalbiotech Pte,Ltd, Jakarta, Indonesia

SINDROM UPPER MOTOR NEURON (UMN)

Sindrom upper motor neuron (UMN) merupakan kumpulan gejala
motorik pada pasien yang mengalami lesi jaras kortikospinal.!
Lesi upper motor neuron dapat terjadi pada pasien yang me-
ngalami stroke, cerebral palsy, trauma otak atau cedera medula
spinalis, serta pada penyakit neurodegeneratif seperti sklerosis
multipel, atau ensefalopati hipoksia pada korteks, kapsula interna,
batang otak atau medula spinalis. Pada lebih dari 80% penderita
stroke terjadi kerusakan jaras kortikospinal.23 Data American
Heart Association 2009 menunjukkan bahwa di Amerika, setiap
tahunnya sekitar 795.000 orang mengalami serangan stroke
(serangan baru atau serangan ulangan). Stroke juga merupakan
penyebab kematian ke-3 setelah penyakit jantung koroner dan
kanker serta merupakan penyebab kecacatan jangka panjang
yang utama.4

Stroke merupakan penyebab kematian nomor satu di rumah-
rumah sakit di Indonesia dan juga merupakan penyebab ke-
cacatan jangka panjang yang utama di Indonesia.6 Di Indonesia,
diperkirakan setiap tahun 500.000 penduduk terkena serangan
stroke, sekitar 25% atau 125.000 orang di antaranya meninggal
dan sisanya menderita kecacatan ringan atau berat. Angka ini
terus meningkat dan diperkirakan pada tahun 2020, jumlah
penderita stroke akan meningkat 2 kali lipat.5 Dilihat dari segi
umur, penderita stroke di Indonesia terbanyak pada kelompok
usia produktif. Oleh karena itu apabila kecacatan yang terjadi
dapat diatasi, maka penderita stroke yang produktif tersebut
masih dapat terus berkarya.”

Tanda-tanda Klinis dan Perjalanan Penyakit

Sindrom upper motor neuron menunjukkan tanda negatif

(paralisis) dan tanda positif (spastisitas otot). Tanda negatif muncul

segera setelah terjadi lesi upper motor neuron, disusul tanda

positif sesudah beberapa hari. Berbagai tipe spastisitas otot pada

sindrom upper motor neuron:8-11

e Spastisitas, yaitu refleks meregang klonus dan tonik yang
berlebihan. Secara klinis, karakteristik spastisitas adalah
tahanan otot yang berlebihan terhadap regangan pasif. Istilah
spastisitas sering digunakan sebagai istilah kolektif untuk
semua gejala positif, bahkan juga untuk gejala yang tidak
melibatkan refleks regangan.

e Spasme otot fleksor dan ekstensor

e Kontraksi bersamaan, yaitu kontraksi otot antagonis bersamaan
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dengan kontraksi otot agonis saat gerakan volunter, sehingga
kontraksi otot antagonis ini menjadi tahanan terhadap gerakan
otot agonis.

* Sinkinesia, yaitu gerakan involunter alat gerak saat alat gerak
sisi berlawanan melakukan gerak volunter.

¢ Distonia spastik, yaitu kontraksi otot tonik saat istirahat.

e Kontraktur, yaitu deformitas permanen akibat spastisitas otot
yang terus-menerus sehingga otot memendek.

| Lesi saraf pusat = UMN |
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Pengaturan kembali
aktivitas spinal
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Berbagai tipe spastisias otot
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Imobilisas pada posisi
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Spastisitas (refleks regang Kontraksi bersamaan,

fasik dan tonik T, klonus), reaksi yang berhubungan,
spasme fleksor dan ekstensor distonia spastk

Gambar 1. Perjalanan penyakit sindrom upper motor neuron
(modifikasi dari Gracies JM)?

Gambaran Klinis
Gambaran klinis sindrom UMN dapat berupa pola hemiplegia
postural abnormal seperti adduksi bahu, fleksi siku dan per-
gelangan tangan, adduksi panggul, ekstensi lutut dan fleksi per-
gelangan kaki. Postur ini diduga akibat meningkatnya aktivitas
neuron motorik otot, akan sangat mengganggu aktivitas harian
penderita dan menimbulkan masalah-masalah berikut:
e Simptomatik: spasme, klonus, nyeri, postur tubuh abnormal
e Fungsi pasif:
- Terganggunya kemampuan untuk merawat tubuh dan
kebersihan diri, berpakaian
- Kesulitan posisi untuk makan, tidur dan duduk
e Fungsi aktif:
- Kesulitan memegang, meraih, melepaskan dan
memindahkan obyek
- Keterbatasan mobilitas, berjalan dan menopang tubuh

e
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Contoh obat yang bekerja sentral : Baclofen, Dantrolen, Tizanidine,
Clonidine, Gabapentin.Baclofen paling sering digunakan, namun
banyak efek sampingnya vyaitu infeksi di tempat injeksi, menim-
bulkan kantuk dan depresi pernapasan, serta gejala putus obat
(withdrawal symptom) yang menyulitkan. Apabila terapi oral
gagal baru diberikan secara intratekal.

2. Terapi perifer, meliputi:
a. Obat anestesi lokal (lidokain, bupivakain, etidokain) efeknya

singkat, hanya 2-8 jam

b. Obat kemodenervasi :

e Neurolitik seperti fenol (3-5%) dan alkohol (35%-60%)
menyebabkan denaturasi non-spesifik dan gangguan
fungsi saraf normal. Efek samping rasa terbakar, nyeri
dan disestesi di tempat injeksi20

e Botulinum toksin tipe A dan B menghambat penglepasan
asetilkolin dari neuron motorik secara selektif, sehingga
mempunyai efek kemodenervasi selama 3-6 bulan.12.21-25

MEKANISME KERJA TOKSIN BOTULINUM

Botulinum toksin merupakan terapi pilihan untuk spastisitas otot
fokal dan multifokal pada sindrom UMN dengan menyuntikkannya
ke otot sasaran yang spastik. Tersedia botulinum toksin A dan
botulinum toksin B; botulinum toksin A merupakan serotipe yang
paling banyak dipelajari dan dipakai untuk tujuan terapetik.26

Botulinum toksin merupakan salah satu toksin kuat yang bekerja
menghambat transmisi neuromuskular melalui hambatan pelepasan
asetilkolin. 13 Setelah diinjeksikan, toksin botulinum akan berikatan
dengan membran sel neuron pada saraf terminal dan masuk ke
neuron secara endositosis. Rantai ringan toksin botulinum ber-
ikatan dengan tempat spesifik di protein membran sel yaitu
SNAP-25 (synaptosomal associated protein-25), VAMP (vesicle
associated membrane protein) dan syntaxin, sehingga fusi vesikel
asetilkolin di membran sel akan dicegah dan pelepasan vesikel
asetilkolin tersebut ke sinaps akan dihambat . 27

H chain mﬂ L chain

Receptor,

/ Cholinergic
nerve terminal

Synaptic
cleft

Acetylcholine vesicle

Cell

Gambar 4. Mekasnisme kerja botulinum toksin (diadaptasi
dari Moore)?28
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BOTULINUM TOKSIN A untuk SPASTISITAS pada SINDROM UMN

Manfaat Klinis

Kerja botulinum toksin A sangat selektif sehingga mampu me-

ngurangi spastisitas otot secara tepat dan efektif. Onset botulinum

toksin A berkisar antara 1 sampai 3 hari setelah injeksi; biasanya

efek maksimal tercapai sesudah 3 sampai 4 minggu dan ber-

tahan hingga 3 sampai 6 bulan.12. 21-25 Efek tersebut berupa

relaksasi otot yang berkontraksi berlebih pada penderita sindrom

UMN, menghasilkan perubahan biomekanik fungsi otot yang mem-

buatnya dapat diregang dan diluruskan;1! sehingga memberi

manfaat klinis sebagai berikut:1.27. 29

¢ Meningkatkan fungsi aktif dan pasif: perbaikan mobilitas,
aktivitas, fungsi sehari-hari dan kemandirian

e Meningkatkan kenyamanan pasien: mengurangi nyeri, posisi
alat gerak yang lebih baik untuk duduk dan tidur

* Mengurangi abnormalitas postur tubuh

¢ Mencegah atau menunda komplikasi muskuloskeletal

¢ Meningkatkan kualitas hidup dan kesehatan

¢ Mengurangi beban perawatan

Pada Tabel 2 dibahas berbagai manfaat dan masalah berbagai
terapi spastisitas yang tersedia. 11,54

Tabel 2. Perbandingan Berbagai Terapi Untuk Spastisitas

A T

Obat-obat oral | * Baclofen dan Dantrolen-murah | ¢ 40% pasien tidak mampu
* Tizanidine (biaya 7 x Baclofen) menoleransi efek samping atau tidak
+ Gabapentin, Pregabalin membenvkan efek antispastik yang
memadai sebelum efek samping
* Tepat untuk spastisitas terjadi
generalisata
Botulinum ® Tepat untuk spastisitas fokal o Mahal, namun lebih efektif dari segi
toksin « Tingkat keberhasilan terapi b\aya.kart.ana tingkat keberhasilan.
signifikan lebih tinggi dibanding terapi lebih besar dibanding terapi
terapi oral oral dan durasi lama (bertahan 4-6
® Botulinum toxin dapat meng- )
hasikan efek relaksasi fokal, ter- | Butuh Klinisi terlatih untuk
kontrol,durasi dapat diperkirakan, pemberiannya
tidak mengakibatkan gangguan
sensorik
Fenol dan o Lebih murah dibanding ¢ Nyeri saat diberikan
penghamba_t botulinum toxin A  Potensial menyebabkan komplikasi
saraf motorik * Memberikan rentang terapi berat yang irreversibel seperti
multifokal yang lebih luas bila gangguan sensorik
dikombinasikan dengan o Efek relaksasi dan durasi tidak dapat
botulinum toksin diperkirakan
 Butuh Klinisi terlatih untuk pemberiannya
Baclofen o Butuh alat mahal o Butuh rawat inap untuk tindakan dan
intratekal e Bertahan sampai 8-10 tahun [ =S EEIn (el
o Penelitian menunjukkan o Butuh rawat inap lama untuk
respons sebelum pemasangan penilaian pasien
pompa o Butuh kepatuhan pasien dan edukasi
® Relatif tidak banyak masalah ® Butuh kontrak untuk pembaharuan pompa
Fenol o Butuh pungsi lumbal, namun o Hanya untuk pasien yang mengalami
intratekal lebih mudah dibandingkan disabilitas yang parah dengan keterbatasan
dengan Baclofen intratekal fungsifisik dan mungkin juga keterbatasan
* Produk murah kognitif dan harapan hidup
o Dapat menyebabkan inkontinensia
urin dan feses
Operasi * Prosedur bedah saraf dan ortopedi | Nyeri, permanen, invasif
* Mahal tapi perbaikan bermakna | ® Efektivitas dan hasil bervariasi
— . e Parestesia dan perubahan pola
.
Indikasi dan pasien terbatas BAB/BAK
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Bukti Klinis Manfaat

Sudah banyak publikasi yang mendukung penggunaan botulinum
toksin untuk penatalaksanaan spastisitas otot pada sindrom
UMN, terutama atas botulinum toksin A.2631 Penggunaan
botulinum toksin A pada spastisitas otot ekstremitas atas pada
pasien pasca-stroke dan pasca-trauma kepala telah memasuki uji
klinis fase Ill (Tabel 3), juga untuk sediaan botulinum toksin A

= ( q .] ¢ TINJAUAN PUSTAKA l A
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Tabel 4. Uji Klinis Randomized-Controlled Botulinum Toksin untuk
Penatalaksanaan Spastisitas Otot Kaki pada Pasien Pasca-stroke

Otot yang

> E
5 g
g 2
< [-%
5 2

O

dari Asia (Lanzhou Institute) telah memasuki uji klinis fase Ill.32 B‘z:g;g‘z 23 [ 235buan | Trcepssuree, D’y;‘gg:@) o, L peelon
dorsofleksi aktif.
. . . . * BTX kurang efektif pada pasien
Tabel 3. Uji Klinis Placebo-Controlled Botulinum Toksin untuk ! Plasebo | dengan durasispastitas yang
.. . . lebih panjang.
Penatalaksanaan Spastisitas Otot Ekstremitas Atas Pasien Pasca-stroke P
= € Reiter#3 18 236bulan | GMm, dGL, TkP, 190-320U | * Retavata skor Asworth beg;ang 1
o, o FHL, diinjeksi ppoint figp gup namun lebh
Se g aé'n S8 (ie22) berdasagkan snokatpadagrup kedka
>9 .= 00 postur alat 100U * Pebahen rentang ek yang
BE g_'g S8 gerakdan | HanyadiTP | berekoa pedaan gup. Peaien
o6° |§8°° Tdakada | *dagron. Ll e
© keterangan pertama pé);ngi;n;egauma SO
Simpsons3 39 37bulan | BB,FCR,FCU | 75UBotox® | *Dengan dosis 300 U, Ashworth
(1996) 150 U Botox® |  skor berkurang bermakna. Kirazliss 20 (<12 bulan) Soleus, TP 400U * Dengan 400 U Skor Ashworth
300 U Botox® | * Dengan dosis 75 dan 300 U, (1998) GL, GM Botox® ke otot |  Perkurang  bermakna  pada
terjadi perbaikan skor penilaian sasaran kedua grup.
global. e Tonus otot berkurang ber-
* Dengan dosis 75 U, terjadi per- 3ml5% makna lebih baik pada minggu
baikan kekuatan menggenggam fenol untuk ke-2 dan -4, namun tidak pada
yang bermakna. menghambat | minggu ke-8 dan -12.
* Tidak ada perbedaan dalam nenvus tibial
kejadian tidak diinginkan antar
grup. Johnson4s 21 (<12 bulan) GM, GL, TP 800U * Perbaikan yang bermakna pada
(2004) Dysport® kecepatan berjalan dan perbaikan
Hesses4 24 7,45 bulan | BB, Brachialis, 1.000U » Tidak ada perbedaan skor Ashworth Dikombinasi fungsional pada grup terapi.
(1998) FCR, FCU, FDP, | Dyspor®t+ES, dan posisi alat gerak yang ber- dengan FES
FDS 1.000U makna antar grup.
Dysport®, -
p|£ep€wES Hanya latihan
‘ Tidakada | BB, FCU, FCR, 500U | e Berk kor Ashworth
Bf’zkgéé}f | ® kelteianagsn FDP, FDS Dysport® yor bk don perbaton Bayamie | 12| 36,6bulan | GM, GL, TP, 100U | * Perbakan dalam skor Ashworth,
! 1.000U ROM dalam grup terapi aktif. (2006) soleus Botox®1to TP | « Rentang gerak, klonus, skor
Dysport® ’ dengan ES penilaian global dan wakiu jalan
1.500U * Perbaikan yang bermakna dalam singkat menermpuh 10 meter pada
Dysport® parameter fungsional. keduagrup.
Smithss 21 36 bulan Otot fleksor 500U « Berkurangnya spastisitas di per- 400U ’ zlr?;t ;iapvperbedaan bermikoa
(2000) %J’,?;,‘.fn” ((?anga tli<dal§ Dysport® gzlangfn tan'gag danjar(ij secara Botox® ke
raun) isebutkan 1.000U rmakna sehubungan dengan semuaotot | e Ffek berangsung lebih singkat
kepala) %%%na@ gggaﬁgg% gerak pasif per- sasaran pada grup pertama.
Dysport® | Kekuatan BTXA bergantung doss.
* Tidak ada perubahan pada . i il i . ihiali
el ge“rak . Keterangan : GM, gastrocnemius medialis; GL, gastrocnemius ateralis; TP, tlblglls
posterior; FHL, flexor hallucis longus; FDL, flexor digitorum longus; ES,Electrical
Bhakta?” 40 3,1 tahun BB, 1000U |+ Tonus otot flexor siku tangan stimulation; FES, functional electrical stimulation;
(2000) Brakioradialis, Dysport® da”rbla?&ﬁe::r‘:ggg bggrlw(akr:_,
FDS, FDP, FCU g:Iangan tanganfJ gemure?ng-
nya beban dan disabilitas pasien.
Bakheit3s 59 Tidak ada BB, FDS, FDP 1.000U « Berkurangnya skor Ashworth PrOfl! Keaman.an . . o
@o01) Keterangan | FCRECU | Dysport® | Secrabermoion et gook Botulinum toksin A menjadi sorotan pada meta-analisis data
kna pada minggu ke-16, tidak . . .
e e keamanan berskala besar.47 Analisis gabungan sembilan studi acak
bermakna . ..
ganda placebo-controlled pada pasien dengan spastisitas alat
Brashear2o 126 4,75tahun | FCR FCU,FDP, |  200-240U | Berkurangnya skor Ashworth . . . X .
2002) PSpadasemua | Botox® | secaa berakna dn petbaan gerak juga telah dilaporkan.48 Botulinum toksin A mempunyai
ineksitarnbehan Megititaivi ookl profil keamanan yang baik.
di FPL pada 10 T ' .
sien dan 64 * Tidak ada perbedaan kejadian
F(;iaolot ibujar yanl? tidak diinginkan yang ber-
makna. . . . .
Efek samping lokal dapat oleh kerja toksin botulinum yang
Brashear3o 15 NA BB, FCU, FCR, 10.000U | * BTXB tidak mengurangi tonus . . . e
(2004) FDS, FOP BIXB otot fieksor di sku, pergelangen berlebihan pada otot sasaran atau otot di sekitarnya.4? Difusi
' (MyoBloc®) | atau i sebma perode 16 minggu. ) ] )
Sering iternukn muiut kering. toksin tersebut ke daerah sekitar dapat mengakibatkan hambatan
hiderso | 91 | 258bulan | BB, FCU, FCR, oto® | ° wangrya tonus otot isi jung-uj i seki .
¢ 90U Botox® | * Respon berk transmisi pada ujung-ujung saraf di sekitar otot sasaran.50 Efek
o008 s on | 1mUBIoe | Pyt ing sistemi -
360UBotox® | frosoba samping sistemik pada organ atau otot distal berupa mulut
Suptiocot | 50 | gaion | 8,/CU RCR, | 20U | Datios s e e kering, pandangan kabur, berkurangnya kontrol defekasi dan
ngurang! tonus otot secara ber- . . . . . . .
2 fos,fop | B0U° | ROt urinasi, kelemahan umum, disfagia dan disarthria.51 Efek samping,
DTYS&)%RL(J@ glsarankan Lligluvli)lterl;?eprl r&aksjlenl
DYSpOt® | acabnso0U flu-like syndrome, fatigue, reaksi kulit lokal dan nyeri di tempat

Keterangan : BB, biceps brachii; FCU, flexor carpi ulnaris; FCR, flexor carpi radialis; FDP,
flexor digitorum profundus; FDS, flexor digitorum superficialis; FPL, flexor pollicis longus;

injeksi, berhubungan dengan mekanisme kerja atau teknik
injeksi , biasanya dapat diatasi dengan mengurangi dosis.10
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Resistensi yang diperantarai oleh antibodi terhadap botulinum
toksin A ditandai oleh berkurangnya respon relaksasi atau atrofi
pada otot lokasi injeksi; diperkirakan terjadi pada 3-10%
kasus.16,50 Dosis seminimal mungkin yang menghasilkan efek
klinis bermakna serta frekuensi injeksi yang tidak terlalu sering
akan mengurangi kecenderungan terbentuknya antibodi terha-
dap botulinum toksin A.52

Efisiensi Biaya Terapi

Studi A.Ward dkk. pada spastisitas fokal (flexed wrist clenched
hand spasticity) menunjukkan terapi oral hanya sukses pada
35% pasien; kesuksesan terapi botulinum toksin A sebagai lini
pertama terapi 73% dan pada kelompok botulinum toksin
sebagai terapi lini kedua adalah 68%.53

Tabel 5. Tingkat keberhasilan rata-rata untuk terapi spastisitas
post-stroke fokal (flexed wrist clenched hand spasticity)

Terapi | Tingkat keberhasilan (%)
Mean Min Max 95% CI*
Oral therapy 35 10 80 24-46
BTX-A as first-line
therapy 73 55 85 68-78
BTX-A as second-line g
therapy 68 40 85 60-76

*95% confidence interval. BTX-A = botulinum toxin type-A.

Terapi botulinum toksin A juga lebih efektif dari segi biaya
dibanding terapi oral. Pada studi ini juga disebutkan bahwa “
biaya untuk terapi yang sukses” pada kelompok botulinum
toksin tipe A sebagai terapi lini pertama adalah £942, pada
kelompok terapi botulinum toksin A sebagai lini kedua adalah
£1387 dan pada kelompok terapi oral adalah £1697.53

RINGKASAN

Terapi spastisitas otot pada sindrom upper motor neuron (stroke,
cerebral palsy, trauma otak atau cedera medula spinalis, penya-
kit neurodegeneratif seperti sklerosis multipel, atau ensefalopati
hipoksia) masih menjadi tantangan bagi para klinisi. Botulinum
toksin merupakan terapi pilihan untuk spastisitas otot fokal dan
multifokal pada sindrom UMN dengan menyuntikkannya ke
otot sasaran yang spastik. Studi A.Ward dkk. pada spastisitas
fokal (flexed wrist clenched hand spasticity) menunjukkan
bahwa tingkat keberhasilan terapi botulinum toksin A sebagai
lini pertama lebih tinggi dari terapi oral (terapi Botulinum toxin
sebagai lini pertama 73% , Botulinum toksin sebagai terapi lini
kedua 68%, sedangkan pada pasien yang mendapat terapi oral
hanya 35%). Terapi botulinum toksin A juga lebih efektif dari
segi biaya.
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