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Samenvatting

Achtergrond: Cerebrale parese gaat vaak gepaard met spasticiteit. Steeds vaker wordt Botox gebruikt om deze spastische spieren te behandelen. Er is veel literatuur over de voordelen van deze behandeling, maar zijn er ook nadelen?

Doel: Onderzoeken of de Botox behandeling bij kinderen met cerebrale parese ook nadelen heeft en in welke mate deze nadelen voorkomen. 
Methode: Er is gezocht naar artikelen over de nadelige effecten van de Botox behandeling bij kinderen met cerebrale parese, via de databanken Pubmed, Cochrane library, LUCAS, Google-scholar en via de Universiteitsbibliotheek van de Universiteit Utrecht. De gevonden artikelen zijn vervolgens gescreend op relevantie, publicatiedatum en wetenschappelijk niveau.

Resultaten: Er zijn 5 artikelen gebruikt (2 Clinical Trials en 3 reviews) voor het beantwoorden van de vraagstelling. De artikelen zijn gescoord aan de hand van Levels of Evidence volgens de richtlijnen van het CBO. De artikelen laten verschillende nadelige effecten van de Botox behandeling bij kinderen zien. Vorming van antistof tegen de Botox stof wordt als nadelig effect beschreven in alle artikelen. De incidentie van deze antistof verschilt echter in elk artikel. Ook andere nadelige effecten komen voor, hiervan wordt pijn regelmatig genoemd.
Slotbeschouwing: Er zijn aanwijzingen dat kinderen een hogere dosis Botox krijgen waardoor ze vaker nadelige effecten ontwikkelen. In de artikelen worden verschillende nadelige effecten genoemd, waar zeker rekening mee moet worden gehouden. 
Trefwoorden:  Botox, adverse effects, antibodies, immunology.

Inleiding:
Uit ervaring in de praktijk blijkt dat er bij ouders twijfels bestaan omtrent de voor- en nadelen van de Botox behandeling bij kinderen met cerebrale parese. De auteur vroeg zich af of de ouders voldoende op de hoogte zijn van de voor- én nadelen van de Botox behandeling bij kinderen met cerebrale parese. Er is veel bekend over de voordelen van de Botox behandeling bij kinderen, maar weinig over de nadelen. Dit is de reden dat de auteur een literatuurstudie heeft gedaan naar de nadelige effecten van deze Botox behandeling.
Cerebrale parese is een aandoening waarbij verschillende houdings- en bewegingsstoornissen aanwezig zijn door beschadiging van het nog in ontwikkeling zijnde centrale zenuwstelsel. Cerebrale parese is een niet-progressieve aandoening maar de aandoening is onomkeerbaar, er is blijvende schade aan het centrale zenuwstelsel. De oorzaak voor het ontstaan van cerebrale parese ligt in de zwangerschap of vroeggeboorte. Er kunnen tijdens de zwangerschap ontwikkelingsstoornissen en erfelijke aandoeningen ontstaan, of de foetus kan ziek worden. Ook kan er een trauma optreden bij de (vroeg)geboorte. Dit alles kan leiden tot cerebrale parese.(Ruiz, F.J. et al. 2004) Een veel voorkomend symptoom bij cerebrale parese is spasticiteit. Ook bewegings-stoornissen, spierzwakte, ataxie en rigiditeit komen voor. 
Er zijn verschillende vormen van Cerebrale parese, waaronder (Bobath et al 1984):
· Hemiplegie, waarbij één lichaamszijde is aangedaan (figuur 1)

· Diplegie, waarbij de benen meer zijn aangedaan dan de armen

· Quadriplegie, waarbij de armen en de benen evenveel zijn aangedaan

Cerebrale parese is vaak de oorzaak van uitgebreide bewegingsbeperking bij kinderen. Cerebrale parese komt bij twee tot vier op de 1000 kinderen voor. (Koman L.A. et al 2004)
Om de spasticiteit bij kinderen met cerebrale parese te behandelen, wordt steeds vaker Botox gebruikt. Botox wordt bij cerebrale parese gebruikt om een operatie (waarbij verlenging van pezen of vormverandering van botten gedaan wordt) uit te stellen of te voorkomen. Tevens wordt het gebruikt om een evenwicht in de spierkracht rondom de gewrichten te krijgen.(Koman L.A. et al 2004)
Sinds 1988 wordt Botox type A gebruikt in de behandeling van spasticiteit bij cerebrale parese. (Koman L.A. et al 2004) 
De Botox stof wordt geïnjecteerd in de spierbuik. Na de injectie hecht de Botox stof zich aan de neuromusculaire synaps. Botox is een neurotoxine en deze inhibeert de spiercontractie, dit doet Botox door de uitstorting van de neurotransmitter acetylcholine in de synapsspleet te blokkeren. Hierdoor treedt spierrelaxatie op en de tonus verminderd. (Howell K. et al 2007)

De eerste effecten (zoals tonusverlaging) van de Botox behandeling treden vaak binnen twee á drie dagen op. Het maximale effect wordt na ongeveer twee weken gezien, dit effect wordt een aantal weken behouden en na ongeveer tweeënhalve maand treedt er langzaam vermindering van het effect op. Dit komt doordat de neuronen nieuwe verbindingen gaan vormen (sprouting). (Dressler D. 2007) Uit onderzoek is gebleken dat een behandeling met Botox veilig en succesvol is. Maar de behandelingen zijn niet geheel zonder risico’s . De injecties kunnen leiden tot ongunstige effecten tijdens en na het prikken. Bij behandelen op lange termijn kunnen antistoffen gaan ontwikkelen waardoor het lichaam immuun wordt tegen Botox. (Naumann et al 2006)

In dit artikel wordt ingegaan op deze nadelige effecten van de Botox behandeling bij kinderen met cerebrale parese (CP) en wordt de incidentie van het voorkomen van nadelige effecten besproken. 
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Binnen de fysiotherapie is het handig om ook de nadelige effecten van Botox te weten, zodat je aan ouders en kind een goed onderbouwde mening kan geven ten aanzien van Botox behandelingen bij kinderen met CP.
Vandaar ook de vraagstelling: 
Met welke nadelige effecten moet je rekening houden bij advisering aan ouders en kind ten aanzien van Botox 
behandeling bij cerebrale parese
Om tot een antwoord op deze vraagstelling te komen worden de volgende aspecten achtereenvolgens besproken: de methode, de zoekresultaten, hierna wordt er ingegaan op de resultaten vanuit de literatuur waarin de nadelige effecten van de Botox behandeling bij kinderen onderzocht is, gevolgd door de discussie en de slotbeschouwing.
Methode
Er is een literatuurstudie gedaan naar de nadelige effecten van Botox behandelingen bij kinderen met cerebrale parese. Hiervoor zijn de volgende databases gebruikt:

Pubmed, Cochrane libary, LUCAS, Goolgle scholar en er is via de Universiteitsbibliotheek van de Universiteit van Utrecht gezocht. Er is in het Engels gezocht met de volgende zoektermen: Botulinum toxin (type A) en Botox. Deze zoektermen zijn zowel afzonderlijk als in combinatie met de volgende zoektermen gebruikt: side effects, adverse effects, safety, frequency, antibodies, immunology, prognoses, weakness, complaints en consequences. 

De volgende inclusie criteria zijn gebruikt: 
· Kinderen met cerebrale parese (alle leeftijden)
· De artikelen moeten gepubliceerd zijn tussen 2004 en 2009
· Botox type A interventie moet toegepast zijn 
De volgende exclusie criteria zijn gebruikt: 
· Artikelen in andere talen dan in Nederlands en Engels 
· Andere doelgroepen behandeld met Botox 
· Andere typen Botox 

· Cosmetisch gebruik van Botox
Als er een artikel was gevonden die binnen deze criteria viel, werd er in de literatuurlijst gezocht naar andere artikelen die binnen de in- en exclusie criteria paste.

Ook werd gekeken of de auteurs meerdere artikelen over dit onderwerp hadden geschreven.

Zoekresultaten

Vanwege de geringe hoeveelheid literatuur is gekozen om de inclusiecriteria te verbreden. Dit door artikelen die over het preparaat Botox gaan ook binnen de inclusiecriteria te rekenen. Maar na de verbreding van de inclusiecriteria vielen de zoekresultaten tegen, met name het niveau van de bronnen. Er zijn onvoldoende RCT’s gevonden, de zoekresultaten bestonden voornamelijk uit reviews. Daarom is gekozen om een meta-analyse als onderzoekdesign te gebruiken. 
De gevonden onderzoeken zijn gescoord aan de hand van Levels of Evidence volgens het CBO. De Levels of Evidence zijn te verdelen in vijf Levels:
· Level A1: Systematic review (gebaseerd op verschillende RCT’s), deze wordt als het hoogste niveau in evidentie gezien.

· Level A2: Gerandomiseerd dubbelblind vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit en voldoende omvang

· Level B: Vergelijkend onderzoek, zonder alle kenmerken van level II

· Level C: Niet vergelijkend onderzoek

· Level D: Mening van een deskundige, dit wordt als het laagste niveau in evidentie gezien.
Resultaten
Uiteindelijk zijn voor het beantwoorden van de vraagstelling vijf artikelen gebruikt, waarvan drie Reviews en twee Clinical Trials. (zie bijlage 1)
De methodologische scores zijn opgenomen in tabel 1:
Tabel 1: Methodologische scores volgens CBO richtlijnen
	Artikel:
	Soort artikel
	Methodologische 
score

	Herrmann et al 2004
	Clinical Trial
	C

	Dressler et al 2006
	Review (niet systematisch)
	C

	Naumann et al 2006
	Review (niet systematisch)
	C

	Dressler et al 2007
	Review (niet systematisch)
	C

	Molenaers et al 2008
	Clinical Trial
	C



Van de vijf artikelen beschrijven twee clinical trials (Herrmann et al 2004, Molenaers et al 2008) en één review (Naumann et al 2006) de Botox behandeling bij kinderen met CP.

De overige twee Reviews (Dressler et al 2006, Dressler et al 2007) beschrijven de werking en nadelige effecten die op kunnen treden bij gebruik van het Botox preparaat, wat voor behandeling bij onder andere kinderen met CP wordt gebruikt.
In alle artikelen worden er nadelige effecten van de Botox behandeling beschreven.

In drie van de vijf artikelen(Herrmann et al 2004, Naumann et al 2006, Molenaers et al 2008) komt naar voren dat kinderen vaker nadelige effecten hebben dan volwassenen met spasticiteit. Dit komt omdat bij kinderen meerdere spieren behandeld moeten worden en omdat er op meerdere plaatsen in deze spier geïnjecteerd moet worden. Om dan optimaal effect te krijgen is een hoge dosis nodig. Het gebruik van een hoge dosis is gerelateerd aan het voorkomen van nadelige effecten. 
Hoge dosis houdt in: dat deze dosis op kan lopen tot 25u/kg lichaamsgewicht. (Naumann et al 2006)
Voorkomen van antistoffen tegen Botox

Na injectie met de Botox stof in de betreffende spieren, kunnen er antistoffen ontwikkelen tegen de Botox stof. (Herrmann et al 2004, Naumann et al 2006, Dressler et al 2006, Dressler et al 2007 en Molenaers et al 2008) 
Botox type A bevat biologische inactieve botulinum neurotoxine dat kan leiden tot een antigen tegen Botox. (Dressler et al 2006)

Deze antistoffen kunnen de biologische activiteit van de Botox blokkeren. (Dressler et al 2006, Dressler et al 2007) Hierdoor kan de behandeling geheel of gedeeltelijk mislukken. 
Deze antistoffen blijven een aantal jaren in het lichaam waardoor ook herhaling van de behandeling een jaar later geen effect zal hebben.(Dressler et al 2007) 

Herrmann et al (2004) onderzochten de klinische uitwerking van antistof tegen Botox bij kinderen met CP (n=133) tijdens de onderzoeksperiode van acht jaar. In deze periode hebben de kinderen minimaal twee behandelingen met Botox gehad, met een gemiddelde dosis van 

9,9 u/kg lichaamsgewicht en een gemiddeld interval tussen de behandelingen van zestien en een halve week. 

Het onderzoek laat zien dat bij 31,8% van de kinderen antistoffen werden gevonden door middel van het Mouse Phrenic Nerve Hemidiaphragm. Na acht behandelingen liep dit percentage op tot 50% van de kinderen.

Er is een significante correlatie (p < 0.001) gevonden tussen het ontwikkelen van antistoffen en secondary nonresponse. 
Onder secondary nonresponse wordt verstaan dat na de eerste twee behandelingen geen effect meer optreed bij patiënten die goed reageerden op de eerste twee behandelingen. Bij 81,8% van de kinderen met secondary nonresponse werden antistoffen aangetroffen. 

Ook de review van Linder-Lucht et al (2006) beschrijft secondary nonresponse. Bij 47% van de 112 kinderen met CP die meededen aan het onderzoek, kwam een secondary non response voor. Deze kinderen hebben in de onderzoeksperiode van negen jaar minimaal één behandeling gehad. Via een vragenlijst naar ouders is geïnventariseerd waarom kinderen stopten met de Botox behandeling. Een grote oorzaak voor het stoppen is dus de ‘secondary nonresponse’.

Naumann et al (2006) beschrijven in hun review, waarin 31 RCT’s en één meta-analyse zijn opgenomen over verschillende bewegingsstoornissen (waaronder CP), dat 32% van de patiënten met CP antistoffen ontwikkelt. Maar alleen antistoffen in grote hoeveelheden kunnen zorgen voor geheel of gedeeltelijk mislukken van de therapie. Dressler et al (2006) bevestigd dit.
Molenaers et al (2008) laten een heel ander resultaat zien. Ze hebben onderzoek gedaan naar de stabiliteit in dosis en interval tussen behandelingen en de respons op de Botox behandelingen op lange termijn bij kinderen met CP(n= 106). Ze beschrijven dat in hun studie nauwelijks vorming van antistof voorkwam, dit in tegenstelling tot bovengenoemde onderzoeken en ook in tegenstelling tot andere onderzoeken die kort beschreven zijn in hun artikel. In deze artikelen kwam ontwikkeling van antistof bij 30% van de kinderen voor.

De reden voor de tegengestelde resultaten in hun onderzoek is, dat in hun onderzoek de risicofactoren voor het ontstaan van antistof verkleind zijn. Ze hebben een constante dosis van 23u/kg lichaamsgewicht gebruikt die tijdens de onderzoeksperiode van negen jaar nooit verhoogd werd. Ook werd er een constant interval tussen de behandelingen genomen van één jaar. Hierdoor zeggen de auteurs dat in hun onderzoek vorming van antistof nagenoeg is uitgesloten.
Er worden in elk artikel risicofactoren genoemd voor het ontstaan van antistof tegen Botox, een aantal van deze risicofactoren komen in elk artikel terug. Echter ieder artikel noemt ook afzonderlijke risicofactoren. Herrmann et al (2004) heeft een significante correlatie aangetoond bij een aantal risicofactoren (Zie tabel 2). 
De volgende risicofactoren worden in de artikelen genoemd:
· Mannelijke geslacht (Herrmann et al 2004)

· Vrouwelijke geslacht (Dressler et al 2007)

· Groot aantal behandelingen (Herrmann et al 2004, Naumann et al 2006)

· Lange behandelduur (Herrmann et al 2004)

· Hoge maximale dosis per kg lichaamsgewicht per behandeling (Herrmann et al 2004, Dressler et al 2006, Dressler et al 2007)
· Hoge gemiddelde dosis per behandeling (Herrmann et al 2004, Naumann et al 2006, Dressler et al 2007) 

· Hoge cumulatieve dosis per kg lichaamsgewicht (Herrmann et al 2004, Naumann et al 2006, Dressler et al 2006)
· Gebruik van booster injecties als resultaat niet wordt behaald (Naumann et al 2006)

· Verhoging van de dosis bij iedere injectie (Naumann et al 2006, Dressler et al 2006, Molenaers et al 2008) 

· Vroeg begin (leeftijd) met behandeling (Herrmann et al 2004, Naumann et al 2006, Dressler et al 2006)

· Kort gemiddeld interval tussen elke behandeling (Herrmann et al 2004, Naumann et al 2006, Dressler et al 2007, Molenaers et al 2008)
· Kort interval tussen twee injecties (Dressler et al 2006, Dressler et al 2007)

· Lage immuun competentie van de Botox stof (Dressler et al 2007)

Ook schijnen ongeclassificeerde patiëntenkarakters een rol te kunnen spelen bij het ontwikkelen van antistoffen. (Naumann et al 2006) Dressler et al (2006) bevestigen dit in hun review en zeggen dat ook de immuunsystemen van de patiënten een rol spelen bij het ontwikkelen van antistoffen. Maar er zijn nog geen onderzoeken gedaan naar de patiënt specifieke karakters die van invloed kunnen zijn op het ontwikkelen van antistof tegen Botox. 
De ontwikkeling van antistof kan de behandeling van kinderen met CP gecompliceerd maken omdat zoals bovengenoemd, bij kinderen een hogere dosis gebruikt moet worden om optimaal resultaat te krijgen. Het gebruik van een hogere dosis gaat gepaard met een verhoogde kans op het ontwikkelen van antistof tegen Botox. Er moet dus een tussenweg gevonden worden tussen een niet te hoge dosering en een niet te lage dosering bij behandeling van kinderen met CP. Ook kan de ontwikkeling van antistof de behandeling van kinderen beperken, omdat normaal gesproken meerdere behandelingen nodig zijn om optimaal resultaat te krijgen van de Botox behandeling. Als er secondary non response optreedt, kunnen kinderen niet meer dan twee keer behandeld worden met Botox dus optimaal resultaat kan uitblijven. (Herrmann et al 2004)

Zowel Herrmann et al (2004), Naumann et al (2006) en Dressler et al (2006) spreken over een nieuwe formule van het Botox preparaat, die de ontwikkeling van antistof niet uit kan sluiten maar wel drastisch zou kunnen verkleinen. De nieuwe formule moet echter nog verder onderzocht en geëvalueerd worden.

Tabel 2: Risicofactoren uit Herrmann et al 2004 waarbij significante correlatie is aangetoond:
	Risicofactor
	P waarde

	Mannelijk geslacht
	0.0385

	Lange behandelduur (maanden)
	0.0460

	Groot aantal behandelingen
	0.0001

	Hoge maximale dosis per behandeling
	0.0011

	Hoge cumulatieve dosis per kg lichaamsgewicht
	0.0013


Overige nadelige effecten

Er kunnen naast vorming van antistof tegen Botox ook andere nadelige effecten optreden.

Hierbij speelt hoge dosis een rol. (Howell et al 2007, Dressler et al 2007)
Uit het onderzoek van Molenaers et al (2008) blijkt dat nadelige effecten bij 0,57% van de patiënten met CP aanwezig waren die meededen aan het onderzoek(n= 106). 
Dit lage percentage is te verklaren doordat er in het onderzoek gebruik is gemaakt van een constante dosis van 23u/kg lichaamsgewicht en een constante interval van 1 jaar tussen de behandelingen.

De volgende nadelige effecten kwamen voor: 
verminderde stabiliteit tijdens het lopen en een verslechterd gangpatroon als gevolg van verzwakking van de geïnjecteerde beenspieren. Ook rugpijn kwam voor als gevolg van standsveranderingen in de wervelkolom, door tonusverlaging na injectie in bijvoorbeeld de M. Iliopsoas. Deze nadelige effecten bleven maximaal twee weken aanwezig. In andere studies die in dit artikel zijn opgenomen zijn de percentages nadelige effecten hoger, uit onderzoek van Desloovere et al blijkt dat bij 41% van de patiënten met CP die meededen aan het onderzoek nadelige effecten voorkwamen. Dit in de vorm van algehele zwakheid en incontinentie. Uit onderzoek van Heinen et al blijkt dat 8,8% van de patiënten met CP die meededen aan het onderzoek nadelige effecten ontwikkelden. Er is niet beschreven welke nadelige effecten aanwezig waren.
Ook Naumann et al (2006) spreken in hun review over nadelige effecten die voor kunnen komen bij Botox behandeling bij kinderen met CP. Uit hun review blijkt dat in < 10% van de kinderen ongunstige effecten aanwezig waren. Waaronder lokale effecten bij de injectieplaats: pijn, roodheid van de huid, overgevoeligheid, bloeduitstorting en zwelling.

Deze effecten zijn gewoonlijk mild en van korte duur.
Dressler et al (2007) beschrijven dat ongunstige effecten van Botox zeker voorkomen. De injectie met de Botox stof rondom de schouder kan acute brachiale plexopathie (syndroom van Parsonage-Turner) veroorzaken. Deze effecten blijven gemiddeld één á twee weken aanwezig. 

Ook Cheng et al (2006) beschrijven in een review dat ongunstige effecten optreden in meer dan 2%. Hieronder vallen kuitpijn en frequenter vallen. 

Koman et al (2000) spreken in hun RCT (n=108) waarbij kinderen met CP drie maanden zijn gevolgd ook over kuitpijn, bij 3% van de kinderen. Verder noemen zij nog zwakte van het been wat geïnjecteerd is bij 3% en mislukken van de therapie bij 3%. 

Howell et al (2007) beschrijven in een case report over een jongen van negen jaar met quadriplegische CP, dat er risico’s verbonden zijn aan de behandeling met Botox. 

Met name bij quadriplegische CP is er voorzichtigheid geboden om Botox te gebruiken. Lokale nadelige effecten kunnen optreden bij behandeling van kinderen met CP: pijn, bloeduitstorting en zwakheid van aangrenzende spieren. Ze beschrijven in hun case report dat er een kleine hoeveelheid van de Botox stof in de bloedcirculatie terecht kan komen en dan kunnen ernstigere nadelige effecten ontstaan, zoals: zwakte in andere spieren(wat niet de bedoeling is) en slikstoornissen waardoor apiratiepneunomie kan ontstaan. Meerdere onderzoeken beschrijven dat luchtweginfectie en slikstoornissen direct na de Botox injectie voorkomen bij kinderen met zwakte van de slik en spraak spieren. 
Ook een allergische reactie op de Botox stof moet in de gaten gehouden worden. 

Linder-lucht et al (2006) beschrijven dat lokale zwakte en emotionele stress op kunnen treden na herhaalde injecties met Botox. Dit kan een reden zijn voor het stoppen met de Botox behandeling
Om langer effect te hebben van de Botox behandeling, moeten de kinderen na de injectie dag en nacht spalken dragen. Ook krijgen ze intensieve fysiotherapie. (Molenaers et al 2008) 
Het is dus niet alleen de injectie, maar er moet ook een revalidatie traject gevolgd worden.
Discussie
Er zijn een aantal kritische punten aan te merken op de gebruikte onderzoeken.

De artikelen die zijn gebruikt hebben een matige bewijslast, de onderzoekdesigns kunnen nog veel verbeterd worden bij onderzoek naar de nadelige effecten van Botox behandeling bij kinderen met CP, waardoor er betrouwbaardere uitspraken gedaan kunnen worden.
Het lijkt regelmatig voor te komen dat kinderen stoppen met de Botox behandeling, in het onderzoek van Molenaers et al stopt  50% van de patiënten na de vierde behandeling, in het onderzoek van Herrmann et al stopt 31,8% van de patiënten na de vierde behandeling. In het onderzoek van Linder-lucht et al stopt 76% na twee of meer behandelingen.
Er is echter nog geen goed onderzoek in de vorm van RCT gedaan naar de reden waarom kinderen stoppen met de behandeling. 
Er is veel geschreven over de voordelen van de Botox behandeling bij kinderen met CP en weinig over de nadelen. Uit de resultaten vanuit deze literatuur kun je je afvragen of de nadelige effecten opwegen tegen de voordelen die bereikt kunnen worden met de behandelingen. Ontwikkeling van antistof komt in vrij hoge percentages voor. Maar vaak treed er pas immuniteit op na de eerste twee behandelingen, dus heeft het kind al wel effect gehad van de behandelingen. Tevens zou de kans op antistofontwikkeling veel kleiner zijn door de nieuwe formule van Botox.

De overige nadelen komen voor in <10% en deze zijn van korte duur (één tot twee weken).
Een hoge dosis staat in relatie met nadelige effecten. Maar in geen van de artikelen wordt beschreven wat een optimale dosis zou zijn.

Ook wordt er niet in elk artikel beschreven welke spieren behandeld zijn met Botox, misschien zijn de spieren ook van invloed op het ontstaan van bepaalde nadelige effecten. 
Tevens kan kritiek worden gegeven op het ontbreken van p waarden in (bijna) alle artikelen. Aan de hand van deze waarden kan de betrouwbaarheid worden uitgedrukt en wordt de mate waarin het op toeval berust weergegeven. Door ontbreken van deze waarden wordt het lastig om iets over de betrouwbaarheid te zeggen.

Drie van de vijf artikelen gaan niet over CP specifiek maar over het Botox preparaat wat gebruikt wordt bij onder andere CP of over meerdere houdings- en bewegingsaandoeningen. Zijn de resultaten en de conclusies dan wel genoeg toegespitst op het CP ziektebeeld?
Twee van de vijf artikelen zijn Clinical Trials, er was dus geen controlegroep. We weten niet wat voor nadelige effecten er bij de controlegroep op zouden treden. Dit is tevens van invloed op de mate van evidentie.
Herrmann et al (2004) hebben 133 patiënten met CP geïncludeerd in het onderzoek. Maar er is maar bij 110 patiënten hiervan onderzocht of er antistof ontwikkeling was. 
Bij 23 patiënten gaven de ouders geen toestemming. Is het resultaat dan nog wel betrouwbaar?

De patiënten die meededen aan het onderzoek van Molenaers et al (2008) hebben (bijna) geen antistof ontwikkeling en weinig nadelige effecten. Wat opvalt, is dat maar 50% van de onderzoekspopulatie doorgaat na vier behandelingen, 12,3% hiervan wordt geopereerd en bij 17,9% is de reden van stoppen niet in het onderzoek vermeld. Kun je hieruit concluderen dat er te weinig effect was?In dit onderzoek hebben ze een jaar interval tussen elke behandeling genomen, de Botox stof werkt maar maximaal drie maanden. Gaat het jaar interval ten koste van het effect in functie bij de patiënten?
Ook is de antistof ontwikkeling niet gemeten met een direct meetinstrument, zoals dat in andere onderzoeken wel gedaan is. De auteurs hebben een alternatieve vorm gebruikt, maar er is in het artikel niet opgenomen hoe dit dan gedaan is. Is het uitsluiten van antistoffen in dit onderzoek wel terecht?

Naumann et al (2006) bespreken dat alleen grote hoeveelheden antistoffen kunnen leiden tot geheel of gedeeltelijk mislukken van de therapie. Maar er wordt niet beschreven met welke hoeveelheid er kans is op ontwikkeling van antistof.
Slotbeschouwing
Vraagstelling:
Met welke nadelige effecten moet je rekening houden bij advisering aan ouders en kind ten aanzien van botox behandeling bij cerebrale parese?

Er worden in alle artikelen verschillende nadelige effecten genoemd waar zeker rekening mee moet worden gehouden bij advisering aan ouders en kind.

· Antistof vorming komt in vrijwel elk artikel naar voren en er zijn aanwijzingen dat deze bij gemiddeld 30% van de kinderen voorkomen.
· Overige nadelige effecten komen in bijna elk artikel voor. Zwakte van niet-behandelde spieren en pijn worden regelmatig genoemd. De incidentie verschilt per artikel, maar in de meeste artikelen is het percentage <10%.
Toch is het moeilijk om een eenduidig antwoord te geven op de vraagstelling. Dit komt doordat de artikelen niet vergelijkbaar zijn qua onderzoeksopzet en resultaten. 
Er zijn aanwijzingen dat kinderen een hogere dosis nodig hebben dan volwassenen met spasticiteit en dat hierdoor nadelige effecten frequenter voorkomen. Het probleem van een hogere dosis ligt in het vaker voorkomen van antistof ontwikkeling tegen de Botox stof. Men kan stellen dat er antistof kan ontwikkelen na de injectie met Botox, die de biologische activiteit van Botox kan blokkeren waardoor immuniteit op kan treden. Er bestaan risicofactoren voor het ontstaan van antistof tegen Botox. De dosis lijkt hierbij een grote rol te spelen, maar ook het interval tussen de behandelingen wordt regelmatig als risicofactor genoemd. 

Er is meer onderzoek nodig naar het verkleinen van de risicofactoren. Echter wordt er ook gesproken over een nieuwe vorm van de Botox formule, die de kans op ontwikkeling van antistof drastisch zou verkleinen. Dit moet nog verder onderzocht worden.

Ook zijn er aanwijzingen dat er overige nadelige effecten kunnen ontstaan na en tijdens een behandeling met Botox bij kinderen met CP. Maar deze zijn meestal van korte duur.
Er is meer onderzoek nodig in de vorm van RCT’s naar de nadelige effecten van de Botox behandeling bij kinderen met CP. Waarin met name de volgende aspecten belangrijk zijn om te onderzoeken: 
Wat is het optimale interval en de optimale dosis waarbij geen antistof ontwikkeling optreed en weinig overige nadelige effecten voorkomen maar wel voldoende effect? 

Het zou informatief zijn als er in de toekomst onderzoek gedaan wordt naar de nieuwe formule van Botox. 
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	Doelgroep
	Doel
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u/kg lichaamsgewicht
	Interval
	Uitkomsten

	Herrmann et al

2004
	Clinical Trial
	Kinderen met CP
	Klinische uitwerking van antistof tegen Botox type A op langere termijn
	Gemiddelde dosis: 

9.9 u/kg 
	Gemiddeld:

16,5 week
	Antistoffen komen in 31,8% voor. Hier zijn risicofactoren voor genoemd

	Dressler et al

2006
	Review
	Allerlei neurologische aandoeningen

(o.a. CP)
	Onderzoeken en vergelijken van immunologische eigenschappen van de verschillende Botox preparaten
	Niet in onderzoek opgenomen
	Niet in onderzoek opgenomen
	Botox type a bevat immunologische eigenschappen die kunnen leiden tot het ontwikkelen van antistof tegen Botox. Maar nieuwe formule zou het risico verminderen.

	Naumann et al

2006
	Review
	Allerlei neurologische aandoeningen

(o.a. CP)
	Veiligheid en effectiviteit van Botox type A op langere termijn
	Tot maximaal 25 u/kg
	Niet in onderzoek opgenomen
	Antistoffen en andere nadelige effecten komen voor maar door nieuwe formule moet dit verminderen

	Dressler et al

2007
	Review
	Algemeen Botox

Type A vergeleken met andere types
	Klinische uitwerking Botox en nadelige effecten die hierbij op kunnen treden
	Niet in onderzoek opgenomen
	Niet in onderzoek opgenomen
	Antisof ontwikkeling komt voor bij Botox type A, hier zijn een aantal risicofactoren voor genoemd.

Overige nadelige effecten komen ook voor

	Molenaers et al

2008
	Clinical Trial
	Kinderen met CP
	Evaluatie van de stabiliteit in dosis en interval tussen behandelingen en het bewijs voor een veilige en stabiele reactie op de behandeling
	Constant ≤ 23 u/kg


	Constant 

≤ 1jaar
	Er komen in dit onderzoek geen antistoffen voor, door verkleining risicofactoren.

Wel treden er nadelige effecten op in 0,57%
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