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Achtergrond: Spasticiteit is een veelvoorkomend beperkend klinisch symptoom bij kinderen met een cerebrale parese. Behandeling van spasticiteit met botuline toxine bij kinderen met een cerebrale parese werd voor het eerst gerapporteerd in 1993. De huidige literatuur wijst erop dat botuline toxine type A zorgt voor een gecontroleerd spierzwakte en afname van spasticiteit. 

Vraagstelling: Wat is het effect van botuline toxine type A (BtA) op het looppatroon bij kinderen met spasme in de onderste extremiteit als gevolg van een cerebrale parese?

Methode: Om artikelen met betrekking tot het effect van BtA op spasme op het looppatroon bij kinderen met spasme in de onderste extremiteit als gevolg van een cerebrale parese te vinden, is er gebruik gemaakt van de volgende databases; Google wetenschap, Pubmed en PEDro.

Er is gezocht met de volgende trefwoorden; cerebral palsy, physical therapy, botulinum toxin A, lower limb, spasticity, gait. 

Er zijn 22 artikelen gevonden, waarna deze op methodologische kwaliteit zijn beoordeeld aan de hand van de scorelijst van Koes et al. (1991) en PEDro score. (Verhagen AP. The Delphi list: a criteria list for quality assessment of randomized clinical trials for conducting systematic reviews developed by Delphi consensus. J Clin Epidemiol. 1998;51(12):1235-41)

Na selectie zijn er 12 artikelen overgebleven welke gebruikt zijn voor het schrijven van dit artikel.

Conclusie: Onderzoek laat zien dat injecties met BtA een positief effect kunnen hebben op het verlagen van spasme in musculatuur, en vergroten van de actieve mobiliteit in enkel, knie en heupgewricht. Over de duur van dit effect bestaat geen eenduidigheid. Uit verschillende klinische parameters blijkt dat injecties met BtA een positief effect kunnen hebben op het looppatroon, wat toegeschreven wordt aan een afname van pes equinus en een toename in dorsaalflexie van de enkel, wat resulteert in een beter contact van de voet met de grond. 
Inleiding

Cerebrale parese (CP) kan als volgt worden gedefinieerd; een blijvende, maar niet onveranderlijke bewegings- en houdingsstoornis vanaf de eerste levensjaren, als gevolg van een niet-progressieve hersenaandoening die is opgetreden tijdens de ontwikkeling van het zenuwstelsel. 
CP is de hoofdoorzaak voor lichamelijke beperkingen bij kinderen, met een prevalentie van 1 op de 400 kinderen. Het omvat een heterogene groep van motorische stoornissen waaronder spasticiteit, parese, verminderde coördinatie en dystonie. 80% van deze kinderen heeft problemen met lopen als gevolg van spasticiteit in de onderste extremiteit, wat kan leiden tot verschillende contracturen en vergroeiingen. Spasticiteit van de kuitmusculatuur is een hoofdfactor in het afwijkende looppatroon waarbij de hiel niet op de grond gezet kan worden. 

Conventionele behandelingen bestaan uit fysiotherapie, ortheses en/en loophulpmiddelen. Ondanks al deze hulpmiddelen moeten veel kinderen een operatie ondergaan om de vergroeiingen te corrigeren. Het gebruik van medicatie tegen spasticiteit, zoals Baclofen, is effectief, maar heeft veel bijwerkingen waaronder het optreden van algehele spierzwakte. Een behandeling gericht op specifieke spiergroepen kan de kans op algehele spierzwakte verkleinen. Botuline toxine biedt een behandeling tegen spasticiteit zonder het verlies van sensibiliteit of grote bijwerkingen. 

Botuline toxine is een potent neurotoxine geproduceerd door de anaerobe bacterie Clostridium botulinum. Er zijn zeven types (A t/m G) van Botuline toxine bekend, waarvan type A gebruikt kan worden voor medische doeleinden. Botuline toxine type A (BtA) zorgt voor chemische denervatie en spierontspanning door een blokkade van acetylcholine.

Het toxine geeft een blokkade van transmitter release in de neuromusculaire synaps. Deze blokkade wordt na enkele maanden weer opgeheven als weer nieuwe nerve sprouts onstaan uit de geblokkeerde bouton terminals en deze de functie van de synaps weer herstellen. De effecten van botuline toxine zijn klinisch en functioneel volledig reversibel. Het effect van Botuline toxine op de spierfunctie is dosis afhankelijk. Fysiologisch ontstaat er na botuline toxine injecties een denervatie van spierweefsel, hetgeen zich klinisch uit als een tonusdaling, lichte parese of zelfs atrofie. Mits in de spier geïnjecteerd zal botuline toxine door diffusie zich makkelijk en snel binden aan receptoren in de motorisch eindplaat. Het is derhalve bij injecties niet nodig exact de eindplaat op te zoeken. Het effect van botuline toxine is na 12-24 uur reeds merkbaar, maximaal na 2-3 dagen.

Potentiële praktische en klinische voordelen van injectie therapie met BtA bij spasticiteit zijn: poliklinische toediening zonder narcose, de injecties zijn snel te geven, eenvoudige techniek, lokaal en dosis afhankelijk effect, selectief effect op behandelde spieren, ontbrekende of minimale systemische effecten, relatief lang therapeutisch effect na 1 injectie, effecten zijn volledig reversibel en  Botuline toxine kan in combinatie met andere therapieën worden gegeven. Doelstellingen bij de therapie van spasticiteit kunnen zijn: verbetering van houding, verpleegbaarheid en hygiëne, vermindering van pijn, voorkomen en verminderen van contracturen in het meest gunstige geval een verbetering in motorische functie. Indien het klinische probleem terug te voeren is tot spasticiteit van een beperkt aantal spieren dan kan voor alle bovengenoemde therapeutische doelstellingen botuline toxine type A goede resultaten geven.
De meest voorkomende afwijking in het looppatroon bij een cerebrale parese is een pes equinus, ook wel spitsvoet genaamd. Bij een pes equinus wordt er alleen op de voorvoet en tenen gelopen. 

De kinematica van de enkel in de normale standfase van het looppatroon kan worden omschreven in drie fases. Gedurende de eerst fase, treedt er plantairflexie op in de enkel, en de voet wordt gecontroleerd naar de grond gebracht door een excentrische contractie van de m. tibialis anterior. In de tweede fase maakt progressieve dorsaalflexie van de enkel het mogelijk om de tibia en het lichaamszwaartepunt over de gefixeerde voet te bewegen. Dit wordt gecontroleerd door de excentrisch werkende triceps surae. In de derde fase, roteert de voet over de metatarsalen en de concentrische contractie van de triceps surae en de m. flexor hallicus zorgen voor een afzet.  
Bij een equinus looppatroon is de eerste fase meestal afwezig vanwege een initieel contact met de tenen en/of voorvoet.  De tweede fase, het brengen van het lichaamsgewicht boven de enkel en voet, zorgt voor een verlenging van de triceps surae, welke abrupt beëindigd wordt door een reflex contractie of spasticiteit van de triceps surae. Kinematica van de enkel laat een typisch dubbel patroon zien omdat de enkel terug gaat naar de equinus stand. Deze abnormale contractie van de triceps surae als gevolg op verlenging zorgt voor een verminderde mogelijkheid tot afzetten in de derde fase. Gedurende de swing fase van het looppatroon, komt de equinus positie van de voet weer naar voren ,wat resulteren in trippelen.
Een ander voorkomend probleem in het looppatroon is de crouch gait. Hierbij is er een toegenomen dorsaalflexie in de enkel (> 90 graden) en toegenomen flexie in knie en heup, door verkorting/spasme van de hamstrings en m. illiopsoas. 

Op de afbeelding hieronder staan de verschillende vormen waarin spastische diplegie tot uiting komt bij kinderen met een cerebrale parese. Hiervan zijn de equinus en de crouch gait de meest voorkomende. (Rodda et al. 2003)
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Uit bovenstaande is af te leiden dat botuline toxine type A effect heeft op het tijdelijk verminderen van spasticiteit bij kinderen met een cerebrale parese. Hieruit blijkt echter nog niet of dit ook tot functionele verbetering leidt. Met name het lopen (met of zonder hulpmiddel) is voor veel kinderen en ouders een belangrijke mijlpaal. Het doel van dit artikel is onderzoeken welke functionele effecten te verwachten zijn na injectie met Botuline toxine type A bij kinderen met spasme in de onderste extremiteit, als gevolg van een cerebrale parese. Dit met name in relatie tot het looppatroon. 

Op basis hiervan is de volgende onderzoeksvraag geformuleerd; 

Wat is het effect van botuline toxine type A (BtA) op het looppatroon bij kinderen met spasme in de onderste extremiteit als gevolg van een cerebrale parese?

Methode

Om artikelen met betrekking tot het effect van BtA op spasme op het looppatroon bij kinderen met spasme in de onderste extremiteit als gevolg van een cerebrale parese te vinden, is er gebruik gemaakt van de volgende databases; Google wetenschap, Pubmed en PEDro.

Er is gezocht met de volgende trefwoorden; cerebral palsy, physical therapy, botulinum toxin A, lower limb, spasticity, gait. 

Er zijn 22 artikelen gevonden, waarna deze op methodologische kwaliteit zijn beoordeeld aan de hand van de scorelijst van Koes et al. (1991) en PEDro score.

Na selectie zijn er 12 overgebleven welke gebruikt zijn voor het schrijven van dit artikel.

Een overzicht van de gebruikte artikelen is opgenomen in tabel 1.
De inclusie criteria: kinderen tot 16 jaar, gediagnosticeerd met cerebrale parese, spastisch diplegie of hemiplegie, onder behandeling van een fysiotherapeut, GMFM score van 1 t/m 4.
De exclusie criteria: personen ouder dan 16 jaar, eerdere operaties aan de onderste extremiteit, op korte termijn ingepland voor een operatie, eerdere behandeling met BtA, gefixeerde contracturen.
Klinimetrie

In de gebruikte artikelen worden verschillende meetinstrumenten gebruikt.

Hieronder een korte omschrijving van meest gebruikte meetinstrumenten.

Physician rating scale (PRS): een observatietest van het gaan. Het beoordeelt de patiënt op de volgende zes functionele componenten; het looppatroon, de positie van de enkel, positie van de hiel tijdens het plaatsen van de voet, de positie van de knie, de mate van ‘crouch’ en de snelheid van het gaan. Dit meetinstrument heeft een lage intra beoordeelaars betrouwbaarheid, geadviseerd wordt om in een longitudinaal onderzoek de testen door één en dezelfde onderzoeker te laten uitvoeren.

Goniometrie:  een goniometer (gradenboog) wordt gebruikt om de mobiliteit/bewegingsuitslag van verschillende gewrichten te meten. Uit onderzoek van Brosseau et al. (2001) blijkt dat goniometrie zowel een hoge intra- als interbeoordelaarsbetrouwbaarheid heeft.  (ICC= .997-.982)
Ashworth scale: een veel gebruikt meetinstrument om spasticiteit te kwantificeren.  Aan de hand van een 5-punts schaal wordt de mate van spasticiteit aangeven. Uit onderzoek blijkt dat de Ashworth scale een betrouwbaar meetinstrument is, ook bij patiënten met een aangeboren verstandelijke beperking. 

Gross Motor Function Measure (GMFM): een test waarmee op gestandaardiseerde manier grof motorische vaardigheden van kinderen met cerebrale parese in kaart kunnen worden gebracht. De test bestaat uit 5 dimensies te weten;  liggen en omrollen, zitten, kruipen en knielen, staan, lopen rennen en springen.  De test is responsief en de interbeoordelaarbetrouwbaarheid is ICC =. 87-.99.

PEDI:  De PEDI is ontworpen om de mate van zelfstandigheid in het uitvoeren van dagelijkse

activiteiten binnen de omgeving van het kind te meten. Zowel de vaardigheden als de uitvoering van de vaardigheden worden met de PEDI  gemeten met behulp van drie afzonderlijke schalen in drie domeinen: zelfverzorging, ambulantie en sociaal functioneren.

De PEDI is primair ontworpen voor de evaluatie van vaardigheden bij jonge kinderen van 6 maanden tot 7.5 jaar, maar kan ook gebruikt worden voor oudere kinderen van wie de functionele vaardigheden geringer zijn dan die van kinderen van 7,5 jaar zonder beperkingen. De PEDI wordt meestal afgenomen in de vorm van een gestructureerd interview met een ouder of verzorger.
Canadian Occupation Performance Measure (COPM): een test die helpt bij het zoeken van moeilijke vaardigheden. Deze worden gescoord op een 10-punts schaal op uitvoering en tevredenheid.

Tabel  1
	Studie
	Level of evidence
	Interventie
	Controle interventie
	Populatie
	Aantal
	Leeftijd 

	Ade-Hall et al.
(2009)
	I

Systematic review


	
	
	
	
	

	Bjornson et al.
(2007)
	I

RCT
	Gedurende 24 weken 1x per maand injectie met BtA in linker en rechter gastrocnemius,

fysiotherapie
	Gedurende 24 weken 1x per maand injectie met sodium chloride in linker en rechter gastrocnemius, fysiotherapie


	Kinderen met CP en spastische diplegie
	33
	Gemiddeld 5,5 jaar

(3-12 jaar)

	Camargo et al.
(2009)
	III
Clinical trial
	Injectie met BtA in gastrocnemius, soleus en adductoren, fysiotherapie


	n.v.t.
	Kinderen met CP en spastische diplegie
	20
	2-16 jaar

	Cury et al.
(2009)
	II
Clinical trial
	Injectie met BtA in gastrocnemius en soleus, fysiotherapie gebaseerd op NDT, ortheses


	n.v.t.
	Kinderen met CP en spasme in de onderste extremiteit
	35
	Gemiddeld 4 jaar

(2-11 jaar)

	Fattal-Valevski et al. (2008)
	II
Clinical trial
	4 injecties met BtA in triceps surae en/of hamstrings gedurende 4 jaar


	n.v.t.
	Kinderen met CP en spastische diplegie of hemiplegie


	26
	Gemiddeld 3.7 jaar



	Koman et al.
(2001)
	II
Clinical trial
	Injectie met BtA in soleus,gastrocnemius 
	n.v.t.
	Kinderen met CP en spastische diplegie of hemiplegie


	207
	Gemiddeld 5.6 jaar

(2-14.3 jaar)

	Manganotti et al. (2007)
	Open study
	Injectie met BtA in soleus,gastrocnemius,

tibialis posterior, fysiotherapie
	n.v.t.
	Kinderen met CP en spastische pes equinus
	10
	Gemiddeld 9 jaar

(6-13 jaar)

	
	
	
	
	
	
	

	Nolan et al.
(2006)
	II

Systematic review


	
	
	
	
	

	O`Neill et al. 
(2003)
	II

Research report
	Vergelijken fysiotherapeutische interventies voor en na injectie met BtA


	n.v.t.
	Kinderfysiotherapeuten welke kinderen behandelen met CP 
	6
	n.v.t.

	Preiss et al.
(2003)
	II
Review
	Injectie met BtA in onderste extremiteit musculatuur
	n.v.t.
	Kinderen met CP en spasme in de onderste extremiteit
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	Ubhi et al.
(2000)
	I

RCT
	Injectie met BtA in soleus,gastrocnemius, hamstrings, fysiotherapie


	Placebo injectie, fysiotherapie
	Kinderen met CP en spastische diplegie of hemiplegie


	40
	2-16 jaar

	Wong et al.
(2005)
	II

Clinical trial
	Injecties met BtA of aanleg van SPR, revalidatieprogramma 
	n.v.t.
	Kinderen met CP en spastische diplegie
	62
	Gemiddeld 5.1 jaar


Resultaten

Effect van BtA op spasme in musculatuur

Uit onderzoek (Camargo et al, 2008) blijkt dat na injectie met BtA de spasticiteit in de triceps surae significant afneemt. Dit blijkt uit score op de Ashworth scale en eveneens uit het feit dat de pes equinus verminderd, gezien een verkleining van de afstand van de hiel tot de grond. 

De behandelde heup adductoren lieten eveneens een significante verbetering zien in spiertonus. 

Deze uitkomsten worden bevestigd door Heijnen et al. (in Nolan et al.2006). De Modified Ashworth Scale werd gebruikt om uitkomsten te onderzoeken bij 28 patiënten na BtA injectie, bevonden werd dat patiënten met spasme in de heup adductoren en pes equinus, een afname van spasticiteit ervaarden van 1 tot 3 punten op de Modified Asworth Scale.
Ook Wong  (in Nolan et al. 2006) rapporteerde significant afgenomen MAS waarden bij 17 kinderen met een cerebrale parese na BtA injecties, met een gemiddelde afname van 1.19 in de m. gastrocnemius, 1.12 in de adductoren spiergroep en 2.0 in de hamstrings.  Corry et al. (in Nolan et al. 2006) vermelden significante afname van spasticiteit na 2 weken, welke niet meer zichtbaar was na 12 weken, in een onderzoek waarin een vergelijking werd gemaakt tussen BtA en spalken. Afname van spasticiteit was niet zichtbaar in de groep met spalken.

Uit onderzoek van Manganotti et al. (2007) blijkt dat er een maand na injectie een significante afname is van spasme van de plantair flexoren en inversie musculatuur en een afname in clonus, vergeleken met een maand voor de injectie. EMG onderzoek toonde aan dat bij alle kinderen het EMG patroon van de kuitmusculatuur verbeterd was. De co-contractie van de plantair en dorsaalflectoren verbeterde significant gedurende de standfase. 

Onderzoek door Preiss et al (2003) laat zien dat BtA een positief effect heeft op spasticiteit in de hamstrings. Spasticiteit in de hamstrings is een veelvoorkomend probleem bij spastische diplegie. Hierdoor wordt de strekking van de knie verminderd in de heelstrike en laatste standfase, en kan in combinatie met spasticiteit van de m. illiopsoas leiden tot crouch gait. Onderzoek laat zien dat injectie van BtA in de hamstrings kan zorgen voor een toename in knie strekking, in de heelstrike en midstance fase van het looppatroon. 

Onderzoek van Bjornson et al. (2007) laat zien dat er een significante afname te zien is in de EMG uitslagen met betrekking tot spasticiteit in de groep welke behandeld werd met BtA.  Ook de klinische metingen van de achilles DTR en clonus waren significant afgenomen na 3 weken. 

Echter vonden zij geen significante verschillen in de Ashworth scale score tussen de BtA groep en de controle groep. 

Effect van BtA op de mobiliteit van enkel, knie en heupgewricht

Camargo et al. (2008) onderzochten de dorsaalflexie in de enkel, welke vaak verminderd is als gevolg van spasticiteit in de triceps surae, wat leidt tot pes equinus. Uit het onderzoek is een significante toename van dorsaalflexie zichtbaar, welke gehandhaafd blijft tot het einde van de looptijd van het onderzoek. Eveneens is de stand positie van de voet hierdoor verbeterd en de pes equinus verminderd. Dit effect wordt door eerdere studies bevestigd. 

Onderzoek van Nolan et al. (2006) laat een significante toename zien in passieve dorsaalflexie na injectie met BtA. Wong (in Nolan et al. 2006) vond significante verbeteringen in heup adductie (gemiddeld 13.5%) en in dorsaalflexie van de enkel (gemiddeld 3,5%) na injectie met BtA in de heupadductoren en m. gastrocnemius.  Uit onderzoek van Koman et al. (2001) komt naar voren dat na behandeling met BtA er een verbetering zichtbaar is in de range of motion van de enkel, gemeten in actieve dorsaalflexie met gebogen knie. 
Bij de eerste meting met gebogen knie kwam het gemiddeld uit op – 3.0 graden dorsaalflexie, dit verbeterde naar + 4.7 tot + 12.5 graden, met in het eerste jaar een statistische significantie. Bij de eerste meting met gestrekte knie kwam het gemiddelde uit op – 15.3 graden wat verbeterde naar – 0.2 tot + 5.8 graden in de eerste twee jaar met statistische significantie bij maand 7.5 en 9. Er werden geen statistisch significante verschillen gevonden in de passieve vorm. Onderzoek van Ubhi et al. (2000) toont eveneens aan dat er geen significante veranderingen optreden met betrekking tot passieve dorsaalflexie van de enkel na behandeling met BtA.
Effect van BtA op pes equinus

Camargo et al. (2008) laat zien dat uit score op de PRS blijkt dat de behandeling met BtA het looppatroon verbeterd en de pes equinus verminderd bij kinderen met een spastische diplegie.

De afstand van de hiel tot de grond, welke bij pes equinus vergoot is, nam significant af na behandeling met BtA. Deze resultaten bleven zichtbaar tot op dag 180. 

Behandeling met BtA is gebleken effectief te zijn in correctie van de positie van de voet, dat blijkt uit afname van de hiel-grond afstand en toegenomen mobiliteit in het enkelgewricht. Dit wordt door eerdere studies bevestigd.

Preiss et al. (2003) laat zien dat injectie met BtA kan leiden tot verlenging van spieren en toename van dorsaalflexie in de enkel. Dit heeft tot gevolg dat er een beter contact met de grond mogelijk is. De reflex contractie van de triceps surae is verminderd, waardoor het dubbele verende patroon in de tweede fase verminderd wordt. Paradoxaal genoeg, ondanks het effect van spierzwakte door BtA,neemt de kracht bij het afzetten toe evenals de staplengte per schrede. Dit wordt ook wel de biomechanische transformatie van de triceps surae genoemd.  

Effect van BtA op het looppatroon
Camargo et al. (2008) laten een significante toename van loopsnelheid zien als gevolg van toediening van BtA. Drie patiënten (15%) waren in staat om te lopen zonder hulpmiddel tijdens alle follow-ups. Één patiënt welke bij aanvang hulp nodig had bij het lopen, eveneens bij de follow-ups na 30 en 90 dagen, kon zelfstandig zonder hulp lopen bij de follow-up na 180 dagen. Uit dit onderzoek blijkt eveneens dat meerdere injecties met BtA kunnen leiden tot een grotere afname van spasticiteit en geeft kinderen met CP de mogelijkheid om bewegingspatronen te leren welke dichtbij normale patronen komen, en geeft kans op verbetering in balans en loopsnelheid, evenals stapgrootte tijdens het lopen. 

Koman et al. (2001) evalueerden het looppatroon van 114 patiënten met CP gedurende actief lopen waarbij gebruik werd gemaakt van een gemodificeerde versie van de PRS. De resultaten geven aan dat de PRS score significant hoger was in de BtA groep vergeleken met de placebo groep, tijdens alle follow-up onderzoeken.  Wong (in Nolan et al. 2006) bestudeerde het effect van BtA op lopen bij 17 kinderen met spastische CP (11 lopers en 6 niet lopers) gebruik makend van PRS en video analyse. Een significante verbetering in de scores van de PRS bij de onderste extremiteit was zichtbaar bij alle kinderen welke konden lopen. Analyse van de video opname liet een verbetering zien bij alle kinderen, waarvan er 8 een grote stap vooruit hadden gemaakt met betrekking tot het lopen. 

Cosgrove et al. (in Nolan et al. 2006) gebruikte BtA om 26 kinderen met CP te behandelen bij verschillende spieren in de onderste extremiteit welke relatie hadden met staan of lopen. Deze onderzoekers vermelden een verbetering in het lopen, met name in het sagitale vlak en verbetering in de loopmogelijkheid van alle patiënten. Sutherland  et al. (in Nolan et al. 2006) gebruikten een gerandomiseerde klinische studie bij 20 kinderen met CP om de effecten van BtA injecties op het lopen te onderzoeken, gebruik makend van 3D video analyses. Patiënten geïnjecteerd met BtA lieten een significante verbetering zien in dorsaalflexie van de enkel in de stand en zwaaifase van het looppatroon. Dit onderzoek werd 4 weken na de 2e injectie herhaald, echter het effect op de dorsaalflexie was niet meer zichtbaar. 

Uit onderzoek van Koman et al. zoals beschreven wordt door Ade-hall et al (2009), waarin een BtA groep met een placebo groep vergeleken wordt, blijkt dat het looppatroon in 83% van de gevallen verbeterd is in de BtA groep na injectie en in 33% van de gevallen in de placebo groep. Dit is echter niet statistisch significant. 
Onderzoek van Ubhi et al.(2000) toont aan dat er klinische en statistisch significante verbeteringen zijn met betrekking tot het voet contact met de grond, aangetoond door middel van video analyse. Ook de GMFM laat significante verbeteringen zien, gescoord op de dimensie lopen. 
Onderzoek van Koman et al. (2001) laat zien dat behandeling met BtA zorgt voor een significante verbetering bij problemen het lopen veroorzaakt door pes equinus, gemeten met de PRS over een periode van 2 jaar. De gemiddelde score op de PRS was bij aanvang 6.9 (schaal 0-14) en er was een gemiddelde verbetering van 1.6 op de PRS na de eerste follow-up. De verbetering op de PRS bleef bij de volgende follow-ups constant met een range van 1.4 tot 2.1 over 2 jaar, en was statistisch significant. 

Onderzoek van Manganotti et al. (2007) laat een significante verbetering zien in het contact van de voet met de grond, vier weken na injectie. Echter was er geen significante verbetering waarneembaar met betrekking tot de loopsnelheid. Uit onderzoek bleek eveneens dat de loopsnelheid van de BtA groep niet significant verschilde met de loopsnelheid gemeten bij gezonde kinderen.

Fysiotherapie en BtA
Uit onderzoek van Camargo et al. (2008) komt naar voren dat aangenomen wordt dat het langdurige positieve effect van BtA gerelateerd is aan de resultaten van de behandeling van de fysiotherapeut.

Ook blijkt ook onderzoek dat er duidelijke argumenten zijn om de fysiotherapie te intensiveren na behandeling met BtA om zo betere resultaten te verkrijgen op langere termijn.

O`Neil et al. (2006) laten zien dat 33% van de therapeuten betrokken is bij de keuze van spieren welke geïnjecteerd worden met BtA. Zij tonen eveneens aan het van groot belang is dat de therapeut vanaf het begin betrokken is bij het gehele proces. De therapeut moet op de hoogte zijn van de gesprekken tussen de ouders en arts, en in overleg met ouders realistische behandeldoelen opstellen. Beperkt de therapeut zich tot het geven van de behandeling, dan bestaat de kans dat er doelen nagestreefd worden welke door de ouders niet als relevant worden gezien.

Onderzoek van Nolan et al. (2006) laat zien dat er vijf belangrijke gebieden zijn waarin fysiotherapeuten een grote rol kunnen spelen bij behandeling van kinderen met CP met BtA injecties te weten; selectie van patiënten, toetsen van de baseline status, vaststellen van de behandeldoelen, geven van fysiotherapeutische behandeling na injectie met BtA, meten van de uitkomsten.

Met betrekking tot patiënt selectie zijn er door verschillende onderzoekers adviezen uitgebracht over relevante parameters.

Uit onderzoek van Cury et al. (2009) blijkt dat variabelen gerelateerd aan het functioneren van kinderen betere voorspellende waarde hebben met betrekking tot functionele verbetering van het kind, dan variabelen welke informatie geven over neuromusculaire structuren of spasticiteit. Variabelen zoals vaardigheden, onafhankelijkheid  en lopen, geven een betere voorspelling met betrekking tot functionele vooruitgang na injectie met BtA. Dit wordt eveneens door meerdere onderzoekers onderschreven. Abel et al. (in Cury et al. 2009) toonden aan dat er een zeer zwakke relatie bestaat tussen musculaire parameters (zoals spasticiteit en range of motion) en functioneel presteren, aan de hand van de GMFM.  Kinderen welke minder onafhankelijk zijn qua mobiliteit en lopen en minder motorische vaardigheden bezitten, reageren het best op een behandeling met BtA.

Uit het onderzoek van Cury et al. blijkt eveneens dat kinderen onder de 4 jaar en 6 maanden het best reageren op behandeling met BtA vergeleken met oudere kinderen, dit kan echter nooit als op zichzelf staand exclusie criteria worden gebruikt. In onderzoek van Graham et al. (2000) komt naar voren dat kinderen tussen de 1 en 5 jaar de beste resultaten laten zien na behandeling met BtA. Dit is in overeenstemming met de leeftijd van 4 jaar en 6 maanden, welke door Cury genoemd worden.

Graham vermeldt eveneens dat kinderen met gecompliceerde beelden, waarbij gefixeerde contracturen en eerder operaties een rol spelen, een kleinere kans hebben op positieve effecten van behandeling met BtA, dan kinderen met beperkt gelokaliseerde spasme en spierverkorting.

Uit onderzoek van O`Neill et al. (2006) blijkt dat de meest gestelde therapeutische doelen zijn (in volgorde van meest genoemde); verbeteren van mobiliteit van de gewrichten, verbeteren van motorische functies, verbeteren van het looppatroon en balans, vergroten van de mogelijkheid tot het uitvoeren van algemene taken, verbeteren van de mogelijkheid tot verzorging, verbeteren van de veiligheid van het kind en familie tijdens transfers en hulpverlenen.

Uit een vergelijking tussen de doelen gesteld door de therapeut en de doelen gesteld door de ouders, komt naar voren dat therapeuten zich vooral richten op verbetering van stoornissen en functies en denken aan doelen op activiteiten niveau, terwijl ouders doelen stellen gericht op participatie niveau. 

Bijwerkingen
Over het algemeen worden geen ernstige bijwerkingen vermeld.

De meest genoemde bijwerking zijn algehele spierzwakte in de onderste extremiteit en lokale pijn ter plaatse van de injectie.  Ook wordt er incidenteel melding gemaakt van optredende kortdurende incontinentie. Alle bijwerkingen genoemd in de gebruikte studies, waren kortdurend en zijn verdwenen zonder verdere medische interventie. 

Discussie

Uit de verschillende studies blijkt dat er geen eenduidigheid kan worden gegeven over de werkingsduur van BtA. Gemiddeld wordt er gesproken over een duur van 3 tot 5 maanden na één injectie. Over het algemeen is een werkingsduur van minimaal 3 maanden gegarandeerd. 

Wanneer kinderen meerdere injecties ontvangen met een interval van 3 maanden kan langer effect van BtA worden verwacht. De aangegeven werkingsduur kan oplopen tot 4 jaar of meer. 

Een belangrijk punt in lange termijn behandeling met BtA is echter wel dat de vorming van antilichamen op kan treden, wat zorgt voor een resistentie voor BtA. In studies waarin dit onderzocht is, wordt gemiddeld gesproken over vorming van antilichamen bij 6% van alle patiënten.
Opvallend is dat in de meeste studies ongeveer 50% van de kinderen behandeld met BtA verbetert. Uit verder onderzoek blijkt niet wat de oorzaak is van het niet verbeteren van de overige kinderen.

Hiernaar zou verder onderzoek noodzakelijk zijn.

In de studies zijn alleen kinderen behandeld welke zelfstandig konden lopen, met of zonder loophulpmiddel. Over de effecten van BtA bij kinderen welke niet kunnen lopen is weinig bekend.             

In de verschillende studies komen parameters naar voren waarmee in te schatten is hoe een kind zal reageren op behandeling met BtA. Uit onderzoek blijkt dat functionele vaardigheden van een kind een grotere voorspellende waarde hebben dan variabelen met betrekking tot lichaamsstructuren etc.

Ook wordt gesteld dat kinderen met minder onafhankelijkheid qua mobiliteit en een kleiner repertoire van motorische vaardigheden vooraf aan de behandeling met BtA, het meest responsief blijken zijn. De vraag is dus of kinderen welke niet kunnen lopen en meer afhankelijk zijn van de omgeving, ook meer baat hebben bij injecties met BtA. Ook hiernaar zou meer onderzoek nodig zijn. 
Een andere belangrijke factor is het cognitieve niveau van een kind. Een kind met een lager cognitief niveau zal minder snel nieuwe motorische vaardigheden verwerven dan kinderen met een hoger cognitief niveau. In de meeste studies worden geen uitspraken gedaan over het cognitieve niveau van de deelnemers, terwijl dit wel een factor is welke invloed kan hebben op de behandeling en de uitkomsten daarvan. 
Conclusie

Onderzoek laat zien dat injecties met BtA een positief effect kunnen hebben op het verlagen van spasme in musculatuur, en vergroten van de actieve mobiliteit in enkel, knie en heupgewricht. Over de duur van dit effect bestaat geen eenduidigheid. Uit verschillende klinische parameters blijkt dat injecties met BtA een positief effect kunnen hebben op het looppatroon, wat toegeschreven wordt aan een afname van pes equinus en een toename in dorsaalflexie van de enkel, wat resulteert in een beter contact van de voet met de grond. 
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