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MEZIOBOROVE PREHLEDY

Botulotoxin je vyznamny neurotoxin produkovany bakterii Clostridium botulinum. Rlizné kmeny této bakterie produkuji 8 subtypl botulo-
toxinu. Dosud nejvice je prozkouman a pouzivan typ A, ktery je i nejvice toxicky. V dermatologii je botulotoxin pouzivan ve dvou zakladnich

indikacich, ke kosmetickému ovlivnéni vrasek a k do¢asnému snizeni fokalni hyperhidrézy.
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Uvod

Botulotoxin je jiz fadu let soucasti rejuvenacni-
ho programu, ktery zahmuije i nékteré dal$i metody,
napf. chemicky peeling, laserové rejuvenace, reju-
venace radiofrekvenci nebo IPL, aplikaci vypliovych
materidll a mnoho dalsich.

Je ironii, Ze pravé tato latka pouzivana k lécbé
riznych svalovych onemocnéni a k estetickym upra-
vam, je jednou z nejvice toxickych pfirozené se vy-
skytujicich latek na svété.

K dosazeni maximélniho kosmetického nebo
funkéniho efektu bez nezadoucich komplikaci musi
Iékafi, ktefi aplikuji botulotoxin, dobfe rozumét ana-
tomickym pomériim oSetfovanych oblasti a mecha-
nizmu ucinku.

Historie

Botulotoxin je vyznamny neurotoxin produkova-
ny bakterii Clostridium botulinum. Tato grampozitiv-
ni, anaerobni difteroidni ty¢ka byla nazvana podle
zplsobu otravy po poziti nespravné upravenych
masnych vyrobk{. Botulizmus byl poprvé pojmeno-
van v roce 1880, némeckym lékafem Mllerem (bo-
tulus je latinsky klobdsa).

Bakterii Clostridium botulinum izoloval poprvé
v roce 1897 belgicky profesor Emile van Ermengem,
ktery vySetfoval sérii umrti pacientd po poZiti konta-
minované potravy.

Klasickou otravu z jidla s paralyzou vegetativ-
nich nerv(i zpUsobuje 7 zndmych sérotyp toxinu.

Typ B byl poprvé izolovan v roce 1910 a typ
A ve 20. letech 20. stoleti. Studie botulotoxinu po-
kraCovaly béhem 2. svétové valky pro jeho even-
tudlni vyuziti jako biologické zbrané (7). Do roku
1973 Alan B. Scott provadél experimentalni studie
na opicich.

Prvni klinické testy u lidi byly provedeny v roce
1978 k léCbé strabizmu a byly publikovany v roce
1980. Vedly k vyznacnému rozsifeni této latky v of-
talmologii k lé¢bé blefarospazmu, hemifacidlnimu
spazmu a cervikalni dystonii.

MEDICINA PRO PRAXI

Kosmeticky efekt plvodné popsali manzelé
Jean a Alastair Carruthers, kanadsti Iékafi.

Pri 16¢bé blefarospazmu injekcemi botulotoxi-
nu A pozorovala oftalmolozka Jean Carruthers
vedlejSi kosmeticky efekt. Tato pozorovani pfedala
svému manzelovi, dermatologovi (7).

Stejny Ucinek byl ale pozorovan a popsan pfi-
blizné ve stejnou dobu fadou dalSich nezavislych
Iékafl (napf. profesor Nick Lowe a dalsi).

Mechanizmus tGéinku a sérotypy

Rizné kmeny bakterie Clostridium botulinum
produkuji 8 subtypl botulotoxinu, z nichz pouze 7
je schopno navodit svalovou paralyzu. Jednotlivé
typy neurotoxinu (A-G) jsou antigenné odlidné
polypeptidy s rozdilnymi fyzikalnimi a klinickymi
vlastnostmi.

Dosud nejvice je prozkouman i pouzivan typ A,
ktery je i nejvice toxicky (6). V sou¢asné dobé jsou
registrovany botulotoxin typu A a B.

Jednotlivé toxiny jsou pfi vy$Si teploté nestabil-
ni proteiny. Jsou slozené z téZkého a lehkého fetéz-
ce, spojenych disulfidickou vazbou, ktera je pravé
labilni pfi vysSich teplotach. Porudeni této vazby
inaktivuje toxin. To vysvétluje, pro¢ botulotoxin
musi byt skladovan ve spravné teploté k zachovani
integrity dvouretézcové molekuly. Pfipravky jsou
dodavény ve formé prasku, ktery se pfed upotfe-
benim zfedi adekvatnim mnozstvim fyziologického
roztoku.

Tézky fetézec je zodpovédny za specifickou
vazbu toxinu k perifernimu nervovému zakonéeni
motorické inervace, kde prostfednictvim endocytozy
pronika do nitra. Lehky fetézec blokuje uvolnéni ace-
tylcholinu na neuromuskularnim spojeni.

BTX-A blokuje uvolnéni acetylcholinu degradaci
specifického proteinu presynaptické membrany, tzv.
SNAP-25.

Botulotoxin typu B pisobi na odlisném misté, de-
graduje protein nazvany synaptobrevin, zndmy jako
VAMP (vesicle associated membrane protein) (8).
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Klinické studie ukdazaly, ze BTX-B je ucinny
u pacientl s cervikalni dystonii i u pacientl rezis-
tentnich na BTX-A.

Nejvétsi rozdil mezi obéma toxiny je v rychlosti
nastupu Ucinku (typ B nastupuje rychleji), v odli§né
difuzi (vétsi difuze u typu B) a hlavné v délce trvani
efektu. U BTX-B je délka efektu kratkodobd, maxi-
malné do 6 tydn(, u BTX A petrvava efekt 12 tydnl
i déle podle pouzité davky.

Botulinové neurotoxiny se obecné vazou speci-
ficky na presynaptické neurony velmi rychle (do ho-
diny) a ireverzibilné. Svalova paralyza nastava podle
typu botulotoxinu jiz po 24 hodindch a vrcholi za
2 tydny. Délka ucinku je individudlni, nej¢astéji mezi
3-6 mésici u botulotoxinu A, maximainé do 6 tydnu
u botulotoxinu B.

K obnoveni svalové Cinnosti dochdzi vlivem
periferni axonalni regenerace a vytvofenim novych
neuromuskularnich vazeb. Dal§im moznym fakto-
rem obnoveni svalové funkce je i do¢asné zvySené
mnozstvi receptord pro acetylcholin v oblasti svalo-
vych membran po paralyze svalu (3).

Kromé blokady neuromuskularni inervace na-
ruSuje botulotoxin pfenos acetylcholinu na choli-
nergni nervové zakonéeni sympatiku. Tohoto U¢in-
ku se vyuziva ke snizeni sekrece potu v oSetfované
oblasti.

V soucasné dobé je komeréné k pouziti nékolik
druhd botulotoxinu. Celosvétové je nejbéznéji vyuzi-
van sérotyp A pod firemnim nazvem Botox (Vistabel)
Xeomin a Dysport. Sérotyp B se zatim v dermato-
logii nevyuziva. Byl registrovan v lednu 2001 FDA
jako bezpeény Iék k 1éEbé cervikalni dystonie a je
distribuovan pod nadzvem NeuroBloc nebo Myobloc
(v USA).

Vyuziti botulotoxinu v dermatologii

V dermatologii je botulotoxin typu A pouzivan ve
dvou z&kladnich indikacich. Ke kosmetickému ovliv-
néni hyperfunkénich mimickych vrasek a funkénimu
docasnému snizeni fokalni hyperhidrézy (5).
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K o$etfeni botulotoxinem jsou indikovany hlavné
mimické vrasky v horni ¢asti obliCeje (1). Nejcastgji
jsou to glabelarni vrasky mezi obo¢im, horizontalni
vrasky na Cele, véjitkovité vrasky u zevnich ocnich
koutk( a ryhy na kofeni nosu. V téchto lokalizacich
se povazuje zakrok za bezpecny a kosmeticky velmi
uspokojivy. Dale se botulotoxin pouziva k oSetfeni
vrasek na bradé, na krku, v dekoltu a na mandibule.
Osetreni vrasek v dalSich lokalizacich, jako jsou na-
zolabidlni ryhy, radidlni vrasky kolem Ust, marione-
tové vrasky, drobné vrasky pod o¢ima, je jiz spojeno
s vy$8im rizikem neZzédoucich Gginkd.

Botulotoxin se aplikuje vsedé obvykle inzuli-
novou stfikaékou. Aplikace se provadi nitrosvalo-
vé tam, kde je ucelem prerusit svalovou aktivitu.
Aplikace subepidermalni nebo intradermalni se po-
uzivé na jemné vrasky nebo zlepSeni kozni textury
(napf. na dolni vicka, horni ret, dekolt atd.). PouZité
mnozstvi botulotoxinu se 1isi podle pouzitého ma-
teridlu, lokality, hloubky a typu vrasek (kinetické,
hyperkinetické, hypertonické), ale i zkuSenostech
daného lékare.

Ke sniZeni sekrece potu se botulotoxin aplikuje
intradermalné nebo subepidermalné do axil, dlani
a chodidel. Aplikace se provadi tenkou jehlou a musi
pokryt celou hyperhidrotickou oblast. U aplikace na
ploskach je vhodné pred oSetfenim odstranit hyper-
keratdzy, pokud se vyskytuji v mistech aplikace.

K vymezeni hyperhidrotické oblasti v axilach se
pouziva Minor(v jod-Skrobovy test, ktery zbarvi ob-
last se zvySenou sekreci potu modrogerné.

Efekt snizené sekrece potu v oSetiené lokalizaci
trva pfiblizné 6-8 mésicu (5).

Viyuziti botulotoxinu bylo nové prezentovano na
mezindrodnim kongresu IMCAS Pafiz 2008 k Ié¢hé
keloidd v kombinaci s tradiéni intralezionalni aplikaci
kortikoid( a pouZitim intenzivniho pulzniho svétla
nebo cévniho laseru.

Jednd se zatim o maly vzorek pacientl s ke-
loidnimi jizvami. Teorii mechanizmu ucinku je zvySe-
na apoptéza bunék a snizend produkce fibroblasti
v jizveé.

V posledni dobé bylo také publikovano zlepSeni
kozniho onemocnéni u 4 pacientd s folliculitis decal-
vans po aplikaci botulotoxinu typu A perilezionainé (9).

Kontraindikace

* gravidita a kojeni (nejsou dostupné studie k po-
souzeni teratogenity)

o détido 12 let

*  pacienti s poruchami neuromuskularniho pfeno-
su (napf. myasthenia gravis) a periferni neuropa-
tii. Aplikace botulotoxinu mize zakryt subklinic-
ké znamky téchto onemocnéni

e aminoglykosidy, napf. streptomycin, gentamy-
cin, kanamycin nebo |éky, které zasahuji na
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neurosvalové ploténce, mohou zesilovat efekt
botulotoxinu

o infekéni onemocnéni v misté aplikace

o precitlivélost na botulotoxin nebo pomocné latky
(humanni albumin)

*  Eaton Lambert syndrom

¢ neni vhodna aplikace do mist se sou¢asnym lo-
kalnim otokem napf. po blefaroplastice nebo
v dobé celkové nebo lokalni anestezie pro ne-
moznost odhadu difuze 1atky,

o nékteré léky, napf. D-penicilamin v Ié¢bé revma-
toidni artritidy mGZe produkovat protilatky typu
myastenia gravis,

e antimalarika (chloroquine a hydroxychloroqui-
ne) a imunosupresivum Cyklosporin miize sniZit
efekt botulotoxinu.

Komplikace

o ortostaticky kolaps u hypersenzitivnich pacient(

e hematomy, jsou pozorovany hlavné u pacient
uzivajicich aspirin, vitamin E, betablokatory,
warfarin a dal$i latky. Mély by byt vysazeny
7 dnli pfed aplikaci.

e ptéza vicka : mize nastat pfi oSetfovani glabe-
larnich vrasek. Pozorujeme ji v 1-2 % pfipadu.
Dochdzi k ni pfi migraci toxinu pfes orbitalni
septum k musculus levator palpebrae superioris.
Ke komplikaci dochazi za 7-14 dnu po aplikaci
a pretrvava 2-4 tydny. Podle nékterych zdrojd
mize toto riziko sniZit aplikace botulotoxinu
nejblize 1cm kranidlné od oboci a spoluprace
pacienta v prvnich 4 hodinach po zakroku (2).
Jedinci by neméli ulehat na lizko a méli by se
vyvarovat rychlych pfedklond.

o ptdza oboCi na jeho zevni strané pfi aplikaci bo-
tulotoxinu v této lokalizaci

o ektropium: pfi aplikaci do dolniho vi¢ka. Apli-
kace v tomto misté musi byt provedena velmi
povrchové nejlépe zkusenym Iékafem

e narfaseni kize na spodnim vicku: pfi oSetfeni
vejitki u zeviho oka a ochabnuti zevniho svalu
musculus orbicularis oculi

e zména tvaru obodi, snizeni vlasové hranice

o paralyza svall hlasivek a laryngu: pfi o$etfovani
vrasek na krku
pfi oSetfovani vrasek ve spodni ¢asti obliceje,
v nazolabidlnich ryhach, marionetovych vrasek
a kolem ust, kde je vy$Si riziko nezadoucich
cinkd, napf. rizné asymetrické poklesy koutkd
a funkéni poruchy

o komplikaci pfi pouziti botulotoxinu na snizeni
sekrece potu v jednotlivych lokalizacich mlze
byt lehké péleni v mistech aplikace a bolestivost
zvIasté pii oSetfovani dlani nebo plosek. Pfi
hlubsi aplikaci v oblast dlani a plosek mlze na-
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stat reverzibilné lehkd paréza, kterd mize mirné
ovlivnit jemnou motoriku pacienta.

OSetfovany jedinec by nemél bezprostfedné
po zékroku ve dlanich Fidit motorové vozidlo a pfi
oSetfeni plosek se doporucuje nékolik hodin klidovy
rezim.

Selhani lécby

Predpokladem dobrého klinického efektu je
spravnd aplikace botulotoxinu ve spravné dévce.
Nicméné v nékolika procentech pfipadi dochazi
pfesto k nedostate¢nému nebo zadnému ucinku.
Obecné bylo popsano primarni nebo sekundarni
selhani [éCby. K primarnimu selhani nastava jiz po
prvni aplikaci botulotoxinu, u sekundarniho selhani
byly pfedchozi aplikace dcinné.

Pficinou selhani efektu je produkce neutralizu-
jicich protilatek typu IgG proti botulotoxinu A (10).
Riziko indukce téchto protilatek se zvySuje s vysi
podané davky za mésic.

Doporucuje se proto aplikace nejvyse 300muU
za 1 mésic. Podle nékterych autord navozuje riziko
mi do 3 mésicl po pfedchozim podani. Korekce pii
podani nedostate¢né davky botulotoxinu typu A se
proto doporuéuje aplikovat bud do 7-10 dni po
predchozi aplikaci nebo dalsi aplikace nejdfive za
3 mésice.

U primarniho selhéni efektu po aplikaci botulo-
toxinu jsou bud' v séru pozorovany neutralizujici pro-
tilatky, v dal$ich pfipadech se uvazuje o pfitomnosti
zkiizenych protilatek, abnormalitdch receptord atd.

Efekt botulotoxinu taktéz snizuji nékteré Iéky,
napf. antimalarika, cyklosporin nebo sou¢asné uzi-
vani antagonistd kalciovych kanald.

V nékterych pfipadech se jedna pouze o pouhé
poddavkovani a efekt se dostavi po dodateéné apli-
kaci nékolika jednotek v dané lokalizaci.

V pfipadech primérniho nebo sekundarniho se-
Ihani se poditalo s aplikaci jinych serotypd botuloto-
xinu. Botulotoxin typu B je sice jiz dostupny, ale jeho
vyuZziti je zatim pouze v 1é¢bé pacientli se zavaznymi
zdravotnimi indikacemi.

Zavér

Aplikace botulotoxinu je v soucasnosti velmi
popularni  dermatokorektivni procedura. Také se
stale zvySuje podet pacientl lécenych pro lokalni
hyperhidrézu.

Vétsina pacientli je spokojena s touto metodou
a dukazem jsou opakované navstévy v oSetfujicich
zafizenich (4). | pfes vyrazny tlak médii a spole¢nosti
na mladistvy vzhled by méla byt prvotnim cilem této
metody snaha o pfirozenost, zvySeni sebevédomi
a dobry pocit nez uméle vypadajici tvai bez mimiky
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ve snaze o soustavné omlazovani se stéle zvysujici-
mi se aplikaénimi davkami.

Lékar by mél pfed procedurou kazdého pacienta
poucit 0 moznych nezadoucich Ugincich, o rezimo-
vém chovani po aplikaci botulotoxinu a také informo-
vat o realistickém ucinku (4).

MUDr. Zuzana Kulikova

Klinika a institut estetické mediciny Asklepion
Londynska 39, 120 00 Praha 2

e-mail: zuzanakulikova@seznam.cz

Literatura

1. Carruthers A, Bogle M, Carruthers JD, et al. A randomized, evaluator-blinded, two-center study of the safety and effect of volume on
the diffusion and efficacy of botulinum toxin type A in the treatment of lateral orbital rhytides. Dermatol Surg.2007; 33: 567-571.

2. Carruthers A, Kiene K, Carruthers J. Botulinum A exotoxin use in clinical dermatology. J. Am. Acad. Dermatol. 1996; 34: 788—797.
3. Khawaja A, Hernandez-Perez E. Botox in Dermatology. Intern. Journal of Derm. 2001; 40: 311-317.

4. Lee H, Saladi RN, Fox JL. Cohort study on patient respons to botulinum toxin cosmetic therapy. Journal of Cosmetic Dermato-
logy 2008; 7: 39-42.

5. Lowe P, Cerdan-Sanz S, Lowe N. Botulinum toxin type A in the treatment of bilateral primary axillaris hyperhydrosis: efficacy and
duration with repeated treatmens. Dermatol. Surg. 2003; 29: 545-548.

6. Mardesicova M, Moidlova M, Frésslova D, Frey T. Korekce mimickych vrasek botulotoxinem A. Trendy v mediciné 2006/2007:
231-239.

7. Moriarty KC. Botulinum Toxin in Facial Rejuvenation. Mosby, 2004.

8. Sadick N. Botulinum toxin type B. Dermatol. Surg. 2003: 348-351.

9. Tamura B, Sortino-Rachou A, Cucé LC. Folliculitis responds to botulinum toxin : Is It Possible? Dermatol. Surg 2007; 33: 1398—
1400.

10. Tamura B, Cuce L, Rodriguez C. Allergic reaction to botulinum toxin: positive intradermal test. Dermatol. Surg. 2008; 34: 1-3.

MEDICINA PRO PRAXI 2008; 5(11) / www.medicinapropraxi.cz 445



