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Botulotoxin je vyznamny neurotoxin produkovany bakterii Clostridium botulinum. Rizné kmeny této bakterie produkuji 8 subtypt
botulotoxinu. Dosud nejvice je prozkouman a pouzivan typ A, ktery je i nejvice toxicky. V dermatologii je botulotoxin pouzivan ve dvou
zéakladnich indikacich, ke kosmetickému ovlivnéni vrasek a k do¢asnému snizeni fokalni hyperhidrozy.
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Botulinum toxin is a significant neurotoxin, which is produced by Clostridium botulinum bartery. Various species of this bartery produce
eight subtypes of botulotoxin. Type A is the most used and researched to date, but is also the most toxic one. In dermatology, botulotoxin
is used in two major indications, treatment of wrinkles and temporary decreasing focal hyperhidrosis.
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Botulotoxin je jiz fadu let soucasti rejuve-
nacniho programu, ktery zahrnuje i nékteré dalsi
metody, napt. chemicky peeling, laserové rejuve-
nace, rejuvenace radiofrekvenci nebo IPL, aplika-
ci vypliiovych materidl a mnoho dalsich.

Je ironii, ze pravé tato latka pouzivana k lé¢-
bé rlznych svalovych onemocnéni a k estetic-
kym Upravam, je jednou z nejvice toxickych
pfirozené se vyskytujicich latek na svete.

K dosazeni maximalniho kosmetického ne-
bo funkéniho efektu bez nezaddoucich kompli-
kaci musf Iékafi, ktefi aplikuji botulotoxin, dobfe
rozumét anatomickym pomeérim osetfovanych
oblastf a mechanizmu ucinku.

Botulotoxin je vyznamny neurotoxin pro-
dukovany bakterii Clostridium botulinum. Tato
grampozitivni, anaerobni difteroidni tycka
byla nazvéna podle zpUsobu otravy po po-
Ziti nespravné upravenych masnych vyrobkd.
Botulizmus byl poprvé pojmenovan v roce
1880, némeckym lékafem Mullerem (botulus
je latinsky klobasa).

Bakterii Clostridium botulinum izoloval po-
prvé v roce 1897 belgicky profesor Emile van
Ermengem, ktery vysetfoval sérii Umrti pacientd
po poziti kontaminované potravy.

Klasickou otravu z jidla s paralyzou vegeta-
tivnich nervd zpUsobuje 7 zndmych sérotyp(
toxinu.

Typ B byl poprvé izolovan v roce 1910 a typ
A ve 20. letech 20. stoleti. Studie botulotoxinu
pokracovaly béhem 2. svétové valky pro jeho
eventudIni vyuZitf jako biologické zbrané (1). Do

roku 1973 Alan B. Scott provadel experimentaini
studie na opicich.

Prvni klinické testy u lidi byly provedeny
vroce 1978 k1é¢bé strabizmu a byly publikovany
vroce 1980. Vedly k vyznamnému rozsffenf této
latky v oftalmologii k [é¢bé blefarospazmu, he-
mifacidlnimu spazmu a cervikalni dystonii.

Kosmeticky efekt pdvodné popsali manzelé
Jean a Alastair Carruthers, kanadstf Iékari.

Pii lécbé blefarospazmu
botulotoxinu A pozorovala oftalmolozka Jean
Carruthers vedlejsi kosmeticky efekt. Tato po-
zorovani predala svému manzelovi, dermato-
logovi (1).

Stejny Ucinek byl ale pozorovan a popsan

injekcemi

pfiblizné ve stejnou dobu fadou dalsich nezavis-
lych 1ékard (napf. profesor Nick Lowe a dalsi).

RGzné kmeny bakterie Clostridium botuli-
num produkuji 8 subtypl botulotoxinu, z nichz
pouze 7 je schopno navodit svalovou paralyzu.
Jednotlivé typy neurotoxinu (A-G) jsou antigen-
né odlisné polypeptidy s rozdilnymi fyzikalnimi
a klinickymi vlastnostmi.

Dosud nejvice je prozkoumdn i pouzivan typ
A, ktery je i nejvice toxicky (2).V soucasné dobé
jsou registrovany botulotoxin typu A a B.

Jednotlivé toxiny jsou pfi vyssi teploté ne-
stabilni proteiny. Jsou slozené z téZkého a leh-
kého fetézce, spojenych disulfidickou vazbou,
kterd je praveé labilni pfi vyssich teplotéach.
Porusenf této vazby inaktivuje toxin. To vy-
svétluje, proc botulotoxin musi byt skladovan
ve spravné teploté k zachovani integrity dvou-
fetézcové molekuly. Pfipravky jsou dodavéany
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ve formé présku, ktery se pred upotfebenim
zredi adekvatnim mnozstvim fyziologického
roztoku.

Tézky fetézec je zodpovédny za specifickou
vazbu toxinu k perifernimu nervovému zakon-
Cenf motorické inervace, kde prostfednictvim
endocytdzy pronikéd do nitra. Lehky fetézec
blokuje uvolnéni acetylcholinu na neuromus-
kuldrnim spojent.

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

Botulotoxin typu B plsobf na odlisném mis-
té, degraduje protein nazvany synaptobrevin,
znamy jako VAMP (vesicle associated membrane
protein) (3).

Klinické studie ukdzaly, ze BTX-B je ucinny
u pacientl s cervikdIni dystonif i u pacientt re-
zistentnich na BTX-A.

Nejvétsi rozdil mezi obéma toxiny je v rych-
losti ndstupu Ucinku (typ B nastupuje rychleji),
v odlisné difuzi (vétsi difuze u typu B) a hlavné
v délce trvani efektu. U BTX-B je délka efek-
tu kratkodobd, maximélné do 6 tydnl, u BTX
A pretrvava efekt 12 tydn( i déle podle pouzité
davky.

Botulinové neurotoxiny se obecné vézou
specificky na presynaptické neurony velmi rych-
le (do hodiny) a ireverzibilné. Svalova paralyza
nastava podle typu botulotoxinu jiz po 24 hodi-
nach a vrcholiza 2 tydny. Délka Gcinku je indivi-
dudlni, nejcastéji mezi 3—-6 mésici u botulotoxinu
A, maximélné do 6 tydnd u botulotoxinu B.

K obnoveni svalové ¢innosti dochazi viivem
periferni axonalni regenerace a vytvorenim
novych neuromuskuldrnich vazeb. Dalsim



moznym faktorem obnovenf svalové funkce
je i docasné zvysené mnozstvi receptorl pro
acetylcholin v oblasti svalovych membran po
paralyze svalu (4).

Kromé blokddy neuromuskuldrni inerva-
ce narusuje botulotoxin pfenos acetylcholinu
na cholinergni nervové zakonceni sympatiku.
Tohoto Ucinku se vyuZiva ke sniZzeni sekrece
potu v osetfované oblasti.

V soucasné dobé je komer¢né k pouziti né-
kolik druht botulotoxinu. Celosvétoveé je nejbéz-
néji vyuzivan sérotyp A pod firemnim nazvem
Botox (Vistabel) Xeomin a Dysport. Sérotyp B se
zatim v dermatologii nevyuZiva. Byl registrovan
vlednu 2001 FDA jako bezpecny lék k Ié¢bé ce-
rvikalni dystonie a je distribuovan pod ndzvem
NeuroBloc nebo Myobloc (v USA).

V dermatologii je botulotoxin typu A pou-
Zivan ve dvou zdkladnich indikacich. Ke kosme-
tickému ovlivnéni hyperfunkenich mimickych
vrasek a funk¢nimu docasnému snizeni fokalnf
hyperhidrézy (5).

K oSetfeni botulotoxinem jsou indikovany
hlavné mimické vrasky v horni ¢asti obliceje (6).
Nejcastéji jsou to glabeldrni vrasky mezi obocim,
horizontaInf vrasky na cele, véjitkovité vrasky
u zevnich o¢nich koutkd a ryhy na kofeni no-
su. V téchto lokalizacich se povazuje zakrok za
bezpecny a kosmeticky velmi uspokojivy. Déle
se botulotoxin pouziva k osetieni vrasek na bra-
dé, na krku, v dekoltu a na mandibule. Osetfenf
vrasek v dalsich lokalizacich, jako jsou nazolabi-
alnfryhy, radialnf vrasky kolem Ust, marionetové
vrasky, drobné vrasky pod o¢ima, je jiz spojeno
s vys$sim rizikem nezadoucich ucinkd.

Botulotoxin se aplikuje vsedé obvykle
inzulinovou strikackou. Aplikace se provadi
nitrosvalové tam, kde je Ucelem prerusit sva-
lovou aktivitu. Aplikace subepidermalni nebo
intradermalni se pouziva na jemné vrasky nebo
zlepseni koznf textury (napf. na dolnf vicka,
hornf ret, dekolt atd.). Pouzité mnozstvi bo-
tulotoxinu se lisi podle pouzitého materiélu,
lokality, hloubky a typu vrasek (kinetické, hy-
perkinetické, hypertonické), ale i zkuSenostech
daného lékare.

Ke snizeni sekrece potu se botulotoxin apli-
kuje intradermalné nebo subepidermdlné do
axil, dlanfa chodidel. Aplikace se provadi tenkou
jehlou a musi pokryt celou hyperhidrotickou
oblast. U aplikace na ploskach je vhodné pfed
osetfenim odstranit hyperkeratézy, pokud se
vyskytujf v mistech aplikace.

Kvymezeni hyperhidrotické oblasti v axildch
se pouziva MinorQv jod-skrobovy test, ktery
zbarvi oblast se zvysenou sekreci potu mod-
rocerneé.

Efekt snizené sekrece potu v osetiené loka-
lizaci trva priblizné 6-8 mésicd (5).

Viyuziti botulotoxinu bylo prezentovano na
mezinarodnim kongresu IMCAS Pafiz 2008 k 1é¢-
bé keloidl v kombinaci s tradi¢nf intralezionalnf
aplikacf kortikoidl a pouzitim intenzivniho pulz-
niho svétla nebo cévniho laseru.

Jedna se zatim o maly vzorek pacientl s ke-
loidnimi jizvami. Teorii mechanizmu Ucinku je
zvysena apoptdza bunek a snizend produkce
fibroblastd v jizvé.

V posledni dobé bylo také publikovéno zlep-
Senfkozniho onemocnéni u 4 pacientd s folliculitis
decalvans po aplikaci botulotoxinu typu A perile-
ziondlné (7).

gravidita a kojenf (nejsou dostupné studie
k posouzeni teratogenity)

détido 12 let

pacienti s poruchami neuromuskularniho
pfenosu (napf. myasthenia gravis) a perifernf
neuropatif. Aplikace botulotoxinu mdZze zakryt
subklinické zndmky téchto onemocnéni
aminoglykosidy, napf. streptomycin, genta-
mycin, kanamycin nebo léky, které zasahuijf
na neurosvalové ploténce, mohou zesilovat
efekt botulotoxinu

infekéni onemocnéni v misté aplikace
precitlivélost na botulotoxin nebo pomocné
latky (humanni albumin)

Eaton Lambert syndrom

nenf vhodna aplikace do mist se soucas-
nym lokaInim otokem napt. po blefaroplasti-
ce nebo v dobé celkové nebo lokaIni aneste-
zie pro nemoznost odhadu difuze latky
nékteré |éky, napf. D-penicilamin v lécbé
revmatoidni artritidy m(ze produkovat pro-
tildtky typu myastenia gravis

antimalarika (chloroquine a hydroxychlo-
roquine) a imunosupresivum Cyklosporin
mUze snizit efekt botulotoxinu

ortostaticky kolaps u hypersenzitivnich pa-
cientl

hematomy, jsou pozorovéany hlavné u paci-
entl uzivajicich aspirin, vitamin E, betablo-
katory, warfarin a dalsi latky. Mély by byt
vysazeny 7 dnl pred aplikaci

ptéza vicka: mlze nastat pfi osetfovani
glabeldrnich vrasek. Pozorujeme ji v 1-2%
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pfipadl. Dochazf k ni pfi migraci toxinu
pres orbitdlIni septum k musculus levator
palpebrae superioris. Ke komplikaci docha-
zi za 7-14 dnd po aplikaci a pretrvava 2-4
tydny. Podle nékterych zdroj mdze toto
riziko snizit aplikace botulotoxinu nejblize
1 cm kranidlné od obodi a spoluprace pa-
cienta v prvnich 4 hodindch po zakroku (8).
Jedinci by neméli ulehat na lGzko a méli by
se vyvarovat rychlych predklon(

ptdza obocina jeho zevni strané pfi aplikaci
botulotoxinu v této lokalizaci

ektropium: pfi aplikaci do dolniho vicka.
Aplikace v tomto misté musf byt prove-
dena velmi povrchové nejlépe zkusenym
|ékarem

nafasenf kiize na spodnim vicku: pfi osetfeni
vejitkl u zevniho oka a ochabnuti zevniho
svalu musculus orbicularis oculi

zména tvaru obodi, snizeni vlasové hranice
paralyza svall hlasivek a laryngu: pfi osetfo-
vani vrasek na krku

obecné k zavaznéjsim komplikacim dochazf
pfi odetfovani vrasek ve spodnf ¢asti oblice-
je, v nazolabidlnich ryhdch, marionetovych
vrasek a kolem ust, kde je vy3sf riziko ne-
zadoucich ucinkd, napf. rlizné asymetrické
poklesy koutkl a funkeni poruchy
komplikaci pfi pouziti botulotoxinu na sni-
Zeni sekrece potu v jednotlivych lokalizacich
mUZe byt lehké palenf v mistech aplikace
a bolestivost zvI&sté pfi osetfovani dlani ne-
bo plosek. Pri hlubsi aplikaci v oblasti dlanf
a plosek mUze nastat reverzibilné lehka
paréza, kterd maze mimé ovlivnit jemnou
motoriku pacienta

Osetfovany jedinec by nemeél bezprostfedné
po zakroku ve dlanich fidit motorové vozidlo
a pfi osetieni plosek se doporucuje neékolik ho-
din klidovy rezim

Prfedpokladem dobrého klinického efektu
je spravna aplikace botulotoxinu ve spravné
davce. Nicméné v nékolika procentech pripadd
dochézi presto k nedostate¢nému nebo zad-
nému ucinku. Obecné bylo popsano primarni
nebo sekundarnf selhanf Iécby. K primarnimu
selhdni nastava jiz po prvni aplikaci botuloto-
xinu, u sekundarniho selhdni byly predchozi
aplikace ucinné.

Pricinou selhani efektu je produkce neutrali-
zujicich protildtek typu IgG proti botulotoxinu A
(9). Riziko indukce téchto protilatek se zvysuje
s vysi podané davky za mésic.
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Doporucuje se proto aplikace nejvyse
300mU za 1 mésic. Podle nékterych autort na-
vozuje riziko rezistence také opakované aplikace
nizsimi dédvkami do 3 mésicl po predchozim
podani. Korekce pfi podani nedostate¢né davky
botulotoxinu typu A se proto doporucuje apliko-
vat bud' do 7-10 dnd po predchozi aplikaci nebo
dalsf aplikace nejdfive za 3 mésice.

U primérniho selhani efektu po aplikaci bo-
tulotoxinu jsou bud v séru pozorovany neutra-
lizujici protilatky, v dalsich pfipadech se uvazuje
o pfitomnosti zkfiZzenych protildtek, abnormali-
tach receptor atd.

Efekt botulotoxinu taktéZ snizuji nékteré léky,
napf. antimalarika, cyklosporin nebo souc¢asné
uzivani antagonistl kalciovych kanald.

V nékterych pripadech se jedna pouze
0 pouhé poddavkovéni a efekt se dostavi po
dodatecné aplikaci nékolika jednotek v dané
lokalizaci.

V pfipadech priméarniho nebo sekundarniho
selhdni se pocitalo s aplikaci jinych serotypt bo-
tulotoxinu. Botulotoxin typu B je sice jiz dostup-
ny, ale jeho vyuZiti je zatim pouze v 1é¢bé paci-
entl se zavaznymi zdravotnimi indikacemi.

Aplikace botulotoxinu je v souc¢asnosti velmi
popularni dermatokorektivni procedura. Také
se stale zvysuje pocet pacientl Ié¢enych pro
lokaInf hyperhidrézu.

Vétsina pacientd je spokojena s touto meto-
dou a dlikazem jsou opakované ndvstévy v odetfu-
jicich zafizenich (10). 1 pfes vyrazny tlak médif a spo-
le¢nosti na mladistvy vzhled by méla byt prvotnim
cilem této metody snaha o pfirozenost, zvyseni
sebevédomi a dobry pocit nez uméle vypadajicf
tvar bez mimiky ve snaze o soustavné omlazovanf
se stale zvysujicimi se aplika¢nimi davkami.

Lékaf by mél pred procedurou kazdého pa-
cienta poucit o moznych nezadoucich ucincich,
o rezimovém chovani po aplikaci botulotoxinu
a také informovat o realistickém Ucinku (4).
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