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Abstract

Introduction and aim of the study: Botulinum toxin, produced by anaerobic bacteria of the
Clostridium botulinum family, is one of the most potent organic compounds known to man.
Despite its toxicity, it has found widespread use in medicine. From applications in aesthetic
medicine, through the treatment of various disease entities, botulinum toxin has become an
extremely valuable tool in the hands of doctors. The aim of this study is to review the latest

research on the use of botulinum in medicine, with an emphasis on its safety and effectiveness.

Methodology: The review work is mainly based on articles searched in the Pubmed and
Google Scholar databases in the years 2016-2023. The study was conducted by reviewing

keywords such as "botulin", "botulin toxin", "botulin treatment", "botulin aesthetic".

Current state of knowledge: Botulinum is used in the treatment of such disease entities as
hyperhidrosis, cervical dystonia, migraines, neurogenic bladder, as well as in the treatment of
scars and wrinkles. The use of botulinum in medicine is safe, provided that it is used by
qualified specialists and in appropriate doses. An area that requires further research is the
impact of long-term botulinum therapy on the antibodies produced against the toxin.
Additionally, an important area for further research is patient monitoring, appropriate dose
adjustment and frequency of administration, which in turn can increase the effectiveness of

treatment.

Summary: Botulinum toxin is an effective tool in medicine, which has many applications.
However, as with any drug, it requires appropriate use and understanding of potential side
effects. Further research and education are key to fully exploiting its potential and assessing

the risk associated with long-term use.

Keywords: botulinum; botulinum toxin; botulinum treatment; botulinum aesthetic.

Abstrakt

Wprowadzenie i cel pracy: Toksyna botulinowa, produkowana przez beztlenowe bakterie z
rodziny Clostridium botulinum, jest jednym z najpotezniejszych zwigzkdéw organicznych

znanych czlowiekowi. Pomimo swojej toksycznos$ci, znalazta ona szerokie zastosowanie w
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medycynie. Od zastosowan w medycynie estetycznej, poprzez leczenie réznych jednostek
chorobowych, toksyna botulinowa stata si¢ niezwykle cennym narzedziem w r¢kach lekarzy.
Celem tej pracy jest przeglad najnowszych badan dotyczacych zastosowania botuliny w

medycynie, z naciskiem na jej bezpieczenstwo i1 skutecznosc.

Metodologia: Praca przegladowa oparta jest gldownie na artykutach wyszukiwanych w bazie
Pubmed oraz Google Scholar w latach 2016-2023. Badanie zostatlo przeprowadzone poprzez
przegladanie stow kluczowych takich jak ,,botulin”, ,botulin toxin”, ,botulin treatment”,

,,botulin aesthetic”.

Aktualny stan wiedzy: Botulina jest stosowana w leczeniu takich jednostek chorobowych jak
nadpotliwo$¢, dystonia szyjna, migreny, pecherz neurogenny, a takze w leczeniu blizn 1
zmarszczek. Zastosowanie botuliny w medycynie jest bezpieczne, pod warunkiem, ze jest
stosowana przez wykwalifikowanych specjalistow 1 w odpowiednich dawkach. Obszarem,
ktéry wymaga dalszych badan, jest wptyw dlugotrwatej terapii botuling na wywarzane
przeciwciala przeciw toksynie. Dodatkowo, istotnym obszarem do dalszych badan jest
monitorowanie pacjentéw, odpowiednie dostosowanie dawkowania i czgsto$ci podawania, co

z kolei moze zwigkszy¢ skuteczno$¢ leczenia.

Podsumowanie: Toksyna botulinowa jest skutecznym narze¢dziem w medycynie, ktére ma
wiele zastosowan. Jednakze, jak w przypadku kazdego leku, wymaga ona odpowiedniego
stosowania i zrozumienia potencjalnych dziatan niepozadanych. Dalsze badania i edukacja sa
kluczowe dla pelnego wykorzystania jej potencjatu oraz ocen¢ ryzyka zwigzanego z

dlugotrwatym stosowaniem.

Stowa kluczowe: jad kielbasiany; toksyna botulinowa; leczenie botuling; estetyka

botuliny.

Wstep

Wedtug International Society of Aesthetic Plastic Surgery, tylko w roku 2021

przeprowadzono ponad 7,3 miliona zabiegéw z uzyciem toksyny botulinowej typu A (BoNT-

38



A), co czyni ja najpopularniejszym zabiegiem w dziedzinie medycyny estetycznej i chirurgii

plastycznej. [1]

Toksyna botulinowa, jedna z najsilniej dziatajacych substancji organicznych znanych
nauce, jest biatkiem produkowanym przez beztlenowe bakterie z rodziny Clostridium
botulinum. Bakterie te rozwijaja si¢ w warunkach niskiego poziomu tlenu. Produkowana
przez nie botulina posiada zdolnos¢ do blokowania funkcji nerwoéw, zaburzajac przewodzenie
nerwowe skutkujace m.in. porazeniem wiotkim mie$ni. [3][4] Niekontrolowane spozycie
duzych ilosci toksyny lub infekcja rany okreslana jest potocznie zatruciem jadem
kietbasianym, ktore bez odpowiedniej interwencji medycznej moze zakonczy¢ si¢ $§miercig w
mechanizmie niewydolnos$ci oddechowej spowodowanej porazeniem mi¢$ni oddechowych. [5]
Mimo swojej toksycznos$ci, toksyna botulinowa znalazla szerokie zastosowanie w medycynie.
Ze znanych o$miu glownych serotypow, tylko serotyp A 1 B sa stosowane w praktyce
klinicznej. [4] Po zarejestrowaniu przez Food and Drug Administration (FDA), toksyna
botulinowa typu A doswiadczyta gwaltownego wzrostu popularnosci, zwlaszcza w
procedurach estetycznych. Popularno$¢ i réznorodnos$¢ zastosowan toksyny botulinowej w
medycynie z roku na rok jest coraz wigksza, co daje szanse na odkrywanie nowych,
innowacyjnych metod leczenia oraz poprawe jakosci zycia wielu pacjentow na catym

swiecie.[6]
Rys historyczny

Toksyna botulinowa i jej wykorzystanie w medycynie ma swoja dluga i cickawa, juz
ponad 200-letnig historie. Prace o jej dzialaniu i mozliwym potencjale leczniczym w
hiperkinetycznych zaburzeniach ruchowych i dysfunkcji autonomicznego uktadu nerwowego
opisal w swoich pracach z lat 1820 -1822, niemiecki lekarz, Justinus Kerner. Badacz
zbudowal swoje wnioski obserwujac i analizujgc objawy pacjentéw zatrutych jadem
kietbasianym po spozyciu skazonego migsa. Jednak do wyodrebnienia botuliny jako
konkretnej substancji przyczynit si¢ Emil van Ermengema, prof. bakteriologii na
Uniwersytecie w Genewie. W 1897 r. Profesor zidentyfikowal toksyn¢ botulinowa z
przestanych mu probek szynki i organow zmartych po zatruciu trzech mezczyzn. Nalezeli
oni do grupy 34 uczestnikow pogrzebu, wspolnie spozywajacych wedzone migso, wszyscy
rozwingli objawy =zatrucia toksyna botulinowa, z czego trzech z nich zmarlo. Do
wyizolowania i oczyszczenia toksyny przyczynili si¢ pracujacy podczas II wojny $wiatowe;j
Carl Lamanna i Edward Schantz. Dr. Schantz, jako pierwszy zsyntezowal jej oczyszczong

forme¢ w warunkach laboratoryjnych. [7]
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Przetlomem bylo zatwierdzenie do wykorzystania w badaniach u ludzi toksyny
botulinowej przez Food and Drug Administration (FDA) w 1979 1, po tym jak okulista dr
Allan Scott uzyt botuliny do leczenia zeza. Natomiast w 1989 r. toksyna botulinowa po raz
pierwszy zostata zatwierdzona do leczenia kurczu powiek i zeza przez Agencje ds. Zywnosci

i Lekow.[8]

Budowa molekularna i mechanizm dzialania

Toksyna botulinowa to duza jednoniciowa toksyna bialkowa o budowie krystalicznej i
masie czgsteczkowej wynoszacej 150 kDa. Toksyna produkowana przez bakterie wystepuje w
formie nieaktywnej do czasu przecigcia przez enzymy proteolityczne na ciezki tancuch (100
kDa) i lekki tancuch (50 kDa), polaczone wigzaniem disiarczkowym. [9] Cigzki tancuch jest
odpowiedzialny za wigzanie si¢ z receptorami na blonie presynaptycznej komorek
nerwowych, co prowadzi do uwalnienia lekkiego tancucha do cytoplazmy. Lekki tancuch,
bedacy cztonkiem rodziny metaloproteaz (M27), odpowiada za rozszczepianie bialek SNARE

w neuronach. [10]

Toksyna botulinowa dziata poprzez rozszczepienie kluczowych biatek, niezbednych
do aktywacji neurondéw. Dzieje si¢ to za sprawa specyficznych wigzan na blonie
presynaptycznej neuronu i hamowaniu uwalniania acetylocholiny z potaczen nerwowo-
mig¢$niowych. Po zwigzaniu z blong presynaptyczna, toksyna na drodze endocytozy jest
pobierana do wnetrza komorki, a powstaty pecherzyk endocytarny wedruj¢ wzdluz neuronu.
Stopniowe zakwaszanie pecherzyka w czasie jego wedrowki, powoduje aktywacje toksyny, a
doktadniej jej tancucha lekkiego i uwalnianie jej do cytoplazmy. [11] [12] [13] W
cytoplazmie toksyna uszkadza enzymatycznie kompleks bialek SNARE, ktore odpowiadaja
za transport pecherzykowy, rozpoznawanie i fuzje pgcherzykow z btong komoérkowa, co w
konsekwencji hamuje uwalnianie acetylocholiny z zakonczen presynaptycznych. Zblokowana
w ten sposob motoryczna funkcja plytki nerwowo-mig$niowej doprowadza do porazenia
wiotkiego. Porazenie jest w pelni odwracalne wraz z uptywem czasu , stopniowej utracie

aktywnosci toksyny i regeneracji kompleksu bialek SNARE. [14]
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Wyniki

Toksyna botulinowa wytonita si¢ jako wszechstronny $rodek terapeutyczny o
szerokim zakresie zastosowan w rdznych dziedzinach medycyny. W kolejnych sekcjach
zaglebimy si¢ w szczeg6lne stany zdrowotne leczone za pomocag botuliny, oferujac
szczegbdtowy przeglad jej roli i skutecznosci w kazdym kontekscie na podstawie aktualnych

wynikoéw badan naukowych.

Zmarszczki mimiczne

Toksyna botulinowa typu A w medycynie estetycznej jest przede wszystkim
stosowana w celu usuwania zmarszczek, ze szczegdlnym uwzglednieniem zmarszczek
mimicznych gladzizny czota. Rozne preparaty BoNT-A wykazuja zréznicowane profile
skutecznos$ci 1 tolerancji, co stanowi istotny obszar badan. Istniejg rozne rodzaje botuliny,
takie jak onabotulinotoksyna A, abobotulinotoksyna A, incobotulinotoksyna A,
daxibotulinotoksyna A, prabotulinotoksyna A, ktérych wybdr jest dostosowany w zaleznosci
od potrzeb pacjenta i specyfiki zabiegu. Wér6d wymienionych, daxibotulinotoksyna A nie
posiada jeszcze pelnej akceptacji FDA, natomiast prabotulinotoksyna A posiada rejestracje
jedynie do zabiegébw estetycznych. [20] Badania pokazuja, ze onabotulinotoksyna A,
abobotulinotoksyna A 1 incobotulinotoksyna A sa porownywalne pod wzglgdem skutecznosci
klinicznej. [21] Nowe badania nad daxibotulinotoksyng A, sugeruja iz nowy preparat BoNT-
A, wykazal znaczaco wigksza skuteczno$¢ w porownaniu do innych preparatow BoNT-A, co
potwierdza metaanaliza sieciowa randomizowanych badan kontrolowanych. W szczegolnosci
daxibotulinotoksyna A zwigkszyla odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli poprawe o co najmnie;j
1 punkt wedtlug skali Global Line Severity Scale (GLS). Dodatkowo, zauwazono wzrost
odsetka osob, ktére uzyskaly poprawe o co najmniej 2 punkty na tej samej skali. [15] W
przypadku badan nad roztworem abobotulinotoksyny A (aboBoNT-A), preparat wykazal
obiecujace wyniki w badaniach fazy III. Miesiac po leczeniu, 88% pacjentoéw mialo zerowe
lub tagodne lwie zmarszczki przy maksymalnym zmarszczeniu brwi, a 93% mialo poprawg o
>1 stopien w skali Improvement Line Assessment, czyli Skali Oceny Poprawy (ILA).
Wskazniki odpowiedzi na leczenie zmarszczek gtadzizny czotowej pozostawaly wyzsze niz w
przypadku placebo przez caty miesigc 6 (p < 0,001). Zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem nie byly powazne 1 byly lagodne lub umiarkowane. [16] Badania wskazuja, ze

stosowanie toksyny botulinowej A skutecznie redukuje zmarszczki w ciggu czterech tygodni
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od zabiegu, ale jednocze$nie sugeruja iz wykonywane w okolicy czola zabiegi mogg wigzaé
sie¢ ze zwigkszonym ryzykiem dziatah niepozadanych, takich jak opadanie powiek. Stopien
pewnosci dowodéw co do skutecznos$ci leczenia BONT-A jest rozny — od wysokiej do niskiej
lub umiarkowanej pewnosci. W przypadku zdarzen niepozadanych, pewnos¢ dowodow waha
si¢ od bardzo niskiej do umiarkowanej. [17] Pacjenci otrzymujacy onabotulinotoksyne A
wykazali poprawe w zakresie wptywu psychologicznego zwigzanego z wygladem (FLO-11) 1
wysoka satysfakcje (FLSQ i SASA), utrzymujaca si¢ przez >150 dni[18]. Leczenie gérnych
zmarszczek mimicznych twarzy przy uzyciu onabotulinotoksyny A jest skuteczne, a

zatwierdzona skumulowana dawka 64 U daje trwalsze efekty. [19]

Leczenie blizn

Coraz wiece] badan naukowych wskazuje na skuteczno$¢ stosowania toksyny
botulinowej typu A w kontek$cie terapii blizn. Gléwny nacisk ktadziony jest zarowno na
leczenie istniejacych blizn patologicznych, jak i prewencje powstawania nowych, zwlaszcza
po zabiegach operacyjnych. Pierwszym z kluczowych dowodéw na to, ze BoNT-A moze
przynies¢ korzy$ci w tej dziedzinie, jest metaanaliza obejmujaca 23 badania i 1513
pacjentow.[22] Przeprowadzona analiza skupita si¢ na ocenie efektywnos$ci roznych terapii, w
tym zastrzykéw z sama botuling typu A, jej kombinacji z 5-fluorouracilem (5-FU) oraz
polaczenia botuliny typu A i kortykosteroidow. Wyniki byly zgodne — najwyzszg skutecznosé¢
wykazato wlasnie to ostatnie polaczenie. Warto jednak zauwazy¢, ze pomimo obiecujacych
wynikéw, konkluzje metaanalizy wymagaja dalszego potwierdzenia w kontrolowanych
badaniach klinicznych[22]. Wyniki te znajduja potwierdzenie w kolejnej metaanalizie
dziewieciu badan klinicznych. Wykazata ona, ze iniekcje BoONT-A moga znaczaco poprawic
og6lny wyglad blizn pooperacyjnych oraz redukowac ich szeroko$¢.[24] Ten sam przeglad
dostarczyl rowniez informacji na temat bezpieczenstwa terapii - pacjenci otrzymujacy BoNT-
A wykazywali wyzszg satysfakcje z terapii, a zgloszonych powiktan bylo niewiele.[24] Inne
badanie naukowe, skupiajace si¢ na metodach zapobiegania bliznom pooperacyjnym,
polegajace na miejscowym wstrzykiwaniu BoNT-A, dostarcza dowoddéw na wysoka
skuteczno$¢ tej metody.[23] W analizie uwzgledniono 267 pacjentéw, ktorym podano
miejscowo BoNT-A lub placebo. Pacjenci leczeni BoNT-A wykazali poprawe w skali blizn
Vancouver w poréwnaniu z grupa kontrolna, co wskazuje na pozytywny wptyw terapii na
jako$¢ gojenia si¢ ran i estetyke powstatych blizn. Dodatkowo, znaczaca poprawa wygladu

blizn leczonych BoNT-A zostala potwierdzona na podstawie skali wizualnej oceny. [23]
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Nadpotliwos¢

Na podstawie dostepnych badan, toksyna botulinowa (BTX) prezentuje wysoka
skuteczno$¢ w leczeniu réznych typéw nadpotliwosci. Metaanaliza obejmujaca osiem badan
(937 pacjentow) wykazata, ze iniekcje BTX powoduja znaczace zmniejszenie produkcji potu,
na poziomie przekraczajagcym 50% wartoSci wyjsciowej. [25] Pacjenci zaobserwowali takze
poprawe w ocenie nasilenia choroby 1 jako$ci zycia, mierzong na podstawie skali
Hyperhidrosis Disease Severity Score (HDSS) i indeksu Dermatology Life Quality Index
(DLQI). [25] Wyniki te wskazuja na wysoka efektywno$s¢ BTX w skupionej nadpotliwosci
pachowej. W przegladzie Galadari 1 wspotpracownikow wyniki leczenia nadpotliwos$ci za
pomoca abobotulinotoksyny A (aboBoNT-A), okazaty si¢ obiecujace. Badania dotyczyty
réznorodnych form nadpotliwoséci: pachowej, dloniowej, czotowej, kompensacyjnej
potliwosci plecow, zespolu Freya, jak réwniez potliwosci gustatorycznej u diabetykéw. [26]
Co istotne, skuteczno$¢ leczenia wzrastata wraz z powtarzaniem iniekcji toksyny botulinowe;j
typu A. [26] Z przegladu przeprowadzonego przez Heckmann, Ceballos-Baumann, Plewig 1
innych wynika, ze toksyna botulinowa A okazata si¢ skuteczna w leczeniu nadpotliwos$ci
pachowej, dtoniowej, a takze czolowej[27]. Badania wskazuja na unikalng zdolno$¢ toksyny
botulinowej do efektywnego leczenia réznorodnych typow nadpotliwosci, zauwazajac jednak,
ze istotnym czynnikiem moze by¢ kompensacyjne pocenie, ktore moze wystgpic¢ po leczeniu.
[27] Inne badanie poréwnujace efektywnos$¢ roznych technik leczenia nadpotliwosci
pachowej, tj. ablacji mikrofalowej, iniekcji toksyny botulinowej i liposukcji-lyzeczkowania,
pokazato, ze wszystkie trzy metody byty skuteczne i1 bezpieczne[28]. Najlepsze wyniki w
krotkim okresie obserwacji uzyskano po zastosowaniu ablacji mikrofalowej i iniekcji toksyny
botulinowej. [28] Dodatkowo, w przypadku leczenia zespotu Freya, iniekcje toksyny
botulinowej A przyniosty znaczaca poprawe. Symptomy pocenia i zaczerwienienia u
pacjentow zniknety catkowicie w ciggu tygodnia po pierwszym podaniu BTX, bez obserwacji

zadnych skutkéw ubocznych. [29]

Analiza leczenia pierwotnej nadpotliwosci dloniowej réwniez wskazuje na toksyne
botulinowg jako potencjalng, skuteczng opcj¢ terapeutyczng. [30] Zastosowanie BTX
skutkowalo poprawa objawow u az 90% pacjentéw, co wskazuje na duze mozliwosci tej
metody w lagodzeniu objawdéw nadmiernego pocenia. [30] Mimo obiecujacych wynikow,
istotne jest podkreslenie, ze ogdlna jako$¢ dowodow dotyczacych skutecznosci BTX jest

umiarkowana, a wickszo$¢ badan dotyczy krétkoterminowych okreséw prob. [25] Wskazana
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jest potrzeba dalszych badan, zwlaszcza oceniajacych dlugoterminowe wyniki leczenia. [25]
Niemniej jednak, nawet bioragc pod uwage te ograniczenia, toksyna botulinowa wydaje si¢
przynosi¢ znaczaca ulge pacjentom z nadpotliwoscig, jednoczesnie poprawiajac ich jakos¢

zycia. [25][26][29][30]

Migreny

W Polsce okoto 10% populacji cierpi na migreng. Choroba ta moze wystepowaé u
os6b w roznym wieku, ale najwigcej przypadkow przypada na grupe wiekowa miedzy 30. a
50. rokiem zycia. Przewlekta forma migreny dotyczy okoto 1,4-2,2% populacji $wiatowej, co
sugeruje, ze w Polsce moze by¢ okoto 0,5-0,8 miliona 0s6b dotknigtych tym schorzeniem.[31]
Whioski ptynace z metanalizy przeprowadzonej przez Affatato i wspolpracownikow sugeruja,
ze wykorzystanie onabotulinotoksyny A, jako metody leczenia przewleklej migreny i
zaburzen depresyjnych, przynosi znaczace korzysci dla pacjentow. Leczenie toksyna
botulinowg prowadzi do znaczacego zmniejszenia nasilenia objawoéw obu schorzen. [32] W
odniesieniu do migreny, zauwazono zmniejszenie o 4,10 punktu w skali Oceny Wplywu Bolu
Glowy (Headache Impact Test - HIT6), o 32,05 punktu w skali Migraine Disability
Assessment Score (MIDAS), o 1,7 punktu w skali Wizualnej Oceny Bolu (Visual Analog
Scale - VAS), a takze o 6,27 epizodu migreny na miesigc. [32] Kolejne badania potwierdzaja
skuteczno$¢ onabotulinotoksyny A w leczeniu migren. Analiza 10-letnich danych z
codziennej praktyki klinicznej wskazuje na wyrazne korzysci w profilaktyce migreny. [33] W
innym przegladzie, obejmujagcym 15 randomizowanych badan kontrolowanych, BoNT-A
wykazata niewiele stabsza skuteczno$¢ w zapobieganiu migreny w poréwnaniu do topiramatu,
ktéry powodowat wiele dziatan niepozadanych, skutkujacych duzym odsetkiem rezygnacji z
badania przez pacjentéw.[34] Dodatkowe potwierdzenie skutecznosci toksyny botulinowej w
terapii migreny dostarcza porownanie z placebo. Metaanaliza obejmujaca 17 badan
klinicznych przyniosta przekonujace dowody na znacznie wigkszg efektywnos¢ zastrzykow z
toksyny botulinowej typu A w poréwnaniu z placebo w leczeniu przewlektej migreny.
Poprawa zwigzana ze ztagodzeniem objawOw migreny przetozyta si¢ znaczaco na jakosé

zycia pacjentow. [35]
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Dystonia szyjna

W ciagu ostatnich lat, zastosowanie toksyny botulinowej w leczeniu dystonii szyjnej
(CD), znanej réwniez jako krgcz szyi, stalo si¢ przedmiotem intensywnych badan. Ta
innowacyjna terapia otworzyta nowe perspektywy w zarzadzaniu tg skomplikowang i czgsto
niezwykle ucigzliwg chorobg, przynoszac nadziej¢ dla wielu pacjentdow na calym $wiecie.
Badanie opublikowane przez Alberto Albanese i wspotpracownikow dotyczyto wykorzystania
incobotulinotoksyny A (incoBoNT-A) w celu zmniejszenia bolu zwigzanego z CD. W ich
badaniu przeanalizowano dane dotyczace 678 pacjentow, z ktérych 384 nie przyjmowali
jednoczesnie lekow przeciwbdlowych. Wyniki wykazaly znaczaca redukcje bdlu po 4
tygodniach od pierwszej iniekcji incoBoNT-A. Uzyskano takze utrzymanie tej odpowiedzi na
bol przez pie¢ cykli iniekcji, z tendencja do stopniowej poprawy z kazdym kolejnym cyklem.
Wyniki te wskazujg na dlugotrwate korzysci z leczenia incoBoNT-A w zakresie tagodzenia
bolu. [36] Systematyczny przeglad literatury przeprowadzony przez inny zespdt badawczy
skupit si¢ na zastosowaniu abobotulinotoksyny A w leczeniu CD. Wyniki badan wskazaty na
dobra skuteczno$¢ i tolerancj¢ rutynowego stosowania aboBoNT-A w leczeniu CD, z
korzy$ciami utrzymujacymi si¢ przez 8-12 tygodni. Zauwazono, ze zdarzenia niepozadane
byly zwykle tagodne lub umiarkowane, przemijajace i zwigzane z dawka, co nie wymagato
dodatkowej interwencji. Dodatkowo, badanie wskazato na stosunkowo niski koszt leczenia
CD za pomoca aboBoNT-A, biorac pod uwage inne kosztowne procedury. Potwierdzono
réwniez, ze wptyw aboBoNT-A na poprawe funkcji zdrowotnych i redukcje uposledzenia
wzrasta po pierwszym roku leczenia, co sugeruje kumulatywny efekt kliniczny, ktéry moze

obnizy¢ catkowity koszt leczenia po pierwszym roku stosowania terapii. [37]

Drzenie samoistne

Jedna z metaanaliz ocenila zastosowanie toksyny botulinowej w tagodzeniu drzenia
samoistnego oraz drzenia rak powigzanego z réznymi chorobami neurologicznymi. Wyniki
sugeruja, ze botulina skutecznie zmniejsza drzenie zarowno w krotkim, jak i dlugim
okresie.[38] Skutki uboczne, w tym ostabienie mig$ni, byly minimalne 1 tolerowane przez
pacjentdow. Wnioski z badania zalecajg botuling jako preferowang terapi¢ dla pacjentow z
opornymi drzeniami, cho¢ zauwazono, ze petne korzysci moga nie by¢ dostrzezone w

badaniach RCT, a optymalizacja leczenia czgsto wymaga 2-3 zabiegdéw. [39]
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Pe¢cherz neurogenny

Badania na temat zastosowania toksyny botulinum w leczeniu pecherza neurogennego
wykazuja obiecujace rezultaty. Zgodnie z badaniami z uzyciem metody kontrolowanych
randomizowanych préob, BoNT-A, poprzez iniekcje do pegcherza moczowego, potrafi
zwigkszy¢ pojemno$¢ pecherza i zmniejszy¢ napigcie migsnia wypieracza, co skutkuje
poprawa objawdw u pacjentow. Taka interwencja przynosi znaczaca poprawe w jakosci zycia
pacjentow, co jest kluczowym aspektem w kontek$cie trudnos$ci 1 dyskomfortu zwigzanego z

przewlektymi schorzeniami takimi jak pecherz neurogenny. [40]
Inne zastosowania w dermatologii

W kontekscie przegladu zastosowan toksyny botulinowej w medycynie, nie mozna
poming¢ jej istotnej roli w dziedzinie dermatologii. Przeglad literatury pokazuje, ze istnieja
dobrze udokumentowane dowody na skuteczno$¢ toksyny botulinowej w leczeniu takich
schorzen jak: tysienie, ropne zapalenie gruczotow potowych, choroba Dariera, notalgia
paresthetica, choroba Raynauda, tuszczyca, ogniskowa idiopatyczna nadpotliwos$é, tlusta
skéra, rumien i zaczerwienienie twarzy, akwageniczna keratoza, wrodzone zgrubienie
paznokci, choroba Haileya-Haileya, a takze procesow oddzielania skéry w przebiegu

pecherzowym oddzielaniu si¢ naskorka. [41]
Powiklania

Pomimo licznych korzys$ci wynikajacych z zastosowania toksyny botulinowej, istotne
jest zrozumienie potencjalnych powiktan, ktéore moga wystapi¢ po jej uzyciu. Podobnie jak
efekty zabiegow kosmetycznych, ktore zazwyczaj utrzymuja si¢ przez kilka miesigcy, skutki
uboczne toksyny botulinowej, takie jak niezamierzony paraliz migs$ni, moga trwac rownie
dlugo. Paraliz ten moze wynika¢ z podania toksyny do niewlasciwej grupy migsni lub z jej
zbyt szerokiego rozprzestrzenienia si¢ w miejscu iniekcji. Czas trwania tych skutkow
ubocznych jest zwigzany z czasem dziatania tej substancji. [42][43] Badania wykazaty, ze
najczes$ciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi po podaniu BoNT-A w celach
estetycznych sg bole gtowy (6,3% przypadkéw), siniaki 1 krwiaki w miejscu naktucia (3,8%),
a takze inne objawy nerwowo-mig$niowe twarzy, takie jak sztywno$¢, niedowlad migsni
twarzy 1 ptoza (3,3%). Dzialania niepozadane w jakiejkolwiek postaci zaobserwowano
ogo6tem u 16% pacjentow. [44] Bdl i Igk zwigzane z podawaniem moga czasami wywolywac
reakcje wazowagalne, takie jak omdlenia 1 niedoci$nienie. W niektorych przypadkach

zglaszano rowniez wystapienie goraczki 1 objawdéw grypopodobnych. Te niepozadane
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dzialania zazwyczaj wystepuja w ciagu kilku pierwszych dni po podaniu i maja charakter
przejsciowy. [31] Mimo, Ze stosowanie toksyny botulinowej jest zazwyczaj bezpieczne, w
rzadkich przypadkach moze doj$¢ do bardzo powaznych powiktan, zwlaszcza gdy substancja
ta jest przypadkowo zaaplikowana donaczyniowo. Te powazne skutki uboczne moga
obejmowacé arytmie, wstrzas, zawat serca, drgawki a nawet zatrzymanie oddechu i §mier¢.

[45]

Immunogennos$¢ toksyny botulinowej

Wytwarzanie przeciwcial przeciw botulinie przez organizm moze mie¢ zasadnicze
konsekwencje. Przeciwciata te moga neutralizowa¢ botuling, zniweczy¢ efekt terapeutyczny 1
prowadzi¢ do nieskutecznosci leczenia. W konsekwencji, pacjenci moga doswiadczaé
zahamowania postepow, ktore poczatkowo zauwazyli w odpowiedzi na terapi¢ botulinowa, co
moze prowadzi¢ do powrotu objawow. [46] Jedna z metaanaliz obejmujaca 43 badania z
8833 pacjentami skoncentrowata si¢ na problemie przeciwcial i wykazata, ze ogdlna czestos¢
wystepowania przeciwcial neutralizujacych (NAbs) po wstrzyknigciach BTX-A wynosita
1,8%. Okazato si¢, ze dtuzszy czas stosowania BTX-A jest istotnie zwigzany ze zwigkszong
czestoscia wystepowania NAbs. Pacjenci z dystonig mieli najwyzsza czesto$¢ wystepowania
NAbs (7,4%), nastepnie pacjenci ze spastycznosciag (6,7%) oraz ze wskazan urologicznych
(6,2%). Abobotulinotoksyna A byla zwigzana z najwyzsza czgstoscia wystgpowania NAbs
(7,4%), podczas gdy incobotulinotoksyna A i onabotulinotoksyna A wykazaly czgstosé
wystepowania NAbs na poziomie 0,3%. Mimo ze ogodlna czesto$¢ wystepowania NAbs jest
stosunkowo niska, pacjenci, ktoérzy wykazuja wtéorny brak odpowiedzi na BTX-A bez
wyraznych przyczyn, powinni by¢ badani pod katem NAbs. Istnieje potrzeba wypracowania

konsensusu dotyczacego optymalnego postepowania z takimi pacjentami. [47]

Whioski

Toksyna botulinowa, pomimo swojej toksycznosci, znalazta szerokie zastosowanie w
medycynie, rzucajagc nowe $wiatlo na leczenie choréb z zakresu dermatologii, neurologii,
urologii 1 wielu innych. Mimo Ze toksyna botulinowa jest zwigzkiem toksycznym, jej
zastosowanie w medycynie jest bezpieczne, pod warunkiem, Ze jest stosowana przez

wykwalifikowanych specjalistow 1 w odpowiednich dawkach.
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Obszarem, ktory wymaga dalszych badan, jest wptyw dlugotrwatej terapii botuling na
wywarzane przeciwciala przeciw toksynie. Monitorowanie pacjentéw, odpowiednie
dostosowanie dawkowania i czesto$ci podawania, a takze wprowadzenie alternatywnych
terapii, moga pomoc w zmniejszeniu ryzyka tworzenia przeciwcial przeciwko toksynie
botulinowej, co z kolei moze zwigkszy¢ skuteczno$¢ leczenia. W zwiazku z tym, aspekt
immunologiczny toksyny botulinowej ma kluczowe znaczenie dla jakos$ci zycia pacjentow
poddawanych tej terapii. Podsumowujac, toksyna botulinowa jest skutecznym narzedziem w
medycynie, ktére ma wiele zastosowan, jednakze, jak w przypadku kazdego leku, wymaga
ona odpowiedniego stosowania i zrozumienia potencjalnych dziatan niepozadanych. Dalsze
badania i edukacja sg kluczowe dla petnego wykorzystania jej potencjatu oraz ocene ryzyka

zwigzanego z dlugotrwatym stosowaniem.
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Pozyskanie finansowania: Nie dotyczy

Wszyscy autorzy przeczytali i zgodzili si¢ z opublikowang wersja manuskryptu.

Oswiadczenie dotyczace finansowania

Autorzy os$wiadczaja, ze nie maja zadnych konfliktow intereséw finansowych lub
niefinansowych, ktére moglyby wplywa¢ na interpretacj¢ wynikéw badania ani tre$¢
niniejszego manuskryptu. Praca ta zostala przeprowadzona niezaleznie, bez zewngtrznego

finansowania ani wsparcia.

Oswiadczenie Komisji Etycznej

Nie dotyczy

Oswiadczenie o Swiadomym wyrazeniu zgody

Nasza praca nie obejmowata bezposrednich badan na osobach ani uzyskiwania ich zgody na

udzial w badaniu.

Oswiadczenie dotyczace dostepnosci danych

Nasza praca jest przegladem literatury i nie prezentuje nowych danych ani analiz. Dlatego nie
ma konkretnych zbioréw danych ani dostepnosci danych do zgtoszenia. Informacje 1 wyniki
przedstawione w tym przegladzie opierajg si¢ na wczesniej opublikowanych badaniach, do
ktérych mozna uzyska¢ dostep poprzez odpowiednie zrédla, jak podano w sekcji

bibliograficzne;.

Oswiadczenie o konflikcie interesow

Autorzy o$wiadczajg, ze nie ma istotnych konfliktow intereséw zwigzanych z ta pracg

badawcza.
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