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Abstract
Introduction and purpose :

Botulinum toxin is one of the most dangerous natural toxins. Botulinum toxin poisoning causes
botulism. Botulism is a set of systemic symptoms resulting from flaccid muscle paralysis. The first
symptomatology of toxin poisoning was described at the beginning of the 19th century. After more
than 200 years, botulinum toxin is associated primarily with aesthetic medicine treatments, where it
is used to temporarily improve the appearance, mainly by reducing mimic wrinkles.

Aim of the study:

The aim of the study is to collect information available in PubMed, Google Scholar, academic

textbooks and characteristics of botulinum toxin medicinal products, especially regarding its wide
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use, mechanism of action, adverse events and contraindications. As a result, the presentation of the
versatile use of botulinum toxin as a medicinal product in many fields of medicine.

Brief description of the state of knowledge:

Botulinum toxin is produced by the anaerobic bacteria Clostridium botulinum. Its mechanism of
action consists in flaccid muscle paralysis. Most preparations with botulinum toxin are only
registered for strictly defined aesthetic medicine treatments. Other registered indications for the use
of medicinal products with botulinum toxin include overactive bladder, various types of spasticity
and prevention of headaches. In addition, in medicine, botulinum toxin is commonly used off-label.
Summary:

Botulinum toxin is widely used not only in aesthetic medicine. Intramuscular injections of
botulinum toxin are successfully used in various fields of medicine, such as: urology, neurology,

ophthalmology, gastroenterology, dermatology, gynecology, otolaryngology, dentistry and even
psychiatry.

keywords: botulinum toxins; botulism; treatment;

Wprowadzenie:

Toksyna botulinowa jest jedna z najsilniejszych naturalnych toksyn. W przebiegu zatruciem
toksyng dochodzi do zespotu ogdlnoustrojowych objawéw wynikajacych z wiotkiego porazenia
mies$ni. Pierwsza symptomatologi¢ zatrucia toksyna opisano na poczatku XIX wieku. Po przeszio
200 latach toksyna botulinowa kojarzona jest przede wszystkim z zabiegami medycyny estetycznej,
gdzie stosuje si¢ ja w celu przejSciowego poprawienia wygladu gltownie poprzez redukcje
zmarszczek mimicznych. Wigkszos$¢ preparatow z toksyng botulinowa posiada jedynie rejestracje
do $cisle okreslonych zabiegow medycyny estetycznej. Z innych zarejestrowanych wskazan do
zastosowania produktow leczniczych z toksyna botulinowa sg schorzenia urologiczne pod postacia
pecherza nadreaktywnego, rdznego typOw spastycznosci oraz profilaktyka bolow gtowy. Ponadto,

w medycynie toksyna botulinowa jest powszechnie stosowana poza rejestracja tzw ,,off label”.

Cel pracy:
Celem pracy jest zebranie informacji o toksynie botulinowej, szczegélnie dotyczacych jej

szerokiego zastosowania, mechanizmu dzialania, zdarzen niepozadanych i przeciwskazan. A
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rezultacie przedstawienie wszechstronnego zastosowania toksyny botulinowej jako produktu

leczniczego w wielu dziedzinach medycyny.

Metody:
Przeglad materiatow o toksynie botulinowej 1 jej zastosowaniu dostgpnych w PubMed, Google

Scholar, podrecznikach akademickich oraz charakterystykach produktow leczniczych.

Opis stanu wiedzy

Rys historyczny:

W 1817r. Niemiecki naukowiec Justin Kerner opisat doktadng symptomatologi¢ zatrucia toksyna
wyekstrahowang z zepsutych kietbas. Po kilkudziesigciu latach w 1897r. Mikrobiolog Emil Pierre
Marie van Enmergem wyizolowat bakterie odpowiedzialng za produkcj¢ jadu kietbasianego.
Pierwsze udokumentowane zastosowanie terapeutyczne toksyny botulinowej pod zanotowano
dopiero w roku 1977r. kiedy to dr Alan B. Scott przeprowadzil pilotazowe badanie wykonujac
iniekcje oczyszczonej toksyny do migsni zewnatrzgatkowych celem leczenia zeza. FDA dopuscita
zastosowanie toksyny botulinowej w terapii zeza w 1989r., co doprowadzitlo do gwaltownego
wzrostu badan nad BoNT oraz rozszerzania wskazan do jej zastosowania [1,2]. Juz w 1990r.
Amerykanska Akademia Neurologii zaprezentowala raport o wysokiej skutecznos$ci i
bezpieczenstwu stosowania toksyny botulinowej w leczeniu dystonii i kurczu potowiczego twarzy.
W Irlandii w 1997r. Zarejestrowano iniekcje toksyny botulinowej A w leczeniu stopy konsko

szpotawej u chorych z mézgowym porazeniem dziecigcym. [8,9,10]

Toksyna botulinowa

Toksyna botulinowa to jedna z najsilniejszych naturalnych toksyn, ktéra produkowana jest przez
bezwzglednie beztlenowe laseczki Clostridium botulinum. Spory C.botulinium wystgpuja w glebie
oraz akwenach wodnych na calym §wiecie. Wyro6znia si¢ 7 serotypéw BoNT: A, B, C1, D, E,F, G z
nich zatrucia u ludzi wywoluja A, B, E, F. [3,4] W zastosowanie terapeutycznym aktualnie
wykorzystuje si¢ serotyp A oraz serotyp B. Nalezy nadmieni¢, ze aktualnie jedynym wskazaniem
do stosowania preparatoéw zawierajacych BoNT typu B jest leczenie dystonii szyjnej u osdb
dorostych. [10,19]

Zatrucie jadem kielbasianym powoduje zespot ogolnoustrojowych objawow klinicznych
nazywanych botulizmem. Wyrodznia si¢ 4 postacie botulizmu: pokarmowa, niemowlgcg, przyranna
oraz jatrogenng. Do zatrucia dochodzi najczesciej droga pokarmowa. Posta¢ pokarmowa powstaje

w wyniku spozycia produktéw zawierajacych formy przetrwalnikowe C.botulinium -sa to przede
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wszystkim pasteryzowane przetwory spozywcze produkowane w warunkach domowych oraz
przeterminowana lub nieprawidtowo przechowywana zywno$¢ np. konserwy migsne i rybne (postac
pokarmowa). Pokarm zanieczyszczony toksyng ma niezmieniony wyglad i smak a spozycie nawet
matej ilosci moze spowodowac rozwinigcie petnoobjawowego botulizmu. Toksyna botulinowa jest
cieptochwiejna, ulega inaktywacji w temperaturze 100°C za§ spory C.botulinium ulegaja
inaktywacji w 121°C.

Posta¢ niemowleca jest najczesciej] wynikiem podania zanieczyszczonego sporami miodu badz
polknigcia gleby lub kurzu z przetrwalnikami. Posta¢ przyranna rozwija si¢ poprzez
zanieczyszczenie ran przetrwalnikami lub w wyniku stosowania $rodkéw odurzajacych pod
postacig iniekcji, ktore rowniez mogg by¢ zanieczyszczone sporami C.botulinium. Rzadka forma
botulizmu jest posta¢ jatrogenna powstajaca w wyniku iniekcji zbyt duzej dawki BoNT w celach
terapeutycznych. Ponadto toksyna botulinowa moze by¢ uzyta w formie areozolu jako bardzo
niebezpieczna bron biologiczna. [3,4,5]

Obraz kliniczny niezaleznie od postaci jest podobny 1 wynika z wiotkiego porazenia mig$ni.
Objawy rozwijaja si¢ nagle i symetrycznie. Dominuja objawy porazenia mi¢sni unerwianych przez
opuszke takie jak podwdjne widzenie, zaburzenia mowy, dysfagia oraz dysfonia. W ponad 90%
przypadkéw wystepuje kserostomia. Ponadto, czesto opisywane sg objawy takie jak nadmierne
zmeczenie, ostabienie mig$ni konczyn, ptosis 1 zaparcia. Nie obserwuje si¢ natomiast podwyzszonej
temperatury ciala ani zaburzen $wiadomos$ci. Obraz kliniczny jest ré6znorodny, od tagodnego do
niewydolnosci oddechowej. [4,5]

Toksyna botulinowa wytwarzana przez C.botulinium jest biatkiem prekursorowym o masie 150kD
zbudowanym z dwoch tancuchéw (tancuch lekki 1 ciezki) polaczonych ze soba wigzaniem
disiarczkowych. Lancuch lekki wykazuje aktywno$¢ endopeptydazy cynkowej. Toksyna potaczona
jest z nietoksycznymi biatkami, ktére chronig jg przed enzymami trawiennymi. Poprzez potaczenie
si¢ fancucha cigzkiego z receptorami neurondéw ruchowych dochodzi do endocytozy czasteczki
toksyny gdzie nastgpnie dochodzi do zahamowanie uwalniania acetylocholiny poprzez
proteolityczne rozszczepienie kompleksu biatkowego SNARES przez tancuch lekki toksyny. Biatka
docelowe kompleku SNARES s3 rozne dla poszczegdlnych serotypow. BT-A rozszczepia SNAP-25,
ktore jest biatkiem zwigzanym z synaptosomami, zas§ BT-B rozszczepia biatko btonowe zwigzane z
pecherzykami -synaptobrewing II (VAMP). Rozszczepienie kompleksu biatkowego SNARE
uniemozliwia potaczenie si¢ pecherzyka acetylocholiny z wewngtrzng powierzchnig btony
komorkowej przez co nie dochodzi do fuzji pgcherzykéw i1 uwolnienia acetylocholiny do

przestrzeni synaptycznej. Klinicznie proces ten objawia si¢ porazeniem wiotkim mig$nia. [3,4,6,7]
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ZASTOSOWANIE

Medycyna estetyczna

Dzi$ toksyna botulinowa przede wszystkim kojarzy si¢ z zabiegami medycyny estetycznej gdzie
stosowana jest w celu przej$ciowej redukcji zmarszczek mimicznych. W Polsce dostepnych jest 8
produktéw handlowych z toksyna botulinowa lecz nie kazdy posiada takie same zarejestrowane
wskazania do uzycia. Neurotoksyne mozna stosowa¢ w celu tymczasowego porazenia mig$ni
odpowiedzialnych za postawanie zmarszczek: pionowych miedzy brwiami (tzw. lwia zmarszczka),
poziomych czota oraz tzw. kurzych tapek czyli zmarszczek okolicy bocznego kata oka. Efekt
utrzymuje o si¢ do petnej odbudowy czynnosci ptytki nerwowo-mig$niowej jest to czas okoto 3-4
miesigce od wstrzykniecia.[11,12,13,14,15]

Ponadto, off label toksyne botulinowg stosuje si¢ w celu redukcji usmiechu dzigstowego, uniesienia
brwi, powickszenia szpary powiekowej, redukcji zmarszczek powieki dolnej oraz w tzw. brodzie
brukowanej [16,17,18]. Pierwsze efekty widoczne sg juz po 2-3 dniach od iniekcji, pelny efekt
dzialania widoczny jest po ok. 4 tygodniach. W medycynie estetycznej toksyna botulinowa

sprawdza si¢ rowniez w leczeniu nadpotliwosci pach oraz innych okolic ciata. [12]

Neurologia

Toksyna botulinowa jest szeroko stosowana w neurologii. Od lat dziewigtdziesigtych toksyne
botulinowa wykorzystuje si¢ w terapii dystonii i potowiczego kreczu twarzy. [10,35] Neurotoksyna
stosowana jest w leczeniu objawowym zaburzen spastycznych: takich jak spastyczno$¢ migsni
konczyny gornej oraz stawu skokowego u osob dorostych po udarach, spastyczno$¢ stawu
skokowego u pacjentow do 2 r.zZ z mdézgowym porazeniem dzieciecym. Botuling stosuje sie takze w
blefarospazmie i idiopatycznym kreczu karku. [12,19,20] Duzym zainteresowaniem cieszy
zastosowanie iniekcji z toksyng w profilaktyce bolow gtowy u oséb cierpigcych na przewlekta
migren¢. W badaniach wykazano, redukcje epizodéw migreny o 2 dni w miesigcu w poréwnaniu z
placebo. Nalezy zaznaczy¢, ze zastosowanie toksyny botulinowej w migrenie jest wskazane u 0sob
dorostych u ktorych bol glowy wystepuje co najmniej 15 dni w miesigcu z czego 8 dni wykazuje
charakter migrenowy Iub kiedy bole wymagaja farmakoterapii tryptanami badz pochodnymi
sporyszu. [12,19, 21,22 ]

Urologia

W urologii botuling wykorzystuje si¢ z powodzeniem w zaburzeniach czynno$ci pecherza
moczowego pod postacia pecherza nadreaktywnego. Iniekcje wykonuje si¢ w obrebie mig$nia
wypieracza. Poprawa kliniczna zauwazalna jest w ciggu 2 tygodni. W trakcie badan jest

zastosowanie botuliny w terapii wielu schorzen urologicznych takich jak: §rodmigzszowe zapalenie
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pecherza, neurogenna dyssynergia zwieracza wypieracza u pacjentOw z urazem rdzenia kregowego,
nieneurogenna dysfunkcja mikcji, przewlekle zapalenie gruczolu krokowego a takze

nadreaktywno$¢ wypieracza u dzieci. [12]

Okulistyka
Tak jak wspomniano we wstepie pierwsze zarejestrowane uzycie botuliny dotyczyto terapii zeza.
Wspotczesnie w okulistyce nadal wstrzykuje si¢ botuling A do migs$ni gatkowych celem porazenia

nadczynnego mig$nia i wyrOwnania ustawienia oczu w efekcie redukujac strabismus. [1,24]

Otolaryngologia

Toksyna botulinowa jest bezpieczng 1 skuteczng metoda terapii wielu schorzen
otolaryngologicznych wynikajacych z zaburzen mig$niowych badz gruczotowych. Poprzez
blokowanie ptytki nerwowo-mig$niowej betuling wykorzystuje si¢ w terapii dysfonii spastycznej,
dysfagii, mioklonii podniebiennych oraz w redukcji asymetrii twarzy przy porazeniu nerwu
czaszkowego VII. Schorzenia otolaryngologiczne, gdzie wykorzystuje si¢ mechanizm dziatania
botuliny polegajacy na blokowaniu ptytki gruczotowej to przede wszystkim: Zesp6t Lucji Fray,
przetoki slinowe, oporny na leczenie idiopatyczny niezyt nosa, $linotok i nadmierne tzawienie.
Iniekcje toksyny botulinowej sa leczeniem pierwszego rzutu w dystoniach krtaniowych, asymetrii

twarzy oraz Zespole Lucji Fray. [25, 26].

Gastroenterologia

W gastroenterologii toksyna botulinowa jest stosowana przede wszystkim przy nadmiernym
skurczu dolnego zwieracza przetyku czyli w terapii achalazji. W leczeniu szczeliny odbytu réwniez
stosuje sie preparaty hamujace przewodnictwo migsniowe celem poprawy warunkow do gojenia si¢

rany poprzez rozluznienie napigcia zwieracza odbytu i polepszenie ukrwienia tej okolicy. [1,27,28]

Stomatologia

Zastosowanie iniekcji w migsien zwacz jest terapig uzupelniajaca podczas ztozonego procesu
leczenia bruksizmu. Iniekcje stosuje si¢ w potaczeniu z szynoterapia, farmakoterapig oraz
fizjoterapig. Oprdocz redukcji objawow bruksizmu czesto w skutek relaksacji mig$nia zwacza,

migsien zmniejsza si¢ a twarz staje si¢ bardziej owalna [29]
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Ginekologia

Istnieja schorzenia ginekologiczne w ktorych réwniez mozna zastosowaé toksyne botulinowa z
zadowalajacym efektem. Jednym z nich jest przewlekty bol sromu bez znanej przyczyny, trwajacy
powyzej 3 miesiecy czyli wulwodynia.. [30]

Botulina jest tez skuteczng metoda w terapii przewleklych boloéw miednicy mniejszej. Wykazano,
ze iniekcje z toksyna botulinowa u kobiet z tg dolegliwo$cig miato istotny wptyw na ztagodzenie

bolu oraz poprawe jakosci zycia. [31]

Dermatologia

Lysienie androgenowe jest najczestsza przyczyng utraty wlosow zardwno u mezczyzn jak i u kobiet.
Uwaza si¢, ze toksyna botulinowa moze w przysztosci mie¢ zastosowanie w leczeniu tysienia
androgenowego poprzez swoOj hamujacy wpltyw na TGF-betal (ktéore hamuje wzrost komorek
nabtonkowych w mieszku wlosowym) oraz poprzez zwigkszenie ukrwienia i utlenowania tkanek.
Jedno z badan wykazalo przyrost nowych wtoséw po iniekcji botuliny w owlosiong skoérg gtowy o
18% w stosunku to stanu wyjsciowego. Aktualnie jednak, brak jest wystarczajacych dowodow
klinicznych potwierdzajacych skutecznos$¢ tej metody. [32, 33]. Toksyna botulinowa moze miec
potencjat w tagodzeniu objawdéw wielu choréb dermatologicznych takich jak: tuszczyca,
genodermartozy, koloidy 1 blizny przerostowe 1 wielu innych. Sg to zastosowania off-label, ktorym

aktualnie brakuje sprecyzowanych protokotéw podawania toksyny. [33]

Psychiatria

Interesujagcym doniesieniem jest zastosowanie toksyny botulinowej w zaburzeniach psychicznych.
Terapia botuling najprawdopodobniej normalizuje aktywno$¢ ciala migdatowatego. Botulina moze
mie¢ ogromny potencjal w leczeniu wielu schorzen psychiatrycznych w ktérych wystepuje
dysfunkcja tej struktury w mézgu. Wstepne badania wykazaly, ze iniekcje toksyny botulinowej w
okolice glabelli moga wspomagac terapi¢ depresji dwubiegunowej, zespotu leku spolecznego oraz

zaburzen osobowosci typu borderline. [34]

Dzialania niepozadane i przeciwskazania

Iniekcje z toksyng botulinowg sg przeciwskazane u 0so6b ze schorzeniami nerwowo-mig$niowymi
takimi jak miastenia gravis, zespot Lamberta-Eatona. Obwodowe neuropatie ruchowe do ktérych
nalezy miedzy innymi stwardnienie zanikowe boczne, rowniez stanowig przeciwskazanie do
stosowania toksyny botulinowej. Zabiegu z botuling nie przeprowadza si¢ u oséb z alergia na
kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum oraz przy nadwrazliwosci na substancje

pomocnicze zawarte w produkcie leczniczym. Do zabiegdéw w ramach medycyny estetycznej
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powinno dyskwalifikowac¢ si¢ osoby z dysmorfia ciala. Iniekcji z toksyna botulinowa nie wykonuje
w miejscach z ostrym zakazeniem lub stanem zapalnym. Dlatego tez w terapii schorzen
urologicznych przeciwskazaniem do zabiegu sg zakazenia uktadu moczowego. Nie nalezy stosowaé
produktow leczniczych z toksyng butolinowa u cigzarnych a takze u kobiet w wieku rozrodczym,
ktére nie stosuja skutecznych metod antykoncepcji. [12,13,36]

Dziatania niepozadane moga wynika¢ z samej procedury podawania toksyny botuliowej. W wyniku
iniekcji moze dojs¢ do powstania tymczasowego zasinienia i krwawien dlatego tez nalezy
zachowac szczegdlng ostroznos¢ przy kwalifikacji do zabiegu 0so6b zaburzeniami krzepnigcia krwi.
Wstrzykniecie moze powodowaé miejscowo bol, obrzek, zapalenie 1 zakazenie a podczas zabiegdw
urologicznych takze dysuri¢ 1 krwiomocz. U pacjentéw z lgkiem zwigzanym z iniekcja moze dojs¢
do reakcji wazowagalnych takich jak omdlenie i przejsciowe obnizenie ci$nienia tetniczego.
Powiklania zwigzane z dziataniem botuliny s3 rzadsze od tych zwigzanych z sama iniekcja.
Najczesciej sg to efekty wiotkiego paralizu sasiadujacych migéni, poprzez nieprawidlowo dobrane
miejsce wklucia lub podanie zbyt duzej dawki toksyny, ktora dyfunduje poza wybrany obszar. W
medycynie estetycznej w wyniku tego moze do: opadniecia powieki (najczegsciej jednostronne),
asymetrii twarzy oraz podniesienia brwi. Dziatanie toksyny botulinowe;j jest przejsciowe dlatego tez
powiktania te z czasem samoistnie ulegaja regresji. Stosowanie preparatow z botuling moze
powodowaé produkcje przeciwcial, ktore ja neutralizujg, co moze by¢ przyczyng braku efektu

terapeutycznego. Bardzo rzadko dochodzi do anafilaksji. [12,36]

Podsumowanie:

Toksyna botulinowa jest powszechnie stosowana nie tylko w medycynie estetycznej. Oprocz
przejsciowej redukcji zmarszczek mimicznych, botuling wykorzystuje si¢ w zaburzeniach
czynnosci pecherza moczowego, ogniskowych spastyczno$ciach, blefarospazmie, dystonii szyjnej,
polowiczym kurczu twarzy oraz w profilaktyce bolow gtowy u osob cierpigcych na migrene. [12]
Poza tym iniekcje domigsniowe toksyny botulinowej z powodzeniem wykorzystuje si¢ ,,off label”
w roznych dziecinach medycyny takich jak: okulistyka, gastroenterologia, dermatologia,

ginekologia, otolaryngologia, stomatologia a nawet psychiatria.
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