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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 jedną z najsilniejszych naturalnych toksyn. W przebiegu zatruciem

toksyną dochodzi do zespołu ogólnoustrojowych objawów wynikających z wiotkiego porażenia

mięśni. Pierwszą symptomatologię zatrucia toksyną opisano na początku XIX wieku. Po przeszło

200 latach toksyna botulinowa kojarzona jest przede wszystkim z zabiegami medycyny estetycznej,

gdzie stosuje się ją w celu przejściowego poprawienia wyglądu głownie poprzez redukcję

zmarszczek mimicznych. Większość preparatów z toksyną botulinową posiada jedynie rejestrację

do ściśle określonych zabiegów medycyny estetycznej. Z innych zarejestrowanych wskazań do

zastosowania produktów leczniczych z toksyną botulinową są schorzenia urologiczne pod postacią

pęcherza nadreaktywnego, różnego typów spastyczności oraz profilaktyka bólów głowy. Ponadto,

w medycynie toksyna botulinowa jest powszechnie stosowana poza rejestracją tzw „off label”.

Cel pracy:

Celem pracy jest zebranie informacji o toksynie botulinowej, szczególnie dotyczących jej

szerokiego zastosowania, mechanizmu działania, zdarzeń niepożądanych i przeciwskazań. A
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rezultacie przedstawienie wszechstronnego zastosowania toksyny botulinowej jako produktu

leczniczego w wielu dziedzinach medycyny.

Metody:

Przegląd materiałów o toksynie botulinowej i jej zastosowaniu dostępnych w PubMed, Google

Scholar, podręcznikach akademickich oraz charakterystykach produktów leczniczych.

Opis stanu wiedzy

Rys historyczny:

W 1817r. Niemiecki naukowiec Justin Kerner opisał dokładną symptomatologię zatrucia toksyną

wyekstrahowaną z zepsutych kiełbas. Po kilkudziesięciu latach w 1897r. Mikrobiolog Emil Pierre

Marie van Enmergem wyizolował bakterię odpowiedzialną za produkcję jadu kiełbasianego.

Pierwsze udokumentowane zastosowanie terapeutyczne toksyny botulinowej pod zanotowano

dopiero w roku 1977r. kiedy to dr Alan B. Scott przeprowadził pilotażowe badanie wykonując

iniekcje oczyszczonej toksyny do mięśni zewnątrzgałkowych celem leczenia zeza. FDA dopuściła

zastosowanie toksyny botulinowej w terapii zeza w 1989r., co doprowadziło do gwałtownego

wzrostu badań nad BoNT oraz rozszerzania wskazań do jej zastosowania [1,2]. Już w 1990r.

Amerykańska Akademia Neurologii zaprezentowała raport o wysokiej skuteczności i

bezpieczeństwu stosowania toksyny botulinowej w leczeniu dystonii i kurczu połowiczego twarzy.

W Irlandii w 1997r. Zarejestrowano iniekcje toksyny botulinowej A w leczeniu stopy końsko

szpotawej u chorych z mózgowym porażeniem dziecięcym. [8,9,10]

Toksyna botulinowa

Toksyna botulinowa to jedna z najsilniejszych naturalnych toksyn, która produkowana jest przez

bezwzględnie beztlenowe laseczki Clostridium botulinum. Spory C.botulinium występują w glebie

oraz akwenach wodnych na całym świecie. Wyróżnia się 7 serotypów BoNT: A, B, C1, D, E,F, G z

nich zatrucia u ludzi wywołują A, B, E, F. [3,4] W zastosowanie terapeutycznym aktualnie

wykorzystuje się serotyp A oraz serotyp B. Należy nadmienić, że aktualnie jedynym wskazaniem

do stosowania preparatów zawierających BoNT typu B jest leczenie dystonii szyjnej u osób

dorosłych. [10,19]

Zatrucie jadem kiełbasianym powoduje zespół ogólnoustrojowych objawów klinicznych

nazywanych botulizmem. Wyróżnia się 4 postacie botulizmu: pokarmową, niemowlęcą, przyranna

oraz jatrogenną. Do zatrucia dochodzi najczęściej drogą pokarmową. Postać pokarmowa powstaje

w wyniku spożycia produktów zawierających formy przetrwalnikowe C.botulinium -są to przede
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wszystkim pasteryzowane przetwory spożywcze produkowane w warunkach domowych oraz

przeterminowana lub nieprawidłowo przechowywana żywność np. konserwy mięsne i rybne (postać

pokarmowa). Pokarm zanieczyszczony toksyną ma niezmieniony wygląd i smak a spożycie nawet

małej ilości może spowodować rozwinięcie pełnoobjawowego botulizmu. Toksyna botulinowa jest

ciepłochwiejna, ulega inaktywacji w temperaturze 100’C zaś spory C.botulinium ulegają

inaktywacji w 121’C.

Postać niemowlęca jest najczęściej wynikiem podania zanieczyszczonego sporami miodu bądź

połknięcia gleby lub kurzu z przetrwalnikami. Postać przyranna rozwija się poprzez

zanieczyszczenie ran przetrwalnikami lub w wyniku stosowania środków odurzających pod

postacią iniekcji, które również mogą być zanieczyszczone sporami C.botulinium. Rzadką formą

botulizmu jest postać jatrogenna powstająca w wyniku iniekcji zbyt dużej dawki BoNT w celach

terapeutycznych. Ponadto toksyna botulinowa może być użyta w formie areozolu jako bardzo

niebezpieczna broń biologiczna. [3,4,5]

Obraz kliniczny niezależnie od postaci jest podobny i wynika z wiotkiego porażenia mięśni.

Objawy rozwijają się nagle i symetrycznie. Dominują objawy porażenia mięśni unerwianych przez

opuszkę takie jak podwójne widzenie, zaburzenia mowy, dysfagia oraz dysfonia. W ponad 90%

przypadków występuje kserostomia. Ponadto, często opisywane są objawy takie jak nadmierne

zmęczenie, osłabienie mięśni kończyn, ptosis i zaparcia. Nie obserwuje się natomiast podwyższonej

temperatury ciała ani zaburzeń świadomości. Obraz kliniczny jest różnorodny, od łagodnego do

niewydolności oddechowej. [4,5]

Toksyna botulinowa wytwarzana przez C.botulinium jest białkiem prekursorowym o masie 150kD

zbudowanym z dwóch łańcuchów (łańcuch lekki i ciężki) połączonych ze sobą wiązaniem

disiarczkowych. Łańcuch lekki wykazuje aktywność endopeptydazy cynkowej. Toksyna połączona

jest z nietoksycznymi białkami, które chronią ją przed enzymami trawiennymi. Poprzez połączenie

się łańcucha ciężkiego z receptorami neuronów ruchowych dochodzi do endocytozy cząsteczki

toksyny gdzie następnie dochodzi do zahamowanie uwalniania acetylocholiny poprzez

proteolityczne rozszczepienie kompleksu białkowego SNARE5 przez łańcuch lekki toksyny. Białka

docelowe kompleku SNARE5 są różne dla poszczególnych serotypów. BT-A rozszczepia SNAP-25,

które jest białkiem związanym z synaptosomami, zaś BT-B rozszczepia białko błonowe związane z

pęcherzykami -synaptobrewinę II (VAMP). Rozszczepienie kompleksu białkowego SNARE

uniemożliwia połaczenie się pęcherzyka acetylocholiny z wewnętrzną powierzchnią błony

komórkowej przez co nie dochodzi do fuzji pęcherzyków i uwolnienia acetylocholiny do

przestrzeni synaptycznej. Klinicznie proces ten objawia się porażeniem wiotkim mięśnia. [3,4,6,7]
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ZASTOSOWANIE

Medycyna estetyczna

Dziś toksyna botulinowa przede wszystkim kojarzy się z zabiegami medycyny estetycznej gdzie

stosowana jest w celu przejściowej redukcji zmarszczek mimicznych. W Polsce dostępnych jest 8

produktów handlowych z toksyną botulinową lecz nie każdy posiada takie same zarejestrowane

wskazania do użycia. Neurotoksynę można stosować w celu tymczasowego porażenia mięśni

odpowiedzialnych za postawanie zmarszczek: pionowych między brwiami (tzw. lwia zmarszczka),

poziomych czoła oraz tzw. kurzych łapek czyli zmarszczek okolicy bocznego kąta oka. Efekt

utrzymuje o się do pełnej odbudowy czynności płytki nerwowo-mięśniowej jest to czas około 3-4

miesiące od wstrzyknięcia.[11,12,13,14,15]

Ponadto, off label toksynę botulinową stosuje się w celu redukcji uśmiechu dziąsłowego, uniesienia

brwi, powiększenia szpary powiekowej, redukcji zmarszczek powieki dolnej oraz w tzw. brodzie

brukowanej [16,17,18]. Pierwsze efekty widoczne są już po 2-3 dniach od iniekcji, pełny efekt

działania widoczny jest po ok. 4 tygodniach. W medycynie estetycznej toksyna botulinowa

sprawdza się również w leczeniu nadpotliwości pach oraz innych okolic ciała. [12]

Neurologia

Toksyna botulinowa jest szeroko stosowana w neurologii. Od lat dziewięćdziesiątych toksynę

botulinową wykorzystuje się w terapii dystonii i połowiczego kręczu twarzy. [10,35] Neurotoksyna

stosowana jest w leczeniu objawowym zaburzeń spastycznych: takich jak spastyczność mięśni

kończyny górnej oraz stawu skokowego u osób dorosłych po udarach, spastyczność stawu

skokowego u pacjentów do 2 r.ż z mózgowym porażeniem dziecięcym. Botulinę stosuje się także w

blefarospazmie i idiopatycznym kręczu karku. [12,19,20] Dużym zainteresowaniem cieszy

zastosowanie iniekcji z toksyną w profilaktyce bólów głowy u osób cierpiących na przewlekłą

migrenę. W badaniach wykazano, redukcje epizodów migreny o 2 dni w miesiącu w porównaniu z

placebo. Należy zaznaczyć, że zastosowanie toksyny botulinowej w migrenie jest wskazane u osób

dorosłych u których ból głowy występuje co najmniej 15 dni w miesiącu z czego 8 dni wykazuje

charakter migrenowy lub kiedy bóle wymagają farmakoterapii tryptanami bądź pochodnymi

sporyszu. [12,19, 21,22 ]

Urologia

W urologii botulinę wykorzystuje się z powodzeniem w zaburzeniach czynności pęcherza

moczowego pod postacią pęcherza nadreaktywnego. Iniekcje wykonuje się w obrębie mięśnia

wypieracza. Poprawa kliniczna zauważalna jest w ciągu 2 tygodni. W trakcie badań jest

zastosowanie botuliny w terapii wielu schorzeń urologicznych takich jak: śródmiąższowe zapalenie
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pęcherza, neurogenna dyssynergia zwieracza wypieracza u pacjentów z urazem rdzenia kręgowego,

nieneurogenna dysfunkcja mikcji, przewlekłe zapalenie gruczołu krokowego a także

nadreaktywność wypieracza u dzieci. [12]

Okulistyka

Tak jak wspomniano we wstępie pierwsze zarejestrowane użycie botuliny dotyczyło terapii zeza.

Współcześnie w okulistyce nadal wstrzykuje się botulinę A do mięśni gałkowych celem porażenia

nadczynnego mięśnia i wyrównania ustawienia oczu w efekcie redukując strabismus. [1,24]

Otolaryngologia

Toksyna botulinowa jest bezpieczną i skuteczną metodą terapii wielu schorzeń

otolaryngologicznych wynikających z zaburzeń mięśniowych bądź gruczołowych. Poprzez

blokowanie płytki nerwowo-mięśniowej betulinę wykorzystuje się w terapii dysfonii spastycznej,

dysfagii, mioklonii podniebiennych oraz w redukcji asymetrii twarzy przy porażeniu nerwu

czaszkowego VII. Schorzenia otolaryngologiczne, gdzie wykorzystuje się mechanizm działania

botuliny polegający na blokowaniu płytki gruczołowej to przede wszystkim: Zespół Łucji Fray,

przetoki ślinowe, oporny na leczenie idiopatyczny nieżyt nosa, ślinotok i nadmierne łzawienie.

Iniekcje toksyny botulinowej są leczeniem pierwszego rzutu w dystoniach krtaniowych, asymetrii

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

Gastroenterologia

W gastroenterologii toksyna botulinowa jest stosowana przede wszystkim przy nadmiernym

skurczu dolnego zwieracza przełyku czyli w terapii achalazji. W leczeniu szczeliny odbytu również

stosuje sie preparaty hamujące przewodnictwo mięśniowe celem poprawy warunków do gojenia się

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

Stomatologia

Zastosowanie iniekcji w mięsień żwacz jest terapią uzupełniającą podczas złożonego procesu

leczenia bruksizmu. Iniekcje stosuje się w połączeniu z szynoterapią, farmakoterapią oraz

fizjoterapią. Oprócz redukcji objawów bruksizmu często w skutek relaksacji mięśnia żwacza,

mięsień zmniejsza się a twarz staje się bardziej owalna [29]
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Ginekologia

Istnieją schorzenia ginekologiczne w których również można zastosować toksynę botulinową z

zadowalającym efektem. Jednym z nich jest przewlekły ból sromu bez znanej przyczyny, trwający

powyżej 3 miesięcy czyli wulwodynia.. [30]

Botulina jest też skuteczną metodą w terapii przewlekłych bólów miednicy mniejszej. Wykazano,

że iniekcje z toksyną botulinową u kobiet z tą dolegliwością miało istotny wpływ na złagodzenie

bólu oraz poprawę jakości życia. [31]

Dermatologia

Łysienie androgenowe jest najczęstszą przyczyną utraty włosów zarówno u mężczyzn jak i u kobiet.

Uważa się, że toksyna botulinowa może w przyszłości mieć zastosowanie w leczeniu łysienia

androgenowego poprzez swój hamujący wpływ na TGF-beta1 (które hamuje wzrost komórek

nabłonkowych w mieszku włosowym) oraz poprzez zwiększenie ukrwienia i utlenowania tkanek.

Jedno z badań wykazało przyrost nowych włosów po iniekcji botuliny w owłosioną skórę głowy o

18% w stosunku to stanu wyjściowego. Aktualnie jednak, brak jest wystarczających dowodów

klinicznych potwierdzających skuteczność tej metody. [32, 33]. Toksyna botulinowa może mieć

potencjał w łagodzeniu objawów wielu chorób dermatologicznych takich jak: łuszczyca,

genodermartozy, koloidy i blizny przerostowe i wielu innych. Są to zastosowania off-label, którym

aktualnie brakuje sprecyzowanych protokołów podawania toksyny. [33]

Psychiatria

Interesującym doniesieniem jest zastosowanie toksyny botulinowej w zaburzeniach psychicznych.

Terapia botuliną najprawdopodobniej normalizuje aktywność ciała migdałowatego. Botulina może

mieć ogromny potencjał w leczeniu wielu schorzeń psychiatrycznych w których występuje

dysfunkcja tej struktury w mózgu. Wstępne badania wykazały, że iniekcje toksyny botulinowej w

okolicę glabelli mogą wspomagać terapię depresji dwubiegunowej, zespołu lęku społecznego oraz

zaburzeń osobowości typu borderline. [34]

Działania niepożądane i przeciwskazania

Iniekcje z toksyną botulinową są przeciwskazane u osób ze schorzeniami nerwowo-mięśniowymi

takimi jak miastenia gravis, zespół Lamberta-Eatona. Obwodowe neuropatie ruchowe do których

należy między innymi stwardnienie zanikowe boczne, również stanowią przeciwskazanie do

stosowania toksyny botulinowej. Zabiegu z botuliną nie przeprowadza się u osób z alergią na

kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum oraz przy nadwrażliwości na substancje

pomocnicze zawarte w produkcie leczniczym. Do zabiegów w ramach medycyny estetycznej
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powinno dyskwalifikować się osoby z dysmorfia ciała. Iniekcji z toksyną botulinową nie wykonuje

w miejscach z ostrym zakażeniem lub stanem zapalnym. Dlatego też w terapii schorzeń

urologicznych przeciwskazaniem do zabiegu są zakażenia układu moczowego. Nie należy stosować

produktów leczniczych z toksyną butolinową u ciężarnych a także u kobiet w wieku rozrodczym,

które nie stosują skutecznych metod antykoncepcji. [12,13,36]

Działania niepożądane mogą wynikać z samej procedury podawania toksyny botuliowej. W wyniku

iniekcji może dojść do powstania tymczasowego zasinienia i krwawień dlatego też należy

zachować szczególną ostrożność przy kwalifikacji do zabiegu osób zaburzeniami krzepnięcia krwi.

Wstrzyknięcie może powodować miejscowo ból, obrzęk, zapalenie i zakażenie a podczas zabiegów

urologicznych także dysurię i krwiomocz. U pacjentów z lękiem związanym z iniekcją może dojść

do reakcji wazowagalnych takich jak omdlenie i przejściowe obniżenie ciśnienia tętniczego.

Powikłania związane z działaniem botuliny są rzadsze od tych związanych z samą iniekcją.

Najczęściej są to efekty wiotkiego paraliżu sąsiadujących mięśni, poprzez nieprawidłowo dobrane

miejsce wkłucia lub podanie zbyt dużej dawki toksyny, która dyfunduje poza wybrany obszar. W

medycynie estetycznej w wyniku tego może do: opadnięcia powieki (najczęściej jednostronne),

asymetrii twarzy oraz podniesienia brwi. Działanie toksyny botulinowej jest przejściowe dlatego tez

powikłania te z czasem samoistnie ulegają regresji. Stosowanie preparatów z botuliną może

powodować produkcję przeciwciał, które ją neutralizują, co może być przyczyną braku efektu

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

Podsumowanie:

Toksyna botulinowa jest powszechnie stosowana nie tylko w medycynie estetycznej. Oprócz

przejściowej redukcji zmarszczek mimicznych, botulinę wykorzystuje się w zaburzeniach

czynności pęcherza moczowego, ogniskowych spastycznościach, blefarospazmie, dystonii szyjnej,

połowiczym kurczu twarzy oraz w profilaktyce bólów głowy u osób cierpiących na migrenę. [12]

Poza tym iniekcje domięśniowe toksyny botulinowej z powodzeniem wykorzystuje się „off label”

w różnych dziecinach medycyny takich jak: okulistyka, gastroenterologia, dermatologia,

ginekologia, otolaryngologia, stomatologia a nawet psychiatria.
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