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Botulotoxin A je v neurologické praxi pouzivan systematicky poslednich 10 let. Objev terapeutického uziti botulotoxinu je
povazovan za zasadni prulom v lécbé neurologickych onemocnéni do té doby povazovanych za nelécitelna nebo velmi obtizné
lécitelna. Postupné byla vypracovana terapeuticka schémata a presné urceny indikace, ve kterych je botulotoxin A pouzivan.
V soucasné dobé je hlavnim lékem fokalnich a segmentalnich dystonii a miize byt s uspéchem pouzit i pri lécbé dystonie
generalizované. Kromé toho je velmi ucinnym lékem spasticity, myoklonu, tikiu, facialnich dyskinéz a mnoha dalSich neuro-
logickych chorob manifestujicich se mimovolnimi svalovymi kontrakcemi nebo hypertonem. Kromé neurologie se pouziva
k lécbé oftalmologickych a gastroenterologickych nemoci, rozsiruje se jeho pouziti v kosmetické dermatologii. Kromé botu-
lotoxinu A byl uveden na trh i botulotoxin B, zatim jako 1€k pro pacienty s vytvorenymi protilatkami proti botulotoxinu A.
Klicova slova: botulotoxin A, mechanismus ucinku, klinické indikace.

Lécba botulotoxinem A je z farmakologického a pato-
fyziologického hlediska chemickou denervaci provadénou
latkou, ktera je v prirod€ produktem bakterie Clostridium
botulinum. Anaerobni bakterie Clostridium botulinum za
normalnich podminek produkuje 7 sérotypl toxinu: botu-
lotoxiny A, B, C, D, F a G. Kromé bakterie Clostridium
botulinum jsou schopny produkce né€kterych z téchto toxi-
ni i jiné bakterie tohoto druhu. Napfiklad Clostridium ar-
gentinae produkuje botulotoxin G, Clostridium barati pro-
dukuje botulotoxin F a Clostridium butyricum produkuje
botulotoxin E. V§echny sérotypy botulotoxinu maji podob-
nou toxickou aktivitu a vS§echny plisobi na neuromuskular-
ni ploténce, kde blokuji ,,vypusténi (exocytdzu) acetylcho-
linu do synaptické Sté€rbiny nervosvalové junkce. Jde o jed-
ny z nejjedovatéjSich latek, snad (s vyjimkou Zivo¢iSného
dé viibec. Za béZnych okolnosti zpiisobuji botulotoxiny tfi
typy onemocnéni: botulismus, ranny botulismus a infantil-
ni botulismus.

Botulismus je klasicka intoxikace toxiny, které bakterie
Clostridium botulinum produkuje v anaerobnim prostfedi.
Jedna se o klasickou alimentarni intoxikaci, kdy branou
vstupu toxinu je zaZivaci trakt. NejcastéjSimi zdroji jsou
Spatné konzervované kontaminované potraviny. Inkubac-
ni doba (od vstupu toxinu do organismu k projeviim otra-
vy) trva asi 48 hodin. Otrava se projevi pfedev§im nevol-
nosti doprovazenou dvojitym vidénim a rozvojem ochab-
losti svalstva. Zivot ohrozujici je predevsim postiZeni sval-
stva dychaciho a bulbarniho.

Ranny botulismus je onemocnéni, pfi kterém se Clost-
ridium botulinum usazuje v randch, znecisténych organic-
kym materialem. Pribéh onemocnéni je velmi podobny,
nebo témér shodny s tetanem.

Infantilni botulismus je onemocnéni velmi malych déti.
Clostridium botulinum kolonizuje stfevni trakt, infekénim
materidlem byva nejcastéji potrava obsahujici spory. Kolo-
nizujici bakterie ve stfevech produkuji botulotoxiny A a B,
které zplsobi symetrickou svalovou ochablost az paralyzu.
Klinicky se onemocnéni projevi tzv. ,floppy infant* syndro-
mem. V soucasné dob€ priimyslové konzervace potravin jde
o patrné nejcastéji diagnostikovanou formu botulismu.

Botulotoxiny vSech sérotypli maji stejnou strukturu.
Jsou to proteinové molekuly o molekularni vaze 140-170
kilodaltonti (kDa). Bakterie je produkuji jako samostatné
polypeptidové fetézce, které samy o sobé nejsou toxické.
Béhem sekrece z bunky jsou vSak proteolytickymi enzymy
aktivovany a navzajem vazany v dvouretézcové molekuly,
které se skladaji z t€Zkého (H) a lehkého (L) fetézce, o va-
ze 85-105, resp. 50-60 kDa. Retézce jsou navzajem spoje-
ny disulfidovymi mustky. Aktivace neurotoxinii miize byt
ale i slozit€jSim procesem, ktery zahrnuje vice mist po-
lypeptidového fetézce, ovlivnénych proteolyzou a opakova-
nou vazbu vice feté€zcil v jeden. Botulotoxiny jsou in vivo
nachazeny vétSinou spojené v komplexy s netoxickymi pro-
teiny. Toxiny sérotypti A, B a D byvaji spojeny v komplex
s hemaglutininem a tyto komplexy maji molekulovou vahu
450-500 kDa. Terapeuticky uzivany botulotoxin A je in vi-
tro vazan na hemaglutinin a vytvari s nim komplex o mo-
lekularni vaze 900 kDa. Netoxické proteiny maji ochran-
nou funkci a chrani botulotoxin pfed rychlou proteolyzou.
Proto jsou pfi peroralnim vstupu mnohem toxictéjsi tyto
komplexy nez ¢isté neurotoxiny. Naopak pfi parenteralnim
podani (nebo vstupu) jsou mnohem uc¢innéjsi toxiny sa-
motné.

Botulotoxiny plisobi na nervosvalové ploténce. Jejich
pusobeni l1ze rozdé€lit na tfi faze:

1. Vazba na presynaptickou membranu je startovacim
momentem efektu botulotoxinu. Botulotoxiny se vaZou na
membranu vazebnym mistem svého t€Zkého (H) fetézce,
které se selektivné a ireverzibiln€ vaze na relativné maly
pool akceptorovych molekul s vysokou afinitou k H fetézci
na presynaptické membrané nervosvalové ploténky. Riizné
sérotypy toxinu se vaZou na odpovidajici kombinace akcep-
torovych molekul.

2. Internalizace je proces, pfi kterém se botulotoxin do-
stava do nitra buniky. Dé&je se tak mechanismem exocyto-
zy. Komplex toxinu s akceptorovou molekulou je postup-
né kapsulovan do endosomu, ktery se presunuje do cytoso-
Iu. Nasledovné musi toxin penetrovat endosomalni mem-
branu a migrovat do cytosolu. Pfi tomto procesu dochazi
k acidifikaci obsahu endosomu iontovou pumpou, sniZzené
pH ovliviiuje tvar molekuly toxinu, hlavné hydrofilni do-

42

www.prakticka-medicina.cz

Neurologie pro praxi 2001 / 1




HLAVNI TE

MA

mény H fetézce. To dovoluje toxinu zformovat kanaly v lipi-
dech endosomalni membrany a hladce projit do cytosolu.

3. Vlastni toxicka aktivita je jiz efektem pouze lehkého
fetézce. Za fyziologickych podminek ak¢éni potencial, kte-
ry dosahne presynaptického zakonceni nervového vlakna,
zpusobi depolarizaci influx kalciovych iontd do nitra pre-
synaptického knofliku. Kalciové ionty stimuluji exocytozu
vesikul obsahujicich acetylcholin z tzv. aktivnich zon do
plasmalemmy. Toxiny nenarusuji (vzdor dfiv€jSim predsta-
vam) tento influx kalciovych iontl. Dnes je jiZ znamo, Ze
selektivné 1éduji membranové proteiny, které jsou nezbytné
k procesu fuze synaptickych vesikul se zevni vrstvou axo-
nalni membrany (coZ vlastné umoZnuje spusténi procesu
exocytozy acetylcholinu). Tento proces je vlastné interak-
ci mezi dvéma proteiny, které se nachazeji na vnitini stra-
né bunécné membrany presynaptického zakonceni axonu,
(SNAP-25) synaptosomal - associated protein a syntaxi-
nu, se synaptobrevinem-2, proteinem pojicim se k mem-
brané synaptické vesikuly. VSechny sérotypy botulotoxinu
jsou vlastné€ zinek-dependentni proteazy, které 1éduji riizné
¢asti tohoto vazebného systému. Botulotoxin A takto pre-
rusuje neboli ,,stfiha“ SNAP-25, spolu s botulotoxinem E.
Botulotoxin C ,stfiha”“ syntaxin. Botulotoxin B ,,stfiha“ sy-
naptobrevin-2, stejn€ jako botulotoxiny D a F. Vysledkem
plisobeni vSech sérotypt toxinu (i kdyz v riznych ¢astech
tohoto vazebného systému) je destrukce systému, umoznu-
jiciho splynuti membrany acetylcholinovych vesikul s mem-
branou presynaptického zakonceni axonu. Tim je znemoz-
néna exocytoza acetylcholinu a v dasledku toho vznika
blokada pfenosu na nervosvalové ploténce rezultujici ve
svalovou paralyzu.

Spojeni botulotoxinu s presynaptickou ¢asti neuromu-
skularni junkce je irreversibilni. Presto dokaze axon botu-
lotoxinem zptisobené §kody napravit, a to mechanismem
tzv. ,axonal sprouting®, neboli puceni. JiZ 48 hodin po in-
toxikaci kterymkoliv typem toxinu axon ,vyhani“ vybéz-
ky, které obrustaji a podristaji zablokovanou neuromus-
kularni ploténku a vytvareji nova spojeni se svalem. Jde
o mechanismus velmi podobny reinervaci (véetné EMG a
SFEMG charakteristik). Uplny navrat k ptivodni svalové
sile je vétSinou mozny do tfech mésicu.

Botulotoxin riznych sérotypl byl experimentalné po-
uZivan fadu let. Poprvé byl v laboratornich podminkach
purifikovan v roce 1920 Sommerem v Kalifornii. Tato pra-
ce byla zakladem pozdé&jSich intenzivnich experimenti ve
Fort Detricku, také v USA, v dobé& druhé svétové valky. Po-
kusy s botulotoxinem byly pochopitelné konany ve snaze
pouZit jej jako biologickou zbran. Podobné byl botulotoxin
A a jeho toxické (a potazmo klinické) vlastnosti zkouman
v britské laboratori v Porton Down na Salisburské plani
v jizni Anglii, také ve vojenské rezii. Intenzita vyzkumi na
obou mistech ponékud ustala po valce, ale v pribéhu dal-
§ich 20 let byla publikovana fada praci mapujicich chovani
botulotoxinu v organismu, které vznikly ve jmenovanych
zafizenich.

Napad pouZzit botulotoxin terapeuticky se zrodil v hla-
vé Allana B. Scotta, oftalmologa ze San Francisca, ktery

fadu let zkoumal moZnost 1éCby strabismu oslabenim né-
kterého z okohybnych svald. V r. 1971 zahajil pokusy s bo-
tulotoxinem A na zvifatech a po schvaleni FDA aplikoval
botulotoxin A poprvé u ¢lovéka ve snaze ovlivnit strabis-
mus. Své vysledky u vétsi skupiny pacienti poprvé publi-
koval vr. 1980. V pribéhu dalSich dvou let aplikoval botu-
lotoxin u dalSich oftalmologickych a neurologickych one-
mocnéni s excelentnimi vysledky. Nasledné byla zahajena
fada klinickych studii uziti botulotoxinu v 1é¢bé€ fokalnich
dystonii, generalizované dystonie a spasticity. Prvni vyni-
kajici vysledky 1é¢by blefarospasmu botulotoxinem publi-
koval John Elston v r. 1985, stejné vysledky 1é¢by torti-
collis Joseph Tsui v r. 1986. V pribéhu dalSich let byl bo-
tulotoxin vSeobecné uznan lékem volby u blefarospasmu,
grafospasmu, spastické dysfonie a Meigeova syndromu.
Uspésnost 1éeby cervikalni dystonie botulotoxinem byla
v kratké dobé taktéZz potvrzena fadou studii z pracovist
v Evropé€ i USA. Od r. 1989 vedl klinickou studii 1écby
spasticity u détské mozkové obrny botulotoxinem v USA
Koman a od r. 1990 Aidan Cosgrove v Dublinu s velmi
dobrymi vysledky. Botulotoxin A byl oznacen za nejvétsi
prevrat v 1€¢bé poruch motoriky od zavedeni terapeutické-
ho uZiti levodopy. V soucasné dobé je botulotoxin A §iro-
ce pouZivan na celém svété ve vSech centrech, ktera se
zabyvaji lé¢bou motorickych poruch. Existuji dva komerc-
né vyrabéné a distribuované preparaty botulotoxinu A,
Dysport®, vyrabény formou Ipsen, Ltd. v Maidenheadu
v Berkshire v Anglii a Botox®, vyrabény firmou Allergan,
Inc. vIrvine v Kalifornii. Oba dva preparaty obsahuji puri-
fikovany komplex botulotoxin A- hemaglutinin. V posled-
nich letech dospél do stadia klinickych zkouSek i japon-
sky pfipravek botulotoxinu A, neni vSak jesté licencovan
k bé€Znému pouziti v humanni medicin€. Oba vySe zminé-
né piipravky se pouzivaji nafedéné fyziologickym rozto-
kem, v pfipadé botulotoxinu A se tomuto procesu fika
rekonstituce. Rekonstituovany botulotoxin je nutno apli-
kovat zhruba do 8 hodin, jinak ztraci u¢innost. Uéinné
mnozstvi botulotoxinu je udavano v jednotkach, které si
v§ak kazdy vyrobce stanovil saim. Mnozstvi Dysportu® je
udavano v tzv. mouse units (mysich jednotkach) a jedna
lahvicka exsikované suspenze obsahuje 500 MU. Mnoz-
stvi Botoxu® je udavano v tzv. units (U) (také mySich
jednotkach) a 1 lahvicka exsikované suspenze obsahuje
100 U. Jednotky nejsou zadnym zpiisobem srovnatelné,
Ize je sice transformovat na nanogramy, ale ani tato ope-
race (pokud jsou srovnavany oba pfipravky) neni zvlast
prinosna. Nejdiilezitéjsi je totiZ aktualni terapeuticka ,,po-
tence” toxinu, tedy jeho vlastni toxicita. Ta se miZe ruz-
nit je-li pfepocitana na nanogramy obou pfipravkil. Navic
mohou existovat odliSnosti i v jednotlivych vyrobnich Sar-
Zich. Proto je ke stanoveni odpovidajici davky v jednot-
livych indikacich a pravidelnych intervali aplikace injek-
ci treba velké zkuSenosti a kvalitni terapeutické rozvahy.
Vzajemné srovnani terapeutické potence obou preparatil
bylo zatim provadéno pouze nepfimo v jednotlivych indi-
kacich, a to srovnanim tzv. bioekvivalence, tedy vlastni bi-
ologické ucinnosti obou pfipravki.
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Proti botulotoxinu A je organismus schopen produko-
vat neutraliza¢ni protilatky, podobné jako proti jakémuko-
liv jinému toxinu. Potencialn€ je tvorba protilatek problém,
protoZe protilatky mohou zabranovat vazbé botulotoxinu
na presynaptickou ¢ast nervosvalového zakonceni a branit
tak jeho terapeutickému plsobeni. Tento jev zifejmé nena-
stava u vSech nemocnych lé¢enych dlouhodobé€, protoZe je
znama fada pacientl s pozitivnim nalezem protilatek proti
botulotoxinu A, ktefi nicméné dobfe odpovidali na pokra-
Cujici terapii. U pacientd, u kterych se s tvorbou protilatek
objevi rezistence na 1écbu, byly zkouSeny aplikace jiného
sérotypu toxinu, botulotoxinu F a B. Botulotoxin F v sou-
¢asné dob¢ nelze beZné€ terapeuticky pouZit a experimenty
s jeho pouZitim byly prakticky ukonceny. Botulotoxin B na-
opak jiZ dospél do stadia klinického pouZiti. V pfipadech
rezistence na botulotoxin A Ize také provést selektivni de-
nervace dystonickych svalli (po pfedchozim dikladném
EMG vySetfeni).

Botulotoxin je v sou¢asné dobé uhelnym kamenem te-
rapie témér vSech dystonickych syndromi (snad kromé ge-
neralizovanych), kde je vSak v omezené mife také pouZi-
van. Kromé toho je vyznamnym terapeutickym nastrojem
u dalSich obtizné 1éCitelnych neurologickych symptomil a
syndromu a také v fadé jinych medicinskych obora.

Lécba fokalnich dystonii botulotoxinem A

Hlavnimi terapeutickymi cili ve skupin€ fokalnich dys-
tonii jsou cervikdlni dystonie, idiopaticky blefarospas-
mus, grafospasmus, koncetinové dystonie, oro-linguo-buc-
co-mandibularni dystonie a laryngealni dystonie. Lécba
fokalnich dystonii lokalni aplikaci botulotoxinu A byla za-
vedena do klinické praxe v neurologii patrn€ jako prvni.
Nejdrive byly 1éCeni pacienti postiZzeni idiopatickym blefa-
rospasmem a dale byly jiZ v letech 1986 a 1987 publikova-
ny vyte¢né vysledky 1€cby ve velkych skupinach pacientli
postiZenych cervikalni dystonii. Paleta fokalnich dystonii
se postupné rozSifovala o grafospasmus, dystonie konceti-
nové, dystonie obliejové, spastickou dysfonii (vlastné la-
ryngealni dystonii, aplikace vyZaduje spolupraci ORL spe-
cialisty) a tardivni dystonie.

Lécba segmentovych dystonii botulotoxinem A

Hlavnim terapeutickym cilem ve skupiné segmento-
vych dystonii je (vzhledem k incidenci a prevalenci v popu-
laci) kranio-cervikalni segmentova dystonie nazyvana Cas-
t€ji Meigeiv syndrom.

Meigetiv syndrom je onemocnéni, pfi kterém je dysto-
nickymi kontrakcemi postihovano svalstvo Zvykaci, sval-
stvo jazyka, svalstvo obliCeje, inervované cestou n. facialis,
svalstvo kréni a Casto také svalstvo nékterého z paZnich
pletencti. Vyjimkou neni zapojeni supra- a infrahyoidniho
svalstva a svalstva laryngu do dyskinézy. Dystonické kon-
trakce mohou zpiisobovat rozsahlé spektrum dyskinezi.
Cetny byva blefarospasmus, tonické nebo i klonické kon-
trakce musculus orbicularis oris, musculus levator anguli
oris a musculus zygomaticus a musculus risorius, které pu-
sobi grimasovani v dolni poloviné obliceje. PouZiti botulo-

toxinu A je prakticky jedinym prokazatelné u¢innym dru-
hem 1é¢by. Aplikace botulotoxinu A v této indikaci se neli-
§i od aplikace v pfipadé fokalnich dystonii, pouze celkové
davky byvaji vyssi. Pokud postihuje dyskineze vétsi pocet
svalovych skupin, je nutno volit k 1é¢b€ ty nejaktivnéjsi,
protoZe 1é¢ba vSech zavzatych skupin by znamenala celko-
vou davku vyssi nez je davka bezpecna.

Lécba generalizované dystonie botulotoxinem A

Jde o onemocnéni poprvé diikkladnéji zdokumentované
Oppenheimem v r. 1911 a nazvané tehdy dystonia musculo-
rum deformans. Generalizovana dystonie je v soucasnosti
charakterizovana jako kombinace segmentalni kruralni dys-
tonie (rozumi se zde dystonie postihujici dolni koncetinu)
a dystonie postihujici nejméné jednu dalsi ¢ast téla. To také
znamena, Ze miliZe byt postiZena jedna dolni koncetina a
zaroven druha dolni koncetina, nejCastéji v§ak vidime posti-
Zeni dolni koncCetiny, trupu a krku nebo obliceje. Jde o dé-
di¢né onemocnéni, zplsobené genetickym defektem lokusu
9q32-34 (tzv. DYT1) na dlouhém raménku chromozomu 9.

Pouziti botulotoxinu A u generalizované ITD je limito-
vano. Davky nutné k ovlivnéni v§ech dystonickych sympto-
mu by musely byt tak vysoké, Ze by pacienta ohrozily svymi
vedlejSimi efekty. Proto je aplikace indikovana jen ve snaze
o ovlivnéni nékterého ze symptom, zpravidla toho, ktery
pacienta nejvic obtéZuje (torticollis, oromandibularni dys-
tonie).

Lécba spasticity doprovazejici
détskou mozkovou obrnu (DMO)

Spasticka kontrakce u pacientll postiZzenych détskou
mozkovou obrnou je svym zpisobem specificka. V urcité
mife je vidy pfitomna i dystonicka sloZka kontrakce, tak-
Ze je pro tento druh hypertonu navrhovan nazev ,spastic-
ka dystonie” nebo ,,dystonicka spasticita“. Tento specific-
ky druh spastické kontrakce vynikajicim zptisobem odpo-
vida na 1é¢bu botulotoxinem a efekty trvaji vyjimeéné dlou-
ho. Aplikace se provadi na zaklad¢ kineziologické analyzy,
palpaéniho vySetfeni a vyjimecné€ i EMG nalezu. Vhodnéj-
§im mistem aplikace jsou dolni koncCetiny, a to jak z funk¢-
niho hlediska, tak z hlediska efektu. Zmirnéni kontrakce
navozené botulotoxinem A umoziuje fyzioterapeutiim zin-
tenzivnéni tréninku. Odstranéni limitujici kontrakce umoz-
nuje dosahnout nemocnému ditéti zcela novych motoric-
kych dovednosti, mnohdy i vertikalizace Ci vzorce chuze.
Kromé tohoto efektu bylo prokazano i to, Ze 1é¢ba botulo-
toxinem A umoznuje spastickym svaliim normalni rist.

Lécba spasticity u dospélych pacientu

Spasticita jako projev 1éze prvniho motoneuronu do-
provazi fadu neurologickych poruch zptsobenych nejriiz-
néjSimi pfi¢inami. V nasi populaci je spasticita nejbéZnéji
disledkem cévnich mozkovych piihod, roztrousené skle-
rozy mozkomiSni a pourazovych stavi. I kdyZ je pacient
schopen do znaéné miry deficit reparovat nebo ztracené
dovednosti nahradit, spasticka kontrakce zlstava vyznam-
nym funkénim omezenim. Spasticitu Ize 1éCit centralnimi
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myorelaxanciemi (baclofen, tizanidin, benzodiazepiny),
nékdy podavanymi i intrathekalné (baclofen). Pokud selze
tato terapie, je jedinym prokazateln€ ucinnym zpisobem
1é¢by lokalni 1é¢ba botulotoxinem A. Velmi u¢innd je v ob-
lasti hornich koncetin, kde také efekt trva velmi dlouho.
Ponékud problematict&jsi je 1éCba spasticity v oblasti dol-
nich koncetin. Svaly, postihované zde spasticitou, byvaji
vétSinou velmi mohutné a k oslabeni jejich spastické kon-
trakce je potfeba vysokych davek botulotoxinu A. Proto je
nutno 1é¢ené svaly peclive volit. Ani pfi nejlepSim vybéru
vétSinou neni mozné injikovat vSechny svaly, kde by to bylo
Zadouci, proto jsou intervaly mezi jednotlivymi injekcemi
kratsi.

Lécba myoklonu botulotoxinem A

Myoklonus postihuje ¢asto ohrani¢ené svalové skupiny
a miva uniformni klinickou manifestaci. Tam, kde neni do-
stateCné uc¢inna tradicni medikamentozni terapie (baclo-
fen, clonazepam, valproat, primidon, ostatni benzodiaze-
piny aj.) je indikovano podani botulotoxinu A do téch sva-
1, které myoklonické zaskuby zptlsobuji.

Lécba tika botulotoxinem A

Botulotoxin A Ize pouZit i pii 1éCbé tikové poruchy. Né-
které druhy tikt mivaji Casto dystonicky nebo dystonicko-
myoklonicky charakter. Tam, kde tradi¢ni medikament6z-
ni terapie (clonazepam, atypicka neuroleptika) neni dosta-
teCné€ ucinna, lze aplikovat botulotoxin A do svald, které
tikovou dyskinezi zptsobuji.

Lécba tiesu botulotoxinem A

Mnoho druhii tfesu neuspokojivé odpovida na medika-
mentosni 1écbu. Napfiklad esenicalni tfes je dobie 1écCitel-
ny medikamentozné (primidon, propranolol, clonazepam)
pouze asi v 60 % pfipadd. Cerebelarni tfes dobie reaguje
na medikament6zni 1€¢bu jen vyjimecéné. Fyziologicky tres
podobn¢ reaguje pouze vyjimecné€ na lécbu benzodiazepi-
ny. U pacientt, u kterych se ukazuje medikamentozni tera-
pie jako neucinna, je dalsi volbou 1écba chirurgicka, jako
napf. chronicka mozkova stimulace u esencialniho tfesu.
Dalsi volbou, a to u vSech typi tfesu, je 1écba botulotoxi-
nem A. K zahajeni 1é¢by je nezbytné polymyografické vy-
Setfeni, které dokaZe odhalit svalovy vzorec tiesu a dete-
kovat svaly, které v dyskineze plsobi jako agonisté- anta-
gonisté. Botulotoxin A je potom na zakladé polymyografie
aplikovan do téchto aktivnich svalii dyskineze. Podobné
1ze 1€¢it i parkinsonsky tfes, ktery nedostate¢né odpovida
na dopaminergni 1é¢bu.

Lécba tardivnich dyskinezi botulotoxinem A

Tardivni dyskineze mivaji Casto dystonicky charakter,
nékdy je potom pro né volen nazev tardivni dystonie.
Mnohdy pacienta obtézuji vice neZ ptivodni psychiatrické
onemocnéni, pro které bylo neuroleptikum ordinovano.
Tam, kde je efekt tradi¢nich 1éCebnych postupii (anticho-
linergika, vyména neuroleptik, podavani atypickych neu-
roleptik) nedostate¢ny, 1ze 1éCit aplikaci botulotoxinu A

do téch svali, které dystonickou tardivni dyskinezi zpu-
sobuji. Jde o velmi u¢inny druh 1éCby, efekt vétSinou tr-
va mnoho mésicti. Opakované bylo téZ popsano vymizeni
vSech dyskinezi pfi aplikaci pouze do jedné svalové sku-
piny.

Jinym typem dyskineze, ktery dobfe odpovida na 1é¢-
bu botulotoxinem A, je tzv. ,off-period“ dystonie, ktera se
objevuje vétsinou nad ranem u pacientli s Parkinsonovou
chorobou lé¢enych levodopou.

Lécba facialniho hemispasmu botulotoxinem A

Hemispasmus facialis je obli¢ejova dyskineze, ktera
vznika efaptickou transmisi mezi vlakny nervus facialis.
Pricinou této efapse je iritace kmene nervus facialis v nit-
rolebnim prostoru. NejCastéji je iritace diisledkem intimni-
ho kontaktu kmene nervu s aberantni cévkou v zadni jamé
lebni. Hemispasmus se projevuje jako klonické (vyjimeéné
tonické) zaSkuby svalstva jedné poloviny obliceje. Pravidel-
né je dyskinezi vice postihovana ta ¢ast facialniho svalstva,
ktera je inervovana z horni vétvé n. facialis. PIné rozvinu-
ty hemispasmus pacienta vyrazné€ funkén€ omezuje a so-
cialné diskvalifikuje. Zaskuby mohou byt pfitomny po ce-
lou dobu bdélého dne, mohou prakticky zcela uzavirat o¢ni
$té€rbinu na postiZené stran€, mohou interferovat s jidlem,
pitim a slovnim projevem. Medikament6zni terapie je ve
véts§iné pripadd prakticky zcela neuc¢inna, a tak se nabizeji
dva druhy 1é¢by: neurochirurgicka intervence nebo aplika-
ce botulotoxinu A. Pfi operaci je separovan kmen nervu
od iritujici cévky. Je-li vykon dobie proveden, miva dobry a
dlouhotrvajici efekt. Botulotoxin A se u hemispasmu apli-
kuje téméf vyhradné do okoli musculus orbicularis oculi,
pri aplikaci do svali dolni poloviny obli¢eje vznikaji dlou-
hotrvajici parézy ustniho koutku. Efekt 1éCby trva priblizné
stejn€ dlouho jako efekt 1éCby u fokalnich dystonii, tj. 3-4
mesice.

Dalsi indikace lécby botulotoxinem A v neurologii

Dalsimi indika¢nimi oblastmi, kde je vyjime¢né botu-
lotoxin A pouzivan jsou hyperhidréza, tenzni bolest hlavy,
chronické lumbalgie, anismus, fissura ani a vaginismus. Ve
vSech té€chto indikacich je ovSem botulotoxin A podavan
vyjimecéné a pouze u téch pacientil, kde je jina 1écba zcela
neucinna.

Jiné indikace 1é¢by botulotoxinem A

Kromé neurologie je botulotoxin pouzZivan v oftalmo-
logii, gastroenterologii a dermatologii. V oftalmologii je za
pomoci botulotoxinu A 1é¢ena §ilhavost, vétSinou konko-
mitujiciho charakteru. DalS$i indikaci je ,,denervaéni tarso-
rafie, kdy je botulotoxinem A navozena paralyza musculus
levator palpebrae superioris a musculus tarsalis. Vysledna
ptdza nahrazuje seSiti okrajl vicek k ochrané rohovky pied
vysychdnim. V gastroenterologii se pouZiva aplikace botu-
lotoxinu A k 1é¢b¢€ achalazie jicnu, kdy je aplikovan do své-
raCe kardie. V dermatologii je stale vice pouzivan v kosme-
tickych indikacich, jako je face-lifting a vyhlazeni vrasek
kolem o¢i.
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HLAVNI TEMA

Ostatni sérotypy botulotoxinu a jejich postaveni
v klinické praxi

Z ostatnich sérotypt botulotoxinu byly v experimentu
zkouSeny botulotoxin B, E a F. Do stadia klinického pouZi-
ti nakonec dospél pouze botulotoxin B. V soucasné dobé je
jiz vyrabén pod nazvem NeuroBloc® (Elan Pharm.-Athe-
na Neurosciences). Uvadénou primarni indikaci 1é¢by tim-
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to sérotypem botulotoxinu je 1éCba téch pacientil, u kte-
rych se vyvinuly neutralizaéni protilatky proti botuloto-
xinu A a ktefi na 1é¢bu sérotypem A prestali odpovidat.
Nicméné vyrobce se snazi zavést NeuroBloc® jako stan-
dardni botulotoxin, srovnatelny co do u¢innosti a bezpec-
nosti s pripravky obsahujicimi botulotoxin A. V Ceské re-
publice neni zatim NeuroBloc® registrovan.
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