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Botulotoxin je v souc¢asné dobé vyznamnym pfinosem v 1é¢bé celé fady poruch motoriky - spasticity, dystonie, hyperkinéz, tremoru. V mensim
rozsahu se vyuziva botulotoxinu pfi poruchach hladkého svalstva (hyperfunkéni syndromy mocového méchyre, achalazie jicnu) a pfi hyper-
funk¢nich autonomnich syndromech (hyperhidréza, hypersalivace). Rozvoj terapeutického vyuziti botulotoxinu povede k ovlivnéni dalsich
motorickych hyperfunkénich projevi, kindikaci u visceralnich poruch, dysfunkci autonomniho nervového systému a v indikaci bolestivych
stavu. V praci jsou shrnuty dosavadni indikace, mechanizmy plisobeni i predpokladany dalsi rozvoj klinického vyuziti botulotoxinu.
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New perspectives for botulinum toxin

Botulinum toxin nowadays represents an important contribution to the treatment of several motor disorders - spasticity, dystonia, hyper-
kinetic syndromes, tremor. In a lesser extent botulinum toxin is used in smooth muscle dysfunction (e.g. urine bladder hyperfunctional
syndromes, oesophagus achalazia) and in hyperfuctional autonomic syndromes (e.g. hyperhidrosis, hypersalivation). We suppose that
the therapeutical use of botulinum toxin will include new indications of motor system hyperfunctional syndromes, in visceral disorders,
dysfunctions of autonomic nervous system and new indications in various pain syndromes. In this review article we summarize the most

up-to date indications, mechanisms of action and presumed future development of clinical use of botulinum toxin.

Key words: botulinum toxin, spasticity, dystonia, autonomic fibers, pain syndromes.

Seznam zkratek

EMG - elektromyografie

NGF - nervovy rlistovy faktor

CGRP - calcitonine gene-related peptid
TRPV1 — vaniloidni receptor

P2X3 - purinergni receptor

Uvod

Botulotoxin typu A je neurotoxin produko-
vany anaerobni bakterii Clostridium botulinum.
Po intramuskularnim podéni zabranuje uvolnénf
acetylcholinu z presynaptické ¢asti neuromus-
kuldrni ploténky. Timto mechanizmem vznika
reverzibilni blokdda nervosvalového prevodu
s oslabenim kontrakce svalu. U¢inek botuloto-
xinu na nervosvalovy prevod trva 3—4 mésice
a je zakladem pro klinické zlepsenf's trvanim az
6 mésicl (Ward et al,, 2006).

V prlbéhu poslednich 15 let se botulotoxin
siroce vyuzivd v 1é¢bé mnoha neurologickych
poruch (spasticita, dystonie, hyperkinetické syn-
dromy) (Jost, 2003; Kariovsky et al., 2004).

Rozsifujf se dosavadniindikace zamérené na
neuromuskularnf prevod pficné pruhovanych
svalll (u poruch polykanf, bolestivé hypertonické
svaly napf. u fibromyalgie). Dalsi vyuziti botu-
lotoxinu je u poruch vegetativniho systému,
dysfunkci hladkého svalstva, bolestivych stav(
(Husarova et al., 2007). Zcela novou perspek-
tivou botulotoxinu je pouZiti pouze ¢3asti jeho
molekuly k transportu jinych latek k nervovym
burikdm (Aoki, 2008). Cilem tohoto sdéleni je

podat informaci o novych moznostech pouZitf
botulotoxinu v [é¢bé.

Stavy spojené
s hyperfunkci kosternich svali

Spasticita

VWrazny efekt botulotoxinu v 1é¢bé spasticity
je Kklinicky Siroce vyuzivan (Kanovsky et al,, 2004;
Moore et al, 2008). Obvyklé déleni na spasticitu
spindlnfa cerebralni (event. kmenovou) je potfeba
diferencovat z Ié¢ebného pohledu na spasticitu
generalizovanou, fokdlnfa multifokalnt. Jako fokalni
se oznacuje ta spasticita, kterd zpusobuje vyrazné
klinické priznaky v oblasti jednoho ¢&i dvou sousedi-
cich kloubd (napr. prstd a ruky) (Ward, 2008). Pouzitf
botulotoxinu je u fokdInf spasticity velmi efektivni,
protoze se jednd o presné definované a relativné
malé svaly (napf. flexory ruky, prst0). Pfi aplikaci je
velmivhodné pouzit dutou EMG jehlu s registract
jak EMG aktivity svalu (identifikace nejvetsi aktivity
a aplikace léku do této ¢asti svalu), tak moznost
stimulace svalu jehlou (urcenf svalu ¢i jeho Casti —
napf. hluboky flexor prstd s diferenciaci pro jednot-
livé prsty ¢i hluboky flexor palce). Pri pouZiti EMG
se zpfesni aplikace botulotoxinu, coz mdze vést
ke snizenl aplikované davky (Brashear et al, 2002).
FokélInfa multifokdInf spasticita se nejcastéji vysky-
tuje u stavd po cévnich mozkovych pithodach, ale
také po kraniocerebralnim poranéni ¢i encefalitidé.
U téchto nemocnych je pouZitf botulotoxin indiko-
vano velmi brzy a jako prvniz medikamentézni lé¢-
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by spasticity. Aplikace botulotoxinu je vhodna po
vycCerpani moznosti komplexni rehabilitacnf lécby,
kterd jiz— samostatné aplikovana — dosahla svého
limitu v ovlivnéni fokalnf spasticity (Umpiérez et al,,
2007). U generalizované spasticity (napf. v ramci
roztrousené sklerézy, po misnim traumatu, détské
mozkové obrny) jsou postizeny axidlnfa pletenco-
vé svaly i dalsf skupiny svall, vétsinou oboustranné.
U téchto forem spasticity je pouziti botulotoxinu
jen omezené (vzhledem k distribuci, hmotnosti
svald a limitu celkové podané davky botulotoxi-
nu), i kdyZz mdze vyfesit nékteré problémy (napf.
jednostranné bolestivé addukenfa flekeni spazmy
stehna) (Minks et al,, 2008; Reichel, 2005).

Dystonie

Kromé jiz zavedené a propracované strategie
aplikace botulotoxinu u fokalnich i segmentél-
nich dystonif (napf. cervikalni dystonie, dystonie
ruky, nohy) sméfuje dalsi vyvoj jak k presnejsi
identifikaci dystonickych svall (EMG), rozborem
motorickych vzorct a jejich zménou po aplikaci
botulotoxinu, tak identifikaci novych indikacf
(dystonie hudebnikd, profesiondlni, faryngu,
laryngu) (Kanovsky, 2007; Reichel, 2005).

Hyperkinetické syndromy

U hemifacidlniho spazmu mé Iécba botulo-
toxinem vyrazny a dlohodobé stabilni efekt. Pres
prokazany neurovaskularnf kontakt se nemocny
pro chirurgické feseni rozhoduje jen vzacné.
Pokroky jsou v pfistupu k rdznym formam tfesu



m Prehladové cldnky

(pisafsky, profesiondlnf) i v davkéach a zplsobu
aplikace (za pomoci EMG). Botulotoxin se uziva
také pri lécbé tikd i myoklonu mékkého patra,

u kterého je slysitelné tikani velmi nepifjemnym
fenoménem (Ward et al., 2006).

Poruchy hladkych svali

Spazmy - hypertonie

Jedna se o gastrointestindlni a uroge-
nitalni trakt. Botulotoxin pdsobi v nékolika
Urovnich a jeho efekt je velmi presné popiso-
van u hyperaktivniho mocového méchyre
¢i dyssynergie sfinkteru a detruzoru (Krhut,
etal, 2008). Efekt botulotoxinu na tyto urologické
syndromy spojené s hyperaktivitou svalstva mo-
Cového méchyre je velmi vyrazny a dlouhodoby
@z 1 rok). A v mnohém se lisi od Ucinku na ner-
vosvalovy prenos kosterniho svalu. Botulotoxin
pusobi jednak blokddu uvolnéni acetylcholinu
z presynaptického zakonceni neuromuskuldrmi
ploténky. Pfi infiltraci detruzoru jsou blokovany
rovnéz muskarinové receptory, a na tomto pod-
kladé nenf spousténa volnf aktivita detruzoru.
Botulotoxin vak plisobi také na aferentni vidkna,
a to ovlivnénim jinych medidtort nezZ acetylcholin
(nervovy rastovy faktor — NGF, calcitonine gene-
related peptid — CGRP) (Aoki, 2008).

Indikacni spektrum poruch hladkého svalstva
jiz zahrnuje rtizné poruchy kontrakce mocového
méchyre, vaginizmus, achalazii (poruchu relaxace
dolniho jicnového svérace), spazmy jicnu, spazmy
Oddiho svérace, proktologické indikace, analnf
trhlina, anizmus, Hirschprungovu chorobu (poru-
cha peristaltiky rekto-sigmoidea) (Jost, 2003).

Poruchy autonomniho
nervového systému

Efekt blokady uvolhovani acetylcholinu v ter-
minalnich zakoncenich parasympatiku se pouziva
ke snizeni funkce patologicky hyperfunkénich zlaz
(hyperhidrozy, gustatory sweating — pfilisné pocent
v obliceji pfi jidle, Freylv syndrom — jednostranné
slzenf pfijidle — chybné reinervace po lézi n. VII.).

Bolestivé stavy

U mnoha bolestivych syndromd spojenych
s hypertonif svaltl dojde po aplikaci botulotoxinu
do téchto svall ke sniZeni ¢i vymizeni bolesti. Ke
zmirnénf bolesti vsak vedou jiz davky botulotoxinu
podstatné mensi nez ty, které vedou ke snizenf
zvysené svalové aktivity. Takovou redukci bolesti je
mozZno registrovat u nemocnych s cervikalnf dysto-
nif (dojde k vétsimu snizeni bolesti nez je zmirneénf
deviace hlavy) ¢i u nemocnych se spasticitou (napf.
u spastickych prstd nohy provézenych bolesti do-

jde k vyraznému snizeni bolestivého doslapnutf
po infiltraci dlouhého flexoru prstd, i kdyz klinicky
jesté znacnd spasticita prstl pretrvava).

Vlastni Ucinek botulotoxinu na bolestivou
aferenci vsak neni zprostfedkovan snizenim pa-
tologicky zvysené aktivity sval, ale déje se jinymi
mechanizmy a na nékolika Urovnich. Jednim z hlav-
nich mechanizm je inhibice nékterych non-choli-
nergnich nervovych medigtor(i (Jost, 2003). Jednd
se o substanci P ¢i CGRP. Dalsi urovni je ptsobeni
na receptory (napr. vaniloidni TRPV1), u nichz byla
prokdzéna Ucast na zprostiedkovani zanétlivé hy-
peralgezie. Po aplikaci botulotoxinu dojde k redukci
zmnozenych TRPV1 a soucasné k redukci hyperal-
gezie.Vtypickém experimentalnim ,formalinovém
modelu” (aplikace formalinu do tlapky pokusné
mysi) mé botulotoxin efekt na snizenf bolesti az
v druhé fazi (fdze centrdini senzitizace). Tento anal-
geticky efekt je vysledkem inhibice uvolnénf nékte-
rych neuropeptidd a glutamétu (Aoki, 2008).

Z celé skaly klinickych studii zamérenych na
pouZiti botulotoxinu v 1é¢bé bolestivych stavl
je nutno zminit dveé indikace. V profylaxi migré-
ny pomoci lokdlné aplikovaného botulotoxinu
(Jakubowski et al., 2006) byly vydiferencovany dvé
skupiny nemocnych. Z nich u nemocnych s drti-
vou ¢i sviravou bolesti (bolest sméfujici z povrchu
hlavy dovnitf) mél botulotoxin aplikovan do svall
upinajicich se na galea aponeurotica (m. temporalis
a dalsi) velmi pfiznivy efekt. Naopak u nemocnych
s cefaleou sméfujici zevné botulotoxin nezabral.
Vinterpretaci analgetického efektu se zd@rariuje
pfitomnost intrakranidlnich bolestivych recepto-
r& v meningdch a durdlnich splavech a nejenom
zdroj bolestivé aference z extrakranidlnich struktur
(Millan-Guerrero et al,, 2009). Autofi pfedpokladaj,
Ze botulotoxin ovlivni bolestivou aferenci z ex-
trakranidlnich struktur (s bolesti hlavy sméfujici
z povrchu dovnitr).

Dalsi studie se zabyvaly efektem intrader-
malni aplikace botulotoxinu do bolestivych
a spoustécich zon neuralgie trigeminu (Anand
etal, 2008). Botulotoxin aplikovany do celé kozni
bolestivé oblasti s odstupy 1cm mezi jednot-
livymi vpichy mé& mohutny analgeticky efekt
blokadou uvolnéni glutamétu a dalsi mediatord.
Antinociceptivni efekt botulotoxinu se objevuje
v prdmeéru do 5 dnt od aplikace.

V soucasné dobé nejsou bolestivé stavy
uvedeny v seznamu indikacf [é¢ebného pouziti
botulotoxinu.

Kosmetické indikace

Ke klasickym indikacim patff vrasky kolem of,
na Cele, na kofeni nosu, rysujicf se pruhy hyperto-
nického platysmatu s ndslednymi vraskamina kr-
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ku i pod jugulem. Pomoci botulotoxinu je mozno
modelovat obli¢ej — zvétsit ocni stérbiny, upravit
vicka (u zen asijského plvodu), tvar rtd, nosnich
kidel, ale také prilis se rysujicich zvykacd. Aplikace
botulotoxinu se kombinuje i s jinymi kosmeticky-
mi zakroky (Triggs a Harrington, 2008).

Dalsi vyvoj botulotoxinu

Nyni existuji 3 preparaty botulotoxinu A (Botox®
firmy Allergan, Dysport® firmy Ipsen, Xeomin® fir-
my Merz Pharmaceuticals) a jeden botulotoxin B
(Myobloc® firmy Solstice Neuroscience). Zatimco
s preparaty Botox®a Dysport®jsou u nds mnohale-
té zkusenosti, oba dalsiléky — Xeomin®a Myobloc®
by mély byt dostupné i unés v blizké budoucnosti.
Rozdily mezi jednotlivymi komercnimi preparéty
botulotoxinu A jsou v koncentraci toxinu, pfepoctu
jednotek, obsahu proteind, v tvorbé rizné stabil-
nich komplexd. Lisf se navzéjem jak ndstupem Ucin-
ku, difuzi preparatu do okoli's ovlivnénim dalsi svalli
i délkou plsobeni. Nazory na difuzi botultoxinu
urbznych preparatl se vyrazné lif. Jsou autofi, kteff
zdUraznujf stejnou difuzi botulotoxinu A, a tedy
stejny terapeuticky efekt, at jiz se podal kterykoliv
z komer¢né dostupnych preparatt (Picket, 2009).
Jsou vsak cetné dalsi a soudobé prace publikova-
né vimpaktovanych ¢asopisech, které zdGrazriujf
a dokazuji vyrazné se lisici ndstup Ucinku, jeho
trvani i ovlivnéni svald v okoli, a to na podkladé
rdznych vlastnostf molekul botulotoxinu A, véetné
rlzné difuze (Aoki, 2009; Pérez-Saldana et al, 2009).
Botulotoxin B se vyznacuje krat$i dobou plsobenf
a vyraznéjsim efektem na vegetativni systém (vy-
hoda pfi lécbé hypersalivace) i vétsim vyskytem
nezédoucich Gcinkd (napf. dysfagie) a kontraindi-
kacemi u nemocnych s projevy autonomni dys-
funkce. Vyvoj téchto 1kl sméfuje ke zvysenijejich
Ucinnosti (veetné specificity), bezpe¢nosti, nizké
antigenicity a dlouhého trvani ucinku.

Botulotoxin Ize vsak vyuzit také jako nosi¢
jiného proteinu. Na tézky fetézec botulotoxinu,
ktery se specificky vaze na ur¢ita mista membrany
axonu, |Ize misto lehkého fetézce (je odpovédny
za toxickou reakci v axoplazme se zablokovanim
uvolnéni méchyrkd s acetylcholinem) navazat
jiny protein. Stejné tak je mozno zménit strukturu
tézkého fetézce, a ten se pak navédze na jiné misto
axondlnf membrany ¢ina jinou bunku. Timto zpU-
sobem by se pak mohla ovlivnit selektivné bolest
(antinociceptivni pdsobeni) bez sou¢asného osla-
beni okolnich svall. V experimentu jiz byl na lehky
fetezec navazan jiny nosi¢ — epidermani rlstovy
faktor - vedlo ke snizenf hypersekre¢nich stavdi na
sliznicich — napf. u astmatu (Aoki, 2008).

V soucasné dobé dochazi k rozsifenf indikaci
lé¢ebného pourzit botulotoxinu. Rozsifuji se indikace



v oblasti poruch s hyperfunkénimi svalovymi
projevy, pouzit v dalsich zatim neindikovanych
svalovych skupinéch, v oblasti hladkého svalstva,
pii hyperfunkci cholinergniho autonomniho sys-
tému, u rliznych bolestivych stavi a v kosmetické
indikaci. V budoucnu se k tomuto trendu jeste
zapoji i modifikace molekuly botulotoxinu s jeho
vyuzitim jako nosice pro ovlivnénf a terapii dalsf
skupiny chorob.
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Miroslav Kala, Jan Maret: LUMBALNI PUNKCE A MOZKOMISNI MOK

Lumbalni punkce patfi mezi standardni medicinské metody jiz vice nez sto let. Metodika jejiho provadeéni se prilis
nezménila, ale zcela se proménily podminky a okolnosti tohoto lékarského vykonu. Indikace nebo kontraindikace
lumbalnipunkce uznebyvajiposuzovanyjen podle klinického neurologickéhoobrazuandlezunaocnimpozadi, aletaké
podle ndlezl zjisténych zobrazenim magnetickou rezonanci. Lumbalni punkce je zakladem pri provadéni nékterych
zobrazovacich metod. O své misto ve skdle diagnostickych postupti se uchazeji rizné modifikace likvorodynamickych
vysSetreni. Zasluhou novych biochemickych a imunologickych metod ziskdva stale vétsi diagnostickou hodnotu

analyza mozkomisniho moku.

Autori podavaji uceleny a prehledny text zachycujici aktudlni pohled na diagnostické a lé¢ebné moznosti lumbalni
punkce a na limity a perspektivy soucasné likvorologie. Knihu lze doporucit nejen vsem neurolog(im, neurochirur-

gum, neuroradiologtim a pediatrdm, ale i lékarim jinych odbornosti.
Praha: Galén 2008, 1. vyddni, ISBN 978-80-7262-568-0, 137 s.
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Informdcia

Zmeny v predstavenstve SAFS

Slovenska asocidcia farmaceutickych spolo¢nosti orientovanych na
vyskum a vyvoj (SAFS) si ustanovila nedavno svoje nove predstaven-
stvo. MUDr. Miroslav Lednar (sanofi-aventis) zostava na pozicii pred-
sedu. Ing. Stefan Mesaros (Pfizer) bude aj tento rok podpredsedom
a zaroven bude zodpovedny za oblast tvorby cien a kategorizacie liekov.
Opatovne zvoleny MUDr. Pavol Trnovec (GlaxoSmithKline) je druhym
podpredsedom a pocas roka 2009 bude mat na starosti oblast finan-
covania zdravotnictva. MUDr. Vladimir Pacholik (Lilly) bude nadalej

zodpovedny za oblast etiky v marketingu farmaceutickych spolo¢nosti.
Dohlad nad aktivitami Public Relations bude mat Klaus Mittmann
(Bayer Schering Pharma). Vykonnou riaditelkou SAFS je nadalej, uz od
roku 1999, MVDr. Sona Strachotova. SAFS sa v roku 2009 bude snazit okrem
iného o posiliovanie Urovne etiky v oblasti marketingu farmaceutic-
kych spolo¢nosti, o dostupnost najnovsich liekov pre pacientov na
Slovensku, ako aj o vzdelavanie a sirenie informécii o vyzname inovécii
vo farmaceutickom priemysle,
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