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Seznam zkratek
EMG – elektromyografie

NGF – nervový růstový faktor

CGRP – calcitonine gene-related peptid

TRPV1 – vaniloidní receptor

P2X3 – purinergní receptor

Úvod
Botulotoxin typu A je neurotoxin produko-

vaný anaerobní bakterií Clostridium botulinum. 

Po intramuskulárním podání zabraňuje uvolnění 

acetylcholinu z presynaptické části neuromus-

kulární ploténky. Tímto mechanizmem vzniká 

reverzibilní blokáda nervosvalového převodu 

s oslabením kontrakce svalu. Účinek botuloto-

xinu na nervosvalový převod trvá 3–4 měsíce 

a je základem pro klinické zlepšení s trváním až 

6 měsíců (Ward et al., 2006).

V průběhu posledních 15 let se botulotoxin 

široce využívá v léčbě mnoha neurologických 

poruch (spasticita, dystonie, hyperkinetické syn-

dromy) (Jost, 2003; Kaňovský et al., 2004).

Rozšiřují se dosavadní indikace zaměřené na 

neuromuskulární převod příčně pruhovaných 

svalů (u poruch polykání, bolestivé hypertonické 

svaly např. u fibromyalgie). Další využití botu-

lotoxinu je u poruch vegetativního systému, 

dysfunkcí hladkého svalstva, bolestivých stavů 

(Husárová et al., 2007). Zcela novou perspek-

tivou botulotoxinu je použití pouze části jeho 

molekuly k transportu jiných látek k nervovým 

buňkám (Aoki, 2008). Cílem tohoto sdělení je 

podat informaci o nových možnostech použití 

botulotoxinu v léčbě.

Stavy spojené 
s hyperfunkcí kosterních svalů

Spasticita
Výrazný efekt botulotoxinu v léčbě spasticity 

je klinicky široce využíván (Kaňovský et al., 2004; 

Moore et al., 2008). Obvyklé dělení na spasticitu 

spinální a cerebrální (event. kmenovou) je potřeba 

diferencovat z léčebného pohledu na spasticitu 

generalizovanou, fokální a multifokální. Jako fokální 

se označuje ta spasticita, která způsobuje výrazné 

klinické příznaky v oblasti jednoho či dvou sousedí-

cích kloubů (např. prstů a ruky) (Ward, 2008). Použití 

botulotoxinu je u fokální spasticity velmi efektivní, 

protože se jedná o přesně definované a relativně 

malé svaly (např. flexory ruky, prstů). Při aplikaci je 

velmi vhodné použít dutou EMG jehlu s registrací 

jak EMG aktivity svalu (identifikace největší aktivity 

a aplikace léku do této části svalu), tak možnost 

stimulace svalu jehlou (určení svalu či jeho části – 

např. hluboký flexor prstů s diferenciací pro jednot-

livé prsty či hluboký flexor palce). Při použití EMG 

se zpřesní aplikace botulotoxinu, což může vést 

ke sníženÍ aplikované dávky (Brashear et al., 2002). 

Fokální a multifokální spasticita se nejčastěji vysky-

tuje u stavů po cévních mozkových příhodách, ale 

také po kraniocerebrálním poranění či encefalitidě. 

U těchto nemocných je použití botulotoxin indiko-

váno velmi brzy a jako první z medikamentózní léč-

by spasticity. Aplikace botulotoxinu je vhodná po 

vyčerpání možností komplexní rehabilitační léčby, 

která již – samostatně aplikována – dosáhla svého 

limitu v ovlivnění fokální spasticity (Umpiérez et al., 

2007). U generalizované spasticity (např. v rámci 

roztroušené sklerózy, po míšním traumatu, dětské 

mozkové obrny) jsou postiženy axiální a pletenco-

vé svaly i další skupiny svalů, většinou oboustranně. 

U těchto forem spasticity je použití botulotoxinu 

jen omezené (vzhledem k distribuci, hmotnosti 

svalů a limitu celkově podané dávky botulotoxi-

nu), i když může vyřešit některé problémy (např. 

jednostranné bolestivé addukční a flekční spazmy 

stehna) (Minks et al., 2008; Reichel, 2005). 

Dystonie
Kromě již zavedené a propracované strategie 

aplikace botulotoxinu u fokálních i segmentál-

ních dystonií (např. cervikální dystonie, dystonie 

ruky, nohy) směřuje další vývoj jak k přesnější 

identifikaci dystonických svalů (EMG), rozborem 

motorických vzorců a jejich změnou po aplikaci 

botulotoxinu, tak identifikací nových indikací 

(dystonie hudebníků, profesionální, faryngu, 

laryngu) (Kaňovský, 2007; Reichel, 2005).

Hyperkinetické syndromy
U hemifaciálního spazmu má léčba botulo-

toxinem výrazný a dlohodobě stabilní efekt. Přes 

prokázaný neurovaskulární kontakt se nemocný 

pro chirurgické řešení rozhoduje jen vzácně. 
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(písařský, profesionální) i v dávkách a způsobu 

aplikace (za pomocí EMG). Botulotoxin se užívá 

také při léčbě tiků i myoklonu měkkého patra, 

u kterého je slyšitelné tikání velmi nepříjemným 

fenoménem (Ward et al., 2006). 

Poruchy hladkých svalů

Spazmy – hypertonie 
Jedná se o gastrointestinální a uroge-

nitální trakt. Botulotoxin působí v několika 

úrovních a jeho efekt je velmi přesně popiso-

ván u hyperaktivního močového měchýře 

či dyssynergie sfinkteru a detruzoru (Krhut, 

et al., 2008). Efekt botulotoxinu na tyto urologické 

syndromy spojené s hyperaktivitou svalstva mo-

čového měchýře je velmi výrazný a dlouhodobý 

(až 1 rok). A v mnohém se liší od účinku na ner-

vosvalový přenos kosterního svalu. Botulotoxin 

působí jednak blokádu uvolnění acetylcholinu 

z presynaptického zakončení neuromuskulární 

ploténky. Při infiltraci detruzoru jsou blokovány 

rovněž muskarinové receptory, a na tomto pod-

kladě není spouštěna volní aktivita detruzoru. 

Botulotoxin však působí také na aferentní vlákna, 

a to ovlivněním jiných mediátorů než acetylcholin 

(nervový růstový faktor – NGF, calcitonine gene-

related peptid – CGRP) (Aoki, 2008). 

Indikační spektrum poruch hladkého svalstva 

již zahrnuje různé poruchy kontrakce močového 

měchýře, vaginizmus, achalazii (poruchu relaxace 

dolního jícnového svěrače), spazmy jícnu, spazmy 

Oddiho svěrače, proktologické indikace, anální 

trhlina, anizmus, Hirschprungovu chorobu (poru-

cha peristaltiky rekto-sigmoidea) (Jost, 2003). 

Poruchy autonomního 
nervového systému

Efekt blokády uvolňování acetylcholinu v ter-

minálních zakončeních parasympatiku se používá 

ke snížení funkce patologicky hyperfunkčních žláz 

(hyperhidrózy, gustatory sweating – přílišné pocení 

v obličeji při jídle, Freyův syndrom – jednostranné 

slzení při jídle – chybná reinervace po lézi n. VII.).

Bolestivé stavy
U mnoha bolestivých syndromů spojených 

s hypertonií svalů dojde po aplikaci botulotoxinu 

do těchto svalů ke snížení či vymizení bolesti. Ke 

zmírnění bolesti však vedou již dávky botulotoxinu 

podstatně menší než ty, které vedou ke snížení 

zvýšené svalové aktivity. Takovou redukci bolesti je 

možno registrovat u nemocných s cer vikální dysto-

nií (dojde k většímu snížení bolesti než je zmírnění 

deviace hlavy) či u nemocných se spasticitou (např. 

u spastických prstů nohy provázených bolestí do-

jde k výraznému snížení bolestivého došlápnutí 

po infiltraci dlouhého flexoru prstů, i když klinicky 

ještě značná spasticita prstů přetrvává). 

Vlastní účinek botulotoxinu na bolestivou 

aferenci však není zprostředkován snížením pa-

tologicky zvýšené aktivity svalů, ale děje se jinými 

mechanizmy a na několika úrovních. Jedním z hlav-

ních mechanizmů je inhibice některých non-choli-

nergních nervových mediátorů (Jost, 2003). Jedná 

se o substanci P či CGRP. Další úrovní je působení 

na receptory (např. vaniloidní TRPV1), u nichž byla 

prokázána účast na zprostředkování zánětlivé hy-

peralgezie. Po aplikaci botulotoxinu dojde k redukci 

zmnožených TRPV1 a současně k redukci hyperal-

gezie. V typickém experimentálním „formalinovém 

modelu“ (aplikace formalínu do tlapky pokusné 

myši) má botulotoxin efekt na snížení bolesti až 

v druhé fázi (fáze centrální senzitizace). Tento anal-

getický efekt je výsledkem inhibice uvolnění někte-

rých neuropeptidů a glutamátu (Aoki, 2008). 

Z celé škály klinických studií zaměřených na 

použití botulotoxinu v léčbě bolestivých stavů 

je nutno zmínit dvě indikace. V profylaxi migré-

ny pomocí lokálně aplikovaného botulotoxinu 

(Jakubowski et al., 2006) byly vydiferencovány dvě 

skupiny nemocných. Z nich u nemocných s drti-

vou či svíravou bolestí (bolest směřující z povrchu 

hlavy dovnitř) měl botulotoxin aplikován do svalů 

upínajících se na galea aponeurotica (m. temporalis 

a další) velmi příznivý efekt. Naopak u nemocných 

s cefaleou směřující zevně botulotoxin nezabral. 

V interpretaci analgetického efektu se zdůraňuje 

přítomnost intrakraniálních bolestivých recepto-

rů v meningách a durálních splavech a nejenom 

zdroj bolestivé aference z extrakraniálních struktur 

(Millán-Guerrero et al., 2009). Autoři předpokládají, 

že botulotoxin ovlivní bolestivou aferenci z ex-

trakraniálních struktur (s bolestí hlavy směřující 

z povrchu dovnitř).

Další studie se zabývaly efektem intrader-

mální aplikace botulotoxinu do bolestivých 

a spouštěcích zón neuralgie trigeminu (Anand 

et al., 2008). Botulotoxin aplikovaný do celé kožní 

bolestivé oblasti s odstupy 1 cm mezi jednot-

livými vpichy má mohutný analgetický efekt 

blokádou uvolnění glutamátu a další mediátorů. 

Antinociceptivní efekt botulotoxinu se objevuje 

v průměru do 5 dnů od aplikace. 

V současné době nejsou bolestivé stavy 

uvedeny v seznamu indikací léčebného použití 

botulotoxinu.

Kosmetické indikace
Ke klasickým indikacím patří vrásky kolem očí, 

na čele, na kořeni nosu, rýsující se pruhy hyperto-

nického platysmatu s následnými vráskami na kr-

ku i pod jugulem. Pomocí botulotoxinu je možno 

modelovat obličej – zvětšit oční štěrbiny, upravit 

víčka (u žen asijského původu), tvar rtů, nosních 

křídel, ale také příliš se rýsujících žvýkačů. Aplikace 

botulotoxinu se kombinuje i s jinými kosmetický-

mi zákroky (Triggs a Harrington, 2008).

Další vývoj botulotoxinu
Nyní existují 3 preparáty botulotoxinu A  (Botox® 

firmy Allergan, Dysport® firmy Ipsen, Xeomin® fir-

my Merz Pharmaceuticals) a jeden botulotoxin B 

(Myobloc® firmy Solstice Neuroscience). Zatímco 

s preparáty Botox® a Dysport® jsou u nás mnohale-

té zkušenosti, oba další léky – Xeomin® a Myobloc® 

by měly být dostupné i u nás v blízké budoucnosti. 

Rozdíly mezi jednotlivými komerčními preparáty 

botulotoxinu A jsou v koncentraci toxinu, přepočtu 

jednotek, obsahu proteinů, v tvorbě různě stabil-

ních komplexů. Liší se navzájem jak nástupem účin-

ku, difuzí preparátu do okolí s ovlivněním další svalů 

i délkou působení. Názory na difuzi botultoxinu 

u různých preparátů se výrazně liší. Jsou autoři, kteří 

zdůrazňují stejnou difuzi botulotoxinu A, a tedy 

stejný terapeutický efekt, ať již se podal kterýkoliv 

z komerčně dostupných preparátů (Picket, 2009). 

Jsou však četné další a soudobé práce publikova-

né v impaktovaných časopisech, které zdůrazňují 

a dokazují výrazně se lišící nástup účinku, jeho 

trvání i ovlivnění svalů v okolí, a to na podkladě 

různých vlastností molekul botulotoxinu A, včetně 

různé difuze (Aoki, 2009; Pérez-Saldaňa et al, 2009). 

Botulotoxin B se vyznačuje kratší dobou působení 

a výraznějším efektem na vegetativní systém (vý-

hoda při léčbě hypersalivace) i větším výskytem 

nežádoucích účinků (např. dysfágie) a kontraindi-

kacemi u nemocných s projevy autonomní dys-

funkce. Vývoj těchto léků směřuje ke zvýšení jejich 

účinnosti (včetně specificity), bezpečnosti, nízké 

antigenicity a dlouhého trvání účinku.

Botulotoxin lze však využít také jako nosič 

jiného proteinu. Na těžký řetězec botulotoxinu, 

který se specificky váže na určitá místa membrány 

axonu, lze místo lehkého řetězce (je odpovědný 

za toxickou reakci v axoplazmě se zablokováním 

uvolnění měchýřků s acetylcholinem) navázat 

jiný protein. Stejně tak je možno změnit strukturu 

těžkého řetězce, a ten se pak naváže na jiné místo 

axonální membrány či na jinou buňku. Tímto způ-

sobem by se pak mohla ovlivnit selektivně bolest 

(antinociceptivní působení) bez současného osla-

bení okolních svalů. V experimentu již byl na lehký 

řetezec navázán jiný nosič – epidermání růstový 

faktor – vedlo ke snížení hypersekrečních stavů na 

sliznicích – např. u astmatu (Aoki, 2008).

V současné době dochází k rozšíření indikací 

léčebného použití botulotoxinu. Rozšiřují se indi-



93

www.neurologiepropraxi.cz | 2009; 10(2) | Neurologie pro praxi

Přehledové články

kace v oblasti poruch s hyperfunkčními svalovými 

projevy, použití v dalších zatím neindikovaných 

svalových skupinách, v oblasti hladkého svalstva, 

při hyperfunkci cholinergního autonomního sys-

tému, u různých bolestivých stavů a v kosmetické 

indikaci. V budoucnu se k tomuto trendu ještě 

zapojí i modifikace molekuly botulotoxinu s jeho 

využitím jako nosiče pro ovlivnění a terapii další 

skupiny chorob. 
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