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Botulotoxin produkovany bakteriemi Clostridium botulinum patii mezi dnes nejsilnéjsi znamé neurotoxiny. V ¢lanku je pojednan
jeho zakladni mechanizmus Gcinku v kontextu potencialu k terapeutickému vyuziti u svalovych spasticit a jinych poruch. Jelikoz je
dnes k dispozici nékolik 1é¢ivych pfipravkd s obsahem botulotoxinu, je v textu vénovéna pozornost mj. jejich vzajemné odlisnosti,
ktera je hlavnim predpokladem i pro odliSnou imunogenicitu.
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Botulinumtoxinum A: pharmacological prerequisites for therapeutic effect

Botulinumtoxin is one of the most poisonous neurotoxin produced by the bacterium Clostridium botulinum. This paper deals with
the basic mechanism of action in the context of its potential for therapeutic use in muscle spasticity and other disorders. Since
today there are several medicines containing botulinumtoxin, in the text, among others, their mutual differences have been

addressed. These play an important role for different immunogenicity profiles.
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Uvod

Botulotoxin (syn. klobésovy jed) je pfiro-
zeny neurotoxin produkovany anaerobnimi
sporulujicimi bakteriemi Clostridium bo-
tulinum, pricemz aktudlné je zndmo sedm
biochemicky a sérologicky odlisnych variant
(BoNT/A az BoNT/G). Poziti stravy kontamino-
vané timto toxinem vede k intoxikaci zndmé
jako botulizmus, prvné popsané jiz v 17. stoletf
(Erbguth et Naumann, 1999). Mnohem pozdéji
byla u déti popsana kolonizace stfev neuro-
toxickymi variantami C. botulinum; poslednim
znadmym patologickym korelatem je vniknutf
a pomnozeni téchto bakterif v randch (pozn.:
v téchto souvislostech je ¢astéji zminovano
C. difficile, resp. C. perfringens) (Simpson,
2004). Toxiny jsou bakteriemi tvoreny jako
tzv. progenitorni toxiny v podobé rlizné vel-
kych komplexd sestavajicich z neaktivniho
polypeptidového fetézce o molekulové hmot-

nosti nad 150 kDa a dalSich vedlejsich fetézc(.
Jejich uloha spociva v ochrané hlavniho fe-
tézce pred poskozenim kyselym zalude¢nim
prostfedim. V tenkém stievé se tyto fetézce
rozpoji a hlavni polypeptid je vstfebdn. Jde
o vibec jednu z nejvice toxickych sloucenin,
pricemz letdIni davky odpovidaji femtomolar-
nim koncentracim.

Botulotoxin dnes nachazi bohaté vyuziti
u fady patologickych stavd — blefarospazmus,
hemifacidlni spazmy, laryngedini dysfonie,
dystonie hlavy a krku, strabizmus, dystonie
v pletenci, kiece, analni fisury a rektalni spazmy,
palmarni a axilarni hyperhidréza, hypersaliva-
ce, bolest hlavy, hyperaktivni mocovy méchyf
apod. V Ceské republice je aktuélné k dispozici
nékolik 1écivych pripravkl s obsahem ucinné
latky botulotoxinum A, jednim z nich je Xeomin
50 a Xeomin 100. Vedle ¢isténého aktivniho
neurotoxinu pfipravek obsahuje lidsky albumin

zabranujici adsorpci neurotoxinu na sténu la-
hvicky a nasledné stiikacky s jehlou a sacharozu
slouzicf jako prevence krystalizace. Oproti ostat-
nim pripravkdim se mj. odlisuje i podminkami
pro uchovavani, kdy je mozné jej bezpecné
skladovat pfi pokojové teploté (Prager, 2013).
Indikace této formy botulotoxinu zahrnujf
symptomatickou Ié¢bu blefarospaZmu, cervi-
kaIni dystonie s prevazné rotacni formou (tor-
ticollis spastica) a spasticit hornich koncetin po
cévni mozkové ptihodé projevujicich se flekto-
vanym zapéstim a sevienou pésti. Vedle znamé
precitlivélosti na kteroukoliv obsazenou latku
naopak nesmf byt podavén u generalizované
poruchy svalové aktivity (napf. myasthenia gra-
vis, Lambert-Eatonv syndrom) a u infekcf ¢i
zanétu v zamysleném misté aplikace. Zaroven
by nemél byt pouzivan u téhotnych zen, pokud
to neni bezpodminecné nutné; pouziti béhem
kojeni se nedoporucuje.
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JSME UNIKATNI

Nemeéla by byt
nase terapie BoNT
také unikatni ?

L ¥ xeomIN’

Botulinum neurotoxin type A
Zkracena informace o pfipravku:
XEOMIN® 100 LD50 jednotek prasek pro injekéni roztok
U€inna latka: Clostridium botulini neurotoxinum typus A
Indikace: U dospélych k symptomatické Iécbé blefarospasmu, cervikalni dystonie prevazné rotacni formy (torticollis spas-
tica) a spasticity hornich koncetin po cévni mozkové prihodé projevujici se flektovanym zapéstim a sevienou pésti. Kon-
traindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na pomocnou latku. Generalizované poruchy svalové aktivity (napf.
myastenia gravis, Lambert-Eatondv syndrom). Infekce i zanét v navrhovaném misté aplikace. Davkovani: Optimaini
davku a pocet mist vpichu v Ié€eném svalu by mél |ékaF u kazdého pacienta urcit individualné. Je nutné provést titraci dav-
ky. Interakce: Nebyly provedeny Zadné studie interakci. NeZadouci u€inky: Bolest hlavy, facidlni paréza, ptéza o¢niho
vicka, suché oci, sucho v Ustech, dysfagie, vyrazka, pre-synkopa, zavrat, bolest Sije, svalova slabost, myalgie, svalova kreg,
ztuhlost svall a kosti. TEhotenstvi a kojeni: Nejsou k dispozici Zadné adekvatni Uidaje o poufZiti botulotoxinu typu A u té-
hotnych Zen. Neni zndmo, je-li botulotoxin typu A vyluovan do matefského mléka. Proto XEOMIN® nema byt pouZivan
bé&hem kojeni. Uchovavani: Neoteviend injekcni lahvicka: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Podminky uchovavani tohoto
|éCivého pfipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3. SPC. Upozornéni: Pfed podanim pripravku XEOMIN se
musi 1ékaF nejprve seznamit s anatomii pacienta a zménami vyvolanymi pfedchozimi chirurgickymi vykony. Je tfeba dbat
na to, aby XEOMIN nebyl podan do cévy. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merz Pharmaceuticals GmbH, Frankfurt/Main,
SRN. Datum posledni revize textu: 9. 12. 2015 Vydej |éCivého pfipravku je vazan na lékafsky pfedpis, pfipravek je hrazen
z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi. Seznamte se prosim se Souhrnem Udajli o pfipravku (SPC). Zastupce drzitele
rozhodnuti o registraci: Desitin Pharma spol. s r.o., Opletalova 25, 110 00 Praha 1, www.desitin.cz
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Obr. 1. Obsah bakteridiniho proteinu a neurotoxinu v jednotlivych lécivych pripravcich s obsahem

incobotulotoxinu A (Benecke, 2012)
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Obr. 2. Pokles neutralizacnich protildtek u nemocnych s cervikdlini dystonii prevedenych na lécbu inco-

botulotoxinem A (Hefter et al., 2012)
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Mechanizmus ucinku
a farmakodynamické vlastnosti
Aktivni botulotoxin sestava ze tfech ¢as-
ti: Gterminalni doména zodpovidé za presy-
naptickou vazbu toxinu, N-termindlni doména
(L-fetézec) je Zn** dependentni endopeptiddza
a prostredni ¢ast zprostredkovava translokaci
L-fetézce do cytosolu nervového vybézku.
Mechanizmus ucinku botulotoxinu spociva
ve Ctyfech po sobé nasledujicich krocich: 1) rych-
14 a specifickd vazba na membranu cholinerg-
nich zakoncenf; 2) internalizace (endocytdza);
3) translokace spusténa acidifikaci endozomu,
kdy po vytvoreni péru v jeho membrané vy-
stupuje L-fetézec do cytosolu; 4) proteolyticka
aktivita s narusenim synaptosomalnich protein(

SNAP-25, syntaxin a synaptobrevin (komplex
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¢as (mésice)

SNARE) nezbytnych pro uvolnénfacetylcholinu.
Kone¢nym dusledkem je tedy blokdda uvol-
novani acetylcholinu do synaptické stérbiny.
Délka trvanitohoto Ucinku se odviji od sérotypu
botulotoxinu, davky, typu cholinergniho vidkna
a pfirozené zavisi i na zivocisném druhu, véetné
¢loveka. Vzhledem ke specificité Ucinku jsou
doteenymi cilovymi strukturami reagujicimi na
botulotoxin kosterni svaly, Zldzy a hladké svalové
bunky. Nervové zakonceni neuromuskuldrnich
spojeni dale neodpovidaji na nervové impul-
zy a sekrece neurotransmiteru na motorickych
ploténkach je blokovéna (chemickd denervace).
Mechanizmus obnoveni pfenosu vzruchu spo-
¢iva ve tvorbé novych nervovych zakonceni
a opétovném vytvoreni motorickych plotének.
K Uplnému obnoveni funkce nervosvalovych
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plotének/prenosu vzruchu dochazi obvykle
béhem 3-4 mésicl po intramuskuldrnf injekci,
kdy nervova zakonceni dorostou a znovu vytvorf
nervosvalovou ploténku (Montecucco et Molgo,
2005).

Imunogenicita

Dlouhodobé podavani peptidl ¢i protei-
nl za terapeutickym Ucelem predstavuije riziko
tvorby protildtek, které na né mohou pUsobit
neutraliza¢né. Pravdépodobnost jejich vzniku
Uzce koreluje s délkou léc¢by a Cetnosti podavani
(Goschel et al.,, 1997). Soucasné tvorbu protildtek
indukuje vétsi mnozstvi aplikovaného neurotoxi-
nu a pfitomnost necistot ve finalnim |écivém
pripravku (Frevert et Dressler, 2010). Pripravek
Xeomin predstavuje technologicky nejnovéj-
si generaci pripravkl s obsahem botulinu A.
Botulotoxin A v proteinovém komplexu je zis-
kévan z bakteridIniho precipitatu po odstranénf
tél bakterif; nasleduje purifikace s odstranénim
komplexujicich protein( a lyofilizace, kdy je zis-
kén cisty aktivni neurotoxin, ¢imz se odlisuje od
ostatnich botulotoxinovych pripravkd (Frevert,
2010; Albanese, 2011). Prdmérna koncentrace
botulotoxinu A (onabotulinum toxin A; 900 kDa)
v pfipravcich Botox a Vistabel je 0,73 ng/100 jed-
notek, 3,24 ng (@abobotulinum toxin A; 500-600
kDa) na 500 jednotek a 0,44 ng (incobotulinum
toxin A; 150 kDa) na 100 jednotek pfipravku
Xeomin (obrdzek 1) (Benecke, 2012). Dalsi odlis-
nosti jsou rovnéz ziejmé ve specifické biologické
aktivité, a to ve prospéch cisténého aktivniho
neurotoxinu (tabulka 1) (Frevert, 2010).

Na urovni preklinickych studif byla imuno-
genicita intradermalné aplikovaného incobo-
tulotoxinu A porovnavéana oproti onabotulo-
toxinu A a abobotulotoxinu A u kralikd (n = 60).
Opakovana aplikace incobotulotoxinu A byla
provazena vytvorenim protilatek pouze u jed-
noho kralika a tyto navic nemély neutraliza¢ni
charakter. Naproti tomu vznik neutralizacnich
protildtek byl zaznamenan u 4 kralikd lécenych
onabotulotoxinem A a u 15 kralikd lé¢enych
abobotulotoxinem A. Uzité davky incobotulo-
toxinu byly pfitom 4-5x vy3si nez je ekvivalent
klinicky doporucené nejvyssi davky ve schvéle-
nych indikacich (Blumel et al., 2006; Jost et al.,
2007; Jimenez-Shahed, 2012). Obdobné vyznély
téz experimenty u makakd (Macaca fascicularis),
kterym byl incobotulotoxinum A aplikovan ve
Ctyftydennich intervalech v davkach 4, 8 ne-
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Tab. 1. Porovndnizdkladnich charakteristik pfipravkd s

obsahem botulotoxinu A (Frevert, 2010; Frevert, 2015)

Botox/Vistabel | Xeomin/Bocouture Dysport/Azzalure
(onabotulinum (incobotulinum (abobotulinum
toxin A) toxin A) toxin A)
pocet jednotek/lahvicka 50/100/200 50/100 300/500
vyrobnf proces vakuové susenf lyofilizace lyofilizace
izola¢ni proces precipitace precipitace a precipitace
chromatografie a chromatografie
molekulovd hmotnost (kDa) 900 150 500-600
slozenf komplex ¢istény neurotoxin komplex botulotoxinu
botulotoxinu
celkové mnozstvi klostrididlniho 50 0,44 4,87
proteinu/100 j. (nQ)
mnozstvi neurotoxinu na 100 j. (ng) 0,73 0,44 0,65
specifickd biologickéd aktivita (j./ng) 137 227 154
skladovatelnost 2-8°C2-3roky | pokojova teplota 3-4 let 2-8°C 2 roky

bo 16 j./kg. Jakkoliv byl neurotoxin biologicky
Ucinny, tvorba neutralizacnich protilatek neby-
la pozorovana u zéddné z aplikovanych davek
(Eisele et al., 2008).

Tyto vysledky byly replikovény téZ na trov-
ni klinickych studii. Svéd¢i o tom napf. zavéry
89tydenni studie, v ramci které byl incobotu-
lotoxin A poddvan nemocnym se spasticitou
hornich koncetin — u Zddného z nemocnych
se béhem [é¢by neobjevily neutraliza¢ni pro-
tildtky (Kanovsky et al., 2009). Rovnéz v zadné
z dosud realizovanych studii lll. a IV. faze neby!
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