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Streszczenie

Botulina, egzotoksyna produkowana przez bakterie C. botulinum, jest jedna z najsilniejszych toksyn znanych cztowiekowi. Mimo, ze
od niemal 40 lat jest z powodzeniem wykorzystywana w réznych dziedzinach medycyny, to nazwa Botox" ciggle kojarzy sie gtdwnie
zmedycyna estetyczna i mniej lub bardziej udanymi tzw. zabiegami upiekszajacymi. Celem niniejszej pracy byto dokonanie przegladu
dostepnego pismiennictwa i opis aktualnego stanu wiedzy na temat toksyny botulinowej. Botulina jest biatkiem zbudowanym z dwéch
tancuchow potaczonych ze soba mostkiem disiarczkowym. Wyréznia sie siedem serotypow oznaczonych od A do G. Mechanizm dziatania
botuliny polega na proteolizie specyficznych biatek neuronalnych i blokadzie uwalniania acetylocholiny z pecherzykdw presynaptycznych
na poziomie potaczen nerwowo-miesniowych. A. Scott jako pierwszy wykorzystat neurotoksyne botulinowga do leczenia zeza. Od tego
czasu znalazta ona swoje zastosowanie w takich dziedzinach jak okulistyka, neurologia czy urologia. Botulina okazata sie by¢ bezpiecznym
lekiem z niewielka liczba dziatar niepozadanych, wsrdd ktérych najbardziej niebezpiecznym jest dysfagia. Mimo, iz dziatanie botuliny
jest odwracalne istnieje prawdopodobienstwo, szczegélnie u pacjentéw poddawanych dtugoletniej terapii, wytworzenia przeciwciat
i wystagpienia klinicznej opornosci. Od momentu odkrycia neurotoksyna botulinowa przeszta swoista przemiane od $miertelnej truci-
zny do leku wykorzystywanego w wielu dziedzinach medycyny. Liczne badania potwierdzaja, ze botulina stosowana odpowiedzialnie
przy uzyciu najmniejszej efektywnej dawki, zzachowaniem wymaganych odstepéw czasowych, jest bezpieczna dla organizmu i moze
stanowi¢ dla lekarzy narzedzie terapeutyczne, ktére znaczaco wptywa na poprawe jakosci zycia pacjentéw zmniejszajac lub catkowicie
redukujac objawy chorobowe.

Summary

Botulin, exotoxin produced by C. botulinum, is one of the most potent toxins known to the mankind. For nearly 40 years it has been
successfully used in various fields of medicine, despite the word botox is still mainly associated with aesthetic medicine and more or
less successful beauty treatments. The review of the literature and description of the current knowledge about botulinum toxin and its
clinical applications was the aim of the study. Botulinum toxin is protein composed of two chains linked together by a disulfide bridge.
Seven serotypes were distinguish and label from A to G. The botulinum toxin mechanism of action involves proteolysis of specific neu-
ronal proteins which resulting in blockade of acetylcholine release from presynaptic vesicles at the neuromuscular junction. For the first
time botulin was used by A. Scott in treatment of strabismus. Since then botulinum neurotoxin has found its application in such areas
as ophthalmology, neurology and urology. Botulinum proved to be a safe drug with few adverse effects, among which dysphagia is the
most dangerous. Although the effect of botulinum toxin is unstable and reversible, there is a possibility of appearance of antibodies and
clinical resistance, particularly in patients undergoing long-term therapy. Since the discovery, botulinum neurotoxin, has undergone
a transformation from the deadly poison to the drug used in many areas of medicine. Numerous studies confirm that botulin, when used
responsibly with the smallest effective dose and required intervals, is safe for the organism. Botulin can be for physicians a therapeutic
tool, which can bring relief from the symptoms and suffering and significantly improving patients quality of life.

Stowa kluczowe: toksyna botulinowa, serotypy, potaczenie nerwowo— miesniowe, dystonie, spastycznos¢, bél

Key words: botulinum toxin, serotypes, neuromuscular junction, dystonias, spasticity, pain

Wprowadzenie z najsilniejszych toksyn biologicznych znanych cztowiekowi. Po
Toksyna botulinowa (BoNT) jest egzotoksyng wytwarzang przez raz pierwszy bakterie odpowiedzialne za wywotanie botulizmu
bakterie Clostridium botulinum w warunkach beztlenowych i jedng (zatrucie jadem kietbasianym) zostaty wyizolowane ponad 100 lat
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temu przez van Ermengema [1]. Botulina jest neurotoksyna, ktéra
blokuje transdukcje sygnatu w a— motorycznych neuronach obwo-
dowych poprzez hamowanie uwalniania acetylocholiny w czesci
presynaptycznej potagczen nerwowo— miesniowych [2]. Wyrdznia
sie 7 podtypdw serologicznych botuliny opisywanych od A do G,
z ktérych jedynie trzy- A, Bi E s odpowiedzialne za wywotywanie
botulizmu [3, 4]. Wedtug danych Panstwowego Zaktadu Higieny
z 2014 roku liczba zachorowan na botulizm w Polsce wynosita
29 przypadkéw na 100 tys. ludnosci a zapadalno$¢ ksztattowata
sie na poziomie 0,08 i byta nieco wyzsza niz w roku poprzednim.
[5]. Z punktu widzenia diagnosty laboratoryjnego zatrucie toksy-
na botulinowa postrzegane jest jako niezwykle grozne, bowiem
neurotoksyna ta jest najsilniejsza z toksyn bakteryjnych, stano-
wigca zrédio dla potencjalnej broni biologicznej. Jednakze od
niemal 40 lat jest zpowodzeniem stosowana w celach leczniczych,
mimo iz jej znaczenie dla konwencjonalnej medycyny jest czesto
bagatelizowane. Nazwa ,Botox™ kojarzy sie gtdwnie z medycyna
estetyczng i mniej lub bardziej udanymi tzw. zabiegami upieksza-
jacymi. Wiekszo$¢ spoteczenstwa nie zdaje sobie jednak sprawy
z liczby zastosowan neurotoksyny botulinowej, od lat z bardzo
dobrym skutkiem stosowanej w takich dziedzinach medycyny jak:
okulistyka, neurologia, ortopedia, laryngologia czy stomatologia.
Celem niniejszej pracy byto dokonanie przegladu dostepnego
pismiennictwa i opis aktualnego stanu wiedzy na temat toksy-
ny botulinowej i jej wykorzystania w medycynie. Wobec bardzo
szybko rosnacej popularnosci stosowania preparatéw BoNT, moga
pojawic sie rowniez dziatania niepozadane. Wydaje sie, ze wie-
dza ta moze takze zainteresowac diagnostéw laboratoryjnych,
szczegolnie o specjalnosci mikrobiologicznej, prowadzacych dia-
gnostyke botulizmu w osrodkach sanitarno-epidemiologicznych.

Opis stanu wiedzy

1. Rys historyczny

Botulizm po raz pierwszy zostat opisany w 1817 roku w Niemczech,
jako skutek zatrucia po spozyciu kietbasy. Miejscowy lekarz Justyn
Kerner zebrat dane na temat 230 przypadkoéw zatrucia jadem kiet-
basianym i od tego czasu chorobe te okreslano jako,choroba Ker-
nera”[6]. Dopiero w 1897 roku, E. P. van Ermengem wyizolowat ob-
ligatoryjnie beztlenowe, Gram dodatnie, tworzace spory, laseczki
Clostridium botulinum [1].Juzw 1928 r. Snipe i Sommer podijeli sie
pierwszej préby oczyszczenia toksyny. Celem ich badan byto wy-
korzystanie botuliny w medycynie, ale takze jej zastosowanie jako
potencjalnej broni biologicznej [7]. Jako pierwszy toksyne botuli-
nowa w formie krystalicznej uzyskat w 1944 roku Edward Schantz
[8]. Na poczatku drugiej potowy XX w. dr Alan Scott rozpoczat testy
z wykorzystaniem serotypu A toksyny botulinowej na matpach
w celu wywotania rozluznienia kurczu powiek u badanych zwie-
rzat [9]. W 1978r. uzyskat on zgode Amerykanskiej Agendy ds. Zyw-
nosciiLekéw (FDA; US Food and Drugs Administaration) na badania
wykorzystujace serotyp A toksyny botulinowej w leczeniu zeza
u ludzi. Wyniki swojej pracy opublikowat w 1980 roku [10]. W 1988
roku firma Allergan odkupita od dra Scotta prawa do sprzedazy
botuliny typu A produkowanej wéwczas pod nazwa Oculinum.
W 1989 roku firma Allergan zmienita nazwe produkowanej tok-
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syny botulinowej typu A na Botox" i uzyskata od FDA licencje na
produkcje Botoksu® w celach leczniczych (leczenie zeza, kurczu
powiek, spastycznosci miesni i przykurczy). Dopiero w 2000 r. FDA
zezwolito na stosowanie toksyny botulinowej w leczeniu dystonii
szyjnej i jako srodka przeciwbdlowego, a w 2002 r. w medycynie
estetycznej w celu redukcji zmarszczek gtadzizny czota [11-14].

2. Budowa molekularna

Neurotoksyna botulinowa (BoNT) ulega transkrypciji i translacji
jako monomeryczne biatko o matej aktywnosci proteolitycznej
i masie ok. 150 kDa. BotR/A jest dodatnim regulatorem trans-
krypcji BoNT i jednoczesnie zwigzanym z nig zespotem biatek,
ktory czesto jest transkrybowany jako zbidr (ang. cluster) trzech
policistronowych transkryptéw [15]. Klaster ten nazywany jest
locus botuliny i jest potozony w obrebie ruchomego elementu
genetycznego, ktéry w zaleznosci od szczepu wystepuje w roz-
nych miejscach genomu Clostridium botulinum (typy A, B, E i F
znajduja sie na chromosomie, typ G na plazmidzie, typy Ci D na
bakteriofagu. Organizacje locus botuliny przedstawia rycina 1 [16].

— BotR/A -

ha operon ntnh-bont/A operon
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Rycina 1. Schemat organizacji klastera genéw w locus BoNTA.

Gen bont/A jest potozony na 3'koricu locus za genem ntnh (ang. non-toxic-non-
-hemaglutinin). Oba geny ntnhibont sa transkrybowane w tym samym kierunku.
Genyhemaglutynin(ha70,ha17,ha34)sa pofozonena5’konicuisgtranskrybowane
w przeciwnym kierunku w odniesieniu do transkrypcji bont/Ai ntnh. Gen
botR/A rozdziela operon ntnh-bont/A i operon ha [16]

5

Toksyna botulinowa taczy sie z innymi nietoksycznymi biatkami,
ktére ulegaja wezesniejszej transkrypcji i translacji razem z genem
kodujacym BoNT. Biatka te zawierajg komponenty o aktywnosci
hemaglutynin i tworza z toksyna botulinowa niekonwalencyjne,
pH-stabilne kompleksy, ktérych powstanie nie jest jednak nie-
zbedne do wywotania jej petnej toksycznosci [17, 18, 19].

BoNT jest monomerem, w ktérego budowie wyréznia sie dwa
fancuchy potaczone ze sobg mostkiem disiarczkowym [19]. Struk-
ture krystaliczna toksyny botulinowej przedstawia rycina 2. Czes¢

Rycina 2. Model struktury krystalicznej serotypu A toksyny botulinowej [20]
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N-koricowg biatka stanowi taricuch lekki (LC) o masie ok. 50 kDa
(448 aminokwasow) i funkcji metaloproteinazy cynkowej z cha-
rakterystycznym dla rodziny termolizyn motywem koordynujacym
atom cynku (HExxH) [2, 21]. Natomiast cze$¢ C-koricowag BoNT
tworzy farcuch ciezki (HC) o masie ok. 100 kDa (848 aminokwa-
séw) sktadajacy sie z dwdch funkcjonalnych domen, z ktérych
jedna jest odpowiedzialna za rozpoznawanie receptoréw (HCR)
a druga za przemieszczenie taricucha lekkiego przez btone en-
dosomalna (HCT) (ryc. 3) [19, 21]. Krzyzowa neutralizacja prze-
ciwciat pozwala na wyréznienie siedmiu serotypéw w obrebie
neurotoksyny botulinowej oznaczonych od A-G [3, 4]. Wedtug
ostatnich doniesiert amerykanskich naukowcoéw istnieje takze
serotyp H [22, 23],

tafcuch cigzli
(HC)

tanicuch lekki (LC)
domena wigzaca

czes¢ enzymatyczna domena
translokacji receptor
ww I (2ET coon

Motyw koordynacji
atomu cynku

Rycina 3. Schemat budowy serotypu A toksyny botulinowej.

tancuch ciezki zawierajacy domene translokacji i domene wiazacg receptor
faczy sie mostkiem disiarczkowym z faricuchem lekkim o funkcji metalopro-
teinazy cynkowej [24]

3. Mechanizm dziatania

Dziatanie BoNT poza serotypem C w neuronach jest zalezne od
powstania pecherzykéw utatwiajacych przejscie toksyny do ko-
morek nerwowych [25, 26]. Integralnymi sktadowymi pecherzy-
kéw synaptycznych utatwiajacymi fuzje z btona plazmatyczna
neurondw sg biatka: SV2 oraz synaptotagminy i1l [27, 28]. Bada-
cze wykazali, ze domena wiazaca receptory faricucha ciezkiego
neurotoksyny botulinowejtaczy sie zkompleksem biatek peche-
rzyka synaptycznego, w ktérego sktad wchodza m. in. ATP-aza
protonowa, synaptofizyna, SV2 i synaptotagminy [29]. Po fuzji
pecherzyka zawierajacego toksyne z btong komérkowa neuronu
kompleks BoNT - receptor ulega endocytozie na drodze zaleznej
od biatek klatryny i dynaminy [27]. Translokacja taricucha lekkiego
odbywa przy udziale domeny translokacji potozonej w obrebie
fancucha ciezkiego i jest zalezna od pH, co sugeruje, ze powstanie
por i translokacja LC wymaga zmiany konformacji catej czasteczki
BoNT [30]. Badania sugeruja takze, ze jednorazowa translokacja
LC moze przebiega¢ niezaleznie od pH jednak zakwaszenie jest
wymagane do odstoniecia i transportu LC przez pory powstate
przy udziale HC[31, 32].

Mechanizm dziatania neurotoksyny botulinowej polega na blo-
kowaniu uwalniania acetylocholiny z pecherzykéw presynap-
tycznych na poziomie pofaczerr nerwowo-miesniowych miesni
szkieletowych powodujgc tym samym hamowanie przekazywania
impulséw nerwowych do czesciej motorycznej ptytki i w konse-
kwencji porazenia miesnia [2], co graficznie zostato przedstawione
na rycinie 4 [33].

Pecherzyk
synaptyczne
zawierajgce

acetylocholing
Zakoriczenie aksonu

tancuch Lﬂ[:::m
cledki
- Zahamowanie uwalniania
- Lancuchlekki powi z acetylocholiny
botulinowa trawienie bialka SNAP-25
(serotyp A)

Kombrka miggniowa

Brak skurczu

Rycina 4. Schemat graficzny mechanizmu dziatania serotypu A toksyny bo-
tulinowej.

Pooddysocjowaniutaricuchalekkiego dochodzido strawienia biatka SNAP-25 od-
powiedzialnego za uwolnienie acetylocholiny z perzerzykdw presynaptycznych
w pofgczeniu nerwowo—- migsniowym, przez co nie dochodzi do skurczu
miegsnia [33]

Poszczegdlne serotypy BoNT mimo wywotywania podobnego
efektu korncowego dziatajg w nieco odmienny sposéb powodu-
jac proteolize réznych biatek cytoplazmatycznych, btonowych
i pecherzykowych zapobiegajgc tym samym potaczeniu sie pe-
cherzyka zawierajacego acetylocholine z btong presynaptyczna.
Biatkami, ktore ulegaja proteolizie pod wptywem BoNT sa SNAP-
25, VAMP-2 oraz syntaksyna 1 a i b [24]. Poszczegdlne serotypy
BoNT oraz biatka, ktdre ulegaja proteolizie pod ich wptywem
przedstawia tabela I.

4. Zastosowanie toksyny botulinowej w medycynie
Neurotoksyne botulinowa A po raz pierwszy w badaniach nad jej
ewentualnym wykorzystaniem w celach terapeutycznych u ludzi
zastosowat amerykanski okulista Alan Scott [10]. Po uzyskaniu
przez firme Allergan licencji na produkcje Botoksu® w celach te-
rapeutycznych w 1989 r. serotyp A BoNT znalazt zastosowanie
w bardzo wielu dziedzinach medycyny, co obrazuje tabela Il.

Tabela I. Serotypy BoNT, ich substraty oraz miejsca proteolizy
Serotyp BoNT Substrat Miejsce proteolizy Pismiennictwo

BoNT/A SNAP-25 glutamina, ,/ arginina | 34
BoNT/B VAMP-2/ synaptobrewina glutamina, /fenyloalanina,, 35
BONT/C SNAP-25; arf_:jininam/alar?inawg; 36

syntaksyna 1a,b lizyna,, /alanina,,, 37
BoNT/D VAMP-2/ synaptobrewina lizyna ,/leucuna,, 38
BoNT/E SNAP-25 arginina, /izoleucyna,, 34
BoNT/F VAMP-2 alania, /alanina,, 39
BoNT/G VAMP-2 glutamina, /fanyloalanina 40
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Tabela Il. Zastosowanie toksyny botulinowej A w medycynie
Dziedzina medycyny Rodzaj schorzenia PiSmiennictwo
Okulistyka Rézne postaci zeza: zez towarzyszacy zbiezny, rozbiezny, jawny, ukryty, wrodzony, porazenny, [41,42]
resztkowy zez pooperacyjny, niedobdr konwergencji; Oczoplas i inne nabyte zaburzenia
ruchomosci gatek ocznych; Czynnosciowe nadmierne fzawienie; Niedomykalnos$¢ powiek;
Zamierzone uzyskanie przejsciowego opadniecia powieki gornej; Retrakcja powiek; Myokimie;
Spastyczne podwiniecie brzegéw powieki;
Neurologia Dystonie: [43,44]
- ogniskowe: zespot Meige, dystonia oralno- zuchwowa, dystonia jezyka, bruksizm, spastyczny
kurcz powiek, dystonia szyjna, dystonia gardtowa, dystonia krtaniowa;
- dystonie segmentalne,
- dystonia osiowa
- dystonia uogélniona
- dystonie objawowe: zespét Hallervordena- Spatz'a
Spastycznos¢:
- ogniskowa konczyn,
- nieogniskowa:
hemispastyczno$¢, paraspastycznos¢, tetraspastycznos¢;
Potowiczy kurcz twarzy; Synkinezy po nieprawidtowej reinerwacji; Tiki nerwowe; Porazenia
médzgowe; Porazenia nerwu twarzowego
i zespot krokodylich tez; Synkineza po samoistnym porazeniu nerwu twarzowego;
Nadmierna potliwosc¢:
-ogniskowa: pach, dfoni, stép,
- rozproszona;
Nadmierne $linienie; Zespoty Parkinsonowskie; Stwardnienie zanikowe boczne; Drzenia
migsniowe;
Bol:
- mie$niowy: spowodowany dystoniami, spastycznoscia, fibromyalgia, przewlektymi bélami
migséni twarzy, przewlektymi zespotami bélowymi migsni przykregostupowych,
- niemiesniowe: migrena, bdl neuropatyczny, bol nerwu tréjdzielnego, bole fantomowe;
Inne:
- zesp6t Reynaud
- nie poddajace sie leczeniu epileptyczne napady ogniskowe
Urologia Dyssynergia miesnia wypieracza i zwieracza; Idiopatyczna nadaktywnos¢ miesnia wypieracza; [43, 44]
Neurogenna nadaktywnos¢ miesnia wypieracza; Zatrzymywanie moczu; Zespdt bolu pecherza;
Kurcz miesni dna miednicy; tagodny przerost gruczotu krokowego;
Otolaryngologia Pocenie smakowe (zespot Fray'a); Przewlekte zapalenie btony $luzowej nosa; Ziarniniaki krtani; [43, 44, 45]
Blokada gtosni;
Pediatria Médzgowe porazenie dzieciece; [42]
Gastro- Achalazja przelyku; Kurcz miesnia pierscienno- gardtowego (zwieracza dolnego gardta); Kurcz [43, 44, 46]
enterologia zwieracza wpustu; Przerostowe zwezenie odzwiernika; Choroba Hirschprunga; Kurcze zwieracza
Oddiego; Gastropareza; Inne: szczeliny odbytu; proctalgia fugax, anismus, otytos¢
Ortopedia Dynamiczna stopa konsko- szpotawa [43, 44]
Medycyna estetyczna ~ Zmarszczki gtadzizny czota; Zmarszczki dolnych katéw oczu; [43, 44]

Neurotoksyne botulinowa B stosowano w leczeniu: dystonii szyj-
nej, nadmiernej potliwosci, réznych stanéw spastycznych, poraze-
nia mézgowego, potowiczego kurczu twarzy, zaburzen czynnosci
pecherza, dystonii krtani, nadmiernego $linienia, szczeliny odbytu,
réznych stanéw bélowych oraz w medycynie estetycznej [47].
W badaniach klinicznych, wykorzystywano takze BoNT/F, ktéra
okazata sie miec¢ krotszy czas dziatania, podobnie jak serotyp E,
w poréwnaniu z BoNT A [48, 49, 50]. BoONT/C wykazywata podobne
wiasciwosci co serotyp A i byta wykorzystywana w leczeniu dys-
tonii [51]. Toksyna botulinowa typu F byfa stosowana w leczeniu
dystonii pacjentow, ktérzy wytworzyli przeciwciata lub charak-
teryzowali sie kliniczng opornoscia na zastosowany wczesniej
serotyp A BoNT [50, 52].
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Efekt dziatania neurotoksyny botulinowej jest krétki (ok. 3 mie-
siecy) i odwracalny (nietrwaty). Dzieje sie tak z powodu wystepo-
wania procesu tzw. kietkowania” (ang. sprouting), czyli odrostow
czesci aksonalnej neuronéw motorycznych i ponownej aktywacji
synaps [53]. Z punktu widzenia leczniczego w przypadku terapii
choréb przewlektych proces ten jest mato korzystny, jednakze
w przypadku Zle przeprowadzonej terapii, lub wystapienia efek-
téw niepozadanych proces porazenny jest catkowicie odwracalny.
Mimo tak wielu opisanych zastosowan neurotoksyny bo-
tulinowej jedynie dwa jej serotypy znalazly zastosowanie
w rutynowej praktyce medycznej, mianowicie serotyp A i B.
Wedtug producentéw preparaty te, w stosunku do mozliwosci, maja
znacznie ograniczona liczbe zastosowan leczniczych (tabela Il).
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Tabela Ill. Wtasciwosci preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa

. . . NeuroBloc
Botox Dysport Xeomin )
Myobloc
Prod X Allergan Inc. Irvine, CA, Ipsen Pharma Boulogne- Merz Pharmaceuticals US WorldMeds Louisville,
roducen
USA Billancourt, Francja Frankfurt/M, Niemcy KY, USA
i Roztwér gotowy do
Postac farmaceutyczna proszek proszek proszek .
uzycia 5000 MU-E/ml
Temperatura L e L L
. ponizej 8 °C ponizej 8 °C ponizej 25 °C ponizej 8 °C
przechowywania
Trwatos¢ 36 m-cy 24 m-ce 36 m-cy 24 m-ce
Typ toksyny botulinowej A A B
Szczep Clostridium
. Hall A Szczep lpsen Hall A Bean B
botulinum
Substrat SNAP25 SNAP25 SNAP25 VAMP
. Precypitacja Precypitacja Precypitacja Precypitacja
Procesy oczyszczania . . . .
i chromatografia i chromatografia i chromatografia i chromatografia
Wartos¢ pH
w rekonstytuowanym 74 74 5.6
preparacie
Stabilizacja Suszenie prézniowe liofilizacja Suszenie prézniowe Redukcja pH
. Albumina ludzka 500 pg/
Albumina ludzka . .
Albumina ludzka Albumina ludzka ml;
500 ug/100 MU- )
fol 125 pg/500 MU- w fiolce 1000 pug/100 MU- w fiolce bursztynian
w fiolce
Substancje pomocnicze laktoza 2500 pg/100 MU- sacharoza disodowy 0,01 M;
NaCl 900 ug/100 MU-
w fiolce 4.7 mg/100 MU- fiolka Chlorek sodu 0,1 M;
w fiolce
bufor H,O;
bufor
HCI;
Aktywnos¢ biologiczna 50/100 MU-A /fiolke 500 MU-I/ fiolke 50/100 MU-M /fiolke 1.0/2.5/10.0 kMU-E /fiolke
Aktywnos¢ biologiczna
‘ 1 1 1:40
w stosunku do Botox
Specyficzna aktywnos¢
60 MU-EV/ngBNT 100 MU-EV/ngBNT 167 MU-EV/ngBNT 5 MU-EV/ngBNT

biologiczna

BNT: neurotoksyna botulinowa; MU-A: jednostka w tescie letalnosci myszy prowadzonym przez firme
Allergan; MU-E: jednostka w tescie letalnosci myszy Solistice; MU-I: jednostka w tescie letalnosci myszy prowadzonym przez firme Ipsen; MU-M: jednostka w tescie

letalno$ci myszy prowadzonym przez firme Merz; MU-EV: jednostka réwnowaznikowa,

1 MU-EV = 1 MU-A = 1 MU-M = 3 MU-| = 40 MU-E [42].

Obecnie na rynku farmaceutycznym dziatajg cztery firmy pro-
dukujace preparaty zawierajgce neurotoksyne botulinowa. Ich
gtéwne produkty wraz z opisem ich wtasciwosci przedstawiono
w tabeli lll.

4.1.Wskazania lecznicze do stosowania toksyny botulinowej
w Polsce

Najdtuzej obecny na rynku i najlepiej poznany preparat Botox’,
zawierajacy serotyp A neurotoksyny botulinowej, ma w Polsce
nastepujace wskazania do stosowania:

« kurcz powiek;

« potowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ogniskowe dystonie;

- idiopatyczny krecz karku (dystonia szyjna);

« ogniskowe przykurcze (spastycznos$¢): zwigzane z dynamiczng
deformacja stopy konsko- szpotawej u dzieci z mézgowym
porazeniem dzieciecym w wieku dwoch lat i starszych oraz
nadgarstka i dtoni u pacjentéw dorostych po udarze;

« leczenie zmarszczek gtadzizny czota spowodowanych nad-
miernym kurczeniem sie miesnia marszczacego brwi oraz
miesnia podfuznego nosa;

uporczywa ciezka, pierwotna nadpotliwos¢ pach oporna na
leczenie miejscowe;

profilaktyka bolow gtowy u pacjentéw dorostych cierpiacych
na przewlekia migrene (béle gtowy wystepujace 15 dni w mie-
sigcu lub czesciej);

nietrzymanie moczu u pacjentéw dorostych z nadreaktyw-
noscig miesnia wypieracza pecherza moczowego o podtozu
neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego po-
nizej odcinka szyjnego oraz u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym;

idiopatyczna nadreaktywnos¢ pecherza moczowego z obja-
wami nietrzymania moczu, parciem naglacym lub czestomo-
czem, u pacjentéw dorostych, z niewystarczajaca odpowiedzig
lub z nadwrazliwoscia na leki antycholinergiczne [45].

W przypadku preparatéw zawierajacych BoNT typu B jedynym
wskazaniem jest leczenie dystonii szyjnej u dorostych [46].

4.2. Przeciwwskazania do stosowania BoNT
Przeciwwskazaniem do stosowania preparatéw zawierajacych
neurotoksyne botulinowa jest ogdlnie pojeta nadwrazliwos¢ na
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kompleks neurotoksyny lub jakikolwiek inny sktadnik leku a takze
niektoére zaburzenia funkcji miesni np. miastenia gravis lub zespo6t
Eaton- Lamberta. Nie zaleca sie takze stosowania preparatéw
zawierajacych BoNT przez kobiety ciezarne i karmiagce piersig
[54, 55].

4.3. Dziatania niepozadane

Jak kazdy produkt leczniczy tak i preparaty zawierajace neuro-
toksyne botulinowa moga wywotywac dziatania niepozadane.
Obserwowanymi dziataniami niepozadanymi sa miedzy innymi:
zwiekszone drzenie miesni odlegtych od miejsca podania- szcze-
golnie w przypadku pacjentéw leczonych z powodu dystonii szyj-
nej, dysfagia, suchos¢ w jamie ustnej a w rzadkich przypadkach
moga wystepowac reakcje alergiczne w tym trwata wysypka,
reakcje miejscowe oraz obustronne opadanie powiek w przy-
padku ostrzykiwania miesni szyi [43, 56]. W bardzo rzadkich przy-
padkach ciezkiej dysfagii donoszono o wystapieniu zapalenia
ptuc a nawet Smierci [45]. Wiekszy odsetek dysfagii przy terapii
BoNT obserwowano podczas uzywania preparatu NeuroBloc’/
Myobloc’, mniejszy w przypadku stosowania preparatu Dysport’,
anajmniejszy w przypadku uzywania preparatu Botox". Niemniej
jednak w ciggu péttorej dekady leczenia pacjentéw z dystonia
szyjna, przy ktdrej stosowane sg najwyzsze dawki neurotoksyny
botulinowej, nie odnotowano zadnych doniesier o uogélnionym
ostabieniu migsni, u pacjentéw bez innych choréb neurologicz-
nych, przy stosowaniu dawek zalecanych przez producenta [43,
54, 55].

4.4 Wystepowanie przeciwciat i opornosci klinicznej

Kazda terapia z zastosowaniem obcego biatka jako substancji
leczniczej niesie za soba mozliwos¢ wystapienia reakgji ze strony
uktadu immunologicznego, niekorzystnej z klinicznego punktu
widzenia. Wielkos¢ komplekséw biatkowych stosowanych w pre-
paratach leczniczych BoNT oraz ich pochodzenie bakteryjne
sprawia, ze sg one wysoce immunogenne. Stosowanie duzych
dawek neurotoksyny botulinowej A (=250 U na sesje przy uzyciu
preparatu Botox” lub dawki réwnowaznej dla innych preparatéw)
oraz ostrzykiwania czestsze niz raz na 3 m-ce sg potencjalnymi
czynnikami ryzyka wytworzenia przeciwciat i zwiekszaja ryzy-
ko klinicznej opornosci. Jednakze stosowanie najnizszej dawki
efektywnej oraz przynajmniej trzymiesiecznych przerw pomie-
dzy iniekcjami niesie za sobg bardzo niskie ryzyko wytworzenia
przeciwciat i klinicznej opornosci, co jest szczegdlnie istotne dla
pacjentéw poddawanych dtugoletniej terapii [41].

W przypadku stosowania preparatow zawierajgcych BONT moga
wystapic¢ dwa rodzaje przeciwciat: przeciwciata nieneutralizujace,
ktore nie majg zadnego istotnego wptywu na oddziatywanie BoNT
w obrebie potaczenia nerwowo-migsniowego oraz przeciwciata
neutralizujace (blokujace), ktére bezposrednio taczg sie z farcu-
chem ciezkim toksyny uniemozliwiajac jej terapeutyczne dzia-
fanie. Nieneutralizujace przeciwciata anty— BoNT/A dajg reakcje
krzyzowe z innymi serotypami neurotoksyny botulinowej jednak
nie ma to znaczenia klinicznego [57].

Jedli u pacjenta wystapia przeciwciata blokujace anty— BoN-
T/Aiopornos¢ kliniczna szansa na przedtuzenie skutecznej terapii
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moze byc¢ zastosowanie preparatu zawierajacego BoNT/B, gdyz nie
odnotowano dotychczas wystepowania przeciwciat neutralizuja-
cych, o krzyzowej reaktywnosci [41]. Jednakze jak sugeruja nie-
ktorzy badacze, w przypadku wystgpienia u pacjenta przeciwciat
blokujacych przeciwko jednemu serotypowi zastosowanie innego
serotypu moze przynies¢ jedynie krétkotrwaty efekt z uwagi na
duze ryzyko gwattownego rozwoju opornosci [57, 58].

Podsumowanie

Od momentu odkrycia toksyny botulinowej przeszta ona swoista
rewolucje od $miertelnej trucizny po lek wykorzystywany w wielu
dziedzinach medycyny. Whasciwosci tej neurotoksyny stwarzajg
mozliwos$¢ selektywnego wytaczania nadreaktywnych miesni,
ktére sa nieporéwnywalne z zadng inng metoda. Jak potwier-
dzaja liczne, prowadzone od ok. 1980 roku badania, BoNT stoso-
wana w najmniejszej efektywnej dawce, przez wykwalifikowany
personel medyczny i z zachowaniem wymaganych odstepéw
czasowych pomiedzy iniekcjami, jest bezpieczna dla organizmu.
Bezpieczenstwo terapii przy zastosowaniu neurotoksyny botuli-
nowej dodatkowo potwierdzaja zaréwno niewielka ilo$¢ dziatan
niepozadanych jak i odwracalnos¢ efektow dziatania.

Terapie zuzyciem BoNT sa waznym przyktadem w badaniach trans-
lacyjnych, ktére opieraja sie na relacji pomiedzy ciggta obserwacja
kliniczna a odkryciami w takich dziedzinach jak biochemia, biologia
molekularna czy neurofizjologia. Ciaggle jednak istniejg schorzenia,
w ktdrych zastosowanie BoNT/A przyniosto wymierne efekty tera-
peutyczne, pomimo, Ze nie jest znany mechanizm jej dziatania lecz-
niczego. Badania z zakresu medycyny laboratoryjnej w potaczeniu
z dobra obserwacja klinicznag maja szanse poméc w rozwigzaniu
probleméw terapeutycznych i doktadniej wyjasni¢ mechanizm
dziatania BoNT w niektérych jednostkach chorobowych.
Obecnie badania naukowcéw skupiaja sie na syntezie rekombi-
nowanej genetycznie toksyny botulinowej lub czesci skladowych
jej struktury biatkowej, w celu pozyskania wysokooczyszczonego
biatka, lub jego nietoksycznych struktur, ktére mogtoby w przy-
sztosci stanowic zrodto antygendw stosowanych w szczepionkach
zapobiegajacych zatruciom jadem kietbasianym [59,60].
Toksyna botulinowa w krétkim czasie dotaczyta do grona inno-
wacyjnych lekdw, majacych zastosowanie w réznych dziedzinach
medycyny, ktére bezposrednio przyczynity sie do zmniejszenia
ludzkiego cierpienia. Stosowana w sposdb odpowiedzialny moze
by¢ dla lekarzy narzedziem terapeutycznym znaczaco wptywaja-
cym na poprawe jakosci zycia pacjentéw.
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