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Preparat kosmetyczny Botox®
— podstawowe informacje

Najwazniejsze zagadnienia

e Od chwili zatwierdzenia go jako preparatu do leczenia
zmarszczek gtadzizny w 2002 roku Botox® Cosmetic
(toksyna onabotulinowa typu A) zrewolucjonizowat
dermatologig estetyczna.

e Mechanizm dziatania toksyny botulinowej typu A zostat
doktadnie zdefiniowany i polega na redukcji uwalniania
acetylocholiny z nerwéw ruchowych na poziomie ptytki
nerwowo-migéniowej i hamowaniu skurczu migsnia.

e Dane kliniczne i przedkliniczne sugerujg, ze toksyna
onabotulinowa typu A moze réwniez wywiera¢ dziatanie na
neurony nocyceptywne (odbierajgce uczucie bolu).

e Kazdy z dostepnych w sprzedazy produktéw toksyny
botulinowej jest unikatowym biologicznym preparatem
terapeutycznym o odrebnej strukturze, recepturze, sile
dziatania jednostki oraz profilu klinicznym.

e Jako produkty biologiczne dawki neurotoksyn botulinowych
wyrazane sg w jednostkach aktywnoséci biologicznej,
ktore nie sg przeliczalne ani zamienne pomiedzy ré6znymi
produktami toksyny.

e Poczatek dziatania toksyny onabotulinowej typu A po
podaniu domig$niowym pojawia sie w ciggu 24 godzin
i typowo utrzymuje si¢ przez 4 miesigce.

e Jakkolwiek wszystkie produkty toksyny botulinowej majg
mozliwos¢ stymulowania uktadu odpornosciowego,
powstawanie przeciwciat neutralizujgcych przy stosowaniu
niskich dawek w celach estetycznych nalezy do rzadkosci.

e Skutecznos¢ kliniczna oraz profil bezpieczenstwa toksyny
onabotulinowej typu A sg dobrze znane do$wiadczonym
lekarzom praktykom.

Wprowadzenie

Wprowadzenie toksyny botulinowej typu A do dermato-
logii estetycznej wywarto glteboki wplyw na leczenie nie-
pozadanych zmarszczek skory twarzy. Toksyne botulinowa
wstrzykuje si¢ do mig¢$ni mimicznych twarzy, w ktérych wy-
wiera ona dziatanie miejscowe polegajace na zmniejszeniu
skurczéw mieg$ni wplywajacych na powstawanie zmarszczek
zaréwno w trakcie ruchéw mimicznych, jak i w spoczynku.
Miejsca iniekeji toksyny mozna dobiera¢ w zaleznos$ci od
indywidualnych potrzeb. Efekt dziatania toksyny pojawia

Conor J. Gallagher

sie szybko i typowo utrzymuje si¢ przez 4 miesiace w przy-
padku zmarszczek gladzizny' oraz przez przynajmniej 4-5
miesiecy od podania w celu leczenia zmarszczek w okolicy
bocznych kacikéw oczu, okreslanych mianem ,kurzych
fapek”23,

W niniejszym rozdziale przedstawiono podstawowe
informacje dotyczace preparatu Botox” Cosmetic, znanego
réwniez w Stanach Zjednoczonych i innych krajach pod
miedzynarodows niezastrzezona nazwa toksyny onabotuli-
nowej typu A. Chociaz w réznych krajach na calym $wiecie
dostepne sa produkty zawierajace neurotoksyne botulino-
wa, kazdy z nich zawiera unikatowy lek bedacy biatkiem
wytwarzanym za pomoca zastrzezonej technologii oraz
odmienne substancje pomocnicze. Jednostki aktywnosci
biologicznej kazdego produktu, a zatem dawki, nie moga
by¢ stosowane wymiennie dla poszczegdlnych preparatow
zgodnie z wytycznymi wydanymi przez agencje nadzorujgce
we wszystkich krajach od Ameryki Pétnocnej przez Europe
az po Azje.

Zgodnie z niewymienna naturg neurotoksyn botulino-
wych niniejszy podrecznik prezentuje odrebne rozdziaty
dotyczace kazdego produktu zawierajacego neurotoksyne
botulinowa dostepnego do stosowania w celach estetycz-
nych. Ze wzgledu na format i strukture ksigzki niniejszy
rozdzial nie ma odniesiefr do wszystkich pozycji pismiennic-
twa; czytelnika kieruje si¢ do spisu literatury znajdujacego
sie na koncu rozdziatu.

Serotypy i struktura

Toksyny botulinowe sa produktami biologicznymi wytwa-
rzanymi przez bakteri¢ Clostridium botulinum. Na podstawie
wlasciwosci immunologicznych wyrézniono siedem seroty-
péw neurotoksyny botulinowej: A, B, C;, D, E, F oraz G.
Wszystkie toksyny botulinowe sa wytwarzane przez
bakterie jako kompleksy biatkowe sktadajace si¢ z centralne;
czasteczki neurotoksyny o cigzarze czasteczkowym wyno-
szacym okoto 150 kD oraz przynajmniej jednej zwiazanej
z nia proteiny. Biatko rdzeniowe neurotoksyny zawiera
odrebne domeny czynnosciowe. Domena wigzaca umozli-
wia czasteczce taczenie si¢ ze specyficznymi komérkowymi
receptorami powierzchniowymi, a domena translokacyjna
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umozliwia domenie katalitycznej dostep do cytosolu neu-
ronalnego, gdzie jej aktywno$¢ enzymatyczna przerywa
uwalnianie neuroprzekaznika.

Z neurotoksyna rdzeniowg powigzana jest przynajmniej
jedna proteina dodatkowa z grupy protein okre§lanych
mianem protein pomocniczych lub protein powiazanych
z neurotoksyna (NAPs). W przypadku toksyn botulino-
wych typu A skladaja si¢ one w czesci z pewnej liczby pro-
tein, ktére byly poczatkowo zidentyfikowane na podstawie
zdolnosci aglutynacji krwinek i w zwigzku z tym znane jako
proteiny hemaglutynujace (HA). Dodatkowo wystepujaca
proteina nieaglutynujaca jest zawsze powigzana z rdzeniem
neurotoksyny i okresla sie ja jako NTNH lub nietoksyczna
proteing niehemaglutynujaca. Na podstawie serotypu
bakterie moga wytwarza¢ kompleksy neurotoksyny o zréz-
nicowanych wielkosciach. Szczepy wytwarzajace toksyne
typu A syntetyzuja kompleksy o masie czasteczkowej 300,
500 lub 900 kDa, charakteryzujace si¢ r6znicami w zakresie
ich dopetniajacych protein hemaglutynujacych HA.

Funkcja biatek powigzanych z neurotoksyna

Biorac pod uwagg, ze toksyny sa zawsze wytwarzane przez
bakterie jako kompleksy proteinowe, mozna przypuszczaé,
ze potaczenia te charakteryzuja si¢ pewnymi ewolucyjnymi
zaletami. Proteiny powiazane z neurotoksyna (NAPs) spet-
niaja istotne funkcje chroniace rdzeniowe biatko neurotok-
syny przed szkodliwymi czynnikami §rodowiska, takimi jak
degradacja proteolityczna, stres zwigzany z odczynem pH
orazstrestermiczny. Wykazano, Ze miejsca wiazacenahema-
glutynujacych (HA) biatkach w kompleksie neurotoksyny

wchodzg w interakeje z receptorami weglowodanowymi na
hodowanych komérkach nabtonka jelitowego, co sugeruje
role kompleksu w mediowaniu wnikania do krazenia in
vivo*. Dowody wskazuja, ze biatko NTNH wchodzi w bezpo-
§rednie interakcje z neurotoksyng o ciezarze molekularnym
wynoszacym okoto 150 kD, tworzac potaczony kompleks
zabezpieczajacy neurotoksyne przed degradacja w przewo-
dzie pokarmowym (ryc. 4.1)°. Czasteczka NTNH zawiera
réwniez protonowrazliwe aminokwasy zmieniajace swoja
strukture wraz ze wzrostem pH, co umozliwia uwolnienie
neurotoksyny o ciezarze molekularnym wynoszacym okoto
150 kDa z komplesku w podstawowych srodowiskach.

Jakkolwiek $rodowisko fizjologiczne przewodu pokar-
mowego rozni si¢ od Srodowiska migséni szkieletowych,
do ktérych wstrzykiwane sa stosowane w celach terapeu-
tycznych neurotoksyny botulinowe, to jednak integralnosé
kompleksu proteinowego jest przypuszczalnie zachowana
przez pewien okres od wykonania iniekcji. Potwierdzaja to
wyniki badan u myszy, ktére udokumentowaty in vivo® r6z-
nice farmakodynamiczne pomiedzy molekutami o cigzarze
okoto 150 i 900 kDa. Tkanka mi¢éniowa zawiera nadmiar
enzyméw  pozakomoérkowych  degradujacych  proteiny.
Wplyw proteaz pochodzenia migéniowego na toksyny bo-
tulinowe nie zostal zbadany, prawdopodobne jest jednak,
ze NAP moze przejsciowo zabezpiecza¢ neurotoksyne rdze-
niowg przed atakiem enzymatycznym po jej domig¢$niowym
wstrzyknieciu.

Istnieja ograniczone informacje dotyczace roli NAP
w klinicznym stosowaniu neurotoksyn. Obecnie jednak do-
stepne sa liczne produkty zawierajace toksyne botulinowa
typu A przeznaczone do stosowania w celach klinicznych,
a jedna z najwyrazniejszych cech, ktérymi r6znig si¢ one

Ryc. 4.1 Diagram przedstawiajgcy potgczenie toksyny
botulinowej BoNT (kolor zétty) z NAPs, tworzace kompleks
o przyblizonym cigzarze czasteczkowym wynoszgacym 900
kDa. Sktadowa NTNHA (kolor ciemnopurpurowy) wigze sie
bezposrednio z BoNTA, a kompleks ten sktada sig z licznych
protein (HA70, HA17 oraz HA33) i tworzy kompleks

o ciezarze czagsteczkowym 900 kDa. BoNT — neurotoksyna
botulinowa typu A (neurotoksyna rdzeniowa), HA — hemaglu-
tynina, NTNHA — nietoksyna, niehemaglutynina. Za zgoda:
Lam KH, Jin R. Architecture of the botulinum neurotoxin
complex: a molecular machine for protection and delivery.
Curr Opin Struct Biol. 2015;31:89-95.




Toksyna abobotulinowa typu A: podstawy
naukowe I zastosowanie kliniczne

Gary D. Monheit, Andy Pickett

Najwazniejsze zagadnienia

e Toksyna abobotulinowa typu A (AboBoNT) jest toksyng
botulinowag A o cechach podobnych do innych toksyn
botulinowych typu A.

o Dodatkowe biatka otaczajgce proteing neurotoksyny
ulegajg dysocjacji w ampufce po rekonstytucji
neurotoksyny.

e Czy ,dyfuzja” stanowi problem? Nie — przedstawiono
badania kliniczne podtrzymujgce to stwierdzenie.

e Roéwnowaznos$¢ pomiedzy AboBoNT oraz toksyng
onabotulinowg typu A (OnaBoNT) wynosi okoto 2,5
w znaczeniu wskaznika jednostek dawki. Rzeczywista
liczba nie jest mozliwa do zdefiniowania z powodu
jednostek — jednostki Speywood i jednostki OnaBoNT
mierzone sg w odmienny sposob.

e Poniewaz produkty kliniczne AboBoNT i Azzalure
(europejska wersja estetyczna) sg identyczne, z wyjgtkiem
liczby jednostek Speywood przypadajgcych na fiolke,
wszystkie dane kliniczne dotyczace jednego z produktéw
moga by¢ uwazane jako odpowiadajgce drugiemu.

e Wyniki badan klinicznych przeprowadzonych w Stanach
Zjednoczonych oraz w Europie potwierdzajg zarowno
skutecznos¢, jak i bezpieczenstwo w leczeniu zmarszczek.

e Inne cechy poddane ocenie obejmujg poczatek
wystgpienia dziatania, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
w razie ponownego podania oraz réwnowaznos$¢ dawki
w stosunku do masy miesni okolicy gtadzizny.

e Recenzja migdzynarodowej komisji ds. konsensusu
dotyczgcego dawkowania oraz techniki leczenia
dostarczyta rekomendacji dla wykonywania iniekcji
w miejscach znajdujacych sie zarébwno w obrebie gornej,
jak i dolnej czesci twarzy.

e Przedstawiono przeglad parametréw dotyczacych
bezpiecznego podawania AboBoNT w postaci iniekciji.

e Dawkowanie oraz rozcienczenie sg waznymi

determinantami dla skuteczno$ci, czasu dziatania oraz
obszaru wystepowania efektu terapeutycznego.

W kontekscie ponad 6,5 miliona zabiegéw wykonywanych
w ciagu roku w Stanach Zjednoczonych raportowanych
przez jedno towarzystwo, Amerykanskie Towarzystwo Chi-
rurgéw Plastycznych', oraz prawdopodobnie 10 milionéw
zabiegéw wykonywanych na catym $wiecie’ podawanie neu-
rotoksyny botulinowej (BoNT) jest jak dotad najczesciej

przeprowadzanym zabiegiem estetycznym na $wiecie
i prawdziwie zrewolucjonizowato dziedzinge medycyny es-
tetycznej”*. Od czasu, gdy FDA po raz pierwszy zatwierdzita
stosowanie toksyny w celu leczenia zmarszczek gladzizny,
wyprébowano wiele innych metod estetycznych i terapeu-
tycznych w celu leczenia starzejacej si¢ skory twarzy i szyi,
jednak zadna z nich nie przewyzszyta skutecznoscia ani
czasem utrzymywania si¢ efektu terapeutycznego efektow
uzyskiwanych po zastosowaniu leczenia za pomoca BoNT®.

Neurotoksyna botulinowa typu A (BoNT-A) jest naj-
czesciej stosowanym serotypem BoNT, zaréwno w celach
klinicznych, jak i estetycznych. Chociaz wszystkie serotypy
sg syntezowane jako ciagla proteina o ciezarze 150 kDA,
aktywno$¢ biologiczna wymaga posttranslacyjnej pro-
teolizy, ktéra dzieli polipeptyd BoNT na dwie oddzielne
jednostki, o cigzarze molekularnym wynoszacym okoto 100
kDa (ciezki tancuch [Hc]) oraz 50 kDa (lekki tancuch
[Lc])°. Cigzki i lekki faficuch pozostaja ze sobg potaczone
za pomocg pojedynczego mostka dwusiarczkowego, jakkol-
wiek wywieraja oddzielne dziatania w obrebie zakonczenia
nerwowego. Jedna cze$é tancucha cigzkiego He jest wigzana
przez receptory biatkowe i gangliozydowe na presynaptycz-
nych zakonczeniach nerwowych tak, ze zwigzana molekuta
wnika do zakonczenia nerwowego na drodze endocytozy
w postaci endosomu. Druga cze$¢ tancucha cigzkiego
tworzy kanal w blonie endosomalnej, gdy potaczenie za
pomoca mostka dwusiarczkowego ulega redukcji i tancuch
lekki Lc przemieszeza si¢ do cytosolu, gdzie rozszczepia
cze$¢ receptora biatkowego kompleksu (SNARE), blokujac
w ten spos6b uwalnianie acetylocholiny i, co za tym idzie,
przewodzenie na drodze nerwowej’. Celem molekularnym
dla wszystkich toksyn botulinowych typu A w zakonczeniu
presynaptycznym, niezaleznie od preparatu dostepnego
w handlu, jest biatko o cig¢zarze molekularnym 25 kDa
(SNAP-25), powiazane z synapsa (ryc. 5.1).

BoNT-A wystepuje w warunkach naturalnych w postaci
kompleksu wraz z zespolem otaczajacych biatek ochron-
nych. Sa one obecne w obu preparatach toksyny onabotuli-
nowej A (OnaBoNT/Vistabel; Allergan, Inc., Irvine, Kali-
fornia) oraz toksyny abobotulinowej A (AboBoNT/
Azzalure; Ipsen/Galderma), nie wystepuja jednak w toksy-
nie incobotulinowej A (IncoBoNT, Merz Aesthetics)®.
Proteiny ochronne znane sa jako proteiny powigzane
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4. Rozszczepienie biatek SNARE
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Ryc. 5.1 Liczne etapy mechanizmu dziatania toksyny botulinowej typu A:

|
1. Endocytoza :

|

|
(1) po przytaczeniu neurotoksyny neurotoksyna rdzeniowa
150 kDa ulega internalizacji do neuronu w procesie endocytozy.
(2) Endosom ulega zakwaszeniu, co utatwia (3) przemieszczenie
lekkiego tancucha do neuronalnego cytosolu. (4) Z chwilg znalezienia
sie w neuronalnym cytosolu lekki tancuch toksyny botulinowej typu
A (26tty) rozszczepia zwigzane z btong biatko SNAP-25 (brgzowe),
bedace jedng ze sktadowych kompleksu proteinowego SNARE.
Inny serotyp neurotoksyny, toksyna botulinowa typu B, rozszczepia
inng proteing, znang pod nazwg synaptobrewina lub jako zwigzana
z synapsg proteina btonowa (VAMP; zielona). ACh — acetylcholina,
SNARE - rozpuszczalny receptor biatka zaczepienia
N-etylomaleinoimidu.

z neurotoksyna (neurotoxin-associated proteins — NAPs).
Sktadaja si¢ na nie cztery odrebne proteiny hemagluty-
nujgce oraz nietoksyczna proteina nichemaglutynujaca
(NTNH). Proteiny NAPs sa réwniez syntezowane przez
bakterie Clostridium réwnolegle z aktywna czasteczka
BoNT. Zadanie protein NAPs polega na ochronie neurotok-
syny BoNT przed potencjalnag mozliwoscig jej zniszczenia
przez kwas zotadkowy, bedacy pierwszym czynnikiem
Srodowiskowym napotykanym przez BoNT po spozyciu
wraz z zanieczyszczong zywnoscig'. Jakkolwiek dane struk-
turalne dotyczace kompleksu toksyny wskazuja, ze cza-
steczka BoNT jest faktycznie izolowana od wielu protein
NAPs i jedynie Sci$le powigzana z jedng proteing — NTNH?®.
Struktura NTNH jest nadzwyczaj podobna do struktury
samej czasteczki neurotoksyny. Poniewaz warunki, w jakich
bakterie egzystuja w naturze, moga si¢ znacznie r6zni¢ od
$rodowiska bogatego do bardzo ubogiego w biatko, istnieja
trzy wielkosci komplekséw progenitorowych BoNT-A: 300,
500 oraz 900 kDa®. Rézne metody izolacji neurotoksyny
ijej oczyszczania wykazaty wystepowanie tych kompleksow
r6znigcych sie ciezarem molekularnym’.

OnaBoNT zostala opisana jako kompleks o zr6znicowa-
nym cigzarze molekularnym, w zaleznosci od zastosowanej
metody pomiaru'’. Chromatograficzna metoda oczyszcza-
nia AboBoNT réwniez prowadzi do uzyskania kompleksu.
Jest to dotychczas jedyny produkt, ktérego doktadne dane
dotyczace kompozycji zostaly opublikowane''. Jednakze
jakiekolwiek réznice cigzaru molekularnego wystepujace
pomiedzy tymi produktami sg nieistotne, poniewaz wszyst-
kie produkty sa obecnie znane jako istniejace w postaci

wolnej BoNT w amputce natychmiast po rozpuszczeniu
jej zawartosci'’. Jezeli wystepuja jakiekolwiek roznice
kliniczne spowodowane odmiennoscia produktéw, pozo-
staje to kwestia debaty producentéw. Wezesniejsze teorie
wskazujace, ze niektére produkty BoNT ulegaja szybszej
dyfuzji w tkance (pozornie na podstawie ich mniejszych
rozmiaréw), zostaly obecnie obalone na podstawie da-
nych biofizykalnych'?. Obecnie nie istniejg przekonujace
dowody podtrzymujace jakiekolwiek argumenty dotyczace
odmienno$ci w dziataniu klinicznym, ktére mogltyby
by¢ wynikiem fizykalnych réznic pomigdzy produktami
BoNT; istnieja natomiast dowody naukowe potwierdzajace
wystepowanie podobienstw w dziataniu tych dwoch kom-
plekséw neuroprotein®?.

Zanim neurotoksyna BoNT-A moze staé si¢ aktywna,
biatka NAPs musza uwolni¢ aktywna molekute BONT-A o cie-
zarze molekularnym 150 kDa z kompleksu progenitorowego.
Nastepuje to wraz ze zmiang pH $rodowiska na pH fizjo-
logiczne. Wyniki badan pilotazowych przeprowadzonych
w 2002 roku wykazaly, ze w warunkach in vitro uwolnienie
aktywnej neurotoksyny moglo nastapi¢ natychmiast po
zmianie pH'". Wyniki nowszych badani prowadzonych
przez Merz Pharmaceuticals, podsumowujace gromadzone
przez kilka lat dane pochodzace z badan eksperymental-
nych, wskazuja, ze aktywna neurotoksyna byla uwalniana
z kompleksu biatkowego w czasie krétszym niz 1 minuta po
zmianie wartosci pH na fizjologiczna'?. Dzieje si¢ tak w przy-
padku OnaBoNT oraz AboBoNT'?. Wyniki badan wykazaty,
ze uwalnianie neurotoksyny prawdopodobnie zachodzi juz
we fiolce w trakcie rozpuszczania za pomoca jatowego roz-
tworu soli fizjologicznej, jeszcze przed wykonaniem iniekcji
1 rozprzestrzenieniem si¢ preparatu w tkance.

Wyniki tych badan biochemicznych maja implikacje
w zastosowaniu klinicznym w zakresie zrozumienia sku-
tecznosci 1 bezpieczenstwa kazdego produktu. W przypad-
ku proteiny neurotoksyny o cigzarze 150 kDa uwolnionej
przed wykonaniem iniekgji czgsteczki aktywnej BONT-A sa
stechiometrycznie podobne i nie nalezy oczekiwaé r6znic
w zakresie dyfuzji, poniewaz obecnie wiadomo, ze wielko$é
kompleksu toksyny jest tu nieistotna. W opinii autoréw
odmiennosci dotyczace produktéw maja zwiazek z rézni-
cami w zakresie jednostek dawkowania (oraz potencjalnie
z objetoscia rozpuszczalnika/iniekcji). Wzgledna kinetyka
dysocjacji versus dyfuzja ma wptyw na profile bezpieczenstwa
réznych formulacji BONT-A w obecnych lub przysztych za-
stosowaniach klinicznych, dlatego tez kwestie te pozostaja
przedmiotem dyskusji poszczegélnych producentow’”.

Niedawno pojawit si¢ nowy problem dotyczacy stabil-
nosdci protein neurotoksyny, odnoszacy sie¢ do wielkosci
kompleksu. Jakkolwiek Eisele (Merz Pharmaceuticals,
producent toksyny incobotulinowej A, proteiny o ci¢zarze
molekularnym 150 kDa niebedacej kompleksem), stosujac
standardowe testy stabilnosci, nie znalazto zadnych réznic
pomiedzy trzema dostepnymi komercyjnie neurotoksynami
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Ryc. 6.4 Twarz — catosciowe podejscie terapeutyczne: miejsca iniekcji toksyny podawanej w celu leczenia okolicy gtadzizny (A), brwi (B), Mefisto
(C), zmarszczki okolicy kacika zewnetrznego oka (D), czoto (E), dolna powieka (F), otwarte oko (G), zmarszczki boczne nosa, tzw. bunny lines
(H), usmiech dzigstowy (l), gérna i dolna warga (J), linie marionetki (K), brédkowy (L) i miesien szeroki szyi — platysma (M). Dzieki uprzejmosci

Merz Pharmaceuticals.
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Gtadzizna

Naissan O. Wesley, Jeanette M. Black, Derek H. Jones

Najwazniejsze zagadnienia

e Stosowanie toksyny botulinowej typu A (BoNT-A) do
leczenia zmarszczek gtadzizny zostato zatwierdzone przez
FDA w 2002 roku, jednak rozpoczeto sie we wczesnych
latach 90. XX wieku.

e Iniekcje toksyny botulinowej w obrebie gtadzizny (migsien
marszczacy brwi i migsien podtuzny nosa) oraz bocznych
czesci brwi mogg zmniejsza¢ nasilenie zmarszczek
w obszarze gtadzizny i dolnej cze$ci czota oraz umozliwia¢
uzyskanie efektu uniesienia brwi.

e (Obecnie dostepne sg trzy przeznaczone do iniekcji typy
BoNT-A zatwierdzone przez FDA do leczenia zmarszczek
gtadzizny. Nalezg do nich Botox®, Dysport® oraz Xeomin®,
a stosowane dawki wynoszg odpowiednio 20 j., 50 j. oraz
20 j.

e Poniewaz popularno$¢ leczenia zmarszczek gtadzizny
za pomocg toksyny botulinowej wzrasta, prowadzone sg
badania nad nowymi formulacjami BoNT-A do stosowania
w tym wskazaniu.

e Uzyskanie optymalnej korekcji moze wymagaé
zastosowania zréznicowanych dawek, a wykorzystanie
wiekszych dawek moze by¢ konieczne u megzczyzn
o silniejszych migsniach gtadzizny.

Wprowadzenie

Toksyna botulinowa typu A (BoNT-A) znajduje zastosowa-
nie w wielu wskazaniach, jednak najpopularniejszym z nich
jest leczenie zmarszezek gladzizny. W 1979 roku amery-
kanska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA) wydata ograni-
czong zgode na stosowanie toksyny botulinowej BoNT-A
w badaniach dotyczacych leczenia zeza. W 1985 roku wy-
korzystano ja w leczeniu skurczu powiek, a w 1987 roku
dr Jean Carruthers zaobserwowata, ze u pacjentéw, u kté-
rych zastosowano leczenie toksyna botulinowg z powodu
skurczu powiek, zmniejszeniu ulegato réwniez nasilenie
dynamicznych zmarszezek gladzizny. Pierwsze raporty
dotyczace uzycia toksyny botulinowej do leczenia zmarsz-
czek twarzy, ktoérych autorami byli Carruthers i Carruthers
oraz Borodic, opublikowano we wezesnych latach 90. XX
wieku. Jednak az do 2002 roku toksyny botulinowej

BoNT-A nie zatwierdzono do stosowania w celach kosme-
tycznych, zwlaszcza do leczenia zmarszezek gladzizny.

Uzycie toksyny botulinowej A (BoNT-A) do leczenia
zmarszczek gladzizny zrewolucjonizowato dermatologie
kosmetyczng i chirurgie plastyczng. Wyniki kilku wielo-
osrodkowych, podwdjnie zaslepionych, randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan potwierdzity jej skutecz-
no$¢. Jest to pierwsza skuteczna niechirurgiczna metoda
liftingu (uniesienia brwi) oraz leczenia zmarszczek.
Carruthers i wsp. wykazaliw 2010 roku, ze iniekcje BONT-A
w obrebie gladzizny zmniejszaja nasilenie dynamicznych
oraz spoczynkowych zmarszczek gtadzizny. W 2015 roku
Carruthers i wsp. zaprezentowali dane potwierdzajace, ze
pacjenci, u ktérych powtarzano terapi¢ z wykorzystaniem
toksyny botulinowej typu A (BoNT-A) przez dluzszy czas
(trzy cykle terapeutyczne przedzielone czteromiesiecznymi
przerwami), wykazywali progresywna poprawe dotyczaca
statycznych zmarszezek gtadzizny.

Anatomia

Kompleks gladzizny sktada si¢ z dwéch migéni marszeza-
cych brwi oraz migsénia podtuznego nosa, ktére wspétdzia-
taja ze soba, pociagajac brwi przysrodkowo i ku dotowi (ryc.
15.1). Migsien marszczacy brwi sktada sie z dwoch wiazek
przebiegajacych poziomo wiékien mie$niowych lezacych
pod przysrodkowsa czescig brwi na odcinku do linii przebie-
gajacej pionowo przez $rodek zrenicy. U niektérych pacjen-
téw wldkna te siggaja poza linig sSrodkowsa Zrenicy (mozna
je uwidoczni¢ przy maksymalnym skurczu, marszczac
brwi). Miesieni podtuzny nosa jest zorientowany pionowo
ilezy pomiedzy brwiami. Migsien czotowy przebiega piono-
wo, jego przy$rodkowy brzusiec naklada si¢ na kompleks
gladzizny, a cze$¢ boczna zachodzi na boczne cz¢$ci migénia
okreznego oka. Jego gltéwna funkeja jest unoszenie brwi.
Migsien okrezny oka jest cienkim mig$niem o okreznym
przebiegu wokét oka ilezy na bocznej czgsci mig$nia marsz-
czacego brwi. Boczna cze¢$é mig$nia okreznego oka znajdu-
jaca si¢ pod ogonem brwi jest silng cz¢scig 1 moze mocno
obniza¢ brew. Migsien unoszacy powieke lezy pod mig$niem
okreznym oka, ponizej kostnej krawedzi oczodotu, a jego
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Ryc. 15.2 Pie¢ punktéw, w ktérych wykonuje sig iniekcje
toksyny botulinowej w obrebie gtadzizny: jeden w obrebie czesci
przysrodkowej kazdego z migsni marszczacych, jeden w obrebie
bocznej czesci kazdego z migéni marszczacych (1 cm powyzej
brzegu oczodotu w linii $rodkowej Zrenicy) oraz pojedynczy punkt
iniekcji w obrebie migénia podtuznego nosa.

funkeja jest otwieranie powieki. Zmarszczki typowo ukta-
daja si¢ pionowo w stosunku do przebiegu wtdkien migénia,
tak wiec skurcz migéni gladzizny wywoluje powstawanie
pomiedzy brwiami pionowo zorientowanych linii.

W obszarze gladzizny iniekcje wykonuje si¢ typowo
w pieciu miejscach: obustronnie w obrebie przysrodkowej
cze$cl mig$nia marszczacego, po obu stronach na ze-
wnetrznych cze$ciach mig§nia marszczacego (1 cm powy-
zej krawedzi oczodotu w linii $rodkowej Zrenicy) oraz
w obrebie mig$nia podtuznego nosa (ryc. 15.2). U niektoé-
rych pacjentéw ze szczegélnie dtugimi lub silniejszymi
mig$niami marszczacymi dodatkowym miejscem wykona-
nia iniekcji moze by¢ punkt znajdujacy si¢ w potowie od-
legtosci pomiedzy punktami wykonywania iniekcji w ob-
rebie przysrodkowejibocznejczesci mig$nia marszczacego.
Do wykonywania iniekeji wykorzystuje si¢ typowo strzy-

Patrzac bezposrednio na pacjenta, prosi sie go, aby wpatrywat
sie w punkt w srodkowej czesci twarzy lekarza, a nastepnie
zmarszczyt czoto w celu uwidocznienia miesnia marszczacego
brwi i miesnia podfuznego nosa w skurczu oraz w celu
wizualizacji linii srodkowej zrenicy. Niektérzy oznaczajg na skorze
pacjenta miejsca iniekcji przed ich wykonaniem. Dla wigkszej
precyzji warto oprze¢ kciuk reki, ktéra nie wykonuje iniekcji,

na goérnej krawedzi oczodotu i poleci¢ pacjentowi zmarszczy¢
czoto, trzymajgc migsien marszczacy brwi pomiedzy kciukiem

i palcem wskazujagcym. Umozliwia to wyodrebnienie tego migénia
i zapobiega przypadkowemu wykonaniu iniekcji ponizej krawedzi
oczodotu, co mogtoby zwiekszy¢ ryzyko opadnigcia powieki.
Ponadto reke wykonujaca iniekcje mozna ustabilizowa¢, opierajac
jej boczne palce lub dton na twarzy pacjenta.

Wstrzykniecie toksyny botulinowej do miesni marszczacych brwi
oraz w obrebie miesnia podtuznego nosa nie tylko zmniejsza
nasilenie zmarszczek gtadzizny, ale redukuje réwniez zmarszczki
dolnej potowy czota w wyniku jej dyfuzji do dolnej czesci
przysrodkowego brzusca miesnia czotowego.

W celu uzyskania dodatkowego uniesienia brwi mozna wykona¢
obustronne iniekcje toksyny botulinowej w dawce 3-5 . w obrebie
bocznej czesci kazdej brwi (bezposrednio pod owtosionym
bocznym brzegiem — ,ogonem” — brwi) w celu rozluznienia tej
czesci miesnia okreznego oka, ktdéra dziata obnizajgco. Poniewaz
wiokna miesnia okreznego oka wykazujg przebieg okrezny,

jego goérno-boczna czes¢ w wyniku skurczu dziata jako migsien
obnizajacy brwi, tak wigc rozluznienie tego migénia (oprocz
rozluznienia zespotu miesni obnizajacych gtadzizny) skutkuje
uniesieniem brwi.

kawki insulinowe o pojemnosci 1 ml z igtami w rozmiarach
30-32.

Nawet bez wykonywania iniekcji w obrebie bocznej
cze$ei brwi wstrzykniecie 20-40 jednostek BoNT-A wy-
tacznie w obrebie migsni gladzizny prowadzi do uniesienia
brwi. Jest to spowodowane relaksacja obnizajacego dzialania
mie$nia podtuznego nosa, jak réwniez inaktywacja miesni
przysrodkowej czesci czola, co skutkuje zwigkszeniem na-
piecia miesniowego bocznych i gornych czesci czota. Wyniki
badan, ktére przeprowadzili Huang i wsp., wykazaty, ze
stopien uniesienia brwi waha si¢ pomiedzy 1 a 3 mm.

Technika wykonywania iniekcji (patrz Video
15.1 Botulinum Toxin Glabella)

W obrebie gtadzizny wyréznia si¢ typowo pie¢ punktdw,
w ktorych wykonywane sa iniekcje toksyny botulinowej: po
jednym punkcie w obrebie przysrodkowej czesci kazdego
z migéni marszczacych brwi, po jednym w zewnetrznej

®



Gtadzizna ¢ 105

Ryc. 15.3 (A) Przed iniekcjg toksyny onabotulinowej typu A w stanie rozluznienia. (B) Przed iniekcjg toksyny onabotulinowej typu A przy
maksymalnym skurczu mieéni gtadzizny. (C) Przed iniekcjg toksyny onabotulinowej typu A przy maksymalnym skurczu mieénia czotowego.
(D) Po uptywie 1 tygodnia od wstrzyknigcia 20 j. toksyny onabotulinowej typu A w obrebie gtadzizny w stanie rozluznienia. (E) Po uptywie
1 tygodnia od wstrzyknigcia 20 j. toksyny onabotulinowej typu A w obrgbie gtadzizny przy maksymalnym skurczu migéni gtadzizny.

(F) Po uptywie 1 tygodnia od wstrzyknigcia 20 j. toksyny onabotulinowej typu A w obrebie gtadzizny przy maksymalnym skurczu migénia
czotowego.

czesci kazdego z tych miesni (1 cm powyzej krawedzi
oczodotu w linii srodkowej Zrenicy) oraz pojedynczy punkt
iniekcji w obrebie mig$nia podluznego nosa (procerus)
(ryc.15.2). U niektérych pacjentéw ze szczegdlnie dtugimi
lub silnymi mie$niami marszczacymi brwi mozna wykonaé
dodatkows iniekcje w czesci Srodkowej mig$nia, pomiedzy
punktem przy$rodkowym i bocznym. W celu wykonania
iniekeji najezesciej uzywa sig strzykawek insulinowych lub
strzykawek o pojemnosci 1 ml oraz igiel o rozmiarze 30
do 32G. W celu doktadniejszego zapoznania si¢ z technika
wykonywania iniekcji warto obejrze¢ film video Botulinum
Toxin Glabella. Nawet bez wykonania iniekcji w obrebie
bocznych cze$ei brwi wstrzykniecie 20 do 40 jednostek
BoNT-A wytacznie w obrebie migéni gladzizny powoduje
uniesienie brwi. Jest to spowodowane ostabieniem dziatania

obnizajgcego migéni marszczacych brwi oraz migénia
podluznego nosa, a takze ostabieniem dziatania $rodkowej
cze$ci mig$nia czotowego, co skutkuje zwigkszeniem
napiecia bocznych i gérnych migsni czota. Wyniki badan
przeprowadzonych przez Huang i wsp. wykazaty, ze zakres
uniesienia brwi waha si¢ zazwyczaj od 1 mm do 3 mm.

Dawkowanie

Botox® (toksyna onabotulinowa typu A) (ryc. 15.3)

Przy standardowych rozcieficzeniach amputki zawierajacej
100 j. Botoxu” (Allergan Inc., Irvine, Kalifornia, USA) za
pomoca 2,5 ml 0,9% roztworu soli fizjologicznej pojedyncza



DERMATOLOGIA KOSMETYCZNA

Toksyna botulinowa

Gdybysmy chcieli wybraé substancje, ktére wywarty najwiekszy wptyw na rozwdj
medycyny estetycznej w ostatnich 25 latach, na pierwszym miejscu trzeba bytoby
umiescic toksyne botulinowa. A gdybysmy chcieli i mogli (a moge to zrobic ja,
gdyz od prawie ¢wieré wieku jej uzywam) siegng¢ pamiecig do jej ,poczatkéw”
na polskim rynku, to dostrzezemy, jak trudng droge pokonaliSmy.

lle watpliwosci mieliSmy odnosnie do jej wskazan zaréwno stricte medycznych,
jak i estetycznych, bezpieczeristwa stosowania, tgczenia z innymi zabiegami
i preparatami.

Sensacyjne doniesienia mediéw oraz srodowiska medycznego o objawach
ubocznych okazaty si¢ w ogromnym stopniu nieprawdziwe, ale na pewno
nie utatwiaty obiektywnej oceny toksyn botulinowych.

Ksigzka Toksyna botulinowa z serii Dermatologia Kosmetyczna to naprawde
wyjatkowa publikacja i to nie tylko dzieki stawie i autorytetowi jej redaktoréw

i autorow. To, co jest wyjgtkowe i wyrdznia jg sposréd wielu innych poswigconych
tej tematyce jest fakt, ze znajdujemy w niej obiektywny opis i poréwnanie
wszystkich dostepnych na rynku toksyn botulinowych. A ponadto wszystko

w aspekcie bardzo praktycznym, zeby nie rzec ,przewodnikowym’, krok po kroku,
okolica po okolicy, wskazanie po wskazaniu, bez nadmiaru przypiséw i odniesien,
jednak wszystko zgodnie z Evidence Base Medicine. Czyta sie Swietnie, jezyk jest
jasny, prosty i peten tresci.

Przystepujac do prac redakcyjnych tej ksigzki nie spodziewatem sie,
jak pouczajgca i interesujgca bedzie jej lektura.

Gorgco i szczerze polecam jg wszystkim lekarzom praktykujgcym medycyne
estetyczna. Powinna sig sta¢ pozycjg obowigzkowg zaréwno dla poczatkujgcych,
jak i dla tych zaawansowanych.

dr med. Andrzej Ignaciuk
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