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APSTRAKT

Botulinum toksin je neurotoksin koji stvara Gram-
pozitivna, anaerobna bakterija Clostridium botulinum i
izlaganjem uticaju ovog neurotoksina razvija se botulizam.
Ovaj neurotoksin svoj paraliticki efekat ostvaruje brzom,
ireverzibilnom blokadom neuromi$i¢ne transmisije. Iden-
tifikovano je 7 serotipova botulinum toksina [A, B, C (Cl1,
C2), D, E, FiG], strukturno sli¢nih, ali antigenski i seroloski
razli¢itih. Botulizam je kod ljudi naj¢esc¢e uzrokovan neur-
otoksinima tipa A, B, E, retko neurotoksinom E Tipovi C i
D izazivaju toksi¢nost kod Zzivotinja. Botulizam se manifes-
tuje u vidu mucnine, povracanja, otezanog gutanja, duplog
videnja i suvoée usta. Dodatne neuroloske manifestacije
ukljucuju paralizu koja moze dovesti do prestanka disanja.
Terapija je urgentna primena polivalentnog antitoksi¢nog
seruma koji je efikasan protiv svih 7 serotipova toksina. No
i pored svoje velike toksi¢nosti, botulinum toksin formu-
lisan u obliku injekcija je nasao veliku primenu u medicini
u terapiji distonije, hiperhidroze, strabizma, blefarospazma,
spazma ekstremiteta, kod ucestalog mokrenja i migrene. U
ovom preglednom radu detaljnije se opisuju istorijat, me-
hanizam dejstva botulinum toksina, epidemiologija botuliz-
ma, toksikoloski aspekti uklju¢ujuéi klinicku sliku, tipove,
dijagnozu i leCenje trovanja i klinicka primena botulinum
toksina kao leka sa posebnim osvrtom na doziranje, indi-
kacije u neurologiji i upotrebu u estetskoj medicini.

Klju¢ne reci: botulinum toksin; botulizam; farmaceutski
preparati; terapija; pregled.
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ABSTRACT

Botulinum toxin is neurotoxin produced by Gram-positive
anaerobic bacteria Clostridium botulinum and exposure to the
influence of this neurotoxin develops botulism. The paralytic
effect of this neurotoxin is induced by rapid, irreversible block-
ade of neuromuscular transition. Seven serotypes of botuli-
num toxin [A, B, C (C1, C2), D, E, F and G] were identified, with
a similar structure but with different antigen and serological
characteristics. Botulism in human population most frequently
caused by neurotoxins of type A, B, E; rarely by neurotoxin type
F. Types C and D induce toxicity in animals. Botulism is mani-
fested in the form of nausea, vomiting, swallowing difficulties,
diplopia, and dry mouth. Additional neurological manifesta-
tions include muscle paralysis that can induce breathing stops.
The therapy is emergency use of polyvalent antitoxin serum
which is effective against all 7 serotypes of neurotoxin. De-
spite its high toxicity, botulinum toxin formulated as injection
has found great application in medicine, in the treatment of
dystonia, hyperhidrosis, strabismus, blepharospasm, muscles
spasm, dysuria and migraine. This review paper describes in
more detail the history, the mechanism of action of botulinum
toxin, epidemiology of botulism, toxicological aspects includ-
ing clinical features, types, diagnosis and treatment of poison-
ing and the clinical application of botulinum toxin as a drug,
with particular reference to dosing, indications in neurology
and the use in aesthetic medicine.

Key words: botulinum toxins; botulism; pharmaceutical
preparations; therapeutics; review.
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Bakterija Clostridium botulinum je ubikvitarni or-
ganizam koji je rasprostranjen u zemlji$tu, na biljkama,
vocu i povréu, ribama, u digestivnom traktu Zivotinja, i
posledi¢no fecesu narodito glodara (miseva, pacova) i kar-
nivora (macaka). Clostridium botulinum je Gram-pozitiv-
ni, anaerobni, sporogeni bacil koji sintetiSe termolabilni
egzotoksin. Pod mikroskopom izleda kao dugacak stapi¢
rasporeden pojedina¢no, rede u parovima, sa ovalnom
sporom koja se nalazi subterminalno, deformisudi telo baci-
la. Mikroorganizam je pokretan, ne stvara kapsulu i saprofit
je. Uanaerobnim uslovima se razmnoZzava i stvara egzotok-
sin a u slobodnoj sredini formira spore. Sinteza toksina se
vr$iu leSevima i biljkama koje trunu, konzervisanoj hrani i
mesnim preradevinama i u drugim anaerobnim sredinama.
Spore C. botulinuma su izrazito termostabilne, pa mogu da
opstanu i viSe sati u uslovima temperature od 100°C. Vlazna
toploti, na temperaturi od 120°C, kroz 30 minuta, na bacil
deluje baktericidno. Toksin je, s druge strane termolabilan
pa izlaganje hrane na 80°C kroz 30 minuta predstavlja pre-
ventivnu meru protiv botulizma.!

Postoji 7 serotipova Clostridium botulinuma: A, B,
C (Cl-a i C2-B), D, E, E G, koji se medusobno razlikuju
po biohemijskoj strukturi, imunoloskim i farmakoloskim
svojstvima. Serotipovi A, B, E i rede tip F, izazivaju bolest
kod ljudi dok serotipovi A i B imaju vrlo veliki toksikologki
potencijal, stvaraju¢i toksine otporne na razgradnju di-
gestivnim enzimima. Clostridium botulinum tipa C i D
najéesce izaziva animalni botulizam.?

Sama toksoinfekcija bacilom se vrlo retka, a moze da
nastane germinacijom spora u gastrointestinalnom traktu
i u ranama u kojima vladaju anaerobni uslovi. Peroralni
unos mikroororganizma, bilo sporogenog ili nesporogenog
oblika, ne dovodi do infekcije ljudi jer bakterija nesmetano
prolazi digestivni trakt. Dakle, unos toksina je glavni ¢inilac
nastanka oboljenja, $to se desava konzimiranjem namirnica
u kojima je Clostridium botulinum u anaerobnim uslovima
ve¢ prethodno sintetisao toksin.

ISTORIJAT

Nemacki lekar i pesnik Justinius Kerner (1786-1862)
je razvio ideju o mogucoj terapijskoj upotrebi botulinum
toksina, koga je nazvao ,,otrov kobasica“. Dr Muller, takode
nemacki lekar je 1870. godine kreirao ime botulizam jer na
latinskom botulus znaci kobasica s obzirom da sama bak-
terija izgledom podseca na kobasicu. Belgijski profesor
Emile Van Ermengem je 1895. Godine prvi izolovao bak-
teriju Clostridium botulinum a dr Herman Sommer je 1928.

godine prvi izolovao prec¢is¢enu formu botulinum toksina
tipa A, kao precipitat stabilne kiseline.

Dr Edward J. Schantz uspeo je 1946. godine da izoluje
botulinum toksin tipa A u kristalnom obliku. Istrazivacka
grupa dr Burgensa je 1949. Godine otkrila da botulinum
toksin blokira neuromuskularnu transmisiju a 1950. godine
dr Vernon Brooks je otkrio da nakon ubrizgavanja botuli-
num toksina—A u hiperaktivan misi¢, dolazi do blokade
otpustanja acetilholina iz motornih nervnih zavrsetaka. Dr
Alan B. Scott iz ,,Smith-Kettlewell Eye Research® instituta,
koristio je 1973. godine botulinum toksin - A u eksperi-
mentu sa majmunima al980. godine ga je prvi put koris-
tio kod ljudi. Siroka klini¢ka primena botulinum toksina
zapocinje 1989. godine kada je Americ¢ka Agencije za hranu
i lekove (Food and Drug Administration - FDA) odobrila
botulinum toksin — A za terapiju strabizma, blefarospazma
i hemifacijalnog spazma, kod pacijenata mladih od 12 go-
dina 1989. godine. Od tada, pa slede¢ih godina prosirivane
su indikacije i uvodjeni su novi farmaceutski oblici toksina.

Slede¢a indikacija za koju je, 2000-te godine, odobreno
kori$¢enje botulinum toksin-A (BoNT-A) je cervikalna
distonija. Prihvatanje upotrebe BoNT-A kod hroni¢nih
bolova potom raste primarno kao nelicencirana primena,
je formalno nije prihvacena od strane FDA, osim u tera-
piji hroni¢nih migrena. Klini¢ka upoteba BoNT -A se prati,
neki od proizvoda su dostupni na trzistu poput MyoBloc®
u Americi i NeuroBloc® u Evropi. MyoBloc® je prihvacen
od strane FDA 2000. godine u terapiji cervikalne distonije
i bola u vratu. Upotreba BoNT-F se jos ispituje kod oso-
ba koje su otporne na tipove A i B. Godine 2009. abobot-
ulinumtoxin-A (Dysport®) je prihvacen od strane FDA u
terapiji odraslih osoba sa cervikalnom distonijom kako bi se
smanjio abnormalni poloZaj glave i bol u vratu. FDA, 2010.
godine odobrava upotrebu onabotulinumtoxin-A (Botox®)
u terapiji spazma fleksora ramena, ru¢nih zglobova i prstiju,
kod pacijenata sa mozdanim udarom, traumatskim povre-
dama mozga ili sa progresijom multiple skleroze i izdaju
dozvolu za incobotulinumtoxin-A (Xeomin®) kod pacijen-
ata sa cervikalnom distonijom, kako bi se smanjio abnor-
malni polozaj glave i bol u vratu i u terapiji blefarospazma
kod pacijenata koji su predhodno leceni Botox®-om. Iste
godine FDA odobrava upotrebu injekcije onabotulinum-
toxin-A (BOTOX?®) u prevenciji glavobolje kod pacijenata
sa hroni¢nim migrenama a 2011. Godine FDA odobrava
upotrebu onabotulinumtoxin-A (Botox®) kod urinarne
inkontinencije zbog hiperaktivnosti detrusora povezane sa
neuroloskim poremecajima. Dysport® (abobotulinumtoxin
A) je FDA odobrila 2012. godine za le¢enje spazma ruku, sa
ciljem smanjenja pove¢anog mi$i¢nog tonusa kod misi¢nih
fleksora lakta, ru¢nih zglobova i prstiju a 2015. godine FDA
odobrava Xeomin® (incobotulinumtoxin A) kod odraslih
pacijenata sa spazmom gornjih ekstremiteta.’>
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MEHANIZAM DEJSTVA BOTULINUM
TOKSINA

Prema strukturi botulinum toksin je Zn2+ zavisna
endopeptidaza, koji sadrzi proteoliticku aktivnost na N
- terminalnom kraju. Teski lanac (100 kDa) obezbeduje
holinergi¢ku specifi¢nost i odgovoran je za vezivanje tok-
sina za presinapticke receptore, i takode promovise translo-
kaciju lakog lanca (50 kDa) preko endozomne membrane.’

Mehanizam delovanja botulinum toksina se ogleda
u blokadi neuromuskularne transmisije u holinergickim
nervnim vlaknima. Na taj na¢in se postize blokada
otpustanja acetilholina u presinaptickim zavrsecima.Toksin
se apsorbuje u Zeludcu i u tankom crevu, gde nije neutralisan
od strane digestivnih enzima. Pretezno su ugrozeni nervni,
gastrointestinali i metaboli¢ki sistem. Paraliza pocinje u
kranijalnim nervima, zatim pogada gornje ekstremitete,
respiratorne misice, i na kraju donje ekstremitete. Kod oz-
biljnijih slucajeva, paraliza respiratornih misi¢a dovodi do
otezanog disanja i smrti, ukoliko se ne reaguje na vreme.
Kako motorni nervni zavrseci reaguju na acetilholin, tro-
vanje Clostridium botulinum - om rezultuje hipotonijom
koja se ogleda u flakcidnoj paralizi misi¢a i uglavnom je
povezano sa nauzejom, povracanjem i dijarejom. Kasnije
komplikacije uklju¢uju paraliticki ileus, teSku opstipaciju i
retenciju urina.>"

Botulinum toksin se apsorbuje kroz intestinalni trakt, i
krvotokom se prenosi do nervnih zavr$etaka, ili se apsor-
buje kroz inficiranu ranu i limfotokom dolazi do nervnih
zavr$etaka. Razliciti serotipovi Botulinum toksina imaju
razlic¢it afinitet za nervno tkivo, s tim da tip A toksina ima
najvedi afinitet. Toksin mora da dopre do nervnog zavrsetka
kako bi ispoljio svoj efekat. Vezivanje toksina za centralne i
periferne nerve je selektivno. Proces vezivanja je zavisan od
koncentracije Ca++, energije i nervne stimulacije.”?

EPIDEMIOLOGIJA

Epidemioloski podaci sistematskog pracenja morbidite-
ta i mortaliteta u nasoj zemlji ukazuju da je botulizam kod
ljudi raritetno oboljenje. U Srbiji je u 2015. godini zvani¢no
registrovano samo 12 obolelih osoba, u 2016. i 2017. po
4 tako da je godi$nja incidenca od 0,06-0,17 sluc¢ajeva na
100,000 stanovnika."* "

U zemljama okruzenju su sli¢ne epidemioloske prilike.
Tako je npr. u Hrvatskoj registrovano 5 ljudi sa botuliz-
mom u 2015. godini pa je prora¢nuta godi$nja incidenca
1,16 na milion stanovnika, p ¢emu je za 20 godina umro
samo jedan oboleli. Druga istrazivanja u Hrvatskoj su pot-
vrdila trend smanjenja incidencije botulizma s obzirom

da je tokom desetogodi$njeg razdoblja (1995. do 2004.)
registrovano 56 obolelih, $to je, u poredjenju sa narednim
desetogodis$njim periodom (2005. do 2015.) sa 23 slucaja,
smanjenje stope incidence za 58%. Sveukupno, u datom
periodu, prose¢na godi$nja incidenciju botulizma kod ljudi
je bila 0,81 nal,000,000 stanovnika.’* U Poljskoj od 1991.
broj registrovanih slu¢ajeva botulizma poceo je da pada is-
pod 200 godisnje, tako da je 2012. godine zabelezena najniza
godisnja incidenca od 0,57 na 1,000,000 stanovnika.'’*?

Najcesci izvor toksina ranijih godina je bila komercijal-
no konzervirana hrana a danas su to domace konzervirano
povrée, voce i riblji proizvodi.*® Sporadi¢ni slucajevi i man-
je epidemije botulizma nastaju i nakon jedenja zaraZenog
suSenog mesa (Sunke, kobasice) domace proizvodnje.*!
Posto je Clostridium botulinum rasprostranjem ubikvitarno
u prirodnoj sredini, morski plodovi su ¢e$¢éi izvor botulizma
od ostalih namirnica Zivotinjskog porekla. S druge strane,
najznacajniji potencijalni izvor botulizma je povrée i voce
koje je pripremljeno u obliku zimnice sa malim ili umeren-
im dodatkom kiselina. Konzervirana i vakuumirana hrana
je takode vazan izvor botulizma jer bakteriji pogodoju an-
aerobni uslovi koji vladaju u ovim namirnicama. Konzer-
visane namirnice kod kojih je doslo do nakupljanja gasa
(“naduvene konzerve”) nikako ne treba koristiti u ishrani,
jer je to indikator prisustva bakterija. Neke namirnice, pop-
ut dimljene ribe, bi trebalo zagrejati na 83°C ili vise, bar 30
minuta, tokom pripreme za ishranu, radi dodatne protek-
cije.

Epidemije botulizma koji se prenosi hranom, naj¢es¢i
su oblik botulizma u svim razvijenim i zemljama u razvoju.
Botulizam rane i dalje je vrlo rijedak u Europi, za razliku
od Sjedinjenih Americkih drzava gdje se uglavnom susrece
medu zavisnicima od intravenskih psihoaktivnih supstan-
ci.?? Poslednjih decenija, najé¢e$¢i uzrok alimentarnih epi-
demija botulizma jesu egzotoksini tipa A i B (takode imaju i
najvecu stopu mortaliteta), dok je tip E uglavnom uzrok tro-
vanja morskim plodovima, dok su trovanja egzotoksinom
tipa F moguca ali raritetna. Peroralno uneti toksini su veo-
ma otporni na digestiju i primarno se apsorbuju na nivou
tankog creva i Zeluca. Apsorbovan toksin se, tokom perioda
od nekoliko sati do nekoliko dana, putem krvi distribuira
do organa bogatih holinergickim sinapsama, blokirajuci
neurotransmisiju, poput skeletnih mi$i¢a gde nastaje nji-
hova paraliza.

TOKSIKOLOSKI ASPEKTI

Botulinski toksin bakterije Clostridium botulinum je
najjaci poznati otrov, koli¢ina od samo 0.1 pug moze ubiti
odraslog ¢oveka. Procenjena srednja smrtna doza botulin-
skog toksina (LD50) je 30 pg/kg nakon intravenske ili sup-
kutane (potkozne) aplikacije, ili 3 ng/kg nakon udisanja.
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Njegova izuzetna toksi¢nost dokazana je u eksperimental-
nim uslovima kada je, posle intravenskog ubrizgavanja pri-
matima, LD50 40-56 ng, ili kod tipa-C1 oko 32 ng, kod tipa-
D oko 3.200 ng i tipa-E oko 88 ng.?

Klini¢ka slika trovanja

Vise od 90% pacijenata sa botulizmom imaju neke od
sledecih, pocetnih simptoma: mucninu, povracaju, otezano
gutaju, duplo vide ili imaju imaju ekstremno suva usta.
Generalno, botulizam napreduje nakon pocetnih simptoma
tako $to se javlja abdominalni bol, vrtoglavica, kranijalna
nervna paraliza izaziva zamudenje vida, duplo videnje, sla-
bost o¢nih misica, otezano gutanje pa se razvijaju dodatne
neuroloske manifestacije ukljucuju simetri¢nu paralizu ili
slabost motornih i autonomnih nerava, dolazi do depre-
sije disanja, koja brzo moze dovesti do prestanka disanja.
Zbog aktivnosti autonomnog nervnog sistema razvija se
paraliticki ileus, koji dovodi do teske opstipacije, Zeludac se
dilatira, dolazi do retencije urina, pojave ortostatske hipo-
tenzije, salivacija je redukovana kao i lakrimacija. Desavaju
se promene u dubokim refleksima tetiva, dolazi do dezori-
jentacije usled misi¢ne slabosti ali je mentalna funkcija jos

uvek oc¢uvana.?*?

Tipovi trovanja

Postoje cetiri razlicite kategorije botulizma: botuli-
zam uzrokovan hranom, botulizam zbog rana, botulizam
odojc¢adi i inhalacioni botulizam.” Svaki od navedenih
tipova trovanja se odlikuje specificnim epidemioloskim
karakteristikama.

Do botulizma uzrokovanog hranom dolazi kada Clos-
tridium botulinum raste i proizvodi toksine u hrani,
proizvodedi spore koje su veoma rezistentne u Zivotnoj
sredini, uklju¢ujuéi zemljite, reke i morsku vodu. Rast
bakterija i proizvodnja toksina se de$ava u hrani sa malim
sadrzajem kiseonika uklju¢uju¢i odredenu temperatura
skladiStenja i parametre konzerviranja. Ovo se najcesce
desava kod neadekvatno obradene i pripremljene hrane.
Clostridium botulinum se nece razvijati u kiselim uslovima
(pH 4,6), ali takode, kiseli uslovi nece unistiti ve¢ stvoren
toksin. Kombinacija niske temperature skladi$tenja, slanih
komponenti i nizak pH se koristi da bi se preventirao rast
bakterije i stvaranje toksina. Botulinum toksin je pronaden u
razli¢itim vrstama hrane, poput, boranije, spanace, pecurki,
repe, ribu, ukljuc¢ujuéi konzerviranu tunu, fermentisanu,
morsku i dimljenu ribu; mesne proizvode, kao $to su $unka
i kobasica. Iako su spore rezistentne na toplotu, toksini koji
se proizvedu iz spora pod anaerobnim uslovima mogu da
se uniste kuvanjem. Stoga je veca verovatnoca da ¢e doci do
kontaminacije toksinom konzumiranjem hrane koja se ne
obraduje pre jela.”>?’

Botulizam zbog rane javlja se kada je rana zagadena sa
bakterijom Clostridium botulinum-om. Unutar rane bak-
terije proizvode otrov koji se onda apsorbuje u krvotok i
dovodi do pojave simptoma. Simptomi su slicni kao kod
botulizma uzrokovanog hranom, ali mogu se pojaviti tek
nakon 2 nedelje.?®!

Botulizam odojc¢eta se najc¢es¢e javlja kod beba sta-
rosti Zivota ispod 6 meseci. Moze se javiti kod odoj¢adi
na ves$tackoj ishrani. Spore se unose sa kontaminiranom
hranom i u debelom crevu prelaze u vegetativan oblik i luce
toksin. Resorpcija toksina je slaba i spora. Bolest je blaga,
bez karakteristicnih simptoma, sem uporne opstipacije.
Prisustvo toksina se testira uzorkovanjem stolice.'>****

Inhalacioni botulizam je redak i do njega ne dol-
azi prirodnim putem. Povezan je sa slu¢ajnim ili na-
mernim dogadajima, poput bioterorizma, koji rezultira
oslobadanjem toksina u vazduhu. Posledice su sli¢ne onima
kao kod botulizma prouzrokovanog hranom. Srednja letal-
na doza (LD50) iznosi 2 ng, na kilogram telesne mase, $to je
skoro 3 puta vi$e nego kod botulizma uzrokovanog hranom.
Simptomi postaju vidljivi za 1 do 3 dana. Simptomi su sli¢ni
onima kao kod trovanja hranom pri ¢emu na kraju dovode
do paralize misica i depresije disanja. Ukoliko se sumnja da
je vazduh zagaden Clostridium botulinum-om, odeca paci-
jenta mora biti odlozena u plasti¢ne vrece, dok se ne steknu
uslovi da se odeca opere, a pacijent se mora momentalno
okupati kako bi se dekontaminirao.***

Dijagnostika trovanja

Dijagnoza kod bolesnika kod kojih bolest pocinje
akutnim gastroenterokolitisom dijagnoza botulizma se ne
moze postaviti pre pojave slabosti misi¢a. Kada se pojave
specifiéni simptomi botulizma, dijagnoza se postavlja na
osnovu karakteristi¢ne klinicke slike. Ukoliko u isto vreme
postoje i drugi oboleli, stanje je lako prepoznatljivo ali
kako toksin ne mora biti ravnomerno rasporeden u hrani,
odsustvo drugih pacijenata sa jasnim manifestacijama ne
isklju¢uje dijagnozu. Definitivna dijagnoza se potvrdjuje
anaerobnom kulturom uzrocnika ili dokazom toksina C.
botulinum-a u serumu, stolici ili hrani.*® Toksin se najcesce
dokazuje iz seruma bolesnika bioloskim testom neutral-
izacije na miSevima a toksin i sama bakterija mogu biti
prisutni u stolici do mjesec dana od pocetka bolesti.?"*

Lecenje trovanja

Nespecifiéne mere borbe protiv botulizma odnose se
na termicku obradu hrane, kao i na dosledno sprovodenje
svih mera i postupaka kontrole u proizvodnji konzervirane
hrane.

Osobi koja je otrovana Clostrudium botulinum-om
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preti depresija disanja i potrebno je odmah izvr$iti intubac-
iju i traheotomiju. Protiv otrov drasti¢no moze promeniti
tok bolesti ukoliko se primeni u prvih 24h. Od 2010. godine
koristi se polivalentni antitoksi¢ni serum koji je aktivan
protiv svih 7 serotipova toksina. Vrlo je efikasan i bezbe-
dan, i trebalo bi ga dati pacijentu $to pre. Antitoksin vezuje
slobodan toksin, ali ne moze da neutrali$e toksin koji se ve¢
vezao za ciljno mesto. Kod botulizma koji se javlja kod dece,
primenuje se humani antibotulin imunoglobulin (Baby-
Big®). Njegova upotreba je najefikasnija ukoliko se upotrebi
u prvih 7 dana po pojavi prvih simptoma. Daje se u obliku
intravenske infuzije (i.v. inf.), tako $to se 2 sata pre primene
pomesa se sa 5% glukozom i 1% rastvorom albumina, pa se
daje 50 mg/kg tokom 1 sata. Veoma je bezbedan i ne dol-
azi do anafilaktickih reakcija, kao kod primene konjskog
serumskog antitoksina. Ukoliko se ne bi primenio tretman
sa BabyBig® antitoksinom, odoj¢ad bi imala prolongirane
simptome i veliki broj komplikacija, uklju¢uju¢i produzenu
hospitalizaciju.

Upotreba antibiotika kod odoj¢adi kod trovanja je
zabranjena, jer se povecava otpustanje toksina koje dovo-
di do pogorsavanja stanja. Antibiotici se mogu koristiti
kod nekih sekundarnih bakterijskih infekcija, ali ukoliko
je moguce nakon zavrdetka terapije BabyBig® antitoksi-
nom. Aminoglikozidi, gentamicin ili tobramicin, mogu da
pojacaju neuromuskarinsku blokadu, stoga je njihova
upotreba zabranjena u narednih 6 meseci. Mnogi eksperti
preporucuju primenu antibiotika nakon zavr$etka primene
antitoksina kod botulizma rana a penicilin G i metronida-
zol su najcesce kori$ceni antibiotici. Klindamicin se takode
pokazao kao vrlo efikasan lek dok aminoglikozidi, nalidik-
sinska kiselina i sulfametoksazol/trimetoprim nisu efikasni
i njihova upotreba nije preporucljiva. Purgativi koji sadrze
magnezijum ne bi trebalo da se koriste.

Ishrana tokom terapije je specificna i ako je gastroin-
testinalni trakt inficiran preporucuje se prehrana preko
nazogastri¢ne sonde, jer se time pojednostavljuje kon-
trola unosa kalorija i te¢nosti, stimuliSe se crevna peristal-
tika, ¢ime se elimini$e Clostridium botulinum iz creva, i
omogucuje davanje majc¢inog mleka kod odoj¢adi. Osim
toga, izbegavaju se moguce infektivne i vaskularne kom-
plikacije parenteralne prehrane. Ukoliko gastrointestinalni
trakt nije inficiran, primenjuje se parenteralna ishrana.’®*

KLINICKA PRIMENA BOTULINUM TOKSINA

Botulinum toksin je za klini¢cku primenu formulisan u
obliku injekcija u slede¢im indikacijama: terapija distonije
poput spasti¢ne, cervikalne, laringealne kao i general-
izovane, te kod blefarospazma, strabizma i ptoze, potom za
lecenje hiperhidroze, za terapiju tremora kod Parkinsonove
bolesti, kod glavobolje i urinarne inkontinencije. Injekcije
botulinskog toksina se obi¢no dobro podnose i nakon in-
jektovanja, toksin prolazi u misice i druge tkiva. Paraliticki
efekat botulinom toksina, datog kao lek, je dozno zavistan,
sa maksimalnim efektom 5-7 dana nakon ubrizgavanja.
Misicu je potrebno 6-9 meseci da se oporavi od botulinum
toksin-A, dok se neki misi¢i nikad ni ne povrate u svoje pr-
vobitno stanje.

Oblici botulinum toksina tipa A koji su od strane reg-
ulatornih tela odobreni za klini¢ku primenu su slededi:
onabotulinumtoxin-A, abobotulinumtoxin-A i incobotu-
linumtoxin-A. Botulinum toksin tip B se naziva rimabotu-
linumtoxin-B. Onabotulinumtoxin-A se na trzi§tu nalazi
kao Botox®/Botox® Cosmetic, abobotulinumtoxin-A kao
Dysport®, incobotulinumtoxin-A kao Xeomin®, i rimabotu-
linumtoxin-B u prometu se nalazi pod nazivom Myobloc®.2

Standardna jedinica za merenje efikasnosti botulinskog
toksina za humanu upotrebu je mi$ja jedinica (U). Prema
definiciji, jedna misja jedinica je koli¢ina botulinskog tok-
sina koja je sposobna da u grupi od 18-20 Swiss Webster
miseva ubije njih 50%. Britanski oblik botulinskog toksina
(Dysport®) u jednom nanogramu sadrzi 40 U dok americki
(Botoks A®) na 2,5 U/ng. Letalna doza americkog toksina je
40 U na kg telesne mase, kod majmununa primenjen i.v. dok
je za ¢oveka letalna doza oko 2.730 U.*

Doziranje

Sto se ti¢e primene botulinum toksina kao leka u medi-
cini, doziranje zavisi od brojnih faktora, uklju¢ujuéi tezinu
bolesti, broj misi¢a koji su ukljuceni, upotreba drugih le-
kova, kao i uzrast pacijenta. Deca dobijaju manje doze, pro-
porcionalno njihovoj telesnoj masi. Mesto injektiranja leka
u misi¢ se odredjuje posmatranjem abnormalnih pokreta,
dodirom, ultrazvukom ili elektromiografijom (EMG) ko-
jom se prate misi¢ne aktivnosti. Oblast u koju se ubrizgava
toksin se najpre ocisti alkoholom a kori$¢enjem igla malog
promera (uobi¢ajeno 1-3) u zavisnosti od broja i veli¢ine
misica, sprovodi se tretman koji se tipi¢no sastoji od 5-10
injektiranja a protokol se se ponavlja na svakih 3-6 mes-
eci.39,4l
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Specifi¢nosti primene kod pojedinih indikacija

Distonija larinksa je poremec¢aj misi¢ne kontrakcije pri
¢emu osoba oteZano i sa naprezanjem govori, ponekad uz
nedostatak daha, govor podsec¢a na Saputanje, a kod nekih
ljudi govor je nemogu¢. Ne postoji specifi¢ni lek protiv lar-
ingealne distonije, tako da se razli¢iti farmakoloski, hirurski
i fizioterapijski pristupi koriste kao simptomatska terapija.
Od svih, intramuskularna injekcija botulinum toksina pred-
stavlja terapiju prvog izbora. Kontraindikovana je upotreba
botulinum toksina kod laringealne distonije kod trudnica i
zena u laktaciji, novorodencadi, istovreme upotrebe amino-
glikozida i kod nelecenog gastroezofagealnog refluksa. Ako
se ponavljaju velike doze, moze do¢i do formiranja antitela
na lek i slabljenja terapijskog odgovora. Ovo se moze desiti
kod 3-10% pacijenata, ¢eS¢e kod mladih osoba. Ukoliko
dode do razvoja ovih neutralisu¢ih antitela moze se koristiti
drugi serotip toksina (botulinum toksin-B).***

Blefarospazam je fokalna distonija, koja se karakterise
naglim i nekontrolisanim stiskanjem o¢nih kapaka, tako
da bolesnik ima tesko¢a sa spontanim otvaranjem ociju.
Do ovog stanja najce$ée dolazi u starijem zivotnom dobu,
pretezno obostrano, a nekada i unilateralno. Ta¢na priroda
oboljenja nije do kraja poznata, a napad se moze provoci-
rati jakim, trepéuc¢im svetlom, vetrom, prasinom i drugim
iritiraju¢im ¢iniocima. Klinicko ispoljavanje je varijabilno
u smislu jacine i ucestalosti napada. Nelagodnost, iritacija
i treptanje su najceSce prve izraZenije pocetne smetnje.
Vremenom se pojacavaju, a pored nekontrolisanih pokreta
kapaka mogu da se jave smetnje na delu lica ili ¢ela. Botu-
linum toksin-A se smatra najefikasnijim tretmanom iz-
bora u lecenju blefarospazma. Kod viSe od 95% pacijenata
se terapija pokazala delotvorna. Kod prvog tretmana, ko-
risti se maksimalna doza od 25 internacionalnih jedinica
(1.J.), po oku, podeljena od 4 do 6 doza, kako ne bi doslo
do nezeljenih efekata. Preporucljivo je da se koristi manji
volumen, odnosno veca koncentracija, kako se rastvor ne bi
rasipao po okolnom tkivu. Rastvor se ubrizgava subkutano
u m. orbiscularis oculi, a intramuskularno u m. corrugator
i procerus. Nezeljena dejstva leka su: spustanje o¢nog kapka
(ptoza) (7-11%), simptomi suvog oka (7,5%), lagoftalmus
(5-12%), entropija i ektropija, fotofobija (2,5%), diplopija
(<1%) i ekhimoza.*

Kod strabizma se, nakon lokalne anestezije, botulinum
toksin ubrizgava direktno u o¢ni misi¢, koristeci specijal-
no dizajnirane igle, elektrode, koje su prikacene na EMG
aparat. Nakon ubrizgavanja botulinum toksina, igla ostaje
u tom polozaju u misi¢u 30 sekundi, nakon cega se izvadi.
Razlog tome je sprecavanje rasipanja botulinum toksina po
okolnom tkivu. Kod dece se primenjuje opsta anestezija ili
ketamin. Upotrebom ketamina misi¢ oka je i dalje aktivan,
kako bi se mogao registrovati preko EMG-a. Koncentracije
koje se koriste su 1.25-5 1.]. (<25 LJ. po oku); kod horizon-

talnog strabizma 1.25-2.5 1], kod paralize VI kranijalnog
nerva, doza je 1.25-2.5 L.]. u m. medial rectus i kod hori-
zontalnog strabizma 2.5-5 LJ. u bilo koji misi¢. Sirenjem
botulinum toksina po okolnom tkivu prouzrokuje nezeljena
dejstva poput sindrom ptoze i vertikalne devijacije. Ptoza
prolazi nakon 3 do 4 nedelje, dok vertikalna devijacija pred-
stavlja ozbiljnije neZeljeno dejstvo i ponekad se mora resiti
hirur§kom intervencijom. Pojava vertikalne devijacije nije
zavisna od doze botulinum toksina, kao ni od misic¢a u koji
se ubrizga.”*

Injekcije onabotulinumtoxin-A su odobrene za lecenje
urinarne inkontinencije prouzrokovane hiperaktivnos¢u
detrusora besike. Sve ¢e$ce se propisuje ovaj lek kod paci-
jenata koji su otporni na terapiju antiholinergicima. Nakon
ubrizgavanja botulinum toksina, dolazi do parcijalne dener-
vacije misica, $to dovodi do njegove paralize. Pored atrofije
misica, moze do¢i do rasta novih aksona i sinteze novih ace-
tilholinskih receptora. Postoje dokazi da dolazi do reiner-
vacije misica, $to suzbija efekat toksina. Injektiranje detru-
sora mokra¢ne besike izvodi se pomocu cistoskopije. Igla se
ubacuje u detrusor do dubine od priblizno 2 mm. Ukupno
30 injekcija (od kojih svaka sadrzi 1 mL, ili 67 1.]. BONT-A),
jednako rasporedenih na razdaljini od 1 cm. Trougao besike
(trigonum vesicae) se zaobilazi. Ponovno injektovanje je
dozvoljeno, ukoliko efekat predhodnog tretmana pocinje da
slabi, minimum 12 nedelja posle prvog tretmana. Najces¢a
nezeljena dejstva jesu povecano praznjenje mokrace infek-
cija mokra¢nih puteva i blaga hematurija, dok su prolazna
malaksalost i slabost raritetne, pretezno kod vecéih doza.™

Primena u estetskoj medicini

Upotreba botulinum toksina u estetskoj medicini je
zapocela primenom injekcija u predeo gornjeg lica a vre-
menom je evuluirala i u regije sredi$nje i donje strane lica i
predeo vrata. Doziranje i mesto aplikacije injekcije treba da
se zasnivaju na analizi ciljnih misi¢a u kontekstu odnosa sa
susednim i povezanim mekim i tvrdim tkivima. Savremene
smernice upucuju na ostvarivanje neuromodulacije radije
nego potpune paralize miSi¢a, uklju¢ujuéi primenu nizih
doza u regiju gornjeg lica, ¢es¢e kombinovano lecenje s hi-
jaluronskom kiselinom punila, i intrakutanu injekciju gde
je potrebno da se ogranici zahvacenost regije i duzina dejst-
va.’! Primarne regije aplikacije su elo, obrve, glabela, later-
alni deo o¢ne orbite, nos i usne kao i perioralni, maseteri¢ni
i platizmalni predeo. Razvijeni su i specifi¢ni pristupi za es-
tetsku primenu kod muskaraca a poznata je i neodobrena
(nelicencirana) primena botulinum toksina u ovoj oblas-
ti.”»* Detaljno razmatranje primene botulinum toksina u
estetskoj medicini i hirurgiji prevazilazi domen ovog rada
pa se takve informacijama nalaze u drugim, specifi¢nim iz-
vorima.
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ZAKLJUCAK

Botulinski toksin bakterije Clostridium botulinum je
najjaci poznati otrov i decenijama je paznja medicinske ja-
vnosti bila usmerena prema njegovim toksikoloskim aspe-
ktima. Vremenom razvila se medicinska primena ovog tok-
sina i danas on predstavlja vazan lek u oblasti neurologije i
estetske medicine i hirurgije. Primer botulinum toksina jos
jednom potvrdjuje dobro poznatu Paracelzijusovu izreku da
su “sve stvari otrovi i da ni¢ega nema bez otrovnih kvaliteta,
a da je jedino doza ta koja ¢ini stvar otrovom” i podseca nas
da bi jedno od istinskih zadovoljstava lekara i nau¢nika tre-
balo da bude traganje za tom osetljivom granicom i njeno
neprestano preispitivanje u cilju unapredjenja efikasnosti i
bezbednosti farmakoterapije.
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