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ABSTRAKT

Odstranovani pritvodnich jevi, spojenych s chronologickym starnutim, zejména oblicejo-
vych vrasek, je cilem zajmu kosmetologie a estetické mediciny. V posledni dob¢ se ¢asto
pouziva botulotoxin, diky svym myorelaxaénim U¢inkim na mimické svaly, coz vede
k vyhlazeni povrchu ktize, tzv. faceliftingu. Tato bakalafska prace je zaméfena na vyuziti
botulotoxinu v kosmetické a dermatologické praxi. Je pojednano o produkci tohoto neuro-
toxinu, jeho chemické charakteristice a mechanismu toxického ptusobeni. Druha cast je
vénovana histologii kize a samotné aplikaci botulotoxinu pii redukci vrasek a pfi snizeni

fokalni hyperhidrozy.

Klic¢ova slova: Botulotoxin, kosmetika, vrasky, rejuvenace, hyperhidroza

ABSTRACT

The removal of the accompanying phenomena, associated with chronological aging, espe-
cially facial wrinkles, is an object of interest of cosmetology and aesthetic medicine.
Recently, a botulinum toxin has been used, due to its myo-relaxing effects on the mimic
muscles, which leads to a smoothing of the surface of the skin, producing so called a face-
lift. This bachelor thesis is focused on the application of botulinum toxin in cosmetic
and dermatological practice. The production of this neurotoxin, its chemical characteristic
and mechanism of toxic action are also discussed. The second part of thesis is devoted to
the histology of the skin and to the application of the botulinum toxin during the reduction

of wrinkles and a focal hyperhidrosis.

Keywords: Botulinum toxin, cosmetic, wrinkles, rejuvenation, hyperhidrosis
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UvVOoD

Botulotoxin, jako jeden z nejvice jedovatych biologickych latek, s letalni davkou
1,3-2,1 ng/kg nitroziln¢, je neurotoxin produkovany bakterii Clostridium botulinum.
Ruizné kmeny této bakterie vytvari imunologicky odliSitelné typy toxinti (A — G).

Nejvice prozkoumanym a zaroven nejtoxi¢téjsim je botulotoxin typu A [1, 2].

Clostridium botulinum zptsobuje u lidi i zvifat onemocnéni zvané botulismus. Infek-
ce obvykle nastava pozitim toxinu, ktery se nachazi v infikované potravé. Neurotoxin
plsobi na periferni nervy a tim vyvolava neuromuskularni $ok. V Ceské republice

dochazi ke tfem az ¢tyfem prokdzanym ptipadim ro¢né [3, 4].

Je paradoxni, Ze a¢ je botulotoxin extrémné toxicky, ma i terapeutické ucinky. Apli-
kace botulotoxinu je vyraznym pokrokem v 1é¢bé fady neurologickych onemocnéni.
V soucasné dob¢ je botulotoxin vyuzivan k 1é¢bé rtiznych dystonickych syndromd,

spasticity, chorob zazivaciho traktu, o¢nich chorob ¢i migrény [5].

Jiz fadu let je botulotoxin také soucasti omlazovacich programi. V dermatologii je
vyuzivan ke kosmetické redukei vrasek, tzv. facelifting a k docasnému snizeni fokal-
ni hyperhidrozy [2, 6]. Uéelem této prace je literarni reSerse v oblasti vyuziti botulo-

toxinu v kosmetické a dermatologické praxi.
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1 CHARAKTERISTIKABOTULOTOXINU

1.1 Bakterie Clostridium botulinum

Clostridium botulinum je anaerobni grampozitivni ty¢inkovita bakterie, ktera se béz-
né vyskytuje v pudé. Tyc¢inky C. botulinum jsou rovné, pohyblivé a dosahuji délky
kolem 10 a vice mikrometri. Na krevnim agaru vytvafi kruhové b&lavé necharakte-

ristické kolonie obklopené zonou uplné hemolyzy [4, 7].

Za nepriznivych Zivotnich podminek vytvari C. botulinum endospory, ve kterych,
jako v klidovém stadiu, ptetrvava do té doby, nez se vytvoti vhodné podminky pro
jeho rust. Tyto endospory jsou velmi odolné proti vysoké teploté a snesou var podo-
bu ¢tyt az péti hodin. Z toho divodu mohou pfezit nedostatecny sterilacni proces

a poté v anaerobnim prostiedi vykli¢it, mnozit se a uvoliiovat toxin [7, 8].

Riizné kmeny této bakterie jsou rozdéleny do ctyt skupin, podle jejich proteolytické
aktivity a dalSich vlastnosti jako je odolnost k teplu a podle typu produkovaného to-
xinu. Tyto ¢tyfi biologicky odlisitelné skupiny produkuji neurotoxin stejnych fyzio-
logickych vlastnosti, ale riznych antigennich typtt A — G. Nazev antigenniho typu

toxinu byl pfenesen i na klostridium, jez jej produkuje [4, 9].

Tabulka 1 Charakteristika skupin Clostridium botulinum [4, 9]

Vlastnosti Skupina I. Skupina 11. Skupina I11. Skupina IV.
Typy toxinu A B, F B,E,F C,D G
Proteolyza + - +/- +
Sacharolyza - + - -
Hostitel nemoci ¢lovek ¢lovek zvite neznamé
Minimalni
rustova teplota 10 3,3 15 neznamé
[°C]
Optimalni rtsto-
va teplota 35-40 18-25 40 37
[°C]
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Jednotlivé typy botulotoxinu (BTX) A — G jsou oznacovany podle chronologického
poradi jejich objevu. Oznaceni pro BTX typu A a B bylo zavedeno v roce 1919 po
vypuknuti lidského botulismu ve Spojenych statech [9, 18].

BTX typu C se poprvé objevil pii ndlezu nakazenych kufat ve Spojenych statech
a skotu v Australii. Tento typ je rozdélovan na C; a C; (popt. C,,Cp). U nemocného
skotu byl pozd¢ji izolovan také BT X typu D [9, 18].

Vroce 1934 se ve statu New York a na Ukrajiné objevily piipady néakazy
z kontaminovanych ryb nasledkem BTX typu E [18].

BTX typu F je znam od roku 1958, kdy bylo vySetfovano rozsifeni botulismu
v Némecku po poziti jatrové pastiky [18].

Poslednim objevenym je typ G, ktery byl nalezen v nizké koncentraci pii prizkumu

pidy v Argenting [18, 19].

1.2 Botulismus

Botulismus, onemocnéni zpuisobené expozici BTX, vznikd nejCastéji alimentarni
nakazou pfii poziti nedokonale tepeln€ upravenych masnych vyrobkt. BTX se dosté-
va do stfeva, kde vytvaii komplex s hemaglutininem a dalSimi netoxickymi proteiny.
Ty jej chrani pted plisobenim travicich enzymu a tim usnadiuji absorpci stievni sté-

nou [10].

Botulismus se obvykle rozviji po 12-36 hodindch po intoxikaci. Prvnimi projevy
jsou bolesti hlavy, koncetin, sucho v tstech a zvraceni [10]. Poté dochéazi k chabé
obrn€ svalll inervovanych mozkovymi nervy, dvojitému vidéni, ovlivnéni polykani,
slinéni a k postupnym obrnam kosternich svalti. Proces je zakoncen poruchami dy-

chani a zastavou srdce [4].

1.2.1 Historicky piehled

K prvnimu pisemné dolozenému S§ifeni ndkazy zvané botulismus doslo v roce 1793
v Némecku. V té dob¢ se o tento tzv. klobasovy jed zacal zajimat 1ékat, spisovatel
a basnik, doktor Justin Christian Kerner, ktery je povazovan za zakladatele vyzkumu

botulotoxinu. Také on poprvé pouzil pojem botulismus (z latinského

12
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botulus — klobasa) poté, co v roce 1817 v Tiibingenskych pfirodovédeckych a 1ékai-
skych listech popsal smrt sedldka, kterd nastala po poziti vyuzené, ale nepievarené
klobasy. Podle Kernera byla pfi¢ina imrti zptisobena piemirou mastnych kyselin. To
bylo vyvraceno v roce 1897, kdy Pierre Marie van Ermengen, Zak Roberta Kocha,
izoloval C. botulinum jako bakterialniho pivodce botulismu. V roce 1920 doktor
Herman Sommer izoloval botulotoxin typu A a v roce 1949 Burgen a jeho kolegové
v Londyné zjistili a objasnili, Ze botulotoxin zplsobuje blokadu nervosvalové plo-
ténky. Do Klinické praxe se BTX dostal zasluhou Edwarda J. Schantze a Alana B.
Scotta po roce 1970 [10, 11, 12].

1.2.2 Typy botulismu

1.2.2.1 Kojenecky botulismus (Infant botulism)

Tento typ botulismu byl poprvé zaznamenan v roce 1975. Nejcastéji postihuje déti
okolo Sestého mésice zivota. Po poziti spor bakterie Clostridium botulinum dochazi
k jejich ristu a nasledné kolonizaci tlustého stfeva novorozence, kde se za¢ne uvol-

novat toxin [9, 13].

Prvnim pfiznakem kojeneckého botulismu byvé zacpa, kterd je Casto prehlizena. Dité
zaCne byt otupclé, spi vice nez obvykle, dochazi k problémiim s polykanim.
V nékterych ptipadech muze dojit az k zastavé dechu. Kojenecky botulismus je nej-

Castéji zptisoben kontaminovanym medem [9, 14].

1.2.2.2 Alimentarni intoxikace (Foodborne botulism)

Nejcastéj$im typem botulismu je alimentarni intoxikace botulotoxinem jiz vytvore-
nym v potraving. Nejcastéji se jednd o domaci masové, rybi i zeleninové konzervy.
Inkubacni doba byva 18-36 hodin. Ze zazivaciho traktu se dostava do krve a central-

niho nervového systému pouze malg, ale velice efektivni procento toxinu [4, 14].

K prvnim symptomtm se fadi dvojité vidéni, pokles vi¢ek, nevolnost, zvraceni a jak
jiz bylo zminéno, je tento proces zakoncen poruchou dychani a zéastavou srdce

[4, 15].
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1.2.2.3 Otrava vychdzejici z infikované rany (Wound botulism)

Je zplisobena kontaminaci rany sporami C. botulinum, které nadale kli¢i a produkuji
toxin. Do devadesatych let se tato forma botulismu vyskytovala velice zfidka. Od té

doby ale nastal dramaticky nartst nakazenych hlavn¢ mezi drogové zavislymi [16].

Ptiznaky nékazy jsou podobné alimentarni intoxikaci, ale mohou trvat az dva tydny,

nez se zacnou projevovat [17].

1.3 Chemicka charakteristika botulotoxinu

Vsechny botulotoxiny A — G (anglicky botulinum neurotoxins BoTN) jsou produko-
vany jako samostatné polypeptidové fetézce S molekulovou hmotnosti okolo

150 kDa, které jsou samy 0 sobé netoxické [1].

Klostrididlni toxiny jsou fazeny mezi tzv. AB toxiny, nebot’ obsahuji dva nestejné
velké proteinové fetézce. T¢zky fetézec oznatovany H-chain o molekulové hmotnos-
ti 100 000 Da a lehky fetézec, tzv. L-chain, s molekulovou hmotnosti 50 000 Da.
K jejich syntéze dochazi uvnitt C. botulinum oddélené, ke spojeni dochazi az nasled-
né ucinkem klostridiové protézy. Retézce jsou spojeny pomoci disulfidického must-
ku, ¢imz se stava toxin aktivnim [10, 20, 23]. Schematické znazornéni struktury BTX

je na obrazku 1.

V nekteré literatufe se mizeme setkat i s terminem farmakokineticka a farmakody-
namickd jednotka. Farmakokinetickou jednotkou se rozumi tézky fetézec, ktery je
zodpovédny za navigaci a taxi. Oznaceni farmakodynamické jednotka se vztahuje
na lehky fetézec, ktery umoznuje penetraci pfes membrany k cilovym strukturdm

[10].

Na zakladé porovnani sekvenci aminokyselin 1ze BTX rozd¢lit na tii prostorové od-

délené a funkéné odlisitelné ¢asti toxinu — domény [24].

Translokaéni doména, ktera je tvofena aminovou ¢asti na téZkém fetézci, umoziuje

prostup toxinu pies bunéénou membranu do cytosolu tim, Ze deformuje jeho struktu-

ru [21, 24].

14



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

Dalsi doménou nachazejici se na tézkém fetézci je doména vazebna. Tato karboxylo-

va oblast obsahuje specifické terminalni C-fetézce, zodpovidajici za specifickou vaz-

bu toxinu k receptoru bunééné stény presynaptického vlakna [21, 24].

Zatimco aminova oblast je u klostridialnich neurotoxinl vysoce homologni, karboxy-

lova oblast predstavuje vEtsi variabilitu [21].

Na lehkém fetézci je navazany atom zinku. Tato ¢ast botulotoxinu je tzv. katalytic-

kou doménou, jejiz vyznam neni zcela jasny. Predpoklada se, ze hraje roli

Vv prilnavosti toxinu k bunééné stén¢, coz nasledné vyvolad aktivaci translokacni do-

mény [10, 21].

Botulotoxiny jsou nieny zejména zafenim, teplem, svétlem a vysoce alkalickym
prostiedim. I pfesto, Ze se jedna o polypeptidy, je rezistence k RTG zafeni a k teplu
velmi vysokd — ni¢i je az 10 minutovy var. Produkce toxinu se zastavuje pti pH niz-

Sim nez 5,5 [4].

Tk Fetézec

Translokatni doména — Vazebna doména

v
S

— -

Misto
Stépeni

Katalyticks doména

Lehloy Petézec

Obrazek 1 Schematické znazornéni BoTN [22]

Jak jiz bylo zminéno, BTX je povaZovan za jednu z nejtoxictéjSich latek na svéte.
Letalni davka se méfi v mezinarodnich jednotkach (UI), pfi¢emz jedna jednotka je
definovéna jako smrtelna ddvka toxinu, kterd po intraperitonealnim podani (do biisni
dutiny) vede po tiech dnech ke smrti 50 % Swiss-Websterovych mysi s hmotnosti
18-20 g. Letélni davka LDsg pro ¢lovéka vaziciho 70 kg je odhadnuta na 2500 az
3000 UI [35].
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2 MECHANISMUS UCINKU BOTULOTOXINU -
TOXIKODYNAMIKA

2.1 Nervosvalovy prenos

2.1.1 Nervova buiika a synapse

Nervova buika (neuron) se sklada z té€la a vybézki, kterymi jsou axony a dendrity.
Axon (neurit) je zpravidla dlouhy a vede vzruchy od téla bunky a dendrity jsou krat-
ké vybézky vedouci podrazdéni smérem k té€lu neuronu. Povrch axonu je obvykle
pokryty myelinovou pochvou a Schwannovou pochvou. Motorické neurony, se kte-
rymi se setkavame u nervosvalové ploténky, slouzi k pfenosu informace z mozku

nebo michy k pti¢né pruhovanym svalim [25, 26].

Neurony jsou vzajemné spojeny tzv. synapsemi (zapoji). Synapse se sklada ze tii
¢asti. Z presynaptické membrany, coz je rozsifend termalni ¢ast axonu, ktera obsahu-
je vezikuly s chemickym neurotransmiterem a véEtSi mnozstvi kanald pro vapnik
(Ca2+). Déle se sklada z postsynaptické membrany, kde se nachazeji predevSim spe-
cialni receptory, které mohou reagovat s neurotransmitery a ze synaptické Stérbiny,

ktera se nachazi mezi presynaptickou a postsynaptickou membranou [25].

2.1.2 Nervosvalova ploténka

Nervosvalové ploténka je specializovana synapse, na niz se uskuteciiuje pienos in-
formace z nervu na sval. Kazdy motoricky axon se v jeho distalni (koncové) casti
vétvi na riizny pocet tenkych vldken — tzv. termélni vétveni. Tato vldkna jsou nemye-
linizovadna a jsou pokryta jen Schwannovymi buiikami. Kazda z téchto vétévek je

v kontaktu s jednim svalovym vlaknem [26].

Pro pfenos vzruchu na nervosvalové ploténce je nutny tzv. chemicky neurotransmi-
ter, kterym je acetylcholin (ACh). ACh je syntetizovan V termalnim neuronu
z acetyl-koenzymu A a cholinu a je ulozen v synaptickych vezikulach, které vznikaji

invaginaci (vchlipenim) axonalni membréany [26].
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2.1.3 Mechanismus pi‘enosu vzruchu

Nervosvalovy pfenos se sklada z Sesti etap: syntézy acetylcholinu, jeho depozice

(ulozeni), uvolnéni, vazby, degradace a recyklace [10].

Cholin je transportovan z mimobunécné tekutiny do bunécného cytosolu nervového
zakoncCeni, kde pomoci acetyl- koenzymu A je enzymaticky pieménén na acetylcho-

lin. Nésledné¢ se presune a ulozi do synaptickych vezikul [10].

Poté co k nervosvalové ploténce dorazi elektricky impulz, dochéazi k prudkému ote-
vieni vapnikovych kanall a k pfesunu vépenatych iontl do buniky. ZvySeni koncent-
race vapniku uvniti buiikky spousti kaskadu reakci, které zptsobuje ptfesun vezikul

s acetylcholinem Kk presynaptické membrané [10, 26].

Splynuti membrany vezikuly a presynaptické membrany umoziuje komplex protei-
nd, ozna¢ovany jako tzv. SNARESs (soluble NSF attachment protein receptors) pro-
teiny. Tento komplex je funkéné rozdéleny na dvé skupiny: v-SNARES (primarné se
nachazejici na membrané vezikul) a t-SNARES (primarné se nachazejici na presyna-
ptické membran¢). Mezi t-SNAREs proteiny se fadi syntaxin 1A a SNAP-25 (synap-
tosomal associated protein o hmotnosti 25 kDa). VAMP2 (vesicle associated mem-
brane protein), diive oznacovany jako synaptobrevin, je zastupcem v-SNARES pro-

teinu [ 10, 47].

Po splynuti vezikul s presynaptickou membranou je acetylcholin uvolnén do synap-
tické Stérbiny a dale prostupuje k postsynaptické membrané, kde reaguje
s pfitomnymi receptory svalovych bunék. Dochézi k aktivaci systému ,,druhych po-
sli®, ktery je zodpoveédny za proces svalové kontrakce. Poté je acetylcholin velmi
rychle uvolnovan z vazby na receptory zpét do synaptické Stérbiny, kde je enzymem

acetylcholinesterazou $tépen na acetat a cholin [10, 26].

2.2 Mechanismus toxického piisobeni botulotoxinu

Botulotoxiny A — G piisobi na periferni nervovy systém a zptsobuji inhibici uvolno-
vani acetylcholinu z presynaptického nervového zakonceni. Botulotoxin postihuje
vSechny cholinergni synapse (majici acetylcholin jako neurotransmiter): nervosvalo-

va spojeni, postganglionarni parasympaticka zakoncéeni a autonomni ganglia [5, 10].

Jednotlivé BTX serotypy se lisi afinitou k cilovym strukturam na presynaptické

membrané [5]:
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Tabulka 2 Vztah serotypii BTX ke strukturam presynapticé membradny [5]

Serotyp Vazebné misto
A E SNAP-25
B,D,F,G VAMP
C SNAP-25, syntaxin

Mechanismus ucinku botulotoxinu lze rozd¢lit do tfi fazi: vazba na receptor (na pre-
synaptickou Cast nervosvalové ploténky), internalizace (prunik toxinu do cytosolu

nervové buriky) a inhibice uvoliovani acetylcholinu [9, 10, 20].

Tézky tetézec botulotoxinu se selektivné a ireverzibiln€ navdze na receptory presy-
naptické membrany. Z presynaptické membrany putuje neurotoxin pomoci endocy-
tozy do cytosolu nervové bunky. Poté dochazi k transportu do lysozomti, kde dochazi
vlivem nizkého pH ke strukturalni zméné BTX. Zde se zméni prostorové usporadani
molekuly a s tim dojde i Kk ,,obnazeni aktivnich vazebnych struktur na lehkém fetéz-
ci. V dalsi fazi je aktivovany neurotoxin pomoci exocytdozy uvolnén do cytosolu.
Pomoci neuronalnich enzymi dojde k redukci disulfidické vazby mezi L- a H- fetéz-
cem. Tento proces je dilezity, nebot’ pouze izolovany lehky fetézec je schopen en-
zymaticky zabranit vazbé v-SNARE a t-SNAREs proteind a tim zabranit splynuti
membrany vezikul a presynaptické membrany. L-fetézec obsahuje ve své struktuie
specifickou zinkovou endopeptidazu, pomoci které inaktivuje proteiny podle afinity
jednotlivych serotypti ke strukturam presynaptické membrany (viz. Tabulka 2)
[1,9, 10].

Dusledkem je znemoznéni exocytdzy acetylcholinu do synaptické Stérbiny a blokace

pfenosu na nervosvalové ploténce, coZz ma za vysledek chabou svalovou paralyzu

[27].
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3 CHARAKTERISTIKA KUZE

3.1 Stavba kize

vvvvvv

Sklada se z pokozky (epidermis), skary (dermis) a podkozniho vaziva (tela subcuta-

nea, hypodermis). Kazda z téchto vrstev ma svoji specifickou funkci [25, 29, 33].

vvvvvv

Epidermis je nejsvrchnéjsi vrstva kize. Z hlediska kosmetiky je nejdilezitéjsi, proto-
Ze prave tato vrstva udava kuzi jeji strukturu, vlhkost a podili se také na barvé pleti.
Je sloZzena z péti vrstev. Zakladni vrstva (Stratum basale) je tvofena zarodeénymi
bunkami, které svym délenim dopliiuji buiiky vyse poloZenych vrstev. Ostnitd vrstva
(stratum spinosum) tvofi nejvEtsi ¢ast epidermis a je vyplnéna tkanovym mokem.
Zrnita vrstva (Stratum granulosum) obsahuje zrni¢ka keratohyalinu, coz je projevem
urcitého stupné rohovaténi. Svétla vrstva (stratum lucidum) je napadnéji vyvinuta jen
na dlanich a chodidlech. Posledni vrstvou je vrstva rohovéa (Stratum corneum), ktera
tvoti povrch pokozky. Butiky jsou vyplnény keratinem, ktery je odolny proti chemic-

kym, biologickym a fyzikalnim vliviim [29, 33].
Pokozka ma Ctyti typy bunék [26]:

1. Keratinocyty
Jsou ulozeny v nejhlubsi vrstvé epidermis, prubézné se déli, posouvaji se
smérem k povrchu, postupné se oplostuji a zvySuji obsah keratinu. V povr-
chové vrstvé odumiraji a poté se odlupuji ve forme Supin.

2. Melanocyty
Tvofi melanin, ktery pohlcuje Skodlivé UV zéfeni a zaroven pfispiva ke zbar-
veni kiize.

3. Imunitni buitky — Langerhansovy

Pohlcuji a zneskodnuji mikroorganismy, které vstupuji do kiize.

4. Merkelovy bunky

Nachazeji se v nejhlubsi vrstvé pokozky, kde jsou v kontaktu s dostiedivymi
neurony ve Skare. Slouzi k vnimani dotykového ¢iti [26].
Skara je stiedni a nejsilngjsi ¢ast kiize a je tvofena vrstvou papilarni (povrchova)

a retikuldrni (hlubs$i). V papilarni vrstvé jsou ulozena predevSim jemnd vazivova
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vldkna — kolagenni, elastinova a retikularni. Vrstva retikularni obsahuje tukové

a vazivové bunky [26, 30].

Podkozni vazivo obsahuje fidké pojivo, nervova vlédkna, tepny, zily a mizni cévy.
Chrani hloubéji uloZzené organy proti mechanickému poskozeni a teplotnim rozdilim

[30].

3.2 Starnuti kuze

Starnuti kiZe se definuje jako evolu¢ni déj, pfi kterém dochazi k morfologickym
a funkénim zménam probihajici v epidermis, dermis a hypodermis. Je to proces vy-
skytujici se u vSech organu, ale pravé na kizi, ktera tvofi povrch téla, je nejvice vidi-
telny. Touha lidi udrZet si nebo obnovit mladistvy vzhled se dostala v této dobé
do poptedi zajmu. Starnuti 1ze rozdélit do dvou kategorii: intrinsické a extrinsické

[30, 31].

3.2.1 Intrinsické starnuti

Intrinsické, chronologické starnuti (vnitini) je pomaly proces, zptusobujici strukturni
zmény tkani. Je ovlivnéno genetickou predispozici ¢lovéka, vlivem metabolickych
onemocnéni a hormondlnim statutem. Hlavni pfi¢inou vnitiniho starnuti je zkracova-

ni telomerd a také zde hraji duleZitou roli hormony [30, 31].

Telomery jsou specializované struktury, které se nachézeji na konci eukaryotickych
chromozom a jsou nedilnou soucasti Zivotnosti bunék. Jsou slozeny ze stovek krat-
kych a opakujicich se komplementarnich part bazi TTAGGG. Béhem Zivota se délka
telomeri zkracuje, coz je dano opakovanym délenim bunék. Kdyz je délka telomeru
prilis kratka dochazi k tzv. apoptoze (programovand bunécna smrt). Z tohoto divodu
hraji telomery roli pii procesu starnuti. U nékterych bun¢k se vyskytuje enzym telo-
meraza, ktery dokaze replikovat telomerické pary bazi a tim zabranit bunééné smrti.
Tento proces se stal métitkem veéku a v soucasné dob¢ také zdkladem jedné z nejvice

upiednostiované teorie starnuti [29, 31].

Hormonalni starnuti kiize je zptisobeno hlavné nedostatkem androgenti a estrogend.
Jejich absence v epidermis vede ke zménam na ktZi i na sliznicich a také ke zkraceni
zivotnosti keratinocytti. V dermis se snizuje mnozstvi kolagenu a kolagenni vladkna
se ztenuji. Béhem péti let od nastupu menopauzy, ktera u Zzen zacina mezi 45. — 55.

rokem, dochazi ke 30% tubytku kolagenu. Nedostatek estrogenti ma také za nasledek
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ubytek mnozstvi elastinovych vldken, coz vede ke snizeni elasticity dermis, kiize

ochabuje a tvoii se vrasky [30].

3.2.2 Extrinsické starnuti

Extrinsické starnuti (vnéjsi) je dano pasobenim vnéjSich vlivli. Mezi faktory ovliviiu-
jici vn&jsi starnuti fadime zejména Zivotni styl a stravu, expozici UV zafeni (photoa-

ging), koufeni, smog a pocasi [31, 32].

Je dokdzano, ze expozice UV zafeni hraje pfi procesu starnuti tu nejvétsi roli. UV
zateni lze podle vlnové délky rozdélit na 3 oblasti: UVC (10-290 nm), které je kom-
pletné odrazeno atmosférou, UVB (290-320 nm) a UVA (320-400 nm). UVB zpi-
sobuje zmény na epidermalni trovni, kde poskozuje DNA keratinocytli a melanocy-
tu. Zafeni UVA zasahuje jak epidermis, tak i dermis a jeho ucinkem dochazi
k produkci reaktivniho kysliku v ramci oxidativniho buné¢ného metabolismu, ktery

poskozuje buiiky, membrany, enzymy a DNA [32].

Koufeni je povazovano za dilezitého Cinitele starnuti pokozky a tvorby vrasek.
Pusobi na integritu epidermis, kde také snizuje pfitomnost hygroskopickych latek

(udrzujicich vlhkost) @ ma vliv i na dermalni cévy [32].

3.2.3 Zmény v epidermis a dermis

Epidermis

Ackoli zmény souvisejici s v€kem jsou vice vyrazné v dermis nez v epidermis, tak
1 zde dochazi k ur¢itym preménam. Starnuti klize sniZuje Zivotnost epidermalnich
keratinocytli a tim také snizuje epidermdlni obnovu az o 50 %. Také dochazi
k ubytku Langerhansovych bun¢k a melanocytt, coz se projevuje bledosti kuize [29,
32].

Se starnutim pokozky také souvisi zplosténi tzv. dermoepidermdlni junkce (DEJ),
coz je spojovaci plocha mezi epidermis a dermis. Podle jedné studie se tato oblast
snizi z 2, 64 mm’ u lidi ve véku 2140 let na 1, 90 mm? ve véku 61-80 let. Tato ztra-
ta povrchu DEJ pfispiva ke zvySené kiehkosti klize a ke sniZzeni pfenosu Zivin mezi

dermalni a epidermalni vrstvou [29, 31].
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Dermis

V pribéhu zivota se ztraci pfiblizné 20 % tloustky dermis. Pfedmétem vyzkumu
starnouci kuze se staly 3 hlavni slozky dermis: kolagen, elastin a glykosaminoglyka-
ny (GAG) [31].

Kolagen je komplex 18 proteind, ktery je zodpovédny za pevnost a podporu pokozky
a je nejhojnéjSim proteinem vyskytujicim se ve Skafe. RozliSujeme nékolik typt ko-
lagenu. Typ I tvoii 80 % a typ III pfiblizné 15 % celkového kolagenu v mladé kazi.
Béhem procesu starnuti je kolagen nahrazovan GAG a méni se pomér mezi kolage-

nem typu I a typu III (hladina kolagenu I se snizuje az o 59 %) [29, 31].

Vlivem UV zafeni dochazi k zahust'ovani, staceni a nasledné degradaci elastinovych
vlaken a k nahromadéni amorfniho elastinového materialu tzv. elastoze. Degradaci
také zpisobuji enzymy zvané matrixmetaloproteindzy. U starSich lidi bylo zjisténo,

ze elastin obsahuje navic vysoké mnozstvi aminokyselin, cukrii a lipida [29].

GAG spolu s elastinem a kolagenem jsou zodpovédné za vné&jsi vzhled pokozky.
Tyto polysacharidové fetézce jsou velice dulezité, protoZe na sebe mohou navézat
velké mnozstvi vody. Mezi GAG fadime kyselinu hyaluronovu, diky které je plet
hydratovand a mékka. Slabsi GAG hraji dilezitou roli pii ubytku kolagenu, ktery

postupné nahrazuji a plet’ se timto ztencuje a prestava byt pruzna [31].

3.3 Vrasky

Jak jiz bylo zminéno, v disledku starnuti dochédzi k uritym zménam v kizi, jejichz
nasledkem vznikaji vrasky. Dale se na vzniku vrasek podileji zmény kosti a chrupa-
vek v obliceji, ztrata podkozniho tuku ¢i piisobeni gravitace. Vrasky se daji definovat

jako rizné hluboké linie narusujici kontinuitu hladkého vzhledu ktize [32, 34].
Klasifikace vrasek dle vzniku:

1. Dynamické (mimické) vrasky

Podkladem pro vznik téchto vrasek je pohyb mimickych svalii za soucasného
tahu kize obli¢eje. Vyskytuji se predevsim na ¢ele, mezi obocim, v periorbi-

talni (okoli oc¢nice) a nosoretni oblasti.

22



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 23

2. Statické vrasky

Vznikaji z divodu ztraty elasticity, hydratace, hormonalnim starnutim a také
stresem.

3. Habitualni vrasky

Vznikaji vlivem extrinsického starnuti (expozice UV zafeni, kouieni).

4. Ztratové vrasky

Objevuji se pii ubytku hmoty tukové tkané [32, 34].

Tvorba vrasek je pfirozenou soucdsti starnuti. AvSak v soucasnosti existuji rizné
metody, které¢ vedou k jeji rejuvenaci. Jednou z nich je vyhlazovani vrasek pomoci
aplikace botulotoxinovych injekci. Na tuto problematiku jsem se zaméfila v nasledu-

jici kapitole.
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4 BOTULOTOXIN AKOSMETIKA

4.1 Korekce vrasek

Vyuziti botulotoxinu typu A (BTX-A) v boji proti dynamickym vraskam se za po-
sledni desetileti stalo jednou z nejvice vyhledavanych metod. Aplikace BTX-A byla
poprvé schvélena v roce 2002 ufadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (anglicky Food
and Drug Administration, FDA) jako do¢asna 1é¢ba glabelarnich vrasek (oblast mezi
oboc¢im). I pfesto, Ze jiz existuji novejsi zpusoby rejuvenace pleti, jako jsou naptiklad
vyplnové materialy, jedna se stale o jednu z nejobvyklejsich metod v Evropé i v USA

[29, 35].

Samotna aplikace BTX-A se provadi inzulinovou jehlou nitrosvalové, vsed¢ nebo
polosed¢ do mista, kde chceme pterusit svalovou aktivitu. Pro snizeni bolesti lze
vyuzit i lokélni anestezii ptilozenim ledu v oblasti, kde se BTX-A bude vpichovat.
Pokozka by méla byt pfi aplikaci mirn€ napnutd, aby bylo mozné rozpoznat povr-
chové cévy a tim snizit riziko vzniku ekchymoézy (krvavé skvrna v kizi). Pokud by
ke vzniku této skvrny doslo, musi 1ékaf toto misto udrzovat 5—10 minut pod tlakem,
aby se zabranilo vzniku hematomu (modfiny) a mozné migraci toxinu. Pacient by
mél byt obeznamen, ze oblast, do které byl BTX-A aplikovan by nemél po dobu
2—4 hodin masirovat, aby nedoslo k difzi toxinu a s tim k ochabnuti sousednich sva-
14. Déle je doporuceno 4—6 hodin po aplikaci neuléhat na ltizko, nesklanét se, omezit
fyzickou aktivitu a maximalné vyuzivat mimiku. Po 2-3 dnech jiz lze zpozorovat
zlepseni klinickych projevi. Efekt trva 2-3 mésice, ale jsou znamy i piipady, kdy

ucinek pretrvaval az 6 mésict a déle [2, 6, 12, 35].

Korekce vrasek pomoci BTX-A je urena pro Zeny i muze zejména ve véku od 40 do
60 let. Lécba pomoci botulotoxinovych injekci by méla byt individualni, protoze
kazdy jedinec je jiny a to zejména ve svalovém chovani. Pacienty Ize rozdélit na z4-
klad¢ svalového napéti do tii skupin: kineticti, hyperkineticti a hypertoniéti. U kine-
tickych pacientti je doba trvani uc¢inku BTX-A nejdelsi ze vSech skupin a jeho apli-
kace byva nejjednodussi. Hyperkineticti pacienti trpi nadmérnou svalovou kontrakci,
a proto dochéazi na lécbu dvakrat az tfikrat ro€né v zavislosti na trvani efektu. Tato
skupina pacienti je nejpocetnéjsi. Nejkratsi doba pisobeni BTX-A je u hypertonic-

kych jedinc, kteti 1é¢bu potiebuji nejvice. Protoze korekce vrasek pomoci BTX-A je
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limitovana, je dobré tyto pacienty informovat o dalSich moznostech 1écby jako jsou

vyplné nebo jiné chirurgické zékroky [35].

41.1 Preparaty BTX-A

Mezi tii nejdostupnéjsi produkty BTX-A schvalené pro kosmetické indikace patii
Botox®, také oznaCovany jako Botox® Cosmetic, Dysport® a Xeomin®. Tyto pre-
paraty byly piejmenovany pomoci tzv. mezinarodnich nechranénych nazvt (anglicky
International Nonproprietary Name, INN) na Onabotulotoxin A (Botox®), Abobotu-
lotoxin A (Dysport®) a Incobotulotoxin A (Xeomin®) [35, 36].

Dysport® obsahuje 300 nebo 500 Ul BTX-A, 125 pg lidského albuminu, 2,5 mg
laktézy a stopovd mnozstvi proteinu z kravského mléka. Botox® Cosmetic je doda-
van v lahvicce obsahujici 50 nebo 100 UI BTX-A, 0,5 mg lidského albuminu
a 0,9 mg chloridu sodného [35].

Vsechny BTX-A preparaty jsou ziskavany z zivych kment bakterie Clostridium bo-
tulinum chovanych za anaerobnich podminek. Jsou dodavany ve sterilni lahviéce
opatfené pryZovou zatkou s hlinikovym uzavérem, kterd obsahuje BTX-A ve formé
lyofilizovaného prasku bez konzervacnich ptisad. Ampule by méla byt uchovavana
pfi teploté 2—8 °C, takto ji Ize skladovat aZ po dobu 24 mésicii. Pfed pouzitim je tre-
ba prasek natedit fyziologickym roztokem (0,9% chlorid sodny) a ithned pouzit nebo
ulozit do chladnicky po dobu maximalné 24 hodin. Ackoliv nékteré studie uvadeji,
Ze ucinnost jiZ nafedéného prasku je az Sest tydnt, vétSina lékait likviduje ampule

po 1-7 dnech od natedéni [35, 36].

4.1.2 Redéni

Rozsah fedéni, objem injekce a pocet jednotek, které maji byt pacientovi vpraveny,
zavisi v soucasné dobé na preferencich 1ékatre. Doporucené fedeéni preparatu Botox®
Cosmetic se pohybuje v rozmezi od 1 do 4 ml fyziologického roztoku na 100 Ul
(0,5-2 ml na 50 UI). Maximalni celkova davka na jednom sezeni je od 300 do 400
UI a ne vice jak 400 UI po dobu t#i mésicti. Nafedénim piipravku Dysport® (300 Ul)
2,5 ml chloridu sodného, vznikne roztok, kde 10 UI odpovida 0,08 ml roztoku
[35, 37].

Je dilezité zminit, Ze mezi ptipravkem Botox® (baleni 100 UI) a Dysport® (baleni

500 UI) jsou vyrazné odlisnosti v baleni a davkovani. Uvadi se, ze 1 Ul Botoxu®
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odpovida biologickou ucinnosti 2-5 UI Dysportu®. Tento nepomér je nejspise dan
rozdilnym mnozstvim albuminu v téchto preparatech. Doporucené fedéni je uvedeno

v tabulce 3 [10, 35].

Tabulka 3 Doporucené redeni pro prepardty Botox® Cosmetic a Dysport® [35]

Mnozstvi fyziologického
Vysledna koncentrace
Preparat roztoku
[U1/0,1ml]
[ml]
2 5
Botox® Cosmetic
2,5 4
(baleni 100 UI)
4 2,5
Botox® Cosmetic 1 5
(baleni 50 UI) 2 2,5
1 30
Dysport® 1,5 20
(baleni 300 UI) 2,5 12
3 10

4.1.3 Indikace

Mezi nejcastéji indikované oblasti oSetfované BTX-A patii glabelarni vrasky, hori-
zontalni vrasky na Cele a vrasky v periorbitdlni oblasti. AvSak v soucasnosti lze
BTX-A aplikovat téméf na jakékoli vrasky vyskytujici se na obliceji a také na krku
[2, 39]. Na obrazku 2 jsou znazornény oblasti, které jsou vhodné pro aplikaci
BTX-A. O vybranych lokalizacich je pojednano nize v textu. V souvislosti s jednot-
livymi indikacemi budou zminény také obliCejové svaly, které jsou zobrazeny na

obrazku 3.
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1) horizontalni vrasky

2) glabelarni vrasky

3) vrasky kolem oci

4) vrasky na kofeni nosu
5) nasolabidlni ryhy

6) perioralni vrasky

7) marionetové vrasky

8) vrasky na bradé

9) vrasky na krku

10) vrasky v oblasti oboci

11) vrésky v oblasti dolnich
vicek

Obrazek 2 Lokalizace vrasek [38]

1) sval Eelni

2) svradtovaé oboéi

3) sval stihly

4) kruhovy sval oéni

5) nosni sval

6) velky sval licni

7) kruhovy sval dstni

8) stahovaé ustniho koutku
9) zdvihaé tstniho koutku
10) plochy sval

11) mimicky sval brady

Obrazek 3 Lokalizace oblicejovych svalii [38]
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4.1.3.1 Glabelarni oblast

Tato oblast se fadi mezi oblasti, které jsou pomoci botulotoxinu osetfované nejéasté-
ji. Glabelarni vrasky vznikaji v disledku mraceni. Za jejich vznik zodpovida sval
Stihly (musculus procerus) a svra$tova¢ oboc¢i (musculus corrugator supercilii).
U piipravku Botox® Cosmetic se davka pohybuje od 20 UI do 30 UI
(Dysport® 50 Ul) a je rozdélena do péti mist (Obrazek 4). Pocet aplikovanych jedno-
tek BTX-A by mél byt prizptisoben mnozstvi svalové hmoty v této oblasti [12, 35].

Pro snadngjsi aplikaci je nejleps$i, aby pacient byl zamraceny, ale jsou k dispozici
1 ptirucky, ve kterych jsou znadzornény orienta¢ni mista vpichu. U vétSiny pacienti je
prvni injekce (5-10 Ul) vpravena do svalu $tihlého uprostied pomysiného kiize mezi
obo¢im a vnitinimi koutky oc¢i. Dalsi ¢tyfi injekce (2,5-5 UI) jsou aplikovany do
svrastovace oboci alespont 0,5—1 cm od okraje o¢nice. Je doporu¢ovano mista vpichu

stla¢it prstem, coz by mélo snizit bolest a zmensit modfinu [12, 35, 37].

Obrazek 4 Glabelarni oblast [35]

4.1.3.2 Frontalni oblast

Horizontalni vrasky na Cele jsou zptisobeny aktivitou svalu ¢elniho (musculus fronta-
lis) a jsou velmi zfetelné pii jeho maximalni kontrakci. Je dilezité, aby mista aplika-
ce byly minimaln¢ 1-2 cm nad okrajem o¢nice, aby nedoslo k poklesu ¢ela a obo¢i.
V zavislosti na hloubce a rozsahu vrasek se pocet injekci pohybuje v rozmezi od ¢tyt
do deseti s davkou 10-15 Ul Botoxu® Cosmetic (Dysportu® 20-30 Ul), ktera je
rozdélena mezi vSechny lokality [12, 35, 39].
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Nékteré horizontalni vrasky byvaji zdmérné pacientovi ponechény, aby se dosahlo co
nejptirozenéjsiho vzhledu. Vrasky na cele a v glabelarni oblasti jsou ¢asto oSetfova-
ny spolec¢né, a proto je dulezité snizit celkovou davku, aby se zabranilo zmrazenému

vyrazu obliceje [35]. Frontalni oblast je zndzornéna na obrazku 5.

Obrazek 5 Frontalni oblast [35]

4.1.3.3 Periorbitalni oblast

Vrasky u vnéjsiho koutku oka

V¢jitkovité vrasky u vnéjSiho koutku oka, Casto oznacované jako ,,crow’s feet*
(v ptekladu vrani noha), vznikaji kontrakci kruhového svalu oéniho (musculus
orbicularis oculi). Za vznikem téchto vrasek stoji mnoho faktort jako napt. piisobeni

UV zafeni, koufeni ¢i vysuSovani pokozky pusobenim vétru [12, 35].

K osetieni se pouziva celkova davka 12 UI pfipravku Botox® Cosmetic a 30 Ul
Dysportu®, ktera je rozdélena do mist zaznacenych na obrazku 6. Opét je dilezité

sméfovat injekce 1-1,5 cm od okraje o¢nice, aby nedoslo k poklesu vicek [35, 37].
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Obrazek 6 Periorbitdlni oblast [35]

Oblast oboc¢i

Proces starnuti zptisobuje pokles cela, ale také oboci, coz dodava ¢lovéku negativni
a unaveny vzhled. Zejména u Zen stfedniho véku vznika tzv. ptdza vicek (pokles),
ktera zapficinuje razné asymetrie v obliceji. K pozvednuti oboci a cela Ize vyuzit dvé
techniky. Prvni z nich je vhodna pro mirné zvednuti koncovych ¢asti oboci. Injekce
se umisti do hornich postrannich vldken kruhového svalu o€niho pfiblizné
0,5 cm od okraje o¢nice. Doporu¢ené davkovani je 3-—4 Ul Botoxu® Cosmetic
a 10-12 Ul Dysportu®. Druhé technika je ur¢ena ke zvednuti oboci po celé délce se
ttemi az péti vstiikovacimi misty asi 0,5 cm od okraje o¢nice. Rozmezi davek se po-
hybuje od 10-15 Ul Botoxu® Cosmetic a 30—40 UI Dysportu®, které je rozdéleno

do tii mist [35]. Umisténi vpicht je znazornéno na obrazku 7 a 8.
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Obrazek T Mista vpichu pro prvni techniku [35]

Obrazek 8 Mista vpichu pro druhou techniku [35]

Vrasky v oblasti dolnich viéek

Vyuziti BTX-A Vv této oblasti je nutno piedem dobie zvazit. Je dulezité zhodnotit
kvalitu kiize a pfitomnost tzv. vacki pod o¢ima. V ptipadé, ze tyto vacky jsou pii-
tomny, neni vhodné u téchto pacientd aplikovat BTX-A, ale zvazit chirurgicky za-
krok [35, 37].

Injekce by mély byt sméfovany do oblasti kruhového svalu o¢niho (tato oblast je
znazornéna na obrazku 9), ¢imz by mélo dojit k rozsifeni oka a tim k celkovému

estetickému zlepSeni této oblasti. Celkova davka by se méla pohybovat kolem 1-2 Ul
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Vv ptipadé preparatu Botox® Cosmetic a u Dysportu® 2-4 Ul do jednoho az dvou

vstiikovacich mist [35].

Obrazek 9 Oblast dolnich vicek [35]

4.1.3.4 Oblast nosu

Vrasky nachazejici se na nose, také oznacované jako ,,.bunny lines* (v ptekladu krali-
¢i vrasky), vznikaji aktivitou svalu nosniho (musculus nasalis). Pfi smichu, mraceni
¢i mluveni dochazi k jejich zdraznéni. Mohou se objevit jako nezadouci ucinek po

oSetieni vé&jitkovitych vrasek nebo glabelarni oblasti [12, 40].

Aplikace BTX-A do svalu nosniho se provadi ve dvou bodech (viz obrazek 10) a je
pfi tom dilezité dbat na jemnost vpichi, nebot’ pokozka je v téchto mistech velmi
tenka a mohlo by tak dojit ke kontaktu s okostici (vazivovy obal kryjici povrch
kosti), coz je velmi bolestivé. Celkova davka 2-5 Ul Botoxu® Cosmetic (6-15 Ul
Dysportu®) je rozdélena mezi dvé injekce [35, 40].
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Obrazek 10 Oblast korene nosu [35]

4.1.3.5 Periordlni oblast

Vrasky kolem ust

Opakujici se kontrakce a relaxace kruhového svalu ustniho (musculus orbicularis
oris) pti mluveni a v pribéhu konzumace vedou k postupnému rozvoji tzv. ,kutac-
kych vrasek®. Zacinaji se tvofit v priabéhu ctvrté dekady Zivota a to zejména u Zen.
Prvotni projevy téchto vrasek lze oSetfit pomoci laseru, ale procesem postupného
starnuti ktize a ztraty elasticity, se vrasky zacinaji prohlubovat a tak mohou byt

uspésné 1éeny botulotoxinem [39].

Injekce by mély byt umistény do stfedu vrasky alesponn 1-2 mm od ptechodu rtti na
normalni kizi. Do kazdé vrasky je doporucovano aplikovat 1-2 Ul Botoxu® Cosme-

tic a 24 UI Dysportu® [12, 39]. Lokalizace vpichu je znazornéna na obrazku 11.
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Obrazek 11 Oblast kolem ust [37]

Marionetové vrasky

Marionetové vrasky se jevi jako hluboké zahyby, vedouci od koutkl tst Sikmo smé-
rem dolu. Vznikaji nadmérnou ¢innosti plochého svalu, ktery koutky tdhne dold
(musculus depressor anguli oris). Oslabeni tohoto svalu pomoci BTX-A zptisobi,
ze velky sval licni (musculus zygomaticus major) a zdviha¢ ustniho koutku (muscu-

lus levator anguli oris) zvednou koutky tst zpét do vodorovné polohy [35].

Aplikace se provadi minimalné 1 cm od koutkd tst [35]. Na obrazku 12 jsou znazor-
nény body, do kterych je BTX-A pomoci injekce aplikovan. Pocet jednotek ptiprav-
ku Botox® Cosmetic se pohybuje v rozmezi od 3 do 6 Ul a u ptipravku Dysport® se
toto rozmezi pohybuje od 6 do 12 UL Nejlepsich vysledkl 1ze dosahnout kombinaci
BTX-A slaserem a vypliovymi materialy. Pokozka ma diky laseru hladsi povrch
a vyplnové materialy dodaji rtim plnost [29, 39].
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Obrazek 12 Oblast marionetovych
vrasek [37]

4.1.3.6 Oblast brady a krku

Vrasky na bradé vznikaji aktivitou mimického svalu (musculus mentalis) a jevi se
jako dulek ¢i ryha. Obvykle je pro aplikaci vybran jeden nebo dva postranni body,
jeden na pravé a druhy na levé stran¢ a to vzdy minimaln€ 1 cm od spodniho rtu.
Celkova davka je 2,5-8 UI preparatu Botox® Cosmetic a pro Dysport® 2,5-20 Ul
[37].

Tzv. ,kréni pasky* vznikaji v prubéhu starnuti tim, ze kiize ztraci elasticitu. S priby-
vajicim vékem dochazi k oddé€leni Sirokého tenkého svalu v podkozi krku (musculus
platysma). V zavislosti na délce vrasky je vybrano 4-8 bodd, které jsou od sebe ale-
spont 1,5 cm vzdalené. Pro snadnéjsi aplikaci je uzitecné si ,,pasky* ptidrzet rukou.
Doporucena davka do kazdého vybraného mista je 2 Ul Botoxu® Cosmetic a 5 Ul

Dysportu® [29, 35, 39].

4.1.4 Kontraindikace a komplikace

Existuje mnoho divodu, kvuli kterym by pacient nemél podstoupit 1é¢bu botulotoxi-
nem. Mezi nejCastéjsi kontraindikace patii [41]:

- gravidita a kojeni

- porucha neuromuskularniho ptenosu

- infekéni onemocnéni v misté aplikace
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- aplikace do mist s lokalnim otokem
- léky zasahujici na nervosvalovou ploténku, které mohou zesilovat ¢i naopak
snizovat efekt botulotoxinu

- alergie na BTX-A, lidsky albumin nebo fyziologicky roztok [2, 41]

Vétsina komplikaci je zptisobena aplikaci injekce do nespravného mista a vysokym
davkovanim. U pacienta se vyskytuji mirné bolesti a modfiny v oSetfované oblasti,
bolesti hlavy a zalude¢ni nevolnost. S modfinami se 1ze nejcastéji setkat pii korekci
véjitkovitych vrasek u vnéjsiho koutku oka, protoze je v tomto misté kiize velmi ten-

ka a vyskytuje se zde mnoho povrchovych cév [42].

Castou komplikaci pii osetfovani glabelarnich vrasek je ptoza (pokles) vicek. Je zpu-
sobena migraci toxinu, objevuje se za 7-10 dni po aplikaci a pietrvava 2—4 tydny.

Pt6za oboc¢i se vyskytuje pii 16€bé horizontalnich vrasek na Cele [41, 42].

Hlavnim problémem pii aplikaci BTX-A V periorbitalni oblasti je Sifeni toxinu do
okolnich svali. Mezi nejcastéjsi komplikace této oblasti se fadi pokles vic¢ek, dvojité
vidéni, vyskyt modfin, ekchymoéza (mensi krvaceni do kize) ¢i ptoza rti. Je doporu-
¢ovano tuto oblast chladit. Tyto komplikace jsou zaznamenavany i pii 1é¢bé vrasek

V oblasti kofene nosu [35].

Mize dojit k funkénimu poskozeni rtli, coZ se projevuje obtizemi pfi jidle a piti, slin-
tdnim, asymetrii rtll nebo také problémy s artikulaci. Aby se témto problémim pie-
deslo, je dobré zadit nizkymi davkami a podle potieby aplikaci opakovat. Na krku se

po aplikaci bézné vyskytuji modtiny [2, 35, 42].

4.2 Hyperhidroza
Tato kapitola je vénovana problematice tykajici se hyperhidrozy a moznosti jejiho

potlaceni pomoci BTX-A.

4.2.1 Potni Zlazy

Poceni je fyziologicky proces potiebny k termoregulaci. Je zprosttedkovano potnimi

zlazami, kterych je na téle ptiblizné ¢tyii miliony. Produkuji odpadni produkty latko-
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vé vymeény, jako je napf. draslik, sodik, vapnik, kyselina mlé¢na, mo¢ovina a amino-

kyseliny. Existuji dva druhy: ekrinni a apokrinni [43].

Zlazy ekrinni jsou malé potni zlazy, nachazejici se po celém t&le s vyjimkou nehto-
vého lizka, rth a genitalu. Nejveétsi pocet téchto zlaz je na dlanich, chodidlech
a Vv podpazi. Jejich celkovy pocet je odhadovan na 2,5-3 miliony. Produkuji prahled-
ny pot bez zapachu, slouzici k regulaci teploty téla [43].

Apokrinni Zlazy (pachové) se nachazeji pouze v nékterych lokalitach: v podpazi, na
genitaliich a v okoli prsniho dvorce. Sekret apokrinnich Zlaz je mlé¢n¢ zakaleny.

Zapach vznika az rozkladem potu mikrobialni flérou [43].

4.2.2 Primarni a sekundarni hyperhidréza

Hyperhidréza je definovana jako nadbyte¢na produkce potu v reakci na teplo nebo
emocionalni podnéty. Vyznamné zasahuje do zivota jednotlivce — zpusobuje
emociondlni a socialni problémy, snizuje kvalitu Zivota, ale také zvySuje riziko koz-

nich infekci. Mze byt primarni (mistni) nebo sekundarni (generalizovana) [44, 45].

Primérni (lokélni) hyperhidrdza, nebo také primarni fokalni hyperhidroza (PFH), se

vyznacuje konstantnim a nadmérnym pocenim, vzniklym z nezndmé pficiny, které se
vyskytuje prevazné v podpazi (axilarni hyperhidroza), na dlanich (palmarni hyperhi-
dr6za) a na chodidlech (plantarni hyperhidroza). Zacind se projevovat uz v détstvi
nebo v obdobi dospivani a postihuje 0,6-3 % populace [43, 44, 45].

Sekundarni hyperhidréza mize byt vyvolana chronickou a akutni infekci, riznymi

1éky, systémovym onemocnénim, psychickou, endokrinni ¢i metabolickou poruchou,
dychacimi, kardiovaskuldrnimi problémy, ale také abstinen¢nimi ptiznaky (alkohol,

drogy) [43, 44, 45].

4.2.2.1 Metody méieni fokdlni hyperhidrozy

Pro objektivni posouzeni fokalni hyperhidrézy slouzi tii zédkladni vySetieni: opticka
metoda, Minorav test a gravimetricka metoda [43].
P11 opticka metodé€ se pozoruje sekre¢ni ¢innost béhem vySetieni pacienta. Sleduje se

velikost skvrn vytvotfenych na tricku ¢i blize. Skvrny v priméru do 5 cm se povazuji

za normu, skvrny v praméru od 5 do 10 cm jsou posuzovany jako mirna hyperhidré-
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za a skvrny s pramérnou velikosti 10-20 c¢cm jako t€Zka hyperhidroza. Skvrny vétsi

nez 20 cm v pruméru jsou typické pro zavaznou hyperhidrozu [43].

Minoriv test (8krobovo-jodova zkouska) spociva v aplikaci 3,5% roztoku jodu
Vv alkoholu na postizenou ¢ast, kterd musi byt umyta, oholena a sucha. Po zaschnuti
jodu je nanesen Skrob, ¢imzZ dojde k chemické reakci. V misté aktivnich ekrinnich

zlaz s ptebytkem potu se vytvori tmave fialové az Cerné zbarveni [43, 44].

Gravimetrickd metoda (zkouska filtracnim papirem) se pro objektivni méteni fokalni
hyperhidrozy pouziva nejcastéji. Na postizené misto se prilozi filtrani papir na sta-
novenou dobu (vétSinou 60 vtefin nebo 5 minut), ktery je pfed tim zvaZen. Poté se
filtra¢ni papir opét zvazi a rozdil hmotnosti kvantifikuje mnozstvi potu vyproduko-
vaného v pribéhu ¢asu. Pro palmarni hyperhidrozu je kritérium pro zeny i muze

3040 mg/min [43, 44].

4.2.3 Lécba PFH

PFH miize byt 1é¢ena pomoci chirurgického zékroku, ale existuji také méné invaziv-
ni metody [44]. Tabulka 4 znazorfiuje moznosti v 1é¢b¢ primarni axilarni a palmarni

hyperhidrézy.

Tabulka 4 Lécebny algoritmus primarni axilarni a palmdrni hyperhidrozy [12]

Primarni axilarni hyperhidréza

Primarni palmarni hyperhidroéza

Antiperspiranty

Chlorid hlinity 10-35%

v v
Chlorid hlinity 10-35% lontoforéza
v v
Injekce BTX-A Injekce BTX-A
v \4

Kyretaz, liposukce

Endoskopicka thorakoskopicka
Sympatektomie

V prvni linii 1écby primarni axilarni hyperhidrozy neinvazivnim zpiisobem maji své
misto antiperspiranty, obsahujici hlinité soli vétSinou v koncentracich 1-2 %.
Nicmén¢ antiperspiranty maji pouze kratkodoby efekt, coz vyzaduje Castéjsi aplikaci.

[44, 46].
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Roztoky obsahujici chlorid hlinity ve vysSich koncentracich jsou povazovany za
efektivnéjsi 1é¢bu nez antiperspiranty. Ptipravky vétSinou obsahuji 15% chlorid hli-
nity hexahydrat ve vodném roztoku, ktery je zahustény methylcelulozou. Mechanis-
mus ucinku je zalozeny na mechanickém ucpani potnich zlaz a dlouhodobym pouzi-
vanim muze dojit az k atrofii (zmenseni) sekre¢nich bun¢k. Aby se minimalizovaly
vedlejsi ucinky jako je paleni ¢i vznik iritaéni dermatitidy, je vhodné provést aplikaci

vecer na suchou a Cistou pokozku [12, 46].

Vyuziti iontoforézy v 1é¢bé palmarni ¢i plantarni hyperhidrézy bylo do praxe zave-
deno v roce 1952. Jedna se o u¢innou neinvazivni metodu s minimalnimi vedlej$imi
ucinky. lontoforéza pravdépodobné pracuje na principu ucpani potnich z1az na urov-
ni stratum corneum, ale pfesny mechanismus u¢inku neni znamy. Ruce nebo nohy
jsou umistény do mélké nadoby naplnéné vodou z kohoutku, kterou prochazi elek-
tricky proud o velikosti 15-20 mA po dobu 15-30 minut. Mezi vedlejsi Géinky se

fadi zaCervenani, paleni ¢i sucha pokozka [12, 43, 46].

Chirurgicky zékrok je jednou z poslednich moznosti, kterych se vyuziva u zavaznych
ptipadll. Mezi nejinvazivnéjsi se fadi endoskopicka thorakoskopickd sympatektomie,
pfi které dochazi k preruseni drdhy nervovych impulst. KyretaZ a liposukce jsou
dals$i moZnosti 1é€by. Jednd se o odstranéni axilarnich potnich Zlaz pod lokalni

anestezii [12, 46].

4.2.3.1 Terapie pomoci BTX-A

Injekce BTX-A jsou nejefektivnéjsi 1écbou PFH bez chirurgického zakroku. BTX-A
je aplikovan intradermalné, naceZ inhibuje uvolnéni acetylcholinu ze sympatickych
nervovych vlaken, které stimuluji ekrinni potni Zlazy. Jiz prvni tyden po aplikaci je
u pacientli zaznamenano zlepSeni. Lécba selze pouze ziidka a v tomto ptipad¢ je nut-
né BTX-A znovu aplikovat. Trvani tohoto ucinku se pohybuje prumérné
od 6 do 9 mésict. Bezprostiedné po 1é¢bé a alesponn 48 hodin po oSetfeni je nutné

omezit fyzickou ¢innost, sportovani, vyhybat se UV zafeni a saun¢ [12, 43, 46].

Axilarni hyperhidroza

Pti 1é¢bé primarni axilarni hyperhidrézy je dilezité, aby pacient danou oblast po do-
bu 48 hodin pfed zdkrokem neholil a nepouzival antiperspiranty. Pfed samotnym
zasahem se na suchém a Cistém podpazi provede Minorav test a po zbarveni se po-

moci pera nacrtne obrys této oblasti. Podpazi se poté oCisti, vydezinfikuje a vysusi.

39



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 40

Poté se rovnomérné, asi 2 cm od sebe, zaznac¢i 10-15 injekcnich bodl (obrazek 13).
Jedna ampule Botoxu® obsahujici 100 Ul se nafedi 4-5 ml fyziologického roztoku.
Do kazdého zakresleného bodu se vstiiknou 3—4 Ul, tak aby celkova davka na jedno
podpazi byla 50 UI. Nakonec se podpazi opét o€isti. Po 16 tydnech od posledni apli-

kace by se m¢la lécba opakovat.

Obrazek 13 Aplikacni body v podpazi [43]

Palmarni a plantarni hyperhidroza

Oblasti palmarni i plantarni hyperhidrozy obsahuji mnoho nervovych zakonceni,
¢imz se aplikace BTX-A stava velmi bolestivou. Pro sniZeni bolesti existuje n€kolik
anestetickych metod. Nejucinnéjsi je zablokovani medianniho a ulnarniho nervu,
ktery vede rukou. Avsak ne vSichni lékaii umi tento postup spolehlivé vykonat, ¢imz
vznika riziko trvalého poskozeni nervu. Nejvice preferovanou metodou je kryoa-
nestezie diky své efektivité, nizkym nakladiim a pohodli. Spoc¢iva v ochlazovani ob-
lasti po dobu 15 minut pfed zakrokem. U zvlasté citlivych pacienti je mozné
30-60 minut pted zahajenim aplikace BTX-A natfit podpazi krémem obsahujici

lidokain. Dale se vyuzivaji riizna oralni ¢i intravendzni (nitrozilni) sedativa [12, 44].

Stejné jako u axildrni hyperhidrozy se pted 1é€bou provadi Minortiv test a nasledné
se rovnomérné zaznaci 25-30 bodl (obrazek 14). Lahvicka Botoxu® obsahujici
100 UI se zfedi 4 nebo 5 ml fyziologického roztoku a do kazdého bodu se aplikuji
2-3 UL Celkova davka pro jednu dlan je 100 UI a pro plosku nohy 150 Ul [12 ,44].
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Obrazek 14 Aplikacni body na dlanich [43]

4.2.3.2 Kontraindikace a komplikace

Lécba botulotoxinovymi injekcemi neni urcena pro pacienty trpici sekundarni hy-
perhidrozou kvili jejich zdravotnimu stavu. S opatrnosti by se mélo postupovat
u pacientt, kteti jiz podstoupili chirurgické odstranéni potnich zlaz. Pro zékrok je
dale nezadouci infekce v misté vpichu a v neposledni fad¢€ také t€hotné a kojici zeny
[44].

Kromé bolesti spojené s aplikaci injekci je nejCastéjsi komplikaci lokalni svalova
slabost, ktera se vyskytuje nejvice pii 16€bé palmarni hyperhidrozy. Vétsinou se jed-
na o slabost pifechodnou, trvajici po dobu nékolika tydni od injekci. Podle jedné stu-
die, kdy 36 pacientd podstoupilo 1écbu palmérni hyperhidrozy, doslo u jedné tietiny
1 k nepatrnému zlepSeni plantarni hyperhidrdzy, ale u dvou tfetin bylo zaznamenano

naopak vyznamné zhorSeni, coz bylo i gravimetricky dokazano [44].
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ZAVER

Z literarni reserSe o botulotoxinu a jeho vyuziti v kosmetice bylo zjisténo nasledujici:

Botulotoxin je neurotoxin produkovany bakterii Clostridium botulinum a tadi
se mezi jednu z nejtoxictéjsich latek na svété. Sklada se ze dvou fetézca, leh-
kého a tézkého, z nichz kazdy ma svoji specifickou funkeci v ramci toxického
ucinku na organismus. T¢zky fetézec zodpovida za navazani neurotoxinu na
receptory presynaptické membrany a lehky fetézec je zodpovédny za zne-
moznéni uvolnéni acetylcholinu do synaptické §térbiny. Nasledkem toho do-
chazi k inhibici samotného nervosvalového prenosu.

Skutec¢nosti, Ze botulotoxin zpisobuje svalovou paralyzu, vyuZiva dermatolo-
gickd praxe pfi redukci vrasek a v 1é€bé nadmérné hyperhidrozy. Nejpouzi-
vangjSimi produkty jsou Botox® Cosmetic a Dysport®. Mnozstvi BTX-A
obsazené v daném preparatu je uvadéno v mezinarodnich jednotkéach Ul Pied
aplikaci BTX-A je nutné provést fedéni daného preparatu pomoci fyziologic-
kého roztoku. Rozsah fedéni zavisi na indikované oblasti.

Pouzivané koncentrace pii redukci vrasek jsou pfiblizné 25krat mensi, nez je
letalni davka pro ¢lovéka vaziciho 70 kg.

Mezi nejcastéji oSetfované oblasti se fadi oblast glabelarnich vrasek, horizon-
talnich vrasek na Cele a vrasek u vnéjSiho koutku oka. BTX-A je aplikovan
inzulinovou jehlou do mista, kde je potieba pierusit svalovou aktivitu. Doba
trvani ucinku je 2-3 mésice. OSetieni smi provadét pouze zkuSeny specialista.
Mezi hlavni kontraindikace patii gravidita a kojeni, porucha neuromuskular-
niho pfenosu, infekéni onemocnéni ¢i lokalni otok v misté aplikace, ale také
alergie na samotny BTX-A, lidsky albumin nebo fyziologicky roztok.

BTX-A se pouziva i ke sniZeni axilarni, palmarni a plantarni hyperhidrézy.
U poslednich dvou zminénych byva aplikace velice bolestiva, proto se
V ramci anestezie dana oblast ochlazuje — tzv. kryoanestezie nebo se také na-

nasi krém s lidokainem. Efekt trva ptiblizn€ 69 mésict.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

% Procento

°C Stupen Celsia

ng Mikrogram

ACh Acetylcholin

BoTN Botulinum neurotoxins
BTX Botulotoxin

BTX-A Botulotoxin typu A

ca?* Vépenaty iont

cm Centimetr

Da Dalton

DEJ Dermoepidermalni junkce
DNA Deoxyribonukleové kyselina
FDA Food and Drug Administration
g Gram

GAG Glykosaminoglykany

kDa Kilodalton

kg Kilogram

LDsg Letalni davka

mA Miliamper

mg Miligram

ml Mililitr

mm? Milimetr ¢tverecni
ng Nanogram

nm Nanometr

PFH Primérni fokalni hyperhidréza
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RTG

SNAP-25

SNAREs

TTAGG

tzv.

C.

Ul

uv

UVA

UuVvB

uvC

VAMP2

Rentgenové zareni

Synaptosomal associated protein

Soluble NSF attachment protein receptors
Thymin-Thymin-Adenin-Guanin-Guanin
Takzvany

Clostridium

Mezinarodni jednotka

Ultrafialové zatreni

Ultrafialové zateni o vinové délce 320400 nm
Ultrafialové zafeni o vinové délce 290-320 nm
Ultrafialové zatreni o vinové délce 10—290 nm

Vesicle associated membrane protein
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