
216 ČESKÁ A SLOVENSKÁ OFTALMOLOGIE 5 / 2012

SOUHRN

Cíl: Seznámit s moÏností negativního dopadu opakovaného podání derivátu botulotoxinu A na po-
stavení víãek se zmûnami jejich tkáÀové struktury. Souãasnû autofii podávají literární rozbor pozitiv-
ního a negativního vlivu tohoto neurotoxinu z medicínského hlediska.
Materiál a metodika: Na Oãní klinice FN Královské Vinohrady v Praze byli v letech 2006 aÏ 2008 chi-
rurgicky o‰etfieni tfii pacienti po opakovan˘ch aplikacích derivátÛ botulotoxinu A. Jednou se jednalo
o oboustrannou ptózu horních víãek a dvakrát byla indikací entropia s trichiázou dolních víãek. Po ana-
mnesticky udávané 10leté léãbû pro pracovní diagnózu blefarospazmu byla aplikací v˘‰e uvedeného lé-
ku u 65letého muÏe vyvolaná oboustranná symetrická ptóza. Vzhledem k následnému postiÏení m. fron-
talis i ãásteãnému oslabení funkce levátorÛ víãek byl stav postavení horních víãek fie‰en plastikou aponeu-
rózy s dobr˘m funkãním v˘sledkem. U dvou pacientek ve vûku 72 a 90 let bylo indikací úspû‰né chirur-
gické intervence trvale pfietrvávající entropium dolních víãek pÛvodnû neefektivnû fie‰ené opakovan˘mi
intradermálními injekcemi pfiípravky na bázi botulotoxinu A.
V˘sledky: Histologická vy‰etfiení odebran˘ch vzorkÛ kÛÏe a podkoÏí pfii plastikách entropií ukázala
nepfiíznivé a ireverzibilní zmûny, mezi které patfiilo zejména projizvení víãka a atrofie snopcÛ pfiíã-
nû pruhovaného svalu. 
Závûr: Indikace aplikace derivátÛ botulotoxinu v obliãeji je nutno vÏdy dobfie zváÏit a volit správnou in-
dikaci. Z oãního hlediska je plnû vhodnou diagnózou pouze blefarospazmus a relativní indikací je do-
ãasnû vyvolaná ptóza horního víãka uzavírající oãní ‰tûrbinu z dÛvodu prevence rohovkov˘ch zmûn
u lagoftalmu rÛzné etiologie jako eventualita tarzorafie. VÏdy je nutno posoudit ãetnost aplikací, neboÈ
opakovanû pouÏívan˘ derivát tohoto neurotoxinu zanechává nevratné zmûny v koÏní a podkoÏní tkáni. 
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SUMMARY
The Application of Dysport® – the Possibilities of the Side Effect on the Eyelids Position
(a Clinical – Histological study) 

Aim: To inform about the possibility of negative influence of repeated application of the botulotoxine
A derivate on the eye lid position with the changes of their tissue structure. At the same moment, the aut-
hors report on literature analysis of positive and negative influence of this neuro toxine from the medical
point of view. 
Materials and methods: At the Department of Ophthalmology in the Faculty Hospital Královské Vinohra-
dy, Prague, Czech Republic, E.U., there were surgically treated three patients after repeated applications
of botulotoxine A derivates. The first case was bilateral ptosis of upper eyelids; the other two were indi-
cated because of entropium with trichiasis of lower eyelids. In the medical history, there was recorded
ten years lasting above-mentioned drug treatment for blepharospasm diagnosis in a 65 years old man
introducing bilateral symmetrical ptosis. Because of the following frontal muscle involvement, and partial
decreasing levator palpebrae muscles function, the positioning of the upper eyelids was treated by the
aponeurosis plasty with good functional result. In two female patients, aged 72 and 90 years, the indi-
cation for successful surgical treatment was chronic entropium of lower eyelids; initially ineffectively trea-
ted by means of repeated intradermal injections of botulotoxin A derivates. 
Results: Histological examinations of the excided skin and subcutis samples taken during ectropium plas-
ties showed unfavorable and irreversible changes including especially scarring of the eyelid and atrop-
hy of the striated muscles. 
Conclusion: The indication of botulotoxine A derivates application should be carefully weighted and the
proper indication should be chosen. From the ophthalmologic point of view, blefarospasmus only is the
appropriate diagnosis, and the relative indication is the temporary induced ptosis of the upper eyelid
closing the interpalpebral fissure to prevent corneal changes in lagophthalmos of various etiologies as an
alternative to the tarsoraphy. Always we have to consider the frequency of applications, because repea-
tedly used derivate of this neurotoxine causes irreversible changes in cutaneous and subcutaneous tissue. 
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ÚÚVVOODD

Botulotoxin je přirozený bakteriální

toxin produkovaný sporující anaerobní

tyčkou Clostridium botulinum, která

u člověka způsobuje závažná onemoc-

nění charakterizovaná blokádou choli-

nergního neurosvalového přenosu.

Vlastní účinek spočívá v blokádě uvol-

ňování acetylcholinu na presynaptické

membráně nervosvalové ploténky.

Proces probíhá ve třech fázích: před-

pokládá se navázání na receptor, in-

ternalizace, tzn. přechod přes presy-

naptickou membránu aktivním tran-

sportem a výsledkem je vlastní intra-

celulární blokáda acetylcholinu. Tento

princip se využívá v léčbě lokálních

svalových spasmů. Botulotoxin je pro-

to zřejmě nejjedovatější látka používa-

ná jako lék [25]. První definoval a vyu-

žil botulotoxin německý lékař Kerner

již v roce 1820.

Kromě neurologie princip blokády

cholinergního neurosvalového přenosu

našel uplatnění v oftalmologii, která by-

la průkopníkem jeho využití. Odborné

oftalmologické publikace tvoří cca 3 %

medicínských citací na téma problema-

tiky botulotoxinu v posledních 15 letech.

Přibližně ve stejné době (80. léta minu-

lého století) se začal využívat v terapii

blefarospazmu a strabismu. V posled-

ních dvaceti letech se také využívá jako

alternativa dočasné úpravy postavení

horního víčka, kdy lagoftalmus ohrožuje

rohovku z oschnutí.

Použití derivátu botulotoxinu A v sou-

časné době konzumní společnosti mo-

derních industriálních států nachází

uplatnění a rozmach především v kos-

metické medicíně. Odpovídá tomu

i odpověď farmaceutického průmyslu

vývojem nových produktů. Po původ-

ním Onabotulinumtoxinu A (Botox®)

firmy Allergan, z druhé poloviny 80. let

minulého století, se objevil v roce 1990

Abobotulinumtoxin A (Dysport®) firmy

Porton Down později Speywood. Dal-

ším preparáty jsou Incobotulinumtoxin

A (Xeomin®) od firmy Metz Pharma

a licenční přípravky na bázi výše uve-

dených derivátů botulotoxinu A: Azzu-

lure® (Ipsen Ltd.), Reloxin® (Ipsen

Pharama) či Meditoxin® (Medy-Tox).

Základem všech uvedených preparátů

je Clostridium botulinum typ A toxin –

haemaglutin komplex, proto není vý-

znamného rozdílu mezi účinky těchto

injekčních léků [21, 23, 33, 37]. V sou-

časnosti nejvíce používaný derivátem

tohoto neurotoxinu je stále Botox®.

VVLLAASSTTNNÍÍ  SSEESSTTAAVVAA

Na Oční klinice FN Královské Vino-

hrady byla v letech 2006 až 2008 chi-

rurgicky řešena patologická postavení

víček. U těchto tří dospělých nemoc-

ných odeslaných k ošetření byla v před-

chozím období do postižené oblasti či

nejbližšího okolí opakovaně aplikovány

deriváty botulotoxinu A. Vždy se jednalo

o Abobotulinumtoxin A (Dysport®).

1. Ptóza

65letý pacient byl deset let léčen apli-

kací Dysportu podle klasického schéma-

tu čtyř aplikačních bodů pro 15 let ana-

mnesticky udávaný oboustranný blefa-

rospazmus, jež byl diagnostikován a lé-

čen na mimopražském neurologickém

pracovišti. V jednom sezení bylo vždy

aplikováno celkem do víček obou očí 140

j., a to nejméně čtyřikrát každý rok. V po-

sledních třech letech před námi indikova-

ným chirurgickým výkonem v přímé sou-

vislosti s aplikací Dysportu se začal pro-

jevovat pokles obou horních víček. Stav

byl sice přechodný, ale postupně se pro-

hluboval. Výsledek byl proto pacienta ne-

uspokojivý, neboť jej výsledná oboustran-

ná ptóza nutila zaklánět hlavu.

Při prvotním ambulantním vyšetření

na Oční klinice FNKV v lednu 2007 (tři

měsíce po poslední aplikaci Dysportu)

bylo zastiženo jen náhlé uzavření oční

štěrbiny, neschopnost otevřít oči na po-

kyn doprovázené zachvíváním víček, ale

nikoliv již klasický obraz blefarospazmu

s obrazem křečí (obr. 1). Po spontánním

zklidnění byla šíře očních štěrbin

2–3 mm (obr. 2), margopupilární diame-

tr vpravo 0, vlevo 1 mm. Funkce leváto-

rů byla omezena na 4–6 mm, palpačně

byla oblast frontální svalu v dolní polovi-

ně ztuhlá, bez známek schopnosti

funkčního zapojení k podpoře zvednutí

horních víček. Oboustranná artefakie

byla provázená se shodným vizem na

obou očích 1,0 nat. Vzhledem k omeze-

né funkci zvedačů obou víček a funkč-

ním postižením m. frontalis stav byl ře-

šen plastikou aponeurózy pomocí dvou

„X“ stehů Prolen 6-0. Tři měsíce po ope-

raci byly oční štěrbiny široké 7 mm

a margopupilární diametr 3 mm (obr. 3). 

2. Entropium

90letá pacientka byla vyšetřena na

ambulanci Oční kliniky FNKV pro přetrvá-

vající entropium levého dolního víčka

(obr. 4) v dubnu 2007. Anamnesticky byly

uváděné opakované injekce Dysportu

v průběhu 3 let, jen s dočasným efektem,

jak uváděla nemocná. Tento stav si dob-

ře uvědomovala, neboť postižené oko by-

lo vedoucím, vizus 0,25 s korekcí +10,0 =

+1,5/120 st. pro pooperační afakii. Vpra-

vo bylo vidění pokleslé na pohyb před

okem vzhledem k těžké amblyopii prová-

zené divergencí ex anopsia. V průběhu 3

aplikací od června 2003 do listopadu

2005 bylo vždy podáno v pěti bodech do

dolního víčka 100 j. 

72letá pacientka byla pro oboustran-

né entropium dolních víček vyšetřena

tamtéž v únoru 2007. Vizus oboustran-

ně 0,66 pro myopický astigmatismus -

0,5 = -1,5/100 st. vpravo a 20 st. vlevo.

Anamnéza podání Dysportu byla delší,

a to od října 2003 do června 2006, ne-

mocné bylo v osmi sezeních ve čtyřech

bodech do obou dolních víček apliková-

no vždy celkově 120 až 160 j. Výsled-

ným efektem bylo přetrvání entropia dol-

ních víček, neboť po injekcích neurotoxi-

nu nemocná nezaznamenala trvalý efekt

ani významné přechodné zlepšení.

U obou pacientek byl při našem prvot-

ním vyšetření shledán klasický obraz in-

volučního entropia, charakterizovaný

spontánním zarolováním dolních víček

Obr. 1. Stav postavení víček v době záchva-

tu – uzavření oční štěrbiny

Obr. 2. Stav postavení víček v době uvolně-

ní – pootevření oční štěrbiny

Obr. 3. Stav postavení víček po oboustranné

plastice aponeurózy horních víček
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oproti bulbu při výzvě o zavření očí, kte-

ré nebylo doprovázeno spastickou křečí.

Úprava polohy víček se znormalizovala

masážím tahem kůže dolů. Epifora byla

jen v souvislosti s trichiázou. Stav byl

vždy řešen plastikou dolního víčka myr-

tovitým vystřižením kůže a podkoží až

na m. orbicularis, který byl v povrchních

vrstvách částečně resekován. Po elekt-

rokoagulaci byl operační postup ukon-

čen pouze kožními trakčními stehy s ta-

hem směrem dolů. U první starší pa-

cientky to bylo 6 měsíců po poslední

aplikaci Dysportu a u druhé mladší 9

měsíců, respektive 11 měsíců po posled-

ní injekci. Za 3 měsíce po operacích by-

lo postavení víček znormalizováno, mar-

ga dolních víček dobře konturovala okraj

oční štěrbiny, stav byl trvalý (obr. 5).

Výsledky histologického vyšetření

z resekovaných částí kůže a podkoží

ukázaly dva typy patologických změn:

Prvním typem změn bylo nestejnoměr-

né projizvení koria a přilehlého podkoží,

místy i s reziduálními mikroskopickými

strukturami nespecifické granulační tká-

ně a mikroskopickými rezidui hemato-

mu, vzniklého patrně v souvislosti

s předchozí injekční aplikací (obr. 6).

Druhým pozorovaným typem změn byla

různě rozsáhlá atrofie snopců příčně

pruhovaného svalu se ztenčením jejich

jednotlivých vláken a zmnožením vaziva

v jejich intersticiu (obr. 7) a s eventuální

chronickou zánětlivou infiltrací (obr. 8).

DDIISSKKUUSSEE

První vědecky podložené sdělení

o aplikaci derivátu botulotoxinu A v oftal-

mologii je spojeno v roce 1980 se jmé-

nem prof. A.B. Scotta [30], jenž jej apli-

koval v léčbě strabismu jako alternativu

chirurgického postupu, přičemž jej popr-

vé použil již v roce 1973 [5]. Až později

nezávisle na sobě přichází publikace

dvou pracovních skupin [7, 31] při využi-

tí tohoto neurotoxinu v léčbě blefaro-

spazmu v roce 1985. FDA dala souhlas

pro aplikaci Botoxu® již v roce 1989 v in-

dikaci strabismu a blefarospazmu, ale

až v roce 2002 pro cervikální dystonii. 

Na přelomu minulého a tohoto stole-

ní století se objevují práce o využití Bo-

toxuR v léčbě strabismu i v regionu bý-

valého Československa [8, 32]. Obě

publikace ve své době hodnotí jeho

použití za velice úspěšné a zařazují je

do moderního terapeutického arzenálu.

Úspěšnost podání botulinum toxinu

z hlediska dvouletého sledování v sou-

časné době u kojenecké esotropie nad

60 pdpt je jen 74 %, tzn. se zbytkovou

úchylkou pod 10 pdpt [15]. Vyplývá z to-

ho nyní určitá opatrnost k indikacím je-

ho aplikace, neboť má variabilnější vý-

sledek než klasické chirurgické řešení

[28]. Rozhodující pro negativní postoj

jsou sekundární vedlejší efekty jako je

především vertikální deviace, ale i ptóza,

atd. [14], a to 24 % u Dysportu a 55 %

u Botoxu [28]. Do komplikací je sice za-

počítán otok a krvácení, které jsou také

následkem i chirurgických výkonů, ale

rozhodující pro negativní hodnocení

jsou záporné motorické změny.

Rozsáhlá studie o 264 pacientech

s blefarospasmem uzavřená již v roce

1988, prokázala zásadní léčebný efekt

derivátu botulinum toxin A u tohoto one-

mocnění na rozdíl od dříve používané

avulse faciálního nervu. Příznivý dopad

léčby byl u 57 % nemocných, z toho sig-

nifikantní zlepšení ve 44 %. V této studii

byl poprvé vyzkoušen Abobotulinumtoxin

A [10]. Tento preparát byl použit při prv-

ních českých aplikacích [29] na začátku

90. let minulého století. K vedlejším pře-

chodným projevům patří ptóza či diplo-

pie v krátkodobém sledování[10]. Veške-

ré formy injekčních produktů botulintoxi-

nu A zůstávají základním lékem blefaros-

pazmu i v současné době [21, 34, 37].

V našem prvním případu vzhledem

k předchozí anamnestické desetileté

aplikaci Dysportu byl pokles horních ví-

ček již trvalý. Pro vliv výše uvedeného

neurotoxinu na poklesu víček svědčí vy-

mizení motoriky dolní poloviny frontální-

ho svalu, ale i symetrické omezení funk-

ce obou zvedačů víček způsobený je-

jich spádovou a gravitační infiltrací neu-

rotoxinu z čela. Klinický obraz postave-

ní víček v době operace ptózy se blížil

spíše obrazu apraxie než klasickému

blefarospazmu [19], ale ověření nálezů

v předchozím období nebylo již k dispo-

zici. Úspěšný operační postup navíc po-

tvrdil naší úvalu o příčině ptózy, neboť

jsme neprováděli frontotarzální závěs

ani resekci levátorů, čímž jsme se vy-

hnuli postiženým strukturám.

U dvou dalších pacientek byla odesí-

lající diagnóza spastického entropia

Obr. 4. Entropium a trichiáza dolního víčka

vlevo před operací

Obr. 5. Normalizace polohy víčka vlevo po

plastické operaci 

Obr. 6. Projizvení víčka při povrchu s nespe-

cifickou granulační tkání a v hloubi se zbytky

resorbujícího se hematomu (barvení HE,

zvětšení 100x)

Obr. 7. Projizvení a atrofie svalu ve víčku

a novotvořené vazivo s drobnými cévami ne-

specifické granulační tkáně (barvení HE,

zvětšení 100x)

Obr. 8. Víčko s výrazným projevením, s jize-

vnatě zahoustlým vazivem a chronickou zá-

nětlivou infiltrací (barvení HE, zvětšení 100x)
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vzhledem k věku diskutabilní, neboť

v tomto věku se uvažuje o involuční for-

mě a navíc klinický obraz našeho nálezu

před plastikou dolních víček svědčil pro

tuto involuční formu. Aplikace tohoto

neurotoxinu v léčbě entropia není neuro-

oftalmology popisována. Prováděná

předchozí intradermální aplikace neuro-

toxinu se ukázaly být neúčinné a navíc

entropická postavení víček pro vyvolané

trofické změny byla zakonzervována. 

Další využítí botulotoxinu se uplat-

ňuje při řešení retrakce horního víčka

v rámci Gravesovy choroby [4] na místo

tarzorafie jako ochrana postižení rohov-

ky vyvoláním dočasné ptózy [2, 16, 24].

Jeho aplikace k blokádě symptomatické

epifory [36] , či při léčbě špatně ovlivni-

telné filamentózní keratitidy [11], vyvo-

lává spíše řadu otázek než zavedení do

běžné praxe.

Léčebné deriváty botulotoxinu A si

našly uplatnění především v neurologii,

kam patří neurooftalmologická proble-

matika blefarospazmu. Jeho aplikace

do víček příznivě současně ovlivňuje

případně přítomnou oromandibulární

dystonii [10, 29]. Injekční aplikace těch-

to léků se uplatňuje při útlumu obtíží při

faciálních spazmech [3, 25] či samostat-

ných cervikálních dystoniích [21, 25] ne-

bo při jejich kombinacích s migrénami

[35]. Další využití derivátů botulotoxinu

je popisováno u spazmu flexorů kotníku

[27], eventuálně u tenisového lokte [12].

Kosmetická medicina je velice popu-

lární především v USA, z celkové sumy

11 miliard dolarů vynaložených klienty

v roce 2007 byly zaplaceny 3 miliardy

jen za aplikaci botulotoxinu A, přede-

vším Botoxu [17]. Vrásky v oblasti čela

a perioribální oblasti lze dobře kosme-

ticky ovlivnit pomocí Botoxu, ale tento

postup není schválen FDA a považuje

se za off-label [13]. Před deseti lety při

posouzení výsledů více než jednoho ti-

síce pacientů po intradermálním podání

botulinum toxinu A v obličejové oblasti

nebyla popsána žádná závažná kompli-

kace, ale pouze uspokojení klientů z vý-

sledků aplikace [18]. Po určitém čase si

ojediněle kosmetičtí chirurgové začali

uvědomovat možnosti komplikací. Po

lokálních aplikacích se objevuje místní

bolestivost a hematomy, cefalea, pokles

horních víček i obočí a řada dalších

změn [17, 23]. K popsaným vedlejším

projevům v kožní orbitální oblasti po

aplikaci tohoto neurotoxinu patří také

změna pigmentace kůže [26] nebo rarit-

ní herniace orbitálního tuku [20] či pseu-

doaneuryzma frontální větve povrchní

temporální arterie [22]. Větší riziko kom-

plikací mají pacienti s předchozí plastic-

kou operací dané oblasti s anamnézou

neuromuskulární nemoci či hluboké

vrásky [33]. Podrobná studie v porovná-

ní Botoxu a placeba prokázala signifi-

kantní rozdíl ve vyvolání ptózy a edému

víček v neprospěch botulotoxinu, ale

bez celkových projevů na CNS [1]. Lite-

rární informace hovoří, že i omylem po-

dané jednorázové desetinásobné zvý-

šení dávky Botoxu oproti běžné aplikaci

nevyvolalo závažné celkové neurologic-

ké projevy [25, 29]. Naopak opakované

aplikace se mohou projevit v celkové

imunitní odpovědi u rizikových jedinců

tvorbou protilátek proti botulotoxinu

A [6]. 

Patologickohistologické rozbory ved-

lejších účinků derivátů botulotoxinu A na

tkáni kůže pro případně nutné chirurgic-

ké úpravy nejsou specialisty styčných

oborů hodnoceny. Z cca 2000 citaci v Pu-

bMedu do roku 1997 existuje jediná sa-

mostatná histologická studie zabývající

se zvířecím modelem [8], která hodnotí

atrofické změny svalu projevující se změ-

nou obsahu MyHC mRNA ve svalových

vláknech. Aplikace Botoxu takto může

vést k nekontrolovatelným strukturálním

změnám postižených svalů. Autoři zva-

žují tento klinický dopad, léčba hypertro-

fických svalů pomocí Botoxu může mít

za následek jejich funkční nevyváženost.

V naší studii byla ireverzibilní atrofizace

příčně pruhovaného svalu víček v přímé

souvislosti s aplikací Dysportu nikoliv vli-

vem involučních změn, neboť výraznější

změny byly u mladší pacientky s četnější

aplikací Dysportu.

ZZÁÁVVĚĚRR

Autoři chtěli poukázat na histologicky

verifikované nepříznivé změny ve struk-

turách kůže i podkoží po opakovaných

aplikacích derivátu botulotoxinu A. Sez-

námit odbornou veřejnost s tímto fak-

tem pro vlastní úvahu u svého osobní-

ho použití. Nelze přepokládat, že by to

nějakým způsobem ovlivnilo četnost po-

dání v komerčních pracovištích kosme-

tické dermatologie či v soukromých oč-

ních centrech, přestože je to považová-

no za off-label aplikaci.
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