Aplikace Dysportu® — moznost
doprovodného vedlejsiho
efektu na postaveni vicek
(klinicko-histologicka studie)

SOUHRN

Cil: Seznémit s moznosti negativniho dopadu opakovaného podani derivatu botulotoxinu A na po-
staveni vicek se zménami jejich tkarfiové struktury. Sou¢asné autori podavai literdrni rozbor pozitiv-
niho a negativniho vlivu tohoto neurotoxinu z medicinského hlediska.

Material a metodika: Na Oéni klinice FN Krélovské Vinohrady v Praze byli v letech 2006 oz 2008 chi-
rurgicky oSetfeni tfi pacienti po opakovanych aplikacich derivétd botulotoxinu A. Jednou se jednalo
o oboustrannou ptézu hornich vicek a dvakrét byla indikaci entropia s trichidzou dolnich vicek. Po ana-
mnesticky udévané 10leté lécbé pro pracovni diagnézu blefarospazmu byla aplikaci vyse uvedeného lé-
ku u 65letého muze vyvoland oboustrannd symetrické ptéza. Vzhledem k néslednému postizeni m. fron-
talis i dastecnému oslabeni funkce levator( vicek byl stav postaveni hornich vicek fesen plastikou aponeu-
rézy s dobrym funkénim vysledkem. U dvou pacientek ve véku 72 a 90 let bylo indikaci Gsp&sné chirur-
gické intervence trvale pretrvavaiici entropium dolnich vigek pavodné neefektivng fesené opakovanymi
intraderméalnimi injekcemi pripravky na bézi botulotoxinu A.

Vysledky: Histologickd vyset¥eni odebranych vzorkd koze a podkozi pii plastikach entropii ukazala
nepfiznivé a ireverzibilni zmény, mezi které pattilo zejména projizveni vicka a atrofie snopcd prie-
né pruhovaného svalu.

Zavér: Indikace aplikace derivatd botulotoxinu v obligeji je nutno vzdy dobre zvazit a volit spravnou in-
dikaci. Z o¢niho hlediska je plné vhodnou diagnézou pouze blefarospazmus a relativni indikaci je do-
&asné vyvoland ptéza horniho vicka uzavirajici oéni $térbinu z divodu prevence rohovkovych zmén
u lagoftalmu rozné eficlogie jako eventudlita tarzorafie. Vzdy je nutno posoudit cetnost aplikaci, nebot
opakované pouzivany derivét tohoto neurotoxinu zanechdvé nevratné zmény v kozni a podkozni tkéni.

Kli¢ova slova: botulotoxin A, entropium, histologie, ptéza, vedlejsi efekt lécby

SUMMARY
The Application of Dysport® - the Possibilities of the Side Effect on the Eyelids Position
(@ 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 fissue 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 Krélovské Vinohra-
dy, Prague, Czech Republic, E.U., there were surgically freated 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 infradermal 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 efiologies 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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uvoD

VLASTNI SESTAVA

Botulotoxin je pfirozeny bakterialni
toxin produkovany sporujici anaerobni
tyCkou Clostridium botulinum, ktera
u ¢lovéka zplsobuje zavazna onemoc-
néni charakterizovana blokadou choli-
nergniho neurosvalového pfenosu.
Vlastni u¢inek spociva v blokadé uvol-
novani acetylcholinu na presynaptické
membrané nervosvalové ploténky.
Proces probiha ve tfech fazich: pred-
poklada se navazani na receptor, in-
ternalizace, tzn. pfechod pres presy-
naptickou membranu aktivnim tran-
sportem a vysledkem je vlastni intra-
celularni blokada acetylcholinu. Tento
princip se vyuziva v |é¢bé lokalnich
svalovych spasmu. Botulotoxin je pro-
na jako lék [25]. Prvni definoval a vyu-
zil botulotoxin némecky Iékaf Kerner
jiz v roce 1820.

Kromé neurologie princip blokady
cholinergniho neurosvalového pfenosu
naSel uplatnéni v oftalmologii, ktera by-
la prikopnikem jeho vyuziti. Odborné
oftalmologické publikace tvofi cca 3 %
medicinskych citaci na téma problema-
tiky botulotoxinu v poslednich 15 letech.
PFiblizné ve stejné dobé (80. léta minu-
Iého stoleti) se zacal vyuzivat v terapii
blefarospazmu a strabismu. V posled-
nich dvaceti letech se také vyuziva jako
alternativa do€asné upravy postaveni
horniho vi¢ka, kdy lagoftalmus ohrozuje
rohovku z oschnuti.

Pouziti derivatu botulotoxinu A v sou-
¢asné dobé konzumni spole¢nosti mo-
dernich industridlnich statl nachazi
uplatnéni a rozmach pfedevsim v kos-
metické mediciné. Odpovida tomu
i odpovéd farmaceutického pramyslu
vyvojem novych produktd. Po pavod-
nim Onabotulinumtoxinu A (Botox®)
firmy Allergan, z druhé poloviny 80. let
minulého stoleti, se objevil v roce 1990
Abobotulinumtoxin A (Dysport®) firmy
Porton Down pozdéji Speywood. Dal-
§im preparaty jsou Incobotulinumtoxin
A (Xeomin®) od firmy Metz Pharma
a licenéni pfipravky na bazi vySe uve-
denych derivat( botulotoxinu A: Azzu-
lure® (Ipsen Ltd.), Reloxin® (Ipsen
Pharama) ¢i Meditoxin® (Medy-Tox).
Zakladem vSech uvedenych preparatd
je Clostridium botulinum typ A toxin —
haemaglutin komplex, proto neni vy-
znamného rozdilu mezi U¢inky téchto
injekénich 1€kl [21, 23, 33, 37]. V sou-
¢asnosti nejvice pouzivany derivatem
tohoto neurotoxinu je stale Botox®.

Na O¢ni klinice FN Kralovské Vino-
hrady byla v letech 2006 az 2008 chi-
rurgicky feSena patologicka postaveni
vicek. U téchto tfi dospélych nemoc-
nych odeslanych k oSetfeni byla v pfed-
chozim obdobi do postizené oblasti Ci
nejbliz§iho okoli opakované aplikovany
derivaty botulotoxinu A. Vzdy se jednalo
0 Abobotulinumtoxin A (Dysport®).

1. Ptéza

65lety pacient byl deset let 1é¢en apli-
kaci Dysportu podle klasického schéma-
tu ¢tyf aplika¢nich bodl pro 15 let ana-
mnesticky udavany oboustranny blefa-
rospazmus, jez byl diagnostikovan a lé-
¢en na mimoprazském neurologickém
pracovisti. V jednom sezeni bylo vzdy
aplikovano celkem do vicek obou oc&i 140
j.» a to nejméné Ctyfikrat kazdy rok. V po-
slednich tfech letech pfed nami indikova-
nym chirurgickym vykonem v pfimé sou-
vislosti s aplikaci Dysportu se zacal pro-
jevovat pokles obou hornich vi¢ek. Stav

Obr. 1. Stav postaveni vicek v dobé zachva-
tu — uzavreni oéni Stérbiny

Obr. 2. Stav postaveni vicek v dobé uvolné-
ni — pootevieni o¢ni Stérbiny

Obr. 3. Stav postaveni vicek po oboustranné
plastice aponeurézy hornich vicek

byl sice pfechodny, ale postupné se pro-
hluboval. Vysledek byl proto pacienta ne-
uspokojivy, nebot jej vysledna oboustran-
na ptdéza nutila zaklanét hlavu.

Pfi prvotnim ambulantnim vySetfeni
na O¢ni klinice FNKV v lednu 2007 (tfi
mésice po posledni aplikaci Dysportu)
bylo zastizeno jen nahlé uzavieni oéni
Stérbiny, neschopnost otevfit o¢i na po-
kyn doprovazené zachvivanim vicek, ale
nikoliv jiz klasicky obraz blefarospazmu
s obrazem krec¢i (obr. 1). Po spontannim
zklidnéni byla 8&ife ocnich $&térbin
2-3 mm (obr. 2), margopupilarni diame-
tr vpravo 0, vlevo 1 mm. Funkce levato-
r(l byla omezena na 4—6 mm, palpaéné
byla oblast frontalni svalu v doIni polovi-
né ztuhla, bez znamek schopnosti
funkéniho zapojeni k podpofe zvednuti
hornich vi¢ek. Oboustranna artefakie
byla provazena se shodnym vizem na
obou o¢ich 1,0 nat. Vzhledem k omeze-
né funkci zvedacu obou vicek a funké-
nim postizenim m. frontalis stav byl fe-
Sen plastikou aponeurézy pomoci dvou
~X“ stehl Prolen 6-0. Tfi mésice po ope-
raci byly oéni Stérbiny Siroké 7 mm
a margopupilarni diametr 3 mm (obr. 3).

2. Entropium

90leta pacientka byla vySetfena na
ambulanci O¢ni kliniky FNKV pro pfetrva-
vajici entropium levého dolniho vi¢ka
(obr. 4) v dubnu 2007. Anamnesticky byly
uvadéné opakované injekce Dysportu
v prabéhu 3 let, jen s do¢asnym efektem,
jak uvadéla nemocna. Tento stav si dob-
fe uvédomovala, nebot postizené oko by-
lo vedoucim, vizus 0,25 s korekci +10,0 =
+1,5/120 st. pro pooperacni afakii. Vpra-
vo bylo vidéni pokleslé na pohyb pfed
okem vzhledem k tézké amblyopii prova-
zené divergenci ex anopsia. V prabéhu 3
aplikaci od ¢ervna 2003 do listopadu
2005 bylo vzdy podano v péti bodech do
dolniho vicka 100 j.

72leta pacientka byla pro oboustran-
né entropium dolnich vic¢ek vySetfena
tamtéz v unoru 2007. Vizus oboustran-
né 0,66 pro myopicky astigmatismus -
0,5 = -1,5/100 st. vpravo a 20 st. vlevo.
Anamnéza podani Dysportu byla delsi,
a to od fijna 2003 do ¢ervna 2006, ne-
mocné bylo v osmi sezenich ve Ctyfech
bodech do obou dolnich vi¢ek aplikova-
no vzdy celkové 120 az 160 j. Vysled-
nym efektem bylo pfetrvani entropia dol-
nich vi¢ek, nebot po injekcich neurotoxi-
nu nemocna nezaznamenala trvaly efekt
ani vyznamné prechodné zlepseni.

U obou pacientek byl pfi naSem prvot-
nim vySetfeni shledan klasicky obraz in-
voluéniho entropia, charakterizovany
spontannim zarolovanim dolnich vic¢ek
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Obr. 4. Entropium a trichiaza dolniho vicka
vlevo pred operaci

Obr. 5. Normalizace polohy vi¢ka vlevo po
plastické operaci

oproti bulbu pfi vyzvé o zavfeni oci, kte-
ré nebylo doprovazeno spastickou kreci.
Uprava polohy viéek se znormalizovala
masazim tahem kliZze dolU. Epifora byla
jen v souvislosti s trichiazou. Stav byl
vzdy feSen plastikou dolniho vicka myr-
tovitym vystfizenim klze a podkozi az
na m. orbicularis, ktery byl v povrchnich
vrstvach ¢aste¢né resekovan. Po elekt-
rokoagulaci byl opera¢ni postup ukon-
¢en pouze koznimi trakénimi stehy s ta-
hem smérem dold. U prvni starsi pa-
cientky to bylo 6 mésict po posledni
aplikaci Dysportu a u druhé mladsi 9
meésicu, respektive 11 mésicl po posled-
ni injekci. Za 3 mésice po operacich by-
lo postaveni viéek znormalizovano, mar-
ga dolnich vicek dobfe konturovala okraj
oc¢ni Stérbiny, stav byl trvaly (obr. 5).

Vysledky histologického vysetieni
z resekovanych casti kize a podkozi
ukazaly dva typy patologickych zmén:

Obr. 6. Projizveni vicka pfi povrchu s nespe-
cifickou granulaéni tkani a v hloubi se zbytky
resorbujiciho se hematomu (barveni HE,
zvétseni 100x)

Obr. 7. Projizveni a atrofie svalu ve vicku
a novotvorené vazivo s drobnymi cévami ne-
specifické granulaéni tkané (barveni HE,
zvétseni 100x)

Prvnim typem zmén bylo nestejnomér-
né projizveni koria a pfilehlého podkozi,
misty i s rezidualnimi mikroskopickymi
strukturami nespecifické granulaéni tka-
né a mikroskopickymi rezidui hemato-
mu, vzniklého patrné v souvislosti
s predchozi injekéni aplikaci (obr. 6).
Druhym pozorovanym typem zmén byla
rlizné rozsahla atrofie snopcl pficné
pruhovaného svalu se ztenenim jejich
jednotlivych vliaken a zmnozenim vaziva
v jejich intersticiu (obr. 7) a s eventualni
chronickou zanétlivou infiltraci (obr. 8).

Obr. 8. Vicko s vyraznym projevenim, s jize-
vnaté zahoustlym vazivem a chronickou za-
nétlivou infiltraci (barveni HE, zvétSeni 100x)

DISKUSE

Prvni védecky podlozené sdéleni
o aplikaci derivatu botulotoxinu A v oftal-
mologii je spojeno v roce 1980 se jmé-
nem prof. A.B. Scotta [30], jenz jej apli-
koval v [é¢bé strabismu jako alternativu
chirurgického postupu, pfi¢emz jej popr-
vé pouzil jiz v roce 1973 [5]. Az pozdéji
nezavisle na sobé pfichazi publikace
dvou pracovnich skupin [7, 31] pfi vyuzi-
ti tohoto neurotoxinu v 1é¢bé blefaro-
spazmu v roce 1985. FDA dala souhlas
pro aplikaci Botoxu® jiz v roce 1989 v in-

dikaci strabismu a blefarospazmu, ale
az v roce 2002 pro cervikalni dystonii.

Na pfelomu minulého a tohoto stole-
ni stoleti se objevuji prace o vyuziti Bo-
toxuR v 16&bé strabismu i v regionu by-
valého Ceskoslovenska [8, 32]. Obé&
publikace ve své dobé hodnoti jeho
pouziti za velice Uspésné a zarfazuji je
do moderniho terapeutického arzenalu.
Uspésnost podani botulinum toxinu
z hlediska dvouletého sledovani v sou-
¢asné dobé u kojenecké esotropie nad
60 pdpt je jen 74 %, tzn. se zbytkovou
uchylkou pod 10 pdpt [15]. Vyplyva z to-
ho nyni uréita opatrnost k indikacim je-
ho aplikace, nebot ma variabilngjsi vy-
sledek nez klasické chirurgické feseni
[28]. Rozhodujici pro negativni postoj
jsou sekundarni vedlejsi efekty jako je
predevsim vertikalni deviace, ale i ptéza,
atd. [14], a to 24 % u Dysportu a 55 %
u Botoxu [28]. Do komplikaci je sice za-
pocitan otok a krvaceni, které jsou takeé
nasledkem i chirurgickych vykond, ale
rozhodujici pro negativni hodnoceni
jsou zaporné motorické zmény.

Rozsahla studie o 264 pacientech
s blefarospasmem uzavfena jiz v roce
1988, prokazala zasadni IéCebny efekt
derivatu botulinum toxin A u tohoto one-
mocnéni na rozdil od dfive pouzivané
avulse facialniho nervu. Pfiznivy dopad
lé€by byl u 57 % nemocnych, z toho sig-
nifikantni zlepSeni ve 44 %. V této studii
byl poprvé vyzkousen Abobotulinumtoxin
A [10]. Tento preparat byl pouzit pfi prv-
nich ¢eskych aplikacich [29] na zacatku
90. let minulého stoleti. K vedlej$im pre-
chodnym projevdm patfi ptéza &i diplo-
pie v kratkodobém sledovani[10]. VesSke-
ré formy injekénich produktt botulintoxi-
nu A zlstavaji zakladnim lékem blefaros-
pazmu i v sou¢asné dobé [21, 34, 37].

V nasem prvnim pfipadu vzhledem
k pfedchozi anamnestické desetileté
aplikaci Dysportu byl pokles hornich vi-
Cek jiz trvaly. Pro vliv vySe uvedeného
neurotoxinu na poklesu vicek svéd¢i vy-
mizeni motoriky dolni poloviny frontalni-
ho svalu, ale i symetrické omezeni funk-
ce obou zvedacdl vicek zpusobeny je-
jich spadovou a gravita¢ni infiltraci neu-
rotoxinu z €ela. Klinicky obraz postave-
ni vicek v dobé operace ptdézy se blizil
spiSe obrazu apraxie nez klasickému
blefarospazmu [19], ale ovéfeni nalez(
v pfedchozim obdobi nebylo jiz k dispo-
zici. Uspé&sny operadni postup navic po-
jsme neprovadeéli frontotarzalni zavés
ani resekci levatord, ¢imz jsme se vy-
hnuli postizenym strukturam.

U dvou dalSich pacientek byla odesi-
lajici diagnoza spastického entropia
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vzhledem k véku diskutabilni, nebot
v tomto véku se uvazuje o involuéni for-
mé a navic klinicky obraz naseho nalezu
pred plastikou dolnich vicek svédgil pro
tuto involuéni formu. Aplikace tohoto
neurotoxinu v 1é¢bé entropia neni neuro-
oftalmology popisovana. Provadéna
predchozi intradermalni aplikace neuro-
toxinu se ukazaly byt neucinné a navic
entropicka postaveni vicek pro vyvolané
trofické zmény byla zakonzervovana.

DalS$i vyuziti botulotoxinu se uplat-
nuje pfi feSeni retrakce horniho vicka
v ramci Gravesovy choroby [4] na misto
tarzorafie jako ochrana postizeni rohov-
ky vyvolanim doCasné ptézy [2, 16, 24].
Jeho aplikace k blokadé symptomatické
epifory [36] , Ci pfi [é¢bé Spatné ovlivni-
telné filamentdézni keratitidy [11], vyvo-
lava spiSe fadu otazek nez zavedeni do
bézné praxe.

Lécebné derivaty botulotoxinu A si
nasly uplatnéni prfedevSim v neurologii,
kam patfi neurooftalmologicka proble-
matika blefarospazmu. Jeho aplikace
do viCek pfiznivé sou€asné ovliviiuje
pfipadné pfitomnou oromandibularni
dystonii [10, 29]. Injekéni aplikace téch-
to 1ékl se uplatriuje pfi Utlumu obtizi pfi
facialnich spazmech [3, 25] ¢i samostat-
nych cervikalnich dystoniich [21, 25] ne-
bo pfi jejich kombinacich s migrénami
[35]. Dalsi vyuziti derivati botulotoxinu
je popisovano u spazmu flexort kotniku
[27], eventualné u tenisového lokte [12].

Kosmeticka medicina je velice popu-
larni pfedevsim v USA, z celkové sumy
11 miliard dolar(i vynalozenych klienty
v roce 2007 byly zaplaceny 3 miliardy
jen za aplikaci botulotoxinu A, prede-

v8im Botoxu [17]. Vrasky v oblasti Cela
a perioribalni oblasti Ize dobfe kosme-
ticky ovlivnit pomoci Botoxu, ale tento
postup neni schvalen FDA a povazuje
se za off-label [13]. Pfed deseti lety pfi
posouzeni vysledl vice nez jednoho ti-
sice pacientll po intradermalnim podani
botulinum toxinu A v obli¢ejové oblasti
nebyla popsana zadna zavazna kompli-
kace, ale pouze uspokojeni klientli z vy-
sledkl aplikace [18]. Po urcitém ¢ase si
ojedinéle kosmeticti chirurgové zacali
uvédomovat moznosti komplikaci. Po
lokalnich aplikacich se objevuje mistni
bolestivost a hematomy, cefalea, pokles
hornich vicek i oboc&i a fada dalSich
zmeén [17, 23]. K popsanym vedlej$im
projevim v kozni orbitalni oblasti po
aplikaci tohoto neurotoxinu patfi také
zména pigmentace klze [26] nebo rarit-
ni herniace orbitalniho tuku [20] &i pseu-
doaneuryzma frontalni vétve povrchni
temporalni arterie [22]. VétSi riziko kom-
plikaci maji pacienti s pfedchozi plastic-
kou operaci dané oblasti s anamnézou
neuromuskularni nemoci ¢i hluboké
vrasky [33]. Podrobna studie v porovna-
ni Botoxu a placeba prokazala signifi-
kantni rozdil ve vyvolani ptézy a edému
viéek v neprospéch botulotoxinu, ale
bez celkovych projevi na CNS [1]. Lite-
rarni informace hovofi, Ze i omylem po-
dané jednorazové desetinasobné zvy-
Seni davky Botoxu oproti bézné aplikaci
nevyvolalo zadvazné celkové neurologic-
ké projevy [25, 29]. Naopak opakované
aplikace se mohou projevit v celkové
imunitni odpovédi u rizikovych jedincu
tvorbou protilatek proti botulotoxinu
A[6].

Patologickohistologické rozbory ved-
lejSich ucink( derivatl botulotoxinu A na
tkani klze pro pfipadné nutné chirurgic-
ké upravy nejsou specialisty sty¢nych
obor( hodnoceny. Z cca 2000 citaci v Pu-
bMedu do roku 1997 existuje jedina sa-
mostatné histologicka studie zabyvajici
se zvifecim modelem [8], ktera hodnoti
atrofické zmény svalu projevujici se zmé-
nou obsahu MyHC mRNA ve svalovych
vlaknech. Aplikace Botoxu takto mlze
vést k nekontrolovatelnym strukturalnim
zménam postizenych svall. Autofi zva-
2uji tento klinicky dopad, lé¢ba hypertro-
fickych svalll pomoci Botoxu muize mit
za nasledek jejich funkeni nevyvazenost.
V nasi studii byla ireverzibilni atrofizace
pfi¢né pruhovaného svalu vi¢ek v pfimé
souvislosti s aplikaci Dysportu nikoliv vli-
vem involu¢nich zmén, nebot vyraznéjsi
zmény byly u mladsi pacientky s Cetnéjsi
aplikaci Dysportu.

ZAVER

Autofi chtéli poukazat na histologicky
verifikované nepfiznivé zmény ve struk-
turach kize i podkozi po opakovanych
aplikacich derivatu botulotoxinu A. Sez-
namit odbornou verejnost s timto fak-
tem pro vlastni dvahu u svého osobni-
ho pouziti. Nelze prepokladat, ze by to
néjakym zplsobem ovlivnilo ¢etnost po-
dani v komer¢nich pracovistich kosme-
tické dermatologie ¢i v soukromych o¢-
nich centrech, prestoze je to povazova-
no za off-label aplikaci.

LITERATURA

1. Brin, M.F., Boodhoo, TI, et. al.: Safety
and tolerability of onabotulinumtoxin Ain
the treatment of facial lines: a meta-ana-
lysis of individual patient data from glo-
bal clinical registration studies in 1678
participants. J Am Acad Dermatol, 61;
2009: 961-970.

2. Choi, J.C., Lucarelli, M.J., Shore,
J.V.V.: Use of botulinum toxin A in paci-
ents at risk of wound complications follo-
wing eyelid reconstruction. Ophthal Plast
Reconstr Surg, 13; 1997: 259-264.

3. Clark, G.T.: The management of oro-
mandibular motor disorders and facial
spasm with injections of botulinum to-
xin. Phys Med Rehabil Clin N Am, 14;
2003: 727-748.

4. Costa, P.G., Saraiva, F.P., et al.: Com-
parative study of Botox injection treat-
ment for upper eyelid retraction with 6-
moth follow-up in patients with thyroid

eye disease in the congestive or fibrotic
stage. Eye, 223; 2009: 767-773.

5. Crouch, E.R.: Use of botulinum toxin in
strabismus., Curr Opin Ophthalmol, 17;
2006: 435-440.

6. Dressler, D., Wohlfahrt, K., et al.: Anti-
body-induced failure of botulinum toxin
a therapy in cosmetic indication. Derma-
tol Surg, 36; 2010, Suppl. 4: 2182-2187.

7. Eston, J.S., Russel, B.W.: Effect of tre-
atment with botulinum toxin on neuroge-
nic blepharospasm. Brit Med J, 290;
1985: 1857-1859.

8. Gedrange, T., Gredes, T., et al.: Histo-
logical changes and changes in the my-
osin mRNA content of the porcine mas-
ticatory muscles after masseter treat-
ment botulinum toxin A. Clin Oral Inves-
tig, 2012, Springer, (v pfedstihu publiko-
vano na PubMed).

9. Gerinec, A., Slysko, P., FiSerova, O.:

Prinos botulotoxinu v lie¢bé strabizmu.
Ces a Slov Oftal, 54; 1998: 174-178.

10. Grandas, F., Elston, J., et al.: Blepharo-
spasm: a review of 264 patients. J Nerol
Neurosurg Psychiat, 51; 1988: 767-772.

11. Gumus, K., Lee, S., et al.: Botulinum
toxin injection for the management of
refractory filamentary keratitis. Arch
Ophthalmol, 130; 2012: 446-450.

12. Hayton, MJ., Dantini, A.J., et al.: Botu-
linum toxin injection in the treatment of
tennis elbow. A double-blind, randomi-
zed, controlled, pilot study. J Bone Joint
Surg Am, 87; 2005: 503-507.

13. Klein, A.V.V.: Botox for the eyes and ey-
ebrows. Dermatol Slin, 22; 2004:
145-149.

14. Kowal, L., Wong, E., Yahalon, C.: Bo-
tulinum toxin in the treatment of strabis-
mus. A review of its use and effects. Dis-
dabil Rehabil, 23; 2007: 1823-1831.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 5/2012

219



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Lueder, G.T., Galli, M., et al.: Long-
term reset of botulinum toxin-augmen-
ded medial rectus recessions for large-
angle infantile esotropia. Am J Ophthal-
mol, 153; 2012: 560-563.

Naik, M.N., Gangopadhyay, N., et al.:
Anterior chemodenervation of levator
palpebrae superioris with botulinum to-
xin type-A (Botox) to induce temporary
ptosis for corneal protection. Eye, 22;
2008: 1132-1136.

Niautu, J. 3rd: Complications in Fillers
and Botox. Oral. Maxillofac. Surg Clin
North A, 21; 2009: 13-21.

Niautu, J. 3rd.: Botulin toxin A: a review
of 1.085 oral and maxillofacial patient
treatments. J Oral Maxillofac Surg, 61;
2003: 317-324.

Otradovec, J.: Klinicka neurooftalmolo-
gie, Grada, Praha, 2003, s. 339.
Paloma, V., Samper, A.: A complication
with the aesthetic use a Botox: Herniati-
on of the orbital fat. Plast Reconstr
Surg, 107; 2001: 1315.

Pagen, F.L., Harrison, A.: A guide to
dosing in the treatment of cervical dys-
tonia and blepharospasm with XeominR:
new botulin neurotoxin A. Parkinsonism
Relat. Disord., 18, 2012: 441-445.
Prado, A., Fuentes, P, et al.: Pseudoa-
neurysm of the frontal branch of the su-
perfacial temporal artery: an unusual com-
plication after the injection of Botox. Plast.
Reconstr. Surg., 119, 2007: 2334-2335.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

20.

30.

Prager, W., Huber-Vorlander, J., Tau-
fig, A,Z.. et al.: Botulinum toxin type
Atreatment to the upper face: retrospec-
tive analysis of daily practice. Clin Cos-
met Investig Dermatol, 5; 2012: 53-56.
Reddy, U.P., Woodward, J.A.: Abobo-
tulinum toxin A (Dysport) and botulinum
toxin type A (Botox) for purposeful in-
duction of eyelid ptosis. Ophthal Plast
Reconstr Surg, 26; 2010: 489-491.
Remes, F., Roth, J., RizZicka, E.: Lé-
¢ebné pouziti Botulotoxinu v neurologii.
Prakt Lék, 74; 1994: 174-177.
Roehm, P.C., Perry, J.D. et al.: Preva-
lence of periocular depigmentation after
repeated botulin toxin A injections in Af-
rican American patients. J Neroophthal-
mol, 19; 1999: 7-9.

Rousseaux, M., Buisset, N., et al.:
Comparison of botulinum toxin injection
and nerotomy in patiens with distal lo-
wer limb spasticity. Eu J Neurol, 15,
2008: 506-511.

Rowe, F.J., Noonan, C.P.: Botulin toxin
for the treatment of strabismus. Cochra-
ne Database Syst. Rev., 2012, Ef. 15:2:
CD006499.

Ruzicka, E., Roth, J., Diblik, P.: Botu-
lotoxin v 16¢bé blefarospazmu. Cas Lék
Ces, 131; 1992: 213-216.

Scott, AB.: Botulinum toxin injections
into extra-ocular muscles as an alterna-
tive to strabismus surgery. Ophthalmo-
logy, 87; 1980: 1044-1049.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Scott, A.B., Kennedy, R.A., Stubbs,
H.A.: Botulinum toxin injection as treat-
ment for blefarospasm., Arch. Ophthal-
mol., 103; 1985: 347-350.

Vacha, J., Bodnar, M., et al.: Botuloto-
xin A — jedna z moznosti |1é€by strabis-
mu. Folia Strabol Neuroophtalmol, 6;
20083, Suppl. 1.: 50-51.

Vartanian, A.J., Davan, S., H.: Compli-
cations of botulinum toxin A use in facial
rejuvenation., Facial. Plast. Surg. Clin
North Am, 11; 2003: 483—-492.
Wabbels, B., Reichel, G., Fulford-
Smith, A. et al.: Double-blind, randomi-
zed, parallel group pilot study compa-
ring two botulinum toxin type A products
for treatment of blepharospasm. J Neu-
ral Trans, 118; 2011: 233-239.

Winner, P.K., Sadowsky, C.H. et al.:
Concurrent Onabotulinum toxin A treat-
ment of cervical dystonia and concomi-
tant migrace. Haedache, 18; 2012: 15 -
26.

Wojno, T.H.: Results of lacrimal gland
botulinum toxin injection for epifora in
lacrimal obstruction and gustatory tea-
ring. Ophthal Plast Reconstr Surg, 27;
2011: 119-121.

Yoon, J.S., Kim, J.C., Lee, S.Y.:
Double-blind, randomized, comparati-
ve study of Medoxin versus Botox in
the treatment of essential blepharo-
spasm. Korean J Ophthalmol, 23; 2009:
137-141.

220

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 5/2012



