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SAZETAK

Uporaba botulinum toksina u oftalmologiji

Botulinum toksin je egzotoksin koji proizvodi bakterija Clostridium botulinum. Siroko je
rasprostranjena u okoliSu i u anaerobnim uvjetima crijeva mnogih Zivotinja, gdje se uglavnom
nalazi u obliku spora. Smatra se je jednom od najotrovnijih bioloskih tvari poznatoj ¢ovjeku.
Razlikujemo sedam serotipova botulinum toksina. Svi serotipovi pokazuju sli¢nu molekularnu
gradu iako postoje varijabilnosti u aminokiselinskom slijedu. Botulinum toksin djeluje na nacin
da ometa prijenos ziv€anog signala blokiraju¢i oslobadanje acetilkolina iz presinapti¢kih
motorickih neurona. Acetilkolin je glavni neurotransmiter na neuromuskularnoj spojnici, te
nemogucnost njegovog oslobadanja uzrokuje paralizu misica. S obzirom na razliku u mjestu
djelovanja razlicitih tipova toksina razliito je i trajanje blokade, te posljedicno klinicka
primjena toksina. U¢inak na otpusStanje miSi¢a viden kod botulinum toksina serotipa A traje 4-
6 mjeseci, Sto je duze nego Sto se vidi kod drugih serotipova. Upotreba botulinum toksina
serotipa A u oftalmologiji moZe anatomski biti klasificirana u tri kategorije: glabelarno
podrucje, ekstraokularni misi¢i, suzna zlijezda. Postoji niz potencijalnih komplikacija vezanih
uz klini¢ku upotrebu botulinum toksina A. Vecina tih komplikacija je vrlo rijetka i posljedica
je Sirenja botulinum toksina krvlju sa nezeljenim djelovanjem na okolne i udaljene misice koje
se nije ciljalo. Medutim, kao §to i samo djelovanje botulinum toksina nije trajno, tako su i sve
komplikacije 1 nuspojave reverzibilne unutar nekoliko tjedana od aplikacije. Kontraindikacije
za aplikaciju botulinum toksina dijelimo na apsolutne: poznata presojetljivost na bilo koju
komponentu lijeka, te na relativne koje ukljuCuju reakcije preosjetljivosti, generalizirane
smetnje miSiéne aktivnosti, istodobnu primjena aminoglikozidnih antibiotika, infekcija na
mjestu ili oko mjesta apliciranja, poremecaj krvarenja, uzimanje antikoagulantne terapije,
trudnoca, dojenje i primjena botulinum toksina u djece mlade od 12 godina.

Kljucne rijeci: Botulinum toksin, serotip A, acetilkolin, blefarospazam, strabizam



SUMMARY

Use of botulinum toxin in ophthalmology

Botulinum toxin is an exotoxin produced by the bacterium Clostridium botulinum. It is
widespread in the environment and in anaerobic conditions of the intestines of many animals,
where it is mostly found in the form of spores. It is considered one of the most toxic
biological substances known to man. We distinguish seven serotypes of botulinum toxin. All
serotypes show a similar molecular structure although there are variations in the amino acid
sequence. Botulinum toxin works by interfering with nerve signal transmission by blocking
the release of acetylcholine from presynaptic motor neurons. Acetylcholine is the main
neurotransmitter of the neuromuscular junction, and the inability to release it causes muscle
paralysis. Due to the difference in site of action of different types of toxins, the duration of the
blockade is also different, and consequently clinical applications of the toxin. The muscle
release effect seen with botulinum toxin serotype A lasts 4-6 months, which is longer than
with other serotypes. The use of botulinum toxin serotype A in ophthalmology can be
anatomically classified into three categories: glabellar area, extraocular muscles, lacrimal
gland. There are a number of potential complications associated with clinical use of
botulinum toxin A. Most of these complications are very rare and result from the spread of
botulinum toxin through the bloodstream with adverse effects on surrounding and distant
muscles that were not targeted. However, just as the action of botulinum toxin itself is not
permanent, all complications and side effects are also reversible within a few weeks after
application. Contraindications to use of botulinum toxin are divided into absolute: known
hypersensitivity to any component of the drug, and relative, which include hypersensitivity

reactions, generalized disturbances in muscle activity, concomitant use of aminoglycoside

II



antibiotics, infection at or around the application site, bleeding disorders, anticoagulant
therapy, pregnancy, lactation and botulinum toxin use in children under 12 years of age.

Key words: Botulinum toxin, serotype A, acetylcholine, blepharospasm, strabismus
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1. UVOD

Botulinum toksin (BoNT) je egzotoksin koji proizvodi bakterija Clostridium botulinum,
anaerobni Gram-pozitivan, Stapicasti sporulacijski organizam. Ova bakterija je Siroko
rasprostranjena u okoliSu i u anaerobnim uvjetima crijeva mnogih zivotinja-gdje se uglavnom
nalazi u obliku spora. U svom sporulacijskom obliku bakterija moze prezivjeti mjesecima, pa
cak 1 godinama sve do pojave povoljnih uvjeta za razvoj (1). Smatra se je jednom od
najotrovnijih bioloskih tvari poznatoj ¢ovjeku (2). Do pojave botulizma moZze do¢i na dva
nacina: kao posljedica infekcije bakterijskim sporama koje proizvode i otpustaju toksin u
tijelo, na primjer entericki infekcijski botulizam gdje dolazi do kolonizacije sporama u
probavnoj cijevi, ili kao posljedica ozljede i onecis¢enja rane (3). Postoji sedam serotipova
BoNT koji su klasificirani kao tip A, B, C, D, E, F i G. Serotip A je najpotentniji toksin, a
zatim slijede serotip B i F. Tipovi BoNT serotipa A (BoNTA) i B (BoNTB) uzrokuju
sistemski botulizam u ljudi, ali takoder se koriste komercijalno i medicinski. Tipovi C-G su
rjedi, tipovi E 1 F takoder mogu uzrokovati sistemski botulizam kod ljudi, dok ostali tipovi
Kerner 1822. godine je objedinio podatke o 250 slucajeva botulizma te prvi identificirao
,masni otrov* kao uzrok trovanja. U njegovim radovima objasnio je hipotezu da ‘masni
otrov’ iz kiselih kobasica ometa rad Zivcanih stanica §to dovodi do klini¢ke slike botulizma.
(kobasica), dok je 1895. godine profesor Emile Pierre Marie van Ermengen prvi puta izolirao
bakteriju Clostridium botulinum. Kemijska BONTA opisana je 1928. godine na Sveuc¢ilistu u
Kaliforniji, a 1946. godine Carl Lamana i suradnici su procistili kristalicni BoONTA S§to je
kasnije otvorilo put koriStenju BONTA u terapijske svrhe. Godine 1973. Alan Scott aplicirao

je BoONTA Rhesus majmunima s induciranim strabizmom. U¢inkovitost terapije BONTA bila



je ocita ¢ak 1 iz ovih inicijalnih studija. Ubrzo Scott je osnovao svoju vlastitu tvrtku za
proizvodnju BoNTA, te ga je komercijalizirao pod nazivom Oculinum® (5). Nakon toga,
Americka agencija za hranu i lijekove (eng. Food and Drug Administraton, FDA) je odobrila
BoNTA za lijeCenje strabizma i blefarospazma (6). Danas upotreba BONTA u oftalmologiji
ima $iru primjenu koja se moze anatomski klasificirati u tri kategorije: glabelarno podrucje,
ekstraokularni misi¢i (EOM), suzna Zlijezda. Na miSi¢ima vjeda koristi se kod blefarospazma,
hemifacijalnog spazma, apraksije otvaranja vjede (eng. apraxia of eyelid opening —ALO),
retrakcije gornje vjede kod distiroidne orbitopatije (eng. thyroid associated orbitopathy,
TAO), te za izazivanje ptoze kod keratopatija razliCite geneze. Na EOM Kkoristi se u terapiji
djecje estropije/stecene estropije, povremene estropije, paralize zZivca, dvoslika kod TAO, te
kod kongenitalnog nistagmusa.U slucaju hipersekrecijskog sindroma aplicira se u palpberalni
dio glavne suzne zlijezde. Takoder primjenjuje se u terapije kroni¢ne suhoc¢e oka i za

olakSavanje boli u glaukomu zatvaranog kuta (7)



2. MOLEKULARNA GRADA BoNT

Danas je poznato sedam serotipova BoNT koji su klasificirani kao tip A, B, C, D ,E,FiG.
BoNT sintetizira C.botulinum kao kompleks od 900kDa. Svi serotipovi BONT pokazuju
sli¢énu molekularnu gradu iako postoje varijabilnosti u aminokiselinskom slijedu. Nakon §to
ga bakterija sintetizira, molekula toksina odnosno jednolancani polipetidni lanac povezan s
netoksi¢nim proteinom tvori kompleks veli¢ine 300-900 kDA. Ti netoksi¢ni proteini dijele se
na hemaglutinin(HA) i netoksi¢ni nehemaglutininiski protein (NTNH) (8). Bioloski aktivna
komponenta je jednolancani polipeptid graden od 1296 aminokiselina veli¢ine 150 kDA dok
netoksicni proteini nisu fizioloski aktivni nego je njihova uloga stabilizacija i zastita
neurotoksina od proteolize i pH denaturacije(1). Polipeptidni lanac BoNTA sastoji se od
teskog lana (H-heavy) veli¢ine 100kDa i lakog lanca (L-light) veli¢ine 50kDa povezanih
disulfidnom vezom (Cys-Cys). Teski (H) lanac graden je od dvije domene (od 50kDa), C-
terminalne domene i N-terminalne domene. C-terminalna domena odgovorna je za
visokoafinitetno vezanje toksina za neuron, dok N-terminalna domena omogucuje
membransku translokaciju toksina. Dok je teski(H) lanac odgovoran za vezanje na neuron,
laki (L) lanac ima endoproteaznu aktivnost ovisnu o cinku te cijepa protein SNAP-25, kojim
sprjec¢ava oslobadanje acetilkolina iz vezikule presinaptickog neurona (9). BoNT se aktivira
kada se polipeptidni lanac proteolicki cijepa na teski lanac od 100kDa i laki lanac od 50kDa.
Svi serotipovi BoNT s visokom specificno$¢u djeluju vezanjem C-terminalne domene na pre-
sinapticki dio motornog neurona ¢ime se blokira otpustanje acetilkolina, a razlikuju se u

mjestu djelovanja na SNARE komponentu (8).



3. MEHANIZAM DJELOVANJA BoNT

BoNT djeluje na nacin da ometa prijenos zivéanog signala blokirajuéi oslobadanje
acetilkolina iz presinaptickih motori¢nih neurona. To visokospecifi¢no vezanje ostvaruje se
preko dvaju neovisnih receptora: jedno mjesto je na membrani polisialogangliozidske
strukture (PSG), a drugo je za protein sinapticke vezikule (SV2). Izrazita neurotropnost
objasnjava ucinkovitost BoNT i pri vrlo niskim koncentracijama (1). Acetilkolin je glavni
neurotransmiter na neuromuskularnom spoju, te nemoguénost njegovog oslobadanja uzrokuje
paralizu miSi¢a. BoNT djeluje u tijelu na mjestima otpustanja acetilkolina (neuromuskularna
ploca, autonomni gangliji, postganglijski parasimpaticki ziv¢ani zavrSetak, postganglijski
simpaticki zavrSetak) na nacin da se nakon ulaska u tijelo teski (H) lanac svojom C-
terminalnom domenom veze za ve¢ spomenute visokoafinintetne receptore (PGS) koji se
specifi¢no nalaze na kolinergickim zZivéanim zavrSecima (10). Oslobadanje acetilkolina nakon
depolarizacije Ziv€anog zavrSetka posredovano je transportnim proteinskim lancem, topljivim
kompleksom receptora SNARE. Nakon vezanja teSkog (H) lanca, dolazi do internalizacije
toksina u cistol procesom endocitoze, te translokacije lakog (L) lanca preko membrane
endosoma pomoc¢u N-terminalne domene teSkog (H) lanca. Translokacija zapoc€inje u
endosomu kada je pH nizak jer to dovodi do strukturne promjene toksina, njegove ugradnje u
endosom te odvajanje teskog (H) lanca od lakog (L) lanca $to dovodi do aktivacije toksina.
Serotipovi se razlikuju ovisno o ciljnom mjestu djelovanja na SNARE komponenti. SNARE
je velika obitelj proteina Cija je glavna uloga posredovanje stapanje vezikula sa stani¢nom
membranom. Najbolje istraZzena uloga SNARE proteina je posredovanje u egzocitozi i
utjecaja botulinum i tetanus toksina na njihovu ulogu (11). BONTA cijepa proteine povezane
sa sinaptosomom (SNAP25) uklanjanjem devet aminokiselina iz C-terminalnog kraja, serotip

B cijepa sinaptobrevin II dok serotip E cijepa 26 aminokiselina s C kraja SNAP25. Cijepanje



SNARE kompleksa sprje€ava vezanje mjehurica acetilkolina na unutra$njoj povrsini stani¢ne
membrane §to u konacnici dovodi do blokade egzocitoze acetilkolina. S obzirom na razliku u
mjestu djelovanja razlicitih tipova toksina razli¢ito je i trajanje blokade, te posljedi¢no
klini¢ka primjena toksina. Klini¢ki u¢inak na otpustanje misic¢a viden kod BoNTA i dalje traje
4-6 mjeseci, $to je duze nego Sto se vidi kod drugih serotipova. Glavni ¢imbenik dugotrajnosti
blokade oslobadanja neurotransmitora pomocu serotipa A je intracelularna stabilnost
proteliticke aktivnosti toksina koja traje otprilike 28 dana. Ova svojstva BoNTA ga ¢ine
idealnim za klini¢ku uporabu jer se zadrzava unutar plazmatske membrane motornih neurona
uzrokujuci dugotrajnu proteolizu SNAP25 kompleksa. Trajanje paralize ovisi i aktivnosti
zahvacenog miSica kao i o samoj dozi apliciranog BoNT. Jedna od klju¢nih prednosti BONT
za uporabu na neuromuskularnoj spojnici je Sto blokada otpustanja acetilkolina ne dovodi do
atrofije ziv€anih zavrSetaka na koje djeluje (8). Reverzibilno djelovanje in vivo jedno je od
glavnih svojstva djelovanja BoNT. Nakon 4 dana od injiciranja BoNT u malim koli¢inama
dolazi do aksonalnog grananja tj. izrastanja ogranka aksona koji djelomi¢no preuzimaju ulogu
u inerviranju misi¢a. U naredna 4 tjedna dolazi do povecanja aksonskih ogranka, Sirenja
receptivnih polja na miSi¢nom vlaknu i reorganizacije nikotinskih receptora na
postsinaptickim membranama. Nakon 2 mjeseca dolazi do povlacenja aksonskih ogranka radi
oporavka glavnog motoneurona. Ovim mehanizmom se objasnjava revezibilnost paralitickog

djelovanja BoNT(1).



4. IMUNOLOSKE KARAKTERISTIKE

Imunoloski sustav Cesto predstavlja prepreku uspjehu medicinske terapije. Na razvoj
imunoloskog odgovora na odredeni antigen utjece nekoliko faktora kao $to su : veli¢ina
molekule, prisutnost adjuvantne tvari, prisutnost antigena u tkivu, koli¢ina antigena i
ucestalost izlaganja antigenu. Botulinum toksini zbog svoje veli¢ine i bakterijskog podrijetla
su visoko imunogeni s obzirom da se sastoje od neurotoksina gradenog od 150kDa i drugih
klostridijskih proteina kao §to su hemaglutinini i ne-hemaglutinini. Svi strani proteini su
antigeni 1 potencijalno uzrokuju imunosni odgovor medutim samo neurotoksinska
komponenta ima terapijski uc¢inak (12). Iako nemaju terapijsku ulogu s obzirom da
stimuliraju imuni odgovor mogu potencijalno negativno djelovati na u€inkovitost terapije.
Iako je jacina negativnog ucinka neutraliziraju¢ih protutijela joS uvijek nejasna sve je veci
broj studija koje prijavljuju negativno djelovanje imunoloskog odgovora na u¢inkovitost
terapije botulinum toksina(13). S obzirom na to da se BonT pocinje upotrebljavati u sve
mladoj dobi, te je ponekad potrebno i viSestruko injiciranje BoNT zbog dugotrajnosti bolesti
za koju je indiciran, potrebno je uzeti u obzir u¢inak visestruke aplikacije i dugoro¢nog
izlaganja antigenima. Drugim rijecima velike doze BoNTA (=250 U po injiciranju botulinum
toksina), velike kumulativne doze i aplikacije u razmacima kra¢im od 3 mjeseca moguci su
¢imbenici rizika za razvoj neutraliziraju¢ih protutijela koja ¢e dovesti do neucinkovitosti
terapije odnosno neuspjeha sekundarnog lije¢enja. To se odnosi na pacijente koju suu
pocetku imali klinicke ucinke, ali kasnije razvijaju rezistenciju na lijeCenje(6). Za sada nije
dokazana krizna reaktivnost medu pojedinim serotipovima botulinum neurotoksina zbog ¢ega
osobe koje vise ne reagiraju na BONTA uglavnom i dalje reagiraju na terapiju BoNTB.
Takoder, neuspjeh sekundarne terapije mogao bi se potencijalno smanjiti koriStenjem

incobotulinumtoksinA pripravka koji je osloboden od dodatne proteinske mase i sastoji se od



Cistog neurotoksina (14). Najupotrebljavanije BONTA su onabotulinumtoksinA (Botox®),
abobotulinumtoksinA (Dysport®) i incobotulinumtoksinA (Xeomin®). U sve tri varijante
neurotoksin je dobiven iz Hall soja Clostridium botulinuma serotipa A. Navedei pripravci
BoNTA razlikuju se po ukupnom sastavu (koli¢ina neurotoksina i pomo¢nih stvari), ukupnom
proteinskom optereéenju, farmaceutskom obliku (nacin dobivanja i rekonstitucije), stabilnosti
pripravka, pH rekonstituiranog oblika, klini¢koj aktivnost (ekvipotentnost), skladiStenju,
dostupnosti, odabranim indikacijama, te antigenosti (14).OnabotulinumtoksinA (ONA) i
abobotulinumtoxinA (ABO) sadrze i druge proteinske komplekse, dok incobotulinumtoksinA
(INCO) sadrzi samo ¢isti neurotoksin veli¢ine 150kDa i posljedni¢no je manje sklon stvaranju

neutralizirajucih protutijela (15).



5. KLINICKA PRIMJENA BoNTA

Primjenu BoNTA u terapijske svrhe prvi puta je odobrila FDA (eng. Food and Drug
Administration) 1989. godine kao lijek za lijeCenje strabizma i blefarospazma. Danas se
upotreba BONTA u oftalmologiji prosirila na veliki broj indikacija koje uklju¢uju osim
navedenih i hemifacijalni spazam, retrakciju gornje vjede kod TAO, ALO, terapiju djecje
estropije/stecene estropije, povremenu estropije, paralizu zivca, dvoslike kod TAO ,
kongenitalni nistagmus, kroni¢no suho oko, hipersekrecijski sindrom i olakSavanje boli u

glaukomu zatvorenog kuta (7).

5.1 Vrste pripravka BoNTA

U terapijske svrhe danas se koriste serotip A 1 B botulinum toksina. BONTA se na trzistu
nalazi kao onabotulinumtoxin-A (ONA; BOTOX®, Vistabel®, Allergan),
abobotulinumtoxin-A (ABO; Dysport®, Ipsen), incobotulinumtoxin-A (INCO; Xeomin®,
Merz Pharmaceuticals), CS-BOT (Chiba Serum Institute, Japan) i kineski BTX-A
(Prosigne®; Lanzhou Biological Products Institute), a botulinum toksin serotipa B kao
Neurobloc® i rimabotulinumtoxin B (Myobloc®)(16). Danas se na hrvatskom trzistu nalaze-
,Botox® i Xeomin® (17). Za svaki od komercijalno dostupnih BoNT doza potrebna za
primjenu izraZava se u internacionalnim jedinicama(U). Jedna U BoNT odgovara koli¢ini
toksina koja nakon intraperitonealne primjene uzrokuje smrt 50% Zenskih Swiss-Webster

miseva (LD50-lethal dose) (6).



5.2 OnabotulinumtoksinA

Jedan od najcesc¢e koriStenih BONTA je onabotulinumtoksin A (ONA; Botox®). Graden je od
neurotoksina veli¢ine 150kDa i proteinskih kompleksa. Proteinski kompleski sastoje se od od
nekoliko hemaglutininskih proteinskih komponenti i jednog nehemaglutinnskog lanca. Ne-
toksicni progenitorski kompleks proteina u ONA je veli¢ine 900 kDa. Molekularna masa ili
veli¢ina kompleksa ne utjecu na biolosku aktivnost i farmakoloska svojstva proteina jer
neurotoksi¢na komponenta BoONTA brzo disocira od kompleksnih proteina nakon
razrjedivanja, susenja i rekonstitucije liofilizata, uz >85% neurotoksina prisutnog u
slobodnom obliku od 150 kDa prije injiciranja u ciljno tkivo (9). Neke studije su dokazale
postojanje neutralizirajucih protutijela u cirkulaciji kod sekundarne rezistencije (18).
Terapijska vrijednost BONTA prepoznata je 1989. godine kada je Oculinum® odobren od
strane americke agencije za hranu i lijekove (FDA) kao terapija za strabizam i blefarospazma
kod pacijenata starijih od 12 godina. Ubrzo nakon toga, Allergan preuzima Oculinum, Inc. i
dobiva odobrenje FDA za promjenu naziva proizvoda u Botox®. DanaSnje indikacije za
Botox®, osim ve¢ navedenih, ukljucuju cervikalnu distoniju, hemifacijalni spazam, tretiranje
glabelarnih i1 bo¢nih kantalnih linija, primarnu aksilarnu hiperhidrozu, spasticitet gornjeg i

donjeg uda, kroni¢nu migrenu i poremecaje mokracnog mjehura(19)

5.3 IncobotulinumtoksinA

IncobotulinumtoksinA (Xeomin®) je procisceni, liofilizirani botulinum toksin A graden samo
od neurotoksina veli¢ine 150kDa bez proteinskih kompleksa. Proteinski kompleksi su obi¢no
potrebni za zastitu nativnog toksina od razgradnje u gastrointestinalnom sustavu kada se

toksin unosi oralno (njegov prirodni put ulaska u organizam ¢ovjeka) te su potrebni za



difuziju toksina u organizmu, ali nemaju terapijsku aktivnost. Uklanjanjem tih proteinskih
kompleksa smanjuje se rizik od negativne reakcije imunosnog sustava s obzirom da su se
pokazali kao moguci uzrok stvaranja neutraliziraju¢ih protutijela (20). Xeomin
(incobotulinumtoksinA) je 2010. godine odobren od FDA za tretiranje cervikalne distonije,
blefarospazma i hemifacijalnog spazma, 2011. dodano je tretiranje glabelarnih linija u
odrasloj populaciji, 2015. godine dodano je tretiranje spasti¢nosti gornjih udova, 2018. godine
odobren je tretiranje sijaloreje, te je 2020. godine odobren je za kroni¢nu sijaloreju u
pedijatrijskoj populaciji (FDA). Klinicki u¢inak Xeomina pocinje se javljati unutar 4 dana od
injekcije, doseze maksimum u otprilike 4-6 tjedana, te djeluje 3-4 mjeseca. Xeomin je jedini
botulinum toksin stabilan 4 godine na sobnoj temperaturi, te je dostupan u boc¢icama od 50i.j.

i 100ij. 21).

TABLICA 1. Klini¢ka primjena botulinum toksina u oftalmologiji (7).

VJEDA EOM Ostalo
Blefarospazam Esotropija Kroni¢no suho oko
Hemifacijalni spazam Egzotropija
Retrakcija gornje vjede kod Hipersekrecijski sindrom
Pareze zZivaca
TAO
Spasticki entropij donje vjede Dvoslike kod TAO
Olaksavanje boli kod
Apraksija otvaranja vjede
Urodeni nistagmus glaukoma zatvorenog kuta

(ALO)
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6. NACIN APLICIRANJA BOTULINUM TOKSINA SEROTIPA A

Prije injekcije, kozu treba ocistiti antiseptiénom otopinom bez alkohola i pustiti da se osusi.
Za smanjenje osjecaja boli moze se aplicirati topikalna krema koja sadrzi kombinaciju
lidokaina 1 prilokaina. Rekonstitucija Xeomina® odvija se u 3 koraka. U prvom koraku treba
odabrati Zeljenu koli¢inu 0,9%-tnog natrijevog klorida bez konzervansa za rekonstituciju

bocice Xeomina® od 50-100 U (Tablica 2)

TABLICA 2. Rekonstitucija Xeomina® od 50-100 U s 0,9%-tnim natrijevim kloridom (22)

Volumen 0.9% otopine NaCl | Bocica od 50 jedinica Bocica od 100 jedinica
( broj jedinica po 0.1mL) ( broj jedinica po 0.1mL)

0,25 20 -

0,5 10 20

1 5 10

1,25 4 3

2 2.5 5

2.5 2 4

4 1,25 2.5

5 1 2

Gumeni ¢ep bocice natrijeva klorida treba ocistiti 70% alkoholom. Pomoc¢u igle velic¢ine 20-
27 ,,gauge‘“-a pri¢vrséene na Strcaljku uzme se Zeljena koli¢ina fizioloSke otopine. U drugom
koraku treba ocistiti gumeni ¢ep odabrane bocice Xeomina® pomocu 70% alkohola, te se igla
veli¢ine 20-27 ,,gauge*-a pricvrs¢ene na Strcaljku napunjenu fizioloSkom otopinom uvede u
gumeni ¢ep boc¢ice Xeomina®. Fizioloska otopina se treba njezno ubrizgati u bocicu

Xeomina® kako ne bi doslo do stvaranja pjene. Nakon toga se ukloni igla iz bocice
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Xeomina®, te se sadrzaj u bocici lagano promijesa (Slika 1). Pripremljeni Xeomin® koristi se
samo za jednu aplikaciju i za jednog pacijenta. Pripremljena doza trebala bi se upotrijebiti

unutar 24 sata, a ako se ne iskoristi odmah mora se ¢uvati u hladnjaku na temperaturi 2-8C.

-

- ’

1: Cleanse D 2: Insert 3: Remove D

| /\
T @
N

J

Slika 1. Priprema Xeomina®, https://www.xeominaesthetic.com/professionals/usage,

pristupljeno 25.lipnja 2021. (22)
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7. PRIMJENA BoNTA U TERAPIJI BLEFAROSPAZMA

Blefarospazam je fokalna ZariS$na distonija koja zahvaca miSice vjede i cela. OCituje se
nehoti¢nim stezanjem kruznog misi¢a (lat. m. orbicularis oculi) §to rezultira pove¢anom
ucestaloS¢u nepovoljnog treptanja. U tezim slucajevima, spazam misSi¢a moze biti toliko
ponavljaju¢ 1 snazan da pacijent ne moze otvoriti o€i Sto rezultira funkcionalnom sljepocom.
Etiologija ostaje nepoznata, medutim vjerojatno ukljucuje disfunkciju srediSnje koordinacije
vizualnog senzornog podrazaja i motorickog odgovora vjede. Simptomi obi¢no zapoc€inju
izmedu petog i sedmog desetljeca, s tim da su Zene pogodenije od muskaraca u omjeru 3: 1.
Pacijenti imaju povecanu osjetljivost na vizualne podrazaje i pretjerani motoricki odgovor
koji se ocituje pretjeranim treptanjem i prisilnim zatvaranjem vjeda (6). To je kroni¢no
progresivno stanje koje ima znacajan utjecaj na kvalitetu Zivota pacijenta. Americka agencija
za hranu 1 lijekove (FDA) odobrila je BONTA za lijecenje blefarospazma, te je postao prvi
izbor u lijecenju (23). Prema rezultatima studija pokazalo se da je BONTA ucinkovit u 75-
100% bolesnika. Injekcija se ubrizgava ispod koze u kruzni misi¢. Najcesce mjesto injekcije
je umedijalni i lateralni dio pre-septalnog kruznog misica gornje i donje vjede izbjegavajuci
centralni dio kako bi se smanjio rizik od ptoze (slici 2.). U¢inak BoNTA traje u prosjeku oko
13 tjedana, iako kod nekih bolesnika to moZze biti znacajno krace ili duze. Kod pacijenata koji
razviju rezistenciju na BONTA mozZe se koristiti boNTB posto nije dokazana krizna
reaktivnost izmedu pojedinih serotipova (7). U pacijenata koji prethodno nisu tretirani
BoNTA pocetna doza Xeomin botulinum toksina je izmedu 1.25U-2.5U po oku. Maksimalna
doza ne bi smjela prije¢i 100U (50U po oku) po tretmanu (24). Zbog ograni¢enog trajanja
ucinka BoNTA koji obi¢no traje tri do Cetiri mjeseca, ponovljene injekcije su potrebno za
odrzavanje ucinka lijeCenja. Jedna ili viSe komplikacija se javljala u 30% lijecenih pacijenta.

One su uzrokovane zbog kemodenervacijskog ucinka toksina na susjedne neciljane misi¢ne
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skupine i na tehnike ubrizgavanja. Komplikacije koje se javljaju su ptoza, keratitis, epifora,
suhe o¢i, slabost lica, diplopiju, ekhimozu, te lagoftalmus. Naj¢es¢a komplikacija je ptoza,
koja je javlja u 10-15% tretmana injekcijama. lako je rizik nakon jednog tretmana mali
dokazano je da taj rizik raste brojem tretmana injekcija, tako da rizik od ptoze naraste do 74%
nakon 10 tretmana injekcijom. Jos jedna od ¢es¢ih komplikacija koja se javlja je suho oko,
koja se pojavljuje u oko 64% slucajeva. Ona je uzrokovana oslabljenim refleksom treptanja i
posljedi¢nim lagoftalmusom, te djelovanjem BoNTA na sekrecijsku sposobnost suznih

7lijezda (6).

Slika 2. Tipi¢na mjesta ubrizgavanja botulinum toksina tipa A za benigni esencijalni

blefarospazam, prema Dutton J.J. (6)
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8. PRIMJENA BoNTA U TERAPIJI HEMIFACIJALNOG SPAZMA

Hemifacijalni spazam karakteriziraju jednostrane ponavljajuce fascikulacije i trzaji jedne
strane miSica lica koje inervira sedmi kranijalni Zivac (n.facialis). Bolest se javljau 5. i. 6.
desetljecu zivota i obi¢no je jednostran. Za razliku od blefarospazma, gréevi u hemifacijalnom
gréu traju tijekom spavanja i nisu povezani s pove¢anom osjetljivo$¢u na vizualne podrazaje.
Anatomska osnova spazma povezana je nadrazajem stilomastoidne arterije na zajednickom
izlazistu arterije 1 sedmog kranijalnog Zivca iz baze lubanje. Simptomi obi¢no poc€inju u
podrucju kruznog misica i Sire se kaudalno 1 kranijalno(25). To je kroni¢ni poremecaj, a
spontani oporavak vrlo je rijedak. Iako je dostupno kirursko lijecenje, vecina pacijenta se
odlucuje za terapiju BONTA. Doza se prilagodava pojedinacno, sistemske komplikacije se ne
oc¢ekuju, a ucinak je potpuno reverzibilan(26). Doze koje se ubrizgavaju za svaki pojedini
misi¢ variraju. NajceSc¢e ubrizgivani misici su kruzni misi¢, misi¢ nabirac vjede, frontalni
misi¢, veliki 1 mali jagodi¢ni miSi¢, bradni miSi¢ i platizma. Pacijenti najbolji u¢inak pocinju

uocavati 2 tjedna od ubrizgavanja BONTA, a sam ucinak traje do 4-6 mjeseci (27).
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9.BoNTA PRIMIJENJEN U VJEDE

9.1 Retrakcija gornje vjede kod TAO

TAO je autoimuni poremecaj i predstavlja najées¢u ekstratiroidnu manifestaciju Gravesove
bolesti. Posljedica je autoimunog procesa u kojemu se nastala protutijela vezu za TSH
receptore i stimuliraju $titnjacu na pojacano lu€enje trijodtironina(T3) i tiroksina(T4). Vezanje
za TSH receptore dovodi do povecanja Stitnjace, gubitka homeostatske regulacije Stitnjace i
stimulacije orbitalnih fibroblasta koji sadrZe isti antigen kao 1 §titnjaca. Stimulacijom
orbitalnih fibroblasta dolazi do poveéanja volumena EOM i1 masnog tkiva odnosno ukupnog
sadrzaja orbite. Jedan od najces¢ih simptoma je retrakcija vjede koja se javlja u vise od 90%
slucajeva. Ostali simptomi koji se javljaju u pacijenata s GO su proptoza (egzoftalmus), upala
1 kongestija periorbitalnog mekog tkiva, poremecena pokretljivost oka (strabizam), sindrom
suhog oka, fotofobija, dvoslike, te moze do¢i do distiroidne opticke neuropatije. TAO
uglavnom zahvaca oba oka, ali moze biti i unilateralna ili asimetri¢na (28). Terapija BONTA u
pacijenata s TAO koristi se za lijeCenje retrakcije vjeda i strabizma u akutnoj fazi bolesti. Cilj
lijecenja je skratiti ili zaustaviti akutnu fazu bolesti smanjenjem retrobulbarnog pritiska kako
bi se odgodio ili sprijecio nastanak misi¢ne fibroze (29). Kod retrakcije gornje vjede moze
do¢i do kornealne ekspozicije Sto u nekim sluc¢ajevima dovodi do kornealne ulceracije.
Injiciranjem 5-15U BoNTA u misi¢ podiza¢ gornje vjede ( lat. m.levator palpebre)/ Miillerov
misi¢ subkonjunktivalnim ili transkutanim putem dovodi do znacajnog poboljsanja izgleda u
pacijenata s retrakcijom vjede. Puni u€inak injekcije opaza se nakon 2-3 dana, a traje otprilike
4-6 mjeseci (30). Stanje prije (slika 3) 1 nakon (slika 4) ubrizbivanja BoONTA vidljivo je na

slikama.
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Slika 3. Retrakcija vjede prije primjene BoNTA, slika ustupljena od strane doc. dr. sc. Jelene

Juri Mandié

Slika 4. U¢inak na retrakciju vjede nakon primjene BoNTA, slika ustupljena od strane doc. dr.

sc. Jelene Juri Mandi¢

9.2 Apraksija otvaranja vjeda (ALO)

Apraksija je nemogucnost izvodenja naucenih sloZenih pokreta unato¢ tome $to osoba ima
zelju i fizicku sposobnost izvodenja pokreta. ALO se odnosi na nemoguénost podizanja
gornje vjede u odsutnosti ozljede misi¢a podizaca, paralize ili kontrakcije kruznog misica.
Nemoguénost pokretanja kontrakcije misi¢a podizaca vjeze i neuspjeh u odrzavanju elevacije
vjede ukazuje na abnormalnosti centralne motori¢ke kontrole. Bolest postoji kao izolirani
poremecaj ili se javlja u pacijenata s distoni¢nim Parkinsonovim sindromom, progresivnom

supranuklearnom paralizom te apraksija koja se javlja u pacijenata s blefarospazmom.
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Blefarospasti¢na apraksija nije prava apraksija, nego specifi¢na vrsta distonije vjeda jer
subklinicke kontrakcije pretarzalnog dijela kruznog misic¢a nastavljaju trajati i u fazi nakon
treptaja (31). Terapija BONTA koristi se za lijeCenje blefarospasti¢ne apraksije jer se smatra
da rezidualni tonus kruznog misi¢a ograni¢en na njegov pretarzalni dio te apliciranje SU
BoNTA u to podrucje uz rub gornje vjede pokazuje dobre rezultate (6). U studiji u kojoj se
aplicirao BoNTA u pacijenata s blefarospastickom apraksijom doslo je do poboljsanja u 30 do

38% pacijenata radi smanjenja aktivnosti kruznog misica (32).

9.3 Spasticki entropij donje vjede

Spasticki entropij donje vjede moze nastati zbog spasti¢nosti kontrakcije pretarzalnog dijela
kruznog misi¢a §to rezultira uvrtanjem ruba vjede prema oku. To moze rezultirati iritacijom
o¢ne povrsine uvrnutim trepavicama i potaknuti zacarani krug iritacije one povrsine, te
daljnje progresije spasti¢nosti donje vjede(7). Lije¢enje BONTA razlikuje se od osobe do
osobe 1 trebalo bi ga prilagoditi intenzitetu involucije vjede. Injekcija od 5 do 10 U BoNTA u
pre-tarzalni ili pre-septalni kruzni misi¢ moze eliminirati spasticnu komponentu entropija

(slika 5).

Slika 5. Injekcija BONTA u kruzni misié, slika ustupljena od strane doc. dr. sc. Jelene Juri

Mandié
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Ponavljanje injekcije treba izbjegavati u razdoblju kra¢em od 6 tjedana zbog moguénosti
pojave rezistencije na BONTA(33). Ovakav nacin lijeCenja pruza pacijentima koji ¢ekaju
operacijski zahvat trenutacno olakSanje ili je trajno rjeSenje kod starijih pacijenata kojima je

operacijski zahvat kontraindiciran.
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10. PRIMJENA BoNTA U EOM

10.1. Strabizam

BoNT u oftalmologiji prvi puta je koristio Alan Scott za lijecenje strabizma. Teorija je bila da
se oslabi kontrakcija odredenog antagonistickog misic¢a kako bi se ispravio polozaj oka, te da
¢e trajno injeciranje BONT dovesti do slabosti miSic¢a. Strabizam je poremecaj koji dovodi do
otklona od normalne uskladenosti pokreta o¢iju. Jedno oko moze odstupati prema unutra
(ezotropija), prema van (egzotropija), prema gore (hipertropija), prema dolje (hipotropija) ili
rotirati (ciklotropija) (7). Takvo stanje moze biti prisutno s prekidima ili stalno, te nastaje
odmabh pri rodenju (infantilan strabizam) ili kasnije u zivotnoj dobi (stecen strabizam).
Cimbenici rizika za infantilni strabizam su optere¢ena obiteljska anamneza, grenski
poremecaji (Downov i Crouzonov sindrom), prenatalna izlozenost odredenim tvarima,
prematuritet ili niska porodajna tezina, dok rizi¢ni ¢imbenici za steCeni strabizam su tumori
(retinoblastom), neuroloski poremecaji (cerebralna paraliza, spina bifida), virusne infekcije i
steceni poremecaji oka. Posljedice o¢ne neuskladenosti uklju¢uju ambliopiju (trajno
nerazvijen vid u zahva¢enom oku), gubitak binokularne funkcije i stereovida
(trodimenzionalne i dubinske percepcija) i diplopija. Jedna od terapijskih opcija u lijeCenju
strabizma je injiciranje BONTA(6). Primjena BoNTA u odraslih primjenjuje se u lokalnoj
anesteziji, dok djeca moraju biti podvrgnuta opéoj anesteziji. Oko se anestezira pomocu
topikalnog anestetika, a zatim se moZze dodati kap razrijedenog betadina. U budnog pacijenta
dodatni topikalni anestetik moze se aplicirati direktno na mjesto uboda pomocu Stapica s
pamuc¢nim vrhom. Kod injekcija botulinum toksina u medijalni ravni misi¢ (lat. m.rectus
medialis) pacijent mora abducirati oko ( ili ako je u opcoj anesteziji oko se mora povuéi u
abdukciju). Injekcija se aplicira postavljanjem vrha igle na temporalnu granicu

polumjesecastog nabora, probijanjem spojnice te napredovanjem igle priblizno 2 cm duz

20



misiénog puta. Alternativno, misi¢ se prije apliciranja BONTA moze transkonjuktivno uhvatiti
pincetom. Takoder se preporucuje uporaba elektromiografije (EMG) za potvrdu pravilnog
polozaja igle prije aplikacije, pogotovo ako se BONTA aplicira u mi$i¢ koji ima otezan
transkonjunktivalni pristup kao na primjer donji ravni misi¢ (m.rectus inferior) (34).No neke
studije nisu dokazale prednost upotrebe EMG prilikom apliciranja BONTA(35). Nakon
paralize miSi¢a, antagonisti¢ki misi¢ preuzima vecu ulogu u poloZaju o¢iju omogucivsi time
pomicanje vidne osi u paralelniji polozaj. Ne postoje jasne smjernice u pogledu preporucene
upotrebe BONTA za lijeenje strabizma pogotovo zbog postojanja mnogih vrsta strabizma
(36). Kolic¢ina aplicirane tekucine iznosi oko 0,05-0,2ml §to odgovara 1,25 do najvise SU
Xeomina. Najcesce nuspojave koje se javljaju su (prolazna) ptoza i vertikalna odstupanja.
Ucestalost nuspojava u raznim studijama iznosi izmedu 24 i 54%. Te nuspojave su posebno
problemati¢ne u djece, jer mogu dovesti do (povecane) ambliopoje. Ozljede sklere i
perforacija o¢ne jabucice vrlo su rijetke nuspojave kod apliciranja injekcije pomoéu EMG.
Postoje mnoge prednosti i nedostaci kod lijecenja strabizma BoNTA, pa je operacija jos

uvijek zlatni standard (37).

10.2. Primjena BoNTA u terapiji dvoslika kod TAO

Disfunkcija ekstraokularnih miSica javlja se u otprilike 40-60% pacijenata s TAO. Do
znacajnog povecanja ekstraokularnih misi¢a dolazi kao posljedica edema i infiltracije §to
uzrokuje njihovu smanjenu pokretljivost i diplopiju. (38). NajceS¢e bude zahvacen donji ravni
misic, a nakon njega gornji i medijalni ravni misi¢. Diplopija je uglavnom restriktivnog, a ne
paralitickog tipa(39). Prije same terapije potrebno je odrediti opseg pokreta svakog oka
zasebno, a zatim i oba oka zajedno. Ukoliko dode do diplopije, pacijent mora obavijestiti

lije¢nika. Diplopija je najces¢e prisutna pri pogledu prema gore ili prema lateralno. Najbolja

21



klasifikacija simptoma strabizma je Bahm-Gorman shema. Postoje Cetiri stupnja: O=nema
diplopije, [=intermitentna diplopija (uz umor), [I=nekonstantna diplopija (pri okomitom ili
vodoravnom pogledu), IlI=konstantna diplopija pri pogledu prema naprijed koja se moze
izlijeciti pomocu prizmi, [V=konstantna diplopija koja se ne moze izlijeciti pomocu prizmi
(40). U istrazivanju provedeno 2016. godine terapija BONTA se pokazala uspjeSnom u 55%
slucajeva u pacijenata s poremecajima pokretljivosti oka. Velika prednost koriStenja BONTA
je Sto se moze ambulantno aplicirati, u€inak je reverzibilan, moze se aplicirati pacijentima s

aktivnom boles¢u TAO, te starijim pacijenata kojima je operativni zahvat kontraindiciran

(41). Na slici 6 prikazana je aplikacija BONTA u EOM.

y

Slika 6. Aplikacija BONTA u donji ravni mi$i¢ kod terapije dvoslika. Slika ustupljena od

strane doc. dr. sc. Jelene Juri Mandi¢ uz pristanak pacijenta
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12. PRIMJENA BoNTA U DRUGIM OFTALMOLOSKIM BOLESTIMA

12.1 Kroni¢no suho oko

Kroni¢no suho oko je stanje o¢ne povrsine koje nastaje zbog neravnoteze u sastavu vodenog,
mucinskog i lipidnog sloja suznog filma. Vodenu komponentu proizvodi suzna Zlijezda, a
odvodi ju suzni drenazni sustav (7). To je multifaktorijalna bolest koja je karakterizirana
simptomima nelagode, poremecajem vida, nestabilnos¢u suznog filma s potencijalnim
ostecenjem oc¢ne povrsine. Prati ju povecana osmolarnost suznog filma i subakutna upala o¢ne
povrsine. Klasificira se na suho oko sa smanjenom suznom proizvodnjom ( vodeno-deficitni
tip) 1 suho oko s pojacanim ispravanjem suznog filma ( hiperevaporativni tip). Oko 10%
pacijenta s kroni¢nim suhim okom ima isklju¢ivo poremecaj sa smanjenom suznom
proizvodnjom. Hiperevaporativni poremecaj uglavnom uzrokovan disfunkcijom Meibomove
zlijezde 1 mijeSani hiperevaporativni/ vodeno-deficitni tip ¢ine 80% slucajeva(42). Bolest
suhog oka moze znacajno utjecati na vid i kvaliteta Zivota jer simptomi ¢esto ometaju
svakodnevne aktivnosti, poput ¢itanja, pisanja ili rada na monitorima. Stopa incidencije je
izmedu 5 do 50%, ali moze biti i do 75% medu odraslima u dobi od 40 godina. Veca
ucestalost bolesti je u zenskoj populaciji (43). U dvije studije opisano je ublazavanja
simptoma kroni¢nog suhog oka u 70% pacijenata nakon apliciranja BONTA u medijalni dio
gornje i donje vjede kako bi se smanjilo djelovanje suzne pumpe. To omogucuje suzama da se
skupe u forniksu i ublaze simptome. Iako ovo istrazivanje nije potvrdeno, moze ponuditi

alternativni izbor lijeenja za pacijente s jako suhim oc¢ima (44).
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12.2. Hipersekrecijski sindrom

Hipersekrecijski sindrom povezan s okusom je autonomna sinkinezija koja uzrokuje
prekomjernu proizvodnju suza i naziva se gustatorna epifora ili krokodilove suze. Cesto je
idiopatska ili nastaje sekundarno zbog aberantne reinervacije suzne zlijezde eferentnim
vlaknima sedmog ili devetog kranijalnog Zivca nakon traumati¢ne paralize lica (45).
Sekundarni hipersekrecijski sindrom je ¢esS¢e stanje koje moze nastati kao posljedica
sekundarne iritacije o¢ne povrsine u bolestima kao Sto su trihijaza i malpozicije vjeda,
ekspozicije roznice ili blefaritisa. Primarni idiopatski hipersekrecijski sindrom nastaje u
odsutnosti abnormalne o¢ne povrsine (46). U slucajevima hipersekrecijskog sindroma bilo
kojeg uzorka transkonjunktivalna injekcija 2,5-5 U BoNTA u palpebralni reZanj suzne
zlijezde rezultira klinicki znacajnim smanjenjem stvaranja suza i poboljSanjem simptoma
epifore ( curenje suza niz obraze) u oko 75% pacijenata. Injekcija u orbitalni rezanj moze

dovesti do nastanka diplopije, dok kod injekcije u palpebralni reZanj ne nastaje (6,47).

12.3 OlakSavanje boli u glaukomu zatvorenog kuta

Glaukoma je skupina bolesti vidnog zivca koja dovodi do gubitka i oSte¢enja ganglijskih
stanica mreZnice. To je glavni uzrok neuropatije vidnog zivca te ako se ne lije¢i dovodi do
gubitka vida. Glaukom se klasificira kao glaukom otvorenog i glaukom zatvorenog kuta, te
primarni i sekundarni glaukom. Kut prema kojem se klasificira glaukom je kut izmedu irisa i
roznice u prednjoj komori. Primarni glaukom nije povezan s poznatim o¢nim ili sistemskim
poremecajima i obi¢no zahvaca oba oka, dok je sekundarni glaukom posljedica neke druge
ocne ili sistemske bolesti i obi¢no zahvac¢a jedno oko. Akutni glaukom zatvorenog kuta

podskup je primarnog glaukoma zatvorenog kuta. U akutnom glaukomu zatvorenog kuta,
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intraokularni tlak brzo se povecava uslijed otezane odvodnje o¢ne vodice. Nekoliko
¢imbenika dovodi do tog stanja kod akutnog glaukoma zatvorenog kuta, a glavni
predisponirajuci faktor je promjena u anatomiji prednjeg ocnog segmenta(48). Ozbiljnost
oSte¢enja oka ovisi o visini poviSenja intraokularnog tlaka i trajanju i brzini porasta
intraokularnog tlaka. Vecini pacijenata nakon akutnog glaukoma zatvorenog kuta razvije se
neizlje¢iva periorbitalna bol koja uzrokuje nesanicu i smanjuje kvalitetu Zivota (49). Jedna od
novijih primjena BONTA je njegova uporaba za ublazavanje periorbitalne boli nakon napada
glaukoma zatvorenog kuta (7). U studijama je dokazana da BONTA moze biti u¢inkovit u
kontroli boli putem njegove interakcije sa SNARE kompleksom koji blokira sinapticku fuziju
vezikula i inhibira oslobadanje razli¢itih neurotransmitera koji moduliraju bol ( glutamat,
supstancu P, peptid povezan s kalcitoninskim genom...) (50). Rezultati studije dokazali su da
apliciranje BONTA moZe biti uspjesno i sigurno za periorbitalnu bol nakon atake akutnog
glaukoma zatvorenog kuta. Uc¢inak traje otprilike tri mjeseca i pruza bolju kvalitetu zivota

(49).
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13. KOMPLIKACIJE PRIMJENE BoNTA

Postoji niz potencijalnih komplikacija uz klinicku upotrebu BONTA. Ve¢ina tih komplikacija
je posljedica sposobnosti Sirenja botulinum toxina krvlju i njegove denervacije prugastih
misica. Kao §to i samo djelovanje BoONTA nije trajno, sve komplikacije su prolazne.
Incidencija je opcenito prili¢no niska i rijetko dovoljno znac¢ajna da pacijent prekine lijecenje.
Gotovo svi pacijenti ¢e dozivjeti odredenu razinu boli ili nelagode prilikom injekcije
botulinum toksina. Prije samog zahvata moze se lokalno aplicirati analgetska krema ili hladni
oblozi te tako smanjiti osje¢aj boli. Lokalni krvni podljev na mjestu apliciranja javlja se s
ukupnom incidencijom manjom od 1%. To se ¢eS¢e dogada u bolesnika s telenangektazijama,
krhkim krvnim Zilama i onima koji uzimaju anti-koagulacijske lijekove. Pazljivo postavljanje
injekcije i neposredni blagi lokalni pritisak nakon injekcije mogu smanjiti pojavu ekhimoza.
Ptoza je jedna od ¢eS¢ih komplikacija i nastaje zbog prolaska BoNTA kroz orbitalni septum,
bilo difuzijom ili krivim apliciranjem BoNTA(6). Incidencija ptoze javlja se u prosjeku od
samo nekoliko posto do 50%, prosjecno oko 13,4%. U studiji u kojoj se koristio BONTA za
lijecenje blefarospazma ptoza se javila u otprilike 7,3% slucaja, bila je blaga, iznosila je samo
1 do 2 mm iako se u nekim slucajevima javila i potpuna ptoza. U veéini slucajeva ptoza je bila
jednostrana, te je trajala otprilike 18 dana. Takoder je zabiljezena veca incidencija ptoze s
povecanjem doze BoNTA (51). Trajanje ptoze je obicno nekoliko tjedana, ali je krace od
terapijskog u¢inka BoNTA u kruzni misi¢. Kako bi se ptoza izbjegla treba izbjegavati misi¢
podizac vjede, te ne aplicirati BONTA u sredis$nji dio gornje vjede(6). Ako se aplicira u
podrucje obrva ili ¢ela, treba se drzati najmanje 1,5 do 2 cm iznad gornjeg orbitalnog ruba.
Takav nacin apliciranja Stedi funkciju vlakana donjih frontalnih misSi¢a u tom podrucju
sprecavajuéi ptozu (52). Smanjena doza pomaze u smanjenju nekontrolirane difuzije BONTA

s mjesta injekcije. KirurSko lije¢enje ptoze koja je posljedica BONTA je kontraindicirana jer
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je ova komplikacija gotovo uvijek privremena i nestaje za nekoliko tjedana. Ako je vizualno
znacajna, 0,5% oftalmoloska otopina apraklonidina koja ima agonisti¢ko djelovanje na alfa-2
receptore pomaze u elevaciji vjede dok se funkcija misi¢a podizac vjede ne vrati(53).
Diplopija je rjeda komplikacija i ve¢inom nastaje zbog paralize donjeg kosog miSica (lat.
m.obliquus inferior) iako moze biti i uzrokovana zbog paralize drugih misi¢a kao na primjer
zbog paralize lateralnog ravnog. Posto se donji kosi misi¢ nalazi to¢no unutar donjeg
orbitalnog ruba iza orbitalnog septuma moze postati izlozen BoNTA apliciranom duboko u
srednji dio donje vjede. Ako se diplopija javi viSe puta, apliciranje u to mjesto se moze
izostaviti jer je dokazano da je lije¢enje blefarospazma ucinkovito i bez apliciranja BONTA u
ovo podrucje (45). U studiji u kojoj je provedeno lijecenje blefarospazma BoNTA, diplopija
se pojavila u 0,5% slucajeva i bila je uzrokovana slabos¢u donjeg ravnog misica i donjeg
kosog misica. Diplopija je spontano nestala u razdoblju od 1-4 tjedana (51). Ostale Ceste
nuspojave lije¢enja BONTA ukljucuju suho¢u oka i epiforu. Mnogi pacijenti ¢e razviti
oslabljeno treptanje §to rezultira nastajanjem lagoftalmusa slabljenjem kruznog misica.
Oslabljeno treptanje dovodi do ekspozicije i isuSivanja roznice §to rezultira karakterisni¢énim
znakovima i simptomima suhog oka. U to spada peckanje, osjecaj stranog tijela, fotofobija,
refleksno suzenje i crvenilo. Oftalmoloskim pregledom oka mozZe se uociti epitelna erozija,
povrsinska keratopatija i u tezim slucajevima ulceracija. Ti prvi znakovi koji ukljucuju
povremenu iritaciju oka i osjet stranog tijela uz suptilnu disfunkciju treptanja i posljednicni
lagoftalmus mogu se otkriti u ranoj fazi koja se klasificira kao ,,blaga“ s ocjenom +1,a ¢esto
budu zanemareni od strane pacijenata. Ako se terapija BONTA nastavi mogu se pojaviti
daljnji simptomi kao §to su crveno oko, edem vjede, umjerena epifora i ekspozicija roznice.
Te promjene se mogu klasificirati kao ,,umjerene s ocjenom +2, te nastavak terapije moze
dovesti do komplikacija poput teSke epifore, boli, fotofobije, ektropija, hernije donje vjede te

erozije roznice. Takve promjene se klasificiraju kao ,,teSke s ocjenom +3. Epifora nastaje
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zbog vise ¢imbenika koji ukljucuju hipotoniju vlakana pretarzalnog dijela kruznog misica $to
uzrokuje smanjeni odljev suza i nepravilan polozaj vjede koji dovodi do oslabljenog
zadrzavanja suza. Smanjen tonus donje vjede takoder naruSava funkciju suzne pumpe i moze
pogorsati epiforu (54). Ektropij vjede je rijetka komplikacija s ukupnom incidencijom od 1%
koja se javlja zbog slabljenja kruznog misic¢a kod ve¢ postojece slabosti potpornih struktura
donje vjede. Injekcije ispod razine donje vjede moraju se pazljivo aplicirati kako bi se izbjegla
nezeljena slabost donjeg lica. To nastaje zato §to se miSi¢i za facijalnu ekspresiju nalaze u
suprafacijalnom sloja koji je odvojen od dubljih tkiva rahlim vezivnim tkivom (fascijom) Sto
omogocuje botulinum toksinu da lagano difundira u dublje slojeve lica. Incidencija pada kuta
usana i pojacane salivacije iznosi oko 0,9% i nastaje kada se BONTA aplicira samo u kruzni
misi¢ donje vjede dok incidencija raste na 12% prilikom apliciranja u srednji i donji dio lica
zbog hemifacijalnog spazma i oromandibularne distonije. Primjena manje doze BONTA od
1-2U, kao i povrsno apliciranje BONTA umanjuju rizik nastajanja navedene komplikacija(6).
Medu rjedim komplikacijama javlja se utrnulost lica u inervacijskom podrucju infraorbitalnog
zivea (lat. n.infraorbitalisa) koja nastaje kao rezultat izravnog mehanickog uc¢inka na Zivac pri
izlasku iz infraorbitalnog kanala prilikom postupka apliciranja(55). Zamagljeni vid kao jedna
od rijetkih komplikacija rezultat je nepotpunog treptanja i rezultirajuce izloZenosti roZnice, no
postoje eksperimentalni dokazi koji ukazuju da duboki straznji orbitalni u¢inak toksina na
cilijarni ganglij moze uzrokovati suptilnu akomodacijsku insuficijenciju (56). Gotovo sve
ozbiljne komplikacije povezane s apliciranjem BoNTA prijavljene FDA rezultat su
terapijskog apliciranja koriste¢i ve¢e doze BoNTA(45). Alergijske reakcije su rijetka
komplikacija. Antitijela se stvaraju na proteinske komplekse koji su dio grade pripravka
BoNTA, no kao §to je u slucaju Xeomina® koji je graden samo od neurotoksina ta
komplikacija je vrlo rijetka. Smanjivanje doze i povecanje intervala izmedu aplikacije

BoNTA mogu smanyjiti rizik od stvaranja antitijela (57).
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14. KONTRAINDIKACIJE

Kontraindikacije za apliciranje BONTA ukljucuju reakcije preosjetljivosti na neki od
sastojaka, generalizirane smetnje miSi¢ne aktivnosti poput miastenije gravis, multiple skleroze
ili Lambert-Eatonovog sindroma, istodobna primjena aminoglikozidnih antibiotika ili
spektinomicina, infekcija na mjestu ili oko mjesta apliciranja, sve vrste poremecaja krvarenja,
uzimanje antikoagulantne terapije, trudnoca i dojenje. Kontraindikacija je i primjena BONTA
u djeca mlade od 12 godina (58). Nepoznato je kako se BONTA nakuplja u majc¢inom mlijeku.
U slucaju istovremene aplikacije BONTA i uzimanja miSi¢nih relaksansa mora se pratiti stanje
bolesnika, te po potrebi smanjiti pocetnu dozu relaksansa. Prije apliciranja potrebno je uzeti
detaljnu medicinsku anamnezu jer se u¢inak toksina povecava djelovanjem aminoglikozida,
ciklosporina, D-penicilamina, kinidina, sukcinilkolina, magnezijevog sulfata i linkozamida.
Povecanje ucinka se temelji na mehanizmu djelovanja navedenih molekula da smanjuju
otpustanje acetilkolina. Aminokinoloni umanjuju u¢inak BoNTA jer blokiraju njegov stani¢ni

ulaz(59).
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15. ZAKLJUCAK

Od svoje prve primjene 1989 godine, BONTA je postao vazna terapijska moguénost u brojnim
oftalmoloskim stanjima. Glavni mehanizam djelovanja BONTA je inhibicija lu¢enja
acetilkolina iz perifernih kolinergickih Ziv¢anih zavrSetaka Sto rezultira slabijom miSi¢nom
kontrakcijom. Tri su formulacije BONTA odobrene od strane FDA; onabotulinumtoxin-A
(ONA; BOTOX®), incobotulinumtoxin(INCO; Xeomin®), abobotulinumtoxi-A (ABO;
Dysport®) koji se medusobno bitno razlikuju u nekoliko karakteristika (ukupnom sadrzaju
proteina, koli¢ini i1 veli¢ini toksina, stabilnosti, potentnosti, kao i indikacijskom podrucju. Za
terapijsku primjenu u oftalmologiji na podru¢ju Republike Hrvatske odobreni su
onabotulinumtoxin-A (ONA; BOTOX®) i incobotulinumtoxin (Xeomin®). Zbog svoje
neurospecificnosti, potentnosti, ograni¢ene difuzije nakon lokalne primjene te njegovog
reverzibilnog djelovanja pripravei BONTA Siroko se koriste u razli¢itim indikacijama. U
oftalmologiji BONTA se koristi za lije¢enje brojnih stanja, te se terapija BONTA pokazala
izrazito uspjesnom u lijecenju blefarospazma i hemifacijalnog spazma, gdje se u vecini
sluc¢ajeva koristi kao prvi izbor terapije. Prilikom njegovog koriStenja treba uzeti u obzir
indikacije, komplikacije i korist samog postupka. Komplikacije koje se javljaju su
uzrokovane difuzijom toksina krvlju te posljedi¢nom slabos¢u susjednih misiénih skupina,
tehnikom ubrizgavanja i reakcijom preosjetljivosti. Za sigurnu klini¢ku primjenu i postizanje
najucinkovitijih rezultata kod odredenih indikacija, lijecnik treba poznavati anatomiju
tretiranog podrucja, kao i poznavati problematiku potentnosti, stupnja konverzije i sigurnosti
(Sirenje toksina i imunogenost). Saznanja o BoNTA rastu iz dana u dan, kao i njegova

primjena u oftalmologiji.
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