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Izvleček
Izhodišča: Toksin botulin A je presinaptični ne-
vrotoksin, klinično učinkovit ne le pri žariščnih 
distonijah, temveč v oftalmologiji še pri okulo-
motornih motnjah in v okuloplastični kirurgiji.

Bolniki in metode: Na Očesni kliniki v Ljubljani 
se botulin A uporablja od leta 1988 pri esenci-
alnem blefarospazmu, hemifacialnem spazmu, 
nekaterih paralitičnih strabizmih, določenih 
okuloplastičnih indikacijah s kirurško podporo 
ali brez nje. Uporabljajo se ustaljene metode in 
odmerki injiciranja ob upoštevanjem imunolo-
ških mehanizmov.

Rezultati: Botulin A smo uporabili pri 882 bol-
nikih z esencialnim blefarospazmom, pri 77 bol-
nikih s hemifacialnim spazmom in v 27 primerih 
okulomotorne disfunkcije (paralitično škiljenje 
in/ali endokrina oftalmopatija, spremljajoče ški-
ljenje). Za druge okuloplastične (entropija, tera-
pevtska ptoza) in kozmetske namene (glabelar-
ne, obočesne gube) smo botulin A uporabljali le 
v posamičnih primerih. Naši bolniki so bili od-
rasli, stari od 28 do 94 let, (povprečno 72 let), ve-
činoma ženske, ki so imeli 1–23 dajanj botulina. 
Želeni učinek je bil 97-odstoten, stalen, s pov-
prečnim trajanjem 16,5 tedna in še daljšim tra-
janjem boljšega počutja. Zaplete smo beležili pri 
manj kot 10 % bolnikov, bili so blagi, prehodni, z 
bolečino na mestu injiciranja, hematomom, pto-
zo, z diplopijo ali brez nje in občutkom suhih oči.

Zaključki: Terapevtske indikacije botulina A se 
pričakovano širijo. Dajanje botulina A je eno-
stavno in varno. Za ohranitev varnosti ter zado-
voljstvo bolnika in zdravnika pa je predhodno 
potrebno poznati delovanje toksina in dajanja, 
anatomijo in funkcijo zunanjih očesnih mišic, 
vek, obraznih struktur, poleg tega pa moramo iz-
brati ustrezne bolnike in jih primerno pripraviti.

Abstract
Background: Botulinum toxin A is a pre-syn-
aptic neurotoxin, clinically effective not only in 
focal dystonias, but also in oculomotor problems 
and in oculoplastic surgery.

Patients and methods: Botulinum A has been 
used at the Eye Hospital Ljubljana since 1988 to 
treat essential blepharospasm, hemifacial spasm, 
some paralytic and concomitant strabismus 
forms in oculoplastic procedures. Standard toxin 
doses and injection techniques are applied with 
care to possible immunological mechanisms.

Results: Botulinum A was used in 882 patients 
with blepharospasm, in 77 with hemifacial 
spasm, in 27 patients with oculomotor dysfunc-
tion (strabismus, thyroid ophthalmopathy). Its 
use in oculoplastics (entropion, therapeutic pto-
sis, cosmetics) was considered only in individual 
patients. Our patients were adults, 28–94 year 
old (avarage age 72 years), mostly women, with 
1–23 toxin applications. Our success rate was 
97 %, constant, avarage effect duration was 16.5 
weeks, even longer effect of patient’s wellness. 
Complication rate was below 10 %, with mild, 
temporary side effects like pain at the injection 
site, ecchymosis, ptosis with or without diplopia, 
dry eye sensation.

Conclusions: Therapeutic use of botulinum tox-
in A is expected to grow, its application is simple 
and safe. To keep it this way for the gratifying 
results, the treating physician is well advised 
to learn the toxin properties, the anatomy and 
function of the extraocular muscles, and facial 
structures, to develop the skills of appropriate 
toxin adminstration and patient selection.
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Uvod
Chlostridium botulinum tvori 7 serolo-

ško različnih toksinov (A – G), ki imajo mo-
čan nevroparalitični učinek. Serotip A toksi-
na botulina se je izkazal kot najprimernejši 
za uporabo pri zdravljenju v oftalmologiji, 
kar je prvi klinično preskusil Alan Scott iz 
Kalifornije leta 1977 pri popravi strabizma.1 
Mišični odgovor na toksin je denervacijska 
atrofija, ki izzveni po brstenju motoričnega 
nevrona, ko ta vzpostavi novo funkcionalno 
inervacijo.2

Botulin A povzroči mišično elektrome-
hanično neaktivnost, ki je posledica blokade 
sproščanja acetilholina iz motoričnih živč-
nih končičev.3 Posledično se hitro zniža še 
aktivnost celotne in specifične acetilholine-
steraze. Po funkcionalni neaktivnosti je uči-
nek farmakološke denervacije z botulinom 
A podoben mehanični denervaciji. Skupna 
je pareza mišice in pričakovana atrofija mi-
šičnih vlaken, vklop novih acetilholinskih 
receptorjev v sarkolemo zunaj živčno-mi-
šične zveze, padec mirovnega potenciala in 
fibrilacije.4 V primerjavi z denervacijo pa je 
razlika pri uporabi botulina A ta, da ostane 
strukturni stik med mišico in živcem tu ves 
čas mišične paralize ohranjen, kar pomeni 
še intermitentno, spontano, od kalcija neod-
visno izločanje acetilholina iz živčnih kon-
čičev. Izločanje tega acetilholina in verjetno 
še drugih snovi sicer nima pomena pri pre-
nosu dražljaja, ima pa lahko trofični vpliv 
na mišična vlakna.5 Zaradi razlik v zgradbi 
zunajočesnih mišic (EOM) in ostalih skele-
tnih mišic je pričakovan specifični odgovor 
EOM na toksično denervacijo z botulinom 
A.6 Iz raziskav denervacije skeletnih mišic je 
znano, da so bolj prizadete močno aktivne, 
hitre mišice kot počasne.7 Ker so tudi EOM 
hitre in močno aktivne mišice, bi sklepali na 
njihovo izredno občutljivost ob izgubi iner-
vacije. Iz še ne dovolj poznanih razlogov pri-
zadene denervacija le nekatera mišična vla-
kna EOM.8,9 Delno si tak mišični odgovor 
razlagajo z morda zaščitno vlogo za EOM 
specifičnih izooblik miozinskih težkih verig 
(MyHC), ki so morda manj odvisne od iner-
vacije kot izooblike MyHC drugih skeletnih 
mišic.10

Večina stranskih učinkov pri zdravljenju 
z botulinom A je povezana s kemodener-
vacijo mišice, vendar gre za prehodne (do 
nekaj tednov) in blage motnje. Od splošnih 
znakov lahko pride do slabosti, občutka 
obolenja zgornjih dihal in glavobola. Pri 
dajanju večina bolnikov občuti rahlo bole-
čino ali neugodje. Možna je rahla oteklina, 
modrica, ptoza, če toksin preide preko or-
bitalnega pretina, diplopija (največkrat pri-
zadetost spodnjega oblikvusa), suho oko in 
zaradi tega motnje vida, solzenje, redkeje 
ektropij in senzibilitetne motnje v predelu 
infraorbitalnega živca.11

Kontraindikacija za injiciranje botulin 
toksina je živčno-mišična bolezen, kot je 
miastenija gravis, in sočasno uživanje ami-
noglikozidnih antibiotikov, ki potencirajo 
učinek botulin toksina.12 Zaradi vsebnosti 
humanega albumina kot stabilizatorja pri-
pravka je toksin botulin tudi kontraindici-
ran pri alergikih. Prav tako ga ni priporočlji-
vo uporabljati pri nosečnicah in doječnicah, 
večjo mero previdnosti pa svetujejo pri 
otrocih.

Botulin je občutljiv na vročino in določe-
ne kemikalije. V primeru onesnaženja mo-
ramo površino podlage obrisati s krpo, na-
močeno v natrijev hipoklorit, oči pa spirati 
s fiziološko raztopino ali kapljicami. Speci-
fičnega antidota proti botulin toksinu ni, v 
primeru intoksikacije so predvideni splošni 
podporni ukrepi.

Do učinka botulina A lahko pride že v 
prvih 24–72 urah, plato doseže v 3–5 dneh 
do 2 tednih in traja 3–6 mesecev. Terapev-
tski učinek se postopno izgubi zaradi akson-
skega brstenja in tvorbe novih živčnomišič-
nih povezav.13

Najpogostejša indikacija za uporabo bo-
tulin toksina A v oftalmologiji je benigni 
esencialni blefarospazem (BEB) in hemifa-
cialni spazem ter strabizem z diplopijo ali 
brez nje. Zadnja leta je vse bolj razširjeno 
dajanje v kozmetične namene – za pomlaje-
vanje, izravnavo obočesnih, obraznih gub in 
v sklopu okuloplastičnih posegov.14,15

Botulin toksin A obstaja v obliki komer-
cialnega preparata Botox (Allergan Inc., 
Irvine, Kalifornija, ZDA), kot Dysport (Ip-
sen Pharmaceuticals, Francija) in Xeomin 
(Merz), ki se uporablja le v Evropi. Proizva-
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Slika 1:  Bolnik s srednje 
močnim esencialnim 
blefarospazmom. 

Slika 2: Bolnik s 
hemifacialnim spazmom.

redčili s 4 ml fiziološke raztopine in pri-
pravili tuberkulinske brizge z debelino igel 
23–25.

Zdravili smo 882 bolnikov z esencial-
nim blefarospazmom in 77 s hemifacialnim 
spazmom. Botulin A smo uporabili še v 27 
primerih okulomotorne disfunkcije (para-
litično škiljenje ali endokrina oftalmopa-
tija, spremljajoče škiljenje). Za druge oku-
loplastične (entropij, terapevtska ptoza) in 
kozmetične namene (glabelarne, obočesne 
gube) smo botulin A uporabljali le v posa-
mičnih primerih.

Po očiščenju kože smo brez anestezije 
pri blefarospazmu (Sliki 1, 3) v medialni in 
lateralni del zgornje in spodnje očesne or-
bikularne mišice vbrizgali glede na preparat 
po 2,5 E oziroma po 10–20 E botulina A na 
mesto (po 10 E oziroma 60–80 E na oko). 
Po enakem postopku kot pri blefarospazmu, 
vendar le na prizadeti strani, smo vbrizgali 
botulin A pri hemifacialnem spazmu (Slika 
2). Po posegu smo v oko in na mesta injicira-
nja toksina dali antibiotično očesno mazilo. 
Za domov smo predpisali očesno mazilo in/
ali umetne solze (večina bolnikov jih je že 
stalno ali občasno uporabljala pred pose-
gom).

Po lokalni kapljični anesteziji smo v oče-
sne rektuse vbrizgali po 1,5 do 5 E botulina 
A. EMG oziroma osciloskopskega nadzora 
mišične aktivnosti nismo uporabljali.

Za okuloplastična in kozmetična dajanja 
botulina A smo uporabljali po 5–100 E botu-
lina A brez predhodne anestezije.

Pri vseh bolnikih je bil vsaj 6-mesečni 
premor med posameznim dajanjem toksina. 
Pri ponovnih dajanjih nismo uporabljali ve-
čje količine toksina.

Vse bolnike so napotili oftalmologi, le 
posamezne bolnike nevrologi. Pred zdra-
vljenjem z botulinom smo indikacijo in 
ustreznost ponovno preverili v razgovoru z 
bolnikom in ob pregledu prinešenih izvidov, 
v večini tudi po predhodnih nevroloških, 
nevroradioloških, nevrokirurških pregledih.

Beležili smo trajanje in stopnjo težav, 
po dajanju botulina pa morebitne stranske 
učinke, izboljšanje stanja ter trajanje učin-
ka. V primeru, da izboljšanja stanja ni bilo, 
ali je trajalo manj kot 3 mesece, zdravljenja 
z botulinom nismo nadaljevali. Pri oftal-

jajo še botulin toksin B v raztopini kot Myo-
bloc (Neurobloc, San Francisco Kalifornija, 
ZDA in Elan Pharmaceuticals, Velika Brita-
nija) s pH-vrednostjo 5,6. Kislost povzroča 
pri bolnikih nelagodje, poročajo pa tudi o 
manjši in krajši učinkovitosti toksina v pri-
merjavi z botulinom A.16

Metode in bolniki
Botox in Dysport sta v obliki liofilizira-

nega praška in se razredčujeta s sterilno fi-
ziološko raztopino. Njuna uporaba se določi 
v enotah biološke aktivnosti (E). 1 enota je 
opredeljena kot tista količina nevrotoksina, 
ki je smrtna za 50 % ženskih švicarskih miši 
Webstar po eni intraperitoenalni injekci-
ji (mišja LD50), za človeka je običajno to-
ksičnih nad 2000 E. Kljub enotni opredeli-
tvi enote toksina obstajajo razlike v njihovi 
učinkovitosti. Za enako indikacijo je enota 
Dysporta enaka 3–4 enotam Botoxa.17

Na Očesni kliniki v Ljubljani smo z upo-
rabo botulina A začeli leta 1988, in sicer s 
pripravkom Dysport iz PHLS Porton Down, 
Velika Britanija, po letu 1992 s pripravkom 
Botox, Allergan, vmes ponovno s priprav-
kom Dysport in zadnja leta s pripravkom 
Dysport Ipsen Pharmaceuticals, Francija. 
Stekleničko s 100 E/ml (Botox) oziroma s 
500 E/ml (Dysport) botulin A toksina smo 
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Slika 3: najpogostejša 
mesta aplikacije botulin 
toksina v oftalmologiji, 
črne pike so običajna 
mesta injiciranja pri 
blefaropsazmu in 
hemifacialnem spazmu.

je keratitis, oziroma drugih sprememb pal-
peber in kože obraza nismo imeli.

Drugih poznanih prehodnih stranskih 
učinkov naši bolniki niso navajali, prav tako 
nihče ni potreboval dodatnega oftalmo-
loškega zdravljenja. Alergijskih reakcij ali 
toksičnih težav pri naših bolnikih ni bilo. 
Pri ponovnih dajanjih se trajanje učinka ni 
bistveno spremenilo, pač pa je bil pri večini 
učinek bolj kakovosten v smislu manjše in-
tenzitete težav ob izzvenevanju učinkovanja 
toksina. Pri posameznih bolnikih so težave 
tudi povsem izzvenele in zdravljenje ni bilo 
več potrebno.

Pri bolnikih z okulomotorno simptoma-
tiko je bil učinek botulina A dober v prime-
rih, ko fibrozacija zunajočesnih mišic še ni 
bila izražena, sicer je bilo dajanje toksina 
brez učinka, pa tudi brez stranskih učinkov 
ali težav za bolnika.

Delovanje toksina na obočesne, glabelar-
ne in čelne gube je bilo pri izbranih bolnikih 
do 50 let vidno in učinkovito dovolj dolgo, 
da so se bolniki navadili in osvojili novo 
tehniko mimike obraza. Ponovno dajanje 
botulina pri tej skupini bolnikov je bilo po-
trebno le v posameznih primerih v sklopu 
blefarospazma.

Razpravljanje
Uporaba toksina botulin A se pri zdra-

vljenju širi tudi v oftalmologiji, in sicer ne le 
pri odpravi fokalnih distonij in motoričnih 
motenj, temveč tudi pri okuloplastičnih po-
segih (kot prva izbira) ali kot podpora kirur-
škim posegom.

Benigni esencialni blefarospazem (BEB) 
je žariščna kranialna distonija očesnih vek 
in čelnih mišic. Gre za nehotene kontrakcije 
mišice orbicularis s povečano frekvenco in 
silo utripanja, lahko do take mere, da bolnik 
ne more odpreti oči in je tako funkcionalno 
slep. Etiologija ni poznana, možna je dis-
funkcija centralne koordinacije vidno-sen-
zorne informacije in motoričnega odgovo-
ra vek. Toksin botulin A je pri BEB od 1983 
dalje ustaljeno zdravljenje z učinkovitostjo v 
75 %–100 %,18 kar potrjujemo tudi pri naših 
bolnikih.

Ustaljen je vzorec vbrizgavanja toksina v 
medialni in lateralni del zgornje in spodnje 

moloških indikacijah smo bolnike napotili 
na nadaljnjo drugo oftalmološko obravna-
vo, pri težavnih hemifacialnih spazmih in 
blefarospazmih pa na ponovno nevrološko 
obravnavo.

Po predpisih proizvajalca in zdravstvene 
ustanove smo igle, brizge ter ves material, ki 
je bil v stiku z botulinom, v posebnem za-
prtem vsebniku odposlali v avtoklaviranje in 
na uničenje.

Rezultati
Pri posameznem bolniku smo doslej 

opravili 1–23 dajanj. Naši bolniki so bili od-
rasli, stari od 28 do 94 let, (povprečno 72 
let), večinoma ženske.

Pri vseh zgoraj izbranih indikacijah za 
uporabo botulina A je bil želeni učinek 97 %, 
stalen in je trajal povprečno 16,5 tednov, še 
dlje pa je trajal občutek boljšega počutja.

Do zapletov je prišlo pri manj kot 10 % 
bolnikov (Tabela 1). Največ jih je čutilo bole-
čino na mestu vbrizganja toksina, kar je bilo 
odvisno od občutljivosti bolnika (vedno isti) 
in od serije toksina ter injekcijske igle. Naj-
večkrat smo ugotovili manjše hematome na 
mestu injiciranja toksina, nekajtedenski ob-
čutek težjega utripanja in/ali ptoze ter obču-
tek suhega očesa. Ptozo z dvojnim vidom ali 
brez njega je imelo do 5 % bolnikov, vendar 
zaradi tega niso imeli težav pri vsakodnev-
nih opravilih. Zapletov zaradi suhih oči, kot 
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snejša. Iz tega lahko sklepamo, da je možno, 
da pri nekaterih bolnikih blefarospazem po 
več dajanjih toksina izzveni, pri drugih pa 
intenzivnost mežikanja ni več tako huda kot 
pred zdravljenjem. Dokazano pa je, da pove-
čevanje odmerka toksina ni bolj učinkovito 
ali da bi se učinkovitost zdravljenja in zapleti 
z leti slabšali, kar ugotavljamo tudi pri naših 
bolnikih.22

Nadaljnje raziskave so usmerjene v iska-
nje cenejših snovi brez antigenov in dolgo 
delujočih snovi, ki bi nadomestile botulin A, 
npr. imunotoksin ricin-mAb35.23

Možen pa je imunski odgovor na botu-
lin A kot antigen zaradi več dejavnikov, kot 
so človeško tkivo, nečloveški izvor, velikost 
molekule, prisotnost adjuvantov, zastoj an-
tigena v tkivu, količina antigena, pogostost 
dajanj (npr. z manj kot tri mesečnim premo-
rom).24,25

Pri hemifacialnem spazmu gre večinoma 
za eneostranske ponavljajoče se klonizme in 
krče obraznih mišic, ki jih oživčuje obrazni 
živec. Tovrstni spazem se med spanjem ne 
prekine. Običajno na izstopišču obraznega 
živca arterijska veja mehanično draži živec, 
kar v skoraj 90 % lahko dokažemo radio-
grafsko. Možno je nevrokirurško zdravlje-
nje, vendar se bolniki raje odločajo za dovolj 
uspešno dajanje botulina A.26

Za popravo prirojene esotropije uporaba 
botulina A ni ustaljena metoda zaradi raz-
ličnih izidov ob različnih starostih otroka 
in večinoma le prehodnega izboljšanja sta-
nja.27,28,29,30,31,32

Glede tovrstne indikacije tudi pri naših 
bolnikih nimamo posebnih izkušenj, ker 
poseg pri otrocih zahteva splošno anestezijo 
in se starši zato raje odločajo za klasično ki-
rurško popravo škiljenja.

Uspešnejši smo bili pri popravi pareze 
abducensa zaradi različnih vzrokov z inji-
ciranjem botulina A v antagonist notranji 
rektus. V primeru mišične fibroze običajno 
več kot šest mesecev po okvari abducensa ni 
učinka botulina, prav tako nobenih zapletov. 
Podobno smo opazovali pri tiroidni oftal-
mopatiji, kjer gre tudi za mehanično naravo 
motnje bulbomotorike. Po literaturi je v ta-
kih primerih priporočena raba botulina za 
preprečevanje mišičnih kontraktur, opisana 
uspešnost je 73-odstotna.33,34,35 Poleg tega 

veke v preseptalni orbicularis, saj je tako 
možnost za povzročitev ptoze minimalna. 
Dutton19 in Cakmur s sod.20 poročata o 
pojavu enega ali več stranskih učinkov po 
zdravljenju esencialnega blefarospazma s 
toksinom botulin A pri 30 % bolnikov. Isti 
avtorji prikazujejo tudi najpogostejše zaple-
te v primerjavi z našimi rezultati (Tabela 1). 
Pri naših bolnikih smo beležili malo težav. 
Ptoza ni bila tako pogosta, prav tako nismo 
povzročili keratitisa, lagoftalmusa, ektropije/
entropije, senzibilitetnih motenj obraza ali 
resnejših težav s suhimi očmi in z dvojnim 
vidom. Pri pojavu ptoze naj bi bil za dvig 
veke učinkovit 0,5-odstotni apraklonidin 
3-krat dnevno v oko kot stimulator Müller-
jeve mišice. Gre za prehodne in blage težave, 
ki izginejo po obnovitvi mišične funkcije. 
Dober učinek botulina A traja vsaj 4 mese-
ce, pri nekaterih tudi dobrih šest mesecev, 
ko brstenje živčnih končičev vodi v ponovno 
oživčenje mišice. Stirn in sod.21 so eksperi-
mentalno na živalskem modelu dokazali, da 
tudi po šestih mesecih regeneracija mišice 
po denervaciji z botulinom A še ni popolna. 
V mišici še več kot dve leti po denervaciji 
prevladujejo počasne miozinske težke veri-
ge, posledično je mišična kontrakcija poča-

Tabela 1: najpogostejši stranski učinki pri dajanju botulina a pri esencialnem 
blefarospazmu na Očesni kliniki v Ljubljani (Ok Ljubljana) v primerjavi z 
Duttonom in Fowlerjem.14

OK Ljubljana Dutton in Fowler

Stranski učinek incidenca % incidenca %

Bolečina ob vbrizganju 8,8 0,2

Hematom na mestu vbrizganja 8,6 0,3

Ptoza 4,7 13,4

keratitis 0 4,1

epiphora 2,2 3,5

Suhe oči 2,1 2,5

Dvojni vid 2 2,1

Megleni vid 0,1 0,2

Oteklina vek 1,8 1,6

Lagoftalmus 0 3

ektropij, entropij 0 0,3

Motnje senzibilitete obraza 0 0,1

Motnje obraznih mišic 0 0,9
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migracijo toksina s periferije do osrednjega 
živčevja.45,46

Zaključek
Botulin A v oftalmologiji pomeni uspe-

šno terapevtsko možnost za žariščne disto-
nije, okulomotorno disfunkcijo in različ-
ne okuloplastične posege. Indikacije se še 
širijo, ne le v kozmetične namene. Dajanje 
botulina A je enostavno in varno. Za ohra-
nitev te varnosti ter za zadovoljstvo bolnika 
in zdravnika pa je predhodno potrebno po-
znati delovanje toksina in dajanje, anatomi-
jo in funkcijo zunanjih očesnih mišic, vek, 
obraznih struktur, poleg tega pa moramo 
tudi iskati ustrezne bolnike in jih primerno 
pripraviti.
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