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РЕЗЮМЕ
Ботулиновият токсин е една от най-токсич-

ните биологични субстанции, известно на чове-
чеството. Представлява невротоксин, продуци-
ран от бактерии от род Clostridium, причинява-
щи заболяването ботулизъм. 

Появата на бръчки по лицето се дължи не 
само на стареене на кожата. Някои бръчки и не-
естетически изражения на лицето са резултат 
от свръхактивност на лицевата мускулатура. 
Успехът в приложението на BoNT като селек-
тивен депресор на активността на скелетната 
мускулатура води до широкото му приложение 
при изглаждането на бръчки. 

На световния пазар съществува разнообра-
зие от продукти, съдържащи BoNT за козметич-
нo приложениe, които са получили одобрение от 
регулаторните органи или са в процес на раз-
работка. Към момента Botox® дава дял от 85% 
от световния пазар на продукти, съдържащи 
BoNT. Други продукти на световния пазар или 
с по-ограничено приложение са Dysport®, Xeomin®, 
Myobloc®, Prosigne® и други.

ABSTRACT
Botulinum (BoNT) toxin is one of the most toxic 

biological substance known to mankind. It represents 
a neurotoxin produced by bacteria of the genus Clos-
tridium and causes botulism.

The appearance of facial wrinkles is mainly due 
to the aging of the skin but some wrinkles and unaes-
thetic facial expressions are a result of overactive facial 
muscles. Success in application of BoNT as a selective 
depressor of the activity of skeletal muscles leads to a 
widespread use in smoothing wrinkles.

On the world market there is a variety of products 
containing BoNT for cosmetic purposes, which have 
received regulatory approval or are under develop-
ment. Currently Botox® has a share of 85% of the glob-
al market of products containing BoNT. Other prod-
ucts on the world market but with a limited applica-
tion are Dysport®, Xeomin®, Myobloc®, Prosigne® and 
others.

According to several studies, the application of 
BoNT is described by high efficiency and safety. Side 
effects are rare and reversible. The most serious ad-
verse effects are temporary weakness (paralysis of 
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ВЪВЕДЕНИЕ
Ботулинов токсин е най-токсичното биоло-

гично вещество, известно на човечеството. Пред-
ставлява невротоксин, продуциран от бактерии 
от род Clostridium, причиняващи заболяването 
ботулизъм. Ботулиновият невротоксин (BoNT) 
се среща в девет антигенно различни серотипа - 
A, B, С1, С2, D, E, F, G (26) и Н (3). Действието им 
се изразява във възпрепятстване на невронната 
трансмисия, чрез блокиране освобождаването 
на ацетилхолин (главния невротрансмитер при 
невромускулната връзка), причинявайки мус-
кулна парализа (26).

ЦЕЛ И ЗАДАЧИ
Целта на разработката е да се представи при-

ложението на BoNT в козметичната практика. 
За осъществяване на целта е представен обстоен 
преглед на предлаганите в световен мащаб пре-
парати, съдържащи BoNT, процедурата по при-
лагането им, както и тяхната ефективност и 
безопасност.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 
Използван е документален метод, като е осъ-

ществена справка с над тридесет научни публи-
кации от медицински издания от Европа, Север-
на Америка, Азия и други.  

Исторически данни
Първите клинични приложения на BoNT-A е 

1973 г., когато Алан Скот започва опити с майму-
ни и малко по-късно го прилага върху пациент за 
терапия на кривогледство (7, 14). Успехът в при-
ложението на BoNT като селективен депресор на 
активността на скелетната мускулатура води до 
по-нататъшното му приложения при лечение на 
блефароспазъм и лицев спазъм. 

През 1987 г. офталмологът Джийн Карутърс 
прилага BoNT в челото на пациент за терапия на 
блефароспазъм. След процедурата й прави впе-
чатление заличаването на бръчките на пациента 
в периорбиталната област. Съпругът й, дермато-
логът Алистър Карутърс, наблюдава същите из-
менения в свои пациенти, на които е прилагал 
BoNT за лечение (9, 14). Джийн Карутърс инжек-
тира BoNT на своята рецепционистка за зали-
чаване на глабеларни бръчки и така се осъщест-
вява първото използване на ботулинов токсин 
(BoNT-А) за естетически цели (14).

Високият профил на безопасност и впечат-
ляващите резултати от козметичното приложе-
ние на BoNT довеждат до бързото му приемане и 
прилагане от лекари в целия свят (9).

Приложение на BoNT за немедицински ко-
зметични цели

През 2002 г. Американската агенция FDA 
(Food and Drug Administration) одобрява Botox 
Cosmetic ® за козметично третиране на глабелар-
ни бръчки. През същата година в САЩ прибли-
зително 1,1-1,6 милиона пациенти използват пре-
парата за козметични цели (12). През 2014 година 
тази цифра е вече над 6,6 милиона души. Макар и 
потенциалът на BoNT за естетическа употреба да 
е открит случайно, той драстично променя пей-
зажа на лицевото подмладяване (14). 

Появата на бръчки по лицето се дължи не 
само на стареене на кожата. Някои бръчки и не-
естетически изражения на лицето са резултат 
от свръхактивност на лицевата мускулатура. 
Инжектирането със строго контролирана доза 
BoNT обратимо парализира избраните мускул-
ни групи, което инхибира прекомерните мускул-
ни контракции, временно намалява активността 
им и води до видимо изглаждане на надлежащи-
те бръчки (7). Мускулът е частично парализиран 
и нормалното движение се запазва.

По данни на редица изследвания приложение-
то на BoNT се отличава с висока ефективност 
и безопасност. Нежеланите ефекти са рядкост 
и са обратими. Най-сериозните неблагоприятни 
ефекти са временна слабост (парализа на близка-
та мускулатура), временна птоза на горния кле-
пач или челото (1-3% от пациентите).

Паралитичният ефект след инжектиране с 
BoNT e със средна продължителност три месеца. 
За поддържане на ефективността са необходи-
ми допълнителни приеми на  BoNT- препарат на 
равни интервали.

nearby muscles), temporary ptosis of the upper eyelid 
and forehead (1-3% of patients).

The paralytic effect after an injection of BoNT lasts 
approximately three months, thus requiring addition-
al doses of BoNT at regular intervals to maintain the 
efficiency.

Keywords: botulinum neurotoxin, preparations con-
taining botulinum neurotoxin, correction of wrinkles
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Доскоро употребата на BoNT е ограничава-
на предимно до коригиране на лицевата муску-
латура на горната трета на лицето. Днес диапазо-

нът на приложението му се е разширил до коре-
кция на линии, гънки и бръчки по цялото лице, 
брадичката, шията и гърдите, назолабиални гън-
ки, медиално и латерално в челото, за намалява-
не на сенките под очите, изглаждане контура на 
челюстта и бузите (Фигура 1). 

На световния пазар съществува разнообра-
зие от продукти, съдържащи BoNT за козме-
тичнo приложениe, които са получили одобре-
ние от регулаторните органи или са в процес на 
разработка.

Към момента Botox® дава дял от 85% от све-
товния пазар на продукти, съдържащи BoNT и 
по-голямата част от научните рецензирани ста-
тии за BoNT (8). 

Botox® и Dysport® са ботулинов токсин тип А 
препарати, но са доста различни един от друг по 
отношение на щама на бактериите, подготовка, 
дифузия и тестване на ефикасността. Наскоро е 
доказано, че единица Botox® е три пъти по-сил-
на от единица Dysport® (27). За разлика Botox®, 
Dysport® може да се съхраняват при стайна тем-
пература (26).

Xeomin® съдържа BoNT-А и спецификата при 
него е, че е лишен от всички комплексни про-
теини. Съществуват редица проучвания, които 
имат за цел да представят разликите в безопас-
ността и ефикасността между Botox® и Xeomin®. В 
действителност Xeomin® е без терапевтично из-
лишни комплексни протеини, в по-чиста форма 
е, което предполага, че води до ефективен резул-
тат с намален риск от сенсибилизация или фор-
миране на антитела (20). Въпреки това клинич-
ната му значимост все още не е определена (33).

Фигура 1. Функционална анатомия на лицето 
(29,30)  

Мимически бръчки Мускул Действие
1. Бръчки на намръщването Corrugator supercilii Отпуска веждите медиално

Procerus and depressor supercilii Отпуска веждата
2. Хоризонтални челни бръчки Frontalis Повдига веждата 
3. Бръчки тип „Crow’s feet” (пачи 
крак)

Lateral orbicularis oculi Отпуска веждите латерално

4. Бръчки около веждите Superior lateral orbicularis oculi Отпуска веждите отгоре и 
латерално

5. Бръчки тип „Bunny lines” 
(заешка муцунка)

Nasalis Движи носа, включително и 
медиално

6. Радиални бръчки около устата Orbicularis oris Набръчква устните
7. Марионетни бръчки Depressor anguli oris Отпуска ъгълчетата на устата
8. “Gummy smile” и 
назолабиални бръчки

Levator labii superioris alaeque Повдига централно устните

9. Бръчки на брадичката и 
„камениста брадичка”

Mentalis Изгражда брадичката и я повдига 
в по-ниската й част

Легенда: 1, 7 – отпускащ мускул; 2, 5, 9 – повдигащ мускул; 3, 4, 6, 8 – свиващ мускул (30) 

Легенда към Фигура 1: Лекарствени препарати, съ-
държащи ботулинов невротоксин
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А. Onabotulinum-
toxin A

Abobotulinum-
toxin A

Incobotulinum-
toxin A

Rimabotulinum-
toxin B

Комерсиални 
имена

Botox®, 
Botox Cosmetic®,
Vistabel®, Vistabex®

Dysport®, Reloxin®, 
Azzalure®

Xeomin®

Bocoture®
MyoBloc®, 
NeuroBloc®

Компания Allergan Inc. (САЩ) Medicis 
Pharmaceutical 
Corp. (САЩ) 
- Reloxin®; 
Ipsen Biophar-
maceuticals Inc. 
(Франция) - 
Dysport®, Azzalure®

Merz 
Pharmaceuticals 
(Германия)

Solstice 
Neurosciences Inc. 
(WorldMeds LLC)  
(САЩ)

Тип токсин А А А В
Активна 
субстанция (мол. 
тегло)

BoNT-A комплекс 
(900 kD)

BoNT-A комплекс 
(500-900 kD)

BoNT-A комплекс 
(150 kD), 
без комплексни 
протеини

BoNT-В комплекс 
(700 kD)

Индикации Botox Cosmetic® - 
глабеларни линии; 
Botox® - 
блефароспазъм, 
цервикална дис-
тония, страби-
зъм, хронична миг-
рена, хиперхи-
дроза, уринарна 
инконтиненция

Блефароспазъм, 
цервикална 
дистония, 
глабеларни линии

Блефароспазъм, 
цервикална 
дистония, 
глабеларни линии

Цервикална 
дистония, 
глабеларни линии

Страни Над 75 страни по 
целия свят, вкл. 
САЩ и Канада

Над 65 страни, 
вкл. САЩ, Канада, 
Русия

САЩ, Германия и 
други европейски 
страни, Мексико, 
Аржентина

САЩ, Германия и 
други европейски 
страни

Б. CBTX-A BONTA Неуточнена
Комерсиални 
имена

Prosigne®, Lantox® Neuronox® PurTox®

Компания Lanzhou Institute of
Biological Products 
(Китай)

Medy-Tox Inc. 
(Южна Кореа)

Mentor Worldwide LLC (САЩ)

Тип токсин А А А
Активна 
субстанция
(мол. тегло)

BoNT-A (900 kD) BoNT-A (940 kD) BoNT-A комплекс 
(150 kD), без комплексни 
протеини

Индикации Блефароспазъм, 
цервикална дистония, 
глабеларни линии, 
хиперхидроза

Блефароспазъм Проучват се

Страни Над 10 страни, вкл. 
Китай; няма в САЩ и 
Канада

Южна Корея, Индия, 
Южна Америка, без 
САЩ и Канада

В САЩ е в фаза III на клинични 
проучвания

А - широко използвани повсеместно; Б – с ограничено приложение или в процес на одобрение от FDA

(1, 8, 18, 22, 23, 24, 26, 33)
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Myobloc® / NeuroBloc® е единственият нали-
чен ботулинов токсин тип B (BoNT-B) продукт. 
За коригиране на глабеларни бръчки клинична-
та продължителност е по-краткотрайна от тази 
на Botox® (20)(31), но Myobloc® проявява по-бързо 
начално действие и дава по-голяма площ на ди-
фузия (13), неблагоприятните ефекти са леки до 
умерени, преходни и по-чести само при по-висо-
ки дози (8).

Други продукти под глобално развитие са 
CBTX-A и BONTA. CBTX-A е единственият 
BoNT-A продукт, който е одобрен в Китайската 
народна република, в Бразилия се предлага под 
наименованието Prosigne®. Основната разлика 
между този препарат и другите ВoNT-А проду-
кти е, че към флакона се добавя говежди желати-
нов протеин, за да се предотврати залепване на 
токсина към стената на флакона и спринцовката. 
В други продукти за тази цел се използват човеш-
ки серумни албумини. Желатинът обаче има по-
тенциал да предизвиква алергични реакции или 
евентуална спонгиформна енцефалопатия при 
говедата – неврологично заболяване, по-известе-
но като «луда крава».

Neuronox® (BONTA) съдържа ВoNT-А ком-
плекс, използва се широко в Южна Корея и Юго-
източна Азия (10). Макар и ограничени, същест-
вуват данни, които го определят като високое-
фективен и безопасен (33).

PurTox® е пречистен от комплексообразува-
щи протеини. Те са терапевтично излишни и в 
същото време значително натоварват организма 
с чужд протеин, който може на свой ред да уве-
личи възможността за предизвикване на имунен 
отговор. Препаратът вероятно ще бъде одобрен в 
САЩ в близкото бъдеще (8) (Таблица 1).

Използването на ВoNT продължава да на-
раства с бързи темпове. Световният ръст в про-
дажбите се очаква да достигне 20% на годишна 
база в близкото бъдеще (8). Поради високото по-
требление на BoNT продукти несъмнено ще се 
появят и препарати с други типове на BoNT, не-
дискутирани в този преглед.

Извършване на процедурата
Преди процедурата се правят снимки в бли-

зък и общ кадър на засегнатите зони в спокой-
но положение и при контракция на мимически-
те мускули. Кожата се почиства и BoNT препарат 
се инжектира с много тънка игла (30 калибър 2,5 
см игла) директно в невромускулната тъкан (16, 
32). Рядко се прилага анестезия (в някои случаи 
крем анестетик), тъй като процедурата не е осо-
бено болезнена (16). 

Броят на убожданията варира в зависимост 
от това кой мускул се третира, както и от състоя-
нието на надлежащата кожа. При третирането на 
околоочни бръчки тип „пачи крак”, например, 
може да се приложат по три убождания от вся-
ка страна. Дозата зависи от начина на употреба, 
индивидуалните особености на пациента (пред-
шестващи слабости, пол) и масата на инжектира-
ния мускул.

В някои случаи приложението на ботулино-
вия препарат може да се администрира под ръ-
ководството на електромиография. В повечето 
случаи обаче тя се използва при лечение на лока-
лизирана мускулна свръхактивност в деликатни 
места като зоната около очите (често при трети-
ране на кривогледство) (26). 

Манипулацията се извършва от специалисти, 
преминали обучение за прилагане на BoNT. За-
дължително трябва да се работи по установените 
правила от клиничния опит, които са предмет на 
сертифицираните курсове, а това са основно: ин-
жектиране на препоръчителните дози, поставя-
не в точните анатомични зони и вкарване в пра-
вилната дълбочина и ъгъл. Необходимо е паци-
ентът да остане в изправено положение за три до 
четири часа след инжектиране и да се избягват 
контакт с участъците, на които е приложена ма-
нипулацията (26).

Ефективност и безопасност на BoNT
По данни на редица изследвания приложе-

нието на  BoNT се отличава с висока ефектив-
ност и безопасност (5, 6, 11, 25, 26, 28). Използва-
нето му се свързва с висока степен на удовлетво-
реност от страна на пациенти и лекари (17, 19).

Изследване, проведено от Sattler et al (2010), 
показва, че при прилагане на BoNT за коре-
кция на глабеларни бръчки при 95.7% (при-
ложен onabotulinumtoxinA) и 96.4% (приложен 
incobotulinumtoxinA) е постигнат желаният от па-
циента и специалиста ефект (28). 

Нежеланите ефекти са рядкост и са обратими. 
Клинични изпитвания, определящи профила на 
безопасност и поносимост на BoNT-А при общи 
терапевтични индикации, показват честотата на 
леките нежелани реакции приблизително при 
25% от третираната с BoNT група в сравнение с 
15% в контролната група. По данни на Naumann 

M еt al (2006) фокалната  слабост е единствената 
по-често срещана нежелана реакция при лечение 
с BoNT (25) .

Нежеланите реакции се обобщават с лека бол-
ка и локален оток на мястото на инжектиране, 
диплопия (двойно виждане) (17), зачервяване, 
преходна скованост, слабост във врата, главобо-
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лие, неразположение, сухота в устата или леко га-
дене. Техният ефект намалява с увеличаване на 
разстоянието от мястото на инжектиране, макар 
че е възможна миграция на токсина към близки 
мускули и други тъкани. 

Най-сериозните неблагоприятни ефекти са 
временна слабост (парализа на близката муску-
латура), временна птоза на горния клепач или 
челото (1-3% от пациентите). Птозата е резул-
тат от миграцията на BoNT в повдигащия мус-
кул levator palpebrae superioris и обикновено про-
дължава от две до шест седмици. Състояние-
то би могло да се третира с апраклонидин 0.5% 
капки за очи. Представлява алфа-адренергично 
средство, което стимулира т.нар. Müller‘s muscle и 
веднага повдига горния клепач. 

В много редки случаи може токсинът да се 
разпространи в кръвта, което да доведе до сла-
бост в далечните мускули или обща слабост (2, 
4). Необходимо е да се избягват вътресъдови ин-
жекции, защото дифузно разпространение на го-
леми количества от токсина може да имитира 
симптомите на ботулизъм.

Други системни странични ефекти включват 
грипоподобно заболяване, рядко брахиален пле-
ксит, който може да бъде имунно медииран (15, 
26), алергични реакции към някоя от неговите 
съставки. 

Ятрогенният ботулизъм е нов вид ботулизъм, 
който може да възникне от случайно предозира-
не на BoNT, използван по време на козметични 
процедури - при ботокс терапия за бръчки или 
при някои лечебни процедури за третиране на 
видове артрози, тремори и др. 

Трайност на процедурата 
Паралитичният ефект след инжектиране с 

BoNT e със средна продължителност три месеца. 
За поддържане на ефективността са необходи-
ми допълнителни приеми на  BoNT препарат на 
равни интервали. Tе варират в широки граници 
в зависимост от дозата и индивидуалната чувст-
вителност. Повечето пациенти, лекувани с BoNT, 
изискват многократни инжекции в продълже-
ние на много години. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инжектиране на ботулинов токсин се пре-

върна в най-популярната козметична процедура 
в световен мащаб (14).

След повече от 2 десетилетия на употреба 
BoNT е станал синоним на намаляване на бръч-
ки и се счита за една от най-често прилагани-
те нехирургически козметични процедури, из-
вършвани в световен мащаб. Поради голямата 

му популярност сред пациенти, които търсят не-
инвазивни методи за постигане на подмладяване 
на лицето, лекари от различни специалности ин-
тегрират BoNT в техните практики (8).
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