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مقدمه

چراغ دل را به نور برافروخت به نام آنکه جان را فکرت آموخت   

باشـد.  مـی   ”Botulinum Toxin in Facial Rejuvenation“ کتـاب  ترجمـه  حاضـر  کتـاب 

درمان هـای بوتاکـس در دهـه اخیـر محبوبیـت بیشـتری پیـدا کرده اسـت و اخیـرا در دندانپزشـکی 

نیـز بیشـتر مـورد توجه قـرار گرفته اسـت. بوتاکس نـه تنها بـرای زیبایی و جوان سـازی صورت، 

بلکـه بـا اهـداف درمانـی از جمله درمـان بلفارواسپاسـم، انواع سـردردهای میگرنـی و غیرمیگرنی، 

اختـالات مفصـل گیجگاهـی، براکسـیسم و اختـالات فانکشـنال و ... اسـتفاده مـی شـود. 

در ایـن کتـاب مشـاهدات گسـترده پـس از درمـان با سـم بوتولینوم بطـور منظم و بـا جزییات 

کامـل شـرح داده شـده و بـرای پزشـکان و دندانپزشـکان این امـکان را فراهم می کند تـا با آگاهی 

کامـل از تکنیـک هـا و روش هـای اصولـی، درمان هـای بهتر و جامـع تـری را ارائه دهند.

بـه لطـف پـروردگار توفیـق چـاپ ایـن کتـاب میسـر گردیـد. از همـکاران خـود، آقـای دکتـر 

محمدمصطفـی آقامحسـنی، خانـم دکتـر شـهرزاد بنـان، خانـم دکتـر نیلوفر شـاهرخ شـاهی، خانم 

دکتـر آیـدا ضیغمـی و خانـم دکتـر فاطمـه میرزایی کـه در ترجمـه این کتـاب نهایت تـاش خود را 

بـه کار بـرده انـد و در ارائـه هرچه بی نقـص تر این کتاب یـاری نموده اند، صمیمانه سپاسـگزارم. 

در پایـان از انتشـارات شـایان نمـودار کـه مسـئولیت نشـر ایـن کتـاب را بـر عهـده گرفتـه انـد، 

تشـکر مـی نمایم. 
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کلسـتریدیوم گونـه ای از باکتری هـا کـه یافتـه ای شـایع در محیط هاسـت، هاگ هایـی )اسـپور( را در حین 
رویـش )جوانه زنـی( آزاد می کنـد کـه بعضـی از آنهـا به عنـوان کشـنده ترین سـموم شـناخته شـده برای بشـر 

به شـمار مـی رود.
کلسـتریدیوم پرفرنژنـس)Perfringens(  زخم هـا را آلـوده می کنـد و از آن به عنـوان عامــ فاجعـه  بـار گاز 

قانقاریـا در جنـگ جهانـی اول یـاد می شـود. 
کلستریدیوم بوتولینوم، سم بوتولینوم ) BTX( که یک نوروتوکیسن قویمی باشد را تولید می کند .

 Van Ermengenen کلسـتریدیوم بوتولینـوم بـرای اولین بـار در سـال 1987 در بلژیک توسـط پروفسـور
شناسـایی شد .

ارمنگنـن )Ermengenen(، مـوارد مـرگ بـا مسـمومیت غذایی را پس از مصرف گوشـت نیم  پز بررسـی 
می کـرد. بـه همیـن دلیــ بیماری ایجاد شـده، با نام بوتولیسـم، نوعی کشـنده مسـمومیت غذایی کـه در ابتدا 
بـا گوشـت سوسـیس همـراه بـود )botulus در زبـان لاتیـن بـه معنـای سوسـیس اسـت( نام گذاری شـد. در 

همان سـال، یک سـرم بر ضد بوتولیسـم سـاخته شـد.
هفت سروتیپ شناخته شده سم بوتولینوم شامـF ،E ،D ،C ،B ،A و G وجود دارد.

سـروتیپ B ،A و Eباعـث انتقـال بیمـاری از طریـق غـذا شـده و باعـث  فلـج اعصـاب حرکتـی و خودکار 
می شـوند.

نـوع B اولین بـار در سـال 1910 کشـف شـد و جداسـازی نـوع A در دهـه 1920 آغاز شـد. در طول جنگ 
جهانـی دوم، تحقیقـات در مـورد ایـن نوروتوکسـین قـوی به عنـوان عامــ احتمالـی )X”( عامــ بـرای جنـگ 
 Fort Detrick, Maryland بیولوژیکـی ادامـه یافـت. بیشـتر این کارها در آزمایشـگاه های جنـگ شـیمیایی در

و Porton Down در انگلسـتان انجـام شـد.
مواد شیمیایی شهر پرترون در سال 1989 توسط صنعت داروسازی Ipsen خریداری شد.

دکتـر آلن اسـکات، چشم پزشـکی از بنیـاد تحقیقات چشـم Smith-Kettlewell، به مطالعه بـر روی موادی 
کـه باعـث فلـج گـذرای عضلانی می شـوند علاقه منـد شـد. وی سـم بوتولیـوم نـوع A را از Fort Detrick تهیه 
و اولیـن آزمایشـات بالینـی را روی انسـان در سـال 1978 انجـام داد. نتایـج وی در درمـان استرابیسـم )انقباض 

پیشینه تاریخی

فصل اول



فصل اول6

 A غیرطبیعی عضلات خارجی چشـم( در سـال 1982 منتشـر و منجر به اسـتفاده گسـترده سـم بوتولینوم نوع
توسـط چشم پزشـکان در درمان بلفارواسپاسـم )انقباض غیرعادی عضلات اطراف چشـم(، اسپاسـم همی فاسیال 

و دیسـتونی گردن رحم شـد.
در اواخـر دهـه 1980، نویسـنده، یـک جراح چشـم در ایرلند و همچنیـن همکارانش در کانادا و انگلسـتان 

هرکـدام دوزهـا و روش هـای مختلفی را برای اسـتفاده از سـم بوتولینوم در درمان بررسـی کردند.
نویسـنده بـر روی بیمـاران بـا عـدم تقـارن صـورت، به ویـژه بیمـاران مبتـلا فلـج بــ، کارکـرده اسـت تـا 

دوزهـای مـورد نیـاز ایـن سـم را بـرای »متعـادل کـردن« عصـب دهـی کـ صـورت را محاسـبه کنـد.
 بـا آمـوزش پزشـکی خـوب و انتخـاب صحیـح بیمـاران می تـوان BTX را بـه راحتـی، ایمن و بـه صورت 
مکـرر تجویـز کـرد. علیرغـم وجـود تقاضـای روزافـزون در دوزهـای فزاینـده، بـه ویـژه بـرای موارد دیسـتونی 

گـردن رحـم و اسپاسـم عضلانـی، تعـداد نسـبتا کمـی عـوارض جانبی گزارش شـده اسـت. 
بـه لطـف دکتـر اسـکات، بـا وجود کشـنده ترین سـموم و به طـور شـگفت انگیزی اثـر دارویـی آن امید به 

 ـتحمـ شـده اسـت. زندگـی بسـیاری افزایش یافتـه اسـت و زندگـی بسـیاری دیگر نیز قاب



آگاهـی از فارماکولـوژی سـم بوتولینـوم )BTX( بـرای درک مـوارد منـع مصـرف و عـوارض درمـان با آن 
اسـت. ضروری 

نوروتوکسـین های بوتولینـوم، پلی پپتیدهـای متالوپروتئـازی هسـتند کـه از یـک مولکـول پروتئیـن )150 
Kd( تشـکیـ شـده انـد، کـه از نظـر آنزیمی می تواند بـه یک زنجیـره سـنگین )H( )100 Kd( و یک زنجیره 

سـبک )L( )50 Kd( تقسـیم شـود )شکـ 2,1(.
 ایـن زنجیره هـا بـه طـور معمول توسـط یـک پیوند دی سـولفیدی کـه از نظر گرمـا ناپایدار اسـت، به هم 
متصــ می شـوند. اختـلال در ایـن پیونـد نوروتوکسـین را غیرفعـال می کنـد. به همیـن دلیــ BTX باید در 

دمـای مناسـب حفظ شـود تا یکپارچگـی مولکـول دو زنجیره ای حفظ شـود.
قبــ از بازسـازی، ویژگی هـای سـم )Incobotulinum A )Xeomin منعکـس کننـده عـدم وجـود یـک 

پروتئیـن پیچیـده بـا نوروتوکسـین اسـت کـه بـه پایـداری lpng  و کاهـش ایمنـی زایـی کمـک می کند.
 ـکولین در اتصـالات عصبـی عضلانـی نورون هـای حرکتـی )آلفا(  BTX بـا مسـدود کـردن انتشـار اسـتی
اسـکلتی باعـث فلـج می شـود، در نتیجه مانـع از انتقال پالـس های عصبی در سراسـر محـ اتصال سیناپسـی 

بـه صفحـه انتهایی نـورون حرکتی می شـود.

نکته
همیشـه تغییـرات احتمالـی مرکـزی را بـه انـدازه تغییـرات محسـوس محیطـی، در عضله تزریق شـده 

پـس از درمـان را در نظـر بگیریـد.  )تنظیـم عصبی(

انقباض عضلانی: انتقال کولینرژیک طبیعی )نرمال( )شکل 2.2( 
 ـهای عملـی کـه در طـول عصـب بـه عضلـه  انقبـاض ارادی عضلـه پاسـخی اسـت بـه تحریـک پتانسـی
 ـهای عمــ بـه سـیناپس در محــ اتصـالات عصبـی عضلانـی )نوروماسـکولار  می رسـند. زمانـی کـه پتانسـی

فصل دوم
سم بوتولینوم:

طریقه عمل و سروتیپ ها



فصل دوم8

جانکشـن( برسـند، هجـوم کلسـیم را بـه سیتوپلاسـم انتهـای عصبـی تحریـک می کننـد. این افزایـش غلظت 
 ـکولین اجـازه می دهـد با اسـتفاده از یـک کمپلکـس پروتئینی، قبــ از عبور از سـیناپس و  کلسـیم بـه اسـتی

ترکیـب بـا گیرنده هـای نیکوتینـی روی فیبـر عضلـه ای، بـا غشـاء ترکیب شـود.
مجموعه پرئتئینی شامـ سه نوع پروتئین می باشد:

vesicle-associated membrane protein (VAMP; synaptobrevin), synaptosomal-associated 
protein (SNAP)-25 and syntaxin.

شکل 2.1 نمودار مولکول سم بوتولینوم، زنجیرهای سبک  وسنگین نشان  داده  شده است

نحوه عملکرد سم بوتولینوم )شکل 2.3( 
 ـکولین بـرای رهاسـازی از انتهـای عصبـی به سـیناپس به یـک کمپلکـس پروتئینی نیازمند اسـت.  اسـتی
بـه ایـن منظـور بـا اسـتفاده از یـک آنزیـم خـاص در زنجیره L )سـبک(، با یـک جـزء از کمپلکـس پروتئینی 

 ـکولین می شـود.  پایانـه عصبـی در تعامــ اسـت، در نتیجـه مانـع از تخلیه اسـتی
BTX-A SNAP- متفاوت اسـت. به عنـوان مثـال  BTX ایـن پروتئیـن بـرای سـروتایپ های مختلـف

25 را مسـدود می کنـد، در حالـی کـه VAMP/ BTX-B را مسـدود می کنـد. BTX-B روی یک مجموعه 
 BTX-B ,مولکـول L ـکولین وقتی زنجیـره  پروتئینـی سیتوپلاسـمی متفـاوت عمــ می کنـد. ترشـح اسـتی
پروتئینـی بنـام synaptobrevin)به  VAMP نیز معروف اسـت(را می شـکند، مختـ می شـود. آزمایشـات 
بالینـی نشـان داده اسـت کـه BTX-B بـرای درمـان بیمـاران مبتـلا بـه دیسـتونی دهانـه رحـم، از جملـه 

بیمـاران مقاوم بـه BTX-A موثر اسـت.



9 سمبوتولینونم:طریقهعملوسروتیپها 2—BOTULINUM TOXIN: MODE OF ACTION AND SEROTYPES  3

N
ic

o
ti

n
ic

 re
ce

p
to

r o
n

 m
u

sc
le

A
cH

A
cH

V

V

SN
A

P-
25 S

SN
A

P-
25

S

C
a+

+

C
a+

+

C
a+

+

V

A
cH

V
SN

A
P-

25

SNAP-25
S

S

C
a+

+

C
a+

+

C
a+

+

+ + + +

_ _ _ _

A
cH

A
cH

A
cH

A
ce

ty
lc

h
o

lin
e

C
al

ci
u

m

Sy
n

ap
to

so
m

al
as

so
ci

at
ed

 p
ro

te
in

Sy
n

ta
xi

n

VA
M

P 
 

Ve
si

cl
e-

as
so

ci
at

ed
m

em
b

ra
n

e 
p

ro
te

in
(s

yn
ap

to
b

re
vi

n
)

Pr
o

te
in

 C
o

m
p

le
x

+

C
h

o
lin

e
A

ce
ta

te

C
o

n
tr

ac
ti

o
n

M
u

sc
le

1
2

3

4
5

Fi
g.

 2
.2

 
N

or
m

al
 c

ho
lin

er
gi

c 
tr

an
sm

is
si

on
: (

1)
 A

 s
ig

na
l p

as
se

s 
do

w
n 

th
e 

ch
ol

in
er

gi
c 

ne
rv

e,
 c

au
si

ng
 c

al
ci

um
 to

 p
as

s 
th

ro
ug

h 
th

e 
de

po
la

ris
in

g 
pr

es
yn

ap
tic

 m
em

br
an

e.
 

(2
) T

he
 c

al
ci

um
 th

en
 tr

ig
ge

rs
 th

e 
bi

nd
in

g 
of

 th
e 

ac
et

yl
ch

ol
in

e 
m

ol
ec

ul
e 

to
 a

 p
ro

te
in

 m
em

br
an

e 
co

m
pl

ex
. (

3)
 T

he
 p

ro
te

in
 m

em
br

an
e 

co
m

pl
ex

 a
llo

w
s 

th
e 

ac
et

yl
ch

ol
in

e 
to

 p
as

s 
in

to
 t

he
 s

yn
ap

tic
 c

le
ft.

 (4
) T

he
 a

ce
ty

lc
ho

lin
e 

tr
av

el
s 

ac
ro

ss
 t

he
 s

yn
ap

se
 t

o 
a 

ni
co

tin
ic

 r
ec

ep
to

r 
on

 t
he

 m
us

cl
e,

 w
he

re
 it

 s
tim

ul
at

es
 c

on
tr

ac
tio

n 
be

fo
re

 d
is

in
-

te
gr

at
in

g 
in

to
 a

ce
ta

te
 a

nd
 c

ho
lin

e 
(5

). 
VA

M
P,

 V
es

ic
le

-a
ss

oc
ia

te
d 

m
em

br
an

e 
pr

ot
ei

n.

م 
سـی

 کل
س

سـپ
 )2

( .
کند

ور 
عب

زه 
ری

پا
ی د

سـ
ناپ

سی
ش 

 پی
ای

شـ
 غ

 از
یم

سـ
 کل

ود
شـ

می 
ث 

اع
و ب

ند 
ی ک

ر م
بو

 ع
ک

ژی
نر

ولی
ب ک

ص
 ع

 از
لی

گنا
سـی

 )1
( :

ک
ژی

نر
ولی

ل ک
رما

ل ن
تقا

2 ان
.2 

کل
شـ

د. 
ـو

 ش
رد

 وا
ی 

سـ
ناپ

سی
ف 

ـکا
 ش

 به
هد

ی د
ه م

از
اج

ن 
ولی

ل ک
ـتی

اس
ـه 

ی ب
ئین

وت
پر

ی 
شـا

ه غ
عـ

مو
مج

 )3
د. )

ـو
ی ش

ی م
ینـ

وتئ
پر

ی 
شـا

ه غ
عـ

مو
مج

ـه 
ن ب

ولی
ل ک

ـتی
اس

ل 
ـو

ولک
ل م

صـا
ث ات

عـ
با

VA
M

P)
5( 

ـد.
ی کن

ک م
ری

تح
را 

ض 
بـا

انق
ن, 

ولی
و ک

ت 
ـتا

اس
به 

یه 
جز

ز ت
ل ا

قبـ
که 

ی 
ایـ

 ج
ود،

ی ر
 مـ

لـه
ض

ی ع
رو

ی 
ینـ

وت
نیک

ده 
رنـ

 گی
بـه

س 
ناپ

سـی
ق 

ریـ
 ط

 از
ین

کول
یل 

سـت
4( ا

(



فصل دوم10

 ـکولین مورد نیاز است. زنجیره )سنگین( هر دو زنجیره H و L مولکول BTX برای جلوگیری از انتشار استی
 )side of action( به محـ عمـ آن L را به غشای عصبی متصـ می کند و اجازه می دهد تا زنجیرهH، BTX
در کمپلکـس پروتئیـن منتقــ شـود. آنزیـم زنجیره L سـپس پروتئین را  به نوروتوکسـین خاصی می شـکند. 
انتقـال عصبـی عضلانـی متوقـف مـی شـود و عضله مورد نظـر را به طور برگشـت پذیـر دچار آتروفـی می کند.

عمل اتونومیک

BTX همچنیـن گیرنـده هـای کولینرژیـک اتونومیک را مسـدود می کند. مـدت زمان عمـ بـرای انتهای 
عصـب اسـکلتی بیشـتر اسـت و اثرات آن مـی تواند تا 12 ماه ادامه داشـته باشـد.

عمل مرکزی

 BTX بـر نـورون حرکتـی گامـا تأثیـر می گـذارد و ورودی آوران عضلـة دوکی به سیسـتم عصبی مرکزی 
را کاهـش می دهـد و در دوزهـای بـالا نشان داده شـده اسـت کـه به مغز می رسـد. 

تصویربـرداری ام آر آی فانکشـنال )fMRI) نشـان داده اسـت کـه تزریـق گلابـلار BTX منجـر بـه جدا 
شـدن عملکـردی مراکـز سـاقه مغز بـا آمیگدال )amygdala( شـده اسـت.

 مطالعات دیگر کاهش اندازه نواحی بازال گانگلیا در پاسخ به تزریق دوز بالا برای اسپاسم را تأیید کرده اند. 
ایـن اثـرات مرکـزی بـرای توضیـح اینکـه BTX چگونـه می توانـد درد و میگـرن مزمـن را تسـکین دهـد 
کمـک مـی کنـد، و همچنیـن از برخـی از مطالعاتـی کـه BTX رابـرای بهبـود افسـردگی پیشـنهاد می کند، 

حمایـت مـی کند. 
مطالعـات نشـان داده انـد انتقـال آنتروگریـد و رتروگرید آکسـونی، در میان شـاخه های نورون هـای ایجاد 
کننـده درد )nociceptive(، پـس از بـلاک اعصـاب محیطـی رخ مـی دهـد. تسـکین درد قبـ از فلج شـدن 
شـروع می شـود، طـول مدت فلج شـدن را بیشـتر می کنـد و از مکانیسـم غیـر کولینرژیک پشـتیبانی می کند. 
اثـر ضـد درد باواسـطه مسـدودکردن نوروپپتیدهـا و انتشـار مدیـا تورهـای التهابـی ایجاد می شـود. شـواهدی 

مبنـی بـر مهار اکسـوژر غشـای پلاسـمایی حس گرهـای درد در سـطح محیطی وجـود دارد.

ریکاوری عضلات

 شکسـتن کمپلکـس پروتئینـی برگشـت ناپذیر اسـت، امـا تغییـرات پـس از BTX در ادامه  شـامـ تکثیر 
جوانـه هـای عصبـی آکسـون به عضله مـورد نظـر و بازسـازی صفحـات انتهایی عضله می شـود.

اعصـاب جدیـد حتـی بـا وجـود گیرنده هـای کولینرژیکـی که بـه طـور نامنظم پخـش شـده اند، در انتهای 
صفحـه نـورون حرکتـی »جوانـه« می زنند.

 توقـف عملکـرد عضله هـا بیـن 24 سـاعت تا 5 روز طـول می کشـد، در مقابـ، ریـکاوری )بازتوانـی عضله( 
از 6 هفتـه بـه وسـیله rimabotulinumtoxin B )Neurobloc( و به طور متوسـط 14 هفته هنگام اسـتفاده 
 abobotulinumtoxin B( و Incobotulinumtoxin A Xeomin ،)oabotulinumtoxin A )Botox( از

Dysport( طـول می کشـد.
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به تجربه نویسنده، مدت اثر بستگی به دوز و محـ دارد.
برخـی از عضـلات، به ویـژه در ناحیـه frontalis، در برخـی از بیمـاران تـا 5 مـاه بعد از تنهـا یکبار درمان 
)تزریـق(، فلـج باقـی می ماننـد. در سـال های اخیـر نشان داده شـده اسـت کـه فلـج طولانی مـدت منجـر بـه 
آتروفـی عضلانـی می شـود کـه ایـن نتیجه در عضـلات پیشـانی نشان داده شـده اسـت. همچنین بـرای کاهش 

طولانی مـدت ایـن بـازه، »تـرک عـادت اخم«،نیـز به صـورت فردی توصیه شـده اسـت.
عضلـه orbicularis oculi بـرای بازیابـی عملکـرد خـود بـه 3 تا 6 ماه زمـان نیاز دارد، امـا، حتی در آن 
صـورت، عضلـه تنهـا بـه 70 تـا 80 درصـد حجـم اصلی خـود بازمی گـردد. ایـن موضوع ایـن واقعیت را نشـان 
می دهـد کـه یـک درمـان جداگانـه بـرای ایـن عضلـه می توانـد بـه رفـع خطـوط اطـراف چشـم بیمارانـی که 

تمایلـی بـه انجـام یـک سـری درمان هـا ندارند، کمـک کند. 

نکته
دوز خود را انتخاب کنید تا مدت زمان عمـ مطلوب را بهینه کنید.

ایمنی زایی

 ایجـاد آنتی بـادی بـه یـک سـروتیپ، مانـع از پاسـخ مؤثر به سـروتیپ دیگری نمی شـود. گزارشـات میزان 
)BOTOX ،onabotulinumtoxin A( A بـروز 2٪ آنتی بـادی با سـروتیپ

در مقابـ 20 تا 40 ٪ با سروتیپ Rimabotulinum toxin B, Myobloc( B( را نشان می دهد.
 تحقیقـات نشـان می دهـد کـه تولیـد ایـن آنتی بادی هـا بـا لـود پروتئیـن نوروتوکسـین ارتبـاط دارد. این 
امـر بـه ایجـاد Xeomin/Bocouture ،incobotulinumtoxin A، بـا مولکـول 150 کیلـو دالتونـی و بـدون 

کمپلکـس هماگلوتینیـن Onabotulinumtoxin منجر شـده اسـت.
(Onabotulinumtoxin A )Botox اصلـی حـاوی 25 میلـی گـرم پروتئیـن در100 واحـد اسـت. 
ایمنـی زایـی بـه دفعـات تجویـز BTX و بـه غلظـت آن مرتبـط اسـت. بنابرایـن، در حالـت ایـده آل، درمـان 
خـوب بایـد حداقــ وقفـه هـای  12 هفته ای  داشـته باشـد و بایـد از کمترین غلظـت موثر برای مـدت زمان 

عمــ مـورد نظر اسـتفاده شـود.

سروتایپ ها
هفـت سـروتایپ BTX وجـود دارد کـه پنج مـورد از آنها در اتصـالات عصبی - عضلانی انسـان تأثیر دارد. 

)A, B, E, F and G(
سـروتیپ هـای مختلـف بـا شکسـتن پروتئین هـای مختلـف در وزیکول پیش سیناپسـی عمـ مـی کنند. 
چهـار نـوع BTX در حـال حاضـر دارای مجـوز بـوده و بـه صـورت تجـاری در اروپـا و ایـالات متحـده آمریکا 

موجـود هسـتند. )جـدول 2,1( ؛ سـه نوع سـروتیپ BTX وجـود دارد:
 abobotulinumtoxin A( Dysport/Azzalure( ،)onabotulinumtoxin A( بوتاکس و بوتاکس زیبایـی
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و )Neurobloc/Myobloc  incobotulinumtoxin A( Xeomin/Bocouture بوتاکس نوع B اسـت.
انـواع مختلفـی از BTX-A در کشـورهای دیگـر در حال ظهور اسـت. )به عنوان مثـال Meditox درکره 

جنوبی(
نگرانی هایـی درمـورد نداشـتن مجـوز و وجـود سـموم ضعیـف بـه صـورت انلاین از کشـورهای دیگـر باید 
مطـرح باشـد، از جملـه نسـخه های کپـی Allergan BOTOX  کـه حتـی سـم در بطـری هـای آن وجـود 
نـدارد. نویسـنده تجربـه ی سـمی را داشـته کـه در خاورمیانـه راه انـدازی مـی شـود کـه هنگام تزریـق باعث 
آتروفـی دائمـی موضعـی عضلات  و ایجاد اسـکار می شـود. سـایر گزارشـات نامطلوب  بوتولیسـم شـامـ چهار 
مـورد در فلوریـدا بـه دلیــ مقدار خطرنـاک  BTX  در ویال های بدون مجوز اسـت. نویسـنده در حال حاضر 
فقـط از Botox ,،Dysport/Azzalure و Xeomin اسـتفاده مـی کنـد و بـه این محصـولات و تفاوت های 

آنها اشـاره خواهـد کرد.

جدول 2.1 سم بوتولینوم که در حال حاضر در اروپا و ایالات متحده دارای لایسنس هستند: 

6  BOTULINUM TOXIN IN FACIAL REJUVENATION

treatment. Prolonged paralysis results in muscle atrophy, which has been shown to last years in 
the forehead musculature. There is also a suggestion of long-term reduction in central voluntary 
control, ‘breaking the frown habit’, as evidenced by other basal ganglia imaging studies following 
BTX-A administration.

The orbicularis oculi muscle requires 3 to 6 months to recover its function, but, even then, the 
muscle returns to only 70% to 80% of its original bulk. This explains the fact that even an isolated 
treatment can help the ‘crow’s feet’ of patients who are reluctant to engage in a series of treatments.

USER TIP

Choose your dose to modify the desired duration of action.

IMMUNOGENICITY

The development of antibodies to one serotype does not preclude an effective response to another 
one. Reports suggest an incidence of 2% rate of antibody formation with serotype A (onabotu-
linumtoxin A, BOTOX) as opposed to 20% to 40% with serotype B (rimabotulinum toxin B, 
Myobloc). Research suggests that the production of these antibodies is related to the protein load 
of the neurotoxin. This has led to the development of incobotulinumtoxin A, Xeomin/Bocouture, 
with its free 150-kD molecule and no haemagglutinin complexing. The original Onabotulinum-
toxin A (Botox) contained 25mg Protein/100units. The more recent Botox preparations have a 
reduced protein load of only 5mg/100units in comparison.

Immunogenicity has been linked to the frequency of administration of BTX and to its   
concentration. Ideally, therefore, good therapy should be spaced at a minimum of 12-week   
intervals and should use the lowest concentration effective for the desired duration of action.

Serotypes
There are seven serotypes of BTX, five of which are effective at the human neuromuscular   
junction (BTX-A, B, E, F and G). The different serotypes act by cleaving different proteins at 
the presynaptic vesicle.

Four types of BTX are currently licensed and available commercially in Europe and the United 
States (Table 2.1); three are BTX serotype A: Botox/Botox Cosmetic (onabotulinumtoxin A), 
Dysport/Azzalure (abobotulinumtoxin A) and Xeomin/Bocouture (incobotulinumtoxin A). 
Neurobloc/Myobloc is BTX type B. Several types of BTX-A have been emerging in other coun-
tries, some also from the HALL strain of BTX (e.g. Meditox, South Korea).

Concern must be highlighted about unlicensed online availability of poorly regulated toxins 
from other countries, including ‘copies’ of Allergan BOTOX with no toxin in the bottles. The 
author had experience with a toxin being launched in the Middle East, which caused local 

TABLE 2.1 n Botulinum Toxin Currently Licensed and Available Commercially in Europe 
and the United States

BTX-A BTX-A BTX-A BTX-B

Abobotulinumtoxin A Incabotulinumtoxin A Onabotulinumtoxin A Rimabotulinumtoxin B
Dysport Xeomin Botox Neurobloc
Azzalure Bocouture Vistabel Myobloc

BTX, Botulinum toxin.

نکته
 ـکولین از پایانه عصبی عمـ می کند.  سم بوتولینوم با مسدودکردن انتشار استی

نکته
شـرایط و یـا داروهایـی که بر اتصـالات عصبی عضلانـی تأثیرگذارند نیـز می توانند نتایج سـم بوتولینوم 

را تحـت تأثیر قـرار دهند.



اندیکاسیون های کلینیکی و
موارد استفاده

توجه: U در این متن معادل کلمهunit  )واحد( است .
اندیکاسـیون های زیبایـی سـم بوتولینـوم از چـاپ اول این کتـاب تغییر نکرده اسـت و در باکـس 3,1 ذکر 
شـده اند، امـا امـروزه اندیکاسـیون های غیـر زیبایـی، 55 درصـد از کـ موارد اسـتفادة سـم بوتولینوم را شـامـ 
می شـود. در درمان هـای oculofacial نویسـنده، سـم بوتولینـوم یـک درمـان ضـروری خط اول بـرای درمان 
همـی فاسـیال و بلفارواسپاسـم، post–facial nerve palsy synkinesi، میگـرن مزمـن، سـردردهای 
تـری ژمینـال پیشـانی و  hyperhidrosis اسـت. جـدول 3,1 لیسـتی از موارد دیگر اسـتفاده از سـم را ارائه 

می دهـد.

نکته
DIFFUSION  )انتشـار( تحت تأثیر غلظت، محصول و غلظت گیرنده ها ی روی عضله ای که تزریق 
مـی شـود قـرار مـی گیـرد. گیرنده هـای بیشـتر به معنـای انتشـار کمتـر در هر حجم تزریق شـده اسـت.
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C H A P T E R 3
Clinical Indications and Use

The cosmetic indications for botulinum toxin have not changed since the first edition of this book 
and are listed in Box 3.1, but the noncosmetic indications now represent 55% of all botulinum 
toxin use. In the author’s oculofacial practice, botulinum toxin is an essential first-line treatment 
for hemifacial and blepharospasm, post–facial nerve palsy synkinesis, chronic migraine, frontal 
‘trigeminal’ headaches and hyperhidrosis. Table 3.1 provides a list of other uses at the time 
of press.

Much has been published on the differences between the different products, and the reader is 
referred to an excellent 2018 review on the same by Dr. Richard Glogau.

USER TIP

DIFFUSION is influenced by concentration, by product and by the concentration of receptors 
on the muscle being injected. More receptors mean less diffusion per volume injected.

BOX 3.1 n Cosmetic Indications For Botulinum Toxin

Crow’s feet (periocular rhytids)
Vertical (glabellar) frown
Horizontal (frontalis) frown
Wrinkles on nose
Upper lip rhytids
Vermilion border
Angle of mouth

Pebbly chin
Nasolabial folds
Jaw line (platysma)
Venus rings (horizontal neck rhytids)
Turkey neck (vertical platysma bands)
Décolleté
Scar management

Movement Disorders Internal Organs Other

Focal dystonias Detrusor muscle Hyperhidrosis
Essential tremor Bladder spasm pain Chronic migraine
Parkinsonism Urinary retention Tension headaches
Spasticity Hyperactive/overactive Trigeminal neuralgia
Post-stroke spasticity Pelvic floor pain Temporomandibular pain
Traumatic spasticity Anal fissures Spinal muscle pain
Multiple sclerosis Benign prostate hyperplasia Frey’s syndrome
Eye movement disorders Sialorrhoea

TABLE 3.1 n Noncosmetic Indications for Botulinum Toxin

باکس 3.1       اندیکاسیون های زیبایی برای سم بوتولینوم

فصل سوم
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جدول 3.1     اندیکاسیون های غیر زیبایی برای سم بوتولینوم

8

C H A P T E R 3
Clinical Indications and Use

The cosmetic indications for botulinum toxin have not changed since the first edition of this book 
and are listed in Box 3.1, but the noncosmetic indications now represent 55% of all botulinum 
toxin use. In the author’s oculofacial practice, botulinum toxin is an essential first-line treatment 
for hemifacial and blepharospasm, post–facial nerve palsy synkinesis, chronic migraine, frontal 
‘trigeminal’ headaches and hyperhidrosis. Table 3.1 provides a list of other uses at the time 
of press.

Much has been published on the differences between the different products, and the reader is 
referred to an excellent 2018 review on the same by Dr. Richard Glogau.

USER TIP

DIFFUSION is influenced by concentration, by product and by the concentration of receptors 
on the muscle being injected. More receptors mean less diffusion per volume injected.

BOX 3.1 n Cosmetic Indications For Botulinum Toxin

Crow’s feet (periocular rhytids)
Vertical (glabellar) frown
Horizontal (frontalis) frown
Wrinkles on nose
Upper lip rhytids
Vermilion border
Angle of mouth

Pebbly chin
Nasolabial folds
Jaw line (platysma)
Venus rings (horizontal neck rhytids)
Turkey neck (vertical platysma bands)
Décolleté
Scar management

Movement Disorders Internal Organs Other

Focal dystonias Detrusor muscle Hyperhidrosis
Essential tremor Bladder spasm pain Chronic migraine
Parkinsonism Urinary retention Tension headaches
Spasticity Hyperactive/overactive Trigeminal neuralgia
Post-stroke spasticity Pelvic floor pain Temporomandibular pain
Traumatic spasticity Anal fissures Spinal muscle pain
Multiple sclerosis Benign prostate hyperplasia Frey’s syndrome
Eye movement disorders Sialorrhoea

TABLE 3.1 n Noncosmetic Indications for Botulinum Toxin
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C H A P T E R 3
Clinical Indications and Use

The cosmetic indications for botulinum toxin have not changed since the first edition of this book 
and are listed in Box 3.1, but the noncosmetic indications now represent 55% of all botulinum 
toxin use. In the author’s oculofacial practice, botulinum toxin is an essential first-line treatment 
for hemifacial and blepharospasm, post–facial nerve palsy synkinesis, chronic migraine, frontal 
‘trigeminal’ headaches and hyperhidrosis. Table 3.1 provides a list of other uses at the time 
of press.

Much has been published on the differences between the different products, and the reader is 
referred to an excellent 2018 review on the same by Dr. Richard Glogau.

USER TIP

DIFFUSION is influenced by concentration, by product and by the concentration of receptors 
on the muscle being injected. More receptors mean less diffusion per volume injected.

BOX 3.1 n Cosmetic Indications For Botulinum Toxin

Crow’s feet (periocular rhytids)
Vertical (glabellar) frown
Horizontal (frontalis) frown
Wrinkles on nose
Upper lip rhytids
Vermilion border
Angle of mouth

Pebbly chin
Nasolabial folds
Jaw line (platysma)
Venus rings (horizontal neck rhytids)
Turkey neck (vertical platysma bands)
Décolleté
Scar management

Movement Disorders Internal Organs Other

Focal dystonias Detrusor muscle Hyperhidrosis
Essential tremor Bladder spasm pain Chronic migraine
Parkinsonism Urinary retention Tension headaches
Spasticity Hyperactive/overactive Trigeminal neuralgia
Post-stroke spasticity Pelvic floor pain Temporomandibular pain
Traumatic spasticity Anal fissures Spinal muscle pain
Multiple sclerosis Benign prostate hyperplasia Frey’s syndrome
Eye movement disorders Sialorrhoea

TABLE 3.1 n Noncosmetic Indications for Botulinum Toxin

جدول 3.2     سروتایپ A سم بوتولینوم
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C H A P T E R 3
Clinical Indications and Use

The cosmetic indications for botulinum toxin have not changed since the first edition of this book 
and are listed in Box 3.1, but the noncosmetic indications now represent 55% of all botulinum 
toxin use. In the author’s oculofacial practice, botulinum toxin is an essential first-line treatment 
for hemifacial and blepharospasm, post–facial nerve palsy synkinesis, chronic migraine, frontal 
‘trigeminal’ headaches and hyperhidrosis. Table 3.1 provides a list of other uses at the time 
of press.

Much has been published on the differences between the different products, and the reader is 
referred to an excellent 2018 review on the same by Dr. Richard Glogau.

USER TIP

DIFFUSION is influenced by concentration, by product and by the concentration of receptors 
on the muscle being injected. More receptors mean less diffusion per volume injected.

BOX 3.1 n Cosmetic Indications For Botulinum Toxin

Crow’s feet (periocular rhytids)
Vertical (glabellar) frown
Horizontal (frontalis) frown
Wrinkles on nose
Upper lip rhytids
Vermilion border
Angle of mouth

Pebbly chin
Nasolabial folds
Jaw line (platysma)
Venus rings (horizontal neck rhytids)
Turkey neck (vertical platysma bands)
Décolleté
Scar management

Movement Disorders Internal Organs Other

Focal dystonias Detrusor muscle Hyperhidrosis
Essential tremor Bladder spasm pain Chronic migraine
Parkinsonism Urinary retention Tension headaches
Spasticity Hyperactive/overactive Trigeminal neuralgia
Post-stroke spasticity Pelvic floor pain Temporomandibular pain
Traumatic spasticity Anal fissures Spinal muscle pain
Multiple sclerosis Benign prostate hyperplasia Frey’s syndrome
Eye movement disorders Sialorrhoea

TABLE 3.1 n Noncosmetic Indications for Botulinum Toxin

3—CLINICAL INDICATIONS AND USE  9

Concentrations
Botulinum toxin is the most potent toxin known to man-
kind. It functions at very low concentrations and so can be 
assessed accurately only in terms of lethal dose unit per 
Swiss-Webster mouse. (Research is ongoing in to cell-based 
potency assay.) Different serotype A brands are shown in 
Table 3.2. One mouse unit (mu) is the median intraperitoneal 
dose required to kill 50% (LD50) of a batch of 18- to 20-g 
female Swiss-Webster mice over 3 to 4 days.

The types of mice used by different producers differ and 
so the units discussed are NOT interchangeable. One vial of 
onabotulinumtoxin A (BOTOX, Fig. 3.1) contains 100 mu, 
while one vial of abobotulinumtoxin A (Dysport, Fig. 3.2) 
contains 500 ‘Speywood’ mu. One vial of Xeomin (Fig. 3.3) 
contains 100 mu, similar to the BOTOX units assay. This   
variability of assay, coupled with the absence of a definitive 
human assay, means that the doses used have to be based   

Onabotulinumtoxin A Abobotulinumtoxin A Incobotulinumtoxin A
BOTOX/visabel Dysport/Azzalure Xeomin/Bocouture
900-kDa complex ,900 kDa 150 kDa
Vacuum-dried powder Freeze-dried powder Freeze-dried powder
2–8° 2–8° Room temperature
HSA 500 mg 
NaCl (900 mg/vial

HSA 125 mg 
Lactose (2.5 mg/vial)

HSA 1000 mg 
Sucrose (4.7 mg/vial)

BOTOX: 100-U or 200-U vial 
Vistabel: 50 U

Dysport: 300 U or 500 U 
Azzalure: 125 U

Xeomin: 100 U or 200 U 
Bocouture: 50 U

5 ng/100 U 4.35 ng/500 U 0.44 ng/100 U

TABLE 3.2 n Botulinum Toxin Serotype Type A

Fig. 3.1 Bottle of BOTOX.

Fig. 3.2 Bottle of Dysport. Fig. 3.3 Bottle of Xeomin.

غلظت ها 
سـم بوتولینـوم قوی تریـن سـم شـناخته شـده بـرای بشـر اسـت. در غلظت هـای بسـیار کم عمــ می کند 
و بنابرایـن تنهـا مـی توانـد در دوزهـای کشـنده در واحـد Swiss-Webster بـه طـور دقیـق ارزیابی شـود. 
)تحقیقات در خصوص پتانسـیـ سـلولی آن ها در حال گسـترش اسـت(. انواع مختلف سـروتیپ A در جدول 
3,2 نشان داده شـده اسـت. یـک )mouse unit )mu دوز , میانگیـن دوز داخــ صفاقـی بـرای از بیـن بـردن  
LD50( 50% ( از یک دسـته 18 تا 20 گرمی موش های ماده سوئیسـی وبسـتر در طی 3 تا 4 روز می باشـد.

انـواع موش هایـی که توسـط تولیدکنندگان مختلف اسـتفاده می شـود متفاوت اسـت و بنابرایـن واحدهای 
موردبحـث قابـ تعویض نیسـتند.

 یـک ویـال از onabotulinumtoxin A )شـکـBOTOX )3-1 حـاوی mu 100 اسـت، در حالـی کـه 
یک ویال از Dysport( abobotulinumtoxin A شـکـ 2-3( حاوی 500mu ”Speywood” اسـت. یک 
ویـال Xeomin )شـکـ3-3( حـاوی mu 100 اسـت. ایـن سـنجش ها و انـدازه گیری هـای متفـاوت، همـراه 
بـا عـدم وجـود قطعـی سـنجش انسـانی، بـه ایـن معنی اسـت کـه دوزهای مـورد نیـاز بایـد بر اسـاس تجارب 

بالینی اسـتفاده شـود.
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سـه محصـول مختلـف زیـر دارای مجوزهـای متفاوتـی بـرای اسـتفاده بـرای کشـورهای مختلف هسـتند. 
هرکـدام دارای مجـوز اسـتفاده بـرای مـوارد زیبایـی بـرای یـک ویـال کوچک تـر از همـان محصـول هسـتند:

BOTOX (Vistabel50 U), Dysport (Azzalure 125 U) and Xeomin (Bocouture 50 U)
)نویسـنده فقـط از سـم هـای بوتولینـوم سـروتیپ نـوع A اسـتفاده و در ایـن کتـاب فقـط بـه آنها اشـاره 
می کنـد.( اثربخشـی بالینـی بـه میـزان رقیق شـدن سـم، عضله مورد نظـر، و حجم تزریق شـده بسـتگی دارد. 
سـم بوتولینـوم بـه گیرنـده عضلانـی می چسـبد و انتشـار نیـز برای گیرنـده هایی کـه تعدادشـان در هر محـ 
کمتراسـت، بیشترخواهدشـد. در یـک عمــ زیبایـی، نتایـج مختلـف، نیاز بـه تلفیـق مختلفی از زمان شـروع، 
مـدت زمـان واثـر انتشـار دارد. هنـر این اسـت که نحـوه اسـتفاده از ترکیب محصـولات موجود را برای شـکـ 

دادن تونـوس ناحیـه تحت درمـان بیاموزید.

نکته
یـک آماتـور بایـد از botulinumtoxin A  بـرای شـروع، در یک رقـت، برای همه درمان ها اسـتفاده 

 ـپیش بینی برسـد. کنـد و بیامـوزد کـه حجـم و محــ تزریـق را تغییر دهد تـا به نتایـج قاب

شکل 3.2 بطری Dysportشکل 3.1 بطری بوتاکس
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Xeomin شکل 3.3 بطری

 شروع اثر
تجربیـات بالینـی نشـان می دهـد که شـروع اثر هر سـه محصـول ممکـن اسـت از روز دوم و معمـولاً قبـ از 
روز 6 باشـد. شـروع زودرس بـرای »مـواردی خـاص« مطلوب اسـت، امـا معمولاً بیشـتر در مـوارد اصلاح حرکت 
 ـهای 6 تـا 10 موردبحث قـرار می گیرد،   ـپیش بینـی عضـلات صـورت مـورد نظر اسـت. این مـورد در فص غیرقاب
امـا به عنوان مثـال، اگـر بیمـاری بـا ابروهایـی بـه حالـت هشـداردهنده »نوک تیـز« مواجه شـود، پرکـردن عضلة 
صدمه دیـده، در سـریع ترین زمـان ممکن، مورد نیـاز اسـت. نویسـنده )abobotulinumtoxin A)Azzalure را 
انتخـاب می کنـد، کـه اغلـب بسـته بـه بیمـار، در روز 2 فعـال می شـود. به طور کلـی، درمان هـا با بیمـار برنامه 
ریـزی شـده اسـت، زیـرا مـی دانید که اثـر آن تا 5 روز طول می کشـد  تا ظاهرشـود و در ادامه 7 تـا 10 روز بعد 

بـه »تعـادل« مـی رسـد. این بحث بـرای هر سـه محصول صادق اسـت. 

انتشار و مدت زمان
رقت ها و واحد حاصله در حجم در جداول 3,3 و 3,4 نشان داده شده است.

یـک  قـدرت  کننـد.  مـی  رفتـار  ویـال  هـر  در  بهـم  واحـد شـبیه  قـدرت  بـا   Xeomin و   BOTOX  
ویـال U BOTOX 100 بـا یـک ویـال U Dysport 500 یکسـان نیسـت. مطالعـات متعـددی نشـان 
incabot-( اسـت. هـر دو BOTOX برابـر بـا 1 واحـد  Dysport/Azzalure 3 تـا 5 واحـد  می دهـد کـه

Xeomin( ulinumtoxin A و )onabotulinumtoxin A )BOTOX مـدت زمـان عمــ مشـابه دارنـد، 
و اثـرات آنهـا پـس از 12 تـا 14 هفتـه از بیـن مـی رود. آزمایشـات بالینـی خصوصیـات انتشـار را مقایسـه 
کـرده انـد، نظریـه ای وجـود دارد کـه بـرآن عقیـده اسـت کـه یـک مجموعـه پروتئینـی کوچـک مـی توانـد 
باعـث انتشـار بیشـتری شـود، امـا نتایـج, انتشـار مسـاوی »در هـر دوز معـادل« را پیشـنهاد مـی کنـد. در 
 abobotulinumtoxin A بـه onabotulinumtoxin A )BOTOX( 4مطالعات اشـاره شـده از نسـبت  1بـه

)Azzalure/Dysport( استفاده شود.



فصل سوم18

جدول 3.3     غلظت BOTOX/Xeomin که به وسیله نرمال سالین بدون نگهدارنده رقیق شده است 
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C H A P T E R 3
Clinical Indications and Use

The cosmetic indications for botulinum toxin have not changed since the first edition of this book 
and are listed in Box 3.1, but the noncosmetic indications now represent 55% of all botulinum 
toxin use. In the author’s oculofacial practice, botulinum toxin is an essential first-line treatment 
for hemifacial and blepharospasm, post–facial nerve palsy synkinesis, chronic migraine, frontal 
‘trigeminal’ headaches and hyperhidrosis. Table 3.1 provides a list of other uses at the time 
of press.

Much has been published on the differences between the different products, and the reader is 
referred to an excellent 2018 review on the same by Dr. Richard Glogau.

USER TIP

DIFFUSION is influenced by concentration, by product and by the concentration of receptors 
on the muscle being injected. More receptors mean less diffusion per volume injected.

BOX 3.1 n Cosmetic Indications For Botulinum Toxin

Crow’s feet (periocular rhytids)
Vertical (glabellar) frown
Horizontal (frontalis) frown
Wrinkles on nose
Upper lip rhytids
Vermilion border
Angle of mouth

Pebbly chin
Nasolabial folds
Jaw line (platysma)
Venus rings (horizontal neck rhytids)
Turkey neck (vertical platysma bands)
Décolleté
Scar management

Movement Disorders Internal Organs Other

Focal dystonias Detrusor muscle Hyperhidrosis
Essential tremor Bladder spasm pain Chronic migraine
Parkinsonism Urinary retention Tension headaches
Spasticity Hyperactive/overactive Trigeminal neuralgia
Post-stroke spasticity Pelvic floor pain Temporomandibular pain
Traumatic spasticity Anal fissures Spinal muscle pain
Multiple sclerosis Benign prostate hyperplasia Frey’s syndrome
Eye movement disorders Sialorrhoea

TABLE 3.1 n Noncosmetic Indications for Botulinum Toxin
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on clinical experience. The three different products have different licences for use for different 
countries. Each has a cosmetic use licence for a smaller vial of the same product: BOTOX (Vis-
tabel 50 U), Dysport (Azzalure 125 U) and Xeomin (Bocouture 50 U). (The author uses only 
botulinum toxin type A serotypes and refers only to these in this book.)

Clinical efficacy is directly related to the degree of dilution of the toxin, the muscle targeted, 
and the volume injected. Botulinum toxin adheres to the muscle receptor, and the diffusion will 
be greater for fewer receptors than for more per site.

In a cosmetic practice, different outcomes require different combinations of onset, duration 
and diffusion of effect. The art is to learn how to use the combinations of the available products 
to ‘mould’ the tone of the area being treated.

USER TIP

A beginner should use one botulinumtoxin A to start, at one dilution, for all treatments and 
learn to change the volume and site of injection to get predictable results.

Onset of Effect
A consensus of clinical experience suggests onset may be as early as day 2 and usually before day 
6 with all three products.

Early onset of effect is desirable for certain ‘special occasions’ but usually most wanted when 
correcting an unpredicted facial muscle movement. This will be discussed in Chapters 6 to 10, 
but for example, if a patient experiences an alarming brow ‘peak’, a top-up to the offending 
muscle, with effect as soon as possible, is strongly desired. The author chooses abobotulinumtoxin 
A (Azzalure), which often becomes active, depending on the patient, on day 2.

In general, treatments are planned with the patient, knowing that the effect will take up to 5 days 
to appear and then the following 7 to 10 days to ‘balance out’. This works for all three products.

Diffusion and Duration
Dilutions and resulting unit per volume are shown in Tables 3.3 and 3.4.

BOTOX and Xeomin behave with similar unit-per-vial potency. The potency of one 100 U 
vial of BOTOX is not the same as that of one 500 U vial of Dysport. Several studies suggest that 
3 to 5 units of Dysport/Azzalure equate with 1 unit of BOTOX.

Both incabotulinumtoxin A (Xeomin) and onabotulinumtoxin A (BOTOX) have similar 
durations of action, their effects wearing off after 12 to 14 weeks. Clinical trials have compared 
diffusion properties, a theory being that a small protein complex could diffuse further, but results 
suggest equal diffusion ‘per equivalent dosage’. The studies referred to used a ratio of 1:4 ona-
botulinumtoxin A (BOTOX) to abobotulinumtoxin A (Azzalure/Dysport).

BOTOX/Xeomin Units Per 0.1 mL BOTOX/Xeomin 100 IU Add BOTOX/Xeomin 50 IU Add

10 units 1 mL 0.5 mL
4 units 2.5 mL 1.25 mL
3.3 units 3 mL 1.5 mL
3.5 units 3.5 mL 1.75 mL
4 units 4 mL 2 mL

TABLE 3.3 n Concentration of BOTOX/Xeomin per Dilution With Preservative-Free Normal Saline

جدول 3.4     غلظت Dysport/Azzalure همراه با نرمال سالین بدون نگهدارنده

8

C H A P T E R 3
Clinical Indications and Use

The cosmetic indications for botulinum toxin have not changed since the first edition of this book 
and are listed in Box 3.1, but the noncosmetic indications now represent 55% of all botulinum 
toxin use. In the author’s oculofacial practice, botulinum toxin is an essential first-line treatment 
for hemifacial and blepharospasm, post–facial nerve palsy synkinesis, chronic migraine, frontal 
‘trigeminal’ headaches and hyperhidrosis. Table 3.1 provides a list of other uses at the time 
of press.

Much has been published on the differences between the different products, and the reader is 
referred to an excellent 2018 review on the same by Dr. Richard Glogau.

USER TIP

DIFFUSION is influenced by concentration, by product and by the concentration of receptors 
on the muscle being injected. More receptors mean less diffusion per volume injected.

BOX 3.1 n Cosmetic Indications For Botulinum Toxin

Crow’s feet (periocular rhytids)
Vertical (glabellar) frown
Horizontal (frontalis) frown
Wrinkles on nose
Upper lip rhytids
Vermilion border
Angle of mouth

Pebbly chin
Nasolabial folds
Jaw line (platysma)
Venus rings (horizontal neck rhytids)
Turkey neck (vertical platysma bands)
Décolleté
Scar management

Movement Disorders Internal Organs Other

Focal dystonias Detrusor muscle Hyperhidrosis
Essential tremor Bladder spasm pain Chronic migraine
Parkinsonism Urinary retention Tension headaches
Spasticity Hyperactive/overactive Trigeminal neuralgia
Post-stroke spasticity Pelvic floor pain Temporomandibular pain
Traumatic spasticity Anal fissures Spinal muscle pain
Multiple sclerosis Benign prostate hyperplasia Frey’s syndrome
Eye movement disorders Sialorrhoea

TABLE 3.1 n Noncosmetic Indications for Botulinum Toxin

3—CLINICAL INDICATIONS AND USE  11

The author often uses a stronger equivalent dose ratio of 1:3.5. Azzalure appears to diffuse 
to more muscle fibres per site of injection than BOTOX and appears to last longer at these 
equivalent concentrations. The author modifies the dilution if a shorter duration of action is re-
quired, as will be seen in Chapters 6 to 10.

The protein content of the botulinumtoxin A complex is sometimes cited as a reason for 
choosing between the products. Incobotulinumtoxin A, Xeomin, has no haemagglutinin protein 
complexed with its 150-kDa botulinumtoxin A molecule and so is unlikely to have the same 
antigenic properties as other preparations. This may be relevant in large doses, for example with 
cervical dystonia, but does not seem relevant to date with rejuvenation doses.

The protein content of BOTOX has changed since it was introduced to Europe in 1989. The 
original batch, from Dr. Scott’s company Oculinum, of 150 g of pure crystallised toxin, was pre-
pared by Dr. Schantz in 1979. BOTOX is a vacuum-dried form of purified botulinumtoxin A, 
produced by cultures of the Hall strain of Clostridium botulinus. It is isolated as a crystalline pro-
tein complex from the culture solution by a series of acid preparations and then redissolved in a 
solution containing saline and albumin. It is then filtered using a sterile technique before vacuum 
drying. This author’s experience with onabotulinumtoxin A (BOTOX) from 1989 to 1997 was 
with the original Schantz preparation. In 1997, a new batch was prepared by Allergan with dif-
ferent labelling. This batch, in current use, contains 20% less protein than the original one and so 
is less likely to stimulate an albumin-related allergic response. The author has seen no cases of 
immunogenicity to onabotulinumtoxin A (BOTOX) since 1997.

n Onabotulinumtoxin A (BOTOX) is produced by a precipitation technique and freeze-dried to a 
powder.

n Incabotulinumtoxin A (Xeomin) is a freeze-dried powder.
n Abobotulinumtoxin A (Azzalure/Dysport) is produced by column-based purification and freeze-

dried to a powder.
n Rimabotulinumtoxin B (Myobloc) is a high-molecular-weight botulinumtoxin B that is not 

lyophilised but a buffered intact protein complex in liquid form, at a pH of 5.5.

Economics
An experienced practitioner with a busy botulinumtoxin A practice may choose among the three 
on economic grounds only—all are currently available at the same price in Ireland. Studies in 
management of dystonia have shown that Azzalure/Dysport, followed by Xeomin, followed by 
BOTOX were the most economical in Europe.

An inexperienced practitioner, with few patients and an irregular demand for botulinumtoxin 
A, may initially prefer the smaller vials of Azzalure, Vistabel and Bocouture.

It is not recommended to store botulinumtoxin A for more than 24 hours following recon-
stitution, but several studies support the author’s long-term experience of at least 2-weeks effi-
cacy when stored at correct temperatures without undue mechanical friction. Furthermore, 

Dysport/Azzalure Units Per 0.1 mL Dysport 500 Units Add Azzalure 125 Units Add

50 1 mL 0.25 mL
20 2.5 mL 0.625 mL
16.66 3 mL 0.75 mL
14.3 3.5 mL 0.875 mL
12.5 4 mL 1 mL

TABLE 3.4 n Concentration of Dysport/Azzalure With Preservative-Free Normal Saline

 Azzalure نویسـنده اغلـب از نسـبت دوز معـادل قـوی تـر 1: 3.5 اسـتفاده می کنـد. بـه نظـر می رسـد
بیشـتر ازBOTOX از فیبرهـای عضلانـی موجـود در محــ تزریـق منتشـر مـی شـود و به نظر می رسـد در 
غلظـت یکسـان نیـز دوام بیشـتری دارد. در صـورت نیـاز بـه مدت زمـان کوتاه تـر، نویسـنده رقـت را اصـلاح 
botuli- 6 تا 10 مشـاهده خواهد شـد. محتـوای کمپلکس پروتئینـی  ـهـای  می کنـد، همان طـور کـه در فص

numtoxin A  گاهـی بـه عنـوان دلیــ انتخـاب بیـن محصـولات مطرح می شـود. 
مولکـول  بـا  هماگلوتینینـی  پروتئینـی  کمپلکـس  هیـچ   ،Xeomin  ،Incobotulinumtoxin A
botulinumtoxin A 150 کیلودالتونـی نـدارد و بنابرایـن بعیـد اسـت کـه خـواص آنتی ژنیک یکسـان مانند 
سـایر آمـاده سـازی ها داشـته باشـد. ایـن موضوع ممکن اسـت در دوزهـای زیاد مطرح باشـد، به عنـوان مثال 
بـا دیسـتونی دهانـه رحـم، امـا تـا به امـروز بنظر می رسـد که بـا دوزهای جوانسـازی ارتباطی نداشـته باشـد. 
محتـوای پروتئینـی BOTOX از زمـان معرفـی آن بـه اروپـا در سـال 1989 تغییـر کرده اسـت. دسـته های 
 Dr. Schantz دکتـر اسـکات، از 150 گرم سـم خالـص متبلور، توسـط Oculinum اوریجینـال، از شـرکت
در سـال 1979 تهیه شـد. BOTOX  یک فرم خشـک شـده از botulinumtoxin A خالص شـده اسـت، 
کـه بـا کشـت سـویه هـال Clostridium botulinus تهیـه شـده اسـت. به عنـوان یـک پروتئین کریسـتالی 
 a از محلـول کشـت بـا مجموعـه ای از آمـاده سـازی های اسـیدی پیچیـده جـدا شـده و سـپس در محلـول
حـاوی سـالین و آلبومیـن حــ می شـود. سـپس قبــ از وکیـوم خشـک، )vacuum drying(با اسـتفاده از 
روش اسـتریـ فیلتـر می شـود. تجربـه این نویسـنده از )onabotulinumtoxin A )BOTOX از سـال 1989 
تـا 1997 بـا آماده سـازی اصلـی Schantz بـود. در سـال 1997، یـک دسـته جدیـد توسـط Allergan بـا 
برچسـب های مختلـف تهیـه شـد. ایـن دسـته، در اسـتفاده فعلـی، حـاوی 20٪ پروتئیـن کمتـری نسـبت بـه 
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نسـخه اصلـی اسـت و بـه همیـن ترتیـب کمتـر احتمـال دارد واکنش آلرژیـک مربوط بـه آلبومیـن را تحریک 
کند. نویسـنده از سـال 1997 هیچ مورد ایمنی زایی به )onabotulinumtoxin A )BOTOX مشـاهده 

اسـت. نکرده 
(Onabotulinumtoxin A )BOTOX بـا یـک تکنیـک تـه نشـنینی تولیـد و بـا خشـک کـردن 

انجمـادی )لیوفیلیزاسـیون یـا همـان freeze-drying( بـه پـودر تبدیــ می شـود.
Incabotulinumtoxin A (Xeomin) یک پودر حاصـ از خشک کن انجمادی )freeze-drying( است.

Column از پالایش مبتنی Abobotulinumtoxin A )Azzalure/Dysport)
)column-based( تولید شده و با خشک کردن انجمادی )freeze-drying( به پودر تبدیـ می شود.

Rimabotulinumtoxin B (Myobloc) یـک botulinumtoxin B بـا وزن مولکولـی بـالا اسـت کـه 
یوفیلیزاسیون برای آن صورت نگرفته اما یک مجموعه پروتئینی بی نقص بافری به شکـ مایع در  ph 5,5 است.

اقتصاد
یـک متخصـص باتجربـه با اسـتفاده ی زیاد از botulinumtoxin A  ممکن اسـت فقـط از بعد اقتصادی 
از ایـن سـه، ایـن مـورد را )کـه در ادامـه بـه آن اشـاره خواهد شـد ( انتخـاب کند. هر سـه آنها در حـال حاضر 
بـا همیـن قیمـت در ایرلند در دسـترس هسـتند. مطالعـات دردرمان دیسـتونی گردن رحم نشـان داده اسـت 
کـه Xeomin ،Azzalure/Dysport، و پـس از آن BOTOX مقـرون بـه صرفـه تریـن در اروپـا بوه انـد.
botulinum-  یـک متخصـص کـم تجربـه، با تعـداد کمی از بیمـاران و با تمریـن و اسـتفاده ی نامنظـم از
toxin A ممکـن اسـت در ابتدا ویال هـای کوچکتـرVistabel ،Azzalure و Bocouture را ترجیح دهد.

توصیـه نمـی شـود کـه botulinumtoxin A بیـش از 24 سـاعت پـس از بازسـازی ذخیـره شـود، امـا 
چندیـن مطالعـه از تجربـه طولانـی مـدت نویسـنده، در مورد اینکـه حداقـ 2 هفتـه اثربخشـی هنگامی که در 

دمـای مناسـب و بـدون اصطـکاک مکانیکـی ذخیـره شـود دارد, را پشـتیبانی مـی کنند.
عـلاوه بـر این همکاران اسـتفاده موفقیـت آمیـز از )onabotulinumtoxin A )BOTOX منجمد را، پس 

از 6 ماه رگـزارش کردند.

راهنمای استفاده بالینی

در اینجـا نمونه هایـی از نحـوه انتخـاب بیـن محصولاتـی که سـاخته شـده اند، در کلینیک نویسـنده، آورده 
شـده است:

انتشار )Diffusion( )شکل 3.4( 

بـرای یـک منطقـه انتشـار کوچـک، می تـوان از یـک محلول غلیـظ اسـتفاده کـرد، به عنوان مثـال 1 میلی 
لیتـر NaCl بـه 500 واحـد  )Dysport( abobotulinumtoxin A اضافـه شـده و 0,02 میلـی لیتـر )یعنـی 

10 واحـد( تزریـق می شـود؛ یـا اینکه میتـوان از 
حجـم کوچک تـر یـک محلـول رقیق تـر اسـتفاده کـرد کـه در عمیـق بیشـتر انتشـار می یابـد ولـی دارای 
مدت زمـان عمــ کوتاه تـر اسـت.  آن چیـزی کـه نویسـنده بـه آن علاقـه دارد، آن اسـت کـه محلـول غلیـظ 
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BOTOX یـا )Xeomin )onabotulinumtoxin A اسـتفاده شـود, به عنوان مثـال، 25 هـزارم 1 میلی لیتـر 
بـه 100 واحـد اضافـه می شـود. بـرای یـک منطقـه انتشـار بـزرگ، می تـوان  3,5 میلـی لیتـر NaCl  را بـه 
500 واحـد )U abobotulinumtoxin A )Dysport اضافـه کـرد  و یـا 0,9میلـی لیتـر/NaCl را بـه   125 
U Azzalure اضافـه و  0,1میلی لیتـر تزریـق کـرد. ایـن باعـث انتشـار احتمالـی حلقه ای )دایره ای شـکـ( به 

قطـر 3 سـانتی متر می شـود. 

نکته
»مدت زمـان« ممکـن اسـت بـا افزایش رقـت و یا با قراردادن سـطحی تر محــ تزریق بـر روی مجموعه 

عضـلات موردنظـر و یا هـر دو این مـوارد، کاهش یابد.

12  BOTULINUM TOXIN IN FACIAL REJUVENATION

colleagues report successful use of frozen reconstituted onabotulinumtoxin A (BOTOX) after   
6 months.

CLINICAL USE GUIDELINES

Here are examples of how, in the author’s clinic, the choice between products is generally made:

Diffusion (Fig. 3.4)

n For a small diffusion zone, one may use a concentrated solution, e.g. 1 mL NaCl added 
to 500 U abobotulinumtoxin A (Dysport) and inject 0.02 mL (i.e. 10 units); or a use   
a smaller volume of a more dilute solution, which will diffuse more deeply but have a 
shorter duration of action or the third option, which the author favours, is to use a con-
centrated solution of BOTOX or Xeomin (onabotulinumtoxin A), e.g., 0.025 mLs of   
1 mL added to 100 units.

n For a large diffusion zone, use 3.5 mL/NaCl to 500 U abobotulinumtoxin A (Dysport) or 
0.9 mL/NaCl to 125 U Azzalure and inject 0.1 mL. This will create a possible diffusion 
circle diameter of 3 cm.

USER TIP

DURATION may be reduced by increasing the dilution, or by placing more superficially on the 
muscle complex, or both.

Fig. 3.4 Drawing to demonstrate diffusion circles of three different sizes when injecting three different 
volumes of abobotulinumtoxin A.

Diffusion zones

3 cm diameter
= 0.1 mL of 3.5 ml/500 µ Dysport 
= 14.3 units

1 cm diameter
= 0.05 mL of 3.5 ml/500 µ Dysport
= 7 units

0.5 cm diameter
= 0.02 mL of 3.5 ml/500 µ Dysport
= 3 units 

abob- 3.4 نقاشـی بـرای نشـان دادن دایره های انتشـار در سـه انـدازه مختلـف هنگام تزریق سـه حجم مختلـف  شـکل
 otulinumtoxin A

مدت زمان

مـدت زمـان عمــ کوتاه، بـرای بیماران جدیدی که آسـیمتری غیرقابــ پیش بینی صورت دارند وکسـانی 
کـه کـه هرچـه زودتـر متوجه شـوند که آیـا از نتایـج درمان خـود ناراضی هسـتند، خوشـحال می شـوند، ایده 
آل اسـت. ایـن مـدت زمـان اثـر  تنهـا پـس از 6 هفتـه از بیـن مـی رود، در حالی کـه غلظت هـای بالاتر بیش 

از 12 هفته اسـت.
در ایـن صـورت ممکن اسـت ایـن بیماران نیاز به »شـارژ یا در اصطلاح top-up« بوتاکس داشـته باشـند. 
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همچنیـن می تـوان مدت زمـان کوتاه تـری را بـا بیشـتر رقیـق کردن بیشـتر دوز نیز به دسـت آورد. شـایان ذکر 
اسـت کـه ذخیـره نامناسـب botulinumtoxin A )بـه عنـوان مثـال دمـای نادرسـت( یا رقیق شـدن بیش 
از حـد، مـدت زمـان اثـر را نیـز کوتـاه می کند. با هـم زدن بطری سـم بوتولینوم، مـدت زمان آن ممکن اسـت 

ناخواسـته قبــ از اینکـه دوباره اجزا آن تشـکیـ شـود, کاهش یابد.
abobotulinumtoxin A )Azzalure( بـرای مـدت طولانی تر، بیشـتر از 12 هفته، در محـ مناسـب، غلظـت

را بـا افـزودن کمتـر از 1 میلـی لیتـر NaCl بـه ویـال 125U افزایش دهید.  توجه داشـته باشـید کـه طبق تجربه 
 abobotulinumtoxinنسـبت بـه incobotulinumtoxin A و onabotulinumtoxin A مـا، دایره انتشـار برای

A، بـرای همـان حجـم از همـان غلظت, کوچکتـر خواهد بود.
 BOTOX )onabotulinumtoxin از سال 1988 و از Azzalure )abobotulinumtoxin A( نویسـنده از
 Xeomin) ًاز سـال 1989 اسـتفاده کـرده اسـت و انتخـاب او بـه محــ تزریق بسـتگی داشـته اسـت. اخیـرا )A
incobotulinumtoxin) A در دسـترس قـرار گرفتـه اسـت و همچنیـن از آن بـه عنوان جایگزینـی در هر کجا 

کـه BOTOX انتخاب اسـت, اسـتفاده می شـود.
بـا ایـن حـال،  )Neurobloc )rimabotulinumtoxin B دارای لـود پروتئین بالاو »سـوزش« اسـت، 

و نویسـنده اسـتفاده از آن را بـرای انتخـاب های چشـمی متوقف کرده اسـت.

نکته
هنـگام تزریـق بـه بیمـار، بـه حجم/میلی لیتـر محلـول و نه واحد/سـم بوتولینـوم A فکر کنیـد. این امر 
اجـازه می دهـد تـا کنتـرل و ایمنـی خوبـی داشـته باشـید زیـرا یک چشـم همیشـه بایـد مقیـاس حجم را 

هنـگام تزریق تماشـا کند.
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نکته
هرگز سم بوتولینوم را بدون دستکش جراحی لمس نکنید.

 ـهای  انـدازه و شـکـ ویال هـای )Botulinumtoxin A )BTX-A در طـول زمان تغییر کرده اند. دسـتورالعم
خـاص بـه راحتی در وب سـایت محصولات و داخـ بسـته بندی وجـود دارند.

تحقیقـات در مـورد شـکـ مایـع جدیـد BTX-A، و همچنیـن آمـاده سـازی موضعـی آن ادامه دارد، اما سـه 
incobotulinum- ،onabotulinumtoxin A )onaBTX A( ،اسـتفاده شده توسط نویسـنده BTX-A  محصول

toxin A) )incoBTX-A( و abobo tulinumtoxin B aboBTX-B(، بـه صـورت پـودر خشـک فریز شـده 
در یـک ویـال شیشـه ای ارائه شـده اسـت. ویال هـا اغلب برای چشـم بی مهارت )چشـمی که به دیـدن ویال های 
بوتاکـس عـادت نـدارد( خالـی بنظر می رسـد زیرا پودر تمایــ دارد در زاویه پایینـی خود باقی بماند )شـکـ 4,1(. 
بسـته بـه مـارک و مقـدار واحدهـا، انـدازه ویال ها متفاوت اسـت، و ایـن مورد بر ظرفیـت پر کردن با نرمال سـالین 
بـرای آمـاده سـازی هـای رقیـق تر تأثیـر می گـذارد. دسـتورالعمـ هـای دقیق بـرای ذخیره سـم بوتولینـوم برای 
 ،)reconstriction(جلوگیـری از تغییـر رنـگ و حفـظ حداکثـر اثر وجـود دارد. قبـ از اسـتفاده جهـت بازسـازی
naBTX-A و aboBTX-A بایـد ذخیـره شـوند و یـا در در دمـای منفـی 5 درجـه سـانتیگراد منجمد شـده یا 

در یخچـال در دمـای 2 تـا 8 درجـه سـانتیگراد قبــ از بازیابی مجدد، نگه داری شـود.
IncoBTX-A را مـی تـوان در دمـای اتـاق، تـا 25 درجـه سـانتیگراد، تا زمان آماده سـازی ذخیـره کرد. 
  )Refrigeration(بعـد از بازسـازی, همـه آنهـا باید در دمای 2 تـا 8 درجه سـانتیگراد(دمای تبرید )یا همـان
نگهـداری شـوند. در صـورت عـدم وجـود یخچـال در کلینیـک، ممکـن اسـت از یک ناقــ واکسیناسـیون و یا 

فلاسـک بـرای نگهـداری محلـول در دمـای 2 تا 8 درجه سـانتی گراد اسـتفاده شـود.

   reconstituition بازسازی یا
توصیـه مـی شـود همـه محصـولات با نرمال سـالین بدون مـواد نگهدارنـده بازسـازی و بازیابی شـوند، این 
چیـزی اسـت کـه نویسـنده به طـور معمول از آن اسـتفاده می کنـد. مطالعات زیـادی بازیابی موفقیـت آمیز با 
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نرمـال سـالین همـراه مواد نگهدارنده را نشـان می دهنـد، همچنین گزارش ها حاکـی از رضایت و راحتی ٪48 
متخصصـان بـا سـالین همـراه مواد نگهدارنده اسـت. برخی از مطالعـات 0,5٪ زایلوکائین را بـرای بهبود راحتی 
گنجانـده انـد. مهـر و مـوم لاسـتیکی روی ویـال بایـد قبـ از اسـتفاده از سـرنگ 5 میلـی لیتری بـرای تزریق 
حجـم مطلـوب سـالین نرمـال بـدون نگهدارنـده با سـواب الکـ پاک شـود. یک سـوزن سـبز رنـگ 25 گیج با 
دقـت در مرکـز حفـره وارد مـی شـود، اما بایـد مراقب درپـوش های BOTOX باشـید، که مـی تواند منجمد 
شـود. سـوزن مـی توانـد بـه راحتی در یـک زاویه وارد شـود و قطعات لاسـتیکی را بـه داخـ محلـول رها کند.

نکته
 هرگز هنگام بازسازی, محلول سم بوتولینوم را تکان ندهید, کار نخواهد کرد 

شکل 4.1  عکس ویال BOTOX را قبل از بازسازی)بازیابی( نشان میدهد.

محصـول به صـورت وکیـوم مهرومـوم شـده اسـت. درصورتی کـه کششـی روی پیسـتون حس نشـود ویال 
بایـد دور انداختـه شـود. بـرای جلوگیـری از بازسـازی سـریع می تـوان هـوا را بـه ویـال تزریـق کرد و انگشـت 
شسـت می توانـد بـرای کنتـرل میـزان انتشـار سـالین در پودر، زیر پیسـتون سـرنگ قـرار گیرد )شـکـ 4,2(. 
محلـول نبایـد به صـورت مکانیکـی تـکان داده شـود، چـرا کـه باعـث دناتـوره شـدن آن و درنهایت جداشـدن 
پیوندهـای دی سـولفیدی می شـود. مطالعـات تأییـد کرده انـد کـه ایـن کار هنـوز هـم مؤثـر خواهـد بـود امـا 
مدت زمـان اثـر، محـدود خواهد شـد. چرخاندن ویـال در حین تزریـق و چرخاندن ملایم محلـول، هرگونه پودر 

محبـوس در »درب« ویـال را به ویـژه بـا )incoBTX-A )Xeomin/Bocouture جـذب مـی کنـد.

تزریق 
توصیـه مـی کنیـم ازسـرنگ هـای بزرگتـر از سـرنگ توبرکولین یـا انسـولین 1 میلی لیتـری اسـتفاده نکنید. 
ایـن نکتـه حائـز اهمیت اسـت، چراکه میـزان دوز در حیـن تزریق, دقیق اندازه گیری شـود. دوزهای توصیه شـده 
در ایـن کتـاب,  بـر حسـب واحد حجم ارائه شـده اسـت. بهترین علامت روی سـرنگ 1 میلی لیتری 0,01 اسـت: 
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اغلـب توصیـه مـی کنیـم از 0,025  و 0,01 میلی لیتری اسـتفاده کنید. مبتدیان ممکن اسـت یک سـرنگ 0,05 
میلـی لیتـری را ترجیـح دهنـد. تمریـن مداوم با سـرنگ انسـولین 0,5 میلی لیتری و سـپس سـرنگ های 1 میلی 
لیتـری )شـکـ 4,3( حـس لامسـه را گسـترش مـی دهـد تا در صـورت لـزوم »قطرات« کوچـک را به طـور مکرر 
بـکار بریـد. نویسـنده ترجیـح مـی دهـد از یـک سـرنگ 1 میلی لیتـری و اغلـب بیش از یک سـوزن بـا گیج 30، 

بـرای تیـز نگـه داشـتن سـوزن و در عیـن حال به حداقـ رسـاندن تحریک درد در سـطح پوسـت اسـتفاده کند.

نکته
همیشه هنگام تزریق، گیج سرنگ را زیر نظر داشته باشید تا از حجم مورد نظر خود حین تزریق مطمئن شوید. 

نقل  و انتقال
اگـر محلـول هـم زده نشـود، می توان BTX-A را پس از بازسـازی منتقــ کرد، پس از انتقـال در حالت ایده آل 
باید دوباره بازسـازی صورت گیرد؛ زیرا تحریک سـم را خنثی و مدت زمان عمـ آن را تا حد زیادی کاهش می دهد.

شکل 4.3 سرنگ یک میلی لیتریشکل 4.2 بازسازی کنترل شده

آسپیراسیون
همیشـه از دسـتکش بـرای محافظـت از خـود اسـتفاده کنیـد. محلـول باید بـرای هر بیمـار از نو آسـپیره 
شـود، اگرچـه برخـی از پزشـکان آسپیراسـیون  BTX-A در چندیـن سـرنگ 1 میلی لیتری از قبـ و سـپس 
ذخیـره آن در یخچـال را توصیـه می کننـد. تولیدکننـدگان بـرای هـر بیمـار یک ویـال را توصیـه می کنند که 
بایـد ظـرف 4 سـاعت پـس از بازسـازی اسـتفاده شـود. سـم بوتولینوم قـوی و بسـیارگران اسـت، بنابراین باید 
از هـر قطـره حداکثـر اسـتفاده را کـرد. اثـر تزریـق حتـی 0,01 میلی لیتر در برخـی از نقاط خاص مؤثر اسـت. 
مراقـب باشـید سـوزن 25 گیـج را از بطـری بعـد از آسپیراسـیون جـدا کنید، به ویـژه بـا Dysport، جایی که 
ترکیبـی از یـک ویـال کوچـک و یـک محلـول چسـبناک باعـث ایجـاد نشـت از سـرنگ می شـود. زمانـی کـه 
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آسپیراسـیون انجـام شـد، یـک سـوزن 30 گیـج به مرکز سـرنگ وصـ کنید. مراقب باشـید که دسـته سـوزن 
و سـرنگ به خوبـی در کنـار هـم قـرار بگیرنـد و مراقـب لوازم جانبی باشـید زیرا آن قدر شــ هسـتند که سـم 
در حیـن تزریـق از توپـی )hub( خـارج مـی شـود. اگر مایع نشـت شـده بـا صورت بیمـار در تماس باشـد هم 
اینکـه به نوعـی اسـراف محسـوب شـده و هم ممکن اسـت برای بیمـار خطرناک باشـد. )مصرف قطره های سـم 

بوتولینـوم، مشـکوک بـه ایجاد گاسـتروانتریت خفیـف در فرد می باشـند.(
حبـاب هـوا از سـرنگ را بـا تـکان دادنـی آرام، حـذف کنیـد. ایـن امـر بـرای Dysport/Azzalure بدلیـ 

گرانـروی بیشـتر، نیـاز بـه توجه بیشـتری دارد.

نکته
هر گونه سم بوتولینوم ریخته شده را با محلول هیپوکلریت پاک کنید.

بایـد مهارت کسـب شـود تا بـا اطمینان بتوانیـد کمترین تعداد واحـد BTX را در بالاتریـن غلظت )یعنی 
حجـم بسـیار کمـی از محلـول( بـه طور مکـرر و دقیق معیـن کنیـد. به راحتی می تـوان محلول هایـی رقیق با 

واحدهـای یکسـان را در حجم بیشـتر تجویز کرد.

تکنیک تزریق
 تکنیـک تزریـق مناسـب بـرای چنیـن عامــ قدرتمنـدی بسـیار مهـم اسـت، زیـرا حـس لمـس بسـیار 
آموزش دیـده ای لازم اسـت تـا بتوانـد دوز بسـیار کمـی تزریـق را تزریـق کنـد. تعداد کمـی از مواد شـیمیایی 
در رقت هـای بـالا همچنـان مؤثـر هسـتند. هنـر واقعـی ایـن اسـت کـه بتوانیـد ترکیب دوزهـای بسـیار کم با 
دوزهـای نرمـال و بـالا را در یـک درمـان مدیریت کنیـد. تزریق برای جوان سـازی برای پیوسـته ای از فیبرهای 
عضلانـی صـورت در حـال انجام اسـت. بـرای اطمینـان از ارائه درمـان بهینه از نظـر زیبایی، کاربر بایـد از نظر 
تکنیک هـای تزریـق مهـارت داشـته باشـد. هنگامی که تونیسـیته عضلـه ای با تزریـق اولیـه BTX-A تغییر 
می کنـد, یـک سـازگاری فـوری توسـط هـر دو عضله اطـراف و همچنیـن عضـلات از راه دور »جفـت« و طرف 
مقابــ بـه وجـود مـی آیـد. دوزهـای بسـیار کوچـک در کنتـرل تاثیـر ثانویـه BTX-A  عالی هسـتند. کاربر 
بایـد در تزریـق داخــ جلـدی، زیـر جلدی، داخــ عضلانـی، دادن دوزهای کوچـک و بزرگ و بیشـتر از همه، 
مشـاهده و اجتنـاب از عـروق، رگهـا و اعصـاب, مهـارت داشـته باشـد. تزریـق کننده بایـد بداند چگونه مسـیر 
سـوزن را از طریـق پوسـت و عضلـه در نقـاط مختلـف صـورت و گـردن انـدازه گیـری کنـد. این حس لامسـه 

اسـت کـه بـه تزریـق کننـده کمـک بسـیاری میکنـد و  فقط بـا تمرین  مـی تـوان آن را به دسـت آورد.

گسترش مهارت 
تمرین:

1. وارد شدن به پوست با  کمترین میزان درد 
2. وارد شدن به پوست و عضله به عمق مناسب 

3. ارائه »دایره انتشار« مورد انتظار سم در هر حجم تزریق شده.
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درد

بی حسـی های موضعـی تفـاوت چندانـی در درد ایجـاد شـده در هنـگام تزریقـات داخــ عضلانـی ایجـاد 
نمی کننـد، مگـر اینکـه بـه مقـدار زیـادی غلیظ شـده باشـند )بعنوان مثـال LMX) یا کـه به انـدازه کافی به 
مـدت طولانـی ای در آن ناحیـه جهت تزریق قرار گیرند. آهسـته واردکردن سـوزن تفـاوت زیادی در درک درد 
ایجـاد می کنـد, هـدف این اسـت که بـدون ایجـاد درد برای »فـرو رفتن سـوزن« و بدون تحریـک گیرنده های 
درد در هـر دو طـرف, وارد پوسـت شـویم )شـکـ 4,4(. ایـن امـر کمـک مـی کنـد تـا در زاویـه 90 درجـه به 
سـطح وارد شـوید، زیـرا کوچکترین سـطح تحریک شـده را خواهیم داشـت. بـا تمرین، واقعاً مـی توان »خوش 

شـانس« بـود، و در بیـن گیرنـده هـای درد وارد شـد و بیمار هیـچ چیزی را احسـاس نکند.

تمرین دایره های انتشار 

 یـک سـرنگ 1 میلـی لیتـری را با آب رنگی پر کنید(نویسـنده از fluorescein اسـتفاده می کند) و و یک 
سـوزن گیـج – 30 را بـه آن متصــ کنیـد. از یـک تکه کاغذ جـاذب ضخیم )به عنـوان مثال اسـتفاده از چهار 
بـرگ از ضخیم تریـن دسـتمال های بهداشـتی( اسـتفاده کنید. از سـکه یا قطب نمـا برای کشـیدن دایره هایی 
از 0,5 سـانتی متـر تـا 2 سـانتی متـر اسـتفاده کنیـد )بعضی از کاغذها با اشـکال مناسـب از پیش چاپ شـده 
وجـود دارنـد(. تمریـن کنیـد کـه نـوک سـوزن 30 گیـج را دقیقـاً زیـر اولین لایـه کاغذ جـاذب قـرار دهید و 
مجـدداً دایـره هـا را بـا مایـع رنگـی پـر کنید. بـرای انجـام ایـن کار، تزریق کننـده باید دقیقـا در مرکـز دایره 
تزریـق کنـد و بارهـا حجـم یکسـانی را، بـرای پر کردن یـک اندازه خاصـی از دایـره, تزریق کند. )شـکـ 4,5(

شکل 4.4 اثر بالشتک سوزن ورود سریع سوزن به پوست.


