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BOTULINUM TOKSIN U LIJECENJU TEMPOROMANDIBULARNIH POREMECAJA

Sazetak

Temporomandibularni poremecaji (TMP) najces¢i su kroni¢ni bolni poremecaji orofacijalne regije
nakon bolova uzrokovanih zubima. Mogu zahvacati temporomandibularni zglob (TMZ) i/ili
zvacne miSice, a dijele se u bolna stanja te stanja bez boli. Budu¢i da su to viSeCimbenicni
poremecaji koji imaju svoju somatsku i1 psiholosku komponentu, lije€enje je kompleksno i
dugotrajno. Za lije¢enje TMP-a uglavnom se primjenjuju neinvazivne metode poput: okluzijskih
udlaga, farmakoterapije, kineziterapije te kognitivno-bihevioralne terapije. lako su takve metode
uglavnom uspjesne, kod nekih pacijenata ponekad daju ogranicene rezultate §to dovodi do potrage
za novim, alternativnim terapijskim moguénostima poput botulinum neurotoksina (BoNT). BONT
bakterijski je proteinski toksin dobiven iz roda Clostridium botulinum koji se u medicinske
terapijske svrhe koristi ve¢ preko 30 godina. U dentalnoj medicini razmatra se uloga BoNT-a kao
glavnog ili dodatnog terapijskog sredstva u bolnim misSi¢nim stanjima (mialgija), intraartikularnim
poremecajima (pomak diska) te parafunkcijskim navikama poput bruksizma. Smatra se kako bi
BoNT u lijjecenju kroni¢ne boli mogao imati trojnu ulogu: 1.) blokadom otpustanja
neurotransmitera acetilkolina iz Ziv€anih zavrSetaka motornih neurona uzrokuje reverzibilnu
paralizu miSica, 2.) smanjenjem otpustanja medijatora boli na periferiji ima antinociceptivni ucinak
te 3.) djelovanjem na spinalnoj razini ostvaruje svoje centralno djelovanje. Iako recentna literatura
pokazuje blagotvorni utjecaj botulinum neurotoksina na navedena patoloSka stanja, potrebna su
daljnja kvalitetna 1 dobro koncipirana istrazivanja kako bi se utvrdio tocan terapijski u¢inak kao 1
sami protokol aplikacije botulinum neurotoksina, te eventualno prosirile indikacije njegove

primjene u dentalnoj medicini.

Kljucne rijeci: temporomandibularni poremecaji, botulinum toksin, bruksizam



Botulinum toxin in the treatment of temporomandibular disorders

Summary

Temporomandibular disorders (TMD) are the most common chronic pain disorders of the orofacial
region after pain caused by teeth. They can affect the temporomandibular joint (TMJ) and/or
masticatory muscles, and they are divided into painful and painless conditions. The treatment is
sometimes complex and long-term since these are multifactorial disorders with somatic and
psychological components. The main treatment methods of TMD are non-invasive methods such
as occlusal splints, pharmacotherapy, kinesitherapy, and cognitive-behavioral therapy. Although
these methods are generally successful, they provide limited results in some patients, leading to the
search for new, alternative therapeutic options such as botulinum neurotoxin (BoNT). BoNT is a
bacterial protein toxin obtained from the Clostridium botulinum, which has been used for medical
purposes for over 30 years. BoNT, as a therapeutic option in dental medicine, is considered in
painful muscle conditions (myalgia), intra-articular disorders (disc dislocation), and parafunctional
habits such as bruxism. It is believed that BoNT can have a triple role in the treatment of chronic
pain: 1) it causes reversible muscle paralysis by blocking the release of the neurotransmitter
acetylcholine from the nerve endings of motor neurons, 2) it has an antinociceptive effect by
reducing the release of pain mediators in the periphery, and 3) it achieves its central action by
acting on the spinal level. Although recent literature shows the beneficial effect of botulinum
neurotoxin on the aforementioned pathological conditions, further high-quality and well-designed
research is needed to determine the exact therapeutic effect as well as the botulinum neurotoxin

application protocol, and possibly expand the indications for its use in dental medicine.

Keywords: temporomandibular disorders, botulinum toxin, bruxism
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Popis skracenica

BoNT - botulinum neurotoksin (engl. Botulinum neurotoxin)
DK/TMP — Dijagnosticki kriterij za temporomandibularne poremecaje
kDa — kilodalton

NSAR — nesteroidni protuupalni lijekovi

Sv2 — protein sinaptickog vezikula 2 (engl. Synaptic Vesicle Protein 2)
Syt — sinaptotagmin (engl. Synaptotagmin)

TMP — temporomandibularni poremecaji

TMZ — temporomandibularni zglob

TRPVI 1 — vaniloidni receptori — kanali prolaznog potencijala ¢lan 1 podskupine V (engl.
Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily V Member 1)

U — jedinica botulinum toksina (engl. Units)

US FDA - Americka agencija za hranu 1 lijekove (engl. United States Food and Drug

Administration)
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1.1. Temporomandibularni poremecaji

Temporomandibularni poremecaji (TMP) su heterogena skupina muskuloskeletnih 1
neuromuskularnih poremecaja koja zahvacaju temporomandibularni zglob (TMZ), Zva¢ne misice
1 ostale pripadajuce strukture. Ubrajamo ih u najceS¢a bolna stanja orofacijalne regije koja nisu
dentalnog porijekla. Glavni znakovi 1 simptomi TMP-a ukljucuju bol TMZ-a i/ili Zva¢nih misica,
zvukove TMZ-a (Skljocaj ili krepitacije) te funkcionalna ogranicenja kretnji donje Celjusti (1).
Smatra se da je ovim poremecajem zahvaéeno 4 — 12% populacije, a vidi se i tendencija porasta

zadnjih godina (2). Ce$ce se javlja u Zena i to otprilike 3 — 5 puta (3).

1.1.1. Etiologija

Etiologija TMP-a je viSeCimbenic¢na $to znaci da postoji nekoliko ¢imbenika koji medusobnom
interakcijom utjecu na razvoj i progresiju TMP-a. Opcenito ¢imbenike mozemo podijeliti u tri
skupine: predisponirajuci (povecavaju rizik za razvoj bolesti), iniciraju¢i (uzrokuju pocetak bolesti)
1 odrzavaju¢i (ometaju proces cijeljenja i dovode do progresije bolesti). Faktori koji bi mogli
povecati rizik za nastanak i razvoj TMP-a su genetska podloga i spol. Inicirajuci faktori koji dovode
do pojave simptoma najceS¢e su vezani uz traumu ili nepovoljno opterecenje mastikatornog
sustava, dok su odrZavajuéi faktori, odnosno faktori koji kod odredenih pacijenata provociraju
tegobe 1 dovode do pogorSanja i otezanog lijeCenja: nepovoljne oralne navike, pretjerana
samosvijest, anksioznost, depresija te drugi kognitivni ¢imbenici poput sklonosti somatizaciji. lako
se navedeni ¢imbenici povezuju s nastankom 1 pogorSanjem TMP-a, nece se kod svih pacijenata sa
spomenutim ¢imbenicima razviti poremecaj niti ¢e kod svih pacijenata koji imaju TMP, simptomi
biti jednaki (4). Danas se TMP objasnjava znanstveno prihva¢enim biopsihosocijalnim modelom
kroni¢ne boli koji nalaZze kako na doZivljaj boli utjecu bioloski, psiholoski 1 socijalni ¢imbenici 1

oni uvjetuju kako ¢e pojedinac dozivljavati bol te kako ¢e na njega utjecati kroni¢ni poremecaj (5).

U nastavku slijedi kratak pregled ¢imbenika koji se ¢esto dovode u svezu s TMP-om:
1. okluzija
Okluzija je moguci provocirajuci faktor kod hipervigilnih, odnosno pretjerano samosvjesnih osoba.

Iako utjecaj okluzije na razvoj TMP-a nije dokazan, odredene se ortodontske anomalije u literaturi
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spominju kao ucestalije kod pacijenata s TMP-om, a to su: krizni zagriz, Angle klasa II, prednji
otvoreni zagriz te nedostatak pet ili viSe zuba u potpornoj zoni (4).

2. psiholoski ¢imbenici
Pacijenti s TMP-om imaju slican psiholoski profil kao pacijenti s drugim kroni¢nim
muskuloskeletnim poremec¢ajima. Smatra se da psiholoski faktori imaju ulogu u razumijevanju
TMP-a, ali postoji manjak dokaza da su oni etioloskog karaktera. Stres i anksioznost doprinose
misi¢noj hiperaktivnosti koja mijenja Zvacni ciklus te potencijalno dovodi do razvoja
temporomandibularnih poremecaja (4).

3. hormonski faktori
Buduéi da je TMP c¢es¢i u Zena nego u muskaraca, smatra se da estrogen ima odredenu ulogu u
njegovu nastanku. Postoji hipoteza da estrogenski receptori u temporomandibularnom zglobu
mijenjaju metaboliCke funkcije dovodec¢i do povecane opustenosti ligamenta. Takoder, smatra se
da estrogen moze dovesti do poremecaja hrskavicne homeostaze i degradacije hrskavicnog
kolagena te da moze povecati osjetljivost pacijenata na bolne podrazaje modulacijom limbickog
sustava (6).

4. makrotrauma
Makrotrauma poput trzajne ozljede vrata smatra se rizi¢nim faktorom za razvoj TMP-a (4).

5. parafunkcije
Neuskladene ili promijenjene funkcije mastikatornog sustava poput Skrgutanja zubima, bruksizma,
grickanja obraza ili usnica kao i pretjerano Zvakanje Zvakac¢ih guma mogu kod odredenih pacijenata

pogorsati simptome TMP-a (4).

1.1.2. Klasifikacija 1 dijagnostika

Danas se u dijagnostici koristi standardizirani 1 Siroko prihvaceni alat za klasifikaciju
temporomandibularnih poremecaja, Dijagnosti¢ki kriterij za temporomandibularne poremecaje
(DK/TMP). Uzimajuéi u obzir da su TMP viseCimbeni¢na bolest koja ima somatsku i1
biopsihosocijalnu komponentu, alat se sastoji od dvije osi. Os I (engl. Axis-I) sadrzi protokol za
fizicki pregled 1 procjenu znakova i1 simptoma, dok Os II (engl. Axis-II) sadrZi instrumente za
procjenu psiholoskog stanja pacijenta (1). Dijagnoze mozemo podijeliti u bolna stanja i stanja bez
boli.

U bolna stanja ubrajamo:
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1. mialgiju,
a) lokalna mialgija,
b) miofascijalna bol sa Sirenjem,
¢) prenesena miofascijalna bol,
2. artralgijui
3. glavobolju koja se pripisuje TMP-u,
dok u stanja bez boli, tj. u poremecaje zgloba ubrajamo:
. pomak diska s redukcijom,
. pomak diska s redukcijom, s povremenim kocenjem,
. pomak diska bez redukcije, s ograni¢enim otvaranjem,

1
2
3
4. pomak diska bez redukcije, bez ogranic¢enog otvaranja,
5. degenerativnu bolest zgloba i

6

subluksaciju (7).

Slikovne dijagnosticke metode mogu biti korisne kao dodatno dijagnosticko sredstvo u
prepoznavanju TMP-a. U tu svrhu koristimo ortopantomogram gdje moZemo iskljuciti odredene
diferencijalne dijagnoze kao frakturu, ankilozu, neoplazme ili bol koja potjece od zuba. Medutim,
ako je potrebna daljnja slikovna obrada, zlatnim standardom u dijagnostici TMP-a smatra se
magnetna rezonanca koja je korisna u prikazu kostanih te mekotkivnih struktura poput Zvaénih
miSica, ligamenata i zglobne plocice. Ultrazvuk je neinvazivan, jeftin i Siroko dostupan alat u
slikovnoj dijagnostici, medutim, njegova je primjena ogranicena (1). Za bolju analizu koStane
strukture moze se upotrijebiti cone beam kompjuterizirana tomografija kod sumnje na ankilozu,

koStane neoplazme ili degenerativne promjene (8).

1.1.3. LijeCenje

Glavni cilj lijeCenja temporomandibularnih poremecaja je uklanjanje ili ublaZavanje bolnih
simptoma 1 poboljSanje funkcije donje Celjusti. Konvencionalne metode smatraju se terapijom
izbora u svim fazama bolesti, a u njih ubrajamo: 1. farmakoterapiju, 2. kineziterapiju, 3. okluzijske
udlage, te 4. kognitivno-bihevioralni pristup. Budu¢i da su ovo neinvazivni nacini lije¢enja, a koji
uglavnom daju zadovoljavajuée klini¢ke rezultate, daje im se prednost pred ostalim, invazivnijim

metodama (3).
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Farmakoterapija

Najcesce propisani lijekovi u terapiji temporomandibularnih poremecaja su nesteroidni protuupalni
lijekovi (NSAR), miSiéni relaksansi, anksiolitici i tricikli¢ki antidepresivi. Nesteroidni protuupalni
lijekovi pokazali su se u¢inkovitima u smanjenju bolnosti i akutne upale TMZ-a, a najcesce
propisani lijekovi su ibuprofen, naproksen i1 diklofenak. NSAR nisu preporuceni kao dugotrajna
terapija TMP-a (3), budu¢i da imaju niz nuspojava kao $to su Zelucani ulkus, gastrointestinalno
krvarenje, oStecenje bubrezne funkcije te pojacano zgrusavanje krvi (9). U terapiji miofascijalne
boli mogu se koristiti miorelaksansi poput diazepama, triciklickih antidepresiva (amitriptilin 1
nortriptilin) u nizim dozama te antiepileptika (gabapentin i pregabalin) (10). Radi poboljsanja
funkcije zgloba podmazivanjem, mogu se koristiti i intraartikularne injekcije natrijeva hijaluronata

u donji zglobni prostor (3).

Fizikalna terapija i kineziterapija

Fizikalna terapija ima veliku ulogu u terapiji temporomandibularnih poremecaja jer ima utjecaj na
smanjenje boli i upale, te oporavka motorne funkcije. Tu ubrajamo: terapeutske vjezbe,
elektroterapiju 1 akupunkturu. Terapeutske vjezbe (kineziterapija) usmjerene su na poboljSanje
motorne kontrole i funkcije Zvacnih misica, a neke od njih su: relaksacija jezika i zva¢nih misica,
stabilizacija donje celjusti pritiskom prsta na bradu te vjezbe za jaCanje Zvacnih miSica.
Akupunktura je dobra terapijska opcija za kratkotrajno smanjenje miofascijalne boli, ali ne i za one
s ograni¢enim kretnjama donje celjusti. Moguce su joS terapijske opcije poput: pulsne
radiofrekventne energije, transkutane elektriéne ZivCane stimulacije ili terapije laserom niske

energije (3).

Okluzijske udlage

Okluzijske udlage koriste se u dijagnostici 1 terapiji razli¢itih poremec¢aja mastikatornog sustava.
Djelotvorne su u smanjenju miSi¢ne aktivnosti 1 tenzije, prevenciji posljedica bruksizma i
temporomandibularnih poremecaja. Rasporedivanjem sile na ve¢u povrsinu i na veci dio zubnog
niza, postize se odredena simetrija misi¢ne aktivnosti. Indicirane su kod pacijenata s: mialgijom,
artralgijom, bruksizmom, nestabilnom okluzijom i tenzijskom glavoboljom. Postoji nekoliko vrsta
okluzalnih udlaga koje se mogu koristiti u terapiji temporomandibularnih poremecaja, od kojih su
najcesce koristene:

1. stabilizacijska Michigan udlaga,
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2. protruzijska udlaga te
3. distrakcijska udlaga (11).

Nije u potpunosti jasno zaSto okluzijske udlage djeluju na smanjenje simptoma TMP-a. Neke od
teorija koje se uzimaju kao relevantne su: promjena impulsa sa periferije, inhibicija miSiéne
aktivnosti preko nocicepcije i smanjenog povratnog signaliziranja (,,feedback’) — neuromuskularna
deprogramacija, prolazna reorganizacija miSi¢nih funkcionalnih obrazaca i obrazaca zglobnog
opterecenja, povecanje vertikalne dimenzije okluzije, bihevioralni u¢inak i placebo. U literaturi
trenutno nema dokaza koji podupiru koncept djelovanja udlage preko smjestaja kondila u ,,idealni*

polozaj (12,13).

Kognitivno-bihevioralni pristup

Pacijenti s kroni¢nim TMP-om obi¢no imaju pridruzenu psiholosku komponentu na koju se moze
djelovati kognitivno-bihevioralnim pristupom. Na taj se nacin oblikuju pacijentove misli,
ponaSanje 1 osjecaji koji mogu pogorSavati bolne simptome TMP-a. To je jedna neinvazivna

terapijska metoda vrlo niske vjerojatnosti nezeljenih posljedica, a dokazano djeluje (3).

Iako su navedene terapijske opcije detaljno istrazene, povremeno se susre¢emo s umjerenom
stopom uspjeSnosti terapije. To dovodi do potrebe pronalaska dugotrajno uspjesnih terapijskih

opcija, te bi kao jedna od njih, u buduénosti, mogao biti 1 botulinum toksin.

1.2. Bruksizam kao rizi¢ni ¢imbenik TMP-a

Bruksizam se definira kao ponavljaju¢a dnevna ili noéna parafunkcijska aktivnost povecane
misi¢ne aktivnosti koja ukljucuje stiskanje, Skripanje ili Skrgutanje zubima, ili potiskivanje donje
Geljusti. Prevalencija bruksizma seZe i do 20% odrasle populacije (14). Ceéi je u djece nego u
odrasloj dobi (15). Dijeli se na no¢ni bruksizam, karakteriziran ritmickom ili neritmickom
aktivno$¢u zvacne muskulature povezane sa spavanjem, te dnevni bruksizam koji je parafunkcijska
aktivnost tijekom budnosti karakterizirana ponavljanim ili neprestanim stiskanjem zuba ili
potiskivanjem donje Celjusti. Prema etiologiji, bruksizam se dijeli na primarni, koji nije povezan
niti s jednim medicinskim stanjem te sekundarni, koji je povezan s neuroloskim poremecajima ili

koriStenjem lijekova (16). Osim vidljivih znakova i simptoma na zubima i ¢eljusti, bruksizam moze
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biti pracen glavoboljom ili facijalnom boli. Karakteristi¢na klinicka slika su: zaravnati zubi bez
okluzalne morfologije, otkrhnuti, odlomljeni ili rasklimani zubi, koji mogu biti preosjetljivi zbog
istroSene cakline i eksponiranog dentina. Prisutna je i hipertrofija Zvacne muskulature uz mogucu
bolnost i zamor te osjecaj zatezanja Celjusti. Dijagnostika bruksizma temelji se na klinickom
pregledu te pacijentovom samoizvjestaju (engl. self-report), gdje putem popisa o oralnim navikama
(engl. Oral Behaviour Checklist) 1 povijesti bolesti saznajemo vise o njihovim oralnim navikama
(16,17). Popis o oralnim navikama dio je validiranog DK/TMP protokola za dijagnostiku i lijecenje
TMP-a zbog toga Sto bruksizam kod nekih pacijenata moze utjecati na ozbiljnost i percepciju
kroni¢nog bolnog poremecaja te pridonijeti orofacijalnoj boli. Bruksizam i1 druge ponavljajuce
Stetne oralne navike smatraju se rizicnim ¢imbenicima kako za ozbiljnost TMP-a, tako i za

terapijski uspjeh (18).

Kao dodatna instrumentalna dijagnosticka metoda bruksizma koristi se elektromiografija, koja je
Siroko rasprostranjena, neinvazivna tehnika detekcije elektri¢nih signala na kozi iznad povrsinskih

misi¢a. Uredajem se mjeri broj miSi¢nih aktivnosti i oznacava se po jedinici vremena (satu) (16).

Cilj terapije bruksizma je sprijeciti daljnja oSte¢enje stomatognatog sustava te smanjiti ucestalost
parafunkcijske aktivnosti. U terapiji bruksizma mogu biti korisne: okluzijske udlage koje Stite zube
od traumatskog opterecenja, vjezbe istezanja misic¢a, anksiolitici, izbjegavanje stresnih situacija i
psihoterapija. Za smanjenje frekvencije epizoda bruksizma, bolnosti i jacine Zvac¢nih sila, u terapiju

se mogu uvesti i injekcije botulinum toksina (16).

1.3.  Senzitizacija i kroni¢na bol

Bolna stanja javljaju se kada dode do oStecenja tkiva i/ili Zivaca na periferiji $to uzrokuje centralnu
propagaciju impulsa pra¢enu otpuStanjem neurotrasmitera u lednoj mozdini gdje se odvija
centralna senzitizacija. Senzitizacija ziv€anog sustava moze pridonijeti razvoju i odrzavanju
kroni¢nih bolnih stanja. U kroni¢noj boli dolazi do povecanog stvaranja medijatora boli poput
supstance P, glutamata 1 peptida vezanog s genom kalcitonina $to dovodi do lokalne upale te
pojacanog nakupljanja upalnih medijatora poput bradikinina, prostaglandina i citokina. Ta kaskada
dovodi do periferne senzitizacije ¢ime se smanjuje prag podrazljivosti perifernih Ziv€anih

zavrSetaka. Periferna senzitizacija s vremenom dovodi do pojacane podrazljivosti centralnih
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senzornih neurona Sto uzrokuje pojavu centralne senzitizacije (19). Spinalni neuroni pokazuju
snizeni prag podrazljivosti §to podrzava pojavu alodinije, odnosno bolnog stanja uzrokovanog
nestetnim stimulusom i spontane bolnosti (20). Iako je kroni¢nu bol upravo zbog centralne
senzitizacije ponekad izazovno za lijeciti, neuromodulatori poput botulinum toksina mogu
potencijalno sprijeciti njezin nastanak blokadom otpustanja medijatora boli u perifernim ziv€anim

zavrsetcima i spinalnim neuronima (21).

1.4. Svrharada

Svrha ovog rada je prikazati istrazivane mehanizme djelovanja botulinum toksina na perifernoj i
centralnoj razini Ziv€anog sustava, njegovu potencijalnu korist u lije€enju temporomandibularnih

poremecaja te ogranienja 1 nuspojave aplikacije u orofacijalnoj regiji.
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2. TERAPIJA BOTULINUM TOKSINOM



Ivan Orabovi¢, diplomski rad

2.1. Botulinum toksin
2.1.1. Povijest

Pisana povijest o botulinum toksinu zapoc€inje prepoznavanjem trovanja hranom, prije vise od
tisu¢ljeca u Bizantskom carstvu, usko povezano s bizantskom delikatesom, krvavicom. Prvi koji je
priblizio pojam trovanja hranom (botulizam) bio je dr. Justinus Andreas Christian Kerner. On je
prvi proveo istrazivanja o botulinum toksinu i dokumentirao simptome i znakove botulizma:
povracanje, intestinalni spazam, midrijaza, ptoza, strabizam, disfagija, mlohava paraliza i
respiratorni arest. Dr. Kerner je takoder prvi predlozio koriStenje toksina u terapeutske svrhe
(22,23). Bakterija koja proizvodi botulinum toksin, prvi je put izolirana 1895. godine te je nazvana
Bacillus botulinum prema latinskoj rijeci botulus §to je oznacavalo kobasicu. Snipe 1 Sommer su
prvi put procistili i kristalizirali bakterijski egzotoksin 1928. godine. Prvi put je botulinum toksin
u medicinske svrhe koristio dr. Alan Scott u terapiji strabizma i blefarospazma. Proizvod dr. Scotta
nazvan je Oculinum te ga je 1989. godine odobrila Americ¢ka agencija za hranu i lijekove (US
FDA) (24,25). Proizvod je kasnije prodan Allerganu koji 1991. godine mijenja ime u danas
poznatiji naziv, Botox®. Nezastiéeni naziv, onabotulinumtoxinA, dan je 2011. godine. Kasnije je
US FDA odobrila koriStenje i drugih serotipova botulinum toksina: rimabotulinumtoxinB
(Myobloc®), ababotulinumtoxinA (Dysport®) i incobotulinumtoxinA (Xeomin®) za lijeCenje
cervikalne distonije te 2019. godine prabotulinumtoxinA (Jeuveau®) u terapiji izraZenih

glabelarnih linija (22).

Povijest botulinum toksina za medicinsku uporabu ne staje ovdje jer farmaceutske tvrtke i klini¢ari
nastavljaju daljnja istrazivanja o terapijskom utjecaju botulinum toksina kako bi se eventualno

proizveli novi serotipovi ili proSirile indikacije ve¢ postojecih serotipova (22).

2.1.2. Struktura i klasifikacija

Botulinum neurotoksini (BoNT) su obitelj bakterijskih proteinskih toksina koji uzrokuju ljudsku i
zivotinjsku bolest zvanu botulizam. Njih stvaraju anaerobne, sporogene bakterije Clostridium
botulinum, Clostridium butyrricum, Clostridium barati 1 Clostridium argentinensis (26). Svi
botulinum toksini sastoje se od dva peptidna lanca (laki lanac 1 teski lanac) povezana preko

disulfidne veze. Laki lanac, molekularne mase 50 kilodaltona (kDa), je metaloproteaza koja cijepa
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ciljne proteine u neuronima, dok se teski lanac, molekularne mase 100 kDa, sastoji se od N-
terminalne translokacijske domene i C-terminalne receptorske domene (27). Ovi toksini inicijalno
su sintetizirani kao jednostruki polipeptidni lanci poznati kao pro-toksini (22), koji su
makromolekularni kompleksi izmedu 300 1 900 kDa (27). Vezna regija izmedu lakog i teSkog lanca
mora se pocijepati bakterijskim proteazama ili proteazama domacina, ¢ime BoNT prelazi u aktivni
oblik. Neurotoksini mogu imati linearnu strukturu domena (BoNT/A i BoNT/B) te globularnu
strukturu domena (BoNT/E). BoNT imaju izuzetnu specifi¢nost prema ziv€anim zavrsetcima koja
se postize prepoznavanjem najmanje dvije komponente receptora po modelu ,,dvostrukog
receptora®. U to ubrajamo skupinu glikolipida koji sluZe kao receptori niskog afiniteta nazvanu
gangliozidi te specificne neuronske proteinske receptore, glikoproteine sinaptickog vezikula 2

(Sv2) i sinaptotagmin I i II (Syt I/IT) (28-30).

Postoji sedam tipova botulinum neurotoksina opisanih u literaturi (A,B,C,D,E,F,G), ¢ija se podjela
zasniva na seroloskoj tipizaciji toksina (22). BoONT/A/B/E/F uzrokuju botulizam u ljudi i Zivotinja,
dok BoNT/C/D mogu uzrokovati botulizam samo u domacih Zzivotinja (31). Za svaki serotip
botulinum neurotoksina postoje takoder i subtipovi. Dokazano je postojanje pet subtipova BONT/A
(A1 — AS), tri subtipa BoNT/B (B1 — B3) te Sest subtipova BONT/E (E1 — E6) (32). Kriterij za
odredivanje subtipa temelji se na razlici u sekvenci aminokiselina koja moZe znac¢ajno utjecati na

razlike u imunolo§kim 1 bioloskim karakteristikama neutoroksina (33).

2.1.3. Mehanizmi djelovanja

1. paraliza Ziv€anih zavrSetaka blokadom otpuStanja acetilkolina

Neurotransmiter acetilkolin, pohranjen u aksonskim vezikulima, otpusta se kada akcijski potencijal
dosegne zavrSetak aksona. Otpustanje acetilkolina u sinapticku pukotinu ovisno je 1 o sustavu
SNARE proteina, koji se nalaze u membrani sinaptickog vezikula (sinaptobrevin) i u presinaptickoj
membrani (SNAP-25 i sintaksin). Kada se vezikul priblizi presinaptickoj membrani stvara se
SNARE kompleks koji uzrokuje fuziju membrana. Pove¢anjem intracelularnih kalcijevih iona

dolazi do depolarizacije 1 otpusStanja neurotransmitera acetilkolina u sinapticku pukotinu (34).

BoNT se vezu vrlo brzo i s visokim afinitetom za presinapticku membranu kolinergickih Ziv€anih
zavrSetaka. Razliciti tipovi neurotoksina veZu se za razliCite receptore: BoNT/A/E/F za Sv2, a

BoNT/B/D/C/G za Syt (35). Neurotoksin se zatim pohranjuje unutar vezikula. Laki lanac se
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translocira iz unutrasnjosti vezikula u citoplazmu gdje cijepanjem disulfidne veze on postaje
aktivna komponenta koja zatim deaktivira proteine SNARE kompleksa (SNAP25, VAMP i
sintaksin), odgovorne za otpustanje acetilkolina. Razli¢iti tipovi neurotoksina imaju razlicite ciljne
proteine djelovanja: BoNT/A/E djeluju na SNAP-25, BoNT/B/D/F/G djeluju na VAMP dok
BoNT/C cijepa i SNAP-25 1 sintaksin. Inaktivacijom navedenih proteina dolazi do blokade

otpustanja acetilkolina u sinapti¢ku pukotinu i reverzibilne kemijske paralize misica (19).
2. periferno antinociceptivno djelovanje

Iako se prvenstveno smatralo da se antinociceptivni u¢inak BoNT/A zasniva na misi¢noj paralizi,
on ima i pozitivan utjecaj na brojna stanja koja nisu povezana s miSi¢nom aktivnoS¢u. Zbog toga
se smatra da BoNT/A ima utjecaj na senzoricke neurone gdje blokadom otpustanja
neurotransmitera (peptid vezan s genom kalcitonina, glutamat i supstanca P), postize svoj
antinociceptivni ucinak. Jos jedan potencijalni antinociceptivni uc¢inak botulinum toksin postize
preko vaniloidnih receptora (TRPV1) senzornih neurona koji se aktiviraju kapsaicinom ili
toplinom, a imaju ulogu u kroni¢noj boli. Pokazalo se da botulinum toksin smanjuje ekspresiju

TRPV1 receptora ¢ime on potencijalno moze djelovati na smanjenje periferne senzitizacije (36).
3. centralno djelovanje

Botulinum toksin svoje centralno djelovanje ostvaruje direktno 1 indirektno. On moze sprijeciti
prijenos informacija o boli do srediSnjeg ziv€anog sustava, koCenjem aktivnosti primarnih
senzorickih ziv€anih zavrSetaka ili posredstvom transsinapticke aktivacije gdje BONT/A pokrece
neuronske petlje u srediSnjem Ziv€anom sustavu stvaraju¢i memoriju boli. Periferno apliciran
BoNT/A mozZe putovati do srediSnjeg ziv€anog sustava aksonskim transportom (22) i djelovati na
SNAP-25 1 SNAP-23 proteine u astroglija 1 mikroglija stanicama koje imaju funkciju u progresiji

neuropatske boli. Tako moZze potencijalno sprije€iti nastanak i1 progresiju neuropatske boli (37).

2.1.4. Nacin pripreme i preparati na trzistu

Trenutno su za klinicku upotrebu dostupni preparati koji mogu sadrzavati ili BoNT/A ili BoNT/B
serotip neurotoksina. BONT/A preparati su: onabotulinumtoxinA (Botox®), abobotulinumtoxinA
(Dysport®) i incobotulinumtoxinA (Xeomin®), dok je od BoNT/B komercijalno dostupan samo

rimabotulinumtoxinB (Myobloc® za ameri¢ko trziste te Neurobloc® za europsko trziste) (38).
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Zacetnikom proizvodnje botulinum toksina moZemo smatrati Edwarda Schantza c¢ija se
metodologija i danas koristi u proizvodnji neurotoksina za klini¢ku upotrebu. Prvi je korak u
procesu proizvodnje bio rast kolonija stanica koriste¢i dostupne loze Clostridium botulinum
bakterija. Zatim je slijedio postupak fermentacije gdje su odabrane kolonije i stanice inokulirane u
svjezi medij. Kada se potroSe hranjivi sastojci medija, stanice se liziraju te dolazi do otpustanja
stvorenih bakterijskih neurotoksina. Potom slijedi tehnika precipitacije gdje se koristi kiselina za
snizavanje pH vrijednosti ¢ime se neurotoksin odvaja od medija. Zatim se BoNT procisti od ostalih
supstrata precipitacijskom tehnikom alkoholom koja se ponavlja dok se ne dobije visoko procis¢eni
botulinum neurotoksin. Posljednji je korak dodavanje amonijeva sulfata potrebnog za kristalizaciju

neurotoksina (22).

Visoko koncentrirani lijek potrebno je razrijediti $to se radi prvenstveno zbog visoke potentnosti
botulinum toksina (22). Koli¢ina toksina varira izmedu formulacija te je Botox® dostupan u
bogicama od 50, 100 i 200 jedinica (U), dok Dysport® dolazi u bo¢icama od 300 i 500 jedinica (39)
jer je dokazano da je jedinica Botoxa® tri puta potentnija nego jedinica Dysporta® (40). Zavr$ni
proces u pripremi neurotoksina obi¢no ukljucuje metodu suSenja koja se takoder razlikuje od
proizvodada do proizvodada, a moze biti sugeno: u vakuumu (Botox®), smrzavanjem (Dysport®)
ili liofilizacijom (Xeomin®). Postoje i tekuée formulacije poput Innotoxa® i Myobloca®, ali su zbog
nizeg pH nepogodne za aplikaciju na licu. Vecina formulacija botulinum toksina sadrzi ljudski
serumski albumin kao stabilizator (22), medutim nastoji se smanjiti njegova koncentracija jer se

smatra da moze uzrokovati imunolosku destrukciju toksina ¢ine¢i ga tako neucinkovitim u terapiji

(19).

2.1.5. Potentnost i doziranje

Srednja letalna doza (LDso) je analiticka metoda koja se koristi za mjerenje potentnosti lijeka, a
mjeri se mi§jim jedinicama (engl. mouse units) te se definira kao kolic¢ina toksina koja ubije 50%
7enki miSeva Swiss Webster (40). Kljuéna razlika u aktivnosti izmedu Botox® i Dysport®
formulacije je u jedinici potencije koju su uspostavili njihovi proizvodaci, Botox units ako
govorimo o Botoxu®, odnosno Speywood units ako govorimo o Dysportu® (22). Toksi¢nost
BoNT/A1 kod ljudi dobivena je ekstrapolacijom istrazivanja primata i odredena je dozom od 1

ng/kg tielesne mase uzeto per os, 10 ng/kg inhalacijom i 1 ng/kg intravenski ili instramuskularno.
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Primijenjena doza kod ljudi varira od 20 U u terapiji glabelarnih linija do ponekad ¢ak 1 800 U za
misi¢nu spasticnost (41). Ukupna koli¢ina botulinum neurotoksina u tri glavna komercijalno
dostupna BoNT/A proizvoda iznosi: 5 ng u 100 U bo¢ice Botoxa®, 4,35 ng u 500 U bodice
Dysporta® i 0,6 ng u 100 U bocice Xeomina® gdje se prikazana masa ne odnosi samo na
neurotoksinsku jezgru, ve¢ i na kompleksne proteine (42). Uzimajuci u obzir ove podatke, bilo bi
potrebno intramuskularno aplicirati 14 bo¢ica Botoxa® od 100 U, odnosno 16 bocica Dysporta® od
500 U ili preko 100 bocica Xeomina® od 100 U kod osobe prosje¢ne tjelesne mase od 70 kg kako
bi se dosegla letalna doza. US FDA odobrila je maksimalnu dozu primjene od 400 U za
onabotulinumtoxinA, iako europske smjernice dopustaju i doze do 600 U onabotulinumtoxinaA, u

odredenim indikacijama kao $to je adultni spasticitet (43).

2.1.6. Trajanje djelovanja

Trajanje paralize miS$i¢a ovisi o tipu neurotoksina i doziranju. S vremenom dolazi do degradacije
lakog lanca neurotoksina u citoplazmi, §to oznacavamo poluvijekom raspada koje se razlikuje
ovisno o serotipu i subtipu neurotoksina i nju smatramo glavnom odrednicom duljine trajanja
neurotoksina. Razgradnja lakog lanca omogucit ¢e ciljnim proteinima obnovu i ponovno vracanje
njihove funkcije (22). U¢inak botulinum toksina pocinje izmedu 1. i 14. dana od administracije, s
vrhuncem djelovanja oko 4. tjedna. Veca doza neurotoksina donosi 1 dulji period neuroparalize
miSic¢a. Gledano po serotipu neurotoksina, BONT/A1 ima najduze trajanje s otprilike 3 — 4 mjeseca
za skeletne miSice, odnosno 12 — 15 mjeseci za autonomne kolinergicke Ziv€ane zavrsetke, neSto
krac¢e djelovanje ima BoNT/B1, dok BoNT/E1 ima najkrace djelovanje sa samo 2 — 4 tjedna na
skeletne misice (19,22).

2.1.7. Priprema injekcije

Botox®, kao najéesc¢e koristeni neurotoksin, dolazi u bo¢icama za jednokratnu upotrebu i sadrzi
100 U BoNT/A u sterilnoj, vakuumski osuSenoj formi bez konzervansa. Zatvorene bocice trebale
bi se skladistiti u hladnjaku na temperaturi od 2°C do 8°C do 24 mjeseca. Preparati koji dolaze u
formulaciji praha rekonstituiraju se prije aplikacije u tekuéi oblik u bocici mijeSanjem s uobicajeno
2,5 mL sterilne fizioloSke otopine (0,9% otopina natrijeva klorida) bez konzervansa ¢ime se u 0,1

mL otopine dobivaju 4 U botulinum toksina. Razrjedenje nije striktno definirano te ono ipak ovisi
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o preferencijama terapeuta. Otopina Botoxa® mora se lagano mijesati rotacijom bo¢ice jer stvaranje
mjehurica ili pjene moze smanjiti efikasnost botulinum toksina. Dobivena otopina trebala bi biti
bistra, bez boje i vidljivih ¢estica. Budu¢i da ne sadrzi konzervans, takva bi se otopina trebala
iskoristiti unutar Cetiri sata od rekonstitucije, a do trenutka aplikacije drzi se u hladnjaku. Za

injekciju se obi¢no koristi igla 30-gauge (44).

2.2. Lijecenje TMP-a botulinum toksinom

Sli¢no kao i u drugim medicinskim granama, tako je i u stomatologiji terapija botulinum toksinom
u porastu, a mnogi ga prakti¢ari nude kao terapijsku opciju za razli¢ita patoloska stanja. U
stomatologiji se botulinum toksin koristi kao terapijsko sredstvo za sijaloreju, neuropatsku bol 1
trigeminalnu neuralgiju (45), a posljednih je godina predmet istrazivanja i utjecaj BONT/A u terapiji
temporomandibularnih poremecaja. U nastavku su navedene potencijalne indikacije primjene
botulinum toksina u lijecenju bolnih miSi¢nih poremecaja, ali i intraartikularnih poremecaja TMZ-

a.

2.2.1. Potencijalne indikacije

2.2.1.1.  Bolni temporomandibularni poremecaji

Mialgija i miofascijalna bol

Mialgija je definirana kao bol u Zva¢noj muskulaturi modificirana pokretima celjusti, funkcijom 1
parafunkcijom. Kriteriji za dijagnostiku mialgije obuhvacaju potvrdu boli u zZva¢nom misicu i
poznatu bol koja se javlja za vrijeme palpacije. Bol koja potjece iz miSi¢a moze se Siriti u druge
strukture (miofascijalna bol sa Sirenjem), a pritiskom u jednu to¢ku bol se moze pojaviti na drugom
mjestu (prenesena miofascijalna bol) (7). Bol u Zvacnim misi¢ima relativno je ¢esta pojava koja je
u populaciji pacijenata s TMP-om zastupljena 35 — 75% (46). Cilj lijjeCenja mialgije je miSi¢na
relaksacija, a zbog svog miorelaksacijskog ucinka, botulinum toksin se smatra jednom od mogucih
opcija za lijeCenje miofascijalne boli i povezanih glavobolja. Botulinum toksin uglavnom se
aplicira u masseter 1 temporalni misi¢. [ako klini¢ari navode kako je klini¢ki uspjeh primjene

botulinum toksina u Zva¢ne misice velik, studije i1 dalje opisuju oprecne rezultate (47).
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U literaturi se navodi i pojam mastikatorni miofascijalni bolni sindrom, opisan kao kompleksni

poremecaj muskuloskeletnog sustava s multifaktorijalnom etiologijom koji obuhvac¢a zvac¢nu
muskulaturu. Glavna karakteristika ovog poremecaja jest postojanje trigger toCaka, preosjetljivih
toCaka unutar napetog misi¢nog pojasa koje su bolne na pritisak ili istezanje misi¢a. Akutna trauma,
ponavljana mikrotrauma ili kroni¢no preopterecenje misi¢a mogu dovesti do stresa na miSi¢énim
vlaknima i pojave frigger tocaka. Iako je bol najcesce prisutna iznad trigger tocke, ona moze biti
prenesena u udaljena podrucja izvan granica zahvacenog miSi¢a. Od temporalnog misic¢a bol se
prenosi na frontalni dio glave, a od massetera u podrucje uha. Obi¢no se javlja tupa bol koja moze
varirati u intenzitetu, a traje od nekoliko sati do dana. Miofascijalne frigger tocke mogu biti aktivne
i latentne. Aktivne trigger tocke osjetljive su na palpaciju i uzrokuju pojavu kontinuirane boli, dok
latentne, iako osjetljive na palpaciju, ne¢e dovesti do pojave kontinuirane boli. Kod pacijenata s
miofascijalnom boli moze biti smanjen raspon kretnji donje Celjusti za 10 — 20%. Taj smanjeni
raspon kretnji je povezan s ukocenoS¢u ili stezanjem miSi¢a te moze dovesti do pogorSanja
postojecih trigger toCaka te do pojave novih (48). Bilo akutno ili kroni¢no, ovo stanje moze utjecati
na psihosocijalni aspekt pacijenata smanjujuci dugoro¢no kvalitetu zivota. Terapijske moguénosti
u lijeCenju miofascijalne boli su: okluzijske udlage, fizioterapija, farmakoterapija (NSAR,
miorelaksansi) 1 kognitivno-bihevioralna terapija. Kod pacijenata koji ne odgovaraju na
konvencionalni tip terapije, postoji mogucnost injekcije botulinum neurotoksina u zahvaceni misic.
Njegovim djelovanjem dolazi do opuStanja miSi¢a 1 prekida zacCaranog ciklusa miSi¢ne
hiperaktivnosti — boli. Primjena BoNT/A kod ovih pacijenata dovodi do znacajnog smanjenja boli

(49,50).

Artralgija

Artralgija je bol u Zvacnoj strukturi te bol koja se modificira pokretima celjusti, funkcijom i
parafunkcijom. Kriterij za dijagnozu je poznata bol prilikom palpacije temporomandibularnog
zgloba 1ili pokreta mandibule (7). Jedna od teorija nalaze kako terapija mialgije 1 miSi¢ne
hipertrofije botulinum toksinom moze ublaziti bol miofascijalnog podrijetla te tako neizravno i bol
artrogenog podrijetla. Potonje se objaSnjava na sljede¢i nacin: smanjenjem aktivnosti mi$i¢a koji
potencijalno vrSe opterecenje na zglob dolazi do smanjenog opterecenja zgloba te se na taj nacin

on Stedi (51).
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Djelotvornost botulinum toksina (primjena u zvacne miSi¢e — masseter 1 temporalni misic)
primijecena je kod tenzijskih glavobolja, a potencijalni pozitivni u¢inak na tenzijske glavobolje i
migrene mogao bi se objasniti kroz modulaciju osjetnih signala s periferije (52).

2.2.1.2.  Intraartikularni poremecaji temporomandibularnog zgloba

Pomak diska s redukcijom najces¢i je intraartikularni poremecaj temporomandibularnog zgloba.

Niz je potencijalnih faktora koji povecavaju rizik od nastanka pomaka diska: kroni¢na
mikrotrauma, akutne ozljede (makrotrauma), degenerativne zglobne promjene, hiperaktivnost
lateralnog pterigoidnog misica te hipermobilnost zgloba. Kod pacijenata s hiperkativnim lateralnim
pterigoidom moze se koristiti botulinum toksin kao terapijska opcija (19). Budu¢i da je lateralni
pterigoid manji miSi¢ u odnosu na masseter i temporalis te je smjeSten duboko i postoji opasnost
od Sirenja neurotoksina u okolne anatomske strukture, preporuca se doza koja je manja od one
potrebne za druge zZva¢ne miSice te iznosi do 35 U. Doze koje su viSe od 35 U za lateralni pteriogid

cesc¢e dovode do nuspojave poput disfagije (53).

Ciljno myjesto injekcije je lateralni pterigoidni misi¢ kojemu se moZze pristupiti intraoralno ili
ekstraoralno. Intraoralno se lateralni pteriogid nalazi u projekciji mukobukalnog nabora distalnog
korijena drugog gornjeg molara $to je 1 ciljno mjesto uboda nakon ¢ega slijedi prodiranje igle 20 —
30 mm u dubinu. Za ekstraoralnu injekciju, ciljno mjesto je 1 cm anteriorno od kondila prilikom
otvorenih usta te 1 cm ispod sredi$njeg dijela zigomati¢nog luka. Igla se uvodi transverzalno prema
kontralateralnom temporomandibularnom zglobu. Iako nema razlike izmedu tehnika u kona¢nim
rezultatima terapije, pacijentima je prihvatljivija intraoralna tehnika administracije botulinum

toksina (54).

Primjenom botulinum toksina dolazi do smanjenja Skljocaja i bolnosti, povecanja raspona
otvaranja usta te lateralnih 1 protruzijskih kretnji donje Celjusti te se blago poboljSava poremeceni

odnos izmedu diska 1 kondila (55,56).

Jos§ jedna terapijska moguénost u lijecenju anteriornog pomaka diska je intraartikularna injekcija
botulinum toksina A uz klasi¢nu artrocentezu, §to povecava moguénost otvaranja usta i smanjuje
bol 1 disfunkciju u zglobu u odnosu na klasi¢nu artrocentezu. Gornja zglobna pukotina prvo se

ispere fizioloskom otopinom, nakon ¢ega slijedi administracija 15 U botulinum toksina (57).
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Osteoartritis je kroni¢na degenerativna bolest tvrdih 1 mekih zglobnih tkiva S§to rezultira
anatomskim promjenama u samom zglobu i1 pojavom boli. Razvoj bolesti moze se podijeliti u tri
faze: 1. rana faza, koja moze trajati i do Cetiri godine, a karakterizirana je Skljocajem i povremenim
zakljuCavanjem, 2. intermedijarna faza, koja traje izmedu 6 mjeseci i godinu dana, u kojoj se
dogada destrukcija zgloba uz pojavu boli, ogranic¢enih kretnji 1 Skripu te 3. kasna faza, u kojoj vise

nema degenerativnih aktivnosti i gdje su zglobovi u stabilnoj, ali burnout tazi (58).

Kod pacijenata s osteoartritisom koljena ili ramena, otpornih na sistemsku terapiju i
intraartikularnu primjenu hijaluronske kiseline ili kortikosteroida, smanjena je bolnost 1 poboljSana
je kvaliteta zivota nakon primjene botulinum neurotoksina. Zbog perifernog analgetskog
djelovanja, botulinum neurotoksin mogao bi potencijalno biti terapijsko sredstvo u lijecenju
osteoartritisa TMZ-a. Smanjenim otpuStanjem neuropeptida ukljucenih u bolni obrazac dolazi do
smanjenja podraZljivosti nociceptora 1 smanjenja bolnosti. Intraartikularna injekcija 30 U
botulinum neurotoksina moze smanjiti bolnost temporomandibularnog zgloba i do tri mjeseca te

poboljsati kvalitetu Zivota tih pacijenata (59).

Takoder, botulinum toksin moze se smatrati alternativnom opcijom za kortikosteroidne injekcije u
terapiji osteoartritisa, posebice kod pacijenata koji imaju: osteoporozu, nekontroliranu

hiperglikemiju ili diabetes mellitus, zbog ¢ega je primjena kortikosteroida kontraindicirana (55).

2.2.1.3. Bruksizam

Terapijski uc¢inak BoNT/A u bruksizmu temelji se na smanjenju miSi¢ne aktivnosti, odnosno
smanjenju kontrakcijske sile Zvacne muskulature. Kod pacijenata s no¢nim bruksizmom,
aplikacijom botulinum toksina u masseter i u temporalni misi¢, smanjio se broj epizoda bruksizma

kroz period te poboljSalo spavanje nakon Cetiri tjedna (60).

Da se postigne ravnomjerna raspodjela botulinum neurotoksina kroz mis$i¢, on se administrira na 3
— 4 injekcijske tocke. Administracijska doza moze varirati ovisno o: veli€ini miSi¢a, koji je Cesto
hipertrofican u pacijenata s bruksizmom, dobi pacijenta, spolu i izraZzenosti miSi¢ne aktivnosti.
Primijenjena doza obi¢no varira izmedu misi¢a zbog njihovog volumena te iznosi 10 — 100 U za

masseter 1 do 30 U za temporalni misi¢ (19).
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Buduc¢i da se toksin ravnomjerno rasporeduje po tkivu, 2,5 — 3 cm od mjesta injekcije, treba se
voditi racuna da je mjesto aplikacije na sigurnoj udaljenosti od anatomskih struktura poput zivaca.
Administracija neurotoksina trebala bi biti 1,5 cm ili viSe udaljena od ruba mandibule kako bi se

izbjegla paraliza terminalnih ogranaka facijalnog zivca (61).

Administracijom botulinum toksina u masseter dolazi do smanjenja kontrakcije i sile Zvakanja od
otprilike 20 — 30%. Masa misSica se tri mjeseca od primjene botulinum toksina takoder smanji za

otprilike 30%, te oni mogu ostati u atrofiranom stanju i do godinu dana (61).

Prilikom injekcije botulinum toksina u temporalni misi¢ takoder je potreban oprez zbog anatomskih
struktura poput a. temporalis superficialis i1 v. temporalis medie. Lee 1 sur. predlazu topografsku
podjelu temporalnog misi¢a u devet jednakih pravokutnika, gdje ¢e se injekcija aplicirati u tri tocke
(prednji srediSnji, srednji superiorni te straznji srediSnji dio miSi¢a) kako bi se izbjegle navedene
anatomske strukture. Za injekciju se obi¢no koristi igla duzine 12,7 mm kojom se prodre do kosti,
zatim se povuce nazad za 2 — 3 mm, nakon cega slijedi administracija Zeljene doze botulinum

neurotoksina (62).

2.2.2. Kontraindikacije

Opc¢enite kontraindikacije za primjenu botulinum toksina su:

1. neuromuskularni poremecaji,
a) amiotroficna lateralna skleroza,
b) miastenija gravis,
¢) multipla skleroza,
d) miSiéna distrofija,
Bellova paraliza,
keloidni oziljci na mjestu primjene,
dermatoze na mjestu primjene (psorijaza, atopijski dermatitis),
imunokompromitirani pacijenti,
trudnoca ili dojenje,

upala ili infekcija na mjestu primjene,

® N kW

alergija na sastavnice botulinum toksin produkta,
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9. pacijenti na terapiji aminoglikozidima (63).

2.2.3. Nuspojave

Nuspojave injekcije botulinum toksina mozemo podijeliti na:

1. nemiSi¢ne nuspojave
a) intramuskularni ili supkutani hematom

b) vrtoglavica

c) glavobolja

2. miSiéne nuspojave ovisne o dozi

a) slab ili nikakav u¢inak neurotoksina

b) asimetrija lica

c) paradoksalno privremeno ispupcenje misica prilikom zvakanja
Ispupcenje misica prilikom zvakanja javlja se unutar tjedan dana od primjene botulinum toksina, a
posljedica je prekomjerne povrsinske kompenzacije misSi¢nih vlakana na neurotoksi¢no slabljenje
dubokog dijela miSi¢a. Kako bi se sprijecila pojava prekomjerne kompenzacije, preporuca se
kombinacija duboke i povrSinske injekcije u miSi¢. Ono nestaje spontano unutar tjedan dana bez
terapije, a ako perzistira moze se aplicirati dodatnih 5 — 10 U botulinum toksina u povrSinski sloj

massetera.

d) stvaranje prednjeg koznog nabora kod starijih pacijenata
Zbog nemogucénosti da se koza zategne dovoljno brzo kako napreduje atrofija misic¢a, dolazi do
pojave koznih nabora. Kod starijih pacijenata ili pacijenata kod kojih se ova pojava ve¢ dogodila,
potrebno je smanjiti dozu neurotoksina i terapiju produljiti na viSe posjeta kako bi se usporila

atrofija misSica. Injekcija botulinum toksina u m. platysma takoder moze sprijeciti ovu pojavu.
3. miSi¢ne nuspojave ovisne o lokaciji primjene

a) gubitak punog osmijeha
Do gubitka punog osmijeha dolazi zbog zahvaéanja neurotoksinom i paralize m. risoriusa. Kako bi
se to sprijecilo, bitno je aplicirati botulinum toksin u sigurnu zonu, $to je 1 cm distalno od prednjeg

ruba massetera.
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b) asimetriCan osmijeh
Do asimetricnog osmijeha dolazi zbog zahvadanja neurotoksinom i paralize m. zygomaticus

majora.

c) potonuli obrazi
Ako je injekcija visoko, u gornjem dijelu massetera, moze doc¢i do pojave udubljenja
infrazigomatic¢nog podrucja koje daje ispijeni izgled lica. Kako bi se to sprijecilo, gornja granica

administracije botulinum toksina u masseter trebala bi zavrSavati na liniji kut usana — tragus.

d) otezano otvaranje usta
Otezano otvaranje usta rijetka je komplikacija koja nastaje zbog paralize lateralnog pterigoidnog
miSica.

e) kserostomija
Zahvacanjem parotidne Zlijezde neurotoksinom, dolazi do smanjenja zljezdane sekrecije 1

posljedicno smanjene salivacije. Kako bi se to sprijecilo, potrebno je izbjegavati povrSinske

injekcije botulinum toksina u straznji dio massetera.

f) parestezija ili disestezija (64).

Ozbiljne komplikacije nastaju kao posljedica sistemskog Sirenja toksina $to dovodi do reakcije
sli¢ne botulizmu ili do anafilakti¢ke reakcije u slucaju alergije. U ozbiljne komplikacije ubrajamo:
disfagiju, generaliziranu miSi¢nu slabost i1 alergijsku reakciju. Poseban oprez potreban je kod
pacijenata starije zivotne dobi jer se povecava vjerojatnost od mogucih sistemskih komplikacija

(65).
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3. RASPRAVA
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Budu¢i da je ponekad teSko posti¢i zadovoljavajuée terapijske rezultate konvencionalnim
metodama lijecenja temporomandibularnih poremacaja, postoji potreba za pronalaskom novih,
dugoro¢nijih terapijskih opcija. Botulinum neurotoksin je Siroko rasprostranjeno terapijsko
sredstvo u medicini te su se njegove indikacije proSirile od trenutka odobravanja pa do danas. No
postoje odredeni problemi kod primjene botulinum toksina, a jedan od njih je ne-standardiziranost
primjene. Trenutno ne postoji to¢no odredeni protokol u lijeenju temporomandibularnih
poremecaja botulinum toksinom, gdje razrjedenje botulinum toksina, doza i mjesto aplikacije
variraju izmedu istrazivanja. Prema dosad provedenim istrazivanjima, postoji preporuceni raspon
doze po odredenom misicu te iznosi: 25 — 50 U za masseter, 5 — 25 U za temporalis 1 5 — 25 U za
lateralni pterigoidni misic¢ (51,56). Provedeno je istrazivanje na pacijentima s bruksizmom koji su
bili podijeljeni u tri skupine, gdje je jedna skupina primila 30 U BoNT/A samo u masseter, druga
skupina 30 U BoNT/A u masseter i 15 U BoNT/A u temporalis te treca skupina uz masseter i
temporalis jo§ dodatnih 15 U u lateralni pterigoidni misi¢. Pokazalo se da je smanjenje simptoma
i trajanje djelovanja botulinum toksina usporedivo kod sve tri skupine, bez statistickog znacaja
izmedu skupina. S druge strane, intenzitet i duljina trajanja olakSavanja simptoma povecali su se
nakon ponovljene primjene botulinum toksina (66). 1z toga se moze zakljuciti da duljina trajanja i
ucinak samog botulinum toksina ne moraju biti ovisni o primijenjenoj dozi, ve¢ o ucestalosti
njegove primjene. U prevenciji migrenskih glavobolja potrebne su barem dvije do tri terapijske
primjene u odredenom vremenskom intervalu da se postigne znacajan terapijski ucinak (48) prema
tome postoji 1 odredena moguc¢nost da su potrebne ponovljene injekcije botulinum neurotoksina za

smanjenje miofascijalne boli povezane s bruksizmom.

Dosadasnja istrazivanja o botulinum toksinu kod temporomandibularnih poremecaja nisu u
potpunosti razjasnila njegov pravi terapijski ucinak. Delcanho 1 sur. u svojem sistematskom
preglednom ¢lanku napominju da postoji dobra znanstvena podloga koja podrzava botulinum
toksin kao terapijsko sredstvo za hipertrofiju misSi¢a, dok s druge strane imamo oprecne rezultate
Sto se ti¢e miogenih TMP-a 1 vrlo slabu znanstvenu podlogu o utjecaju botulinum toksina za

poremecaje TMZ-a (67).

Rezazadeh 1 sur. su u svojem istrazivanju kod pacijenata s bolnim skljocajem TMZ-a pokazali da
je nakon primjene botulinum toksina u lateralni pterigoidni miSi¢ doSlo do smanjenja bolnih

simptoma, ali da ona nisu statisticki znacajna u odnosu na placebo skupinu. Ipak, kod skupine
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ispitanika lijeCene botulinum toksinom prisutno je smanjenje u Skljocaju nakon tri mjeseca od
primjene BoNT, §to nije slucaj za placebo skupinu (55). To upucuje na postupno poboljsanje stanja
tijekom vremena, $to moZze sugerirati da terapija botulinum toksinom moze potencijalno imati bolje
dugoroc¢ne terapijske rezultate, smanjujuci potrebu za daljnjim reintervencijama nakon provedene
pocetne terapije. Toj pretpostavcei pridonosi i istrazivanje Guarde-Nardini i1 sur. na pacijentima s
miofascijalnom boli lijeCenim botulinum toksinom gdje smanjenje boli prilikom zvakanja pokazuje
statisticki znacaj tek nakon Sest mjeseci od primjene botulinum toksina u odnosu na placebo

skupinu (46).

Osim bolnosti, znak temporomandibularnih poremecaja nerijetko su ograni¢ene protruzijske i
laterotruzijske kretnje donje Celjusti. Cilj terapije svakako je poboljsati, odnosno donekle vratiti
funkciju donje Celjusti. Prema dosadasnjim istrazivanjima, nije u potpunosti razjaSnjeno ima li
botulinum toksin uistinu utjecaj na poboljSanje kretnji donje celjusti. IstraZzivanja Montes-Carmone
i sur. te Sidebottom i sur., pokazala su da je nakon primjene botulinum toksina prisutno znacajno
poboljsanje u maksimalnom otvaranju usta te protruzijskim i laterotruzijskim kretnjama donje
celjusti (49,50), dok je u istraZzivanju Guarde-Nardini 1 sur. vidljivo tek blago poboljSanje u
maksimalnom otvaranju usta, iako ono nije bilo statisticki znacajno u odnosu na placebo skupinu
(46). S druge strane, Ernberg 1 sur. u svom istrazivanju nisu ustanovili poboljSanje opsega kretnji
donje Celjusti nakon primjene botulinum toksina, niti odmah nakon primjene botulinum toksina niti

na kasnijem follow-upu (47).

NajviSe istrazeno djelovanje BoNT je blokada otpustanja acetilkolina te posljedi¢na reverzibilna
paraliza miSic¢a Sto ga €ini terapijskom opcijom za poremecaje s povecanom misi¢nom aktivnoscu,
no istrazivanjem je dokazano i njegovo centralno djelovanje (37). Nije u potpunosti istrazen to¢an
mehanizam centralnog djelovanja, ali je otkriveno da je nakon unilateralne aplikacije botulinum
toksina doSlo do bilateralne miSi¢ne relaksacije kod Stakora kao 1 smanjenja boli uzrokovane
trigeminalnom neuropatijom (68). To botulinum toksin moze ¢initi pogodnim u terapiji kroni¢nih

bolnih poremecaja koji imaju promijenjen obrazac boli na razini srediSnjeg Ziv€anog sustava.

De la Torre Canales i sur. u sustavnom preglednom ¢lanku isti¢u kako bi botulinum toksin mogao
biti moguca terapijska opcija za pacijente s noénim bruksizmom jer je dokazano da smanjuje

simptome 1 intenzitet miSi¢nih kontrakcija. Ipak, botulinum toksin ne rjeSava problem no¢nog
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bruksizma u potpunosti, buduc¢i da je on reguliran ascedentnim retikularnim sustavom, ve¢ on samo

djeluje na olaksavanje postoje¢ih simptoma (69).

Potrebna su daljnja dugorocna istrazivanja s dobrom metodologijom koja ¢e nam dati vise
informacija o perifernim i centralnim u¢incima botulinum toksina i njegovom terapijskom uspjehu
kod pacijenata s kroni¢nim poremecajima orofacijalne regije. Tek tada bi se mogao uvesti
standardizirani protokol primjene botulinum toksina u lijeCenje temporomandibularnih

poremecaja, koji trenutno nedostaje.
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4. ZAKLJUCAK
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Temporomandibularni poremecaji su kroni¢ni, bolni poremecaji koji pogadaju orofacijalnu regiju.
Lijecenje TMP-a moze biti dugotrajno, slozeno i ponekad s neuspjeSnim rezultatima. Primjena
botulinum toksina u Zvacne miSi¢e smatra se minimalno invazivnom tehnikom i terapijskom
opcijom za pacijente kod kojih neinvazivne metode ne donose olaksanje. Opustajuci ucinak na
misi¢e objaSnjava se blokiranjem otpustanja acetilkolina, Sto rezultira reverzibilnom paralizom
misSi¢a. Razmatraju se i drugi mehanizmi djelovanja, poput perifernog djelovanja kroz smanjenje
kroz smanjenje otpustanja medijatora boli u srediSnjem ziv€anom sustavu. Medutim, periferni i

centralni mehanizmi jo§ se uvijek istrazuju.

Zbog svojih antinociceptivnih svojstava, botulinum toksin ima potencijalnu primjenu u
stomatologiji za bolne temporomandibularne poremecaje poput miofascijalne boli i1 osteoartritisa.
Zahvaljujuéi neuroparalitickom djelovanju, botulinum toksin se takoder moze potencijalno koristiti
u poremecajima misi¢ne hiperaktivnosti i parafunkcijskim navikama poput bruksizma. Ozbiljne
nuspojave botulinum toksina su rijetke i mogu se izbje¢i pravilnom primjenom i doziranjem

neurotoksina.

Trenutno postoje snazni dokazi o djelotvornosti botulinum toksina u lije¢enju miSi¢ne hipertrofije.
Studije su neSto manje slozne kada je u pitanju lije€enje mialgije, dok su dokazi da se botulinum
toksin moZze koristiti za lijeCenje zglobnih poremecaja vrlo ogranieni. Potrebna su dobro
koncipirana visokokvalitetna istrazivanja kako bi se dokazao klinicki znacaj terapije botulinum

toksinom 1 svi potencijalni mehanizmi djelovanja.
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