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SAZETAK

Povremena neucinkovitost konvencionalnih terapija za kroni¢nu orofacijalnu bol potaknula je istrazivanje
novih alternativnih terapijskih opcija, uklju¢ujuci uporabu botulinum toksina A. Medutim, uc¢inkovitost bo-
tulinum toksina A (Botox’) u lijecenju kroni¢ne orofacijalne boli ostaje nejasna zbog neujednacenih rezultata
istrazivanja. Botulinum toksin trenutno se razmatra kao opcija lijecenja kroni¢nih bolnih stanja kao sto je
neuropatska bol. Kod temporomandibularnih poremecaja koji su naj¢es¢i kroni¢ni poremecaji orofacijal-
ne regije, ako isklju¢imo bol iz zuba, znacajan klini¢ki uspjeh dosad je potvrden samo u lijecenju misi¢ne
hipertrofije i ogranicen uspjeh kod lijecenja boli miogenog porijekla. Kako bismo dobili potpunu sliku o
terapijskoj uc¢inkovitosti botulinum toksina i razvili protokole za lije¢enje kroni¢nih orofacijalnih bolnih po-

remecaja, nuzna su daljnja visokokvalitetna istrazivanja.

Kljucne rijeci: temperomandibularni poremecaji; botulinum toksin

Uvod

Orofacijalna bol Cesti je oblik boli koja zahvaca struk-
ture lica i usne Supljine. Nastaje kao posljedica oz-
ljede i disfunkcije struktura lica i ¢eljusti, neurolos-
kih promjena ili je pak posljedica prenesene boli iz
drugih dijelova glave i tijela. Prema Medunarodnoj
udruzi za glavobolje (engl. International Headache
Society-IHS) orofacijalnu bol mozemo podijeliti na:
1) orofacijalnu bol dentoalveolarnog porijekla i pri-
druzenih struktura, 2) miofascijalnu orofacijalnu bol,
3) bolne temporomandibularne poremecaje, 4) oro-
facijalnu bol kojoj su uzrok lezije i bolesti kranijalnih
Zivaca, 5) temporomandibularne poremecaje (TMP)
i 6) idiopatsku orofacijalnu bol (1).

Lije¢enje orofacijalne boli iz skupina 2) - 6) je
otezano i ¢esto simptomatsko, primarno zbog eti-
ologije koja Cesto nije u potpunosti jasna te zbog
sklonosti kronifikaciji. Da bi se bol definirala kao kro-
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ni¢na, mora trajati najmanje tri mjeseca. Kada bolni
podrazaji traju duze mogu nastupiti trajne promjene
na periferiji i u centralnom zZivéanom sustavu koji za
posljedice imaju hiperalgeziju, alodiniju i druge nes-
pecifi¢tne simptome poput trnaca $to moze utjecati
na pacijentov psiholoski status i znatno otezavati
lijecenje (1).

U ovom ¢lanku obradit ¢emo spoznaje o potenci-
jalnim mogu¢énostima botulinum toksina A u lije¢enju
temporomandibularnih poremecaja (TMP) naj¢es¢ih
orofacijalnih bolnih poremecaja ako izuzmemo oro-
facijalnu bol dentoalveolarnog porijekla. TMP obu-
hvacaju skupinu poremedaja zva¢nih misi¢a, tempo-
romandibularnog zgloba (TMZ) i okolnih, pridruzenih
struktura. Glavni znakovi i simptomi TMP-a ukljucuju
bol TMZ-a i/ili Zva¢nih misica koja se pojacava s kret-
njama donje celjusti, zvukove TMZ-a (3kljocaj ili kre-
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pitacije) te funkcionalna ogranicenja kretnji donje
Celjusti (2). Ovim je poremecajem zahvaceno 6,1 do
10,2% populacije, a prisutna je i tendencija porasta za-
dnjih godina (3). Tri do pet puta ¢esce zahvaca Zenski
spol (4). Etiologija TMP-a je viseCimbeni¢na sto znaci
da postoji nekoliko ¢imbenika koji medusobnom in-
terakcijom utjecu na razvoj i progresiju TMP-a (5). Da-
nas je za TMP znanstveno prihvacen biopsihosocijalni
model kroni¢ne boli koji govori da na dozivljaj boli
utjecu bioloski, psiholoski te socijalni ¢imbenici zbog
Cega je naglasak stavljen na neinvazivne i reverzibilne
metode lijecenja koje se velikim dijelom baziraju na
edukaciji i informaciji o poremecaju te pronalazenju
nacina da se s istim pokusa normalno funkcionirati
(6). U dijagnostici TMP-a koristi se standardizirani alat
za klasifikaciju temporomandibularnih poremedaja,
Dijagnosticki kriterij za temporomandibularne po-
remacaje (DK/TMP) koji ih dijeli u bolna stanja i sta-
nja bez boli. U bolna stanja ubrajamo: 1) mialgiju, s
podtipovima a) lokalna mialgija, b) miofascijalna bol
sa Sirenjem i ¢) prenesena miofascijalna bol, zatim 2)
artralgiju i 3) glavobolju koja se pripisuje TMP-u, dok
u stanja bez boli, tj. u poremedcaje zgloba ubrajamo:
1) pomak diska s redukcijom, 2) pomak diska s reduk-
cijom, s povremenim kocenjem, 3) pomak diska bez
redukcije, s ograni¢enim otvaranjem, 4) pomak diska
bez redukcije, bez ograni¢enog otvaranja, 5) degene-
rativnu bolest zgloba i 6) subluksaciju (7).

Konvencionalne metode lijecenja
temporomandibularnih poremecaja

S obzirom na nejasnu etiologiju TMP-a, metode ko-
jima se sluzimo u lijeenju su konzervativne, rever-
zibilne i simptomatske. Lije¢enje TMP-a temelji se na
preciznim indikacijama vezanim uz prisutnost boli,
ogranicenje funkcije donje Celjusti te znakove dege-
nerativnih promjena Celjusnog zgloba. Cilj terapije je
suzbijanje ili smanjenje boli te potpuno ili priblizno
potpuno vracanje funkcije donje celjusti (8).
Konvencionalne metode smatraju se terapijom
izbora u svim fazama bolesti, a u njih ubrajamo: 1)
edukaciju i psihoterapijsko savjetovanje: kognitivno-
bihevioralna terapija i terapija prihvacanja i obveze
(engl. acceptance and commitment therapy, ACT), 2)
farmakoterapiju, 3) fizikalnu terapiju, te 4) okluzijske
udlage. Oblikovanjem pacijentovih misli, osje¢aja i
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ponasanja, odnosno kognitivno-bihevioralnim pri-
stupom, nastojimo sprijeciti povratak na nepovoljne
navike i katastrofiziranje koji doprinose boli i progre-
siji TMP-a (4). Terapija prihvac¢anja i obveze (ACT) ima
za cilj promijeniti nacin na koji se pacijenti odnose
prema svojim mislima, osjecajima i drugim unutar-
njim iskustvima, umjesto da pokusavaju utjecati na
sama iskustva te se time pacijente potice da slijede
zivotne ciljeve koji su im vazni i znacajni ¢ak i ako
to ukljucuje dozivljavanje bolnih osjecaja (9). Far-
makoterapija se u lijeCenju TMP-a moze koristiti kao
monoterapija ili u kombinaciji s drugim terapijskim
pristupima (kineziterapija, okluzijske udlage, kirur-
Ska intervencija). Farmakoterapija se moze primje-
njivati peroralno, intraartikularno, topikalno i u obli-
ku misi¢nih injekcija. NajceSc¢e propisani peroralni
lijekovi u terapiji TMP-a su nesteroidni protuupalni
lijekovi (NSAR), kortikosteroidi, misi¢ni relaksansi,
anksiolitici i triciklicki antidepresivi (10). U fizikalnu
terapiju ubrajamo: terapeutske vjeZzbe (kineziterapi-
ja), elektroterapiju i akupunkturu. Ona je usmjerena
na smanjenje boli i upale, a s vremenom dolazi do
poboljsanja funkcije Zva¢nih misica (4). Fizikalna te-
rapija TMP-a temelji se na vjeZbama koje pacijenti
provode samostalno kod kuce, a uklju¢uje samoma-
sazu zvacnih misica zatvaraca (maseter i temporalis),
vjezbe pasivnog i aktivnog istezanja te stabilizacije
Celjusti uz pomoc¢ kontroliranih kretnji otvaranja i
laterotruzije (11). Okluzijske su udlage djelotvorne
u smanjenju misi¢ne napetosti i aktivnosti. Djelo-
tvornost udlaga prepisuje se raznim mehanizmima,
izmedu ostalog i placebo uc¢inku. Udlage se koriste
i u prevenciji posljedica bruksizma (12). Do danas,
nema dokaza da ijedna od navedenih kombinacija
pruza bolje rezultate. Ono $to se zna jest da djeluju
i da se krajnji rezultati ne razlikuju od vise invazivnih
metoda kao $to je artrocenteza. Naprotiv, pacijenti-
ma su ugodnije i nema rizika od postoperativne boli.

Ponekad, kod odredenih pacijenata, konvenci-
onalna terapija pruza samo ograni¢eno olaksanje ili
Cak ne donosi nikakvo poboljsanje. U takvim slucaje-
vima i za odredene dijagnoze, razmatra se upotreba
botulinum toksina kao alternativne terapeutske op-
cije. Klju¢no je osigurati da svaka razmatrana terapija
bude temeljena na nacelima dobre klinicke prakse i
podrzana znanstvenim dokazima.
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Botulinum neurotoksini (BoNT) su obitelj bakterijskih
proteinskih toksina koji uzrokuju ljudsku i Zivotinjsku
bolest zvanu botulizam. Njih stvaraju anaerobne,
sporogene bakterije Clostridium botulinum. Ame-
ricka agencija za hranu i lijekove (US FDA) odobrila
je koristenje botulinum toksina u medicinske svrhe
1989. godine, a 1991. dobiva poznatiji naziv, Botox’
(13). Botulinum toksini sastoje se od dva peptidna
lanca (laki lanac i teski lanac) povezana preko dis-
ulfidne veze (14). Postoji sedam tipova botulinum
neurotoksina opisanih u literaturi (A,B,C,D,E,FG), ¢i-
ja se podjela zasniva na seroloskoj tipizaciji toksina
(15). Za svaki serotip botulinum neurotoksina posto-
je takoder i podtipovi (BoNT/A1-5, BONT/B1-3) (16).
Trenutno su za klini¢ku upotrebu dostupni preparati
koji mogu sadrzavati ili BONT/A ili BONT/B serotip ne-
urotoksina. BoNT/A preparati su: onabotulinumtoxi-
nA (Botox’), abobotulinumtoxinA (Dysport’) i inco-
botulinumtoxinA (Bocouture®), dok je od BoNT/B
komercijalno dostupan samo rimabotulinumtoxinB
(Neurobloc’). Botox® je dostupan u boc¢icama od 50,
100 i 200 jedinica (U), dok Dysport” dolazi u bocica-
ma od 300 i 500 jedinica (17, 18).

Trajanje paralize misi¢a ovisi o serotipu neuro-
toksina i doziranju. S vremenom dolazi do degra-
dacije lakog lanca neurotoksina u citoplazmi, sto
oznacavamo poluvijekom raspada koje se razlikuje
ovisno o serotipu i subtipu neurotoksina i nju sma-
tramo glavnom odrednicom duljine trajanja neuro-
toksina. Uc¢inak botulinum toksina pocinje izmedu 1.
i 14. dana od administracije, s vrhuncem djelovanja
oko 4. tjedna. BoNT/A1 ima najduze trajanje s otpri-
like 3 — 4 mjeseca za skeletne misice (15). Toksi¢nost
BoNT/A1 kod ljudi odredena je dozom od 1 pg/kg
tjelesne mase uzeto per os, 10 ng/kg inhalacijom i 1
ng/kg intravenski ili intramuskularno (19).

Mehanizmi djelovanja botulinum
neurotoksina i njihova potencijalna
uloga u terapiji orofacijalne boli

1. paraliza ziv¢anih zavrsetaka blokadom otpu-
Stanja acetilkolina

BoNT se veZu vrlo brzo i s visokim afinitetom za pre-

sinapticku membranu kolinergickih ziv¢anih zavrse-
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taka gdje inaktiviraju proteine SNARE kompleksa koji
su odgovorni za otpustanje acetilkolina $to dovodi
do blokade otpustanja acetilkolina u sinapticku pu-
kotinu i reverzibilne kemijske paralize misic¢a (20). U
nedostatku acetilkolina, dolazi do slabljenja misi¢ne
kontrakcije i sile zvakanja, a samim time i do opusta-
nja misica i smanjenja boli.

2. periferno antinociceptivno djelovanje

Smatra se da BoNT/A ima utjecaj na senzoricke ne-
urone gdje blokadom otpustanja neurotransmitera
(peptid vezan s genom kalcitonina, glutamat i sup-
stanca P), postiZe svoj antinociceptivni uc¢inak (21).
Smanjenjem podrazljivosti nociceptora i bolnosti
moglo bi se posti¢i poboljsanje kvalitete zivota kod
pacijenata s kroni¢nim bolnim poremecajima.

3. centralno djelovanje

lako nije u potpunosti razjaSnjen mehanizam cen-
tralnog djelovanja, istrazivanjima je dokazano da je
nakon unilateralne primjene botulinum toksina dos-
lo do bilateralne misi¢ne relaksacije kod $takora sto
govori u prilog centralnog djelovanja botulinum tok-
sina. Upravo iz tog razloga botulinum toksin moze
biti koristan u kroni¢nim bolnim poremecajima kod
kojih je promijenjen obrazac boli na razini srediSnjeg
ziv€anog sustava (22).

Uloga botulinum toksina u lijecenju
bolnih i intraartikularnih temporoman-
dibularnih poremecaja

Potencijalne indikacije lije¢enja TMP-a botulinum
toksinom mogu se podijeliti u: bolne temporoman-
dibularne poremecaje i intraartikularne poremecaje.
1. bolni temporomandibularni poremecaji
Mialgija je definirana kao bol u Zva¢noj muskulaturi
modificirana pokretima ¢eljusti, funkcijom i para-
funkcijom te je kod pacijenata s TMP-om zastupljena
do 75% (7, 23). Cilj lije¢enja mialgije je misi¢na relak-
sacija, a zbog svog miorelaksacijskog ucinka, botuli-
num toksin se smatra jednom od mogucih opcija za
lijecenje miofascijalne boli i povezanih glavobolja. U
tu se svrhu botulinum toksin moze aplicirati u ma-
sseter i temporalni misi¢ (24).

Mastikatorni miofascijalni bolni sindrom kompleksni
je poremecaj muskuloskeletnog sustava s multifak-
torijalnom etiologijom koji obuhvaca zvaénu mu-
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skulaturu. Glavna karakteristika ovog poremecaja
jest postojanje trigger tocaka, preosjetljivih tocaka
unutar napetog misi¢nog pojasa koje su bolne na
pritisak ili istezanje misic¢a. Kod pacijenata koji ne
odgovaraju na konvencionalni tip terapije, posto-
ji mogucénost injekcije botulinum neurotoksina u
zahvaceni misi¢. Njegovim djelovanjem dolazi do
opustanja misica i prekida zacaranog ciklusa misi¢-
ne hiperaktivnosti — boli. Primjena BoNT/A kod ovih
pacijenata dovodi do znac¢ajnog smanjenja boli (25).
Artralgija je bol u TMZ-u koja se modificira pokre-
tima celjusti, funkcijom i parafunkcijom. Jedna od
teorija objasnjava kako bi terapija mialgije i misi¢ne
hipertrofije botulinum toksinom ublazila bol miofas-
cijalnog podrijetla te tako neizravno utjecala na bol
artrogenog podrijetla. Ideja je sljededa: smanjenjem
aktivnosti misic¢a koji potencijalno vrie opterecenje
na zglob dolazi do smanjenog opterecenja zgloba
te se na taj nacin stiti TMZ (26).
2. intraartikularni poremecaji temporomandibu-
larnog zgloba
Pomak diska s redukcijom naj¢esci je intraartikularni
poremecaj temporomandibularnog zgloba. Od po-
tencijalnih faktora koji povecavaju rizik za njegov na-
stanak navodi se i hiperaktivni lateralni pterigoid te se
kod tih pacijenata moze se koristiti botulinum toksin
kao terapijska opcija. Potencijalni pozitivan u¢inak bo-
tulinum toksina mogao bi se objasniti kroz opustanje
lateralnog pterigoidnog misica te time i do smanjenja
Skljocaja i bolnosti, povecanja raspona otvaranja usta
te lateralnih i protruzijskih kretnji donje Celjusti. Ako
se uzme u obzir antinociceptivno djelovanje, botuli-
num toksin bi se mogao koristiti kod pomaka diska uz
intraartikularno uz ispiranje fizioloSkom otopinom, $to
bi dovelo do smanjenja bolnosti i poveéanja opsega
kretnji donje Celjusti (27-29).
Osteoartritis je kroni¢na degenerativna bolest tvr-
dih i mekih zglobnih tkiva sto rezultira anatomskim
promjenama u samom zglobu i pojavom boli. Zbog
perifernog analgetskog djelovanja, botulinum neu-
rotoksin mogao bi potencijalno biti terapijsko sred-
stvo u lije¢enju osteoartritisa TMZ-a. Smanjenim ot-
pustanjem neuropeptida moglo bi do¢i do smanje-
nja boli te dugoro¢nog poboljsanja kvalitete zZivota
pacijenata (30).
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Botulinum toksin - ostali orofacijalni
bolni poremecaji i bruksizam

Istrazivanja su pokazala znacajnu ucinkovitost botu-
linum toksina u smanjenju boli u odnosu na placebo
kod pacijenata koji boluju od trigeminalne neuralgi-
je, rekurentne unilateralne probadajuce boli koja se
javlja naglo i traje kratko (do 2 minute), a zahvaca
podrucje inervacije trigeminalnog Zivca (31).

Botulinum toksin pokazao je odredenu uspjes-
nost u lijecenju postherpeti¢ne neuralgije (PHN).
Istrazivanje je pokazalo da koristenjem botulinum
toksina dolazi do smanjenja boli i poboljsanja kva-
litete Zivota pacijenata s postherpeticnom neural-
gijom sa zanemarivom ucestalos¢u nuspojava (32).
Osim toga uspjednost boulinum toksina istrazuje se
u bolnim poremecajima kao $to su neuropatska bol
i kroni¢na migrena (33).

Bruksizam se definira kao ponavljaju¢a dnevna
ili no¢na misi¢na aktivnost koja ukljucuje stiskanje,
Skripanje i Skrgutanje zubima (34). Kao posljedica
bruksizma vrlo se Cesto javlja asimetrija lica uzro-
kovana hipertrofijom massetera te se u tom slucaju
botulinum toksin koristi kao konzervativna, predvi-
diva i uspjeSna metoda lijecenja (35). Terapijski uci-
nak BoNT/A u bruksizmu temelji se na smanjenju
misi¢ne aktivnosti, odnosno smanjenju kontrakcij-
ske sile zvac¢ne muskulature (36). Administracijom
botulinum toksina u masseter dolazi do smanjenja
kontrakcije i sile Zvakanja do 30% (37).

Rasprava i zakljucak

Danas je botulinum toksin postao iznimno popular-
no i sveprisutno rjesSenje koje se Siroko promovira
kako u estetici, tako i u razli¢itim poremecajima, uk-
ljuCujuci i one koji uzrokuju bol. U nedavnoj litera-
turi istice se da botulinum neurotoksin, zbog svojih
neuroparalitickih, antinociceptivnih i centralnih me-
hanizama djelovanja, moze imati pozitivan utjecaj na
lije¢enje kroni¢nih bolnih poremecaja u orofacijalnoj
regiji (38).

Sistematski pregledni ¢lanak Delcanha i suradni-
ka jasno pokazuje da je botulinum toksin u¢inkovito
terapijsko sredstvo u lije¢enju misi¢ne hipertrofije.
U istoj se studiji navodi kako za lije¢enje TMP-a mi-
ogenog porijekla, postoje kontradiktorni rezultati.
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Osim toga, ucinak botulinum toksina u slucaju artro-
genih TMP-a nije moguce potvrditi (39). Thambar i
suradnici u svom sistematskom preglednom ¢lanku
u kojem su istraZili uc¢inkovitost botulinum toksina
u lijecenju temporomandibularnih dokaza, navode
kako je terapija botulinum toksinom pomogla pa-
cijentima s miofascijalnim TMP-om, a koji su uz to
prosli najmanje tri mjeseca konzervativnog lije¢enja.
Meta-analizu nisu bili u moguénosti provesti zbog
znacajnih varijacija u dizajnu studija, heterogenosti
izmedu skupina i razli¢itih alata koji su koriSteni za
procjenu ishoda (40).

Kada je u pitanju uloga ove terapije u lije¢enju

kroni¢nih bolnih poremecaja, uklju¢ujuci i temporo-
mandibularne poremecaje, znanstveni rezultati i dalje
su nejasni. Velik broj studija koje pokusavaju razjasniti
mehanizme djelovanja botulinum toksina trenutno
se nalazi u pretklinickoj fazi. 1z tog razloga, mozemo
zakljuciti da su dokazi o u¢incima botulinum toksina
u lije¢enju takvih poremecaja trenutno ograniceni.
Bez obzira na to, dio istrazivanja govore u prilog mo-
gucem pozitivnom ucinku botulinum toksina na oro-
facijalne bolne poremecaje, no takvih je studija malo.
Kako bismo potvrdili klini¢ki znacaj botulinum toksina
u lije¢enju temporomandibularnih poremecaja, po-
trebna su daljnja visokokvalitetna i pazljivo dizajnira-
na istrazivanja. Do razvoja jasnih klinickih smjernica,
botulinum toksin u lijecenju orofacijalnih bolnih sta-
nja treba koristiti s velikim oprezom. Situacija u kojoj
je primjena botulinum toksina trenutno znanstveno
opravdana je u slucaju misi¢ne hipertrofije.
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