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ABSTRACT

Botulinum toxin - et
leegemiddel af potentiel
interesse for tandlaeger

Anvendelsen af botulinum toxin (BTX) er i de
senere ar aget betydeligt, ikke mindst pa grund
af stigende kosmetisk brug. BTX hasemmer
frigorelsen af acetylcholin fra kolinerge nerve-
ender. Den nedsatte afgivelse af disse stoffer
reducerer signalerne fra nervesystemet til mus-
kler eller kirtler, sdledes at muskelkontraktion
og sekretion mindskes. Generelle indikationer
for medicinsk, ikke-kosmetisk behandling med
BTX er blefarospasmer, hemifaciale spasmer,
torticollis, dystoni, dysfoni, fokal spasticitet
som folge af cerebral parese og slagtilfeelde,
sveer hyperhidrose samt senest analfissurer
og overaktiv urinbleere. Der er ogsa lidelser og
tilstande, som involverer tand-, mund- og kee-
beregionen, som kan afhjeelpes eller lindres ved
BTX-injektioner, som oromandibuleer dystoni,
smertevoldende masseterhypertrofi, Freys syn-
drom og sveer hypersalivation. Det er primaert
leeger med bestemte specialer, der har tilladel-
se til at anvende preeparatet, men det er vigtigt
at vide, hvornar det kan veere relevant at henvi-
se, sa patienterne far bedst mulige behandling.
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otulinum toxin (BTX) er et neurotoxin og anses for

at vaere et af verdens giftigste stoffer. Det dannes af

den anaerobe bakterie Clostridium botulinum, der

typisk vokser i kontaminerede og forkert opbeva-

rede eller darligt tilberedte fpdevarer. Indtagelse af toxinet og
absorption fra tarmkanalen medfgrer botulisme (pglseforgift-
ning), hvor lammelse af muskelfunktionen i mellemgulvet og
brystkassen uden behandling medferer &ndedraetsorgansvigt
og kvalningsdgd. I midten af sidste arhundrede opdagede
man, at intramuskuler indsprgjtning af selv en meget lille
dosis BTX kunne lamme muskelfunktionen lokalt i flere ma-
neder. Herefter begyndte man at anvende toxin til medicinsk
brug. I forste omgang for at afhjelpe strabismus (skelen) og
blefarospasmer (ukontrolleret blinken og gjenknibninger), se-
nere til behandling af muskler med langt bredere indikation,
og nu anses injektioner med BTX for rynker for at veere den
mest almindelige kosmetiske behandling i USA. Anvendel-
sen af BTX er i de senere ar gget betydeligt, ikke mindst p&
grund af det stigende kosmetiske brug. Ud over behandling af
muskler anvendes BTX ogsa mod hyperhidrose (gget svedpro-
duktion) og hypersalivation (savlen) samt analfissurer (rifter
i endetarmen) og overaktiv urinbleere. Herudover forskes der
i BTX muligheder med hensyn til smertebehandling, herun-
der hovedpine og migrene (1). Endelig har det veeret frygtet,
at toxinet kunne anvendes til biologisk krigs-

EMNEORD fgrelse eller bioterrorisme, men dertil kraeves
Botulinum anaerobe dyrkningsforhold og stor mikrobiolo-

toxin; dentistry;  gigk ekspertise ved fabrikationen. Samtidig er
masticator . °

. v BTX ustabilt, og dets effekt reduceres, nar det
muscles;
salivary glands kommer i forbindelse med luften. For at virke
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skal det derfor vaere i taet kontakt med kroppen, og effekten er
mindre, hvis det indéndes end gives intravengst.

Virkemade og dosering

BTX er et polypeptid med en tung og en let keede, som er bun-
det sammen med en disulfid-bro. Den tunge keede binder sig til
protein- og lipidmolekyler pa de perifere kolinerge nerveender.
Den enzymatisk aktive lette keede transporteres ind i cytoplas-
maet og blokerer vitale proteiner i det celluleere enzymsystem
(SNARE), der er ansvarlig for fusionen mellem de acetylchol-
inholdige vesikler og cellemembranen, saledes at frigerelsen
af acetylcholin heemmes. Med nedsat eller blokeret afgivelse
af disse signalstoffer reduceres signalerne fra nervesystemet til
muskler eller kirtler. Dette resulterer for muskelfibrenes ved-
kommende i, at de bliver funktionelt denerveret, og der opstér
hemning af muskelkontraktionerne og parese. Latenstiden
for fuld virkning efter injektion af BTX er omkring en uge,
og effekten er bedst inden for den fgrste 1% méned (2). Den
neuromuskulere transmission regenererer langsomt, muskel-
funktionen gendannes, og effekten ophgrer efter 3-6 maneder.
Hemning af acetylcholinafgivelsen fra de postganglionere
parasympatiske nerveender i spytkirtlerne og den resulterede
pavirkning af spytsekretionen har et lignende forlgb (3).

For neervaerende er det generelt kun laeger med speciale i
dermatologi, klinisk neurofysiologi, neurologi, oftalmologi,
plastikkirurgi samt fagpersoner med specialtilladelse fra Sund-
hedsstyrelsen, der ma udfere behandlingerne. BTX anvendes
primeert til lokalbehandling som perifert neuromuskuleert
blokerende middel (4). Der er flere typer BTX, men som la-
gemiddel er det type A (BTX-A: Botox, Dysport, Xeomin) og B
(BTX-B: Neurobloc), der anvendes, og der er ikke rapporteret
sikre kliniske forskelle pa effekten af de forskellige praepara-
ter ved muskelbehandling. Der kan vere en risiko for at ud-
vikle antistoffer og immunitet ved gentagne behandlinger med
samme type BTX. Der bgr derfor g& mindst 12 uger mellem
behandlingerne. Hvis patienten udvikler resistens mod den
ene type BTX, saledes at behandlingen bliver virkningslgs, kan
den anden forspges. I leegemidlerne indgar ogsa hjeelpestoffer,
som varierer fra praeparat til preeparat. For BTX-A er de humant
albumin samt sukrose, laktose eller natriumchlorid og for BTX-
B humant albuminet, dinatriumsuccinat, natriumacetyltrypt-
ophanat, natriumcaprylat og natriumchlorid (4).

Dosering af BTX for enkelte muskler eller kirtler angives
i (muse)enheder, mélt som LD50 ved intraperitoneal injek-
tion i mus, og dosis tilpasses musklens eller kirtlens stgrrelse.
I modsatning til andre leegemidler med samme aktive ind-
holdsstof er der ingen direkte overensstemmelse mellem do-
seringsenhederne for de forskellige praparater. Siledes kan
der afhaengigt af preeparaterne veere op til 50 ganges forskel
i antallet af enheder for den samme behandling. Den anbefa-
lede dosis er séledes specifik for de enkelte preeparater og kan
derfor ikke overfgres fra det ene praeparat til det andet. Lige-
gyldigt hvilket preeparat man anvender, er behandling med
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BTX umiddelbart en dyr behandling. Alene medicinudgif-
terne til behandling af en enkelt tyggemuskel eller spytkirtel
kan nemt belgbe sig til omkring 1.000 kr., altsd et betydeligt
belgb, ikke mindst nér der gerne er flere muskler/kirtler, der
skal behandles, samt at behandlingerne typisk skal gentages
3-4 gange arligt. Omvendt ggr den lange virkningsvarighed pa
omkring 100 dage, at den daglige behandlingspris gennem-
snitligt kun ligger pa ca. 30 kr.

Opbevaring, klargering og holdbarhed

BTX forhandles i haetteglas som et hvidt, lugtfrit pulver til op-
lpsning i isotonisk natriumchlorid-injektionsvaeske. Herefter
kan oplpsningen opbevares klar til brug fra nogle fa timer til et
helt dggn i kgleskab. Overskydende injektionsveeske i kanyler,
sprgjter og haetteglas anbefales inaktiveret med 1 % hypochlo-
ritoplgsning, inden det bortskaffes. Imidlertid er det dog sddan,
at toxinet inaktiveres efter fa timer ved stuetemperatur.

Indikationer og evidens

Generelle indikationer for medicinsk, ikke-kosmetisk behand-
ling med BTX er blefarospasmer, hemifaciale spasmer, torticol-
lis (ufrivillig halsdrejning), dystoni (ufrivillige spandinger/
spasmer i ellers raske muskler udlgst af funktionsendringer
i det centrale nervesystem, som kan resultere i abnorme be-
vaegelser og stillinger af kropsdele), spastisk dysfoni (dystoni
i stemmeleber), fokal spasticitet (konstant forhgjet muskel-
speending pa grund af nedseattelse af heemmende reflekser,
uhensigtsmaessigt bevagelsesmgnster og abnormt gget mod-
stand ved passive bevagelser) som led i cerebral parese eller
fplge af slagtilfeelde samt sveer hyperhidrose, analfissurer og
hyperaktiv blaere (4).

Der er ogsa lidelser og tilstande, som involverer tand-,
mund- og kaberegionen, som kan afhjeelpes eller lindres ved
BTX-injektioner. Det drejer sig iser tilstande, der involverer
tyggemusklerne.

Oromandibulear dystoni

Oromandibuleer dystoni er en fokal bevagelsesforstyrrelse
i keebe, tunge og mund fx i form af tvangsébning og lukning,
gumlebeveagelser og ufrivillige mund- og tungebevegelser.
Denne type dystoni heemmer ansigtsmimikken samt tygge-,
synke- og talefunktionen. Den nedsatter livskvaliteten og kan
medfgre vaegttab, social isolation og depression. Nar den oro-
mandibulere dystoni optreder sammen med blefarospasmer,
anvendes betegnelsen kraniel dystoni, ogsa kendt som Meiges
syndrom (2). Overraskende nok giver den dystone muskelak-
tivitet og de ofte meget kraftige kontraktioner sjeldent mu-
skelsmerter, selvom der kan vere en fornemmelse af treethed
hos disse patienter. Imidlertid kan der, nér underkabens abne-
muskler er involveret, forekomme overbelastning og habituelle
luksationer af kaebeleddene, ligesom dystoni af lukkemuskler-
ne kan traumatisere laeber, kind, tunge og processus alveolaris

(5). Samtidig vil den stadige keebeaktivitet dagen igennem ofte @
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Tandslid som folge af oromandibulaer dystoni

Fig. 1. Excessivt tandslid hos en 68-arig kvinde med Meiges
syndrom og kraftige ufrivilige keebebeveegelser dagen igen-
nem.

Fig. 1. Excessive tooth wear in a 68-yr woman with Meige’s
syndrome and forceful involuntary jaw movements all day
long.

resultere i stort tandslid, frakturering af teender og restaurerin-
ger (Fig. 1) samt usikkert sammenbid, som giver protesebesvar
og store behandlingsmaessige problemer. Behandlingen kan
ikke fjerne dystonien, men heemmer styrke og omfang. BTX an-
ses for at vaere en sikker og effektiv behandling af tyggemusk-
lerne, ogsa vurderet over en periode pé 10 &r (6). I detaljerede
rapporter om sma patientgrupper har BTX vist sig at kunne for-
bedre funktionen vesentligt ikke bare ved dystoni (2,7), men
ogsa ved spasticitet (8). Der findes ingen Cochrane-reviews el-
ler metaanalyser over behandlingerne, formodentlig fordi disse
lidelser er relativt sjeeldne.

Masseterhypertrofi med smerter

Masseterhypertrofi med smerter er en lidelse, som ogsa kan
behandles med tilfredsstillende effekt med intramuskuleaere
BTX-injektioner (9). Benign masseterhypertrofi er karakterise-
ret ved en blgd og undertiden smertefuld heavelse teet pa kee-
bevinklen. Ztiologien er ofte usikker, men kan veere relateret
til sgvnbruksisme. Ved BTX-behandlingen opnés reduktion af
smerter, volumen og aktivitet af m. masseter (Fig. 2), og den
er langt mindre invasiv end den kirurgiske korrektion, man
ofte har anvendt af kosmetiske &rsager. Samtidig synes BTX-
behandlingen at kunne reducere muskelsmerter og hyppighed
af perioder med bruksisme under sgvn (10).
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butolinum toxin
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Fig. 2. Effekt af en serie intramuskuleere injektioner med bo-
tulinum toxin (BTX angivet med pile, 30 enheder Botox®) ved
smertefuld bilateral masseterhypertrofi forbundet med sevn-
bruksisme hos en 26-arig mand. Bilaterale registreringer fra
m. masseter af muskelsmerte (subjektiv vurdering pa visuel
analog skala), muskeltykkelse (malt med ultralydscanning) og
maksimal muskelaktivitet (malt ved elektromyografi med over-
fladeelektroder), relateret til veerdierne for behandling (100 %).

Fig. 2. Effect of a series of intramuskular injections with bo-
tulinum toxin (BTX indicated by arrows, 30 units Botox®,) on
painful bilateral masseter hypertrophy associated with sleep
bruxism in a 26-yr man. Bilateral recordings from m. masse-
ter of muscle pain (subjective assessment on visual analogue
scale), muscle thickness (measured by ultrasound scanning)
and maximal muscle activity (measured by electromyography
with surface electrodes), related to the values before treat-
ment (100 %).

Temporomandibulere funktionsforstyrrelser eller dysfunktion
Temporomandibulare funktionsforstyrrelser eller dysfunktion
(TMD) omfatter en raekke afvigende eller patologiske tilstande
i tyggemuskler og kabeled, hvor fallesnavneren er orofaciale
smerter og haammet kebefunktion (11). I modsetning til de
ovenfor navnte lidelser synes BTX-behandling ikke at have
nogen vasentlig rolle i forbindelse med TMD og muskulaer
speendingshovedpine, og der mangler i det hele taget evidens
for virkningen af BTX mod de fleste orofaciale smertetilstande
(12,13).

Freys syndrom

Freys syndrom (gustatorisk sveden) er karakteriseret ved rgd-
me, varmefornemmelse og svedsekretion pa kinden i forbin-
delse med fedeindtagelse og stimulation af spytsekretionen. Til
ngjere diagnostik og lokalisering foretages Minors jod-stivelses-
test. Tilstanden kan opsté méneder til ar efter parotidektomi el-
ler traumer i omréadet. Den skyldes formentlig en fejlinnerva-
tion af de overskérne parasympatiske, sekretoriske nerver til
kirtelveevet, som vokser over i sympatiske trade til svedkirtler
og kar i huden. Injektion med BTX i det afficerede hudomrade
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Fig. 3. Effekt af intraglanduleere injektioner med botulinum
toxin (BTX angivet med pil, 25-40 enheder Botox® i gl. parotis
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KLINISK PERSPEKTIV

Leegemidlet botulinum toxin
(BTX) og dets kosmetiske ef-
fekt er kendt af de fleste. De
medicinske behandlingsmu-
ligheder med BTX, der invol-
verer lidelser i tand-, mund-
0g keeberegionen, er derimod
mindre velkendte. BTX-injek-
tioner kan fx afhjeelpe lidelser
som oromandibulaer dystoni,

smertevoldende  masseter-
hypertrofi, Freys syndrom og
sveer hypersalivation. Det er
primeert leeger med bestemte
specialer, der har tilladelse til
at anvende presparatet, men
det er vigtigt at vide, hvornar
det kan veere relevant at hen-
vise, s& patienterne far bedst
mulige behandling.

og 15-30 enheder i gl. submandibularis i begge sider tilpasset
sveerhedsgrad) ved svaer savlen hos 15 patienter med neu-
rodegenerative lidelser (17). Subjektiv vurdering af savlen pa
visuel analog skala (VAS) og ustimuleret sekretionshastighed
af helspyt, relateret til veerdierne fer behandling (100 %).

Fig. 3. Effect of intraglandular injections with botulinum toxin
(BTX indicated by the arrow, 25-40 units Botox® into the pa-
rotid and 15-30 units into the submandibular gland on both
sides, adjusted according to the rate of salivation) in severe
drooling in 15 patients with neurodegenerative diseases (17).
Subjective assessment of drooling on visual analogue scale
(VAS) and unstimulated whole saliva flow rate, related to the
values before treatment (100 %).

har i flere &r veeret standardprocedure (14) og er kendt 0ogsa in-
den for tandleegeverdenen (15,16).

Hypersalivation

Hypersalivation eller sveer savlen er et problem hos patienter
med progressive neurodegenerative lidelser som Parkinsons
sygdom og amyotrofisk lateral sklerose (17) og ved forskellige
hjerneskader som fx cerebral parese. Den kan imidlertid ogsa
veere medicininduceret, specielt ved indtagelse af clozapin som
anvendes som antipsykotikum og ved visse bevagelsesforstyrrel-
ser. Savlen skyldes i de fleste tilfeelde overlgb af ophobet spyt
i mundhulen pa grund af nedsat synkefunktion, som det ses
hos nogle af de neurologiske patienter, snarere end steerkt gget
spytsekretionshastighed. Tilstanden kan skabe bade sociale og
medicinske problemer, idet spyttet kan blive aspireret eller gore
leeber, hage, hals og tgj vade (3). Problemerne mindskes hos
mange (Fig. 3) ved intraglandulere BTX-injektioner i gl. sub-
mandibularis eventuelt suppleret med gl. parotis (18,19), men
kliniske erfaringer tyder pd, at behandlingerne ngje skal tilpas-
ses den enkelte patient med henblik pé dosis og valg af kirtler,
der skal behandles.

Specielle patientsituationer
Ud over de navnte tilstande kan BTX veere en hjalp i helt spe-
cielle patientsituationer. Bidsar i tunge, leber og kinder kan fore-
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Bidsar

Fig. 4. Lesbetraume efter ufrivillig sammenbidning hos en 16-
arig pige med cerebral parese.

Fig. 4. Lip trauma after involuntary bite in a 16-yr girl with
cerebral palsy.

komme hos demente eller retarderede personer efter utilsigtede
og ufrivillige sammenbidninger (Fig. 4). Beskyttelsesskinner vil
som regel ikke kunne benyttes, fordi de bides i stykker eller splin-
tres, men intramuskulare injektioner kan deempe sammenbids-
kraften og dermed mindske muligheden for svaere laesioner.

Hyppige kabeledsluksationer kan hos enkeltpersoner give
alvorlige problemer og indebzre hyppige henvendelser til
sundhedsveasenet. Arsagerne til luksationerne kan variere fra
neurologiske lidelser til hypermobilitet og tidligere kaebetrau-
mer. Er tilstanden steerkt generende og tilmed smertefuld, kan
BTX-injektioner i m. pterygoideus lateralis uni- eller bilateralt
medfgre rimelig ro i en leengere periode (20).

Kontraindikationer, forsigtighedsregler og
legemiddelinteraktioner
Infektion ved det patankte injektionssted er kontraindikation

for behandling. BTX ber heller ikke anvendes ved graviditet (3)

| 897 |



B VIDENSKAB & KLINIK | Oversigtsartikel

eller amning. Ved behandling af patienter i antikoagulantia-
behandling eller med sygdomme, der medfgrer neuromusku-
leer transmissionsdefekt og udtratning af skeletmuskulatur fx
myasthenia gravis, skal der udvises stor forsigtighed og ngje
opsyn. Det samme geelder for muskler, der er svaekkede eller
udviser atrofi. Det skal endvidere bemeerkes, at bloddonorer,
der behandles med BTX, ikke ma tappes i ugen efter injektioner,
dvs. syv dggns karantene.

Der kan ses interaktion ved behandling med antibakterielle
midler som aminoglykosid (Gentamicin), som har en neuromu-
skuleert blokerende effekt. Nar der samtidig anvendes et peri-
fert neuromuskulaert blokerende middel som BTX, forsterkes
denne virkning og kan medfgre apng.

Bivirkninger

Der kan forekomme lokal gmhed, ubehag og blgdning omkring
indstiksstedet samt eventuelt feber og influenzalignende symp-
tomer, men bivirkningerne er reversible og kortvarige (hyppigst
den fgrste uge efter injektionerne). I gvrigt varierer bivirknin-
gerne i forhold til lokalisationen af behandlingen. Saledes er de
fx hyppigere ved injektion af m. pterygoideus lateralis end m.

ABSTRACT (ENGLISH)

masseter pa grund af de anatomiske forhold. Generelle bivirk-
ninger er meget sjeldne, da stoffet indgives lokalt og ikke spre-
des med blodbanen som fx tabletmedicin. De kan omfatte ud-
talt muskelsvaghed, dysfagi og aspirationspneumoni pé grund
af spredning af BTX vak fra administrationsstedet. Ved opsta-
ede synke-, tale- eller &ndedreatsproblemer skal omgéende sg-
ges leegehjeelp. Sddanne bivirkninger kan almindeligvis undgas,
hvis injektionerne gives under vejledning med elektromyografi
eller ultralydscanning.

Konklusioner og anbefaling

Det er veesentligt, at tandleeger kender til, hvilke lidelser der kan
lindres med BTX. Dette gaelder ogsa, selvom det for naervaren-
de primeert er leeger med bestemte specialer, der har tilladelse
til at foretage denne type behandling. Hvis det pa ovennavnte
indikationer skgnnes relevant, at BTX vil veere den bedst mulige
behandling for en patient, kan der henvises til Neurofysiologisk
klinik, Neurologisk afd., Bispebjerg Hospital i Region Hovedsta-
den, som har landsfunktion for oromandibulere dystonier. Der
kan ogsa henvises til Neurologisk afdeling, Aarhus Universitets-
hospital. Begge dele kan eventuelt ske via patientens egen leege.

Botulinum toxin - a drug with potential interest for dentists

Therapy with botulinum toxin (BTX) has increased significantly in
the last number of years, especially due to growing cosmetic use.
BTX reduces the release of acetylcholine from cholinergic nerve
endings. The reduced or blocked release of these transmitters
diminishes the signals from the nervous system to muscles and
glands thereby decreasing muscle contraction and secretion.
General indications for medical, non-cosmetic treatment with
BTX are blepharospasms, hemifacial spasms, torticollis, spa-
stic dysphonia and other dystonias, focal spasticity, and severe

hyperhidrosis. Recently anal fissures and hyperactive urinary
bladder problems have also been alleviated by BTX. There are
also diseases and conditions involving the teeth, mouth and jaw
region that may be alleviated or relieved by BTX injections, for
example, oromandibular dystonia, painful masseter hypertrophy,
Frey’s syndrome and severe hypersalivation. At present, only
consultants in certain specialties are allowed to use the drug, but
it is important to know when it is relevant to make a referral to
ensure that patients receive the best treatment.
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