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Botulinumtoksin er et neurotoksin produsert av bakterien Clostridium
botulinum, og blir i raffinert form brukt til ulike typer medisinsk
behandling. De fleste er i dag kjent med bruken av botulinumtoksiner
innen kosmetisk medisin for å behandle ansiktsrynker. Botox® (Allergan
Inc, USA) og Dysport® (Ipsen Biopharm Ltd, UK) er to eksempler på botu-
linumtoksiner som anvendes i kosmetisk medisin og dermatologi. I de
senere årene har man rapportert om flere ulike bruksområder for botu-
linumtoksiner også innenfor oral og maxillofacial kirurgi, blant annet
for pasienter med muskelspasmer, hypersalivasjon, hypertrofisk kjeve-
muskulatur og kjeveleddsplager. Internasjonalt kan man også se en
antydning til bruk av botulinumtoksiner innen generell odontologi.
Botulinumtoksiner har potensielt mange bruksområder, også innenfor
oral- og maxillofacialkirurgisk spesialistbehandling. Bruk av botulinum-
toksiner synes å være en behandlingsmetode med lovende resultater,
men man har per i dag ikke et godt nok vitenskapelig grunnlag for
å kunne anse dette som annet enn eksperimentell behandling. Forfat-
terne støtter ikke bruk av botulinumtoksiner i generell odontologisk
praksis og anser flere av de beskrevne prosedyrene som institusjonsbe-
handling på spesialistnivå. Det er likevel viktig for tannleger å kjenne til
behandlingsmulighetene botulinumtoksiner gir innenfor det orofaciale
området.

orgifting med botulinumtoksin (BTX), kalt botulisme, er
en livstruende sykdom. Hovedsymptomene er kvalme,
oppkast, synsforstyrrelser og pareser, og man dør som

regel av respirasjonssvikt. Toksinene kan finnes i nærings-
midler som spises uten å først bli varmebehandlet, blant
annet rakfisk, hjemmelaget spekeskinke og hjemmehermeti-
serte kjøttvarer. Toksinene produseres under bakterieveksten
og akkumuleres i næringsmiddelet. Senter for mattrygghet
ved Norges Veterinærhøgskole opplyser følgende (1):

«Botulisme er en sjelden sykdom både i Norge og resten av
verden. Fra 1957 er det rakfisk som har dominert botulisme-
bildet i Norge. Fra 1977 – 2005 er det meldt om 45 tilfeller
med kun ett dødsfall (matbåren). Av disse er 6 sårbotulisme,
og 4 tilfeller av spedbarnsbotulisme forårsaket av importert
kontaminert honning».

De første rapporterte tilfellene av botulisme ble gjort av den
tyske legen og poeten Justinus Kerner (1786 – 1862), som kalte
det «pølseforgiftning». Han så at inntak av kjøtt- og blodpøl-
ser førte til dødsfall hos mange mennesker, og han beskrev
symptomene til matbåren botulisme. Han fremmet også teo-
rien om at BTX kunne brukes til terapeutiske formål. «Botu-
lus» betyr pølse på latinsk (2). Emile van Ermengem isolerte
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Hovedbudskap

• Botulinumtoksin er et neurotoksin produsert av bakterien
Clostridium botulinum

• Innenfor oral og maxillofacial kirurgi kan botulinumtoksi-
ner blant annet brukes hos pasienter med muskelspasmer,
hypersalivasjon, hypertrofisk kjevemuskulatur og kjeve-
leddsplager

• Man har manglende vitenskapelig grunnlag for å under-
bygge flere av de aktuelle indikasjonsområdene og behand-
lingsmetodene

• Forfatterne støtter ikke bruk av botulinumstoksiner i gene-
rell odontologisk praksis og anser flere av de beskrevne
prosedyrene som institusjonsbehandling på spesialistnivå
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Figur 1. Eksempel på mye kommersielt brukt botulinumtoksin type A.
Gjengitt med tillatelse fra Allergan Norden AB, Upplands Väsby, Sverige.

i 1897 Clostridium botulinum-bakterien fra skinke og brukte denne
til å fremstille BTX som han injiserte i forsøksdyr og fremkalte botu-
lisme (3). BTX ble på 1900-tallet utviklet til bruk i biologisk krigfø-
ring, men i de fleste land stoppet man dette og fortsatte kun fored-
lingen av BTX til medisinsk bruk. I 1972 studerte Scott og medarbei-
dere effekten av botulinumtoksin type A i primater, og mot slutten
av 70-tallet ble bruk av toksinet fremmet som en behandlingsform
for strabismus (skjeling) (4). Ikke før mot slutten av 80-tallet rappor-
terte man om bruk av BTX i behandling av ansiktsrynker, og utover
90-tallet ble bruken mer populær og bruksområdet stadig utvidet
(figur 1) (5).

Virkningsmekanisme
Clostridium botulinum er en Gram-positiv, anaerob, sporedanneden-
de bakterie, som finnes i jord og marine sedimenter over hele verden
(6). Det er beskrevet sju ulike clostridium-arter (A, B, C (1 og 2), D,
E, F og G), som hver produserer sitt distinkte neurotoksin som navn-
gis etter respektive bakterieart (BT-A, -B, -C, -D, -E, -F, -G). De sju
neurotoksinene er strukturelt sett ganske like, men immunologisk
forskjellige. Det er normalt sett bare BT-A, -B, -E, -F og –G som af-
fiserer mennesker (7).

Botulinumtoksinet er det mest toksiske materialet som er kjent. Til
eksempel er det 4 ganger mer dødelig i mus enn tetanustoksinet, 1 x
1010 mer dødelig enn curare og 100 x 1010 mer dødelig enn natrium-
cyanid (8). Dødelig dose for et menneske på 70 kg anslås til å være
0,09 – 0,15 g ved intravenøs administrasjon, 0,7 – 0,9 g ved inha-
lasjon og 70 g ved oral administrasjon (9).

Botulinumtoksin type A (BTX-A) er den mest anvendte til terapeu-
tiske formål. Den virker ved å hemme utskillelsen av acetylkolin
(AK) i kontaktflaten mellom nerve ende og muskelcelle. Normalt sett
vil utskillelse av acetylkolin medføre at disse bindes til AK-resepto-
rer på den motoriserte endeplaten av muskelcellen, og dette fører til
at natrium- og kaliumkanaler åpnes. Dette initierer depolarisering av
endeplaten og til slutt kontraksjon av muskelcellen. BTX-A inhiberer
utskillelsen av AK og hemmer dermed muskelkontraksjonen (figur
2). Denne inhibisjonen er temporær, da det over tid foregår en
knoppskyting av nye nerveender og redanning av nerve-muskel
synapser slik at man reetablerer neuromuskulær transmisjon (10).
Forskning antyder at BTX-A også bidrar til å redusere frigivelsen av
inflammasjonsmediatorer som medfører smerte, blant annet kalsito-
nin genrelatert peptid (CGRP), substans P og glutamat (11).

Ved bruk i klinikken ser man begynnende effekt av injeksjon med
BTX-A etter 1 – 7 dager, og deretter 1 – 2 uker med maksimal effekt.
Effekten stabiliserer seg i en periode og avtar så gradvis samtidig
som man har en gradvis reetablering av innervasjonen. Etter 3 – 6
måneder har man som regel gjenvunnet full nerveinnervasjon av
den aktuelle muskel (12).

Behandlingsformer
Innen kosmetisk kirurgi og kosmetisk medisin er bruk av BTX mest
forbundet med utjevning av rynkete ansiktshud. I denne oversikten
fokuseres det på mulige bruksområder av BTX innen oral og maxil-
lofacial kirurgi: habituell kjeveleddsluksasjon, hypertrofi av m. mas-
seter og m. temporalis, spyttsekresjonsforstyrrelser, temporomandi-
bulær dysfunksjon, ansiktssmerter, neuromuskulære forstyrrelser og
facialisparese.

Habituell kjeveleddsluksasjon
Luksasjon av kjeveleddet defineres som en fullstendig utglidning av
leddhodet fra leddskålen, og leddhodet låses foran eminensen (13). Til-
standen klassifiseres normalt som akutt, tilbakevendende eller habitu-
ell. Den akutte tilstanden er relativt vanlig og kan oppstå etter traume,
spontant eller på grunn av psykisk sykdom. Når luksasjonen oppleves

Figur 2. Forenklet illustrasjon av virkningsmekanismen til
botulinumtoksin på muskelceller.
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oftere, samt utvikler seg til å bli verre og plagsom for pasienten, om-
tales den gjerne som tilbakevendende eller habituell og i langvarige
tilfeller som kronisk. Behandlingen av habituell kjeveleddsluksasjon
går ut på å injisere BTX-A i m. pterygoideus lateralis, og dermed lam-
me en av musklene som er med på å trekke leddhodet frem over emi-
nensen. Man stikker perkutant i området under arcus zygomaticus og
mellom processus coronoideus og collum. Innstikket må være 3 – 4 cm
for å nå inn til muskelen, og behandlingen har effekt i omtrent 3 må-
neder. Fu og medarbeidere fulgte fem pasienter med nevrologisk og
eller systemisk sykdom, og Bouso og medarbeidere rapporterte om 4
pasienter med nevrologisk sykdom der injeksjon med BTX-A ble an-
sett som suksessfull behandling (14, 15). Injeksjonsterapi kan være et
konservativt og reversibelt alternativ til kirurgi (figur 3).

Hypertrofi av m. masseter og m. temporalis
Hypertrofi av m. masseter (uni- og bilateralt) kan skyldes habituelle
forhold, som asymmetrisk bruk av kjevemuskulatur og bruxisme, el-
ler kongenitale malformasjoner. Kirurgisk korreksjon er et behand-
lingsalternativ for disse pasientene. Intramuskulære injeksjoner med
BTX-A i m. masseter har i kliniske studier vist god effekt ved mus-
kelhypertrofi, og vil kunne være et godt behandlingsalternativ til ki-
rurgisk korreksjon. Det antydes likevel at man trenger randomiserte
kontrollerte studier for å understøtte denne behandlingsformen (16).
Forekomsten av muskelhypertrofi i m. temporalis er sjeldnere, men
det rapporteres om godt resultat etter behandling med intramusku-
lær injeksjon med BTX-A uten nevneverdige bivirkninger (17).

Spyttsekresjonsforstyrrelser
Ved ulike former for neurologisk sykdom kan pasientene ha en kraftig
hypersalivasjon, sialorrhoea, og være plaget med sikling. Injeksjoner
med BTX-A har i mange år vært benyttet som behandling for sialorr-
hoea hos pasienter med Parkinsons sykdom, amytropisk lateral skle-
rose og cerebral parese, og man har fått god effekt og få komplikasjo-
ner (18). Noen forfattere stiller imidlertid spørsmål ved dette (19).

Man har også benyttet BTX-A i behandlingen av sialoceler og
fistler etter sialoadenektomi, cancerkirurgi i orofarynx, eller ved
inngrep som krever tilgang gjennom parotis (20). Videre rapporterer
man også om god effekt hos pasienter med Frey’s syndrom og pasi-
enter med tilbakevendende eller kronisk parotitt (21). Frey’s syn-
drom, også omtalt som «gustatorisk svette», er et sjeldent sekvele

som kan oppstå etter blant annet parotiskirurgi. Det kjennetegnes
ved at det ved smaksstimulering oppstår svette og rødme i et område
over, foran og under øret. I de fleste tilfeller der BTX brukes til
behandling av spyttsekresjonsforstyrrelser, fokuseres det hovedsake-
lig på gl. parotis og i mindre grad på gl. submandibularis. Gl. sub-
lingvalis blir sjelden injisert. Injeksjonene gis intraparenkymalt eller
rundt kjertelen, og noen forfattere benytter seg av elektromyogra-
fiske (EMG) – eller ultralydguidete injeksjoner.

Temporomandibulær dysfunksjon
Temporomandibulær dysfunksjon, TMD, er en samlebetegnelse på
en rekke tilstander i kjevemuskulatur, kjeveledd og tilgrensende
strukturer. Hos pasienter med trismus, eller annen form for begrenset
munnåpning, har de fleste opplevd noe øket gapehøyde etter be-
handling (22). Intramuskulære injeksjoner med BTX samtidig med
arthrocentese av kjeveleddet har vist oppløftende resultater i forhold
til forlenget effekt av behandlingen, og det er foreslått at det muli-
gens kan være en synergistisk effekt av de to prosedyrene (23). Klik-
king fra kjeveleddet som følge av anterior diskusdisplassering har
også blitt behandlet med BTX med gode resultater (24). Det er dog
omdiskutert hvorvidt dette er en tilstand som skal behandles.

Ansiktssmerter
Studier har vist effekt av BTX-A i behandlingen av kroniske smer-
tetilstander som for eksempel tensjonshodepine, myofascial smerte,
migrene og trigeminusnevralgi (25). Man har også sett positive re-
sultater ved behandling av sårsmerte etter rekonstruktiv kjeve- og
ansiktskirurgi, konvensjonell og endoskopisk bihulekirurgi og kjeve-
leddskirurgi. Yoon et al. rapporterer om ett tilfelle med mulig effekt
av subkutan injeksjon med BTX-A i behandlingen av neuropatiske
smerter etter skade på n. alveolaris inferior (26). Det finnes ingen
sammenlikningsstudier som vurderer bruken av BTX i forhold til
konvensjonell smertebehandling.

«Tics»/dystonier – neuromuskulære forstyrrelser
Lokal behandling av dystoni (ukontrollerbare kontraksjoner av spe-
sifikke muskler) og muskelspasmer har lenge blitt håndtert med
BTX-injeksjoner. BTX-A og BTX-B har vist jevngode resultater, og
det regnes som en trygg og forutsigbar behandling (27, 28). I littera-
turen nevnes blant annet disse neuromuskulære forstyrrelsene: oro-

Figur 3. Demonstrasjon av injeksjon i m. pterygoideus lateralis dexter. Forfatterne oppfordrer til bruk av hansker i reelle behandlingssituasjoner.
Fotos: H. Øyri.
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mandibulær dystoni (29), cervikal dystoni (30), hemifaciale spasmer
(31), tardive (langsomme) dyskinesier (32), tardive tungeprotrusjons
dystonier (33) og hyperkinetiske forstyrrelser i platysma (34).

Facialisparese
De fleste pasienter som rammes av facialisparese har etter 3 – 5 må-
neder gjenvunnet normal ansiktsmimikk. Et fåtall har sekveler av
ulik alvorlighetsgrad og de kan ha et ansikt med skjemmende asym-
metriske forandringer (35). BTX-A kan hos noen brukes på den friske
siden for å utjevne forskjeller og på denne måten bidra til å kamu-
flere asymmetrier. Andre pasienter er plaget av synkinese, som be-
skrives som ufrivillige og ukoordinerte muskelkontraksjoner assosi-
ert med frivillige muskelkontraksjoner. Hos denne pasientgruppen
kan BTX-A brukes til å dempe symptomene (36). Videre kan injek-
sjoner med BTX-A i m. levator palpebrae superioris benyttes til å in-
dusere ptose (nedsunket øyelokk) og dermed bidra til å forhindre ut-
tørking av hornhinnen (37).

Komplikasjoner
Bruken av BTX innen ulike medisinske prosedyrer anses å være en
trygg behandlingsform med få komplikasjoner og bivirkninger, un-
der forutsetning av at behandler er trent. Det rapporteres sjelden om
systemiske bivirkninger, men dette kan omfatte forbigående muskel-
svakhet, trøtthet, kvalme, kløe og influensaliknende symptomer. Be-
handlingsresistens mot BTX-A anslås å være rundt 7  %, og man un-
dersøker om BTX-B kan være et alternativ for disse pasientene. Pa-
sienter som har fått BTX-injeksjoner flere ganger tidligere, kan
utvikle sekundærresistens som følge av produksjon av nøytralise-
rende antistoffer (38). I fremstillingen av ulike typer BTX-A brukes
albumin derivert fra humant blod, og dette medfører både en fare for
allergiske reaksjoner og en teoretisk mulighet for smittefare (39). Lo-
kale komplikasjoner rundt injeksjonsstedet og i omkringliggende
vev anses å være de vanligste bivirkningene ved bruk av BTX-A.
Mild smerte, erytem, ekkymoser og lett hevelse i injeksjonsområdet
er relativt vanlig. Videre rapporteres det om tørre øyne, hengende
munnvik, ptose og ødem i øvre øyelokk, svakhet i ansiktsmuskler,
assymetriske ansiktsuttrykk, xerostomi, forbigående dysfagi, be-
grenset munnåpning, lekkasje til nesen ved matinntak, nasal stem-
me, hodepine, uklart syn, løs mage, problemer med å tygge, engstel-
se for aspirasjon ved pusting, kjeveleddssubluksasjoner, taleproble-
mer, spyttsten, lokale skader på carotisarterier og grener av n.
facialis (40). Xerostomi og dysfagi sees oftere etter behandling med
BTX-B enn ved bruk av BTX-A (41).

Kontraindikasjoner
I litteraturen rapporterer man om få kontraindikasjoner ved behand-
ling med BTX-A. Produsenten av Botox® (Allergan Inc, USA), en
mye brukt type BTX-A, har oppført en rekke potensielle kontraindi-
kasjoner i sitt pakningsvedlegg. Dette omfatter blant annet personer
som er gravide eller ammende, personer med neuromuskulær syk-
dom, f.eks. myasthenia gravis, amyotrofisk lateralsklerose, Eaton-
Lambert syndrom (autoimmun sykdom med muskelsvakhet i ekstre-
mitetene) og myopatier), mulige legemiddelinteraksjoner (aminogly-
koside antibiotika, quinidine, Ca2+-blokkere, magnesiumsulfat, suk-

sametonium og polymyxin) og personer som er allergiske mot ett el-
ler flere av virkestoffene. Videre frarådes det å injisere i vev med
inflammasjonstegn (42).

Oppsummering
Publisert litteratur vedrørende bruk av BTX innen oral og maxillo-
facial kirurgi preges av kasuistikker, pilotstudier og andre små stu-
dier med lav grad av evidens. Det fremholdes, både av produsenter
og flere forfattere, at kommersielt tilgjengelige BTX i dag er enkle
å håndtere, de aksepteres bra av de fleste pasienter og de har svært
få bivirkninger. Man kan med dette kunne oppfordre til økt bruk av
disse preparatene på tvilsomme indikasjoner, samt øke bruken blant
operatører uten adekvat opplæring og kompetanse. Kontraindikasjo-
ner og potensielle skadevirkninger etter kort- og langtidsbruk bør
sannsynligvis heller ikke bagatelliseres. Man mangler større studier
der konvensjonelle, etablerte behandlingsmetoder sammenliknes
med BTX. Studier med lang oppfølgingstid vil også kunne bidra til
å avdekke eventuelle langtidseffekter og bivirkninger.

Botulinumtoksiner har potensielt mange ulike bruksområder, også
innenfor oral- og maxillofacialkirurgisk spesialistbehandling. Det
virker som en behandlingsmetode med lovende resultater, men man
har per i dag ikke et godt nok vitenskapelig grunnlag for å kunne
anse dette som annet enn eksperimentell behandling sammenliknet
med etablerte og mer veldokumenterte behandlingsmetoder. Forfat-
terne støtter ikke bruk av botulinumtoksiner i generell odontologisk
praksis og anser flere av de beskrevne prosedyrene som institusjons-
behandling på spesialistnivå.

English summary

Øyri H, Skjelbred P, Olsen-Bergem H.
Potential clinical use of botulinum toxin in oral and
maxillofacial surgery

Nor Tannlegeforen Tid. 2012; 122: 516 – 20.

Botulinum toxin is a neurotoxin produced by the bacterium Clostri-
dium botulinum, and is in refined form used for different types of
medical treatment. Most people are familiar with the use of botuli-
num toxins in cosmetic medicine to treat facial wrinkles. Over recent
years there have been reports of several different uses for botulinum
toxins in oral and maxillofacial surgery, including for patients with
muscle spasms, sialorrhea, hypertrophic facial muscles, and TMD.
Internationally there seems to be a growing interest in and use of bo-
tulinum toxins in general dentistry. Botulinum toxins potentially
have many different applications, including in the field of specialist
care provided by oral and maxillofacial surgeons. The use of botuli-
num toxins in oral and maxillofacial surgery is shows promising re-
sults, but there is not enough scientific evidence to consider it to be
anything but an alternative treatment compared to established and
more proven therapy. The authors do not support the use of botuli-
num toxins in general dental practice and consider the described
procedures as specialist care.

Forfatterne angir ingen interessebindinger.
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