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botulinumneurotoxin har, sedan
det lanserades som ett alternativ till skelningskirur-
gi pa 1970-talet, kommit att fa stor anvindning inom
oftalmologin och andra specialiteter. Botulinumtoxin
produceras av bakterien Clostridium botulinum och ar
det giftigaste &mne (naturligt eller syntetiskt) vi kén-
ner till i dag [1]. D6dlig dos for méanniska ar ca 5ng/kg,
vilket innebar att 4 kg skulle racka for att doda hela
manskligheten. Sporadiska fall av systemisk infektion
med botulinumtoxin i form av botulism férekommer
[2]. I ratt dos pa ritt plats dr dock toxinet ett utmarkt
och virdefullt 1dkemedel.

Botulinumtoxin forekommer i minst 7 olika seroty-
per, av vilka tre (typ A, B och E) forekommer vid infek-
tion hos ménniska och typ A och B anvdnds som hu-
mana likemedel. Toxinet utovar sin effekt genom att
blockera det presynaptiska membranets frisiattning
av acetylkolin och ddrmed forhindra signaléverforing
till muskelcellen, vilket innebar en kemodenervering
av den injicerade muskeln.

Botulinumtoxin anvédnds i dag inom ménga medi-
cinska specialiteter, men introducerades forst inom
oftalmologin av Alan Scott 1973 da han kunde pavi-
sa en effekt pa ogonstillningen hos primater genom
att injicera toxinet i en 6gonmuskel [3]. Avsikten var
att finna ett mindre invasivt alternativ till skelnings-
kirurgi. Ar 1977 godkdande FDA (Food and Drug Admi-
nistration) provning av metoden pa ménniska som ett
alternativ till skelningskirurgi [4]. Nar den visade sig
fungera kunde botulinumtoxin lanseras som ett nytt
ladkemedel, Oculinum, som ett par ar senare doptes om
till Botox. Gunnar Lennerstrand initierade behand-
lingarna i Sverige kring ar 1985.1 det foljande redogors
for olika anviandningsomraden inom oftalmologin.

Ansiktsdystonier

Aven om de forsta studierna med botulinumtox-
in frimst innefattade skelningspatienter bérjade
man ganska snart anvinda toxinet for ansiktsdysto-
nier, det vill sdga ofrivilliga ryckningar i ansiktsmus-
kulaturen. Mekanismen ar densamma: toxinet forla-
mar temporart de mimiska muskler som ger upphov
till ofrivilliga kontraktioner i ansiktet, sisom vid be-
nign essentiell blefarospasm och hemifacialisspasm.
Genom att injicera direkt i anslutning till den mimis-
ka muskulaturen kan man lindra/minska de myoklo-
na rorelserna. Injektionerna gors med tunna nalar (29
gauge) for att minska obehagen av sjilva injektionen.
Effektdurationen ar vanligen ett par manader men ar
mycket individuell. Behandlingsintervall pa mellan 4
veckor och 6 manader férekommer hos vara patienter.

Blefarospasm
Blefarospasm ar den vanligast forekommande fokala
dystonin och karakteriseras av myoklonier i perioku-

lara muskler. Forekomsten i Sverige ar okdnd, men un-
dersokningar fran USA talar for en prevalens dar pa ca
5/100 000 invanare. Det skulle innebéra att det finns
runt 500 personer med blefarospasm i Sverige. Tva
tredjedelar av patienterna med blefarospasm éar kvin-
nor. Tillstandet kannetecknas av en 6ver tiden 6kande
blinkfrekvens som ibland 6vergar i kraftiga knipning-
ar och svarigheter att 6ppna 6gonen efter en blink-
ning, vilket i varsta fall kan leda till funktionell blind-
het. Blefarospasm kan vara associerad med liknan-
de kontraktioner i ansiktets 6vriga mimiska muskler
(Meiges syndrom) och engagemang av tuggmusklerna
(Brueghels syndrom). Tidigare behandlades blefaro-
spasm med bade neurektomi och myektomi, men det
har i princip helt 6vergivits sedan mitten av 1990-ta-
let pa grund av de goda effekterna vid behandling med
botulinumtoxin [5]. Den vanligaste behandlingen &r
injektioner med botulinumtoxin i den pretarsala de-
len av 6gonlocket; lateralt och medialt i 6vre locket
samt lateralt i undre locket (Tabell 1, Figur 1a). Detta
kan kompletteras med en injektion i nedre locket me-
dialt,en injektion lateralt om rima och ibland injektio-
ner i den preseptala delen av locket. Effekten debuterar
efter ca 3-5 dagar och sitter i mellan 4 veckor och 4 ma-
nader. Biverkningarna ar fi men innefattar ekkymos
i 6gonlocket, torrhetskinsla som far behandlas med
tarsubstitut, lagoftalmos, det vill sdga en oférmaga att
helt sluta 6gonlocket som ger besviar med tval i 6gonen
vid till exempel duschning, ndgon enstaka gang en li-
ten ptos och i mycket ovanliga fall diplopi om toxinet
har spridit sig till en yttre 6gonmuskel.

Hemifacialisspasm

Hemifacialisspasm é&r ensidiga myoklonier i ansiktet
fran 6gat och tinningen ner mot mun och haka. Hemi-
facialisspasm &r en hyperexcitabilitet av facialisner-
ven efter till exempel en tidigare facialispares med en
aberrant regeneration eller som en effekt av en vasku-
lar kompression vid hjarnstammen av PICA (posteri-
ora inferiora cerebelldra artdren) eller AICA (frimre

Botulinumtoxin introducerades pa 1970-talet som
en injektionsbehandling i 65gonmusklerna for att géra
skelningskirurgi mindre invasiv.

Botulinumtoxin anvénds i dag inom ménga av medici-
nens specialiteter.

Inom oftalmologin kan botulinumtoxin anvandas
for att behandla ansiktsdystonier (ofrivilliga rorelser i
ansiktsmuskulaturen), skelning, sméartbehandling vid
fori (sa kallad dold skelning) och astenopi (6gontrétthet),
tarflode, torra 6gon och entropion samt for att inducera
ptos vid till exempel keratiter.
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nedre cerebelldra artdren) - kdrlen med ett di-
rekt tryck pa nerven [6]. Andra orsaker kan vara tu-
morer eller MS-plack vid ponsvinkeln. Hemifacia-
lisspasm forekommer ocksa vid stroke. Hemifacia-
lisspasm é&r vanligare hos kvinnor. Prevalenssiffror
finns inte, men troligen &r de liknande dem f6r blefa-
rospasm. Injektioner med botulinumtoxin ar effektivt
vid detta tillstand och symtomlindring forekommer i
upp till 90 procent av fallen. Injektionerna utférs van-
ligen i m orbicularis oculi, lateralt om rima oculi, pa
ett par stéillen i kinden (Tabell 1, Figur 1b) och ibland
vid kdkvinkeln. Liksom vid blefarospasm uppkommer
effekten efter ca 3 dagar, ar optimal efter ca 3 veckor
och avklingar efter 3-4 manader. Biverkningarna av
behandlingen dr desamma som vid blefarospasm.

Smartbehandling

En patientgrupp som pa senare tid har haft stor nytta
av behandling med botulinumtoxin ar patienter med
smartproblematik pa grund av svarbehandlad fori (la-
tent skelning). Patienter med fori kan i de flesta fall
bli hjidlpta av glasogon, prismabehandling eller ope-
ration. Nagra blir dock inte hjalpta av detta utan har
fortsatt spanningshuvudvérk, fraimst i pannan och
runt 6gonen. Vi har de senaste dren behandlat patien-
ter med botulinumtoxininjektioner supracilidrt och i
pannan (Tabell 1, Figur 1c) med mycket god effekt pa
smaértan. Behandlingen hjalper inte skelningen i sig,
utan ger en symtomatisk lindring av smaértan. Patien-
terna brukar aterkomma foér ny behandling ungefar
var tredje manad, men dven har dr behandlingsinter-
vallet och doserna individuella. Nagra patienter beho-
ver behandling var 4:e-5:e vecka for att hallas relativt
smartfria. Innan denna behandling introducerades
fick dessa patienter leva med en stindig huvudvark,
och ménga var sjukskrivna pa grund av besvaren.

Det ar inte kdnt hur botulinumtoxin verkar i detalj
nar det galler smartlindringen vid huvudvirk men
eventuellt inhiberar toxinet transmittorfrisattning-
en fran smartneuron [7]. Det foérefaller alltsa som om
botulinumtoxin har dels en rent neuromuskular ef-
fekt, dels en separat direkt smarthammande effekt.

Skelningsbehandling

Botulinumtoxin lanserades initialt som en icke-in-
vasiv behandling av smavinklig skelning och for de
patienter som inte dnskade kirurgisk behandling [4].
Behandling med botulinumtoxin hos barn med sma-
barnsskelning har visat goda resultat [8], och som en
adjuvant behandling efter skelningskirurgi for att
korrigera en restvinkel har botulinumtoxin fungerat
utmarkt [9]. Vid behandlingen injiceras botulinum-
toxin i lokalanestesi direkt i anslutning till den aktu-
ella muskeln (Tabell 1). Toxinet kan diffundera upp till
ca1l5 mm fran injektionsstéllet,vilket gor att paverkan
dven pa andra muskler tyvarr kan ske ibland. Ett van-
ligt forekommande injektionsstélle hos skelningspa-
tienter ar m rectus medialis. En spridning till m rec-
tus inferior ar inte helt ovanlig som bieffekt med ver-
tikal skelning som f6ljd. Det har visats att en kemode-
nervering av detta slag ger upphov till en adaptation
i sarkomererna i muskeln sa att den kemodenervera-
de muskeln forlings medan antagonisten forkortas
[10]. Detta kan i vanliga fall ge upphov till en besta-
ende reduktion av skelvinkeln pa ca 5 grader. Denna
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Doser och intervall fér de vanligaste diagnoserna fér behandling

med botulinumtoxin inom oftalmologin.

Indikation Dos (U = enheter) | Intervall Kommentar
Essentiell blefaro- 25-715 U x 2-4 5veckor-4 manader
spasm
Hemifacialisspasm | 255 x 2-6 2-4 manader
Smértbehandling 5Ux 2-10 4veckor-4 ménader
vid fori
Motverka kontraktur | 95 x | Plasticitet i sarkomererna
i antagonist gor att oftast bara en
injektion behovs.
Skelningsbehandling | 95()x 1 Plasticitet enligt ovan.
Tarflode 25-5Ux2-3 3 manader
Torra 6gon 25Ux2 3 manader
Tics 25U 3 méanader eller mer
Entropion 25Ux2-3 3-4 manader
Inducerad ptos 105U 2 manader

Essantiall blefarospasm Hemifacialisspasm

Smartbehandling vid fori

Figur 1. Injektionsstallen (x) for botulinumtoxin vid a) essentiell blefarospasm, b)

hemifacialisspasm och c) fori.

effekt, i kombination med att patienten med hjilp av
motorisk fusion eliminerar skelvinkeln, kan i optima-
la fall gora att patienten slipper fortsatta behandling-
ar/injektioner.Sekundar smavinklig skelning efter till
exempel katarakt- eller retinalkirurgi kan ocksa be-
handlas framgangsrikt med botulinumtoxin.

Motverka kontrakturer vid paralytisk strabism
Patienter med abducenspares med en forsvagning av
m rectus lateralis drabbas av horisontellt dubbelseen-

Figur 2. Injektion av botulinumtoxin supraciliart vid smartbehandling vid fori.
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de.I flera fall, speciellt nir orsaken dr en mikroangio-
pati, liker nerven och muskelfunktionen aterkom-
mer mer eller mindre fullstindigt efter ett par ma-
nader, men genom att m rectus medialis inte under
lakningstiden haft ndgon antagonist finns det risk for
kontraktur avdenna och en kvarstaende inatskelning
med dubbelseende trots en utliakt abducenspares. In-
jektion av botulinumtoxin i m rectus medialis i sam-
ma 6ga medfor att 6gonstillningen blir mer parallell
(Tabell 1). Effekten av injektionen sldpper efter ett par
manader och i bésta fall &r da abducensparesen lakt
[9]. Patienten kan under lakningsférloppet slippa dub-
belseendet, eller korrigera det med ett prisma i ett par
glasogon, i stillet for att som tidigare ha varit hanvi-
sad till att ockludera det paretiska 6gat.

Nystagmus

En i vuxen alder debuterande nystagmus ger alltid
upphov till oscillopsi,det vill siga en skakig bild. Botu-
linumtoxin har anvénts for att minska nystagmusens
amplitud och frekvens, och ddrmed oscillopsin, samti-
digt som en liten subjektiv synforbattring upplevs av
patienterna. Nystagmus ar dock ingen vanlig indika-
tion for botulinumtoxin dé injektionerna maste goras
retrobulbért, vilket dr sméartsamt. Tyvarr eliminerar
behandlingen ocksa alla normala 6gonrorelser sisom
den vestibulo-okulira reflexen, vilket ar obehagligt i
sig. Diplopi ar ocksa vanligt efter behandlingen.

Tarflode

Tarkortelns utsondring av tarvitska ar beroende av
sma glatta muskler i tarkorteln. Genom att ge botu-
linumtoxin i sjdlva korteln kan man minska utflodet
av tarar och minska besviren vid 6kat tarflode [11,12].
Injektionen gors genom 6gonlocket strax under orbi-
takanten (Tabell 1).

Torra dgon

Tardranaget fran 6gat sker bland annat med hjilp av
en pumpmekanism som &stadkoms av m orbicularis
oculis mest mediala delar. Vid torra 6gon vill man gér-
na undvika att tararna dréineras i alltfér snabb takt.
En injektion av botulinumtoxin direkt i anslutning
till tarkanaliklarna kan da ges for att minska tarpum-
pens funktion och ddrmed utflédet av tarar och lindra
besviren i form av irritation och rodnad i konjunktiva
pa grund av torrhet (Tabell 1).

Entropion
Senilt eller spastiskt entropion innebar att det undre
ogonlocket vander sig inat, och detta far cilierna att

skrapa mot kornea med en risk for korneala sar som
foljd. Ett par injektioner med botulinumtoxin ca 2
mm fran 6gonlockskanten kan gora att 6gonlocket
inte far denna tendens att vika sig inat (Tabell 1).

Inducerad ptos

Vid svarlikta keratiter,dd man vill skydda kornea, ger
en inducerad ptos ofta ett bra skydd. Injektion mitt
i 6vre 6gonlocket under orbitakanten ger upphov till
ptos som har en duration av ca 3 manader (Tabell 1).
Risken for en vertikal skelning &ar dock stor, speciellt
i de fall ddr man injicerat subkonjunktivalt. Denna
skelning ar dock 6vergaende och den inducerade pto-
sen skyddar d&ven mot dubbelseendet.

Ogonlocksretraktion vid endokrin oftalmopati
Ogonlocksretraktion, med den typiska stirrande blick-
en och torrhet i 6gonen pa grund av svarigheten att
halla kornea fuktig, dr inte ovanlig vid endokrin oftal-
mopati.Genom en injektion i anslutning till m tarsalis
(Miillers muskel) i det 6vre 6gonlocket kan denna ef-
fekt minskas. Injektionen gors vanligen subkonjunk-
tivalt under 6gonlocket med ett upplyftat 6gonlock.

Tics

Tics ar ofrivilliga ryckningar i en muskel eller del dar-
av i ansiktet [13]. Dessa kan vara mycket irriterande
for patienten, dven psykologiskt. En direktinjektion
med botulinumtoxin i den drabbade muskeln brukar
kunna ge god effekt under flera manader. Forsiktighet
med injektioner runt munnen maste dock iakttas da
det kan ge besvir i form av svarigheter att forma lap-
parna runt till exempel ett glas.

Slutsats

Anvandningen av botulinumtoxin inom det medicins-
ka faltet har pagatt under en ganska kort tid men ex-
panderat explosionsartat de senaste decennierna och
forekommer i dag inom manga medicinska omraden.
Det som borjade med en »korvforgiftning« har nu bli-
vit ett mycket anvant ldkemedel. Vi har inte sett slu-
tet pa denna utveckling dnnu, och nya indikationer
for behandling med botulinumtoxin tillkommer stén-
digt.
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SUMMARY

Botulinum toxins in ophthalmology

Botulinum toxin was introduced in the early 1970s as

an injection drug to augment or facilitate strabismus
surgery because of less invasiveness. Since then the
indications have expanded enormously with the whole
medical field. In ophthalmology botulinum toxin is
nowadays used for i.e. facial dystonias, strabismus, pain
relief, and dry as well as tearing eyes. Furthermore, lid
malpositions and induction of ptosis as a cover for a
diseased cornea are other indications for botulinum
toxin treatment.
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