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Fran botulism till kosmetik —

tvecklingen av naturens kanskenuskelandplattor, i parasympatiku
mest potenta toxin till ett lake-samt postganglionéart i sympatikus til
medel med en snabbt vaxandbl a svettkortlar.
indikationslista (se separat ruta) ar en Toxinerna utdvar i slutsteget kataly
sdregen sannsaga, idag av intresse fiska effekter i egenskap av specifik
manga specialiteter. proteaser, vilka degraderar de proteing
Ar 1817 beskrev Justus Kerner [1] efVAMP, SNAP-25 och syntaxin) som &r
da ofta dadligt forlopande symtombildessentiella for exocytos av acetylkolin
med muntorrhet, pupilldilatation, 6gon-synapsen. Effekten kan sammanfatta
muskelpareser, svaljningssvarighetesom en »kemisk denervation». Presy
och perifera pareser med andningsimaptiskt intrader nybildning av termina-
sufficiens som successivt kan utvecklaer, »sprouting», och andra reparativ
nagot dygn efter intag av otjanlig fodamekanismer, men synapsfunktionen 4
Begreppet »Kerner's disease» ersattéelt aterstalld forst manader efter expd
fran slutet av 1800-talet av botulism (lanering for toxinen.
tin botulus korv). Den toxinproduce-
rande anaeroba bakterien kom senare Fran skelning
att benamnas Clostridium botulinum. till dystoni och spasticitet
Alan B Scott, oftalmolog och skel-
Botulism aktuell ningsforskare vid Smith-Kettlewell Eye|
aven idag Research Institute i San Francisco ko

Anvandningsomraden
for botulinumtoxin

(i Sverige godkanda
indikationer i fet stil)

Akalasi
Analfissur
Ansiktsrynkor

Blefarospasm

Cervikal dystoni (tortikollis)
Dystoniformer
Detrusorsfinkterdyssynergi

Hemifacial spasm
Huvudvark
Hyperhidros
Smarttillstand
Strabism
Spasticitet

Botulism ger ocksd idag en sjuk-att bli pionjar for den terapeutiska an
domsbild som inte far falla i glomska.vandningen da han i mitten av 1970-te
Nyligen har anhopade forgiftningsfalllet bérjade ge lokala injektioner av rena
harletts till t ex bakpotatis i Texas [2],A-toxin i dgonmuskler for att korrigeragram vid dystoni som till vasentliga de-
»meat rolls» [3]i Argentina och hemlastrabism [7]. Sedan dess har metodelay ar oférandrat idag. Ca 80 procent av
gad ost i Iran [4]. | ett globalt perspeksom &r av varde i selekterade fall, modivara forsta 30 tortikollispatienter [10]
tiv &r infantil intestinal botulism fortfa- fierats och varderats i ca 190 publikatiouppvisade forbattrad motorik och bety-
rande ett allvarligt halsoproblem. Vida-ner, bl a i Sverige [8]. dande smaértlindring.
re har en dramatisk 6kning av botulism Mot denna bakgrund ar det latt att | USA godkénde FDA 1989 renat
utgdende fran bakterietillvaxt subkuforsta att blefarospasm 1985 [9] blewotulinum A-toxin (Botox) for indika-
tant rapporterats hos missbrukare aden forsta dystoniform som kom att betionerna strabism, blefarospasm och he-
»black tar heroin» i Kalifornien [5].  handlas med lokala injektioner av renanifacial spasm; for de tva sistnamnda
| bjart kontrast till en terapeutisk an-botulinumtoxin. Samma ar publiceradéndikationerna samt for behandling av
vandning av botulinumtoxin star ocks&/ancouver-neurologer tillsammanscervikal dystoni (spastisk tortikollis)
uppgifterna om toxinladdade SCUD-med Scott en pilotstudie dar man redaegistrerades preparatet i Sverige 1993.
missiler i Irak [6]. visade gynnsamma resultat ocksa vittlag ingar praktisk fortrogenhet med
Idag har vi en omfattande kunskaportikollis, den vanligaste dystonifor-anvandning av botulinumtoxin pa dessa
om verkningsmekanismerna fér de sjmen med debut i vuxen alder. Saval méndikationer i specialistutbildningen i
toxiner, botulinumtoxin A—G, som pro-dikamentell som kirurgisk terapi av tor-neurologi.
duceras av Clostridium botulinum. Detikollis hade dessférinnan givit otill-
har alla en presynaptisk effekt i perifefredsstéllande resultat, och studien brét Manga
kolinerg neurotransmission, dvs tillisen for en omfattande terapeutisk an- specialiteter berérs
vandning av toxinet for att reducera Anvandningen vid dystonier och
kontraktionstillstand i aktiva muskel-spasticitet inbegriper idag ett mangskif-
Frfattare grupper vid bade dystoni och spastitande urval av tillstdnd som alla fordrar
citet. fortrogenhet med injektionsteknik och
STEN-MAGNUS AQUILONIUS Vid Uppsala-kliniken erhéll vi tidigt dosering. Yrkesrelaterade dystonier,
professor, institutionen for neuro-renat botulinum A-toxin frdn Scott ocht ex en ofrivillig kontraktion i en speci-
vetenskap/neurologi, Akademiskamedarbetare i San Francisco, och ¥ik fingerflexor hos en konsertpianist,
sjukhuset, Uppsala. etablerade 1988 ett behandlingsprdaraver en detaljerad funktionell utred-
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Mikroinjektion av botulinumtoxin vid svar
handsvett. Distributionen av injektionsstallen
framgar av de réda markeringarna.

ning med flerkanals-EMG i samarbetdéande efiekt eller oacceptabla \erk-

med neurofysiolog. Injektioner i stam ningar as lokalbehandling har sympat-

bandsadduktorerna vid spastisk dysfomiktomi, vanligen med transtorakal en

ar ett \alkommet tillslott till behand doslopisk teknik, arit ett behandlings

lingsarsenalen for specialintresseradaternatv; 1996 utfordes 325 sddana in

laryngologer Spasticitet med olika o grepp pa indikationen yiperhidros i . .
kalisering och bakgrund behandlaSverige. Ingreppet medfér emellertid  Botulinumtoxinet

framst & neurologer och rehabilite en relatvt stor risk for alharliga biverk- har tamjts
ringslékare. ningar, och slonsammare alternathar . .
De storsta funktionella vinsternaefterlysts [12]. till behandling

uppnas kansk inom barnneurologin, Ekrina swettkortlar aktiveras & ko- ; A

dar tidig intramuskular injektiorvebo-  linerga sympatikusbrer via muskarin av dySt_OnI’ Spa_StICItet’

tulinumtoxin vid spastisk diptg [11] receptorerldén att spedift och lokalt hyperhldros, sfinkter-

tycks bli ett viktigt lomplement elleral denerera ekrina ssttkortlar utgick ; 2

ternati till ortopediska atgrder fran en positi fallrapport [13] rérande dySfunktlon’ huvudvark
Vid ovan besknna indikationer Freys syndrom och dess behandlin och—rynkor!

fordras i allménhet fograde injektie med lokala injektionerabotulinum

ner; vid tex tortikollis aterlommer pa toxin i omradet for gcessv gustatorisk

tienterna rgeltundet \ar tredje manad swettning. Symtomet forklaraw aber

till mottagningen. rant utdxt av primart spottkrtelinner
verande klinerga fibrer till svettkortlar
En ny behandlingsbrm i kindens hud efter partiell skada p:
vid hyperhidr os n auriculotemporalis,anligen efter pa

Primar palmoplantar och axillagh rotiskirurgi.
perhidros kan ge betydande funktionel Efter en positi pilotstudie [14 ] o
la och sociala problem, med ydmas fattande sju patienter med uttalad han
siga konsekenser Vid otillfredsstédl  och armsett har vi succesdi forfinat
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och utarderat [15, 16] en metodik medinumtoxin i sinkteromradet redgsats under det att terapirelaterad »nitrogly
intradermala »mikroinjektioner», i prospekiva studier med tillfredsstédl cerinhuvudérk» forelom bland de
20ul, 0,8 enheter Botox per &rinom lande efekt hos 66 [19] respek# 77 salvbehandlade.
hyperhidrotiska omradenalnara och, procent [20] & patienterna. Marapa Erfarenheternawinjektioner & bo-
vid excessv fotswett, plantara injektio tienter behde emellertid forpad in  tulinumtoxin inom urologin tycks fort
ner fordrar ledningsanestesarefter de jektionsbehandling efter omkring etf arfarande bgransade och ror framst-de
intradermala toxininjektionerna vidw och i en lostnad—gittaanalys Ger tio &r trusorsinkterdyssynegi, dar positia
Klinik i allmanhet ges\asjuksloterska. [21] visade sig injektionsterapi forenadapporter fran sma patientmaterial har
Idag har vi behandlat ca 300 patienrmed hogre &stnader &ndaventionell publicerats [24].
ter med sér hyperhidros. €rapiresul dilatation.
taten ar myckt goda och berkningar- Aven papilla \ateri har gligen blivit
na obetydlig@. Behandlingen maéastemalpunkt for endosipisk injektion & och rynkor
emellertid i de flestaafl upprepas, men botulinumtoxin vid K sfinkter Oddi- Mojligheten att med dosanpassning
effektdurationen ar i genomsnitt cirkadysfunktion typ lll [22]. Brfattarna av botulinumtoxin astadkmma en gra
tio manader; salunda betydligt langré&onkluderar att metodéa ar riskfri och derad och lokal nedséattning muslel-
an efter intramuskular injektion vid be effektiv pa lort sikt, och att den kan an tonus har giit idéer till ett flertal apph
handling & tortikollis och spasticitet. vindas som ualsmetodik infor kirwr  kationer utder de relatit val dokumen
Det ar \ar upphttning idag att sympat- gisk sfnktertomi. terade som diskuteratsyan. Md till-
ektomi aldrig skall Gervagas fore tera Den idag bast dokumenterade indistand dar kronisk muskspanning an
pi med intradermala injektionevdo-  kationen for injektionsbehandling inomses ing i patofysiologin, som vid span
tulinumtoxin vid s@r hand- och arm gastroenterologin tordeava kronisk ningshuvudirk och s myofasciala
swett [17]. analfssug dar terapiformen ar myek smarttillstand, pady idag lontrollerade
Vi har ryligen sammardttat be effektiv, vAsentligen hierkningsfri och studier
handlingen @ hyperhidros i ett darmed ett alternatiill sfinktertomi. Vid en internationell @&nferens,
CD-ROM-baserat utbildningsprogram Resultaten ainjektion a totalt 20 »Basic and therapeutic aspects of botu
[18]. enheter botulinum A-toxin i den inrelinum and tetanus toxins» i wember
Samma princip forémisk lortelde  analsinktern har gligen jamforts med 1999 presenterades i en poster [25] fran
nenation kan gietvis avandas vid be en annan aktuell metod, topisk applikaParis ett material om 620 indvider
handling & patienter med be&vande tion av nitroglycerinsala (kvéveoxid &r som under de senaste &ren, med 6nskat
sialorré och dmgling. Bakgrunden &r i inhibitorisk transmittor och relaxar resultat, behandlats med lokala injek
allmanhet inte en 6kad sgbroduktion sfinktermuskulaturen). Fissuremaref tioner as botulinum A-toxin for ansikts
utan bristande automatiskadjyning vid ter td manader lakt hos 96 procent arynkor och ansiktsfror Enligt uppgift
t ex Parkinsons sjukdom, amyotisk patienterna i den injektionsbehandladskall behandlingsmetoden ha tagits upp

Smarta, huvudvark

lateralskleros eller CP-syndrom. &rf gruppen, hos 60 procent i den salvbev privatpraktiserande dtleger inom
renheten ar lggransad till &llrapporter handlade [23]. Ing biverkningar rap estetisk kirugi &en i Swrige.
Vi har eliminerat drgling hos ett par porterades i botulinumtoxingruppen,

patienter med injektion va Botox
(15-20 enheter) i parotiéklarna.

Injektioner eller kirur gi

vid sfinkterdysfunktion?

Abnorm sinkteraktivitet anses indg
i patofysiologin vid flera gstrointesti
nala sjukdomstillstand. Myotomi och
mekanisk dilatation\asfinktermusku
laturen i nedre delervasofgus ar re
lativt effektiva behandlingsmetoder vid
akalasi, men ar férenade meonkpli-
kationsrisler, framst for ruptur

Under de senaste aren har goda 1

sultat & endoskpisk injektion & botu

Medicinsk kommentar &ar Lakartid-
ningens forum for signerade medi-
cinska ledare. Merparten av dessa &r
bestéllda av redaktionen, och vi vél-
komnar forslag om aktuella fragor
som bor tas upp i denna form. Vi vill
dar aven fanga in och belysa aktuella
medicinska ron presenterade annor-
stades.

Finns n&got i din specialitet att kom-
mentera? Ta kontakt med redaktio-
nen innan du borjar skriva for att und-
vika dubbelarbete!
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Ett utv ecklingsperspekt

Det dar inte att i &rmaloterapins hi-
storia hitta en parallell till den snabbt
expanderande listarvér potentiella in
dikationer for behandling med botuli
numtoxin. M kan fonénta oss att flera
av dessa aréindningsomraden —ek
spastisk diplgi, excessv hyperhidros
och kronisk analésur — under de ndar
maste arendmmer att adderas till de
idag godkanda indikationerna.

Hoga kostnader
Med nuarande prissattning blir
emellertid lostnaden for lékmedel vid
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vissa indikationer patagligt hég. Den Referenser 19.Pasricha PJ, Rai R, Ravich WJ, Hendrix TR,

.. : ; Kalloo AN. Botulinum toxin for achalasia:
totala medeldosen for en behandling a 2.Angulo FJ, Getz J, Taylor JP, Hendricks long-term outcome and predictors of re

hander och axiller vid yperhidros ar KA, Hatheway CL, Barth SS etal. Alarge g 5hs0 “Gastroenterology 1996; 110: 1410-

; ; outbreak of botulism: the hazardous baked
230 enheter Botox ill et aktuelltpriga 500075 nect Dis 1098: 178: 172-7.

2 033 lonor per 100 enhetédnder pe 3 villar RG, Shapiro RL, Busto S, Riva-Ros 20-Kolbasnik J, Waterfall WE, Fachnie B,

rioden 1993-1999%hns endast denna ~ se C, Verdejo G, Farace Mi et al. Outbreak o ¥ Tougas G. Long-term efficacy of
beredning @ botulinumtoxin, Botox  of type A botulism and development of a = ;oo chive study. Am J Gastroenterol

2 botulism surveillance and antitoxin release . oa-
(Allergan), pa den nska marknaden. system in Argentina. JAMA 1999; 14:,, 1999; 94: 3434-9.

Monopolsituationen bréts hosten 1999, 1334-8 1340. Panaccione R, Gregor JC, Reynolds RP,
da ytterligare ett A-toxin, Dysport (  4.Pourshafie MR, Saifie M, Shafiee A, Viah Preiksaitis HG. Intrasphincteric botulinum
° o .7 p : : toxin versus pneumatic dilatation for acha

sen), som under nagra ari tillgang dani P, Aslani M, Salemian J. An outbreak o T ;

N = 9 . : . : lasia: a cost minimization analysis. Gas

ligt for licensforskivning, reyistrera of food-borne botulism associated with eon trointest Endosc 1999: 50: 492-8

d ' taminated locally made cheese in Iran22W h T Seifert H. Seibp M. Lembck
es. Scand J Infect Dis 1998; 30: 92-4. -wehrmann T, Seifert H, Seipp M, Lembcke

Man kan nu féréinta sig att@nkur 5 passaro DJ, Werner SB, McGee J, Mac 5, Caspary WF. Endoscopic injection of bo

. . . : : . tulinum toxin for biliary sphincter of Oddi
renssituationen karoknma att medfora  Kenzie WR, Vugia DJ. Wound botulism-as o0 ction. Endoscopy 1998; 30: 702-7.

en prisredUktiQn- Situatignemmpli- ﬁgdzﬁd V&’istgrgl%%\;&r 5‘8&%?;”&9835%%‘523.Brisinda G, Maria G, Bentivoglio AR, Cas
ceras emellertichaatt de té preparaten -, &09 &g Eoe . A in injection intoex  Setta E, Gui D, Albanese A. A comparison
vid en jamforelse pa biologisk enhets traocular muscles as an alternative to-stra g{tlrgjictl:grr]ii cgir?tor:\lg;lr;uf?rtt%)gnt%g?r;%%f %If
bas (1 enhet, U, = intraperitonealt LD50 bismus surgery. J Pediatr Ophthalmol Stra chrogig anal fissure. N Engl J Med 1999;
pa mus) inte tycksara ekvipotenta, en _ bismus 1980; 17: 21-5. _ 1o 341659, ' '
situation som ur ett Kliniskt perspekti 8-Lennerstrand G, Harbo OR Tian 5, BHKS 54 heeler Js Jr, Walter JS, Chintam RS, Rao
ar forvirrande och otilifredsstallan- s and nystagmus with botulinum toxin ~ 5: Botulinum toxin injections for voiding
de. type A. An evaluation of effects and compli dysfunction following SCI. J Spinal Cord

Hittills har s&lunda all behandling i ~ cations. Acta Ophthalmol Scand 1998; 76: Med 1998; 21: 227-9.

Swerige genomforts med A-toxin, och _ 277

. .. 9.Scott AB, Kennedy RA, Stubbs HA. Betu
den stora gruppen patienter &r farén linum toxin injection as a treatment for ble Fullstandig referenslista finns pa:

de de med tortislis. pharospasm. Arch Ophthalmol 1985; 103 www.lakartidningen.se/LT/html/ referenslista.htm
En liten andel @ patienterna, ndgra  347-50. o .
procent per &rupphor att visa Klinisk 1078072 S8 TR0, Denanding
efiekt och EMG-massmgteclen tilide  ig" oricollis. Lakartidningen 1990; 87:
nenation efter forgade injektioner 4408-10.
vilket forklaras @ neutraliserande anti 11.Flett PJ, Stern LM, Waddy H, Connell TM,
kroppar mot A-foxinet, Detta utgOr ett - See0et 8, B e for tymarmic cal
mycket Stortopmblem for patienter som tightness in cerebral palsyg. J Pa)édiatr Child
under flera ar kan ha uppteen bety Health 1999: 35: 71-7.
dande symtomreduktion. 12.Meyerson B. Skonsammare alternativ till
Motsvarande situation kan \gtvis sympatikotomi  Onskvért. Bivc—;rkningarna
forvantas vid andra indikationer som €fter handsvettsoperation vanligare an man

kréver upprepade behandliagt ex vid tlldlgare trott. Lakartidningen 1999; 96: 980-

hyperhidros. 13.Drobik C, Laskawi R. Frey's syndrome:
treatment with botulinum toxin. Acta Otela
Fortsatt utveckling ryngol (Stockh) 1995; 115: 459-61.

” < .. 15.Naver H, Swartling C, Aquilonius SM.
Flera lalemedelsforetag genomfér Treatment of focal hyperhidrosis with betu

nu prekliniska och kliniska studieva  |inum toxin type A. Brief overview of meth
ovriga botulinumtoxiner; enligt uppgift  odology and 2 years’ experience. Eur JNeu
forvantas ett B-toxin, Neurobloc (Elan17 rAO| uli?c?n%g ;KADD,\IIQ\Z/ §r1F1|7|-nl_2€Eﬁ0ner v bo
Phar_maceutlcagls) gOdckannaB BDA tucllinumtoxin kan ersatta Jnervavskiairning.
relativt snart. ¥ kan salunda se fram | skartidningen 1998; 95: 3658-9.

mot en intressant fortsatt eklingvad  18.Aquilonius SM, Naver H. Treatment of-fo
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