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Botoxbiverkningar

misstas for neuromuskuldra
sjukdomar och grumlar diagnostiken

Den ¢kande anvandningen av botox i kosmetiskt syfte okar risken for nervgiftsrelaterade
biverkningar, som kan misstas for neuromuskuldr sjukdom. Anna Rostedt Punga,
professor och dverldkare, Institutionen for Neurovetenskap, Klinisk Neurofysiologi,

Uppsala Universitet och Akademiska sjukhuset, uppmanar darfér neurologer
att frdga patienter med dessa symtom om de genomgatt botoxbehandling.

Botulinumtoxin (botox) ir ett yt-
terst potent nervgift som produceras av
flera olika bakteriestammar, bland an-
nat Clostridium Botolinum. Som be-
handlingsform ir det framférallt botu-
linumtoxin A som anvinds i liga doser
for kosmetiskt och medicinskt bruk.
Syftet med botoxbehandlingen ir att
minska muskelaktiviteten genom att
hindra frisdttningen av signalsubstansen
acetylkolin, som krivs for muskelaktive-
ring. Den forvintade farmakologiska ef-
fekten av botulinumtoxin ir diirmed lo-
kal muskelsvaghet.

Botox anses generellt vara ett sikert
likemedel, forutsatt att det administre-
ras i ldga doser och genom korrekt int-
ramuskulir injektion. Anvindning av
olika botox-preparat har de senaste dren
okat nistan explosionsartat bide inom
neurologiska medicinska anvindnings-
omréden, framfor allt svr huvudviirk/
migrin, dystoni, tortikollis, facialis-
hemispasm och inom hud-/kosmetik-
branschen f6r korrigering av rynkor.

Inom kosmetikbranschen injiceras botox
i ansiktets mimiska muskler, vilket
minskar mojligheten att till exempel
forma en bekymmersrynka i pannan.
Den 6kande och alltmer spridda an-
viandningen av botox frimst i kosme-
tiskt syfte leder dock till att riskerna
okar for nervgiftrelaterade biverkning-
ar, som liknar de symtom som uppstar
vid neuromuskulira sjukdomar.

SPRIDNINGSRELATERADE
BIVERKNINGAR AV BOTOXINJEKTIONER
| ANSIKTSMUSKLER

De ansiktsmuskler som ofta sprutas
med botox inom kosmetisk anvindning
ir flera men de vanligaste anvindnings-
omridena inom kosmetikomridet ir
foljande [se figur 1, modifierad fran Ali-
mohammadi & Punga, 2017']:

1) Korrigering av den sd kallade “be-
kymmersrynkan” i glabella-omra-
det genom injektion 1 procerus- och
corrugator-musklerna.

2) Horisontella rynklinjer i pannan
som orsakas av spinning 1 frontalis-
muskeln.

3) "Kriksparkar” som omger laterala
delen av 6gonen pd grund av spin-
ning i orbicularis-oculi-muskeln.

4) Rynkor kring munnen som beror
pd spinning i orbicularis-oris-mus-

keln.

Dessa kosmetiska indikationer har ex-
panderat avsevirt efter 2002, dd FDA 1
USA godkinde botox for tillfillig kor-
rigering av den s3 kallade bekymmers-
rynkan i glabella.

Spridning av botox till muskler bide
nira och langt ifrdn injektionsplatsen
kan leda till kliniska symtom som lik-
nar neuromuskulira sjukdomar, fram-
for allt hingande 6gonlock, sviljnings-
svirigheter, svaghet i munmuskler, svag-
het i nacken med mera. De allvarligaste
biverkningarna, som kommer timmar
till veckor efter botoxinjektion, inklude-
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rar allergisk reaktion, sviljnings- och
andningsproblem och uttalad muskel-
svaghet 1 hela kroppen, framfor allt vid
hog dos eller hos personer med andra
sjukdomar. En systematisk genomgang
av kliniska studier som utvirderade si-
kerheten av botox inom kosmetikbran-
schen rapporterade hingande 6gonlock
hos cirka 3 procent, gonrelaterade sym-
tom hos cirka 3 procent med mera, vilka
sedan gick over spontant.” Dessa mer
akuta biverkningar ir dock ofta dosbe-
roende och beror pd spridningen, fram-
for allt till nack- och svalgmuskler vid
injektioner i hals-/nackomridet.’ Den
mer kroniska muskelférsvagande effek-
ten sitter normalt i mellan 3—6 ménader,
men kan sitta i lingre och riskerar att
bli permanent, framfor allt vid uppre-
pade injektioner i samma muskel. Vad
som ocksd dr viktigt att pdtala dr att
samtliga studier pd kosmetisk behand-
ling med botox maximalt har 3 &rs upp-
foljning. Det innebir att lingtidsstudier
pd sikerhet och biverkningar dirmed
saknas.

NEUROFYSIOLOGISKA METODER KAN
MATA EFFEKTEN AV BOTOX

Inom klinisk neurofysiologi finns det
flera metoder som kan miita den forvin-
tade muskelparalyserande effekten samt
den tappade nervférsorjningen av mus-
keln (sd kallad denervation) efter botox-
injektion i ansiktsmuskler. Vid elektrisk
stimulering av den motoriska nerven till
en ansiktsmuskel som injicerats med bo-
tox ses ett férvintat minskat samman-
satt muskelsvar." Elektromyografi
(EMG) av ansiktsmuskler kan pavisa
denervation fran cirka 2 veckor efter bo-
toxinjektion." En dnnu kinsligare under-
sokning, singel-fiber EMG (SFEMG),
kan miita stord neuromuskulir signale-
ring pd detaljniva. I en studie dir endast
corrugator-muskeln pé ena ansiktshalv-
an injicerades med botox uppmiitte
SFEMG stérd neuromuskulir signale-
ring dven i andra ansiktshalvans pann-
muskel, vilket bekriftar spridning frin
ena ansiktshalvan till den andra’

En viktig aspekt avseende botoxbe-
handling av de smd ansiktsmusklerna ir
att dessa muskler dr mer kinsliga for
denervation pd grund av stérd neuro-
muskulir signalering in muskler i and-
ra delar av kroppen.® I praktiken inne-
bir detta att det sdledes finns en storre
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Figur 1: Schematisk illustration av de ansiktsmuskler som ofta injiceras med botulinumtoxin A,
primart i kosmetiskt syfte. Initialt malad av Dr Maarika Liik.

risk for att upprepad lingtidsanvind-
ning av botox i ansiktsmusklerna leder
till komplett muskelfértvining. En ran-
domiserad studie undersokte muskel-
svaret i glabellamusklerna efter en enda
injektion av botox. Den minskning av
muskelsvaret som sigs strax efter injek-
tionen héll 1 sig inda fram till 6 mana-
der efter injektionen med muskelvirden
kring 60 procent av de som uppmiittes
fran bérjan och med dnnu ligre virden
hos patienter som fitt en stérre botoxvo-
lym.

SYMTOMEN SOM LIKNAR DE VID
NEUROMUSKULARA SJUKDOMAR

De senaste dren har vi vid Klinisk Neu-
rofysiologi, Akademiska sjukhuset, i
Uppsala fatt ett 6kande antal remisser
pé patienter med fragestillning neuro-
muskulir sjukdom, frimst frin neuro-
loglikare i hela Region Uppsalas upp-
tagningsomrdde, som vi sett beror pd
tidigare botoxbehandling.® Fragestill-
ningarna inkluderar frimst motorneu-
ronsjukdom (amyotrofisk lateralskleros,
ALS), myasthenia gravis (MG) och
myopati. De flesta av dessa patienter har
haft debutsymtomet ensidigt hingande
Sgonlock, ibland med tilligg av dubbel-
seende, vilket naturligt f6r tankarna till
den autoimmuna sjukdomen MG. Vid
MG orsakar antikroppar, huvudsakli-
gen riktade mot acetylkolinreceptorn,
muskeltrétthet och just 6gonmuskel-
trotthet 1 form av hingande 6gonlock
och dubbelseende. En av de kiinsligaste

undersokningarna for att stilla diagno-
sen MG ir just SFEMG, med pédvisande
av stord neuromuskulir signalering i or-
bicularis oculi- eller frontalismuskeln
[figur 1]. Hos flera av dessa patienter
har vi sett en klinisk bild som inte 6ver-
ensstimt med de onormala SFEMG-
fynden. P4 direkt friga till patienterna
har det d3 framkommit att de i de flesta
av fallen fatt botoxinjektion pd kosme-
tisk indikation vid privata hudkliniker.
I dtminstone ett av fallen hade patienten
med MG-fragestillning, pd grund av
hingande 6gonlock och dubbelseende,
behandlats i flera &r med botoxinjektio-
ner pd en privat “huvudvirksklinik”. I
ett fall var frigestillningen bulbir ALS,
och patienten genomgick extensiv ut-
redning i flera mdnaders tid pd 6ron-
nisa-hals-kliniken och neurologklini-
ken med svalgrontgen, magnetrontgen
av hjirnan med mera innan hon kom
till neurofysiologisk undersékning. Det
framkom d3 att hennes symtom i form
av sviljningssvdrigheter, nacksvaghet
och dryga 11 kg viktnedging hade de-
buterat cirka 10 dagar efter att hon fatt
botoxinjektioner 1 ansiktsmusklerna
hemma hos en skoterska. Vid ALS idr
det diagnostiska mélet med EMG-un-
dersokningen att pdvisa tecken pd nedre
motor-neuron-skada, vilket inkluderar
denervation pA EMG. Om man erhéllit
héga botoxdoser i ansikts-/halsmuskler
kommer man att kunna se denervation
och andra onormala fynd i dessa musk-
ler samt omkringliggande muskler, vil-



ket gor den neurofysiologiska diagnos-
tiken vildigt svir. Dessutom nimndes
inte att patienterna erhdllit botox p4 re-
missen 1 ndgot av dessa fall.

STOR OKUNSKAP HOS PATIENTER

OM SAMBANDET MELLAN BOTOX OCH
ANSIKTSMUSKELSVAGHET

P4 direkt friga fran undersokande neu-
rofysiolog har flera av patienterna svarat
att de inte visste om eller forstod att de
fick behandling med ett nervgift. Aven
om patienterna visste om att de fatt botox
kunde de oftast inte sjilva géra koppling-
en mellan muskelsymtomen och botox-
injektionen de fatt. Andra patienter har
gart tillbaka till den likare/sjukskoterska
som injicerat botox och frigat om deras
symtom frin ansiktet kan bero pa botox,
varpd behandlaren nimnde att det inte
kunnat finnas nigot samband mellan
svaghet i ansiktsmuskler och deras botox-
behandling. De flesta neurologer ir fullt
medvetna, tminstone i teorin, om de
muskelverkningar och biverkningar som
kan orsakas av botox, men problemet ir
att patienterna inte nimner att de fitt bo-
tox 1 kosmetiskt syfte och neurologerna
har inte heller efterfrigat detta. Férutom
hudkliniker, dir injektioner oftast ges av
skoterskor, har det framkommit att in-
jektioner ges pd samma indikationer un-
der sd kallade “botox-partyn”, dir en
skoterska erbjuder botox hemma hos sig
sjdlv eller hos ndgon av patienterna. Det
finns saledes en stor okontrollerad botox-
anvindning, som inte alltid dokumente-
ras, vare sig doser eller preparat, och pa-
tienterna kan inte sjilva redogéra for vad
som givits och 1 vilka muskler. Om bo-
toxbiverkningar misstinks dr det dess-
utom mycket svirt att som undersskande
neurolog eller neurofysiolog fa tag pd
journaluppgifter angdende de injektioner
som gjorts, eftersom det ofta dr en kring-
resande konsultskoterska som déd och da
kommer till hudkliniken och ger injek-
tioner pé regelbunden basis.

NEUROLOGER BOR FRAGA PATIENTER
MED NEUROMUSKULARA SYMTOM OM
DE FATT BOTOX!

Ovanstdende problematik och de 6kan-
de fallen som fétt neuromuskulira bi-
verkningar efter botox har gjort att pa-
tienter som kommer {6r neuromuskulir
utredning pd Klinisk Neurofysiologi,
Akademiska sjukhuset, Uppsala, rutin-

miissigt tillfrigas om de fitt botox.
Problemet ir att om en patient kommer
med frigestillningen MG och vi hittar
onormal neuromuskulir signalering pd
SFEMG kan vi 4nd3 inte sikert stilla
diagnosen MG ifall patienten tidigare
fatt botox. Vi behover di f6lja patienten
over tid for att se att de onormala fyn-
den minskar. Det ir av storsta vikt att
neurologer runt om i Sverige rutinmis-
sigt borjar friga patienter med neuro-
muskulidra symtom frin ansikte och
halsregion om de fatt botox tidigare.
Om detta inte sker riskerar patienter att
fa fel diagnos, eftersom fynd pd EMG
och SFEMG kan likna de vid vissa neu-
romuskulira sjukdomar, nir de i sjilva
verket istillet beror pd akuta eller kro-
niska effekter av botox. Med tanke pd
att den relativt okontrollerade kosme-
tiska anvindningen av botox 6kar mest,
ir det mycket viktigt att efterfriga bo-
toxbehandling pd samma sitt som man
efterfrigar vilken annan medicinering
som helst. Om detta inte sker finns ris-
ken att patienter fir genomga onodiga
diagnostiska utredningar, som tar oné-
diga vdrdresurser i ansprak, far fel dia-
gnos och 1 forlingningen dven riskerar
att f3 felaktig medicinering.

De patienter som vi sett pa Klinisk
Neurofysiologi i Uppsala dr sannolikt
toppen av ett isberg. Vi behover runt
om i Sverige fi upp 6gonen for dessa
relativt unga, oftast kvinnliga, patien-
ter med neuromuskuléira symtom som
beror pa botoxbiverkningar och inte
neurologiska sjukdomar.

ANNA ROSTEDT PUNGA

Professor; Overlikare, Institutionen fér
Neurovetenskap, Klinisk Neurofysiologi,
Uppsala Universitet och Akademiska sjukhuset
anna.rostedt.punga@neuro.uu.se
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