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Generaliseret
hypotoni er et karakte-
ristisk symptom.

Selv om fgdevarebaren botulisme — »pglseforgift-
ning« —i Danmark er en meget sjeelden form for fgde-
vareforgiftning, er den kendt af de fleste leeger.

I modsatning hertil er spaedbarnsbotulisme (SB) et
mindre kendt og muligvis underdiagnosticeret syn-
drom. Hvor fgdevarebéren botulisme skyldes indta-
gelse af fadevarer med preformeret toksin, skyldes
SB indtagelse af sporer. Sporerne omdannes i tarm-
kanalen til toksinproducerende bakterier. Kolonise-
ring kan finde sted, fordi den normale tarmflora, som
hos @ldre individer kan beskytte mod formering af
Clostridium botulinum, endnu ikke er stabil hos spaed-
bern. Efter kolonisering friggres botulinumtoksin,
som optages gennem tarmveaggen. Tilstanden har et
bredt klinisk spektrum, der streekker sig fra let kranie-
nervepavirkning, hypotoni og obstipation til progre-
dierende generaliseret symmetrisk slap parese og
respiratorkraeevende kompromitteret respiration.
Kendskab til denne potentielt fatale tilstand er vigtig.
Tidlig diagnose og behandling med antitoksin er af-
gorende, eftersom en betragtelig andel af bgrnene i
modsat fald vil f4 behov for langvarig og intensiv
understgttende behandling [1-3].

FORMER FOR BOTULISME

Der findes tre kliniske former for botulisme, der alle
er sjeldne. Alle forarsages af neurotoksin, der er pro-
duceret af C. botulinum, som er en sporedannende,
obligat anaerob og naturligt forekommende gram-
positiv bakterie. Bakteriesporerne findes over hele
kloden i jord. 1) Klassisk fodevarebéren botulisme
skyldes preformeret toksin i uhensigtsmeessigt kon-

serverede, anaerobt opbevarede og utilstreekkeligt
varmebehandlede fgdevarer. 2) Sarbotulisme ses ved
steerkt kontaminerede sér og skyldes i lighed med
spadbarnsbotulisme dannelse af neurotoksin in vivo.
Ses bl.a. hos stiknarkomaner [1-5]. 3) Spadbarns-
botulisme er i USA den hyppigste form for botulisme,
men er kun registreret to gange i Danmark, inklusive
det tilfeelde, som beskrives af Bybeck et al i dette num-
mer af Ugeskriftet [6]. Tilstanden er pavist pa alle
kontinenter, men begranset til fa lande. Dette re-
praesenterer formentlig underdiagnosticering og
underrapportering. Halvfems procent af de globale
SB-tilfeelde diagnosticeres i USA, primaert pga. op-
merksomhed pé tilstanden. Fra 1976 til 2006 er
2.419 tilfeelde registreret i USA og 524 tilfaelde uden-
for USA. Arligt diagnosticeres 80-100 tilfzlde i USA,
men det reelle tal skgnnes at veere > 250 [7]. Om-
kring 90% af spaedbgrn med botulisme er under et
halvt &r gamle. I meget sjeeldne tilfaelde kan SB findes
hos voksne, og derfor er betegnelsen intestinal botu-
lisme ved at vinde indpas. I modsatning til fgdevare-
baren botulisme optraeder SB nasten udelukkende
sporadisk [1-5].

SMITTE

Honningindtagelse er den vigtigste risikofaktor for

at udvikle SB, men forarsager kun op til 20% af tilfeel-
dene. Kilden til de resterende 80% er ukendt. Ved un-
dersggelse af et bredt udvalg af fadevarer er sporer
af C. botulinum pavist i op til 25% af de testede hon-
ningprodukter. Honning bgr derfor ikke gives til
bern, der er yngre end 12 méneder. Praeformeret
toksin er ikke blevet pavist i fede, der er indtaget af
patienter med SB [8, 9].

PATOGENESE

Toksinet binder sig irreversibelt til preesynaptiske,
kolinerge receptorer pa de motoriske endeplader,
hvilket forhindrer frigivelsen af acetylcholin fra den
preesynaptiske neuron og dermed forarsager neuro-
muskuler blokade. Synapsen beskadiges permanent.
Funktionen genvindes fgrst efter dannelse af et nyt
axon og en ny synapse, hvilket kan tage flere méne-
der. Sequelae ses sjaeldent [1, 3, 12].

SYMPTOMER
SB har et bredt klinisk spektrum, idet nogle patienter
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ikke har behov for indleeggelse, mens andre har be-
hov for manedlang, intensiv behandling, herunder
respiratorbehandling og sondeernering. SB kan vere
vanskeligt at erkende, idet symptomerne initialt of-
test er uspecifikke og optreeder snigende sammen-
lignet med klassisk botulisme (Tabel 1).

Tilstanden er klassisk karakteriseret af nogle
dages obstipation, som kan have karakter af paraly-
tisk ileus efterfulgt af subakut progression af symme-
triske neurologiske udfald med kranienervepavirk-
ning. Hypotoni med svaekkede dybe senereflekser
breder sig distalt og kan progrediere til universel slap
parese og respirationsinsufficiens. Sensoriet er som
oftest upavirket, men barnet kan give indtryk af at
veere slgvt eller irritabelt. Graden er svag, sutte- og
synkefunktion er besveret, ansigtsmimikken mindre
udtalt og pjenmuskelfunktion pavirket i form af spe-
cielt ptose og mydriasis (bowel loops and eyelid
droops) [10]. Helt eller delvist tab af hovedkontrol
ses ofte. Tilstanden udvikler sig i Igbet af timer til
nogle dage fra pavirkning af kranienerveinnerverede
muskelgrupper til descenderende, symmetrisk slappe
pareser. Diskrepans mellem abnorme neurologiske
fund og et alment upavirket barn er ofte fremtree-
dende. Vitale parametre er normale. Pareserne er
mest udtalte 1-2 uger efter debut. Prognosen er gene-
relt god. Symptomerne forsvinder typisk over nogle
uger til maneder i modsat reekkefglge af hvilken, de
optrédte [1-5].

DIAGNOSE

Diagnosen stilles pa baggrund af det kliniske billede
og verificeres ved, at der i serum eller affgring pavises
neurotoksin i et bioassay i mus (Statens Serum Insti-
tut (SSI)). Underspgelsen er positiv, sfremt der ved
intraperitoneal injektion af testmateriale i mus op-
traeder symptomer, der er forenelige med botulisme,
og som kan opheves ved indgift af antitoksin. Toksi-
net kan pavises i affgringen i op til fire maneder efter
symptomdebut, dvs. ofte efter at barnet er blevet
Kklinisk rask. Testens sensitivitet angives at veere 33-
44%, men varierer omvendt proportionalt med tid
siden symptomdebut. C. botulinum kan ogsa dyrkes
fra affgring, og toksintypen bestemmes ved specifik
molekylarbiologisk undersggelse [1, 4].

Serum (5-10 ml) skal tages snarest muligt efter,
at diagnosen er sandsynliggjort og inden evt. serum-
behandling, idet antitoksin neutraliserer cirkulerende
toksin. Da barnet ofte er obstiperet, kan det veere
ngdvendigt at give et lavement. Potentielt kontamine-
rede fgdekilder skal sikres i original beholder. C. bo-
tulinum i feeces eller fedeemner identificeres ved kon-
ventionel mikrobiologisk teknik. Elektromyogram
kan stgtte en tidlig diagnose, men er smertefuld og

udfgres derfor ikke pé bgrn [11]. Rutinelaboratorie-
test er generelt normale. Undersggelse af spinalvaeske
viser normale forhold - specielt er proteinkoncen-
trationen normal til forskel fra Guillain-Barrés syn-
drom. Person til person-smitte er ikke beskrevet [1].

Botulisme, herunder SB, er en individuelt anmel-
delsespligtig sygdom.

DIFFERENTIALDIAGNOSE

Der er mange differentialdiagnoser til SB (Tabel 2).
Barnet kan initialt mistaenkes for sepsis eller neurolo-
gisk lidelse. Udfaldene ved poliomyelitis er associeret
med asymmetriske fund og pleocytose i cerebrospi-
nalveesken (CSV). Kongenit myasthenia gravis kan
usandsynliggeres eller afkreeftes ved tensilontest.
Guillain-Barrés syndrom udviser typisk ascenderende
pareser og er sjeldent hos bgrn under et ar

BEHANDLING

Mortaliteten ved SB er reduceret meget, sarligt gen-
nem de seneste artier pga. forbedret intensiv, under-
stgttende behandling — primeert optimeret respirator-
behandling.

B |

Symptomer ved
spadbarns-
botulisme.

Obstipation

Ptose

Mydriasis

Nedsat sutte- og synkefunktion
Savlen

Mimikfattig

Slgvhed

Svag grad

Tab af hovedkontrol
Hypotoni

Pareser
Respirationsinsufficiens
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Differentialdiagnose til spaadbarnsbotulisme.

Infektion

Sepsis, meningitis, encephalitis

Metabolisk

Elektrolytforstyrrelser (hyponatrizemi), hypotyroidisme, organisk aciduri
Toksiner

Tungmetaller, alkoholer, antikolinergika, narkotiske stoffer
Neuromuskulaert

Guillain-Barrés syndrom, poliomyelitis, kongenit myasthenia gravis, muskulzer dystrofi og

kongenit myopati
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Spaedbarnsbhotulisme er en sjelden, men formentlig underdiagnosti-
ceret sygdom.
Rammer oftest spaedbgrn < 6 maneder.

Karakteristiske symptomer er pludselig obstipation, ptose, mydriasis
og hypotoni.

Hurtig diagnose er vigtig, da specifik behandling er mulig.

Tilstanden har god prognose, men understgttende behandling kan
veere langvarig.

Spaedbarnsbotulisme er anmeldelsespligtig.

Honning bgr derfor ikke gives til bgrn, der er yngre end 12 maneder.

Antitoksinbehandling
Den eneste specifikke behandling af SB er intravengs
indgift af botulisme-antitoksin. Humant botulisme-
immunglobulin (BIG) blev i 2003 i USA registreret
til behandling af SB, Baby-BIG. Godkendelsen var
baseret pa et femarigt placebokontrolleret og dob-
beltblindet, randomiseret klinisk studie af enkelt-
dosis-BIG, der omfattede 122 spaedbgrn, samt et
efterfglgende landsdaekkende open label-studie, der
omfattede 382 patienter. Behandling med BIG i det
randomiserede studie reducerede indleeggelsestiden
fra 5,7 uger til 2,6 uger og reducerede indleeggelses-
tiden i det senere studie med 2,2 uger [12]. I Dan-
mark er dette ikke tilgeengeligt, og i stedet benyttes
immunoglobulin, der er udvundet fra immuniserede
far. Der foreligger ingen data p4, hvor effektivt dette
antitoksin er i forhold til behandling af SB.
Antitoksin kan bremse progression af symptomer
og forkorte varighed af paralysen og dermed behov
for understgttende behandling og hospitalsophold.
Behandlingen bgr gives sa tidligt som muligt til spaed-
bgrn, der er mistenkt for botulisme, for at forhindre
yderligere neuromuskuler blokade, idet botulisme-
immunglobulinet kun neutraliserer de toksinmole-
kyler, som endnu ikke er bundet til nerveenderne.
Der er ikke effekt af yderligere antitoksinbehandling.
Hypersensitivitetsreaktion ses hos 10% [13].

Understgttende behandling

Born med sveer spadbarnsbotulisme er i risiko for
respirationsinsufficiens, som generelt opstar inden
for den fgrste indleeggelsesuge. De mest alvorlige
tilfeelde er indlagt i op til to maneder [1]. Hurtig
adgang til intensiv behandling er afggrende, idet
aspiration eller apng kan optraede, hvorfor monitore-
ring af vitale veerdier bgr opretholdes, indtil respira-
tion, hosterefleks og synkefunktion er genetablerede.

Der vil ofte vaere behov for sondeernaring gennem
flere uger.

Anden behandling

Som fglge af blaereatoni kan der veere behov for
bleerekateter. Mangden af C. botulinum og toksin i
tarmen kan reduceres med aktivt kul eller laksantia,
hvis ikke tarmen er paralytisk. Klinisk effekt er dog
ikke dokumenteret [4].

Antibiotika

Anbefales ikke. Symptomvarigheden afkortes ikke.
Meangden af frit toksin kan forgges, og den normale
tarmflora kan pavirkes til fordel for C. botulinum.
Aminoglykosider kan forstaerke den neuromuskuleere
blokade som fplge af direkte pavirkning af synapser og
ber specielt undgés [1, 5].

PROGNOSE
Prognosen er forbedret meget efter introduktion af
botulisme-antitoksin. Dgdeligheden er nu mindre
end 2%, og indleeggelsesvarighed og behovet for re-
spiratorbehandling er reduceret. Gennemsnitligt er
respiratorbehandling ngdvendig i 23 dage, og spaed-
bgrnene kan indtage fgde oralt 51 dage efter indleg-
gelse, som varer 44 dage i gennemsnit. Neurologiske
sequelae ses sjeeldent. Recidiv kan ses, oftest inden
for to uger efter udskrivelse og stadig med god pro-
gnose. C. botulinum og dets toksin udskilles i af-
fgringen i op til maneder efter udskrivelse [1-4, 8].
Ved mistanke om SB kontaktes SSI omgéende
med henblik pa fremskaffelse af antitoksin samt for at
aftale indsendelse af prgvemateriale til verifikation.
Idet tidsfaktoren er veesentlig, bgr man ikke afvente
svar pd analysen, men behandle med antitoksin alene
pa den kliniske mistanke. Desuden skal spedbarnet
indleegges, og vitale parametre overvages. Behand-
ling derudover er supportiv. Alment kendskab til til-
standen er vigtig, dels af hensyn til diagnostik og
behandling af patienten, dels for at sikre en hurtig
epidemiologisk overvigning gennem anmeldelses-
systemet for smitsomme sygdomme, og endelig for
at etablere korrekt indsamling og analyse af mulige
kontaminerede fgdeemner.
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Botulisme hos et spaedbarn

Reservelaege Allan Bybeck Nielsen, 1. reservelzege Sannie Brit Nordly & afdelingsleege Marianne Engel Clausen

Spaedbarnsbotulisme er den ene af de tre former for
botulisme, som er beskrevet af Hoffmann et al i dette
nummer af Ugeskrift for Laeger [1]. Det er en sjaelden
tilstand med kun et tidligere bekreftet tilfeelde i Dan-
mark [2], siden sygdommen blev erkendt i 1976 [3].
Vi beskriver et sygdomsforlgb hos en 4,5 maneder
gammel pige. Viden om denne sjeldne, men vigtige
tilstand er veesentlig for danske laeger, der behandler
syge bgrn. Dels for at sikre en korrekt behandling,
men ogsé for at iveerksaette den videre udredning og
epidemiologiske overvégning.

SYGEHISTORIE

En tidligere rask og normalt udviklet pige, der var 4,5
maneder gammel, blev indlagt efter fire dage med til-
tagende slgvhed. Hun havde sidst haft affering seks
dage for indleeggelsen og havde ikke meldt sig til mél-
tider det seneste dggn. Der var ingen opkastninger el-
ler feber. Objektivt var hun udtalt slgv og universelt
hypoton med sveekkede dybe senereflekser og kun
sparsom reaktion pa venepunkturer. Oversigt over
abdomen viste tegn til paralytisk ileus. Colonind-
heldning var normal, og hun kvitterede en stor
mengde affgring herefter. Hun blev behandlet symp-
tomatisk med intravengs vaske og sondeernaring og
blev udredt med computertomografi og magnetisk re-
sonans-undersggelse af cerebrum, lumbalpunktur,
elektroencefalografi, urinscreening for metabolisk
sygdom og medikamenter samt almindelige blodprg-
ver uden patologiske fund. Der blev konstateret bila-
teral ptose og mydriasis, og otte dage efter indleg-
gelse blev der rejst mistanke om botulisme. Denne
diagnose blev bekraftet pa Statens Serum Institut
ved inokulation af mus med patientens serum, og pi-
gen blev behandlet intravengst med Clostridium (C.)
botulinum-antitoksin samt ampicillin og metronida-
zol. Hun viste efter fa dages behandling klar klinisk

fremgang, og der blev aldrig behov for respiratorisk
stgtte. Der var behov for supplerende sondeernaring
indtil udskrivelsen efter samlet 19 dages indlaeggelse,
og ved ambulant kontrol to maneder senere var der
fuld restitution.

DISKUSSION
Botulisme forérsages af neurotoksiner, som hovedsa-
geligt produceres af den sporedannende bakterie C.
botulinum. Toksinerne optages i de motoriske nerve-
cellers aksoner og haemmer den preesynaptiske frigg-
relse af acetylkolin. Herved opstdr symptomer som
mydriasis, ventrikelatoni, paralytisk ileus, pareser og
i sveere tilfaelde respirationsinsufficiens og ded.
Botulisme er anmeldelsespligtigt, og afklaring af
smittevej er vigtig. Honning er den eneste fgdevare
med kendt risiko for indhold af C. botulinum-sporer.

Honning ber derfor ikke gives til bgrn under et &r, hvis

umodne tarmflora og immunsystem medfgrer risiko
for kolonisering af tarmen med C. botulinum og deraf
felgende in vivo-toksinproduktion (spaedbarnsbotu-
lisme). C. botulinum-sporer er enkelte gange pavist i

Typiske symptomer
pa botulisme hos
spadbgrn er slgv-
hed, hypotoni,
ptose og mydriasis.
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