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Cerebral parese (CP) er en fplge af en hjerneskade,
der er opstéet fgr, under eller op til to ar efter fodslen
og kategoriseres som spastisk, dyskinetisk eller atak-
tisk. CP behandles med en kombination af fysisk tree-
ning, medicin og kirurgi.

I Danmark bestar den medicinske behandling
bl.a. af injektioner, der indeholder botulinumtoksin
(BTX)-A, der giver en lokal afslapning af den injice-
rede muskel. Injektionerne gives til bgrn med lokali-
seret spasticitet i fa muskler.

BTX-A haammer frigivelsen af acetylkolin og blo-
kerer derved den neuromusklare transmission [1, 2],
hvilket medfgrer muskelrelaksation.

Det er dog kun en reversibel blokade, da der sker
en nydannelse af endeplader ved sprouting, og effek-
ten ophgrer efter tre maneder. BTX-A er af Sundheds-
styrelsen frigivet til behandling af flg. lidelser i bevee-
geapparatet torticollis, dynamisk spidsfodsdeformitet
pga. spasticitet som fglge af cerebral parese hos bgrn
over to ar og spasticitet i overekstremiteterne som
folge af slagtilfeelde hos voksne. Dette betyder, at nar
BTX-A anvendes til bgrn under to ar eller til andre
muskler end dem, der indgar i spidsfodsdeformitet,
sker det off label. Gennem de seneste ar er antallet
bgrn, der har cerebral parese og bliver behandlet med
BTX-A, steget til trods for en svag evidens for, at der
reelt set er en effekt af behandlingen pa funktionelle
dagligdagsaktiviteter [3]. At anvendelsen af BTX-A i
sin tid blev udvidet til at omfatte patienter med cere-
bral parese, stammer fra positive resultater hos pa-
tienter med torticollis, der er praeget af dystoni i hal-
sens muskler [4].

BEHANDLING | DANMARK
I Tabel 1 ses en opggrelse af, hvor mange procent af
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Bgrn med cerebral parese i Danmark behandlet eller ikke behandlet
med botulinumtoksin-A, opgjort i procent efter fgdselsar.

Fodselsar Behandlet Ilkke behandlet Uoplyst
1995-1998 37,20 62,16 0,64
1999-2003 50,50 49,25 0,45

de bgrn, der er fodt med CP i drene 1995-2003, der er
blevet behandlet med BTX-A, inden de er blevet seks
ar.

75-90% af bgrnene med CP har en spastisk CP
[51, der her defineres ved gget muskeltonus og hy-
perrefleksi. Det formodes, at det er spasticiteten og
dystonien, som BTX-A har effekt pa, s leenge den
ogede muskeltonus ikke har bevirket kontraktur af
musklerne.

Indikationer og retningslinjer for behandling

med botulinumtoksin

Bgrn med CP vurderes efter Gross Motor Function
Classification System (GMFCS), der beskriver de
grovmotoriske funktioner hos bgrnene. Hos bgrn
med gangfunktion, GMFCS I-I1I, kan indikationerne
for behandling veere tdgang, »saksning« af benene,
smerter pga. spasticitet eller hamstrings-/psoasspa-
sticitet, der hammer gangfunktionen.

Hos bgrn uden gangfunktion, GMFCS IV-V, kan
indikationerne vere problemer i stdende eller lig-
gende stilling pga. spasticitet, hypertoni eller kon-
traktilitet, besvaerligggrelse af dagligdagsaktiviteter
eller smerter. Der findes til dato ingen nationale ret-
ningslinjer for anvendelsen af BTX-A til behandling af
bgrn med CP.

Dosis og injektionssteder

Ved hver behandling bgr der foretages en individuel
dosisberegning. Denne dosisberegning er baseret p
det samlede antal enheder bade pr. behandlingsfor-
lgb og pr. muskel, de samlede enheder pr. kg krops-
vaegt og enheder pr. injektion.

I Danmark anvendes der hyppigt 1-6 enheder/
kg/muskel afhaengigt af musklens stgrrelse og med
maksimale doser pé 12-15 enheder/kg, hvilket svarer
til totale doser pa 400-600 enheder. Ud fra kliniske
undersggelser og endnu bedre efter en ganganalyse
hos de bgrn, der har gangfunktion, dvs. GMFCS I-III,
udveelges det, hvilke muskler der skal injiceres. Den
pagaldende muskelbug palperes og injektionsstedet
kan veere midt i muskelbugen. Mere optimalt er det
imidlertid at veelge injektionsstedet ud fra anatomi-
ske studier af, hvor der er en ophobning af endepla-
der i musklen [6]. Normalt anbefales det, at dosis til
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Et gget antal bgrn med cerebral parese behandles med botulinum-
toksin-A-injektioner.

Injektionerne bgr gives ultralydvejledt; dette er dog ikke fast pro-
cedure.

De faerreste bgrn med cerebral parese har ren spasticitet/dystoni i de
afficerede muskler, hvilket er det, botulinumtoksin-A har effekt pa.

Det er ikke muligt at komme med en endegyldig konklusion, fgr
behandlingen er revideret og standardiseret.

en enkelt muskel fordeles pa to injektionssteder, hvis
dosen overstiger 50 enheder for den pédgaldende mu-
skel. Ud over dosisstgrrelse kan effekten muligvis
vaere afhangig af inoculums stgrrelse [7]. I Danmark
er det almindeligt at oplgse doserne i 1 ml saltvand.

Injektionsmetode

I Danmark er en meget udbredt injektionsmetode at
placere kanylen i musklen for efterfglgende passivt

at foretage den bevagelse, som musklen udfgrer.
Vipper kanylen, er den formentlig korrekt placeret.
Sterre sikkerhed opnés ved elstimulation gennem ka-
nylen, sd man kan se, om den aktive beveagelse svarer
til musklens funktion. Den stgrste ngjagtighed opnas
ved ultralydvejledt at lokalisere den pédgaldende mu-
skel og herefter placere kanylen (Figur 1). Ultralyd-
vejledt injektion er ved en randomiseret undersggelse
pavist at give bedre klinisk resultat end elstimula-
tionsvejledt injektion [8]. Ved dystone muskler er
elektromyografi at foretraekke.

Behandling med BTX-A kraever gentagne injek-
tioner, der kan veere smertefulde. Det kan veere hen-
sigtsmaessigt at anvende analgetika evt. kombineret
med sederingsmidler ved injektionerne. Behandlings-
regimet varierer fra barn til barn afthangigt af dets al-
der, GFMCS-niveau, antallet af muskler, der skal be-
handles, og resurserne pé de enkelte institutioner.

I Danmark udfgres behandlingen oftest i universel
anestesi af hensyn til smerter, og for at barnet kan
ligge stille, da injektionerne skal gives med stor ngj-
agtighed, for at den/de afficerede muskler bliver be-
handlet optimalt. Det anbefales i europeeisk konsen-
sus[9], at behandlingen med BTX-A aldrig star alene,
men kombineres med forskellige konservative be-
handlingsmuligheder som f.eks. fysisk traning.

Effekt og effektparametre

Effekten af BTX-A-injektioner kan evalueres pé for-
skellig vis. Den normale, subjektive, kliniske vur-
dering af spasticitet, som med Ashworth- eller Tar-
dieuskala, samt ledvinkelmélinger og Gross Motor

Function Measure (GMFM), er hyppigt anvendt til
evaluering af den kliniske effekt. Men ogsa objektive
malinger, sdsom spasticitetsgrad og passiv stivhed af
muskelsenekomplekserne, kan foretages vha. isokine-
tiske dynamometre [10, 11]. Ligeledes kan gangfunk-
tionen evalueres objektivt fgr og efter BTX-A-injektio-
ner ved anvendelse af tredimensionelle biomekaniske
ganganalyser. Med momenter, power og en biomeka-
nisk ganganalyse kan man fa objektive, isolerede ma-
linger af ledvinkler f.eks. omkring ankelleddet ved
fodiset eller midt i standfasen, eller man kan beregne
sammensatte, overordnede parametre for gangfunk-
tionen. Endvidere benyttes iltoptagelsesmalinger til
vurdering af overordnet energiforbrug.

DISKUSSION
Man har i flere studier pavist en klinisk effekt af BTX-
A-injektioner pé spasticitet, ledbevaegelighed og
gangfunktion, men kun f& har undersggt effekten i
randomiserede studier. I randomiserede, dobbeltblin-
dede og placebokontrollerede studier er der fundet
positiv effekt pé passiv ledbeveagelighed [12, 13],
spasticitet [14, 15] og GMFM [12, 14], men der er
ogsa studier, hvor man ikke har fundet nogen effekt
pa energiforbrug [12] eller spasticitet ved klinisk eva-
luering [16].

Ogsé i studier med objektive kvantitative méalin-
ger af gangfunktion efter behandling med BTX-A har
man fundet positiv effekt pa ledbevagelighed under

Den stgrste ngjag-
tighed ved injektion
af botulinumtoksin
opnas ved fgrst at
lokalisere den pa-
gaeldende muskel
vha. ultralyd.
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gang [17-19]. Det er dog ikke undersggt, om bedrin-
gen af ledbevaegelighed ogsa har betydning for gang-
hastighed og udholdenhed. Pa den anden side fandt
Baker [14] i et randomiseret, dobbeltblindet og pla-
cebokontrolleret studie kun meget begranset effekt i
gastrocnemiusmuskellengden under gang efter be-
handling med BTX-A, mens Bandholm et al [16] i det
eneste randomiserede og blindede danske studie af
BTX-A-behandlingers effekt pd gangfunktionen lige-
ledes ingen effekt fandt pd ankelledsbevagelighed
under gang. Sa selvom der synes at veere effekt pa kli-
niske malinger af ledbevaegelighed og spasticitet, sy-
nes der at veere mere tvivl om effekten pa objektive,
funktionelle mél under gangfunktion.

De langsigtede effekter er kun begraenset under-
sggt. Moore et al [20] fandt i et randomiseret, dob-
beltblindet og placebokontrolleret studie med eva-
luering efter et og to ar ingen effekt p4 GMFM ved
gentagne behandlinger med BTX-A. Ligeledes er de
eventuelle kortvarige effekter, som er fundet pa led-
bevageligheden, muligvis ikke langvarige hos det en-
kelte barn. I langtidsstudier sdsom Tedroffs [21] har
man ikke kunnet pavise nogen effekt p& udviklingen
af kontrakturer.

De divergerende resultater kan skyldes forskel-
lige faktorer. Det kan diskuteres, om definitionen og
malingen af spasticitet for behandlingen kan ggres
praecist nok. Hos de bgrn, der selekteres til behand-
lingen, skal kontrakturer udelukkes, for at BTX-A har
optimal effekt. Alhusaini [10] konkluderede, at hvis
der hos det enkelte barn forekommer gget passiv
stivhed, er der kun marginal effekt af BTX-A-injektio-
nerne. Man har i flere studier pévist, at bgrn med CP
relativt tidligt far muskelforandringer og kontrak-
turer [11, 22]. Dette har betydning for den kliniske
evaluering af spasticiteten, nar bgrnene undersgges
mhp. BTX-A-behandling, da det vil veere meget van-
skeligt at pavise spasticitet hos de bgrn, der endnu
ikke har faet muskelforandringer. I trdd med dette
viste Willerslev-Olsen [11], at det kun er ganske fa
bern, der har ren spasticitet i de afficerede muskler,
hvilket kan komplicere beslutningsprocessen.

Proceduren, der anvendes ved selve injektionen,
kan ligeledes influere p& behandlingseffekten, da
praecisionen af injektionen er afggrende for effekten.
I flere studier [9, 23] anbefales det, at injektionerne
gives ultralydvejledt eller som minimum bliver givet
ved elstimulation. Det er ikke dette, der i praksis viser
sig at veere rutineproceduren. I en spgrgeskemaun-
dersggelse fra Italien med 210 behandlere, der ruti-
nemaessigt gav BTX-A-injektioner, fremgik det, at kun
25-35% af behandlerne anvendte ultralyd til place-
ring af kanylen, og langtfra alle anvendte objektiv re-
gistrering, sdsom ganganalyse ved maling af effekten

[24]. Der foreligger ikke en lignende dansk undersg-
gelse.

Kombinationen af dosis og oplgsningsvolumen
kan ogsé have en betydning for effekten pa savel kli-
niske som funktionelle parametre. De doser, der ty-
pisk anvendes i Danmark, modsvarer internationale
doser, idet 3-6 enheder/kg/muskel er internationalt
anbefalet [9], men det er muligt, at lidt stgrre doser
tillades internationalt med totale doser pa 20-30 en-
heder/kg kropsvaegt [9]. I flere studier har man pé&-
vist effekt pé kliniske mal af ledbevagelighed og spa-
sticitet [14, 25, 26], hvor den bedste effekt kommer
ved doser omkring 6 enheder/kg kropsveaegt pr. injice-
ret muskel, altsd i den hgje ende af det anbefalede.
Man har kun i fa studier underspgt effekten af stgrre
doser pa gangfunktionen. Baker et al [14] fandt kun
minimal effekt i form af 1-2% leengere gastrocnemi-
usleengder under gang hos dem, der havde féet stgrre
doser, mens Polak et al [27] fandt stgrre effekt pa
gastrocnemiuslengder hos dem, der fik stgrre doser,
omkring ti enheder/kg pr. triceps surae, doser der
altsa oversteg de hgjeste doser i studiet fra Baker et al
[14].

I Danmark oplgser man hyppigt doserne i 1 ml,
mens man i de fleste studier oplgste i 2 ml eller stgrre
volumener. Hvis dosis oplgses i stgrre volumener for-
modes den at ramme flere endeplader, til gengeeld
pges risikoen for spredning af BTX-A til andre musk-
ler eller blodkar [28]. Man har kun i fa studier under-
spgt effekten af oplgsningsvolumen. Lee et al [29]
fandt med en dosis pé tre enheder/kg oplgst i hhv. 2
ml eller 8 ml ingen forskel i effekten pa gangfunktion,
ledbevaegelighed eller spasticitet, mens Hu et al [30]
fandt bedre effekt pa ledbevagelighed og muskelto-
nus i oplgsninger pd 5 ml end i 1 ml-oplgsninger med
samme dosis pa 3-6 enheder/kg/muskel.

KONKLUSION
Behandling af bgrn med CP med BTX-A indeberer, at
barnet skal leegges i fuld anestesi, typisk 1-2 gange
arligt i en periode. En sddan behandling ber retfeer-
diggores med grundig videnskabelig evidens for den
onskede effekt. Vores oversigt over tilgaengelig litte-
ratur viser, at mens der nok er overvejende tendens
til en effekt pa kliniske og subjektive effektparametre,
er der mere tvivl om effekten pé objektive funktio-
nelle mél af dagligdagsaktiviteter, som f.eks. gang.
Der synes at vaere behov for at optimere injek-
tionsmetoderne, sa alle injektioner foregar ultralyd-
vejledt, og det bor ogsé diskuteres, om vi anvender
den rette dosis og oplgsningsvolumen ift. internatio-
nale erfaringer. Ydermere viser vores oversigt, at der
er behov for mere viden om, hvorvidt de geeldende in-
dikationer er preecise nok, idet en mere praecis skel-
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nen mellem ren spasticitet, hypertoni og kontrakturer
kan have betydning for effekten af behandlingen.

Til slut ma det pointeres, at der er et stort behov
for ordentligt kontrollerede studier, hvor man under-
soger langtidseffekten af behandlingen, evalueret pa
parametre, der er relevante ift. barnets daglige funk-
tionsniveau og udvikling, som baggrund for en dis-
kussion om procedurer for behandling med BTX-A til
bgrn med CP.

SUMMARY
Ea Serie Lundegaard Madsen, Stig Sonne-Holm, Christian Wong,
Derek Curtis & Jesper Bencke:

Treatment of spasticity in children with cerebral palsy with
botulinum toxin A
Ugeskr Leeger 2015;177:V07140409

Over the latest 30 years there has been an increasing use of
botulinum toxin A injections in the lower limbs in children with
cerebral palsy. However, the conclusions regarding effect of
treatment in both randomized controlled and non-controlled
trials have been inconclusive. One explanation may be that
children with cerebral palsy do not always exhibit pure spasticity
and/or dystonia of the affected muscles. Furthermore, the dose,
injection volume and injection technique may vary from study to
study. The evidence for the effect is so small that careful con-
sideration on whether to continue this treatment regimen or
not is needed.
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