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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Symptomer på overdosering af botulinumtoksin kan være diffuse, og mistanken skal opstå på baggrund af en tidsmæssig
sammenhæng fra eksponeringen.

Bivirkninger er formentlig underrapporterede.

Der findes et antidot, og behandling kan være indiceret – Giftlinjen har rådgivende funktion i tvivlstilfælde.

Botulinumtoksin (Btx) er en af de giftigste substanser, der kendes [1]. Btx kan forårsage botulisme, som er en
tilstand, der første gang blev beskrevet som masseudbrud i Stuttgartområdet i 1793 og efterfølgende i tiden
omkring Napoleonskrigene [2]. Btx blev godkendt af United States Food and Drug Administration (FDA) i 1989
som lægemiddel til behandling af blefarospasmer, hemifasciale spasmer og strabismus. 

Btx er et neurotoksin, der produceres af Clostridium botulinum, en anaerob grampositiv sporedannende stav,
som ofte findes på planter, i jord, vand og mave-tarm-kanalen [3].

Botulisme er i dag særdeles sjælden, men kan ses levnedsmiddelbåret fra utilstrækkeligt konserveret mad, hos
spædbørn, hvor sporer fra C. botulinum i f.eks. honning formerer sig og producerer toksin i tyndtarmen, efter
sår, som intestinal botulisme hos voksne samt iatrogent.

Anvendelse af Btx har i dag vundet stor udbredelse ved lidelser, som er karakteriseret ved øget muskelaktivitet,
herunder spasticitet, særligt i hals- og kæberegionen, på stemmebånd, i vagina, blære og ekstremiteter. Btx
bliver tillige anvendt i den kosmetiske industri [4]. Btx er godkendt til anvendelse hos børn ned til toårsalderen,
til f.eks. paraplegi. Btx finder desuden anvendelse til blokering af svedsekretion ved hyperhidrose [5].

Der er i litteraturen beskrevet flere tilfælde med iatrogen botulisme, men trods den udbredte anvendelse af Btx i
Danmark er der ikke publiceret danske data [6-10].

Vi præsenterer her en gennemgang af relevant litteratur og tilgængelig viden fra Styrelsen for Patientsikkerhed
(STPS) fra det nationale register af utilsigtede hændelser (UTH) vedrørende Btx som lægemiddel. I artiklen
fokuseres der på virkningsmekanisme og specielt symptomer på forgiftning/overdosering.

Med denne artikel ønsker vi at sætte fokus på de til tider diffuse symptomer på iatrogen botulisme og på de
behandlingsmuligheder, man som læge skal være opmærksom på, når en patient har modtaget Btx.
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BOTULINUMTOKSINSBOTULINUMTOKSINS  VIRKNINGSMEKANISMEVIRKNINGSMEKANISME

Der er til dato beskrevet otte antigent forskellige eksotoksiner (A, B, C1, C2, D, E, F, G), hvoraf serotype A (Btx-A)
er det mest potente og hyppigst anvendte, efterfulgt af B (Btx-B) og F [11]. Godkendte lægemidler indeholder
oftest Btx-A, kun et enkelt produkt indeholder Btx-B [12, 13] og anvendes typisk ved terapisvigt af Btx-A, f.eks.
ved immunisering mod type A efter længere tids behandling. Alle serotyper interfererer med neural
transmission ved at blokere frigørelsen af acetylkolin bl.a. ved den neuromuskulære endeplade. Btx binder sig
specifikt til de nerver, hvor acetylkolin er transmitter, hvorefter neuronet optager det bundne
toksinreceptorkompleks i en vesikel. Herved fremkaldes paralyse af den enkelte neuromuskulære enhed.
Komplet paralyse indtræder, når alle muskelfibre er blokerede (Figur 1Figur 1) [2, 11, 14].

UGESKRIFT FOR LÆGERUGESKRIFT FOR LÆGER

Ugeskr Læger 2022;184:V07210574 Side 2 af 10



Btx har effekt på nerveaktiviteten fire forskellige steder i kroppen: den neuromuskulære endeplade, de
autonome ganglier, de postganglionære parasympatiske nerveender og de postganglionære sympatiske
nerveender [2]. Toksinets virkningsmekanismen er illustreret i Figur 1. Molekylvægten på de fleste industrielt
producerede Btx er typisk 700-900 kDa på baggrund af tilsatte beskyttelsesproteiner. Der findes for nuværende ét
Btx-A uden tilsat beskyttelsesprotein, og som derfor har minimal risiko for immunisering [15].

Ved behandling af spasticitet injiceres lægemidlet i den afficerede muskulatur [16]. Effekten indtræder oftest
efter 2-3 dage med maksimal paralyse efter tre uger, og typisk med 2-3 måneders symptomlindring [17]. Ved
behandling af hyperhidrose gives toksinet intradermalt/subkutant lokalt, og varigheden af symptomlindring har
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stor interindividuel variation. Ved sialorré injiceres direkte i kirtelvævet. Btx er desuden godkendt til behandling
af en række smertetilstande, herunder migræne, bl.a. ved subkutan injektion, som blokerer sensorisk
transmission [18].

Btx doseres i enheder (E) som udtryk for biologisk aktivitet. En Btx-enhed er den mængde toksin, som givet
intraperitonealt medfører, at halvdelen af en population af Swiss-Webster mus dør [19].

SYMPTOMATOLOGI VED OVERDOSERINGSYMPTOMATOLOGI VED OVERDOSERING

Symptomatologien ved overdosering kan initialt være uspecifik (Figur 2Figur 2). Symptomerne modsvarer enten lokal
spredning ud over det tiltænkte område eller systemisk optag og dermed mere diffus spredning af toksinet. Ved
svær affektion af de neuromuskulære forbindelser ses lammelser og respirationsinsufficiens, som oftest vil
opstå gradvist over dage efter injektion.

For små børn kendes symptombilledet fra levnedsmiddelbåren botulisme som forstoppelse, almen svækkelse,
svag gråd, hypotoni, fejlsynkning og respirationsinsufficiens. Da symptomerne spænder vidt og kan være
uspecifikke, er det den tidsmæssige sammenhæng mellem eksponeringen og progressionen i symptomer, der
skal føre til mistanken om forgiftning med Btx.
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IATROGEN BOTULISMEIATROGEN BOTULISME

Efter injektion med Btx-lægemidler spredes toksinet i vævet omkring injektionsstedet, men der kan også ske
systemisk optagelse og dermed spredning til andre væv. Toksinspredningen kan give anledning til
forgiftningssymptomer fra milde over moderate til svære, alvorlige symptomer (Figur 2).

Farmakokinetikken af Btx som lægemiddel er kun delvist kendt. Halveringstiden i blod hos mus er 230-260 min
[21]. Elimination af toksin fra væv hos mennesker, f.eks. muskelvæv, er ukendt, men virkningen varierer fra
uger til måneder. Neuromuskulære effekter ved milde til moderate symptomer forventes at aftage i løbet af 4-6
uger, og behandlingen er symptomatisk [10].

Internationalt kendes flere episoder af iatrogen botulisme. I et observationelt studie fra Beijing beskrives over en
femårsperiode 86 tilfælde med symptomer på Btx-overdosering i forbindelse med kosmetisk anvendelse (dosis 6-
1.000 E) [22]. Patienterne blev alt efter sværhedsgrad af symptomerne inddelt i tre grupper: mild, moderat og
alvorlig botulisme. Mild botulisme var kendetegnet ved bl.a. træthed, blepharoptosis og/eller synsforstyrrelser.
Ved moderat botulisme var der desuden dysfagi og svælgdysfunktion, og der var behov for sondeernæring. Ved
alvorlig botulisme var der respiratorkrævende respirationsinsufficiens. Træthed og sløret syn var de hyppigste
symptomer. Hos 21 af de 86 patienter var der behov for sondeernæring pga. svælgdysfunkion. Der var ingen
oplysninger om sværere symptomer.

I Egypten var der i 2017 et udbrud af iatrogen botulisme sekundært til anvendelse af et illegalt produceret Btx-A,
hvor der hos ni patienter udvikledes botulisme efter intramuskulære injektioner. Patienterne fik generelt milde-
moderate symptomer. Der blev iværksat antidotbehandling hos patienter med de sværeste symptomer med
hurtig effekt. Ingen fik behov for respiratorbehandling [8].

I perioden 2014-2017 har FDA registreret 13.078 tilfælde med toksiske effekter af Btx, og af dem var 264 (2%) reel
overdosering. Der er rapporteret om flest bivirkninger med Btx-A og den hyppigst rapporterede var ptosis [7].

INDBERETTEDE TILFÆLDE AF UTILSIGTEDE HÆNDELSER ASSOCIEREDE MED BOTULINUMTOKSIN I DANMARKINDBERETTEDE TILFÆLDE AF UTILSIGTEDE HÆNDELSER ASSOCIEREDE MED BOTULINUMTOKSIN I DANMARK

I Danmark er sundhedspersonale forpligtet til at indberette utilsigtede hændelser til UTH-registeret, som
administreres af STPS. I perioden 1.1.2012-1.2.2019 er der registreret 72 unikke indberetninger vedrørende Btx
[20]. De tilgængelige oplysninger er præsenteret i TabelTabel  11. Langt de fleste indberetninger var fra offentlige
sygehuse, herefter fra hhv. speciallægepraksis og privathospitaler.
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DIAGNOSTIKDIAGNOSTIK

Mistanken om Btx-forgiftning stilles primært klinisk og kan underbygges ved single-fiber electromyography, der
viser et typisk billede ved botulisme med såkaldte jitterblokeringer ved undersøgelse af de enkelte afficerede
muskler/muskelfibre.

Diagnosen stilles tillige ved påvisning af C. botulinum ved inokulationstest, hvor Btx i patientens serum søges
påvist ved indsprøjtning i mus (svartid 1-5 dage). Toksinproducerende C. botulinum ved ikkeiatrogen botulisme
kan tillige påvises ved f.eks. podning eller i fødevarerester. Analyse og indikation for udførelse sker i samarbejde
med Statens Serum Institut [23].

Påvisning af C. botulinum er irrelevant ved iatrogen botulisme, som adskiller sig fra anden botulisme ved fravær
af C. botulinum-sporer eller bakterier.

HÅNDTERING AF IATROGEN BOTULINUMTOKSINFORGIFTNINGHÅNDTERING AF IATROGEN BOTULINUMTOKSINFORGIFTNING

Behandling af iatrogen Btx-forgiftning bør overvejes ved tidlig erkendt Btx-overdosering, fejldosering eller ved
moderate til svære symptomer.

Der findes et antidot mod Btx, botulinumantitoksin (BAT), og markedsførte produkter er monovalente eller
polyvalente mod 3-7 Btx-serotyper [24, 25]. Effekten af BAT opnås ved at binde og neutralisere cirkulerende Btx.
BAT er ineffektivt mod Btx, som er bundet intracellulært (Figur 1). Påvirkede nerveender skal regenerere for at
genvinde transmitterfrigivelsesfunktionen [26]. BAT kan dermed forebygge, at yderligere påvirkning, f.eks.
muskellammelse, opstår, men allerede eksisterende muskellammelse reverteres ikke. Tillige reduceres
mængden af tilgængeligt Btx ved clearance af Btx-BAT-komplekset [18, 24].

Der er påvist god effekt af BAT ved botulisme [24, 25]. I litteraturen skelnes der ikke mellem de forskellige typer
af botulisme, det er symptomerne, som er afgørende i vurderingen af behovet for BAT-dosering. Dosering inden
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for to dage efter symptomdebut reducerer varighed af både mekanisk ventilation, intensivt forløb og
indlæggelsestid sammenlignet med senere BAT-dosering [19].

I et review fra 2019 er litteraturen om behandling af botulisme gennemgået på data om levnedsmiddelbåren og
infantil botulisme, sår samt intestinal botulisme (voksne) [26]. Reviewet indeholder ikke en opsamling af
litteratur om iatrogen botulisme, men opsamler data for effekten af BAT: Ved levnedsmiddelbåren botulisme
fandtes 36% reduktion af mortalitet, hvis BAT blev givet inden for 24 timer efter symptomdebut, men også
fortsat en betydelig mortalitetsreduktion ved senere administration sammenholdt med ingen behandling med
BAT [27]. Sårbotulisme viste hurtigere rekonvalescens ved behandling med BAT fire dage efter symptomdebut
sammenlignet med behandling med BAT otte dage efter symptomdebut [28]. I et review fra 2021 er der fortsat
ikke beskrevet data for iatrogen botulisme [29]. I Danmark er det Statens Serum Institut der på nuværende
tidspunkt er ansvarlig for, at der findes BAT.

BAT kan medføre milde bivirkninger som træthed, kvalme, opkastninger og hovedpine. Markedsførte BAT-
produkter er typisk produceret i immuniserede heste, og der kan forekomme alvorlige bivirkninger som
allergiske symptomer eller anafylaksi [30].

KONKLUSION OG FORSLAG TIL HÅNDTERING AF OVERDOSERINGKONKLUSION OG FORSLAG TIL HÅNDTERING AF OVERDOSERING

Btx finder anvendelse ved muskulære lidelser med abnorm høj tonus, ved smertetilstande, forhøjet
svedproduktion og kosmetisk. Diagnostik og behandling ved C. botulinum-infektion er veletableret. Tilgængelige
data i Danmark viser, at symptomer på iatrogen botulisme udelukkende er indberettet i forbindelse med
anvendelse af Btx ved muskulære lidelser. Der er ikke beskrevet dødsfald eller alvorlige tilfælde med
respirationsinsufficiens efter injektion med markedsførte præparater i tilladte terapeutiske doser. Der foreligger
ikke behandlingsvejledninger til håndtering af iatrogen overdosering af Btx. Ved sikker overskridelse af den
anbefalede behandlingsdosis og/eller alvorlige systemiske effekter, der indsætter hurtigt, dvs. i løbet af timer til
få dage (Figur 2), er det forfatternes vurdering, at man med rimelighed kan overveje BAT-behandling.

Indtil der foreligger større undersøgelser vedrørende iatrogen botulisme, er der på denne baggrund udarbejdet
en handlingsplan (TabelTabel  22), som er tiltænkt som beslutningsstøtte ved klinisk mistanke om tilstanden.
Betydningen af tidlig administration af BAT ved iatrogen botulisme er endnu ikke afdækket, men tiden til
administration vides at være kritisk for reduktion af potentielt livstruende toksiske symptomer eller
intensivkrævende sygdomsforløb ved andre årsager til botulisme. Behandlingen med BAT bør derfor
påbegyndes snarest, efter at bestyrket mistanke om botulisme er rejst, og man bør ikke afvente konfirmatoriske
analysesvar.

UGESKRIFT FOR LÆGERUGESKRIFT FOR LÆGER

Ugeskr Læger 2022;184:V07210574 Side 7 af 10



KorrespondanceKorrespondance Lotte Christine Groth Høgberg. E-mail: Lotte.Hoegberg@regionh.dk

AntagetAntaget 5. november 2021

Publiceret på ugeskriftet.dk Publiceret på ugeskriftet.dk 14. februar 2022

InteressekonflikterInteressekonflikter ingen. Forfatternes ICMJE-formularer er tilgængelige sammen med artiklen på ugeskriftet.dk

Taksigelser Taksigelser Tak til Lars Simon Rasmussen for gennemgang og bidrag til manuskriptet.

ReferencerReferencer findes i artiklen publiceret på ugeskriftet.dk

UGESKRIFT FOR LÆGERUGESKRIFT FOR LÆGER

Ugeskr Læger 2022;184:V07210574 Side 8 af 10



ArtikelreferenceArtikelreference Ugeskr Læger 20221;184:V07210574

SUMMARY

Iatrogenic botulism in therapeutic use of botulinum toxinIatrogenic botulism in therapeutic use of botulinum toxin

Marianne Berntsen, Søren Bøgevig, Lotte Christine Groth Høgberg & Steen Krøyer Barnung

Ugeskr Læger 2022;184:V07210574

The review summarises the current knowledge of the treatment of iatrogenic botulinum toxin overdose. The
symptoms may be diffuse, and suspicion should be raised based on time of symptom appearance relative to the
time of exposure. Iatrogenic botulism may appear if the maximum recommended total dose of botulinum toxin
has been exceeded and if the drug is spread locally from the site of injection or is redistributed to the systemic
circulation. The adverse drug reactions frequency is possibly underreported. Fast initiation of the available
antidote may be needed. The guideline provided on treatment of iatrogenic botulism is developed from non-
iatrogenic botulism.
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