MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Erfaringer med botulinumtoksininjeksjoner
mot spastisitet hos barn

Sammendrag

Bakgrunn. Behandling med botulinum-
toksininjeksjoner er en av flere nyere
behandlingsformer rettet mot spasti-
sitet. Vi viser omfanget slik behandling
gitt til barn med cerebral parese har fatt
ved Barneavdelingen, Akershus univer-
sitetssykehus, og vurderer fordeler og
ulemper ved a gi behandlingen ved en
lokal barneavdeling.

Materiale og metode. 88 barn med
cerebral parese i alderen 14 maneder til
16 ar fikk behandling med botulinum-
toksin A i perioden 1.3. 2000-31.12.
2004. Ved undersgkelse for og etter
injeksjonen vurderte vi bevegelses-
menster, spastisitet og passiv leddbe-
vegelighet. Bivirkninger og ugnskede
virkninger av behandlingen ble over-
vaket fortlepende.

Resultater. Vi giennomferte 273 behand-
linger. 59 barn fikk injeksjon bare i under-
ekstremitet, 14 fikk injeksjon bare i over-
ekstremitet og 15 fikk injeksjon bade

i underekstremitet og overekstremitet.
Ingen fikk alvorlige bivirkninger relatert
til toksinet eller til injeksjonsprose-
dyren.

Fortolkning. Vurdering av indikasjon for
behandling med botulinumtoksin herer
med i den medisinske oppfalgingen av
barn med cerebral parese. Behand-
lingen kan trygt gjennomfaeres ved lokal
barneavdeling. Injeksjon i overflatiske
muskler i underekstremitetene er
teknisk enkelt, mens injeksjon i sma
og/eller dypereliggende muskler krever
et visst behandlingsvolum.
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Botulinumtoksin blokkerer spesifikt og irre-
versibelt acetylkolinfrisettingen i nevromus-
kulere endeplater. Resultatet av en intramus-
kuleer injeksjon er derfor minsket muskelto-
nus. Etter 3—4 méneder er nevromuskulaer
signaloverforing reetablert. Clostridium bo-
tulinum type A nevrotoksinkompleks mar-
kedsfores i Norge under navnene Botox og
Dysport. Spissfot som felge av cerebral pa-
rese hos géende barn over to ar er godkjent
indikasjon, og 200 enheter Botox anbefales
som heyeste totaldose i preparatomtalen
som er godkjent av Legemiddelverket. Pro-
dusenten av Botox anbefaler 12 enheter/kg
eller 400 enheter som hgyeste totaldose. Ge-
nerelle retningslinjer for dosering eksisterer
ikke. I samsvar med internasjonale erfarin-
ger er bruksomrddet utvidet, og bruk av
heyere totaldose enn angitt fra produsenten
forekommer (1).

I studier av barn med cerebral parese er ef-
fekten av injeksjoner i m. gastrocnemius
mest undersgkt (2—11). Virkning av injek-
sjon i hasesenemuskler (hamstring) (12),
hofteadduktorer (13), m. tibialis posterior
(14, 15) og i overekstremitetene (16, 17) er
ogsa beskrevet. I en svensk populasjonsba-
sert undersekelse av barn med cerebral pare-
se fodt 1994—95 hadde en av tre fatt behand-
ling med botulinumtoksin for itte &rs alder
(18). Injeksjoner med botulinumtoksin A
kombineres alltid med fysioterapi/ergoterapi
og ofte med ortoser eller gips (spissfot). For-
bigdende smerte i tykkleggen etter injeksjon
im. triceps surae er den hyppigst rapporterte
bivirkningen (19). Det er ikke kjent om be-
handlingen kan ha bivirkninger pé lang sikt,
men det er ikke funnet grunnlag for & advare
mot gjentatte injeksjoner (20, 21).

Hvert ar far vi i overkant av 120 nye tilfel-

ler av cerebral parese i Norge (22). Mange
leger vil fa kontakt med pasientgruppen, for-
di oppfelgingen er langvarig og involverer
bade kommunehelsetjeneste og spesialist-
helsetjeneste.

Ved Akershus universitetssykehus, Barne-
avdelingen, seksjon for habilitering, innforte
vi behandling med intramuskulaere botuli-
numtoksininjeksjoner gradvis fra varen 2000.
Seksjonen har ansvar for Akershus fylke
med 488 618 innbyggere og 105 478 barn i
alderen 0—14 ar (tilsvarer 11,6 % av landets
barnebefolkning), og far henvist majoriteten
av barn med cerebral parese (23). Vi beskri-
ver vére erfaringer med botulinumtoksinbe-
handling. Formalet er & dokumentere om-
fanget behandlingen har fatt og a4 vurdere
fordeler og ulemper ved & gi behandlingen
ved en lokal barneavdeling.

Materiale og metode
Alle barn med cerebral parese som fikk be-
handling med botulinumtoksin i perioden
1.3. 2000—31.12. 2004 ble inkludert pro-
spektivt. Behandling ble gitt pa indikasjon,
uten ekonomiske eller andre begrensninger.
Materialet bestér av 88 barn (51 gutter og 37
jenter) i alderen 14 maneder til 16 ar, bosatt
i Akershus fylke. Alle fikk injeksjoner med
Botox. Seksjonens fire overleger gav injek-
sjonene. Vi registrerte injiserte muskler,
bivirkninger og uenskede virkninger fort-
lopende. Fra og med 15.8. 2003 (periode 2)
registrerte vi 1 tillegg dose og barnets
kroppsvekt. Klinisk undersekelse for injek-
sjon omfattet vurdering av bevegelsesmeons-
ter, spastisitet, muskelkraft, maksimal ledd-
bevegelighet ved passiv bevegelse (range of
movement, ROM) og selektiv motorisk kon-
troll i aktuelle muskelgrupper. Bevegelses-
mensteret ble dokumentert med videoopp-
tak. Grovmotorisk funksjon grupperte vi
etter et klassifikasjonssystem for cerebral
parese (Gross Motor Function Classification
System) (24), vist i tabell 1.

Hvis vi fant spastisitet som medferte
unormalt bevegelsesmenster, fare for utvik-
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ling av fikserte feilstillinger i ledd, redusert
motorisk funksjon eller smerter eller som
gjorde perineal hygiene eller ortosebruk
vanskelig, vurderte vi botulinumtoksinbe-
handling. Mente vi at reduksjon av spastisi-
tet i enkeltmuskler eller muskelgrupper til-
gjengelige for injeksjon ville pavirke en el-
ler flere av disse faktorene i gunstig retning,
gav vi botulinumtoksininjeksjon i aktuelle
muskler. Omtrent en méned etter forste
gangs injeksjon reiste fysioterapeut og/eller
ergoterapeut til barnehage/skole for & vurde-
re behandlingseffekt og justere supplerende
behandling sammen med behandlende fysio-
terapeut/ergoterapeut i kommunen. To til tre
maneder og seks maneder etter forste injek-
sjon tok vi barnet til kontroll pa sykehuset,
med samme undersekelsesprosedyre som for
injeksjonen. Etter andre gangs injeksjon var
oppfelgingen mer individuelt tilpasset. Be-
handlende lege bad foreldrene melde fra ved
mistanke om bivirkninger eller uenskede
virkninger ogsa utenom kontroll.

For injeksjon fikk barnet lokalbedevende
krem pa aktuelle innstikkssteder og midazo-
lam i standard premedikasjonsdose. Vi iden-
tifiserte musklene i underekstremitet og
overarm ved hjelp av anatomiske landemer-
ker og palpasjon. For m. tibialis posterior og
for underarms- og handmuskler brukte vi i
tillegg muskelstimulator.

Resultater

Vi gjennomforte 273 behandlinger (derav 84
behandlinger i 2004), og injiserte i 1-8
muskler per gang (median tre). Hvert barn
fikk behandling 1-11 ganger (median tre).
Antall barn som fikk injeksjon i underekstre-
mitet, overekstremitet eller begge deler,
gruppert etter type cerebral parese og grov-
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Tabell 1 Grovmotorisk funksjon — klassifikasjonssystem for cerebral parese (Gross Motor
Function Classification System, GMFCS). Nivaene representerer det hayeste nivaet av mobilitet
som barnet forventes a oppna mellom seks og 12 ars alder

Niva |
Niva |l
Niva Il1
Niva IV
stol utendars og i lokalsamfunnet
Niva V
hjelpemiddel

motorisk funksjon, gir frem av tabell 2.
Tabell 3 viser dose per muskel gitt i de hyp-
pigst injiserte muskler (periode 2). Totaldo-
sen Botox per behandling (periode 2) varierte
mellom 35 og 700 enheter (median 200 enhe-
ter), tilsvarende 1,3—29,4 enheter/kg kropps-
vekt (median 11,0 enheter/kg). Vi gav total-
dose > 400 enheter fem ganger (til tre barn)
og > 12 enheter/kg 54 ganger (til 34 barn).

Foreldrene til to barn rapporterte om for-
bigdende smerte i tykkleggen etter injeksjon
i m. triceps surae. En pasient fikk forbigien-
de svekkelse av hindgrepet etter injeksjon i
fingrenes beyemuskler. Injeksjon i under-
ekstremitetene gav forbigdende ustohet og
redusert gangfunksjon i uakseptabel grad i
ett tilfelle. En fikk svekket ekstensjonskraft
1 handleddet i seks uker, én fikk vablete ut-
slett rundt injeksjonsstedet og én fikk feber
om kvelden etter injeksjon av 150 enheter
Botox (8,3 enheter/kg). Pasienten var feber-
fri og uten andre symptomer pafelgende
dag.

Diskusjon
For behandlingen startes, mé det utarbeides
klare mal. Det er stotte i litteraturen for at in-

Gar uten begrensninger — begrensninger i mer avanserte grovmotoriske ferdigheter
Gar uten ganghjelpemiddel — begrensninger ved gange utenders og i lokalsamfunnet
Gar med ganghjelpemiddel — begrensninger ved gange utendars og i lokalsamfunnet
Begrensninger ved selvstendig forflytning — barnet blir kjert eller bruker elektrisk rulle-

Muligheten til selvstendig forflytning er sveert begrenset, selv ved bruk av teknisk

jeksjoner med botulinumtoksin gir endring
langs dimensjonen kroppsstrukturer (f.eks.
passiv leddbevegelighet) i den internasjona-
le klassifikasjonen av funksjon, funksjons-
hemning og helse fra Verdens helseorganisa-
sjon (25). I habilitering ensker vi ogsa be-
handlingsmél langs dimensjonen aktivitet
(f.eks. & ga fem meter pé flatt gulv uten stot-
te) og helst langs dimensjonen deltakelse
(f.eks. okt samlek med andre barn). Behand-
lingsmélet kan ligge langt frem i tid (f.eks.
unngd utvikling av fiksert kontraktur i kne-
ledd), og flere tiltak rettet mot samme be-
handlingsmal settes oftest inn samtidig. Dette,
sammen med barnets fysiologiske utvikling
av motoriske ferdigheter, gjor det vanskelig
a isolere og beskrive effekten av behandling
med botulinumtoksin bade for enkeltpasien-
ter og pa gruppeniva. I vart materiale gav vi
i tillegg injeksjonene i mange og ulike mus-
kelgrupper til barn med ulik grad av spasti-
sitet og sveaert ulik motorisk funksjon.
Generelle retningslinjer for dosering er
ikke fastsatt. Vi tok utgangspunkt i produ-
sentens anbefalinger, men gav i noen tilfeller
hoyere dose etter individuell vurdering og
hadde ikke negative erfaringer med det.

Tabell 2 Antall barn med cerebral parese behandlet med botulinumtoksin A gruppert etter type cerebral parese, grovmotorisk funksjon og injek-

sjonssted

Type cerebral parese
(ICD-10-diagnosenummer
i parentes)

Spastisk tetraplegi (G 80.0)

Spastisk diplegi (G 80.1)

Spastisk hemiplegi (G 80.2)

Dyskinetisk cerebral parese
(G 80.3)

Uspesifisert infantil cerebral
parese (G 80.9)

Totalt antall barn
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Grovmotorisk Grovmotorisk Grovmotorisk
funksjon funksjon funksjon
niva | niva Il niva Il
0 0 0
10 7 5
underekstremitet underekstremitet underekstremitet

2

overekstremitet/
underekstremitet

13 3 0
overekstremitet underekstremitet
17
underekstremitet
15
overekstremitet/
underekstremitet
0 0 0
0 0 0
B5) 10 7

Grovmotorisk Grovmotorisk Totalt
funksjon funksjon antall
niva IV niva V barn
0 3 3
underekstremitet
1 1 34
overekstremitet underekstremitet
8
underekstremitet
0 0 48
1 1 2
underekstremitet  underekstremitet
1 0 1
underekstremitet
1 5 88
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Tabell 3 Dose botulinumtoksin A per
behandling (enheter Botox/kg kroppsvekt)
i de hyppigst injiserte muskler i perioden
15.8. 2003-31.12. 2004

Median Spredning

Totaldose 11 1,3-29,4
Muskel(gruppe)
Gastrocnemius 5,1 1,7-7,8
Soleus 2,9 1,0-5,8
Mediale hasesene

(hamstring) 4,2 2,6-6,9
Hofteadduktorgruppen 85 2,0-5,6
Pronator teres 1,5 0,7-2,3

Ved noen sentre gjores alle botulinumtok-
sininjeksjoner EMG-veiledet for a sikre in-
jeksjon pa steder med sterst antall motoriske
endeplater (26). Andre finner det tilstrekke-
lig & palpere ut sterre muskler og injisere der
muskelbruken er storst (1). Treffsikkerheten
ndr nélen plasseres ved hjelp av anatomiske
landemerker og palpasjon er funnet a vaere
akseptabel bare for injeksjoner i m. gastroc-
nemius, men den kliniske betydningen av
ungyaktig innstikk er usikker (27). Injeksjon
i storre overflatiske muskler er teknisk sett
en svert enkel prosedyre, som etter vért syn
trygt kan utferes ved enhver barneavdeling/
barnepoliklinikk der man er vant til 4 hand-
tere intramuskulzre injeksjoner og premedi-
kasjon for medisinske prosedyrer. Ved injek-
sjon i sma og dypereliggende muskler er det
onskelig med bruk av muskelstimulator eller
ultralyd for & lokalisere muskelen. Dette kre-
ver et visst behandlingsvolum som sma bar-
neavdelinger neppe har befolkningsgrunn-
lag til & opparbeide.

Effektivt samarbeid mellom barnelege,
ortopedisk kirurg og ortopediingenier ser vi
som en nedvendig betingelse for & gi botuli-
numtoksinbehandling. Enten behandlingen
gis ved ortopedisk avdeling eller ved barne-
avdeling, ber flere enn én overlege ved avde-
lingen ha behandlingskompetanse, mener vi.
Innfering av botulinumtoksinbehandling pa-
forer avdelingen nye medikamentutgifter,
men det er ikke sikkert at ressursbruken til
oppfelging og behandling av pasientgrup-
pen okes utover innkjerings- og opplerings-
perioden. Det er vist at samordnet oppfel-
ging og bruk av tilgjengelige behandlings-
alternativer inklusive botulinumtoksin har
fort til feerre hofteluksasjoner og redusert
bruk av kirurgi (18, 26, 28).

Vurdering av indikasjon for botulinum-
toksinbehandling herer etter vart syn med i
den medisinske oppfelgingen av barn med
spastisk cerebral parese, selv om nytten av
slik behandling er mangelfullt dokumentert
(20, 21). Alle leger som har oppfelgingsan-
svar for pasientgruppen, mé derfor ha kunn-
skap om at behandlingsformen er tilgjenge-
lig. Databasert ganganalyse er tatt i klinisk
bruk som en del av beslutningsgrunnlaget
for kirurgisk behandling (29). Vi tror at okt
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bruk av slik analyse vil bedre beslutnings-
grunnlaget ogsd for botulinumtoksinbe-
handling i underekstremitetene.

Kontinuitet i oppfelgingen fra spesialist-

helsetjenesten vurderer vi som det beste ar-
gumentet for a tilby behandling med botuli-
numtoksin ogsd ved lokal barneavdeling.
Fysioterapi/ergoterapi foregadr pa barnets
hjemsted. Vi tror at den lokale barneavdelin-
gen med narhet til kommunehelsetjenesten

cr

i best posisjon til & pavirke terapeutens

arbeid i en retning som gir fysioterapi/ergo-
terapi og behandling med botulinumtoksin
optimal synergieffekt.

Det er mye vi ikke vet om hva som er best

behandling og best bruk av begrensede res-
surser til barn og unge med cerebral parese.
Systematisk langtidsoppfelging av pasient-
gruppen er etter vart syn nedvendig for a
etablere og holde pa kunnskap om hva som
er god behandling tilpasset norske forhold.
Nasjonale retningslinjer for oppfelging og
behandling ber vurderes som et virkemiddel
for a sikre barn og unge med spastisk cere-
bral parese et godt og likeverdig behand-
lingstilbud, uavhengig av hvor de bor.

Manuskriptet ble godkjent 8.12. 2005.

Oppgitte interessekonflikter: Finn Fredrik Som-
mer har fatt stotte fra Allegran til konferanse-
deltakelse. De andre forfatterne har ingen opp-
gitte interessekonflikter.
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