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Et spedbarn med akutte slappe pareser

En fire maneder gammel pike utviklet i lgpet av kort tid nedsatt suge-
kraft, svakt skrik og generell kraftsvekkelse og hypotoni. Hun ble inn-
lagt pa sykehus og det ble igangsatt omfattende utredning, men anam-
nesen var avgjgrende for 3 stille riktig diagnose.

En fire maneder gammel tidligere frisk pike
ble akutt innlagt i sykehus fordi hun i lapet av
det siste dognet var blitt slapp og svak i hele
kroppen og hadde sluttet a die. Den siste
uken hadde hun hatt nedsatt sugekraft og de
siste to dagene svakere skrik. | lopet av den
samme perioden hadde hun heller ikke hatt
avfering. Svangerskapet hadde vaert ukom-
plisert, med normal fodsel til termin, og det
var normal vekst og utvikling inntil det aktu-
elle. Barnet var uvaksinert. Hun var fullam-
met og hadde ikke fatt annen fede enn mors-
melk. Ved undersgkelse fant man uttalt
generell muskelsvakhet og hypotoni. Hun
siklet og hadde surklete respirasjon og hun
klarte ikke & lukke munnen rundt bryst-
vorten ved forspk pd amming. Det var spar-
somme tarmlyder. Pasienten var afebril, og
pvrig organstatus var normal.

Man hadde ingen &penbar forklaring pa pa-
sientens symptomer. Hos et spedbarn med
akutt/subakutt redusert allmenntilstand uten
kjent &rsak ma man tenke pé tilstander som
krever rask behandling, forst og fremst alvor-
lig infeksjon og tarminvaginasjon. Andre
arsaker kan vere elektrolyttforstyrrelser og
dehydrering, medfedte hjertefeil, metabolske
sykdommer og forgiftninger.

Orienterende blodprever, inkludert infek-
sjonsmarkgrer, syre-base-status, elektro-
lytter, glukose, thyreoideastatus, kreatin-
kinase (CKJ, hjertemarkarer, hematologi og
nyre- og leverprgver var normale. Urinstiks
var negativ. Rentgen thorax og rentgen over-
sikt abdomen var normale, mens ultralyd
abdomen viste rikelig med fekalia i colon.
Pasienten fikk sepsisbehandling med ampi-
cillin og gentamicin, og hun ble ernzert med
morsmelk pd nasogastrisk sonde.

Ved infeksjoner hos spedbarn kan redusert
allmenntilstand og redusert matinntak veere
viktigste sykdomstegn, mens ovrige sym-
ptomer er vage og uspesifikke. Vér pasient
fikk derfor sepsisbehandling til tross for
afebrilitet og lave infeksjonsmarkerer.

Pasientens symptomer og funn med pareser

pekte mot nervesystemet, og hun ble under-
spkt av barnenevrolog dagen etter innleggel-
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sen. Barnet ga god blikkontakt, men det ble
na ogsd bemerket ptose, hengende hode ved
traksjon og darlig hodekontroll. Hun lgftet
begge armene og hadde normale senereflek-
ser. Hun hadde normal hodeomkrets og det
var ingen dysmorfe trekk. Det var normale
funn i spinalvaeske og ved ultralyd caput.

Det neste dognet fikk pasienten forverret
svelgfunksjon og tydelig redusert suge-
refleks (bulbaere pareser). Hun var mimikk-
fattig og fulgte bare kortvarig blikket oppad.
Det var tilkommet uttalt hyporefleksi og
ikke-utlgsbare abdominalreflekser. Fordi
det ikke var holdepunkter for bakteriell
infeksjon, ble antibiotika seponert.

Aktuelle differensialdiagnoser ved akutte/
subakutte lammelser hos barn inkluderer
Guillain-Barrés syndrom, Miller-Fishers syn-
drom (en variant av Guillain-Barrés syn-
drom), spedbarnsbotulisme, myasthenia gra-
vis, myelitt (f.eks. poliomyelitt eller transvers
myelitt), encefalitt (f.eks. hjernestammeence-
falitt eller akutt disseminert encefalomyelitt),
cerebralt vaskulart insult, annen nevromus-
kuler sykdom slik som ved myositt, og i til-
legg metabolske sykdommer og forgiftninger.
Det ble igangsatt en bred utredning.

Pasienten hadde na overfladisk respirasjon,
med sekretstagnasjon og problemer med &
opprettholde frie luftveier. To dagn etter inn-
leggelsen ble hun overflyttet til intensivavde-
ling, der hun fikk respirasjonsstgtte i form av
CPAP. Det ble pévist rhinovirus i nasopha-
rynxsekret og overlappsatelektase i hgyre
lunge. Man fant ogsa enterovirus i nasopha-
rynxsekret, men ikke i serum og spinalvaeske.

Béde rhinovirus og non-polioenterovirus
kan gi luftveisinfeksjon med ekt slimdan-
ning, som sammen med nedsatt hoste- og
respirasjonskraft kan ha fort til atelektase.
Non-polioenterovirus er beskrevet som en
sjelden arsak til akutte slappe pareser (1).
Hosten 2014 ble det i Nord-Amerika rappor-
tert flere tilfeller av akutte slappe pareser
samtidig med et utbrudd av luftveisinfek-
sjon forarsaket av enterovirus D68. Hos
flere av barna ble enterovirus D68 pavist i
luftveissekret (2). To tilsvarende tilfeller ble
rapportert i Norge hesten 2014 (3). Folke-
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@ Sporer av

C.botulinum pS——=
inntas

Figur 1 Patogenese ved spedbarnsbotulisme

helseinstituttet har derfor utvidet sin over-
véking av akutte slappe pareser, og skal ved
alle tilfeller hos barn under 15 &r motta pro-
ver for analyse av enterovirus D68 i luftveis-
sekret (4) i tillegg til poliovirus i feces.

Pasienten hadde negative funn ved analyser
for nevrotrope virus i spinalveeske og virus-
serologi. Analysen aventerovirus D68 var ikke
etablert da barnet ble innlagt. Hun hadde ikke
poliovirus i avfaringen og heller ikke de ty-
piske asymmetriske paresene som ved polio-
myelitt. MR caput og medulla med kontrast
var normal. Metabolsk utredning var uten
tegn til mitokondriepati eller annen meta-
bolsk sykdom. Det var ikke serumantistoffer
mot acetylkolinreseptor. Fordi man ikke kun-
ne utelukke Miller-Fishers syndrom fikk pa-
sienten to doser gammaglobulin intravengst.
Det ble deretter observert bedret motorikk og
muskelkraft, men serum-gangliosidantistof-
fer forbundet med tilstanden ble ikke pavist.

Tre dager etter innleggelsen ble det utfort
nevrofysiologisk undersgkelse med nevro-
grafi og elektromyografi [EMG]. Det var
normale ledningshastigheter, ingen ampli-
tudereduksjon ved lavfrekvent repetitiv sti-
mulering (3Hz), en ikke-signifikant ampli-
tudegkning ved hoyfrekvent repetitiv stimule-
ring (50 Hz] og ingen spontanaktivitet. Det ble
konkludert med normale funn, og spesielt
ikke tegn pa Guillain-Barrés syndrom, nevro-
muskulzer transmisjonsforstyrrelse eller
spinal muskelatrofi.
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@ C. botulinum spirer
intraluminalt i tykk-
tarm der bakterien
produserer botulinum-
toksin

@ Toksinet spres via
blodet til perifere
nevromuskulaere

synapser

Bred utredning ga ingen forklaring pa de
alvorlige symptomene. Pasienten hadde
akutte, symmetriske, descenderende slappe
pareser og muskuler hypotoni, men ingen
encefalopati eller feber. Dette er typiske
funn ved spedbarnsbotulisme, hvor redusert
suge- og brekningsrefleks, innskrenkede
oyebevegelser og nedsatt mimikk sees for
affeksjon av egvrig muskulatur. Senereflek-
sene kan vare normale eller reduserte, og
obstipasjon pd grunn av tarmparalyse er
vanlig. Til tross for manglende informasjon
om smittekilde var det sterk klinisk mis-
tanke om spedbarnsbotulisme, og anamne-
sen ble gjennomgatt pa nytt.

Pasienten hadde ikke hatt navleinfeksjon
[sarbotulisme) eller kontakt med jord [spo-
rerijordsmonn]. Hun var fullammet, men pa
direkte spprsmal kom det frem at hun ti
dager for symptomdebut ved ett tilfelle
hadde fatt smake italiensk gkologisk hon-
ning og fransk gkologisk mandelpuré pa en
smokk. P& grunn av disse opplysningene ble
mistanken om spedbarnsbotulisme styrket,
og Folkehelseinstituttet og Norges miljg- og
biovitenskapelige universitet (NMBUJ, Vete-
ringerhggskolen ble kontaktet for konfere-
ring rundt diagnostikk og behandling.

Ved mistenkt spedbarnsbotulisme mé botuli-
numantitoksin gis tidligst mulig fordi det da
kan ngytralisere sirkulerende toksin for
dette bindes irreversibelt til de nevromusku-

Toksinene hindrer presynaptisk
frigjering av acetylkolin og signal-
overfgring til muskelfibrene blir
blokkert

leere synapsene. Tilgjengelig botulinumanti-
toksin (basert pd immunisert hest) i Norge
var pa det aktuelle tidspunktet utgatt pa dato.
Man kontaktet derfor produsenten av Baby-
BIG, som er et humanspesifikt botulinuman-
titoksin med dokumentert effekt og sikker-
het hos spedbarn (5, 6), men med begrenset
tilgjengelighet. Pasienten hadde pa tids-
punktet ikke progredierende symptomer og
diagnosen var fortsatt noe usikker. Man
valgte derfor & avvente antitoksinbehand-
ling, men sendte serum, feces og inntatte
neringsmidler til NMBU Veterinerhog-
skolen og til Avdeling for mikrobiologi ved
Oslo universitetssykehus, Ulleval for botu-
lismediagnostikk.

C-reaktivt protein [CRP) steg til 86, og det ble
pa nytt gitt antibiotika (cefotaksim). Hun fikk,
i tillegg til ernaering med morsmelk, lakto-
basiller (ldoform per os] for & styrke konkur-
rerende tarmflora og hindre utbredelse av
botulinumsporer i tarm. Obstipasjonen ble
behandlet med klyster. Grunnet vedvarende
mistanke om spedbarnsbotulisme ble det
gitt BabyBIG pa dag 11 etter innleggelsen.
Dette ble valgt dels grunnet dokumentasjon
pa effekt og sikkerhet hos spedbarn, dels
fordi tilgjengelig antitoksin i Norge var utgatt
pa dato.

Man observerte i lopet av de neste dagene
tydelig bedring i svelgfunksjon og hostekraft
samt kraftigere skrik. Barnet klarte & lukke
munnen og begynte & suge litt pa smokk,
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fikk bedre hodekontroll og loftet hodet i
mageleie. Hun var fortsatt hypoton og klarte
ikke & spise selv, men var uten respiratorisk
besveer. Et par dager for utskrivning ble en
anaerob sporedannende grampositiv stav-
bakterie isolert i prover fra pasientens avfo-
ring. Denne stammen ble ved hjelp av 16S
rDNA-sekvensering identifisert som Clostri-
dium botulinum. Intraperitoneal injeksjon av
prevemateriale pd mus (musetest] ga sym-
ptomer pa botulisme hos musene som fikk
ufortynnet pasientserum og mus som fikk
dyrkingskulturer fra pasientavfering og
mandelpuré. Tilsvarende ble ikke funnet i
honningen. Bare én avto mus som fikk intra-
peritoneal injeksjon med pasientserum
utviklet symptomer, hvilket tydet pa lav tok-
sinmengde. Ved ngytralisasjonstest, der
prevemateriale fra pasienten var tilsatt anti-
toksin for injeksjon, forble musene som fikk
antitoksin A friske, hvilket tydet pa botu-
lisme type A.

Etter 22 dager p& sykehus ble pasienten
utskrevet. Hun var fortsatt hypoton, med hen-
gende hode ved traksjon, men sittende hadde
hun relativt god hodekontroll. Det var forbed-
ret kraft i alle ekstremiteter. Hun hadde gjen-
vunnet normale reflekser og spiste nd skende
mengder morsmelk pa flaske. Ved poliklinisk
kontroll etter tre méneder viste psykomoto-
risk undersgkelse at hun var aldersadekvat.

I etterkant av innleggelsen ble resultatene
fra den nevrofysiologiske undersekelsen
reanalysert. Ved undersgkelsestidspunktet
ble motorisk amplitude vurdert som normal.
Etter sammenlikning med publiserte nor-
malverdier for aldersgruppen ble denne na
vurdert som for lav (7). Pasienten hadde en
amplitudeeokning ved heyfrekvent repetitiv
stimulering pa 80 % etter ti sekunder. Ved
undersgkelsestidspunktet var grensen for
patologisk amplitudegkning satt til 100 %,
som er praksis ved andre presynaptiske
nevromuskulare transmisjonsforstyrrelser.
Etter litteraturgjennomgang vurderte man na
dette som for strengt for botulisme, der
amplitudeokning helt ned i 20-30% etter
hayfrekvent repetitiv stimulering anses som
uttrykk for presynaptisk transmisjonsfor-
styrrelse (8). Samlet ble resultatene fra den
nevrofysiologiske undersekelsen né vurdert
som forenlig med spedbarnsbotulisme.

Diskusjon

Botulisme skyldes forgiftning med botuli-
numtoksin, som enten produseres in vivo av
levende C. botulinum (spedbarnsbotulisme
og sarbotulisme) eller inntas som ferdig dan-
net toksin (naringsmiddeloverfort botu-
lisme og iatrogen botulisme). Bakteriens
sporer finnes utbredt i jordsmonn, og de
fleste tilfellene er rapportert fra USA (9, 10).
Det finnes atte ulike toksintyper, betegnet
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toksin A—H. Toksin A, B, E (og sjeldnere F,
G og H) gir sykdom hos mennesket, og
stammer som produserer toksin B eller E er
de vanligste i Nord-Europa (11).

Spedbarnsbotulisme er en sjelden tilstand
i Norge, med fem publiserte tilfeller siden
forste beskrivelse i 1997 (11, 12). Sporer i
honning er en kjent smittekilde, og honning
skal ikke gis til barn under 12 méneder (13).
Tilstanden forekommer hos barn i alderen
1 uke—1 ar (median 3—4 méneder). Mang-
lende konkurrerende tarmflora er én av fak-
torene som bidrar til sarbarhet hos spedbarn
(14). Tilstanden oppstar nar sporer av
C. botulinum (sjeldnere C. baratii eller
C.butyricum) inntas og spirer intraluminalt i
tykktarm, der bakterien produserer botu-
linumtoksin. Toksinet spres via blodet til
perifere nevromuskulare synapser, der det
hindrer frigjoring av acetylkolin og dermed
hemmer presynaptisk nevromuskuler sig-
naloverfering (fig 1).

Bulbzer muskulatur har hey blodtilfersel
og tett innervering og rammes i regelen
forst. Bulbare pareser kan hos spedbarn
fremsta som darlig sugekraft og spisevans-
ker, svakt skrik, sikling og obstruktiv apné.
Feerre enn 25 % har autonom dysfunksjon,
som blereparese, paralytisk ileus og fluk-
tuerende puls og blodtrykk (15, 16). Det er
ikke endret bevissthet eller sensoriske utfall.
Uten sekunderinfeksjon er det heller ingen
feber.

Siden spedbarnsbotulisme kan opptre som
akutt/subakutt nedsatt allmenntilstand uten
kjent arsak, er det vanlig at man forst misten-
ker sepsis. Tilstanden blir ogsa ofte feildia-
gnostisert som polyradikulonevropati, my-
asthenia gravis eller sykdom i det sentrale
nervesystemet (15—17). Diagnosen ma ofte
baseres utelukkende pd anamnese og klinisk
undersegkelse. Diagnostisk bekreftelse med
standardmetode (musetest) for & pavise tok-
sin i pasientserum eller toksin i dyrknings-
kultur (fra feces eller annet materiale) er tid-
krevende. Musetesten tar ca. sju degn, med
ytterligere et par dager for & fastsla toksin-
type ved neytralisasjonstest. NMBU Veteri-
narhegskolen har nylig erstattet musetest av
dyrkningskultur med en metode der multi-
pleks polymerasekjedereaksjonstest (PCR)
brukes for & pavise toksingenene A, B og E
i bakterieisolater fra pasientavfering og na-
ringsmidler. Denne metoden kan gi raskere
diagnose, men var ikke etablert da var pa-
sient ble innlagt. Nevrofysiologisk diagnos-
tikk kan vaere nyttig, men krever ngyaktige
prosedyrer og trent personale og er direkte
relatert til symptomgrad (8).

Behandlingen ved spedbarnsbotulisme
bestar av botulinumantitoksin, ivaretakelse
av vitale funksjoner og behandling av kom-
plikasjoner. Folkehelseinstituttet er ansvar-
lig for tilgang pa antitoksin i Norge. Anbe-
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falt forstevalg — ogsa til spedbarn — er hepta-
valent antitoksin mot toksin type A, B, C, D,
E, F og G, som produseres pd immunisert
hest av Cangene Corporation. P4 grunn av
teoretisk risiko for sensibilisering og alvor-
lig allergisk reaksjon er man i noen land til-
bakeholdne med & bruke antitoksin fra dyr til
spedbarn. Fordeler med Cangenes preparat
er bred dekning mot flere serotyper og god
tilgjengelighet (11). To norske spedbarn er
nylig blitt vellykket behandlet uten kom-
plikasjoner med dette preparatet (J. Barlinn
og G.A.G. Tessem, personlig meddelelse).
Anbefalt andrevalg er BabyBIG, et human-
spesifikt antitoksin mot toksin type A og B,
med dokumentert effekt hos spedbarn (5, 6).
Amerikanske data viser at dette preparatet
forkorter liggetid pa sykehus (fra i gjen-
nomsnitt 5,7 uker til 2,6 uker), tid med respi-
ratorstette og tid med ernaring via nasogas-
trisk sonde. Behandling gitt innen 72 timer
etter innleggelsen har storst effekt, men ogsa
senere administrasjon kan redusere graden
av symptomer og forkorte sykdomsforlepet
(5). Ulemper er hay pris og at produktet mé
bestilles fra USA i hvert enkelt tilfelle.

Fordi bakteriedrap kan fore til okt toksin-
frigjoring, skal ukomplisert botulisme ikke
behandles med antibiotika. Ved sekundare
infeksjoner kan det vaere aktuelt med anti-
biotika som ikke har effekt mot C.botuli-
num. Aminoglykosider kan forverre den
nevromuskulere blokaden og er kontraindi-
sert (14). Det er vanskelig & fastsla om anti-
biotikabehandlingen som ble gitt til vér
pasient de forste to dagene kan ha pévirket
utviklingen av symptomer.

Prognosen ved spedbarnsbotulisme er
god, med full restitusjon sa lenge man unn-
gér alvorlige komplikasjoner i forlepet. Det
er, 1 tillegg til sekundare infeksjoner, saerlig
risiko for aspirasjon og hypoventilering.
Hypoksisk skade ved respirasjonsstans som
folge av okklusjon av sekret eller lammelse
av faryngeal muskulatur kan forekomme,
men dedsfall er sjelden. Hos barn innlagt
med spedbarnsbotulisme er mortaliteten ca.
1% (5, 10). Varigheten av ubehandlet sped-
barnsbotulisme er vanligvis 1-2 maneder,
med lengre og mer alvorlig forlep ved botu-
lisme type A enn B (5, 16). Normalisering av
motorisk funksjon skjer forst nar nye nerve-
ender vokser ut og reinnerverer muskelfib-
rene. I eksperimentelle dyreforsek tar dette
ca. fire uker (16).

Konklusjon

Spedbarnsbotulisme kan ha et alvorlig og
langvarig forlep, men det finnes effektiv
behandling i form av antitoksin dersom
denne blir gitt tidlig. Behandlingen gis ved
klinisk mistanke og for bekreftelse fra labo-
ratoriediagnostikk foreligger. Typisk pre-
sentasjon er akutte, symmetriske, descende-
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rende slappe pareser, normal bevissthet og
sensorikk og fravaer av feber. Bulbaer mus-
kulatur rammes forst. Nevrofysiologisk
undersekelse kan vere nyttig for & pavise
presynaptisk blokade.
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