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Sammanfattning

Bakgrund: Botulinumtoxin (BTX) dr kraftfullt neurotoxin som produceras av den
grampositiva och anaeroba bakterien Clostridium botulinum. BTX anvénds i medicinskt
syfte vid behandling av till exempel kronisk migrén, spasticitet efter stroke, och
urinldckage vid nervskada. Utover det anvdnds BTX 1 skonhetsbranschens som da
injiceras i mycket laga doser under huden i muskler for att minska rynkor i olika

ansiktsregioner

Syfte: Anvindningen i skonhetsbranschen har i ifrdgasatts av olika skil, och syftet med
detta arbeta har déarfor varit att utvérdera och ta stdllning till om BTX fortséttningsvis

ska anvéndas i kosmetiskt syfte.

Metod: Litteraturstudie dar vetenskapliga artiklar sdktes i databasen PubMed med
kombinationer av sokord, artiklar som sedan kunde anvindas for att besvara den

aktuella fragestéllningen. Arbetet utférdes mellan januari-mars 2021.

Resultat: Olika studier har visats att BTX éar ett effektivt och sékert toxin vid
skonhetsbehandling, men flera studier visade ocksa att BTX-relaterade biverkningar

uppkom efter skonhetsbehandling.

Slutsats: BTX bor inte fortsdtta anvindas for skonhetsbehandling trots positiva effekter
mot rynkor i ansiktet som visade i studierna. Injektion med BTX bidrar till att kunder 1
skonhetssalonger blir svarbeddmda patienter vid besok hos ldkare i priméirvard som inte
forstér att de problem patienten sdker for beror pd BTX-inducerade biverkningar efter

skonhetsbehandling med BTX.
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1. Introduktion

Botulinumtoxin (BTX) 4r det mest potenta toxinet bland alla toxiner (1). Toxinet
kategoriseras 1 sju olika serotyper fran A till G. Serotyperna A, B, E och F ar starkt
associerad med ett allvarligt forgiftningstillstand s.k. botulism hos ménniskor (1). BTX
typ C och D orsakar botulism hos djur och faglar (1). BTX typ A anvinds for
skonhetsdndamal for att minska rynkor 1 ansiktet, samt for mediciniska dndamal vid
behandling av t.ex. neurogena bldsor, muskeldystoni (oftrivilliga rorelser) och spasticitet
(6kad muskelspanning) (2). BTX ges utifran dess potens. Man uttrycker d& potensen
(indirekt ”dosen”) med sé kallade Units (U). En U av BTX definieras som den
beriknade median LD50-dosen (lethal dose som dédar 50%) hos mdss (3).

1.1 Bakgrund

BTX hdammar acetylkolinfrisdttning frdn den presynaptiska motorneuronerna genom att
den verkar vid neuromuskuldra korsningen (synaps mellan ett motorneuron och en
muskelfiber) och orsakar muskelforlamning (2,4) (Figur 1). BTX bestér av en tung och
latt kedja. Kedjorna &r kopplade genom en disulfidbindning. Den tunga kedjan binder
bada selektivt och irreversibelt till receptorer med hog affinitet vid den presynaptiska
ytan av den kolinerga neuronerna (2). Detta resulterar i endocytos, det vill sdga upptag
av BTX-receptorkomplexet via cellmembranet (Figur 1). Disulfidbindningen mellan
tunga och létta kedjan klyvs 1 den synaptiska vesikel och den litta kedjan flyttas ut till
cytosolen. I cytosolen klyver den létta kedjan det synaptosom associerade proteinet-25
och syntaxin (SNARE). Dessa proteiner dr ansvariga for fusionen av acetylkolin blésor
med cellmembranet, vilket resulterar i hdmning av acetylkolinsfriséttning i den

synaptiska klyftan (2) (Figurl).



Neuromuscular junction

Figur 1. Farmakologisk verkningsmekanism for frisdttning av acetylkolin till vinster och BTX-verkningsmekanism
till héger (9).

Botulism kallas sjukdomen orsakad av BTX, ett exotoxin som produceras av
Clostridium botulinum (2). Sjukdomen uppstér pa grund av minskad frisdttning av
acetylkolin, vilket leder till forlamning (5). Muskelsvaghet och sviljningssvarigheter

(dysfagi) dr andra typiska symtom (6).

Idag finns BTX-typ A som registrerade ldkemedel och gar under namnen Botox™ (7)
och Dysport ™ (8). Anviindningen av BTX som skonhetsbehandling har blivit

vanligare, speciellt hos kvinnor som vill uppné ett ungdomligt utseende (9).

En del kunder som hade fatt BT X-injektion efter skonhetsbehandlingen uppsdker ldkare
pa grund av deras biverkningar. Kunderna kopplar inte deras biverkningar med
skonhetsbehandling av BTX. Detta leder till att 1dkare inte blir informerade om BTX-
behandlingen vilket gor att 1dkarna misstianker att patienten lider av neuromuskuléra
sjukdomar eller drabbats av stroke. Enligt Anna Rostedt Punga, professor i kliniska
neurofysiologi vid Uppsala universitet, kan detta leda till en felaktig diagnos som

innebar hilsorisker for patienterna (Merckx, 2020).



2. Syfte

Idag anvinds BTX i bade mediciniskt syfte och i skonhetsbranschen.
Anvindningsomradet i skonhetsbranschen har i ifrdgasatts av olika skil, och syftet med
detta arbeta har dérfor varit att utvirdera och ta stillning till om BTX fortsattningsvis

ska anvandas for skonhetsandamal.
3. Metod

Denna uppsats dr en litteraturstudie dir vetenskapliga artiklar soktes i databasen

PubMed. S6kord som anvéindes var Botulinum toxin, adverse, facial, wrinkels, Botox
och Cosmetic. Alla sokningar begrdnsades med hjélp av publicerings ar (2005-2021).
Ytterligare begrdsningar for sokning 1 och 3 var f6ljande: For sokning 1 valdes “free

full text” och for sokning 3 valdes “randomized controll trial” (tabell 1).

Inklusionskriterier: Rubrikerna pa artiklarna skulle innehalla ord som cosmetic, facial,

botulinumtoxin, Botox™ och wrinkels, detta for att hitta artiklar som 1 forsta hand

fokuserar pd BTX-injektioner i ansiktsregionen.

Exklusionskriterier: Review artiklar och artiklar pa andra sprak dn engelska. Detta for

att kunna bygga stillningstagande enbart utifran originalartiklar.

I tabell 1 redovisas strategi for artikelsokning i databasen PubMed samt vilka sdkord
som anvéndes. For kdnnedom gav sdkning enbart pa Botulinum toxin i Pubmed 22 213

antal traffar.



Tabell 1. I urval 1 anvindes exklusionskriterier, urval 2 dr antal artiklar som uppfyllde inklusionskriterier samt

ldsning av abstract och urval 3 dr valda artiklar for arbetet.

Sokning

#1

Sokord

Botulinum
toxin AND

facial’

Antal

traffar

442

Urval 1

316

Urval 2 Urval 3

40 2

#2

Botulinum
toxin AND
cosmetic
AND

adverse

371

201

43 4

#3

Botulinum
toxin AND
facial AND
wrinkles
AND

Botox?

128

126

20 3

Utan den eventuella begrisningen, var det 2001 artiklar som triffades.

’Den eventuella begrisning utfordes for att hitta randomiserade kontrollstudier.

4. Resultat

For att kunna besvara den aktuella fragestdllningen med arbetet valdes nio studier ut dar

man studerat den dnskvérda effekten och eventuella biverkningar efter BT X-injektioner

1 ansiktsregionen. Fyra av valda studier var kohortstudier som f6ljer en avgrénsat och

noggrant beskriven grupp under léngre tidperiod som hade injicerat BTX for kosmetiskt

syfte. De fyra andra studierna var en randomiserade dubbel-blindad kontrollstudier som

jamfor effekten och sidkerheten av BTX-injektionen mellan grupper och placebo. En

klinisk studie som undersoker effekten av BTX pa friska ménniskor.



4.1 Bai et. al 2018 (9)

I studien utvédrderades 86 kvinnliga personer som utvecklade botulism efter BTX-
injektioner for skonhetséndaméal mellan april 2009 och juni 2013. Personerna var i
aldern 17-63 ar och hade injicerats med BTX bland annat i pannan, andra
ansiktsregioner for ett ungdomligt utseende, samt andra omraden utanfor ansiktet. Vissa
av personer injicerades med BTX bara pé ett stille, medan i andra injicerades pa flera
stdllen. Ingen information om allergier mot exempelvis likemedel och kost angavs av

forfattarna till studien.

I studiens kategoriserades botulismen som mild, mattlig eller svar. Mild botulism var
trotthet, huvudvirk, yrsel, suddig syn och ingen pdverkan pé allméntillstindet. Mattlig
botulism var utdver redan ndmnda symtom for mild botulism dven dysfagi. Vid svar

botulism ingick samtliga symtom for mild och mattlig samt andningssvikt.

Personer injicerades med olika doser av BTX (6 till 1000 U). Den mest anvidnda dosen
var 101-200 U som gavs till 28 personer. Botulismsymptomen uppkom 0-36 dagar
efter BT X-injektionen, och da oftast mellan dag 2 och dag 6. Personer utvecklade flera

biverkningar men allméntillstindet hos 26 personer var normalt. (tabell 2).

Tabell 2. Antal personer med en eller flera biverkningar efter BTX-injektion.

Biverkningar Antal personer

Huvudvark 18
Yrsel 68
Trotthet 74
Suddig syn 72
Svarigheter med att 6ppna 6gon 62

Svérigheter att svilja 61



Studien visar att injektion med hég dos av BTX orsakade en fordrojd forlamningseftekt.
Vid olampliga BTX-injektioner i ansiktet involverades det en narliggande muskel vilket
orsakade biverkningar. Personer utvecklade botulism péd grund av antigen 6verdosering
av BTX eller upprepade injektioner med BTX under en kort tidperiod. Bai et al uppgav
att biverkningar forekommer for att en nirliggande muskel involveras vid injektion av

BTX.

4.2 Chang et al 2008 (10)

I denna studie var det nio frivilliga forsokspersoner i alder mellan 35-55 &r som deltog i
en dubbel-blindad placebokontrollstudie mellan maj och september 2005.
Forsokspersoner med tidigare injektion av BTX och behandlat ansiktet pé ett annat sétt

under 12 ménader exkluderades fran studien.

Slumpméssig intradermal injektion av ena sida av ansikten med BTX. P& den andra
halvan injicerades saltlosning som placebo. Injektionens volym var 0,02 ml per
injektionspunkt. Total dos av BTX var 20-25 U {6r varje person. Forsokspersonerna

kontrollerades 1 fyra veckors intervall efter injektionen under totalt 16 veckor.

De nio frivilliga forsokspersonerna utvirderade sjélva effekten av BT X-injektion med
avseende pa ansiktslyftning, tathet i huden och rynkor enligt foljande skala: 0= ingen
fordndring, 1= vanlig, 2=mattlig, 3= bra, 4= utmérkt. Férsokspersonerna angav antal
manader som eventuellt holl i sig. (Figur 2). Tre av forsokspersonerna kunde inte

identifiera nagon skillnad mellan BTX-sidan och placebosidan av ansiktet.



Utvédering av BTX
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Figur 2. Diagram som beskriver férsokspersonernas utvirdering av forbdttrat hudtillstandet (blaa staplarna) och
antal mdnader effekten varar (grda staplarna) och i vilken del av ansiktet som injicerats med BTX. (gjord utifrdn
data som presenteras i artikeln).

Efter 4 veckors behandling hade sex av nio forsokspersoner en forbittring i bade
viloposition och dynamiska ansiktslinjer pA BTX-sidan jaimfort med placebo-sidan.
Forbittring av rynkor framtradde tydligast 2 ménader efter injektionen med en gradvis
minskning efter 3 manader. Hudlékare deltog for betygséttning av sidorna och visades
att BTX-sidorna hade en signifikant forbéattring jamfort med placebo-sidorna under
vecka 4 och vecka 8 (P=0.03). Dessutom noterades fortfarande en skillnad under vecka

12, fast skillnaden var dé inte ldngre signifikant.

Inga av de nio forsokspersoner som ingick i studien upplevde nagra biverkningar som
t.ex. allergiska reaktioner, ansiktsforlamning eller svar paralys av muskler, varken under
eller efter studien. Dock uppvisade en person mild muskelsvaghet pa BTX-

injektionssidan.
4.3 Atwa et al 2020 (11)

Denna studie var en dubbel-blindad placebokontroll studie. Tjugofem kvinnliga
deltagare mellan 30 och 50 ar injicerades med BTX typ A intradermalt. Studien
genomfordes fran mars till oktober 2017. Studien exkluderade deltagare som fatt BTX-
behandling under de senaste 8 minaderna och/eller som nyligen behandlat ansiktet pé
andra sitt. Koncentrationen av BTX var 15U/ml och i varje punkt injicerades det

0,02mL.

10



Deltagare fotograferades forst innan injektion (baslinje) dérefter 2 veckor efter
behandlingen. Tva hudldkare jamforde sedan fotografierna pa baslinjen och efter
injektionsbehandlingen med hjdlp av kvartil skala. Deltagarna bedomde dven sjdlva
effekten av behandlingen efter 2 veckor enligt féljande fem nivaer: utmarkt, bra, mattlig
bra, mild eller ingen forbattring (figur 3). Uppfoljningstiden var sex manader efter

behandlingen.

Bedomning av BTX-behandling

B Utméarkt ®mBra ™ Mattlig mMild HIngen

Figur 3. Deltagares sjilvbediovning av effekten av BTX pd rynkor i (gjord utifrdan data presenterade i artikeln).

BTX-behandling forbattrade rynkorna i pannan med 52%. Glabella-linjer
(bekymmersrynkor, GL) forbéttrades med 16%. Effekten av intradermal injektion
varade i1 16 veckor. Inga allvarliga biverkningar rapporterades forutom lite obehag vid

injektionsstéllet, som forsvann efter injektionen.

I denna studie uppnéddes signifikant ansiktslyftning av BTX jamfort med placebo (P
<0.001). Tjugotre av 25 deltagarna kunde identifiera vilken sida av ansikte som hade
injicerats med BTX. Forfattarna till studien uppgav att intradermal injektion av BTX
verkade vara en sdker och en effektiv alternativbehandling vid mild ansiktslyftning,

sdrskilt hos personer som inte foredrog kirurgiska metoder.
4.4 Susmita et al 2016 (12)

Denna kliniska studie genomfordes mellan 2013 och 2015 i Indien. Atta méin och tvé
kvinnor i dldern 20 — 50 ar inkluderades i studien. Dessa deltagare hade mattliga rynkor
(2-3 rynkor) eller svéra rynkor (> 3 rynkor) i pannan. Deltagare som behandlades

tidigare med BTX-injektion inom atta manader exkluderades frén studien. De tio

11



deltagarna injicerades med BTX subkutant (under huden) eller intramuskulért (i muskel)
med cirka 0,1 ml 16sning vid varje stélle pa pannan med 1 cm intervall. Totalt

injicerades 25 U till 30 U 1 varje deltagare.

Rynkorna minskade signifikant efter forsta, fjdrde och 16:e veckan i viloposition och
vid rorelse av 6gonbryn (P>0.004). Efter 16 veckor var det fortfarande en signifikant
minskning av rynkorna. Vid en uppfoljning hade tre deltagare mild huvudvérk som
behandlades med smértstillande medel. Tva deltagare hade 6vergdende 6dem som
forsvann efter nedkylning. En deltagare hade hudrodnad som bieffekt, med den

forsvann efter 48 timmar.

Enligt forfattarna till artikeln ar effekten av BTX typ A inte begransad till
injektionsstéllet, utan sprider ungefar 3 cm i diameter runt injektionsstéllet. Pa grund av

diffusionen av BTX blir effekten starkast inom injektionsomradet pa 2 cm.
4.5 Kim et al 2014 (13)

Denna studie ér en kohortstudie dar man samlat data fran 1819 individer (73% kvinnor)
som hade injicerats minst 1 gdng BTX typ A (Botox™ eller Dysport™) i Sydkorea av
Asan Medical Center mellan forsta januari 2005 och 31: a december 2011. Det totala
antalet BTX-injektioner var 5310. Insamlade data var: kon, alder, typ av BTX preparat,

dos, biverkningar och malsjukdom/diagnos.

Biverkningar kategoriseras som muskelrelaterade eller icke muskelrelaterade.
Muskelrelaterade biverkningar inkluderade nackbesvér, dysfagi, ptos (hdgnade
O0gonlock) och ansiktsférlamning. Blamérken, 6dem och injektions virk var

biverkningar som klassificerades som icke muskelrelaterade biverkningar.

I studien inkluderades mélsjukdomarna/diagnoserna och av totalt 5310 behandlingar var
det 520 behandlingar for rynkor i dvre delen av ansiktet med 20 biverkningar (Figur 4).
Tio av 20 biverkningar var muskelrelaterade och resten var icke muskelrelaterade. Nio
procent av 114 individer som behandlade rynkor hade dessa muskelrelaterade
biverkningar och 14% av 71 individer med behandlade rynkor hade icke-

muskelrelaterade biverkningar.

12



Antal behandlingar

M rynkor i Ovre ansiktet M blefarospasm M cervikal dystoni

H hemifacial kramp M kaftdyskinesi M hyperplasi

Figur 4. Diagrammet visar totalt antal behandlingar med mdlsjukdomarna blefarospasm (693), cervikal dystopi
(1527), hemifacial kramp (2258), kdfidyskiensi (103) hyperplasi (209) och rynkor i 6vre ansiktet (520). (gjord utifidn
data presenterade i artikeln).

Vid analys av de olika preparaten noterades att Botox™ hade frekventare biverkningar
an Dysport™. Dock var biverkningar tillfdlliga och tolererbara, som inte varade ldngre

an fyra veckor.

Genom multivariat analys identifierades vilka riskfaktorer som var relaterade till
muskelrelaterade biverkningar. Konet var en av de viktigaste riskfaktorerna dér kvinnor
hade fler biverkningar 4n mén. Dosen var en annan riskfaktor. For icke

muskelrelaterade biverkningar hittades ingen signifikant riskfaktor.

Vid BTX-behandling mot rynkor i 6vre ansiktet fann man inga signifikanta
biverkningar. Dock anger forfattarna att BTX sprider sig fran injektionsstillet till
nérliggande muskel vilket forklarade biverkningar som ptos d4 BTX hade spridit sig till

ogonmuskler som styr 6gonens rorelser
4.6 Ascher et. al 2009 (14)

I denna randomiserade dubbel-blindad kontrollstudie, jamforde tre doser av BTX
(Dysport ™) med placebo. I studien ingick 220 deltagare. Totalt exkluderades 27
deltagare, tva pa grund av uppfoljningsuppgifter om sékerhet och effekt saknades, och
25 pa grund av hog forekomst av protokollovertradelser (som ansdgs kunna paverka

deltagarnas eller studiens vetenskapliga virde).
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Antal deltagare som genomforde hela studien var 193, varv 162 hade maéttliga till svara
(grad 2 eller 3) skrattrynkor vid maximalt leende. Milda till svara (grad 1, 2 eller 3)
skrattrynkor 1 vila pa bada sidor av ansiktet sdgs hos 188 deltagare.

Deltagarna injicerades med 0,05 ml BTX eller steril saltlosning per injektionsstélle (3
injektioner per 6garynka). Effekt- och sékerhetsbeddmningar utférdes under vecka 2

dérefter var fjarde vecka i 6 manader.

Deltagarna delades upp fyra olika behandlingsgrupper med tre olika doser och en
placebogrupp (tabell 3) for maximalt leende. Fyra ldkare, som inte visste vilka
behandlingar de olika grupper fatt och under hur lang tid, bedomde svérighetsgraden av
deltagarnas skrattrynkor i vila och vid maximalt leende enligt foljande skala, 0: inga, 1:
milda, 2: mattliga och 3: svara rynkor, bade innan behandlingarna startade (baslinjen)
och efter 4 veckor. Denna bedomning gjordes med hjilp av fotografier pa deltagarna.
Fotograferingen skedde under standardiserade forhdllanden (vad géller position,
belysning och instédllningar av kamera). Deltagarna bedomde sjdlva om de var nojda
sina skrattrynkor enligt féljande skala, 0: mycket nojd, 1: ndjd, 2: missndjd, 3: mycket
missndjd (Tabell 3).

14



Tabell 3. Likares bedémningar av svarighetsgraden av skrattrynkor i baslinjen och under vecka 4 for de fyra olika
behandlingsgrupperna vid ett maximalt leende samt deltagarnas egna bedémningar efter vecka 4.

15U 30U 45 U (n=40) Placebo (n=43)

(n=42) (n=37)

Svarighetsgraden baslinje

Mittlig 55% 51% 38% 56 %

Svér 45 % 49 % 63 % 44 %

Svarighetsgraden vecka 4

Ingen 5% 14 % 20 % 0%
Mild 52% 55% 58 % 16 %
Mattlig 33% 24 % 15 % 33%
Svar 10 % 8 % 8 % 51%
Deltagarens 57 % 68 % 78 % 16 %
bedémning for

vecka 4

Deltagarnas bedémningar visade dosrelaterade behandlingssvar efter vecka 4, och

skillnaden mellan de olika doserna var statistisk signifikanta

Figur 5A visar likarnas bedomning av svérighetsgraden av skrattrynkor vid maximalt
leende vid olika tidpunkter. Vecka 2, 4 och 8 bedomdes alla BTX-behandlingsgrupper
uppvisa statistisk sikerstélld forbattring av skrattrynkor jamfort med placebo. I vecka
12, var rynkorna hos de som fatt 30 U och 45 U fortfarande signifikant forbéttrade. I
figur 5B visade en statistisk skillnad mellan 15 U och placebo under vecka 2 och 12.
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For de som fatt 30 U var det statistisk skillnad mellan BTX-behandling och placebo
vecka 2,8 och 12. For de som fatt 45 U var det en signifikant skillnad mellan BTX-
behandling och placebo fran vecka 2 till 16.
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Figur 5. Likarnas bedémningar av svarighetsgraden av skrattrynkor vid maximalt leende (4) och vid vila-
position(B) (13).

Alla BTX-behandlingsgrupper var jamfort med placebogruppen néjda med BTX-
behandlingen mot skrattrynkor frdn vecka 2 till vecka 16 (P <0.05). Flest antal mycket
ndjda eller ndjda noterades efter 4 veckor i behandlingsgrupp 15 och 45 U BTX. Flest
ndjda bland de i behandlingsgrupp 30 U ségs efter 8 veckor (Figur 6).
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Figur 6. Deltagarnas bedomning av skrattrynkor (13).

Forutom den 6nskande effekten av BTX vid alla behandlingsdoser rapporterades dven
biverkningar for de olika BTX-doserna. Bland de som fick 15 U hade 13%
biverkningar, bland de som fick 30 U hade 11% biverkningar och bland de som fick
dosen 45 U hade 13% biverkningar. Den vanligast inrapporterade biverkningen var mild
periorbital hematom (blamérken runt gat) En deltagare i 45 U-gruppen rapporterade
Ogonlocksfissur (vagel 1 6gat) under den forsta veckan av behandlingen, som férsvann
en ménad efter behandlingen. Sex deltagare rapporterades 4tta allvarliga biverkningar

men dessa ansdgs oberoende av behandlingen.

I studien bekriftades att BTX 15, 30 och 40 U var mycket effektiva vid behandling av
deltagare med lindriga till svara skrattrynkor. Optimala doser var 30 och 40 U. BTX var
effektivare for de yngre deltagarna é@n for de édldre. Alla doser var tolererbara med

relativt mindre allvarliga BTX-inducerade biverkningar.
4.7 Feng et. al 2015 (15)

Denna studie dr en randomiserade dubbel-blindad placebokontroll for beddmning av
bade onskvird effekt och sdkerhet vid intramuskuléra injektioner av BTX vid
behandling av glabella-linjer (GL). Studien utférdes mellan 25 november 2009 till 27
november 2010. Antalet deltagare var 488 varav 415 kvinnor och 73 mén i aldern 18—
65. De delades upp 1 tre grupper, 14g dos (10 U), hog dos (20 U) och placebogrupp

(saltlosning).

Det injicerades 0,1 ml per deltagare vid mellanrum mellan varje injektionsstélle.
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Figur 7. Intramuskuldr injektion av BTX-behandling for glabella-linjer (14).

Deltagarnas status registrerades fore behandling och efter 7, 30, 60 och 120 dagar. En
sdkerhetsanalys genomfordes efter 30 dagar. Allvarliga biverkningar definierades 1
studien som livshotande, vilket leder till omedelbar eller ldngvarig sjukhusvistelse,

funktionshinder eller organdysfunktion.

En signifikant skillnad noterades mellan lag- och hog dos grupperna. Sju dagar efter
behandlingen minskade GL med 72% lagdosgruppen och med 86% 1 hog dosgruppen.
Dag 30 var GL forbéttrar med 74% (14g dos) respektive 87% (hdg dos). GL 1 avslappnat
tillstand var signifikant forbattrat bade vid lag dos och hog dos BTX i dag 7, 30, 60, och
120 enligt den kliniska utvérderingen (figur 8). Deltagarna upplevde enligt sina egna
bedomningar dock signifikant forbattring dag 30 och 60.

100%

----¢--- Placebo

% |
80% — -4—-Moderate(10-unit)

60% —a— Heavy(20-unit)
b+

Effect rate

40%

20% r

0%
0 7 30 60 120
Days

Figur 8. Klinisk utvirdering av GL i avslappningstillstand. $1: p=.002, $2: p=.001, $3: p= <.001, $4: p=.002 (14).

Behandlingen med hog dos var effektivare én behandling med 14g dos eller placebo
enligt deltagarnas sjdlvvardering. Efter behandling upplevde placebogruppen en
minskning av GL pé 5% dag 30. For 1&g dos gruppen upplevdes minskning av GL dag 7
med 73%, som dock sjonk ner till 47% dag 120. Deltagarna 1 h6g dos gruppen
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uppfattade minskningen som hogst med 84% fore dag 60, som sedan sjonk ner till 69%

1dag 120 (figur 9).
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Figur 9. Deltagarnas sjdlvvdrdering av GL * (p <.001) (14).

Lag respektive hog dos av BTX tolererades vél och inga allvarliga biverkningar kunde
konstateras. Dock hade 81 deltagare milda till mattliga biverkningar. Sextionio av 81
deltagares biverkningar var relaterade till behandlingen. BTX grupperna hade fler
biverkningar dn placebogruppen. Dock var det ingen signifikant skillnad i antalet
biverkningar mellan 1lag och hog dos grupperna. De vanligaste biverkningarna som

rapporterades var huvudvirk, svullnad i 6gon och ptos.

4.8 Ahsanuddin et al 2020 (16)

I denna studie samlade man in BT X-relaterade biverkningar hos individer som
behandlats med fyra olika preparat innehdllande BTX: Botox, Botox Cosmetic™,
Dysport™ och Xeomin™. I artikeln redovisas uppgifterna om Botox™ och Botox

Cosmetic tillsammans, som ett enda preparat.

Tillverkarna hade krav pd sig att rapportera in biverkningar till United States Food and
Drug Administration (FDA) inom 14 dagar efter en hindelse. Vardpersonal och

konsumenter hade daremot ingen begréinsad tid for inrapportering av biverkningar.

I studien bestdmdes den kliniska betydelsen av inrapporterade héndelser, och resultatet
verifierades genom berdknade sé kallade av proportionella rapporteringsforhillanden

(PRR) for att bestimma betydelsen av varje biverkning (ekvation 1).
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PRR = (m —n)/[((M —m))/((N —n))]ekv 1.

m= antal fall med specifika biverkningar och lakemedel, n= total antalet biverkningar
med detta ldkemedel, M= totala antal fall for specifika biverkning i hela databasen och

N= totala antal biverkningar i hela databasen.
ROR = (m/d)/(M/D) ekv 2.

For ekvation 2 bestamdes forhallandet for det sa kallade rapporterings oddset (ROR) for
bestdmning av varje biverkning per preparat. m=antal fall med specifika biverkningar
och likemedel, d= m-n, M= totala antal fall for specifika biverkning i hela databas och

D= N-M.
Standardavvikelse och 95% konfidensintervall berdknades for PRR respektive ROR.

I databasen hos FDA registrerades 43 354 biverkningar. Fér Botox/Botox™ cosmetic:
38 357 stycken, for Dysport ™ 3582 stycken och for Xeomin 1405 stycken. De

vanligaste biverkningarna for varje kosmetisk behandling redovisas i figur 10.

1200 Flesta inrapporterad biverkningar

[any
o
o
o

800
600

400
: I I I I I
O — — — — —
1 2 3 4 5 6 7

Biverkningar

Antal Biverkningar

o

M Botox/Botox cosmetic M Dysport B Xeomin
Figur 10. De vanligaste rapporterade biverkningarna for Botox™, Dysport™ och Xeomin™. 1= Huvudvirk, 2=

1llamadende, 3= Muskelsvaghet, 4= Trotthet, 5= Dysfagi, 6= Andningssvdrigheter, 7= Smdrta vid injektionsstdllet,
8= ptos (gjord utifrdn data presenterade i artikeln).

I studien uppgavs att de BTX-inducerade biverkningarna var dosrelaterade. PRR och
ROR var signifikanta for dysfagi och muskelsvaghet i fér Dysport "™ medan ROR var

endast signifikant for Botox™.
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4.9 Coté et. al 2005 (17)

Biverkningar av BTX rapporterades till FDA i samband med anvéndning av Botox™
for kosmetiska dndamal. Tillverkaren var skyldig att rapportera alla biverkningar medan
klinikerna frivilligt kunde rapportera in Botox™ biverkningar. Biverkningar som
uppfyller ”the US Code of Federal Regulations 600.80 regulatory definition” som
livshotande, dodliga, som lett till sjukhusvistelse, betydande funktionshinder eller
fosterskada klassificerades som allvarliga biverkningar. Granskning utav allvarliga
biverkningar av Botox™ som rapporterades till FDA under de 13,5 ar sedan Botox™
licensierade. For icke allvarliga biverkningar begriansades granskningen pa grund av ett

stort antal rapporteringar till 1 rsperiod (december 2001-novemeber 2002).

Totalt granskades 1437 biverkningar och av dessa var 1031 kosmetiska fall (tabell 4).
Resterande biverkningar uppkom i samband med anvéndning av BTX i terapeutiskt
syfte (d.v.s. vid specifika medicinska diagnoser). Kvinnor (82%) i medianaldern 50
hade fler biverkningar &n méin. Dosen som anvédndes for kosmetiska fall var mellan 25
och 30 U, dock hade 14 personer injicerats med 100 U vid ett behandlingstillfille. Det
var inga dodsfall bland de som fatt BT X-injektion 1 kosmetiskt syfte. Det var 36
personer upplevde allvarliga biverkningar, dér 30 personer bland annat hade
ansiktsforlamning, muskelsvaghet, huvudvirk, dysfagi, influensaliknande syndrom och
allergiska reaktioner. Av de 36 personer var det 13 personer med allvarliga biverkningar

associerade med underliggande sjukdomar.
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Tabell 4. Antalet personer som indelades in och behandling av rynkor i ansiktsregion.

Dos Glabella- Okiint Ovriga
linjer injektionsstille rynkor
Allvarliga Man: 1 30U 15 11 14
biverkningar Kvinna:
(n=36) 35
Biverkningar Man: 42 25U 532 369 322
(n=995) Kvinna:
812
Okénd:
141

Bland de 995 personer med icke allvarliga biverkningar var de vanligaste ptos (111 st.),

muskelsvaghet (51 st.), huvudvérk (46 st.) och reaktioner vid injektionsstéllet (190 st.).

Av dessa 995 personer rapporterade 124 mer en biverkning som uppkom efter BTX-

behandling.
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Tabell 5. Sammanfattning av studierna som inkluderades i arbetet.

Studie

Studiedesign

Antal

Injektion

Ansiktsregion

Effekt

Statistisk

Rapporterad

Bai et al 2018
)

Chang et al
2008 (10)
Atwa et al
2020 (11)

Susmita et al
2016 (12)

Kim et al
2014 (13)
Ascher et al
2009 (14)

Feng et al
2015 (15)

Ahsanuddin
et al 2020 (16)
Coté et al
2015 (17)

Kohortstudie

Randomiserad
kontrollstudie
Randomiserad
kontrollstudie

Klinisk studie

Kohortstudie

Randomiserad
kontrollstudie

Randomiserad
kontrollstudie

Kohortstudie

Kohortstudie

86

25

10

520°

193

488

43—
3547+
10311

Okind

Intradermal-
injektion
Intradermal-
injektion

Subkutant eller
intramuskulért

Okind

Okénd

Intramuskulér
injektion

Okénd

Okénd

6-1000**

20-25

15 U/ml

25-30

50 *

15, 30, 45

10, 20

20 U*

25-30

Pannan och
ovriga
ansiktsregioner
Halva
ansiktsregionen
Halva
ansiktsregionen

Pannan

Rynkor i dvre
ansiktet
Skrattrynkor

Glabella linjer

Hela
ansiktsregion
Hela
ansiktsregion

Ingen effekt

Signifikant
minskning av rynkor
Signifikant
ansiktslyftning

Signifikant
minskning av rynkor

Ingen effekt

Signifikanta doser
for skrattrynkor
Signifikant
forbattring for bada
doser

Ingen effekt

Ingen effekt

° Behandling av rynkor, *Medelvirde, ** Deltagarna injicerades mellan dessa doser T Antal biverkningar

metod
Saknas

Wilcoxon

Linjér
regressions-
analys
Wilcoxon

R-2.12.2

Chi-tva test

Tva sidig t-
test

PRR och
ROR
Saknas

biverkning

Botulism, yrsel,
trotthet mm

Mild muskelsvaghet

Ingen biverkning

Huvudvirk, 6dem och
hudrodnad

Ptos, dysfagi,
blamérke

Vagel 1 6gat, mild
periorbital hematom

Huvudvirk, svullnad 1
ogon, ptos

Huvudvirk,
muskelsvaghet dysfagi
Muskelsvaghet,

ptos, reaktion pa
injektionsstallet
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4.10 Sammanfattande resultat

Detta arbete bygger pa fyra kohortstudier, fyra randomiserade kontrollstudier och en
klinisk studie. I tva av studierna (10,12) analyserades resultaten med samma statistiska
metod (Wilcoxon signed-rank test), 1 ovrigt anvdndes andra typer av statistiska metoder

eller ingen statistisk analys alls (tabell 5).

Utfaller i de randomiserade studierna (10,11,14,15) var likartade, ndmligen att injektion
med BTX var effektivt mot rynkor, att biverkningarna inte var langvariga samt att givna
doser tolererades av de som fick injektionerna. De randomiserade studierna hade olika
upplédgg. I studierna utforda av Chang et al 2008 (10) och Atwa et al 2020 (11)
injicerades forsdkspersonerna med BTX i ena ansiktshalvan, och med placebo
(saltlosning) i den andra ansiktshalvan. I studierna utférda av Ascher et al 2009 och
Feng et al 2005 (14,15) gavs en grupp BTX och en annan grupp placebo. I alla studier
kom man fram till att BTX-injektionerna var effektiva och sékra i samband med den

kosmetiska behandlingen.

I de genomgéngna kohortstudierna (9,13,16,17) noterades det att dosen var den
viktigaste riskfaktorn for BTX-inducerande biverkningar. Bai et al 2018 (9) angav att
overdosering av BTX orsakade botulism. Kim et al 2014 (13) visade att de
muskelrelaterade biverkningarna var mest signifikanta for BTX dosen, medan dysfagi,
muskelsvaghet och ptos var de vanligaste forekommande biverkningarna enligt

Ahsanuddin et al 2020 (16) och Coté et al 2005 (17).

Susmita et al 2016 (12) papekar i sin kliniskt inriktade studie att BTX diffunderar frdn

injektionsstéllet till nirliggande muskler och pé sé sétt framkallade biverkningar.
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5. Diskussion

I studierna av Chang et al’s (2008) och Atwa et al’s (2020) var antalet deltagare i relativ
f4 vilket kan forklara att ingen deltagare hade BTX-inducerade biverkningar jaimfort
med de andra randomiserade studierna som rapporterade fler biverkningar. Trots olika
antal deltagare i1 varje randomiserad kontroll studie visades att BTX-injektion gav
signifikant forbattring av rynkor oberoende av antalet deltagare i varje studie. En faktor
noterades i min genomgéng av valda artiklar var séttet som BTX-injicerades som verkar
ha betydelse for uppkomsten av biverkningar. I Chang et al’s (2008) och Atwa et al’s
(2020) studie anvénde sig forskarna av intradermala injektioner och for Feng et al’s
(2015) och Susmita et al’s (2016) var administrationen via intramuskuléra injektioner
(tabell 5). Studierna med intramuskuldra injektioner rapporterade fler biverkningar
jamfort med studierna med intradermala injektioner. For kohortstudierna var det oként
vilken typ av injektion som hade anvénts. Darfor gar det inte att uttala sig om sittet att

injicera BTX verkligen pdverkar biverkningsprofil eller inte.

Aldern kan vara en annan riskfaktor vad giller BT X-relaterade biverkningar, dock
kunde inte resultatet detta arbete visa att dldre med flera rynkor behdvde hogre dos BTX
jamfort med yngre som har farre rynkor. Om olika doser av BTX till olika aldersgrupper
skulle paverka svarighetsgraden av rynkor skulle vara relevant att utreda, men det
forefaller sannolikt att om deltagare med milda rynkor injiceras med hég dos av BTX

skulle risken for BTX-inducerade biverkningar sannolikt oka.

Injektion med BTX involverar narliggande muskler enligt studierna av Bai et al. 2018,
Kim et al 2014 och Susmita et al 2016 (9,12,13). De visar dessutom att om nérliggande
muskler involveras, leder detta till biverkningar i andra stélle i ansiktsregionen. For att
kunna utvérdera i hur stor grad toxinet sprider sig eller m det finns gréns for spridningen

av toxinet kravs emellertid fler studier.

Det var fler kvinnor d4n mén som deltog i de olika studierna. Anledningen till detta beror
pa att kvinnor behandlar sina rynkor mer @n vad mén gor i allménhet. Flera mén skulle
vara Onskvirt i kommande studier for att undersoka effekten av BTX-injektionen mot
rynkor och for att se om doser for att uppné onskvérd effekt, och biverkningar, skiljer &t

sig mellan konen.
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5.1 Olika studier

I detta avsnitt diskuteras det bland annat resultatet och svagheter med de olika studierna.

5.1.1 Bai et al 2018 (9)

Deltagarna som deltog i studien hade utvecklad botulism efter BTX-injektion i samband
med behandling mot rynkor i skdnhetssalonger. Detta méste anses vara olampligt
eftersom vissa deltagare injicerades upprepade gdnger i samma i injektionsstallet. I
studien hade de inte identifierat vilka biverkningar som var relaterade till
ansiktsregionen och hur manga forsdkspersoner som hade fatt mer &n en injektion vid
samma injektionsstélle. Det &r inte heller klart fran artikeln vilken dos som orsakade en
viss biverkning. Antalet injektioner som ansags vara olampliga definierades inte heller.
Dartill definierades inte det antal units som ansags vara en éverdosering och under hur

lang tidsperiod deltagarna utvecklade botulism.

5.1.2 Chang et al 2008 (10)

Forsokspersonerna fick sjdlva bedomde effekten av BTX mot ansiktsrynkor och ange
hur ménga manader en eventuell BTX effekt varade. Forsoksperson 8 angav ingen
forbattring av hudtillstindet. Detta forklarades av att forsokspersonen inte kunde skilja
vilken ansiktshalvan som fatt BTX och vilken som fatt saltlésning. Trots det hade
forsokspersonen angett att effekten varade upp till 2 manader. Det tyder pd att
forsokspersonen inte hade lika mycket rynkor som andra forsokspersoner eller att
forsokspersonen fick ta reda vilken sida av ansiktet behandlades med BTX. Resterande
forsokspersoner kunde skilja vilken sida av ansiktet behandlades med BTX. Detta
resulterade i att de rapporterade BT X-injektionssidan gav mer utjdmnande effekt pa
rynkorna i nedre ansiktet. Trots detta uppgav forfattarna till studien att ingen signifikant
effekt kunde ses av intradermal BTX-injektion. Forklaring till detta var ett begransat

antal deltagare och en inte tillrackligt kénslig fotografering.

5.1.3 Atwa et al 2020 (11)

I denna randomiserad kontrollstudie av Atwa et al. ingick endast kvinnliga deltagare

som injicerats med BTX i ena ansiktshalvan och saltlosning i den andra.

Forfattaren till studien angav att effekten av BT X-injektionen varade upp till 16 veckor,

dock finns det inte statistiskt signifikant sékerstdlld skillnad som grund for detta
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pastdende. For att verifiera resultatet av studien skulle det krivas ett storre urval av

forsokspersoner.

5.1.4 Susmita et al 2016 (12)

I studien framgar det inte vilka forsokspersoner som injicerades subkutant och vilka
som injicerades intramuskulért. Det framgéar inte heller for de fem forsokspersonerna
med biverkningar, vilken injektionstyp vilket gor det svart att uttala sig om de BTX-
inducerade biverkningarna var relaterad till injektion séttet eller inte. Studien har dven
sina begrdsningar med kort uppf6ljningstid, och litet antal fors6kspersoner for att

sakerstalla resultaten.

5.1.5 Kim et al 2014 (13)

Studien hade fler malsjukdomar som togs upp men fokusen i min genomgang var endast
BTX-behandling for rynkor. Kim et al anger att konet var en betydelsefull riskfaktor
eftersom kvinnorna hade fler BT X-relaterade biverkningar jimfort med mén for
behandling av rynkor. Enligt forfattarna till studien beror det pé att muskelrelaterade
biverkningar kan orsaka fordndringar i1 ansiktet vilket kvinnor lattare mérker 4n mén.
Kvinnor utgjorde en storre andel (80%) av de som behandlades for rynkor. Detta tyder
pa att forfattarnas slutsats om att kvinnor dr kénsligare &n méan for BTX-inducerade
biverkningar &r inte helt korrekt. En svaghet med studien &r att studien inte hade
klassificerat vilka muskelrelaterade och icke muskelrelaterade biverkningar for de

forsokspersoner som hade behandlat 6vre delen av ansiktet med BTX

5.1.6 Ascher et al 2009 (14)

For deltagarnas egen beddmning av deras skrattrynkor 4 veckors efter behandlingen
(tabell 3), uppgav 45 U gruppen en stor andel (78%) att rynkor hade minskat. For grupp
30 U var 68% minskning och 1 gruppen som fick 15 U med 57% minskning. Detta kan
tolkas som att en hogre dos av BTX ér effektivare dn en ldgre dos. Samtidigt hade
forsokspersonerna i 15 och 45 U behandlingsgrupperna fler biverkningar (13%) &n 30 U
gruppen (11% biverkningar). Det var fler forsokspersoner i bade 15 och 45 U grupper,
vilket kan tolkas som att antal biverkningar var relaterade till hur manga personer det
var 1 varje grupp. Dock kan det dven bero pd dos-responssamband dér hogre doser av

BTX orsakade fler biverkningar.
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En svaghet med studien &r att forfattarna inte definierat vilka allvarliga biverkningar de
sex forsokspersoner hade. En annan svaghet ér att det de hade inte angett nér studien

hade utforts. Allt detta kan ha paverkat resultatet av studien.

5.1.7 Feng et al 2015 (15)

I studien var effekten av 20 U hogre jamfort med 10 U, dock var det inte stor skillnad
(figur 8). I bada behandlingsgrupperna varade minskningen av rynkor till dag 120.

Forfattarna till studien hade inte angivit vilka biverkningar som var relaterade till BTX-
behandlingen hos de 69 forsdkspersonerna. Dessutom angavs inte vilken dos som hade
flest biverkningar (dven om det var ingen signifikant skillnad mellan biverkningar for

bada doserna).

5.1.8 Ahsanuddin et al 2020 (16)

I denna kohortstudie angav forfattare inte vilka doser som var relaterade till
biverkningarna. Det framgér inte heller hur stor andel biverkningar som rapporterades
frén tillverkare, lakare eller forsdkspersoner. Det kan vara av betydelse for tolkningen
av biverkningsmonstret eftersom tillverkare och ldkare inte rapporterade lika mycket
som de som fick BTX-behandlingar. Ahsanuddin et al papekar att de inte kunde
faststdlla att Botox™ verkligen dr ett preparat som ger fler biverkningar &n Dysport™
och Xeomin. Eftersom Botox™ anvénts under lingre tid (registrerades 2005, de andra

tva preparaten 2009 eller 2010).

5.1.9 Coté et al 2005 (17)

I denna kohortstudie av Coté et al. Jag valde att fokusera pd biverkningar for kosmetiska

fall (1031 stycken).

Forfattarna till studien hade angivit att 14 forsokspersoner hade fatt 100 U BTX-
injektion vid ett behandlingstillfdlle, dock angav de inte angivit vilka biverkningar som
var relaterade till dessa forsokspersoner. For 13 forsokspersoner med underliggande
sjukdomar hade inte Coté et al definierat vilka sjukdomar det var for att kunna skilja
mellan BTX-relaterade biverkningar och underliggande sjukdomar. Forfattarna till
studien ndmnde att det var en avvikelse 1 rapportering av biverkningar eftersom inte alla

kliniker och frivilliga rapporterade biverkningar. Detta kan ha lett till att en liten andel
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av alla biverkningar som intraffar efter BT X-injektion rapporterats in. Dock forklaras
det inte om dessa rapporterade biverkningar ar relaterade till kosmetiska fall eller

terapeutiska fall.

6. Arbetets styrkor och svagheter

I detta avsnitt presenterar det egna styrkor och svagheter mitt eget arbete.

6.1 Styrkor

Artiklarna som anvindes hade olika studiedesign vilket 6kar chansen till storre
trovardighet av resultatet och olika antal deltagare i de olika studierna. I alla
randomiserade kontroll studier var dubbel-blindad och utférdes i olika ldnder vilket
minskar risken for bias och ger geografisk beredd. Med en dubbel-blindad studie tyder
det att bada forskarna och deltagarna inte vet vilken sida av ansiktet injicerades med
BTX och vilken injicerades med saltlosning (placebo) for studierna av Chang et al 2008
och Atwa et al 2020. Medan for Ascher et al 2009 och Feng et al 2015 var det okidnd for
deltagare och forskare vilken behandlingsgrupp fick en viss dos av BTX och vilken
grupp var placebo. Studierna med olika doser var varje grupp forstérker arbetet kring

om dosen ir en riskfaktor till BTX-inducerade biverkningar.

Genomgangen av kohortstudier gjorde det mojligt undersoka hélsorisker av BTX 1
under léngre tidsperioder jimfort med de utvalda randomiserade kontrollstudierna.
Dessutom diskuterade jag det vilka riskfaktorer som var mest signifikanta for BTX-
injektionen. Olika aspekter togs upp i kohortstudierna for att hitta samband mellan

biverkningar och BT X-preparatet.

6.2 Brister och felkillor

Artiklarna 1 arbetet hade sin egen klassificering for allvarliga biverkningar och icke
allvarliga biverkningar vilket pé sétt och vis paverkar tolkning av resultatet for arbetet.
Olika studier dven klassificerade hur ménga units som var en lag respektive hog dos
vilket paverkar resultatet for mitt arbete. Antal rynkor som klassades som milda eller
méttliga var olika for varje studie. Olika statistiska metoder som anvéndes 1 de olika
artiklarna, och det var svart for att bedoma kvaliteten dessa analyser, eftersom jag inte
har tillrdcklig kunskap om de olika statistiska metoderna som anvéndes i de olika

artiklarna jag gatt igenom. Flera studier hade begrénsad urval och uppf6ljningstid.
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7. Framtidsperspektiv

Utifrén resultatet som redovisas och diskussionen &r det behov att ytterligare forskning
for att utreda hur manga units av BTX som anses vara en 6verdos vid behandling av
ansiktsrynkor. Dessutom i1 hur lang utstrickning paverkar biverkningar deltagarna
allméntillstand da i de randomiserade kontrollstudie hade kort uppf6ljningstid. For att
sakerstdlla att toxinet dr sikert. Dessutom finns behov av ytterligare forskning for de
individer som &r “kunder” i en skonhetssalong, med sedan blir ”patienter” da de besoker
lakare for behandling av deras BTX-inducerade biverkningar efter skonhetsbehandling.
Riskorna ér da stora att ldkarna, som inte kédnner till att patienten fatt BTX-injektioner i

kosmetiskt syfte, och darfor kan komma att stélla en felaktig diagnos.
8. Slutsats

Utifran studierna som valdes for arbetet och identifierade riskfaktorer, sasom kon,
injektionstyp och dos, ar det helt klart att BTX-behandling hjélper mot ansiktsrynkor
men ocksé att dess behandlingar ger upphov till olika typer av biverkningar. Samtidigt
verkar de som att fors6kspersonerna i de randomiserade studierna kunde tolerera sina
biverkningar och hade goda effekter av BTX. Muskelrelaterade biverkningar var det

vanligaste rapporterade biverkningar i kohortstudierna.

Baserat pd de genomgéngna studierna i detta arbete 4r BT X-injektioner séker och
effektiv skonhetsbehandling f6r minskning av ansiktsrynkor. Det beror antagligen pa att
den som injicerar BTX ir professionella, vilket bidrog att BTX-inducerade biverkningar
som uppkom i de olika studierna var kortvariga. Trots det tycker jag att BTX inte ska
anvéndes for skonhetsdndamal eftersom de som fatt denna skonhetsbehandling kan bli
feldiagnosticerade da de uppsoker sjukvérden for sina biverkningar utan att beritta att
de fatt BTX-injektioner i kosmetiskt syfte. Darfor ska BTX endast anvédndes i
mediciniskt syfte vid vissa vildefinierade sjukdomsdiagnoser, ndgot som ar mycket

viktigare én att behandla rynkor i kosmetiskt syfte.
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Jag vill frimst tacka mina handledare Bjérn Hellman och Erik Bivehed for deras

vagledning, stod och feedback, samt min vdn och familj som stottat mig under arbetets

ging.

31



10. Referenser

Miyashita SI., Sagane Y., Suzuki T., Matsumoto T., Niwa K., Watanabe T. Non-Toxic”
Proteins of the Botulinum Toxin Complex Exert In-Vivo Toxicity. Sci Rep (November

2016): 31043.

Eman R., Monaem A., El-Mahdy NM, Shehata Kharoub H., Salah Gouda A,
ElNabarawy NA., et al. latrogenic Botulism Outbreak in Egypt Due to a Counterfeit

Botulinum Toxin A Preparation - A Descriptive Series of Patient Features and Outcome.

Basic Clin Pharmacol Toxicol. (november 2018): 622-27.

. Nigam PK., Nigam Anjana. Botulinum toxin. /ndian J Dermatol. (mars 2010): 8—14

Emanuel A., Hongyu Q., Barker D, Takla T., Gillum K, Neimuth N., et al. Efficacy of
Equine Botulism Antitoxin in Botulism Poisoning in a Guinea Pig Model. PLoS One

(januari 2019): €0209019

. Poulain, Bernard, Emmanuel Lemichez, och Michel R. Popoff. Neuronal Selectivity of

Botulinum Neurotoxins. Toxicon. (april 2020): 20-32.

Timmermans G., Depierreux F., Wang F., Hansen I., Maquet P. Cosmetic Injection of
Botulinum Toxin Unmasking Subclinical Myasthenia Gravis: A Case Report and

Literature Review. Case Reports in Neurology (16 augusti 2019): 244-51.

. Wanitphakdeedecha R., Kantaviro W., Suphatsathienkul P., Tantrapornpong P., Yan C.,
Apinumtham C., et al. Association Between Secondary Botulinum Toxin A Treatment
Failure in Cosmetic Indication and Anti-Complexing Protein Antibody Production.

Dermatol Ther (Heidelb) (augusti 2020): 707-20.

Sirithanabadeekul P., Lapsomboonsiri S., Rungjang A., Thanasarnaksorn W. Split Face
Comparison between Common Concentration vs Double Dilution of Intradermal
Abobotulinum Toxin Type A (Dysport) Injection for Facial Lifting in Asians. J Cosmet
Dermatol, (juni 2018): 355-60.

32



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Bai L., Peng X., Liu Y., Sun Y., Wang X., Wang X., et al. Clinical Analysis of 86
Botulism Cases Caused by Cosmetic Injection of Botulinum Toxin (BoNT). Medicine

(augusti 2018): e10659.

Chang SP., Tsai HH., Chen WY ., Lee WR., Chen pl., Tsai TH. The Wrinkles Soothing
Effect on the Middle and Lower Face by Intradermal Injection of Botulinum Toxin Type
A. Int J Dermatol 47, nr 12 (december 2008): 1287-94.

Atwa EM., Nasr MM., Ebrahim HM. Evalution of Intradermal Injection of Botulinum
Toxin A for Facial Lifting. J Clin Aesthet Dermatol. Nr 12 (december 2020): 22-26

Susmita A., Kolli NN, Meka S, Chakravarthi SP, Kattimani VS, Lingamaneni KP, Shaik
LS. Evaluation of Use of Botulinum Toxin Type A in the Management of Dynamic

Forehead Wrinkles - A Clinical Study. J Clin Diag Res, (oktober 2016): 127-123

Kim BW., Park GH., Yun WJ., Rho NK, Jang KA., Won CH., et al. Adverse Events
Associated with Botulinum Toxin Injection: A Multidepartment, Retrospective Study of
5310 Treatments Administered to 1819 Patients. J Dermatolog Treat 25, nr 4 (augusti
2014): 331-36.

Ascher B., Rzany BJ., Grover R. Efficacy and Safety of Botulinum Toxin Type A in the
Treatment of Lateral Crow’s Feet: Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-Ranging
Study. Dermatol Surg 35, nr 10 (oktober 2009): 1478-86.

Feng Z., Sun Q., L He, Wu Y, Xie H, Zhao G, et al. Optimal Dosage of Botulinum Toxin
Type A for Treatment of Glabellar Frown Lines: Efficacy and Safety in a Clinical Trial.
Dermatol Surg 41, (januari 2015): 56-63.

Ahsanuddin S., Roy S., Nasser W., Povolotskiy R., Paskhover B. Adverse Events
Associated with Botox as Reported in a Food and Drug Administration Database.

Aesthetic Plast Surg, (oktober 2020).

Coté RT., Mohan KA., Polder AJ., Walton MK., Braun MM. Botulinum Toxin Type A
Injections: Adverse Events Reported to the US Food and Drug Administration in

33



Therapeutic and Cosmetic Cases. J Am Acad Dermatol 53, nr 3 (september 2005): 407—
15.

34



	1. Introduktion
	1.1 Bakgrund

	2. Syfte
	3. Metod
	4. Resultat
	4.1 Bai et. al 2018 (9)
	4.2 Chang et al 2008 (10)
	4.3 Atwa et al 2020 (11)
	4.4 Susmita et al 2016 (12)
	4.5 Kim et al 2014 (13)
	4.6 Ascher et. al 2009 (14)
	4.7 Feng et. al 2015 (15)
	4.8 Ahsanuddin et al 2020 (16)
	4.9 Coté et. al 2005 (17)
	4.10 Sammanfattande resultat

	5. Diskussion
	5.1 Olika studier
	5.1.1 Bai et al 2018 (9)
	5.1.2 Chang et al 2008 (10)
	5.1.3 Atwa et al 2020 (11)
	5.1.4 Susmita et al 2016 (12)
	5.1.5 Kim et al 2014 (13)
	5.1.6 Ascher et al 2009 (14)
	5.1.7 Feng et al 2015 (15)
	5.1.8 Ahsanuddin et al 2020 (16)
	5.1.9 Coté et al 2005 (17)


	6. Arbetets styrkor och svagheter
	6.1 Styrkor
	6.2 Brister och felkällor

	7. Framtidsperspektiv
	8. Slutsats
	9. Tackord
	10. Referenser

