Bei Torticollis spasmodicus
und anderen zervikalen Dys-
tonien gilt die lokale Injektion
von Botulinumtoxin heute als
Therapie der Wahl.

Vor zwanzig Jahren wurde er-
kannt, dass hyperaktive Muskeln
mittels lokaler Injektion von Botu-
linumtoxin, einem Stoffwechsel-
produkt des Bakteriums Clostridi-
um botulinum, ohne weitere
Komplikationen gelahmt werden
kénnen. Fur die Neurologie be-
gann damit eine therapeutische
Erfolgsstory, erwies sich doch
dieses Gift als potentes Mittel
gegen Stérungen, die auf abnor-

Therapeutische Anwendungen

men Muskelkontraktionen oder -
zuckungen beruhen. Seit die Methode in den
80er Jahren erstmals erfolgreich beim Blepha-
rospasmus (Lidkrampf) eingesetzt wurde, er-
weiterte sich ihr therapeutisches Spektrum
rasch. Heute gilt sie bei einer Reihe von Indika-
tionen als Therapie der Wahl.

Wirkungsmechanismus

Das Botulinumtoxin (BT), friher als Ursache
des Botulismus geflrrchtet, ist das starkste aller
bekannten biologischen Gifte: Ein einziges
Gramm wirde ausreichen, die gesamte Bevol-
kerung der Schweiz zu téten. Von den sieben
Varianten des Giftstoffes, die von Clostridium-
Bakterien gebildet werden, steht therapeutisch
das Botulinumtoxin A im Vordergrund. In Nano-
gramm-Dosen appliziert, lasst sich dieser po-
tente Hemmer cholinerger Synapsen einsetzen,
um den Informationsfluss an neuromuskuléaren
Verbindungen sowie auch im vegetativen Ner-
vensystem lokal zu unterbinden.

Injiziert man BT in einen Muskel, gelangt es
rasch in die Nervenendigungen der neuro-
muskuléaren Synapsenregion und blockiert dort
die Ausschiittung von Acetylcholin. Als Folge
kommt es zu einer Muskellahmung, und die
betroffenen Synapsen degenerieren. Die Mus-
kellahmung ist allerdings nur von begrenzter
Dauer, da die Nerven spater wieder aus-
sprossen und neue neuromuskuléare Verbindun-
gen knupfen. Die BT-Behandlung muss des-
halb periodisch wiederholt werden.
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Therapeutische Amwendungen

Tabelle 1 zeigt etablierte Indikationen der
lokalen Applikation von BT. Fur den Neurologen
beson-ders wichtig sind die guten Re-sultate,
die bei fokalen Dystonien wie Torticollis
spasmodicus und Blepharospasmus erzielt
werden kdnnen. Erfolgreich ist die Therapie
auch bei Spasmus hemifacialis (halbseitiger
Gesichtskrampf) und Bruxismus (Z&hneknir-
schen), speziellen Tremorformen und bestimm-
ten spastischen Zustanden. Bei ei-ner wach-
senden Zahl weiterer Indikationen wird die BT-
Behandlung evaluiert, bzw. bereits angewen-
det.



Praktische Erfahrungen

Als erste Anwender der BT-Therapie in Kon-
tinentaleuropa verfligen wir in Zlrich bereits
Uber 15 Jahre Erfahrung. Wie sich gezeigt hat,
lassen sich ungewollte Muskelkontraktionen
meistens relativ gut und ohne behindernde

Schwéche behandeln. Nennenswerte allgemei-
ne Nebenwirkungen sind bisher nicht aufgetre-
ten. Entscheidend flr den Therapieerfolg ist
nicht nur die angepasste Dosierung des Toxins,
sondern auch die prazise Lokalisation der Infil-
tration. Letztere gelingt vor allem bei anato-
misch schwierigen Verhaltnissen im Bereich
von Gesicht, Nacken und Vorderarm oft nur mit
Hilfe spezieller Injektionsnadeln, mit denen
gleichzeitig das Elektromyogramm abgeleitet
werden kann.

Abb. 2

a: Hyperaktivitat der periorbikularen Muskulatur (Blepharo-
spasmus) fiihrte bei diesem Patienten zu funktioneller
Blindheit.

b: Der gleiche Patient nach einer BT-Behandlung.
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Abb. 3

a: Patientin mit extremen Gesichtsdystonien (Meige-
Syndrom).

b: Die weitgehende Laéhmung der mimischen Muskulatur
mittels BT ermdglichte eine deutliche Besserung.
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Abb. 4
a: Patient mit halbseitigem Gesichtskrampf (Spasmus
hemifacialis).

b: Zustand nach BT-Behandlung.

Die Wirkung einer BT-Behandlung tritt je nach
Grosse der Muskeln zwei bis zehn Tage nach
der Injektion ein und halt durchschnittlich drei
bis sechs Monate an. Die begrenzte Wirkungs-
dauer erweist sich einerseits als Nachteil, da
nach diesen Intervallen immer wieder infiltriert
werden muss, andererseits entsteht bei unge-
eigneter Reaktion des Patienten oder bei
ungunstiger Auswahl der zu behandelnden
Muskeln auch keine Katastrophe. Die BT-The-
rapie erfordert grosse Erfahrung und sollte des-
halb nur an spezialisierten Zentren vorgenom-
men werden.

Die vielseitigen Einsatzmdoglichkeiten der BT-
Behandlung seien anhand von Beispielen aus
unserem Krankengut illustriert. Die lokale BT-
Infiltration bewahrt sich besonders gut bei zer-
vikalen Dystonieformen wie Torticollis (Abb.1,
Laterocollis und Retrocollis. Bei diesen héaufi-
gen Dystonieformen und beim Blepharospas-
mus gilt sie heute als Therapie der Wahl.
Abbildung 3 zeigt die Wirkung auf extreme Ge-
sichtsdystonien. Es handelt sich um ein Meige-
Syndrom, das die betroffene Patientin sozial
vollstandig isolierte. Die weitgehende Lahmung
der mimischen Muskulatur beidseits erzielte in
diesem Fall eine deutliche Besserung. Gute
Behandlungsresultate sehen wir auch bei Ak-
tionsdystonien, die wie der Graphospasmus nur
bei bestimmten Tatigkeiten auftreten. Eine ge-
zielte Abschwéchung der involvierten Muskeln
fuhrt hier zur Normalisierung von Schreibhal-
tung und Schrift.

Regelrechte Wunderheilungen lassen sich bei
der spasmodischen Dysphonie erzielen, die
sich durch gravierende Schwierigkeiten beim
Phonieren auszeichnet («spastische Press-
Stimme»). Bei dieser Erkrankung, die ebenso
wie andere Dystonien lange als psychogen galt,
kann die Injektion einer einzigen BT-Einheit in
jeden M. vocalis in vielen Fallen eine Normali-
sierung der Stimme bewirken. Sehr gute Resul-
tate bringt die BT-Behandlung auch beim Spas-
mus hemifacialis (Abb. 4), einer Erkrankung
des N. facialis, die durch chronischen Druck auf
den Nerven entsteht. Sie kann vor allem bei
alteren Patienten eine Operation ersetzen und
damit das Risiko einer operationsbedingten
vaskularen Innenohrschadigung ausschalten.
Ein zunehmend wichtiges Kapitel der BT-
Anwendung bilden gewisse Formen spasti-



scher Tonuserhthungen. Bei quélenden Kon-
trakturen mit Schmerzen, aber auch in Situatio-
nen, in denen die Pflege des Patienten massiv
erschwert wird — z.B. durch Adduktorenspas-
mus, Finger- und Handbeugekontrakturen oder
Kniekontrakturen — lassen sich mit BT oft Ver-
besserungen erzielen.

Langzeiteffekte

Die gezeigten Beispiele illustrieren die Kurz-
zeiteffekte nach einmaliger Applikation des
Medikaments. Um die Langzeitwirkungen der
BT-Therapie systematisch zu untersuchen,
haben wir Patienten mit zervikaler Dystonie
wahrend zwei bis acht Jahren beobachtet. Vor
einer neuen Behandlung wurde die Dystonie
jeweils nach einer speziellen Punkteskala ge-
wertetet. Abbildung 5 (online nicht vorhanden)
zeigt die Verlaufskurve, die aufgrund von 750
Untersuchungen und videographischen Quan-
tifizierungen an 39 Patienten errechnet wurde.
Die Trend-Kurve zeigt in den ersten zwei Jah-
ren eine Verbesserung der zervikalen Dystonie
von Uber 50 Prozent. Bei langjahriger Behand-
lung flacht die Trend-Kurve zwar ab, doch lasst
sie auch in den spateren Jahren noch einen
leichten Fortschritt erkennen.

Neue Indikationen

Die alte Beobachtung, dass das Botulinumto-
xin Uber das vegetative Nervensystem die Pro-
duktion von Tranen und Schweiss dampft, hat
uns dazu bewogen, die Tranenproduktion
durch gezielte BT-Injektion in die Glandula
lacrimalis zu beeinflussen. In der Tat kdnnen
wir auf diese Weise z.B. bei Krokodilstranen,
einer pathologischen Tranenproduktion nach
peripherer Facialisparese, eine ausgepragte,
bis zu einem Jahr anhaltende Dampfung der
Drusentétigkeit erzielen. Sehr gute Ergebnisse
bringt auch die Behandlung des gustatorischen
Schwitzens nach Parotidektomie. Die extrem
starke Schweissproduktion am Ohr wahrend
des Essens beruht auf einer Fehlinnervation
der Schweissdrusen durch vegetative Nerven-
fasern, die zuvor die Speicheldrise versorgten.
In solchen Féllen erzielten wir mit einer einma-
ligen intra- und subdermalen BT-Infiltration
eine Blockade des Schwitzens, die nach vier-
jahriger Beobachtungsdauer immer noch an-
hélt. Fur die beiden eben genannten Indikatio-
nen gibt es bisher keine medikamenttsen
Alternativen. Das gilt auch fir exzessives

Schwitzen der Hande und Achselhdhlen sowie
an anderen Korperstellen. Mit einer BT-Thera-
pie kdnnen wir das Schwitzen fir ca. sechs
Monate unterbinden.

Auch in der Gastroenterologie ist die lokale BT-
Behandlung in den letzten Jahren aktuell
geworden. Erhéhungen des analen Druckes,
oft kombiniert mit Fissuren, lassen sich durch
eine Schwachung des Sphincter ani externus
oder des Sphincter ani internus mittels BT sehr
gut beheben. Fur Analfissuren ist diese Metho-
de nahezu die Behandlung der Wahl gewor-
den. Eine weitere Anwendung bietet sich bei
der Behandlung der Achalasie. Anstelle von
komplizierten Operationen wird hier durch eine
endoskopische Injektion von BT in den distalen
Osophagus die durch Muskelkontraktion be-
dingte Osophagusobstruktion eliminiert.

Zu erwéhnen ist schliesslich der erfolgreiche
Einsatz von BT gegen Falten im Gesicht. Eine
entsprechende Wirkung konnten wir bei Pa-
tienten mit Gesichtsdystonien, Spasmus hemi-
facialis oder kosmetisch stérender tibermas-
siger Faltenbildung schon vor vielen Jahren
beobachten. Da sich die partiell gelahmte mi-
mische Muskulatur weniger und seltener kon-
trahiert, erzielt die Behandlung nicht nur einen
kurzzeitigen Effekt, sondern kann allmahlich
auch frontal, supranasal und neben den Augen
gelegene Falten (Krdhenfisse) zum Ver-
schwinden bringen.

Zusammenfassung

Die komplikationslose Behandlung von krank-
haften Zustanden mit Spannungserhdhung in
der quergestreiften und glatten Muskulatur,
aber auch die Mdglichkeit, glanduléare Hyper-
funktionen zu dampfen sowie neuerdings die
kosmetischen Erfolge, haben in den letzten
Jahren zu einer ausserordentlichen Zunahme
von Botulinumtoxin-Anwendungen gefuhrt.
Damit steigt auch die Gefahr unsachgemésser
Applikationen mit entsprechend enttauschen-
den Resultaten. Es sei deshalb nochmals be-
tont, dass die BT-Therapie in erfahrene Hande
gehort.
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