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Zusammenfassung

Die Therapie der fokalen Spastik mit Botulinum Toxin A findet zunehmend Anerkennung, ein Problem sind
jedoch die noch hohen Toxindosen und die damit verbundenen Kosten. Die vorliegende Arbeit mochte Aspekte
der Technik darstellen, die helfen kénnen, geeignete Patienten bzw. Muskeln auszuwihlen und die Wirksamkeit
des Toxins zu steigern. Im einzelnen werden die positive Korrelation zwischen der Aktivitdt der Nervenenden
und der Wirksamkeit des Toxins, Fragen zur Injektion wie EMG-Kontrolle, Ausschluf3 von Kontrakturen, Ver-
diinnungen und Albuminzusatz sowie Techniken zur Wirksamkeitssteigerung, wie Elektrostimulation oder toni-
sche Dehnung, angesprochen.
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Technical aspects of Botulinum toxin treatment of focal spasticity in neurorehabilitation
S. Hesse, F. Reiter

Abstract

The treatment of focal spasticity with Botulinum toxin gains more and more acceptance in neurological reha-
bilitation. Major problems are the high dosages required and the resulting costs. The article therefore will pre-
sent technical aspects which can help to select the appropriate muscles and patients and to increase the effec-
tiveness of the neurolytic agent. Topics are the positive correlation between the terminal nerve end activity and
the uptake of the toxin, technical aspects of the injection as EMG-guidance, exclusion of contractures, dilution
and albumin adding. Furthermore, electrical stimulation and tonic stretch as means to increase the effectiveness
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of the treatment will be discussed.
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Einleitung

Botulinum Toxin A (BTx) wird zunehmend in der Behand-
lung der fokalen Spastik im Rahmen der neurologischen
Rehabilitation eingesetzt. Offene und placebokontrollierte
Studien konnten wiederholt eine Tonussenkung und auch
Funktionsverbesserung nach Behandlung der Spastik der
oberen und unteren Extremitdt bei unterschiedlichen
Krankheitsbildern zeigen [12, Ubersicht]. Einer weiteren
Verbreitung dieser vielversprechenden Therapie stehen
derzeit die hohen Therapickosten entgegen. Dieses Pro-
blem wird verschirft durch die Tatsache, daf eine erfolg-
reiche Therapie der Spastik hohere Dosierungen als die
vergleichbarer Extremititendystonien erfordert.

Ziel muB} daher sein, die Wirksamkeit des Toxins in der Be-
handlung der fokalen Spastik zu steigern. Zu diesem The-
ma sind in letzter Zeit eine Vielzahl von Arbeiten er-
schienen, die sich mit Fragen der Auswahl geeigneter Pa-
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tienten, der Injektionstechnik und Mafinahmen wie Elek-
trostimulation und tonischer Dehnung im Anschluf3 an die
Injektion beschiftigen. Der vorliegende Artikel mochte die
fiir die Klinik relevanten Aspekte fiir die Praxis darstellen.

Warum braucht man mehr Toxin in der Behandlung
der Spastik als zur Therapie der Dystonie?

Tierexperimentelle Daten (Ratten-Diaphragma Préparat)
der 60er Jahre zeigten, dafl die Aktivitit der terminalen
Nervenenden die Aufnahme und die Latenz bis zum Ein-
tritt der Parese bestimmen [15]. Je aktiver die terminalen
Nervenenden waren, um so mehr Toxin wurde aufgenom-
men und desto eher trat die Wirkung ein. Davon ausgehend
erkldart sich moglicherweise auch das unterschiedliche
Ansprechen dystoner und spastischer Muskeln. Dystone
Muskeln zeigen im EMG eine sehr hohe Aktivitét, entwe-
der tonisch oder phasisch, wohingegen der spastische Mus-
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kel eher stumm ist und bei Willkiirbewegungen eine nur ge-
ringe Aktivitdt aufweist. Hinzu kommt, daB die in der
Regel begleitende zentrale Parese einen Einsatz der
betroffenen Extremitit erschwert, so daf} insgesamt ein nur
sehr geringes Aktivitétsniveau der terminalen Nervenenden
spastischer Muskeln vorliegt. Klinische Konsequenz muf}
daher sein, den Patienten nach der Injektion zur Aktivitit
anzuhalten: So sollte der Patient z. B. mit einem spasti-
schen Spitzful3 nach der Behandlung geradezu im patholo-
gischen Muster gehen und nicht im Rollstuhl fahren.

Welche Patienten sind geeignet?

Mehrere Untersuchungen sowie die klinische Erfahrung
haben gezeigt, dal die Dauer des spastischen Syndroms
sowie dessen Auspriagung keine eindeutige Vorhersage des
Behandlungsergebnisses mit BTx gestatten. Eine bereits
lange bestehende und sehr ausgeprégte Spastizitit ist somit
kein AusschluBkriterium.

Am wichtigsten scheint der weitestgehende Ausschluf einer
Kontraktur zu sein. Denn eine chronische, spastische Fehl-
stellung ist nicht ausschlieBlich neurogen bedingt, vielmehr
sind auch Anderungen muskelmechanischer Eigenschaften
und bindegewebige Umbauten tliber die Zeit zu erwarten
[5], die durch BTx als neurolytische Substanz primér nicht
beeinflufit werden. Am vielversprechendsten ist daher die
Behandlung bei Patienten, deren spastische Fehlstellung
eine moglichst geringe mechanische Komponente hat. In
der Klinik sollte deshalb zundchst tiberpriift werden, ob die
Fehlstellung noch korrigierbar ist, z. B. durch eine tonische
Dehnung durch die Krankengymnastik oder im Stehpult
unter Ausnutzung des eigenen Korpergewichts. Ergédnzend
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bietet sich eine klassische konzentrische EMG-Untersu-
chung an. Es sollten bevorzugt die Stellen injiziert werden,
an welchen spontan oder auf Dehnung hin eine moglichst
hohe EMG-Aktivitdt erhdltlich ist; zur Quantifizierung
empfahlen Finsterer und Mitarbeiter eine Mindestturnrate
von 150/s [8]. Nach klinischer Erfahrung ist an diesen
Stellen auch ein verhirteter Muskelbauch zu tasten.
Aufwendiger ist die Ableitung des kinesiologischen EMGs,
z. B. wihrend des Gehens (Abb. 1). Dabei zeigte sich, daf3
eine vermehrte und friihzeitige Aktivierung der Plantarfle-
xoren (sog. »premature activity«) mit einem giinstigen
Ergebnis der Injektion einherging, wohingegen eine wenig
modulierte, geringe Aktivitit der Plantarflexoren ein un-
giinstiges Ergebnis vorhersagte [10].

Ist man sich in der Behandlung des spastischen SpitzfuB3es
unsicher, so empfiehlt sich eine probatorische Blockade
des N. tibialis in der Kniekehle mit ca. 5-8 ml Bupivacain
5% [1]. Nach Injektion sollte das Auftrittverhalten und die
Gewichtslibernahme besser erfolgen, anderenfalls ist von
einem fixierten Spitzfull mit geringer Therapiemdoglichkeit
durch eine alleinige neurolytische Therapie auszugehen
(bzgl. einer eventuellen Kombination mit einem Verfahren
der tonischen Dehnung, sieche unten).

Technisch sollte mittels einer monopolaren Knopflektrode
die Stelle in der Kniekehle aufgesucht werden, an der mit
geringster Reizstirke die beste Plantarflexorantwort (ohne
begleitende Zuckung der perondalinnervierten Muskulatur)
erhiltlich ist. Anschliefend wird eine Stimulationskaniile
an der markierten Stelle eingestochen und das Lokalanés-
thetikum dann injiziert, wenn bei einer sehr kleinen Strom-
stirke (<3 mA) eine ausreichende Zuckungsantwort auftritt
(Abb. 2).
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Abb. 1: Kinesiologisches
EMG des M. soleus der be-
troffenen Seite eines hemi-
paretischen Patienten mit
spastischem Spitzful vor
und nach Injektion mit Bo-
tulinum-Toxin. Beachte die
bevorzugte Minderung der
sog. frithzeitigen Aktivitdt
mit Beginn gegen Ende der
Schwungbeinphase
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Abb. 2: Technik der
probatorischen Ner-
venblockade des N.
tibialis mit Lokalan-
dsthetika bei spasti-
schem Spitzful3

Technische Aspekte der Injektion

Eine EMG-kontrollierte Injektion ist nur fiir tiefer gelege-
ne Muskeln z. B. im Unterarmbereich dringend angezeigt,
bei ausreichender Erfahrung kann jedoch zumindest bei
oberflachlichen Muskeln darauf verzichtet werden. Unbe-
streitbare Vorteile der EMG-kontrollierten Behandlung
sind, da3 die Injektion tatsdchlich intramuskulédr erfolgt
und dafl der gewiinschte Zielmuskel sicher definiert wer-
den kann. In diesem Zusammenhang lie3 sich bei der
Behandlung von Patienten mit Torticollis spasmodicus
zeigen, daB3 eine EMG-gesteuerte Injektion hilft, Toxin zu
sparen [3].

Ublich sind zwei Injektionsstellen mitten in den Muskel-
bauch. Die frither propagierte Injektion in der Nihe des
Nerveneintrittspunktes hat sich nicht durchgesetzt. Chil-
ders und Mitarbeiter verglichen die Injektion in der Nihe
des Nerveneintrittspunktes mit der mitten im Muskelbauch
und fanden bzgl. der Spastikreduktion bei Patienten mit
einer Flexorspastik der oberen Extremititen keinen Unter-
schied [2].

Theoretisch sinnvoll wiren mehrere Injektionsstellen pro
Muskel (zur besseren Verteilung des Toxins im Muskel),
was jedoch angesichts der mit der Injektion verbundenen
Schmerzen schwierig durchzusetzen ist. Auch wiesen
Dodd und Mitarbeiter darauf hin, dafl das an einer Stelle
injizierte Toxin sich im Muskel verteilt, wobei die Autoren
entgegen hdufig geduflerter Meinung keinen sicheren
Unterschied bzgl. der Diffusion zwischen dem englischen
und US-amerikanischen Produkt fanden [6].

Wihrend anfinglich, in Anlehnung an die Behandlung der
Dystonien, Verdiinnungen von 1-2,5 ml/Viole verwendet
wurden, setzen sich jiingst hohere Verdiinnungen mit dem
Ziel einer besseren Diffusion des Toxins im Muskel durch
[19]. An unserer Klinik sind derzeit Verdiinnungen von bis
zu 10 ml/Viole tiblich. Bei Verwendung des britischen Pro-
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duktes mit kleinen Violen tropfen z. B. 2 ml NaCl 0,9%
langsam in das Fldschen, das keinesfalls geschiittelt werden
darf. AnschlieBend werden z. B. 1 ml in eine 5 ml-Spritze
aufgezogen und in der Spritze je nach Bedarf weiter ver-
diinnt. Die dadurch bedingten héheren Injektionsvolumina
beschrinken dieses Verfahren naturgemaf3 auf die Behand-
lung grofler Muskeln.

Wohlfahrt et al. beschrieben weiter, da3 durch einen Albu-
minzusatz von 0,1% die Wirksamkeit des britischen Pro-
duktes (das im Vergleich zum amerikanischen einen gerin-
geren Albumingehalt aufweist) gesteigert werden konnte
[20]. Uber einen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten
konnten durch Zugabe des Schutzproteins Albumin die
Gesamtdosen bei gleichbleibenden therapeutischen Effek-
ten auf ca. 30% der zuvor applizierten Menge reduziert
werden. Auflerdem nahm die Nebenwirkungsrate signifi-
kant ab. Albumin ist anerkanntermaflen ein sehr gutes
Losungsmittel fiir biologische Eiweille, so dal durch einen
erhéhten Zusatz die Losung und Verfugbarkeit des Giftes
gesteigert wird. Zu bedenken ist dabei jedoch, daf3 durch
die Zugabe des allergenen Eiweifles das Originalprodukt
verdndert wird und somit eine eigenverantwortliche
Umsetzung dieses Vorschlages in die Klinik gut abzuwa-
gen ist.

Entscheidend fiir den Erfolg der Behandlung ist die Aus-
wahl geeigneter Muskeln. Fiir die hdufigsten Indikationen
(Beugespastik der oberen Extremitit und spastischer Spitz-
ful) werden in der Literatur unterschiedliche zu injizieren-
de Muskeln je nach Erfahrung der Autoren genannt. Fiir die
untere Extremitdt konnte jiingst gezeigt werden, da3 die
alleinige neurolytische Behandlung des M. soleus die Fehl-
stellung deutlich bessern konnte [4]. Dieser Muskel sollte
deswegen unbedingt mit injiziert werden; eine alleinige
Behandlung der Gastrocnemiusképfe, deren Aktivitdt im
Vergleich zu der des M. soleus deutlich geringer ist, reicht
meist nicht aus (Abb. 3). Bei ausgeprégter Inversionsfehl-
stellung hat sich auch eine Injektion der Mm. tibialis poste-
rior und anterior (der aufgrund seines medialen Ansatzes
gleichfalls ein Invertor ist) bewahrt [11, 17]. Fiir die obere
Extremitdt wurde neben den klassischen Zielmuskeln
jingst auch iber die erfolgreiche Behandlung der Mm.
lumbricales bei unveréndert fortbestehender Beugefehlstel-
lung der Fingergrundgelenke nach vorangegangener Injek-
tion der langen Fingerflexoren im Unterarmbereich berich-
tet [16].

Die vorliegende Arbeit zielt nicht darauf ab, Dosen fiir ein-
zelne Indikationen aufzufiihren. Erinnert sei jedoch in diesem
Zusammenhang an die Arbeit von Sloop und Mitarbeitern,
die anhand der M-Wellen-Reduktion der kleinen Fulmus-
keln Gesunder eine logarithmische Dosis-Wirkungskurve
erstellten [18]. Die Abnahme der M-Kurve wurde kleiner
bei hoheren Dosen und schien bei einem ca. 85%-Dekre-
ment nicht weiter steigerbar. Diese Studie spricht fiir eine
optimale Dosis/Muskel und gegen die Injektion einer tiber-
mafig hohen Dosis in einen einzelnen Muskel. Statt dessen
sollten mehrere Muskeln gemif ihrem Beitrag zum klini-
schen Bild behandelt werden.
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Abb. 3: Kinesiologisches EMG des M. tibialis anterior, beider Gastrocnemiuskdpfe und des M. soleus der betroffenen Seite eines hemiparetischen Patien-
ten mit spastischem Spitzful}. Beachte die tonische Aktivierung des M. tibialis anterior und die hohere Aktivitit des M. soleus im Vergleich zu der des M.

gastrocnemius

Elektrostimulation zur Steigerung der Wirksamkeit

Die bereits oben aufgefiihrte tierexperimentelle Studie am
Nerv-Diaphragma Préparat der Ratte [15] konnte zeigen,
daB durch eine Elektrostimulation des zufiihrenden Nerven
die Aufnahme des Toxins gesteigert werden konnte. Davon
ausgehend setzt unsere Gruppe die Oberflachen-Elektrosti-
mulation der injizierten Muskulatur seit 1994 zur Steige-
rung der Wirksamkeit des Toxins in der Behandlung der
fokalen Spastik klinisch ein [9], dhnliche Uberlegungen
wurden in der Folgezeit auch fiir dystone Patienten ange-
stellt [7].

Das Protokoll sieht vor, die injizierte Muskulatur im Wech-
sel mit dem Antagonisten mit Hilfe eines herkdmmlichen
2-Kanalstimulators zu reizen (Abb. 4). Die Reizparameter
sind: Frequenz 20 Hz, Dauer 0,25 ms, Zyklus 3 s, Stirke
oberhalb der motorischen Schwelle. Mittels groBflachiger
Oberflachenelektroden werden die Muskeln 3mal am Tag
eine halbe Stunde fiir 3 Tage unmittelbar im Anschluf} an
die Injektion stimuliert. Die direkte Stimulation des inji-
zierten Muskels steigert dessen Aktivitét, die Reizung des
Antagonisten arbeitet zum einen der spastischen Fehlstel-

lung entgegen und l6st zusdtzlich einen Dehnungsreflex
des fiir die Fehlstellung verantwortlichen Gegenspielers
aus, wodurch dessen Aktivitdt noch weiter gesteigert wird.
In einer jlingst veroffentlichten doppelblinden, placebo-

Abb. 4: Alternierende Elektrostimulation der Hand- und Fingerbeuger
und der Strecker nach Injektion der Beuger mit BTX bei Flexorspastik
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Abb. 5: Ellenbeugespastik hemiparetischer Patienten, erfafit anhand des
Ashworth-Scores, vor und 6 Wochen nach Behandlung mit:

Gruppe A Botulinum-Toxin + Elektrostimulation, Gruppe B Placebo +
Elektrostimulation, Gruppe C Botulinum-Toxin und Gruppe D Placebo

Abb. 6: Modellierbare Hand- und Fingerschiene zur tonischen Dehnung
der Hand- und Fingerbeuger nach Injektion der Beuger mit BTx bei Fle-
xorspastik

Abb. 7: Tapeverband des Sprunggelenks zur tonischen Dehnung der Plan-
tarflektoren nach Injektion mit BTx bei spastischem Spitzful3
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kontrollierten Studie konnte die Wirksamkeit dieses Vorge-
hens bei insgesamt 24 hemiparetischen Patienten mit einer
therapieresistenten Beugespastik der oberen Extremitit be-
statigt werden [13]. Die Gruppe, die das Toxin (1.000 Ein-
heiten des britischen Produktes) und die Elektrostimulation
erhielt, schnitt bzgl. der Tonusminderung des Ellenbogens,
der Finger und der Verbesserung der Handpflege besser ab
als die Gruppen, die das Toxin bzw. Placebo alleine ohne
zusétzliche Elektrostimulation erhalten hatten (Abb. 5).

Tonische Dehnung

Ein weiterer Ansatz zur Wirksamkeitssteigerung des Toxins
ist die Kombination der BTx-Therapie mit einem Verfahren
zur tonischen Dehnung der Muskel- und Bindegewebs-
strukturen [14, 17]. Wie oben bereits formuliert, ist eine
spastische Fehlstellung im chronischen Stadium sowohl
neurogen als auch mechanisch (Bindegewebe-Verkiirzun-
gen) bedingt. Wihrend eine neurolytische Behandlung
mit BTx lediglich die neurogene Komponente beeinflufit,
sollte durch eine ldngere Dehnung auch die mechanische
Komponente korrigiert werden konnen. In der Behandlung
der oberen Extremitit bietet sich z. B. eine Versorgung mit
einem gepolsterten und modellierbaren Splint (Abb. 6) an,
alternativ kommen thermoplastische Schienen, serielle
Gipse oder funktionelle Tapeverbande in Frage. Fiir Tape-
verbdnde konnten Reiter und Mitarbeiter in der Behand-
lung des spastischen Spitzfules nach Schlaganfall zeigen,
daB3 eine niedrige Toxindosis in Kombination mit einem
Tapeverband (Abb. 7) fiir drei Wochen einer alleinigen,
hoherdosierten Toxintherapie bzgl. der Tonusminderung
und Verbesserung der Gehfihigkeit gleichwertig war [17].
Entsprechend sollte eine tonische Dehnung im Anschluf3 an
eine Injektion fiir mehrere Wochen durchgefiihrt werden,
sofern der Patient dies toleriert. Fiir die Praxis empfiehlt
sich ggf. die Kombination der Elektrostimulation fiir drei
Tage (siehe oben) mit einer intermittierenden Dehnung und
im Anschlufl daran je nach Befund eine weitergehende
tonische Dehnung.
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