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Zusammenfassung

Zur Behandlung von fokalen spastischen
Muskeltonuserh6hungen liegen derzeit nur
Studien mit Botulinumtoxin Typ A vor. Seit
der Zulassung des neuen Botulinumtoxin
Typ B (NEUROBLOC®) fiir die zervikale Dysto-
nie wird dieses auch zunehmend fiir andere
Indikationen interessant.Es werden 4 Patien-
ten geschildert, die bei unterschiedlichen
Grunderkrankungen unter einer funktionell
stark beeintrachtigenden Adduktorenspastik
litten.Nachdem andere Therapieoptionen
nicht zur Verbesserung fiihrten bzw. auf-
grund von Nebenwirkungen limitiert waren,
wurde ein Behandlungsversuch mit Botuli-
numtoxin Typ B unternommen. Es wurde
eine Gesamtdosis von 10.000-22.000 IE in
1-2 Sitzungen und verteilt auf 3—4 Injekti-
onsstellen pro Seite in die Adduktorengrup-
pe des Oberschenkels intramuskular injiziert.
Bei allen Patienten lieB sich innerhalb von

2 Wochen nach Behandlung eine Reduktion
des Muskeltonus oder der schmerzhaften
Muskelspasmen erreichen, was zu einer
erheblichen Erleichterung pflegerischer
MaRBnahmen oder einer Verlangerung der
Gehstrecke fiihrte. Die verwendeten Dosen
bei den einzelnen Patienten sprechen dafiir,
dass Botulinumtoxin Typ B eine kostengiins-
tigere Alternative zur Behandlung der
Adduktorenspastik darstellt.
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Behandlung

der Adduktorenspastik mit
Botulinumtoxin Typ B

Botulinumtoxin blockiert irreversibel
Proteine, die an der Funktion choliner-
ger Synapsen beteiligt sind. Es wird seit
iiber 20 Jahren zur symptomatischen
Behandlung von Erkrankungen einge-
setzt, die mit einer fokalen muskulidren
oder exokrinen Uberaktivitit einherge-
hen [4]. Es sind mehrere Typen (A bis F)
von Botulinumtoxin bekannt, die zum
Teil eine unterschiedliche Spezifitit der
Proteinhemmung im synaptischen Spalt
aufweisen [11]. Bislang waren nur zwei
Préparate von Botulinumtoxin Typ A fiir
den therapeutischen Einsatz verfiigbar.
Seit etwa einem Jahr ist jetzt auch Botu-
linumtoxin Typ B zunichst fiir die Be-
handlung der zervikalen Dystonie zuge-
lassen. Von Vorteil ist hierbei, dass teil-
weise auch Patienten mit einem pri-
méren oder sekundédren Therapieversa-
gen unter Behandlung mit Typ A positiv
auf Typ B ansprechen kénnen [2, 3, 8].

In den letzten 10 Jahren wiesen
mehrere kontrollierte Studien nach,
dass Botulinumtoxin sich auch sehr gut
zur Behandlung einer fokalisierten
spastischen Muskeltonuserhohung etwa
nach Schlaganfillen, Schidel-Hirn-
Traumen sowie bei spastischer Zere-
bralparese und Multipler Sklerose eig-
net [1, 7, 13] (Ubersicht in [10]). Fiir die
Typ-A-Priparate wurde deshalb die Zu-
lassung fiir die Behandlung des Spitzfu-
Les bei kindlicher Zerebralparese und
kiirzlich auch fiir die fokale Spastik im
Arm nach Schlaganfall bei Erwachse-
nen erteilt.

Die vorliegenden 4 Fallbeschrei-
bungen befassen sich erstmals mit der
Behandlung der Adduktorenspastik mit
Botulinumtoxin Typ B bei para- und tet-
raspastischen Syndromen unterschied-
licher Atiologie.

Kasuistiken
Patientin 1

Die y0-jdhrige Patientin war 1998 an ei-
ner Querschnittsmyelitis erkrankt, in
deren Folge sich eine spastische Paraple-
gie entwickelte. Aufgrund dosisabhingi-
ger Nebenwirkungen (Sedierung) der
systemischen antispastischen Medikati-
on wurde 1999 eine intrathekale Bacl-
ofen-Applikation iiber eine Pumpe initi-
iert, die zu einer Reduktion des Muskel-
tonus in den unteren Extremitdten fiihr-
te. Eine fiir die Tonusreduktion speziell
in der Adduktorenmuskulatur ausrei-
chende intrathekale Baclofen-Dosis
fithrte jedoch in der Folge zu einer ver-
mehrten Rumpfinstabilitdt mit Unfahig-
keit zu sitzen, sodass die Indikation zu
einer zusitzlichen Behandlung der Ad-
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Treatment of hip adductor spasticity
with botulinum toxin type B

Summary

For the treatment of focal spasticity using
botulinum toxin, only studies using type A
have been published.Botulinum toxin type B
(Neurobloc) is registered for cervical dysto-
nia, but there is increasing interest in its
effectiveness for treating other diseases.
Four patients, each with seriously disabling
hip adductor spasticity of different origins,
were treated with botulinum toxin type B
following the failure of other therapeutic
options.Total doses of 10,000 IU to 22,000 IU
were injected bilaterally into the hip adduc-
tor muscles. A reduction in muscle tone or
painful spasms was observed in all patients
within 2 weeks, leading to an improvement
in gait and increased ease of nursing care.
Therefore, botulinum toxin type B may be a
more cost-effective treatment for hip adduc-
tor spasticity than botulinum toxin type A.
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duktorenspastik mit Botulinumtoxin ge-
stellt wurde.

Der klinische Befund vor Injektion
unter einer stabilen intrathekalen Bacl-
ofen-Dosis wies eine ausgeprégte Streck-
spastik der Beine mit dem Schwerpunkt
einer Adduktion der Oberschenkel mit
Linksbetonung auf, sodass eine Abdukti-
on beidseits nur mit grofler Anstrengung
passiv moglich und die Intimpflege nur
mit Hilfe von zwei Personen zu gewédhr-
leisten war (modifizierter Ashworth Sco-
re [13], Tabelle 1). Es traten nahezu im
Fiinfminutenabstand schmerzhafte Spas-
men der Muskulatur auf.

Zunichst wurden jeweils 3000 IE
der 1/1 mit 0,9% NaCl verdiinnten L5-
sung von Botulinumtoxin B (NEURO-
BLOC) pro Seite verteilt auf 3 Injektions-
stellen in die aufgrund der Tonuserho-
hung deutlich palpablen Muskeln der
Adduktorengruppe beider Oberschen-
kel injiziert (Gesamtdosis 6000 IE).
Nachdem sich innerhalb von zwei Wo-
chen zwar eine Schmerzreduktion, je-
doch noch keine ausreichende Besse-
rung des Muskeltonus ergeben hatte,
wurden erneut 7500 IE (links 5000 IE,
rechts 2500 IE) appliziert. Nach einer
Woche berichtete die Patientin iiber eine
deutliche Abnahme der schmerzhaften
Spasmen. Zeitgleich konnte eine Er-
leichterung pflegerischer Mafinahmen
und damit Funktionsverbesserung er-
reicht werden.

Lokale oder systemische Nebenwir-
kungen traten nicht auf. Ungefédhr
10 Wochen nach der ersten Injektion be-
richtete die Patientin tiber ein Nachlas-
sen der Wirkung, sodass nach 3 Mona-
ten eine erneute Injektion mit jetzt
12.000 IE wiederum mit dhnlich guter
Wirkung erfolgte.

Patient 2

Bei dem 27-jdhrigen Patienten bestand
seit mehreren Jahren eine im Verlauf
langsam zunehmende spastische Para-
parese. Aufgrund des klinischen Syn-
droms einer isolierten Ldsion des ersten
Motoneurons und positiver Famili-
enanamnese mit gleichverlaufender Er-
krankung bei der Mutter des Patienten
war nach Ausschluss anderer Ursachen
die Diagnose einer spastischen Spinal-
paralyse gestellt worden. Das Gangbild
wurde geprigt von einer Adduktion bei-
der Beine im Hiiftgelenk bei vergleichs-
weise gering ausgepragter Spitzfufistel-

lung beim Gehen. Die Gehstrecke war
auf 50 Meter eingeschrinkt. Bei der kli-
nischen Untersuchung fand sich eine im
Vordergrund stehende spastische Tonus-
erhohung bei passiver Abduktion beider
Beine im Hiiftgelenk, die ohne fremde
Hilfe im Liegen aktiv erheblich er-
schwert war.

Bei athletischem Muskelstatus wur-
de eine primére Gesamtdosis von insge-
samt 10.000 IE Botulinumtoxin B ge-
wihlt, die in der gleichen Verdiinnung
wie bei Patientin 1 verteilt auf jeweils 4
Injektionsstellen pro Seite in die Adduk-
torengruppe beider Oberschenkel inji-
ziert wurde. Gleichzeitig mit der Injekti-
on der Losung berichtete der Patient
iiber wenige Sekunden anhaltende bren-
nende Missempfindungen an der Injek-
tionsstelle, ansonsten traten keine Ne-
benwirkungen auf. Bei der Kontrollun-
tersuchung nach zwei Wochen berichte-
te der Patient iiber eine Verldngerung
der beschwerdefreien Gehstrecke auf
300-400 m und eine deutliche Erleichte-
rung der aktiven Abduktion im Hiiftge-
lenk, die sich auch objektivierbar in der
Verbesserung des Gangbildes bemerk-
bar machte.

Patient 3

Der 19-jdhrige Patient hatte ein halbes
Jahr vor der erstmaligen Behandlung ein
schweres Schddel-Hirn-Trauma mit
Hirnstammkontusionen erlitten. Es be-
stand ein apallisches Syndrom mit
schwerster Tetraspastik. Pflegerische
Mafinahmen im Intimbereich waren
aufgrund der Adduktorenspastik nahe-
zu nicht mehr moglich. Die Beine befan-
den sich spontan im Liegen iiberwie-
gend in einer gekreuzten Position, die
das addquate Lagern des Patienten stark
erschwerte. Eine Dosiserhohung der sys-
temischen antispastischen Kombinati-
onstherapie aus mehreren Substanzen
bis zur Nebenwirkungsgrenze hatte kei-
nerlei Wirkung gezeigt. Bei rezidivieren-
den Infektionen mit zum Teil multiresis-
tenten Keimen war die Implantation ei-
ner intrathekalen Baclofen-Applikation
zunichst abgelehnt worden, sodass eine
symptomatische Therapie mit Botuli-
numtoxin indiziert wurde.

In die Adduktorengruppe beider
Oberschenkel ~wurden insgesamt
15.000 IE Botulinumtoxin B verteilt auf 4
Injektionsstellen pro Seite injiziert. Nach
bereits einer Woche lief} sich eine leich-



Tabelle 1

Modifizierter Ashworth Score [13] der Adduktorenspastik bei
4 Patienten im Verlauf der Behandlung mit Botulinumtoxin

TypB

Modifizierter Vor Behandlung 2-4Wochen
Ashworth Score nach Behandlung
Patientin 1 14 9

Patient 2 6 4

Patient 3 16 10

Patient 4 14 10

te Reduktion des Muskeltonus in den
Adduktoren feststellen, die jedoch be-
reits zu einer Verbesserung der Lage-
rungsmoglichkeiten und Erleichterung
der Pflege fiihrte. Aufgrund einer nach
wenigen Wochen durchgefiihrten intra-
thekalen Baclofen-Applikation wurde
keine neuerliche Injektion von Botuli-
numtoxin notwendig.

Patient4

Bei dem 66-jahrigen Patienten war be-
reits 5 Jahre vor der erstmaligen Vorstel-
lung eine neurodegenerative Erkran-
kung mit spastischer Tetraparese und
schwerer Demenz diagnostiziert wor-
den. Der bei der Vorstellung bereits seit
einigen Jahren bettldgrige Patient zeigte
eine Beuge- und Adduktionsspastik im
Hiift- und Kniegelenk mit hierdurch er-
schwerter Lagerung und durch die feh-
lenden Pflegemoglichkeiten bedingte
Hautulzerationen im Genitalbereich.
Hohere Dosen einer systemischen anti-
spastischen Medikation hatten zu aus-
geprégter Sedierung und voriibergehen-
der pulmonaler Insuffizienz gefiihrt. Die
Anlage einer Baclofen-Pumpe wurde
von der gesetzlichen Betreuerin des Pa-
tienten abgelehnt.

Es wurden zunidchst pro Seite
5000 IE Botulinumtoxin B verteilt auf 3
Injektionsstellen in die Adduktoren-
gruppe und je 3000 IE in den M. iliop-
soas beidseits injiziert (Gesamtdosis
16.000 IE). Bei noch unzureichender
Wirkung wurden nach 2 Wochen noch
einmal 12.000 IE in die Adduktorenmus-
kulatur beider Seiten nachinjiziert. Die
Gesamtdosis innerhalb von 2 Wochen
lag somit bei 28.000 IE (Adduktoren
22.000 IE). Die Wirkung auf die Adduk-
torenspastik wurde bei einer Kontrolle
nach weiteren 2 Wochen als sehr befrie-

digend bezeichnet,da Lagerung und In-
timpflege jetzt wieder gewdhrleistet wa-
ren. Systemische Nebenwirkungen der
hohen Dosis wurden nicht beobachtet
(Tabelle 1).

Diskussion

Die Behandlung der Adduktorenspastik
bei para- oder tetraspastischen Syndro-
men mit dem hierfiir bisher nicht zuge-
lassenen Botulinumtoxin setzt als indi-
vidueller Heilversuch einerseits den
Nachweis des Therapieversagens oder
der Limitierung etablierter Behand-
lungsmethoden wie einer systemischen
antispastischen medikament6sen The-
rapie oder intrathekalen Baclofen-Ap-
plikation voraus. Andererseits ist bei
Durchfiihrung eines individuellen Heil-
versuchs eine sehr viel sorgfiltigere Auf-
klirung des Patienten oder seines ge-
setzlichen Betreuers, genaue Informa-
tionen iiber die Alternativen und Abwi-
gung von moglichen Nebenwirkungen
erforderlich. Erfahrungsgemifl muss
hierbei im Gespréch mit Patienten und
Angehorigen insbesondere immer wie-
der der symptomatische und nicht ku-
rative Charakter der Behandlung betont
werden und eine klare Zielsymptomatik
definiert werden. Diese kann bei mobi-
len Patienten (wie der beschriebene Pa-
tient 2) sicherlich relativ selten und im
besten Fall in einer Verbesserung des
Gangbildes und Verlingerung der be-
schwerdefreien Gehstrecke bestehen. In
diesem Zusammenhang ist bei weitge-
hend fehlenden Erfahrungen mit dieser
Substanz fiir diese Indikation besonders
auf eine vorsichtige Anfangsdosierung
zu achten, um die begleitende und meist
in ihrer Ausprdgung im zeitlichen Ver-
lauf fluktuierende und belastungsab-
hingige Parese nicht zu verstdrken und

damit im schlimmsten Fall eine Funkti-
onsverschlechterung herbeizufiihren [6,
9,12,14]. Andererseits sind jedoch héu-
figere Nachinjektionen vor Ablauf von
3-4 Monaten aufgrund der Erfahrungen
mit den Typ-A-Préparaten und der dann
héufigeren sekundédren Wirkungsverlus-
te auch bei Typ B im weiteren Verlauf
der Behandlung sicherlich zu vermeiden
[5]. Im Allgemeinen wird das Ziel bei
immobilen Patienten jedoch einerseits
die Schmerzreduktion, andererseits eine
Erleichterung pflegerischer Mafinah-
men und Vermeidung von durch die
Spastik bedingten Sekundarkomplika-
tionen (Kontrakturen, Hautulzeratio-
nen, Sekundirinfektionen etc.) sein [13].

Bei den hier beschriebenen Patien-
ten wurde keine EMG- oder Ultraschall-
kontrolle bei der Injektion durchge-
fithrt. In Ubereinstimmung mit der Li-
teratur [7] sind bei der Adduktorenspas-
tik die tonisch kontrahierten Muskeln
meist sehr gut nach dem Palpationsbe-
fund injizierbar.

Erwartungsgemidfl war bei 3 der 4
Patienten zur addquaten Behandlung
der Spastik eine sehr viel hohere Dosis
von Botulinumtoxin B als bei der zervi-
kalen Dystonie (meist bis 10.000 IE)
notwendig. Bei bettldgrigen Patienten
mit starker Tonuserh6hung erscheinen
nach diesen Erfahrungen 5000-7500 IE
NEUROBLOC® pro Seite (also 10.000 -
15.000 IE Gesamtdosis) als addquate An-
fangsdosis. Verglichen mit den publi-
zierten Dosen der plazebokontrollierten
Studien mit den beiden Typ-A-Pripara-
ten (500-1500 IE DYSPORT® [7], 400 IE
BOTOX® [13]) und Einbeziehung von
Wirkung und Nebenwirkung der dort
verwendeten Dosen ergibt sich bei Ver-
wendung der 2-ml-Injektionsflasche
NEUROBLOC® (etwa 12.000 IE) ein
deutlicher Kostenvorteil fiir das neue
Préparat (Preisvergleich nach Rote Liste
2002).

Als einzige berichtete Nebenwir-
kung trat bei einem Patienten ein weni-
ge Sekunden anhaltender Injektions-
schmerz auf, der moglicherweise auf
den niedrigen pH-Wert der Injektions-
16sung gegeniiber den Typ-A-Préipara-
ten zuriickzufiihren ist. Trotz der hohen
Gesamtdosen von bis zu 28.000 IE in-
nerhalb von 2 Wochen wurden stérende
systemische Nebenwirkungen nicht be-
obachtet. Aus tierexperimentellen Un-
tersuchungen sind systemische Neben-
wirkungen von Botulinumtoxin B erst
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oberhalb von 1000 IE/kg Korpergewicht
(also fiir einen 70 kg schweren Patienten
etwa ab 70.000 IE) zu erwarten. Die aus
den Zulassungsstudien berichtete
Mundtrockenheit als typische Neben-
wirkung der hoheren Dosis bei der zer-
vikalen Dystonie ist somit moglicher-
weise doch auf eine lokale Diffusion z. B.
in die Speicheldriisen bei Injektion der
zervikalen Muskeln oder Wirkung auf
lokale sympathische Synapsen und nicht
auf eine systemische Wirkung der Sub-
stanz via Blutkreislauf zurtickzuftihren.
Einschridnkend muss hierzu jedoch an-
gemerkt werden, dass zwei der beschrie-
benen Patienten aufgrund ihrer
Grunderkrankung nicht fahig waren,
iiber nicht offensichtliche milde Neben-
wirkungen Auskunft zu geben.

Zusammenfassend stellt das neu
eingefithrte Botulinumtoxin B nach
Wertung dieser Kasuistiken moglicher-
weise eine verglichen mit den Typ-A-
Priparaten kostengiinstigere Alternati-
ve zur Behandlung einer ansonsten the-
rapieresistenten Adduktorenspastik dar.
Kontrollierte Studien mit verschiedenen
Dosierungen sind notwendig, um dies
zu belegen.
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