bezirkskliniken
schwaben //
//

Spastik und Botulinumtoxin

Prof. Dr. Martin Hecht
Neurologische Klinik am Klinikum Kaufbeuren,
Bezirkskliniken Schwaben

Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren

|
M. Hecht i #‘:



oezirkskliniken
schwaben @~ zur Person

i

e 1990-2001 Ausbildung zum Neurologen in Zell/Mosel,
Charité Berlin, Erfurt, Universitatsklinik Erlangen

e 2001-2006 Leitung Ambulanz far Dystonien und Spastik
Neurologische Universitatsklinik Erlangen

e seit 2006 Klinikleitung Neurologie BKH Kaufbeuren,
Lehrauftrag FAU Erlangen, Lehrkrankenhaus der LMU Mlnchen

e Ko-Autor Europaischer Konsensus

(Wissel et al. European consensus table on the use of botulinum toxin type A in adult
spasticity.] Rehabil Med. 2009;41:13-25)

e Ko-Autor dt. 10-Punkte Konsensus

(Wissel et al. Botulinum Neurotoxin in der Behandlung der akut erworbenen Spastizitat im
Erwachsenenalter, Nervenarzt. 2011 Apr;82(4):481-95)

e Leiter Autorengruppe Therapeutenhandbuch Botulinumtoxin u. Spastik
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Spastik
Gemeinsam interdisziplinar erfolgreich
behandeln
Y
0 d er U- H Arzte Team

Therapeutenhandbuch Botulinumtoxin und
Spastik

M. Hecht ;.:';_,
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Therapeutenhandbuch

Botulinumtoxin und Spastik

Matthias auf dem Brinke Christiane Knorr
Christoph Hofstetter Bettina Quentin
Martin Huber Martin Hecht

2. Auflage

M. auf dem Brinke C. Hofstetter

# Thieme

{
B. Quentin

M. Huber
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Teil des

“Upper motor
neuron syndrome”

Was ist Spastik ?

L
Acute Delayed
CNS damage +  CNS plastic
rearrangemems
l * Supraspinal
- * Spinal
Pare51s
Immob:hzatmn Ks /
in short posinon
‘- Muscle
Soft tissue plastic et
rearrangements Spasticity
Spastic dystonia
Contracture Spastic cocontraction
Others
Pathophysiology
of Spastic Paresis
Gracies JM Muscle & Nerve 2005

Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren
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Was ist Spastik ?

[ Figure 1 Mechanisms of increased muscle tone in patients with hemiplegia ]

Changesin the muscle properties Changes at the synapse
* Decreased presynaptic inhibition |
* Decreased homosynaptic depression 3.

......

.l k “\

la afferent \:"-,' I\

5 ~_ )it ——
erhohter //_\I ( Chanaat
Muskeltonus |1 Bt | 1, | inspinai

| | I __L : o\ | circuitry

y overactivity leadingto
| an excessive output i
from muscle spindles Changes in the motoneuron properties
There are background abnormalities and/or abnormalities in the supraspinal control of each
of these mechanisms in hemiplegic spasticity. la = group la afferents from primary spindle

endings; Mownldadeddrom www neurology.org at Universitaet Nuemberg-Erlang

Burke ghal Newigiogy 2013
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e Spastische
Dystonie =
Stretch-
empfindliche,
tonische,
unwillktrliche
Muskelkontraktion
(Denny-Brown)

Spastik
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FIGURE 2. Exampls of spastic dysionis. (A) Dywlonin in & spastic pabsnt Adult hemiplegic patiart of rest, recined in an ammchair with
the arkle fiesd ot B0 degrees of dorsiflexion, knee flex=d at 30 dagress, hip lexed at 60 degrees. Top frace, angdor torque applisd at
te arkle during izcmeinc efforts, upward deflsction represents dorsiflsxor torgques; midde frace, suface sbsctromycgram (EMG) of the
domsiflexcrs; botborn trace, surlace EMG of the plantar Aexcrz, atter o maximal stfort of isometric plantar Aexion, it takes about 15 = for
e patiert 1o bring the low-threshold mobor units of the plamtar flaxors to rest [dashed arrow 1o =nd of the trace). (B} Strech-ssnsitiity
of the spastic dystonin. Aduk hemiplegic patiert ot rest, the upper limb resting on o foream plate rolating arcund an axis ol the elbow,
shoulder abduded by B0 degreas. Rectifisd and smoothed surace EMG of the slbow sxtersors (upper trace], slbow Aesans [middle
tracs ), and elbow angle recorded using a polentiometer. Every 15 = a slow passive movement iz imposed bo the elbow at 10 d=g's. Hobe
the gradual reduchion of the continuous ivaluntany activity of thes slbow Aesors with shep-wise maintained shretch.
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Up Helax
3 1
'l'l.rrl.|llr-
] ¥y _
e Spastische 52
Kokontraktion =
inadaquate T |
Antagonisten- W g
aktivierung s
e o
o <05
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FIGURE 3. Exarnple of spastic cocontraction. Paradigm os in Figure 24, with ankle fined at 80 degress but knee kept in ful sabension
(gastracremics musclss streichad), hip Azced by 30 dsgress. The patiert is asked ba produce an isometric elfort of dorsiflasion. Mote that
the torque iz directly gereraled inlo plartar flssion [downward deflection), due fo an initial unwanted incrsass in the recritment of the
plantar Aexors. In thess isomstic condifions, and as te dorsiflaxor activity is nol being changed, thers ars no periphenal changss [i.e,
no reflew activity) that can sxplain the increosed plantar Aexor recruiment. The hypothesis is thot a supraspinal Tactor (misdinecled
desocending drive] iz primarly irvohesd, and sncoumlers an overall hypenescitable plariar Aexor motor neuron pool when the knee iz
eatendsd. H takes almost 3 s for the potisnt 1o mitiste dorsiflswar recruimmant, which is insufficisnt to courtsrbalarce the plantar Resoar
borque.

Klinik fir Neurologie
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M. Hecht (g



bezirkskliniken /
schwaberl/f

o extrasegmentale
Kokontraktion

* exzessive
nozizeptive
Reaktion

e exzessive
Koaktivierung
bei autonomen
Funktionen
(Husten,
Atmung)

Nicht-stretch-abhangige Muskeltiberakt.
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FIGURE 4. Other forms of overactiviy. Paradigm as in Figures 24 and 3. (A) Extrasegmental cocontraction. The patient tries to kit each
arm, as the lag muscles ars continuously being recorded. Note the massive plantar flexor recnitmert during the effort of raising the
hemiparetic arm, which genarates plantar flaxor torque. There is also an associated dorsiflesor recrukment, but not sufficient to cancal
cut the plantar flsxcr torque. The abrormal plantar flexcr recrutment is less pronouncad when lifting the nonparetic arm. (B) Excessive
nacicaptive reaction. The patient is af rest, ankle fived at 90 degrees, knes in ful extension. An examiner brisfly pinches the big tos cn
the hamiparstic side. Note the massive and durable recruitment of the dorsiflexors, with associated ganeration of dorsiflaxor torque. Hare
also, plateau potertials may play o part in the maintenance of motor urit activity despite cessation of the stimulus. (C, D) Skeletal motor
racnitment during aulonomic activities. Tha palient is at rest, ankle ficed ot 80 degress, kres in ful exension. During coughing or

breathing, the plantar flaxor and dorsiflexar muscles are recruited, with again a predominance of the plantar flexors in the torque -Iecht #’-

generated. Such pseudocontinuous muscle recruitment in patients with spastic paralysis is likely to aggravate muscle shottening.

slogie
BKH Kaufbeuren
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Effekte Disuse / Immobilisation

e Periphere Effekte

bereits in ersten 2-48h

Atrophie

Verklrzung der Sarkomere

Akkumulation des intramuskularen Bindegewebes
erhdhter Fettgehalt

gesteigerte Aktivierung der Muskelspindeln durch
Dehnung

Ergebnis: erhéhte ,non-reflex stiffness"
(relevanter Beitrag zum Ergebnis von Skalen wie
Ashworth-Skala)

Gelenkversteifung

e Zentrale Effekte:

Veranderte kortikale MAP und erhdohte Schwelle

reduzierter sensorischer Input > gesteigerte zentrale
synaptische Ubertragung > gesteigerte EPSP spinal

Umkehrung des ,learned non-use" durch forced-use-
Therapie

Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren

M. Hecht #’
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UMN-Syndrom - Uberblick

Acute

.

Paresis

Immobilization K
in short pos:tmn

A"

Soft tissue plasti
rearrangements

Contracture

C

/\
\/

Pathophysiology
of Spastic Paresis

>

Delayed

CNS plastic
rearrangemems
* Supraspinal
* Spinal

U

overactivity

Muscle

|

Spasticity

Spastic dystonia
Spastic cocontraction
Others

Gracies JM Muscle & Nerve 2005

M. Hecht
Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren
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»Post-Stroke-Spasticity (PSS)?

L

Epidemiologie PSS

Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren

45
40
35
" — s von
zg . ! m bis
15 - .
1(5) !
“Upper motor ° : i : : : i
neuron syndrome”
1= Gesa mt PSS Zahlen aus Wissel et al. 2013
2 = behindernde PSS
3 = fruhe PSS (1-4Wochen)
4 = subakute PSS (1-3 Monate)
5 = chronische PSS (> 3 Monate)
M. Hecht ""'*-’
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[ therapie | leuro
/Ergo- « rtho
| therapie l
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. N N

Schulter

Ellenbogen

Abbildungen aus
Wissel/Huber/Fheodorff
2008

M. Hecht
Klinik fir Neurologie
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>

Handgelenk
Abbildungen aus
Wissel/Huber/Fheodorff
2008
= J
M. Hecht ]

Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren




bezirkskliniken
schwaben @
/'

Abbildungen aus
Wissel/Huber/Fheodorff
2008

Spastikvarianten: Hand und Finger

Gesamthand

Finger 2-5

M. Hecht BN
Klinik fur Neurologie w'

BKH Kaufbeuren \ _,;,
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& 0‘
Physio- tedre
therapie | leuro
/Ergo- « rtho
therapie I

M. Hecht
Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren




bezirkskliniken / o _
Schwaberl/f e personliche Erfahrung von mir

B grofBes primares Interesse von Seiten
der Therapeuten

B zOgerliche Anfragen
Verunsicherung bei Verschlechterung

zweitbester oder sogar letztbester

Botulinumtherapie Weg?
<> m.E. Kombination oft KOnigsweg

Therapeuten ?

daflr notig gegenseitiges Feedback

Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren

M. Hecht (g
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Antwort auf Fragen

m Bewegungen eigenstandig?

m Signalveranderungen?

m passive Bewegungen eines
Gelenkes eingeschrankt?

m Schmerzen (bei aktiver /
passiver Bewegung)?

m Passiver Widerstand?
m Feinmotorik? -

m Ermudbarkeit?

M. Hecht
Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren
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e Funktionszuwachs durch verbessertes Gleichgewicht der
Muskelgruppen

o konkretes Alltagsziel
(Goal attainment scaling ,,gib GAS, be SMART"):
Pullover ausziehen, nachtlicher Toilettengang, leichteres Anlegen
von Schienen, ...

nach Botulinum
e Schmerzreduktion
e Pflege / Hygiene
vor
e keine ,Starkung"

. i : - M. Hecht oSy
SMART: specific, measurable, achievable, relevant, timed il G el gap
BKH Kaufbeuren )
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M. Hecht '
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Botulinum = BoNT= Medikament

*

COOH NH, B BoNT+ richtige Dosis +
@;\ (_o:)\ richtige Methode = sehr
' hilfreiches Medikament

B Wirkstoff entdeckt im
leichte schwere Rahmen von Vergiftungen
Kette Kette — Botulismus

B / Untergruppen
%@ : = Serotypen A-G

S B als Medikament eingesetzt
NH2 BoNT-A, selten BoNT-B

S-S

M. Hecht &
Klinik fiir Neurologie ¥

BKH Kaufbeuren
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schwaben A Justinius Kerner

e 1786- 1862
e Arzt und Dichter

« 1820:,Neue Beobachtungen uber die in
Wirtemberg so haufig vorfalenden
todtlichen Vergiftungen durch den
Genuld geraucherter Wirste*

o 1822:,Das Fettgift oder die Fettsaure
und ihre Wirkung auf den thierischen
Organismus, ein Beitrag des in den
verdorbenen Wirsten giftig wirkenden
Stoffes”

* |dee: therapeutischer Einsatz
(Erbguth 1998)

_|
M. Hecht o5 s

Klinik fur Neurologie i
BKH Kaufbeuren '
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schwaben /@ Alan Scott

« Augenarzt, San Francisco

e 1973 Hypothese:
Botulinumtoxin zur
Behandlung von Strabismus
und Blepharospasmus

« 1981 ersten Behandlung:
Wandlung vom ,,Gift“ zum
Medikament

M. Hecht
Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren
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M. Hecht BN
Klinik fir Neurologie #",
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schwaben /' Wie wirken BoNT?

2 8 2
synaptisches Vesikel
SNARE-Komplex
B Bindung (1)
B Internalisierung (2)
B Translokation(3)
B Proteinspaltung und bt
Blockade von
Acetylcholin(3)
L
%ﬁé}}éﬁﬁlsches -
SNARE-Komplex
bildet sich nicht
"/ Vesikelmembran
und AuBenmembran
fusionieren nicht
Neurotrans-
] mitter wird
Sw'twm ‘ a e? ::cl'lhlft::: - '
_: G EEE T

M. Hecht
Klinik fir Neurologie 1
BKH Kaufbeuren 1
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M. Hecht
Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren




bezirkskliniken
schwaben _

F
i
i

o ,therapeutisches 4
Fenster™: Beginn 2 1004
Wochen nach Gabe

e Muskulare
Aktivierung:
mehr Wirkung

e (ggf. erneute BoNT- o |
Injektion vor a 0 4 8 Wo1c2hen 16 20 24
vollstandigem
Wirkverlust nach ca.
12 Wochen sinnvoll

e Dbeliebig oft
Wiederholung moglich

e Hinweise fur
Frihtherapie = =L % 12 s 4 &8

——— e ——

——  Patient 1 unterschied-
Patient 2 ¢ liche magliche
Patient 3 J Verlaufe

Wirkung (%)
wu
S
1

v

T T T T T T T T T T T T

50

Botulinumtoxin

Wirkung (%)
N
(9]

M. Hecht "":f;-'

Klinik fir Neurologie
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e Spezifische Aufnahme
(SV2-Rezeptoren)

e Werden an die
AuBenseite verlagert bei
Aktivierung
= z.B. Therapie

e direkt davor und danach
e bis zu 24 Stunden

e Aktive Therapie oder
elektrische Stimulation

Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren

_I
M. Hecht %
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Pharmakologische

therapeutische Breite

Erhaltliche Praparate
werden in der Regel
zwischen 1 -3
Ampullen dosiert.
Sehr groBe
therapeutische
Breite! Relevante
systemische
Nebenwirkungen
(Vergiftung)
bendtigen z.B. ca. 30
Ampullen 100
Allergan-Einheiten.

therapeutische Breite, Nebenwirkungen

Magliche Nebenwirkungen

akut lokal:

vermehrte Schwache des

Zielmuskels
Schmerz,

Bluterguss (Cave Antikoagulation),
Entziindung an der Injektionsstelle

akut systemisch:

Mundtrockenheit (gering, BoNT B

> A)

trockenes Auge (gering, BONT B >

A)
sehr selten Dysphagie

Langzeit:

Wirkungsverlust durch
Antikorperbildung « 1 %,

vermeidbar durch

Anwendungsstrategie)

Interaktionen /
Wechselwirkungen

Durch die lokale
Wirkung im Muskel
keine Wechsel-
wirkungen mit
sonstigen oralen
Medikamenten,
Anasthetika usw.

M. Hecht AT
Klinik fir Neurologie !
BKH Kaufbeuren



L'j’ﬁ”—’i_f"‘?'{'i”ikﬂ’” _/ Welchen Nutzen haben mein Patient und
G ich als Therapeut von BoNT?

lokale Wirkung,
FAQS nur gezielte Schwachung
keine Mudigkeit
Sturzgefahr nur bei Fehldosierung

keine Wechselwirkung mit anderen
Medikamenten

Eroffnung eines therapeutischen Fensters,

das sonst verschlossen bleibt

M. Hecht g_'ac_,
Klinik fir Neurologie

BKH Kaufbeuren
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schwaben @7 Was ist das fir ein Gift und wie wirkt es?

FAQS chemische, vorubergehende Denervierung
entdeckt als Gift, langst ein Medikament
extrem aufwandige Herstellung = sicher

grofSe therapeutische Breite (30:1)
keine Gewohnung, keine Abhangigkeit

M. Hecht "
Klinik fiir Neurologie ¥l

BKH Kaufbeuren
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FAQS

Was muss/kann ich tun,
wenn BoNT injiziert wird?

wenn moglich Aktivierung direkt zuvor
(SV2 Rezeptoren kommen an die Oberflache)

aktivierende Nachbehandlung
direkt danach bis zu 24h danach

Ausnutzen des therapeutischen Fensters ab der
3. Woche nach Injektion in der PT und ET

Beobachtung des Wirkverlaufes und Nachricht an
den Arzt

Unterstutzung der Wirkung und
Unterstutzung des injizierenden Arztes

M. Hecht “"'-P
Klinik fir Neurologie

BKH Kaufbeuren



bezirkskliniken /
schwaben

FAQS

Hat mein Patient durch die BoNT-
Behandlung Schmerzen?

Injektion!
uberaktiver Muskel
abhangig von Tiefe der Lokalisation
abhangig von Arzt

(lokale Anasthesie ohne relevante Linderung)

M. Hecht "
Klinik fiir Neurologie ¥l

BKH Kaufbeuren
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FAQS

Wie lange dauert die Behandlung?

sehr abhangig von Muster und Notwendigkeit
der Injektionskontrolle

15-45 min

bei Wiederholung in identischer Weise oft b5-
15 min

M. Hecht &
Klinik fiir Neurologie ¥l

BKH Kaufbeuren
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FAQS

Kann es irreversible Schaden geben?

geringe morphologische Veranderungen
bis zu 6 Monate danach

klinisch nicht relevant

daher: nein!

M. Hecht t.:‘c_,

Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren
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| _/ Kann die Spastik verstarkt auftreten, wenn die
schwaben _-

Wirkung von BoNT nachlasst?

FAQS

KEIN sogenannter Rebound

oft erstaunte Wahrnehmung, wie stark die
Spastik auch zuvor war

Assessment-Methoden, Videodokumentation

M. Hecht -:,_.]C.s

Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren
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Wie oft darf man BoNT spritzen?

FAQS vorubergehendes ,Sprouting”
keine relevante Dauerwirkung

keine Begrenzung bzgl. Anzahl der
Wiederholungen

Nur: kein ,Nachspritzen® vor 7.-9.. Woche

unbegrenzt

M. Hecht -:,_.]C.s

Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren
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FAQS

Muss ich/der Patient die Injektion
selber bezahlen?

on-label zahlt die Krankenkasse - Regelfall

off-label zahlt letztlich oft die Krankenkasse,
mMuss aber vorbereitet werden

seltenst bei Weigerung der Krankenkasse
trotz intensiver Kommunikation
Eigenfinanzierung notig

M. Hecht “"'-P
Klinik fir Neurologie

BKH Kaufbeuren



bezirkskiiniken// Wie finde ich einen Arzt,
SChwabe”/. der mit BoNT arbeitet?

= )
Tl

http://www.botulinumtoxin.de/
> Zertifikat > zertifizierte Mitglieder

R - rituinumizin de e igace i 21~ | [B- Googir LRGN -

{8 Meistbecucht @ Frste Schrtte || AMEX ) AP0 3 805 7 CommBank - ebase =2 PubMed |( Kiassik Racio e GRAX (6 1a 55 MHBA I 5t Ottilien five || BKH Mail Web | News @ RC Landsbarg 3 Lesezsichen

M. Hecht
Klinik fir Neurologie
BKH Kaufbeuren
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FAQS

beatmete Patienten orofaciales BoNT?

Speichelreduktion bei langzeit-beatmeten Pat.:

Funktioniert mit BoNT gut, Ultraschallkontrolle!

Trismus bei beatmeten Patienten: Behandlung
des M. masseter mit BoNT erfolgreich

Winterholler M, Hecht et al. Neurology 2002; 58: 502-3

M. Hecht "
Klinik fiir Neurologie ¥l

BKH Kaufbeuren
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Schwaben// Therapeutische Tagklinik Neurologie Kaufbeuren

/ Bei Fragen zur medizinischen Behandlung

// und zum Therapieaufbau wenden Sie sich

gerne an Dr. Heinz Hartl, zusténdiger Ober-

) arzt fir die Tagesklinik, unter der Telefon-
i Wir freuen uns darauf, Sie auf [hrem Weg zu nummer 08341 42-2956.

begleiten.

Fur terminliche und orga-
Ihr Team der Neurologie nisatorische Fragen zum
Ablauf lhrer tagklinischen
Behandlung kénnen Sie
sich gerne auch an Tan-
ja Movsissian oder Ulrike
Steidl unter der Telefon-
nummer 08341 42-2951

wenden.

kskliniken  /

wapen _-

M. Hecht .m
neuro@bkh-kaufbeuren.de Klinik fur Neurologie |7

BKH Kaufbeuren
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schwaben Botulinumambulanz Neurologie Kaufbeuren

F
i

e Dr. G. Escheu
Mi+Fr vormittags

Flr terminliche und orga-

e Dr. H. Hartl nisatorische Fragen zum
Do vormittags Ablauf lhrer tagklinischen
Behandlung kénnen Sie
e Prof. Dr. M. Hecht sich gerne auch an Tan- |

ja Movsissian oder Ulrike
Steidl unter der Telefon-
nummer 08341 42-2951 |

wenden.

Di nachmittag, Privatpatienten

e Wegen Zeitverlauf und Kosten
Botulinum ca. 2 Wochen vor
Aufnahme in die Tagklinik

08341/422951, neuro@bkh-kaufbeuren.de ik i Newrologie (OIS

BKH Kaufbeuren
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Echwaben/ff‘ Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit - Fragen?

martin.hecht@bkh-kaufbeuren.de

M. Hecht SN
Klinik fur Neurologie |3 ::! 14'

BKH Kaufbeuren '.;‘



