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Abkürzungen 
AR      Allergische Rhinitis 

BMG      Bundesministerium für Gesundheit 

BoNT      Botulinumtoxin 

BSG      Bundessozialgericht 

CGRP      Calcitonin Gene Related Peptide  

CT      Computertomografie 

EMG      Elektromyografie 

fMRT      Funktionelle Kernspintomografie 

G-BA      Gemeinsamer Bundesausschuss 

HC      Heavy Chain; schwere Kette 

HC      C-terminales Ende der schweren Kette 

HN      N-terminales Ende der schweren Kette 

IR      Idiopathische Rhinitis 

kDa      Kilo Dalton 

LC      Light Chain; leichte Kette 

LES      Lower esophageal sphincter; unterer  

Ösophagussphinkter 

nNOS      Neurale Stickoxidsynthase 

OMD       Oromandibuläre Dysfunktion 

PAS      Periodic Acid-Schiff 

SNAP 25     Synaptosome-associated protein of 25 kDa 

SNARE-Protein    Soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor  

attachment protein receptor 

SP      Substanz P 

THAP1     Thanatos-associated protein domain- 

containing apoptosis-associated protein 1 

 

TUNEL     Terminal desoxynucleotidyl transferase- 

mediated dUTP-bioton nick end labeling  

UES      Upper esophageal sphincter; oberer  

Ösophagussphinkter 

VAMP      Vesikel assoziiertes Membranprotein 
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1. Einleitung 
Die Diagnostik und Therapie von Funktionsstörungen im muskulären und autonomen 

Nervensystem im Kopf-Hals-Bereich ist ein interdisziplinäres Feld. Verbindend ist 

dabei die Möglichkeit, zahlreiche dieser Funktionsstörungen mit Botulinumtoxin 

(BoNT) zu behandeln. Im Folgenden sollen die Hauptindikationen im Kopf-Hals-

Bereich beschrieben werden, die mit BoNT behandelt werden können.  

 

Tabelle 1: Zusammenfassung von Funktionsstörungen im muskulären und 
autonomen System im Kopf-Hals-Bereich 
 

Muskuläres System Autonomes System 

Dyskinesien Sekretionsstörungen 

      -   Dystonien: 

• Blepharospasmus 

• Meige-Syndrom 

• Oromandibuläre Dystonie 

• Laryngeale Dystonie 

• Zervikale Dystonie 

• Gaumensegeltremor 

(Gaumensegelmyoklonus) 

• Speichelsekretionsstörung 

• Schweißsekretionsstörung 

• Nasale Sekretionsstörung 

• Tränendrüsensekretionsstörung 

      -    Synkinesien   

      -    Spasmus fazialis  

 

1.1 Dyskinesien im Kopf-Hals-Bereich 
Dyskinesien im Kopf-Hals-Bereich sind Bewegungsstörungen unterschiedlichen 

Ursprungs. Sie können für die betroffenen Patienten eine erhebliche Stigmatisierung 

bedeuten, ausgeprägte Funktionsstörungen auslösen und starke Schmerzen 

hervorrufen.  Zu den Dyskinesien im Kopf-Hals-Bereich gehören die Dystonien. 

Dystonien sind Bewegungsstörungen, die aufgrund ihrer ätiologischen und 

klinischen Heterogenität oft schwer zu diagnostizieren und therapieren sind (1). Sie 

können als eigenständiges Krankheitsbild vorkommen, im Rahmen eines Syndroms 

auftreten oder Symptom sein. Dystonien sind charakterisiert durch unwillkürliche 

Muskelkontraktionen, die den Körper oder bestimmte Körperteile in abnorme, teils 

bizarre Positionen zwingen (2). Sie können anhaltend (tonisch), spasmodisch 
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(klonisch), unregelmäßig oder repetetiv vorkommen (3). 

Oppenheim führte den Begriff erstmals 1911 ein (4). Abbildungen zu dystonen 

Bewegungsstörungen finden sich jedoch bereits auf Bildern der Renaissance.  

Daten zur Prävalenz und Inzidenz differieren stark, was abhängig von den 

Studien daran liegen kann, dass Befunde unter- oder überinterpretiert werden und 

klare Diagnosekriterien fehlen. In einer aktuellen Studie mit einer umfassenden 

Literaturrecherche wird die Prävalenz für die zervikale Dystonie auf 28-183 Fälle pro 

1.000.000 Einwohner, eine Inzidenz von 8-12 Fälle pro 1.000.000 und eine 

Geschlechterverteilung von 2:1 zu ungunsten des weiblichen Geschlechts geschätzt 

(5). 

Klassifikationsmöglichkeiten bieten sich anhand der Ätiologie, des klinischen 

Befundes und des Erkrankungsalters (6). So können ätiologisch primäre 

(idopathische), heredodegenerative und sekundäre (symptomatische, z.B. perinatale 

Hypoxie, Enzephalitis, Schlaganfall) Dystonien unterschieden werden (7). Primäre 

Dystonien können weiter unterteilt werden in reine Dystonien, Dystonia-Plus und 

paroxysmale Dystoniesyndrome (8). Anhand des Befundes und unter 

therapeutischen Gesichtspunkten hat sich die Klassifikation nach der klinischen 

Repräsentation bewährt. So werden fokale (auf eine Körperregion begrenzte) von 

segmentalen (zwei oder mehr benachbarte Regionen betroffen), multifokale (zwei 

oder mehr nicht benachbarte Regionen betroffen) von generalisierten Dystonien und 

Hemidystonien, dem dystonen Sturm oder dem Status dystonicus abgegrenzt. Nach 

dem Alter der Erstmanifestation werden die Dystonien mit Auftreten im Kindesalter 

von den idiopathischen fokalen oder segmentalen Dystonien des Erwachsenenalters 

unterschieden, die im mittleren Erwachsenenalter (meist zwischen dem 30. und 50. 

Lebensjahr) symptomatisch werden und den größten Anteil der primären Dystonien 

darstellen. 

Die phänotypische und ätiologische Heterogenität hat die Motivation für eine 

Genotypisierung erheblich gesteigert. Für einige Dystonieformen scheint es eine 

genetische Ursache zu geben. Für die von Oppenheim 1911 beschriebene 

idiopathische Torsionsdystonie mit Beginn im Kindesalters konnte eine autosomal 

dominante Vererbung mit einer Mutation auf dem langen Arm von Chromosom 9q34 

im sogenannten DYT1 (TOR1A) nachgewiesen werden. Dort ist eine drei 

Basenpaare umgreifende GAG (Guanin-Adenin-Guanin)-Mutation vorhanden, die zu 

einer Deletion am C-terminalen Ende des Proteins TorsinA führt. TorsinA gehört zur 
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Familie der AAA-ATPasen, kommt ubiquitär im ZNS vor und soll Funktionen im 

endoplasmatischen Retikulum und in der Kernmebran sowie bei der Sekretion und 

beim Vesikeltransport übernehmen (9). 17 weitere Mutationen werden im 

Zusammenhang mit Dystonien DYT1-17 unterschieden, und in der letzten Zeit 

kommen regelmäßig neue hinzu. Im Rahmen des „next generation sequencing“ ist 

die Detektion von zahlreichen neuen Genen, die im Zusammenhang mit Dystonien 

stehen, zu erwarten. Dabei ist zu klären, welche Bedeutung die genetische 

Diagnostik für Betroffene mit Dystonie haben wird und welche molekularen 

Mechanismen und vielleicht auch gemeinsame biochemische Funktionsstörungen 

daraus abgeleitet werden können.  

Ursächlich lassen die häufigen Zusammenhänge von sekundären Dystonien 

zu Läsionen im Bereich der Basalganglien und die Beeinflussung des dopaminergen 

Systems durch Medikamente, die eine Dystonie auslösen, vermuten, dass auch bei 

idiopathischen Formen Störungen im Bereich der Basalganglien auslösend sind 

(1,10). Eine zentrale Rolle im pathophysiologischen Modell der Dystonie spielt der 

Globus pallidus internus, der inhibitorische Wirkung auf die thalamo-kortikalen 

Neurone hat. Fehlt diese Hemmung, kommt es zu hyperkinetischen 

Bewegungsstörungen. 

Bisher existiert keine kausale Therapie der Dystonie. In der Behandlung der 

Dystonien kommen Botulinumtoxin (BoNT), andere medikamentöse, operative und 

unterstützende Therapieformen zum Einsatz. Dabei ist eine frühe Diagnosestellung 

und Einleitung einer Therapie unverzichtbar zur Vermeidung von Fehlfunktionen wie 

Kontrakturen, Fehlstellungen, Schmerzen und Depressionen.  

Während bei den fokalen und segmentalen Dystonien die Injektion von BoNT 

die Therapie der Wahl ist (8, 10, 11, 12, 13), wird bei den mutlifokalen oder 

generalisierten Formen ein medikamentöser Versuch hautpsächlich mit Levodopa, 

Anticholinergika und Benzodiazepinen durchgeführt. Dies zeigt oft nur mäßigen 

Erfolg und hat eine hohe Nebenwirkungsrate. Operativ wurden neben lokalen 

Myektomien und Myotomien (zum Beispiel die Orbicularis oculi-Myektomie, 

Myotomien im Bereich des Musculus trapezius) periphere Neurektomien (zum 

Beispiel periphere Nervus fazialis-Resektion, Nervus recurrens-Resektionen) bis hin 

zu intraduralen anterioren Rhizotomien und extraduralen Ramisektomien 

durchgeführt, die heute nur noch Einzelfällen vorbehalten sind (11). Die tiefe 

Hirnstimulation (deep brain stimulation, DBS) hat ihren Stellenwert seit dem Jahr 
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2000 bei multifokalen und generalisierten Dystonien und bei fokalen und 

segmentalen Formen, die medikamentös und durch BoNT-Injektionen nicht 

ausreichend verbessert werden können (14, 15). Unterstützend werden neben 

Physiotherapie, Logopädie und Psychotherapie auch die Beratungen – durch Ärzte 

und im Rahmen von Selbsthilfegruppen – oft in Anspruch genommen. Spezielle und 

individuell angefertigte Orthesen, zum Beispiel in Brillengestelle zusätzlich 

eingeschweißte Bügel zum Offenhalten der Oberlider, entstehen durch den 

Leidensdruck und das Engagement eines Einzelnen und sind nicht kommerziell 

erhältlich. Von immobilisierenden Hilfsmitteln wie Gipsen wird aufgrund von sekundär 

entstehenden Kontrakturen und der Möglichkeit von Verstärkungen der dystonen 

Bewegungen abgeraten. Erste Ansätze einer Gentherapie bei der DYT1 Dystonie 

mittels viraler RNA, die eine Allel-spezifische Supression im DYT 1 in vitro auslöst, 

konnte gezeigt werden (16). Als Selbstregulation setzen Patienten sogenannte 

„sensory tricks“ oder „gestes antagonistiques“ ein. Insbesondere bei Patienten mit 

zervikaler Dystonie, aber auch bei anderen Bewegunsstörungen im Kopf-Hals-

Bereich, wird durch taktile Stimulation oder stereotype Extremitätenbewegung 

(leichte Berührung am Kinn, am Scheitel, am Hinterkopf oder, wie bei einer unserer 

Patientinnen mit einem atypischen Spasmus fazialis nach einer Zahnbehandlung 

durch einen Druckpunkt an der Handinnenfläche) die unwillkürliche Bewegung für 

kurze Zeit unterbrochen (17, 18). Dabei ist keinerlei Kraftaufwendung erforderlich. 

Der Mechnismus für die gestes antagonistiques ist bisher nicht geklärt. Man nimmt 

an, dass durch die leichte Berührung ein sensomotorischer Servomechanismus 

initiiert wird, der die dystone Bewegung kurzzeitig unterbricht (19). 

 

Es folgt nun ein Überblick über die häufigsten Dyskinesien im Kopf-Hals-Bereich. 

Gemeinsam ist ihnen die Möglichkeit der symptomatischen Behandlung durch BoNT. 

 

 
 
 
 

 
 
 



 9 

1.1.1 Blepharospasmus 
Der essenzielle (idiopathische) Blepharospasmus umfasst einen unwillkürlichen, 

kräftigen Lidschluss beider Augen. Er gehört zu den fokalen Dystonien und wird 

durch eine intermittierend übermäßig starke Innervation des Musculus orbicularis 

oculi hervorgerufen. Dies kann die Betroffenen in ihrem Alltag erheblich 

einschränken und zur funktionellen Blindheit führen (20). In einer aktuellen Studie 

konnte die gravierende Beeinträchtigung im Alltag bestätigt werden: Bei 

Verkehrsteilnehmern mit einem essenziellen Blepharospasmus kam es aufgrund der 

plötzlichen Seheinschränkung bei knapp 40% zu Unfällen mit höhergradigen 

Verletzungen (21). Während des Schlafens sistiert der Blepharospasmus meist. 

 

 
 
Abbildung 1: Patientin mit einem Blepahrospasmus. Die dystone Verkrampfung des 

Musculus orbicularis oculi beidseits führt zu einem unwillkürlichen Augenschluss. 

Aus: Rohrbach S, Laskawi R. Die Anwendung von Botulinumtoxin in der HNO-

Heilkunde. In: Biesinger E, Iro H (Hrsg.). HNO Praxis heute. Springer, Heidelberg, 

2005 (22). Mit freundlicher Genehmigung des Verlags. 

 

Etwa 32 von 100.000 Einwohnern sind betroffen, werden typischerweise 

zwischen der 5. und 6. Lebensdekade symptomatisch und Frauen erkranken etwa 

dreimal häufiger als Männer (23, 24). Bei etwa einem Viertel der Patienten sind die 

periokulären Verkrampfungen nicht auf die Augen begrenzt, sondern beeinträchtigen 

auch die Muskulatur anderer Bereiche, wie zum Beispiel die oromandibuläre und die 

Kiefermuskulatur, die Zungen- und die Kehlkopfmuskulatur. Eine Sonderform stellt 
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die Lidapraxie, auch Levatorinhibitionstyp genannt, dar, bei der die Augen ohne 

sichtbare Verkrampfungen intermittierend nicht geöffnet werden können, was von 

einer Ptose diffferenziert werden muss. 

Differenzialdiagnostisch müssen Erkrankungen, die mit einer Schwäche des 

Musculus levator palpebrae einhergehen und zur einer Ptose führen, wie auch 

verschiedene Ursachen, die mit unwillkürlichen Kontraktionen des Musculus 

orbicularis oculi einhergehen (tardive Dyskinesie, choreatiforme Erkrankungen, 

Myoclonus, Tetanus, Anfallsleiden), gegen verschiedene Muskel- und originäre 

Augenerkrankungen (u.a. Sicca-Syndrom) und Tics abgegrenzt werden. 

Symptomatische Lidkrämpfe sind bekannt im Rahmen von tardiven Dystonien, 

Morbus Wilson, Hallervorden-Spatz-Syndrom, Encephalitis, Mittelhirninfarkt, 

Demyelinisierung im Mittelhirn oder Morbus Parkinson. 

Die Therapie der Wahl in der Behandlung des Blepharospasmus ist die 

periokuläre Injektion von BoNT in einem Abstand von etwa 3 Monaten. Sobald die 

Wirkung nach einigen Tagen eintritt, sistieren die periokulären Verkrampfungen 

vollständig oder werden deutlich gemindert. Nach etwa 12 Wochen ist eine erneute 

Injektion erforderlich. Da die Patienten mit einem Blepharospasmus chronsich krank 

sind, suchen die über Jahre oder Jahrzehnte eine auf die BoNT-Behandlung 

spezialisierte Einrichtung auf. Daher wäre es besonders interessant, die Entwicklung 

verschiedener Injektionsparameter (Dosisentwicklung, Entwicklung des 

Injektionsschemas, Injektionsintervalle) zu untersuchen. 

 
1.1.2 Spasmus fazialis 
Beim Spasmus fazialis handelt es sich um eine tonisch-klonische Verkrampfung der 

Muskulatur, die vom siebten Hirnnerven innerviert wird. Bereits 1893 beschrieb 

Edouard Brisaud, ein französischer Neuropsychiater, den Spasmus fazialis bei einer 

35-jährigen Frau (25). 

Wie beim Blepharospasmus handelt es sich um eine Erkrankung, die für Betroffene 

in der Regel einen hohen psychosozialen Druck mit Schamgefühl, Frustration und 

Depression hervorrufen kann, wohingegen die funktionelle Einschränkung im 

Vergleich zum Blepharospasmus geringer ist, da nur eine Seite betroffen ist. 

Dennoch beklagen Betroffene in gravierenden Fällen auch eine Einschränkung des 

Sehens und des Sprechens. 
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Abbildung 2: Spasmus fazialis der linken Gesichtshälfte mit unwillkürlicher 

Kontraktion der gesamten vom Nervus fazialis innervierten Muskulatur. Aus: 
Rohrbach S, Laskawi R. Die Anwendung von Botulinumtoxin in der HNO-Heilkunde. 

In: Biesinger E, Iro H (Hrsg.). HNO Praxis heute. Springer, Heidelberg, 2005 (22). Mit 

freundlicher Genehmigung des Verlags. 

 

Oft beginnen die Spasmen periokulär und breiten sich im Krankheitsverlauf in 

kraniokaudaler Richtung aus. Bei den meisten Patienten persistiert der Spasmus 

fazialis während des Schlafens. Neben den Verkrampfungen der Gesichtsmuskulatur 

einer Seite sowie des Platysmas kann selten begleitend ein klickendes Ohrgeräusch 

störend sein, was ebenso intermittierend wie der Spasmus auftritt und durch eine 

Kontraktion des Musculus stapedius hervorgerufen wird. 

Wenige epidemiologische Daten sind verfügbar. In zwei Studien werden 

Inzidenzen von rund 0,81 pro 100.000 bei Frauen und 0,74 pro 100.000 bei Männern 

genannt, die Prävalenz beträgt etwa 11 pro 100.000. Frauen sind doppelt so häufig 

betroffen wie Männer. Betroffene erkranken meist jenseits des 40. Lebensjahres (26, 

27). 

In den meisten Fällen tritt der Spasmus fazialis ohne erkennbare Ursache auf 

(28). Neben einer seltenen familiären Häufung und dem Auftreten nach einer 

Bellschen Lähmung (idiopathische Fazialislähmung, fraglich postinfektiös durch 
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Reaktivierung einer Herpes simplex-Infektion) wird ursächlich der Kontakt zwischen 

einem ektatischen oder elongierten Blutgefäß und dem Nervus fazialis am Austritt 

aus dem Hirnstamm präferiert (29,30). Dort gehen die den Nerven umgebenden 

(zentralen) Oligodendrogliazellen in die (peripheren) Schwann-Zellen über und 

stellen so für den Nervus fazialis eine Region erhöhter Vulnerabilität, zum Beispiel für 

Kompression durch die Arteria cerebelli inferior anterior (AICA) oder inferior posterior 

(PICA) im cerebello-pontinen Winkel dar (31). Diese „periphere“ Hypothese wird 

ergänzt durch Hypothesen „zentraler“ Ursachen des Spasmus fazialis, hervorgerufen 

zum Beispiel durch kortikale Veränderungen (32), durch Veränderungen im Bereich 

des extrapyramidal-motorischen Systems mit Disinhibition der für den Kern des 

Nervus fazialis verantwortlichen Zentren (33), durch eine erhöhte Exzitation im Kern 

des Nervus fazialis (34) und durch Affektionen im Nervus trigeminus, die über einen 

Reflexbogen zu Veränderungen im Fazialiskern führen sollen (35). Selten können 

Raumforderungen (Schwannome, Meningeome, Arachnoidalzysten, Gliome u.a.), 

Prozesse mit demyelinisierender Natur (Multiple Sklerose) oder Hirnstamminfarkte 

einen Spasmus hervorrufen (28, 36).  

Differenzialdiagnostisch müssen ein (seltener) unilateraler Blepharospasmus, 

faziale Tics, Folgen eines Schlaganfalls, Synkinesien nach Fazialisdefektheilung, 

oromandibuläre Dystonien, ein hemimastikatorischer Spasmus sowie faziale 

Myorhythmien in Betracht gezogen werden (28,36). 

Therapeutisch erfolgt die BoNT-Injektion, die von den meisten Autoren als 

Behandlung der Wahl angesehen wird und zu einer 85-95% Verbesserung der 

Symptomatik führt (31). Die Operation nach Janetta, bei der ein Patch zwischen Nerv 

und AICA oder PICA gelegt wird, stellt eine kausale Therapie dar und wird mit einer 

Erfolgsrate von 85% belegt. Dennoch entscheiden sich die meisten Patienten zur 

ersteren Behandlungsform, da sie einer neurochirurgischen Operation zurückhaltend 

gegenüber stehen. Da auch die Patienten mit einem Spasmus fazialis chronisch 

unter ihren Symptomen leiden und über lange Zeit mit BoNT behandelt werden, wäre 

eine Untersuchung der Injektionsdynamik wichtig, um umfassend zu beraten, effektiv 

zu behandeln und Nebenwirkungen zu vermeiden.  

 

1.1.3 Synkinesien  
Synkinesien im Gesicht sind definiert als pathologische Mitbewegungen der 

mimischen Muskulatur bei Fremdbewegungen anderer Gesichtsbereiche. So schließt 
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sich bei der Willkürbewegung „Lippen spitzen“ oder „Kauen“ das Auge der ehemals 

gelähmten Seite oder beim Augenschluss kommt es zum Verziehen des ipsilateralen 

Mundwinkels und zur Anspannung des Platysmas. 

 

 
 

Abbildung 3: Synkinesien des Musculus orbicularis oculi treten im Rahmen von 

Fazialisdefektheilungen auf. Bei der intendierten Bewegung „Lippen spitzen“ kommt 

es zum unwillkürlichen ipsilateralen Augenschluss durch die Mitinnervation des 

Musculus orbicularis oculi. Aus: Rohrbach S, Laskawi R. Die Anwendung von 

Botulinumtoxin in der HNO-Heilkunde. In: Biesinger E, Iro H (Hrsg.). HNO Praxis 

heute. Springer, Heidelberg, 2005 (22). Mit freundlicher Genehmigung des Verlags. 

 

Dabei stellt die mangelnde Mitbewegung der Stirn keine Lähmung dar, 

sondern wird hervorgerufen durch eine Zug-Gegenzug-Bewegung des Musculus 

frontalis einerseits und des Musculus orbicualris oculi andererseits (paradoxale 

Synergie nach Babinski 1905) (37, 38). Wie beim Blepharospasmus und beim 

Spasmus fazialis sind Betroffene oft nicht mehr in der Lage, anhand ihrer Mimik 

nonverbal ihre emotionale Befindlichkeit zu äußern, was mit negativen Folgen im 

sozialen Umfeld einhergeht (39). Aber auch funktionelle Einschränkungen beim 

Sprechen, Kauen und beim Augenschluss stellen erhebliche Einschränkungen dar. 
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Synkinesien werden nach der Kombination der miteinbezogenen Muskeln benannt: 

die eigentlich für die Bewegung intendierte Muskulatur wird zuerst, die unwillkürlich 

aktive Muskulatur zuletzt genannt. Zum Beispiel beschreiben oculo-orale 

Synkinesien den unwillkürlichen Mundschluss bei willkürlichem Augenschluss (40). 

Synkinesien können nach einer Bell´schen Lähmung mit degenerativem 

Verlauf symptomatisch werden. Diese postparalytischen Synkinesien treten mit einer 

Inzidenz von 15 bis 50% aller Lähmungen auf (41, 42). Aber auch nach einer 

Zosterparese und regelmäßig nach rekonstruktiven Eingriffen am Nervus fazialis 

können Synkinesien symptomatisch werden.  

Voraussetzung für die Entwicklung von Synkinesien sind Nervenläsionen. 

Dabei wird zum einen angenommen, dass es bei peripheren degenerativen 

Nervenschädigungen zur Fehlaussprossung regenerierender Axone und Kontakt zu 

„artfremden“ endoneuralen Tubuli kommt und die Punkt-zu-Punkt-Zuordnung 

zwischen kortikalen motorischen Feldern und der peripheren Muskulatur fehlerhaft ist 

(40). Zum anderen soll es, am ehesten durch den Verlust der Myelinscheide, über 

direkten Austausch von Ionen oder mittels Beeinflussung durch ein elektrisches Feld 

(ephaptic transmission) zwischen nahe gelegenen Nerven zur Veränderung von 

Aktionspotentialen und zur Stimulation benachbarter Nervenfasern kommen (43). 

Außerdem legen experimentelle sowie klinisch-elektrophysiologische 

Untersuchungen zusätzlich zentrale Ursachen, wie zum Beispiel eine Störung von 

kortiko-nukleären Afferenzen im Fazialiskerngebiet, funktionelle Änderungen in der 

Rekrutierung von Neuronenpopulationen zwischen verschiedenen mimischen 

Repräsentationsgebieten sowie eine Hyperexzitabilität im Fazialiskern nahe (44). Für 

diese Annahme der Beeinflussung im Rahmen der Neuroplastizität spricht die 

klinische Beobachtung, dass nicht alle Patienten nach einer Fazialisdefektheilung 

Synkinesien bekommen und zunächst deutlich vorhandene Massen-Mitbewegungen 

rückläufig sein oder gar vollständig sistieren können. Diese Beobachtungen konnten 

tierexperimentell unterstützt werden, wobei nach Läsionen des peripheren Nervus 

fazialis im Motokortex eine Kaskade an morphologischen und neurophysiologischen 

Veränderungen in Gang gesetzt werden (45, 46). 

Da der Entwicklung von Synkinesien prophylaktisch nicht entgegengewirkt 

werden kann und eine kausale Therapiealternative fehlt, werden sie effektiv mit 

BoNT-Injektionen behandelt. Auch Patienten mit Synkinesien werden regelmäßig zur 

Behandlung vorstellig. Longitudinale Untersuchungen zur Entwicklung der 
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Injektionsparameter sind rar. Vergleichsdaten zwischen den drei häufigsten fazialen 

Dyskinesien (Blepharospasmus, Spasmus fazialis und Synkinesien) existieren bisher 

nicht, haben aber klinisch-praktische Relevanz und könnten die Beratung und 

Behandlungsmöglichkeiten verbessern. 

 

1.1.4 Oromandibuläre Dystonie 

Oromandibuläre Dystonien (OMD) beziehen die Kau-, Zungen-, Pharynxmuskulatur 

und die Muskulatur der unteren Gesichtshälfte mit ein (47, 48). Sie können 

Grimassieren, Nase-Krausziehen, Lippenschürzen und Lippeneinziehen bewirken. 

Durch Kieferöffnungs- und Kaubewegungen, festen Kieferschluss (Bruxismus), 

pathologische Zungenbewegungen und durch Anspannungen der Mundwinkel und 

des Platysmas können sie zu Kieferöffnungs-, Kieferschluss- oder 

Seitdeviationsbewegungen führen, die unwillkürlich auftreten, jedoch häufig durch 

bestimmte Induktionsbewegungen getriggert werden können (Gähnen, Kauen). Sie 

wirken ästhetisch entstellend und funktionelle Beeinträchtigungen zeigen sich beim 

Kauen, Sprechen, Schlucken, Atmen und bei der Phonation (49, 50).  

Gowers beschrieb 1899 muskuläre Fehlfunktionen mit tonischen oder klonischen 

Kieferkontraktionen (51). In Kombination mit einem Blepharospasmus wird die OMD 

als Meige-Syndrom bezeichnet (siehe unten; 52). 

Die Prävalenz wird mit 2,8 bis 6,9 Fälle pro 1.000.000 Einwohner geschätzt 

(53, 54). 

OMD kommen wie andere fokale Dystonien idiopathisch (primär), tardiv und 

sekundär vor. Sekundär können neben neurodegenerativen Erkrankungen und 

medikamentös induzierten OMD peripher traumatische Ursachen eine Rolle spielen. 

So  ist das Auftreten nach zahnärztlichen Eingriffen beschrieben (55). Obwohl die 

Ursache dafür letztlich nicht geklärt ist, ist wie bei der Genese des Spasmus fazialis 

ein Feedback-Mechanismus von Afferenzen über Reflexbögen an den Fazialis- und 

Trigeminuskern denkbar (56). Die idiopathischen Formen der OMD treten seltener 

als fokale, häufiger im Rahmen einer segmentalen oder generalisierten Dystonie auf, 

während die tardiven Dystonien als medikamentös induzierte Spätfolge eher isoliert 

die oromandibuläre Muskulatur betrifft (59). Fehldiagnosen kommen bei der OMD 

aufgrund der komplexen Störung und der Seltenheit der Erkrankung häufig vor. Oft 

wird zunächst eine Kiefergelenksfehlfunktion diagnostiziert und eine zahnärztliche 

oder kieferorthopädische Behandlung initiiert. Afferente propriozeptiv-sensorische 
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Impulse als gestes antagonistiques in Form von Sprechen, Singen, Summen, 

Lippenbeißen, Zungenpressen gegen den Gaumen oder Kaugummi kauen tragen bei 

einigen Betroffenen zur Minderung der Symptome bei (58, 59). 

 

 
 

 

Abbildung 4: Oromandibuläre Dystonie vom Kieferöffnungstyp. Die Patientin beklagt 

eine ausgeprägte Dysarthrie, eine Dysphagie der oralen Phase sowie Schmerzen.  

Aus: Rohrbach S, Laskawi R. Die Anwendung von Botulinumtoxin in der HNO-

Heilkunde. In: Biesinger E, Iro H (Hrsg.). HNO Praxis heute. Springer, Heidelberg, 

2005 (22). Mit freundlicher Genehmigung des Verlags.  
 

Kommt die OMD im Rahmen einer fokale Dystonie vor, sind die Ergebnisse 

einer lokalen BoNT-Behandlung unter Abwägung der Wirkungen und 

Nebenwirkungen einer oral-medikamentösen anti-dystonen Therapie überlegen (47). 

Die Ergebnisse der BoNT-Therapie sind im Vergleich zu den anderen fazialen 

Bewegunsstörungen aufgrund der Komplexität und Ausprägung der Bewegungen, 

der zum Teil schwer erreichbaren Muskulatur und der zu erwartenden 

Nebenwirkungen bei Injektion aller betroffenen Muskeln (zum Beispiel in die 

intrinsische Zungenmuskulatur) häufig nicht vollständig. Daher ist es bei dieser 

Bewegunsstörung besonders wichtig, die klinischen Symptome vollständig zu 
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erfassen und Injektionsschemata zu optimieren, um für diese schwer betroffenen 

Patienten eine symptomatische Verbesserung zu erzielen.  

 

1.1.5 Meige-Syndrom 
Das Meige-Syndrom gehört zu den fokalen Dystonien und beschreibt eine dystone 

Bewegungsstörung, die neben einem Blepharospasmus auch Bewegungen des 

unteren Gesichtsbereichs, der Kau- (oromandibuläre Dystonie, siehe oben), der 

zervikalen und der Kehlkopfmuskulatur umfassen kann (60, 61, 62). 

Benannt ist die Störung nach seinem Erstbeschreiber, dem französischen 

Neurologen Henry Meige (1866-1940) (53). Sie wird nach dem Gemälde „Der 

Gähner“ des flämischen Malers Pieter Bruegel dem Älteren auch als Bruegel-

Syndrom bezeichnet.  

Das Meige-Syndrom tritt um das 50. Lebensjahr auf, wobei Frauen im 

Verhältnis 3:2 häufiger betroffen sind (63, 64). 

Therapeutisch müssen für die BoNT-Behandlung die Gesichtspunkte, die in 

der Therapie des Blepharospasmus und der OMD eine Rolle spielen, beachtet 

werden. 
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Abbildung 5: Meige-Syndrom mit Blepharospasmus und unwillkürlichen 

oromandibulären Bewegungen in Form von Zungenprotrusionen. Hierdurch 

entstehen Einschränkungen beim Sehen, Sprechen und Schlucken. Aus: Rohrbach 

S, Laskawi R. Die Anwendung von Botulinumtoxin in der HNO-Heilkunde. In: 

Biesinger E, Iro H (Hrsg.). HNO Praxis heute. Springer, Heidelberg, 2005 (22). Mit 

freundlicher Genehmigung des Verlags. 

 

1.1.6 Spasmodische Dysphonie  

Die spasmodische Dysphonie ist eine Form der laryngealen Dystonie und kommt 

häufig als fokale, aber auch im Rahmen einer segmentalen oder generalisierten 

Dystonie vor. Unwillkürliche Bewegungen der laryngealen Muskulatur führen zu 

Stimm- und Atemstörungen.  

Die spasmodische Dysphonie ist selten. Die Prävalenz wird auf etwa 

1:100.000 bis 5,9:100.000 geschätzt (53, 54). Frauen sind mit bis zu 80% deutlich 

häufiger betroffen (65). Die spasmodische Dysphonie tritt meist in der fünften 

Lebensdekade auf. 

Unterschieden wird die mit über 80% häufige Adduktions- von der seltenen 

Abduktionsform. Bei der ersten Form sind insbesondere Wörter, die mit einem Vokal 

beginnen, unterbrochen und nur mühsam zu phonieren, während bei der zweiten 

Form eine behauchte Stimme resultiert, bei der besonders stimmlose Konsonanten 
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wie /s/, /f/, /h/, /p/, /t/ und /k/ betroffen sind. Selten kommt eine Mischform vor. 

Sonderformen sind die Sänger-Dystonie und die respirationsabhängige Adduktor-

Form. Durch mangelnden Luftausstrom durch die geschlossene Glottis oder durch 

einen laryngealen Luftverlust durch die bei Phonation nicht verschlossene Glottis 

beklagen die Patienten oft neben der Stimmstörung eine laryngeale Dyspnoe. 

Interessanterweise sind die Symptome bei unwillkürlichen emotionalen Äußerungen 

wie Lachen, Weinen und Rufen nicht vorhanden (66). Daher ging man zunächst 

lange davon aus, die spasmodische Dysphonie sei eine psychische Erkrankung. 

Inzwischen weiß man, dass bei Säugetieren und Menschen zwischen zentralen 

Systemen für die nicht erlernte Stimmgebung (Schreien, Alarmrufe, 

Fortpflanzungsgeräusche und Schmerzäußerungen) und erlernte Stimmgebung für 

Sprache unterschieden wird (67-69). 

In der Regel entwickelt sich die spasmodische Dysphonie rasch ohne erkennbare 

äußere Einflüsse, nimmt über einige Monate zu und ist dann klinisch nicht mehr 

progredient. 

Die Ursache ist unklar. Bildmorphologisch konnten in fMRTs eine verstärkte 

Aktivität im primär sensomotorischen Kortex, der Insel und im oberen 

Temporallappen (70) sowie in diffusionsgewichteten MRTs eine Abnahme der 

rechtsseitigen Anisotropie im Knie der inneren Kapsel und eine bilaterale Zunahme 

der Diffusion der weißen Substanz im kortikobulbären und kortikospinalen Trakt 

gezeigt werden (71). Veränderte Stoffwechselaktivitäten wurden im Cerebellum, im 

Frontallappen, in der Insel, im Gyrus cinguli sowie im primär-auditorischen Kortex 

gefunden (72), was für eine veränderte sensomotorische Kontrolle sprechen könnte, 

bei der höhere kortikale Assoziationsareale nicht effektiv afferente Informationen 

koordinieren können.  

Während die meisten Fälle sporadisch vorkommen, haben bis zu 20% der 

Betroffenen andere Formen fokaler Dystonien (73). Genetische Ursachen lassen sich 

insgesamt selten nachweisen, sollen aber unter anderem auf eine Mutation im THAP 

1 (thanatos-associated protein domain-containing apoptosis-associated protein 1) 

zurück zuführen und wie andere Dystonien auch mit Veränderungen in den 

Basalganglien verbunden sein (74, 75). 

Nachdem über Jahrzehnte Patienten psychotherapeutisch und logopädisch ohne 

signifikanten Erfolg behandelt wurden, ist inzwischen die BoNT-Injektion die Therapie 

der Wahl, die transkutan, transoral sowie mikrolaryngoskopisch erfolgen kann.   
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1.1.7 Zervikale Dystonie 
Die zervikale Dystonie ist die häufigste fokale Dystonie (54). Neben Fehlstellungen 

des Halses und Kopfes sind häufig Schmerzen verhanden (76, 77). Sie kommt auch 

im Rahmen von segmentalen oder generalisierten Formen und Hemidystonien vor 

und soll hier nur kurz der Vollständigkeit halber erwähnt werden, da sie im klinischen 

Alltag schwerpunktmäßig von Neurologen diagnostiziert und behandelt wird. Die 

unwillkürliche Kontraktion der Halsmuskulatur verursacht Bewegungen, die je nach 

dominierender Ausrichtung als Torticollis, Laterocollis, Antecollis oder Retrocollis 

bezeichnet werden.  

Die Prävalenz wird auf 9:100.000 Einwohner geschätzt (78). Das mittlere 

Erkrankungsalter liegt mit einer großen Streuung bei etwa 41 Jahren, das 

Geschlechterverhältnis männlich zu weiblich beträgt 1,2:1 bis 2:1 (77). 

Therapeutisch kommen je nach Ausprägung, Ausbreitung und Alter die BoNT-

Injektion,  die oral antidystone Medikation  (Trihexiphenidyl, Diazepam, Tetrabenazin, 

Carbamazepin, Baclofen) und die tiefe Hirnstimulation zum Einsatz. 

 
1.1.8 Gaumensegeltremor 
Der Gaumensegeltremor oder  -myoklonus geht mit unwillkürlichen Bewegungen der 

Musculi levator veli palatini und  tensor veli palatini einher. Dies verursacht für die 

Betroffenen einen objektivierbaren Tinnitus in Form eines klickenden Geräusches. 

Das Ohrgeräusch wird entweder durch das Aufeinanderschnappen der Wände der 

Tuba Eustachii oder durch die Sprengung derselben mit Auseinanderweichen der 

Wände verursacht.  

Der Gaumensegeltremor wurde erstmals von Politzer 1878 beschrieben (79) 

und stellt eine seltene Form einer Bewegungsstörung im Kopf-Hals-Bereich dar. 

Angaben zur Prävalenz fehlen. 

Unterschieden wird eine essenzielle Form (ca. 25%), bei der keine Ursache 

erkennbar ist, von einer symptomatischen Form (ca. 75%), die aufgrund von 

Läsionen im Bereich des Hirnstamms und des Kleinhirns verursacht werden sollen 

(80, 81). Bei der symptomatischen Form soll das Giullain- und Mollaret-Dreieck mit 

Verbindungen zwischen dem Nucleus dentatus, Nucleus ruber und dem inferioren 

Olivenkern aufgrund fehlender Hemmung eine besondere Rolle spielen (82). 

Bildmorphologisch wird diese Annahme durch eine Hypertrophie des inferioren 
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Olivenkerns sowie eine Aktivierung im Bereich des Putamens im MRT bzw. fMRT 

unterstützt (81, 83). 

Therapeutisch stellt die gezielte transorale Injektion in die Musculi levator veli 

palatini und tensor veli palatini eine effektive symptomatische Behandlungsmethode 

dar, wobei es aufgrund der Seltenheit der Erkankung sehr wenige systematische 

Untersuchungen zu Injektionsparametern gibt. 

 

1.1.9 Dysphagie  
Der Mensch schluckt 500-2000 mal am Tag. Saugen und Schlucken sind 

angeborene primitive Fähigkeiten, die während des gesamten Lebens erhalten 

bleiben. Wer nicht schlucken kann, ist krank. Schlucken dient aber nicht nur der 

Ernährung, sondern spielt als kulturelles und soziales Ereignis in unserem Leben 

eine zentrale Rolle. Durch die Kreuzung von Luft- und Speisewegen ist der korrekte 

und koordinierte Ablauf des Schluckens lebenswichtig. Beteiligt sind neben dem 

Schluckzentrum im Hirnstamm die Hirnnerven Nervus trigeminus, Nervus fazialis, 

Nervus glossopharyngeus, Nervus vagus und Nervus hypoglossus sowie etwa 50 

Muskeln. Der Schluckakt kann in drei Hauptphasen unterteilt werden: die orale, die 

pharyngeale und die ösophageale Phase. Während die erste Phase noch willentlich 

beeinflusst werden kann, laufen die letzten beiden reflektorisch ab.  

Dysphagien können neurologische, strukturelle, funktionelle und 

verhaltensbedingte Ursachen haben. Im Zuge des demografischen Wandels und des 

damit verbundenen vermehrten Auftretens neurologischer und neoplastischer 

Erkrankungen und aufgrund besserer Überlebensraten von Frühgeborenen nehmen 

Dysphagien bei alten und sehr jungen Menschen deutlich zu (84-86).  

Im Hinblick auf die Behandlungsmöglichkeit mit BoNT soll hier zum einen auf 

die Schluckstörungen im Bereich des cricopharyngealen Überganges und zum 

anderen auf die Schluckstörungen nach Tumorresektionen im Hals-Nasen-

Ohrenbereich eingegangen werden. Cricopharyngeale Funktionsstörungen sind 

charakterisiert durch eine Koordinationsstörung zwischen pharyngealer Propulsion 

und ösophagealer Relaxation oder durch eine Sphinkterhypertrophie mit funktioneller 

Stenose. Dies führt zur Retention von Speise im cricopharyngealen Übergang mit der 

Gefahr einer postdeglutitiven Aspiration. Damit sind die cricopharyngealen 

Funktionsstörungen, insbesondere bei Kindern und alten Menschen, potenziell 

lebensbedrohlich. Aber auch eine pharyngeale Dysfunktion bei anderen 
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neurologischen Grunderkrankungen (Apoplex mit Wallenberg-Syndrom, 

Pseudobulbärparalyse, Guillain-Barré etc.) kann über eine Lähmung im Bereich der 

Pharynxmuskulatur eine Diskrepanz zwischen Einschluckdruck des Oropharynx und 

der Relaxation des oberen Ösophagussphinkters hervorrufen (87). 

Eine cricopharyngeale Funktionsstörung wird auch bei Patienten nach einer 

Laryngektomie beobachtet, die durch eine adjuvante Radiatio oft noch verstärkt wird. 

Dadurch kann nicht nur das Schlucken, sondern auch die Phonation über die 

Stimmprothese durch verminderte Luftpassage und konsekutiv mangelnde 

Schwingung des Pharyngo-Ösophagealsegments erschwert sein (88). Auch nach 

Karzinomresektionen im Bereich der Mundhöhle, des Oro- und Hypopharynx und des 

Larynx kann eine Dysphagie auftreten. Dabei spielen neben der Resektionsgröße 

und -tiefe und dem damit verbundenen eingeschränkten Bolustransport auch 

Schmerzen und Störungen der Sensibilität eine große Rolle. Letzere kann auch nach 

primärer oder adjuvanter Radiatio reduziert sein. Zusätzlich haben die 

Speichelmenge und die Speichelzusammensetzung auf die Wundheilung einen 

großen Einfluss (siehe unten, Sialorrhoe). 

 Therapeutisch spielen nach interdisziplinärer Diagnosestellung die Reduktion 

des Speichels und die Verbesserung der cricopharyngealen Passage die 

ausschlaggebende Rolle. Restituierende, kompensatorische und adaptive Verfahren 

stehen im Rahmen der konservativen Schlucktherapie zur Verfügung. BoNT-

Injektionen kommen zunehmend häufig zum Einsatz, wobei hochqualifizierte Studien 

fehlen. Es gilt  hinsichtlich der Injektionsmethode, der Dosen und der 

Injektionspunkte Ergebnisse zusammenzutragen, um das therapeutische Resultat zu 

verbessern und Nebenwirkungen zu minimieren. 
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1.2 Störungen der Regulation im autonomen Nervensystem: glanduläre 
Sekretionsstörungen im Kopf-Hals-Bereich 

Zahlreiche Erkrankungen gehen mit einer absolut oder relativ vermehrten 

glandulären Sekretion der Schweiß-, Speichel-, Nasen- und Tränendrüsen einher.  

 
1.2.1 Sekretionsstörung der Schweißdrüsen im Kopf-Hals-Bereich: das 

gustatorische Schwitzen 
Klassische Erkrankungen mit einer vermehrten Sekretion von Schweißdrüsen im 

Kopf-Halsbereich sind die frontale Hyperhidrose und Hyperhidrose der Kopfhaut 

sowie das gustatorische Schwitzen (Frey-Syndrom).  

Bei den ersten beiden Entitäten kommt es zum exzessiven und 

unphysiologisch starken Schwitzen ohne adäquate Anstrengung durch ein 

abnormales Ansprechen des Schwitzzentrums im Hypothalamus,  ohne dass 

morphologische Veränderungen in den Schweißdrüsen nachweisbar sind (89). Das 

übermäßige Schwitzen hat sowohl ästhetisch und sozial als auch funktionell negative 

Auswirkungen, wenn zum Beispiel permanent Schweiß in die Augen tropft, Tische 

und Tastaturen von Schweiß befeuchtet werden oder Hörgeräte und Cochlea 

Implantate aufgrund der Schweißmenge nicht halten, technisch nicht funktionieren 

oder zu Irritationen im Tragebereich führen. Dabei ist der Übergang von subjektiven 

Beschwerden zu offensichtlichem Handicap fließend. Die primäre (idiopathische) 

Hyperhidrose muss von der sekundären, meist als Nebenwirkung von Medikamenten 

induzierten Hyperhidrose abgegrenzt werden.  

Bei der dritten Entität, dem gustatorischen Schwitzen, von Duphenix 1757 

erstmals beschrieben und nach Lucja Frey, einer polnischen Neurologin, als Frey-

Syndrom benannt, kommt es nach einer Operation im Bereich der Glandula 

parotidea oder seltener der Glandula submandibularis, gelegentlich auch nach tiefen 

Verletzungen im Bereich der großen Kopfspeicheldrüsen, Entzündungen derselben, 

Kiefergelenksfrakturen oder auch spontan, zu einem vom gustatorischen Reiz und 

Kaubewegungen abhängigen Schwitzen und einer Hautrötung (Flush) (90, 91). 

Dabei werden die sekretorischen parasympathischen Fasern des Nervus fazialis 

geschädigt und sollen bei ihrer Regeneration Anschluss an postganglionäre 

sympathische Fasern der Schweißdrüsen und der Blutgefäße der Haut erhalten. 

Neurotransmitter ist dabei Acetylcholin.  
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Das gustatorische Schwitzen ist chirurgisch durch unterschiedlichste 

Operationsverfahren nicht zu verhindern. Etwa 30-45% der operierten Patienten 

nach lateraler Parotidektomie entwickeln ein Frey-Syndrom und 15% der Operierten 

wenden sich für eine Therapie an Ärzte (92, 93).  

 BoNT gilt beim gustatorischen Schwitzen als Therapie der Wahl. Obwohl das 

Injektionsschema individuell für den jeweiligen Patienten festgelegt werden muss, 

sollten hinsichtlich der Aufklärung und der Methodik allgemeingültige spezielle 

Aspekte beachtet werden, um die vollständige Symptomfreiheit der Patienten zu 

erreichen. Zusätzlich zu diesen beiden klassischen Entitäten stellt die Sekretion über 

Speichelfisteln nach Operationen, Tumoren oder Traumen im Gesicht eine operativ 

und medikamentös schwer zu beeinlussende Folge dar (siehe unten; 94). 

 

1.2.2 Sekretionsstörung der Speicheldrüsen 
Die großen Kopfspeicheldrüsen (Glandulae parotideae und submandibulares) 

produzieren täglich bis zu 1,5 Liter Speichel. Charakteristisch für deren Innervation 

ist die Vermittlung durch adrenerge wie auch durch cholinerge Synapsen im 

autonomen Nervensystem (95, 96). Dabei ist die cholinerge Innervation in erster 

Linie für die Sekretion von Wasser und Elektrolyten, die adrenerge Innervation für die 

Sekretion von Proteinen und mukösen Speichelbestandteilen von Bedeutung.  

Schätzungsweise 70-80% aller Patienten mit Parkinson und bis zu 38% aller 

Kinder mit Zerebralparese sind von einer Hypersalivation (Sialorrhoe) betroffen (97). 

Aber auch bei der ALS, bei schweren Schädelhirntraumen, nach zerebralen Insulten, 

bei Motorneuronerkrankungen und anderen neurologischen Entitäten kann eine 

Hypersalivation auftreten. Bei Tumorerkrankungen und nach Eingriffen im Kopf-Hals-

Bereich stellt das aggressive Agens Speichel  ein Problem für die Wundheilung dar. 

Nach der zugrundeliegenden Ätiologie kann zwischen einer absoluten und 

einer relativen Hypersalivation (Sialorrhoe) unterschieden werden. Bei der absoluten 

Hypersalivation besteht eine erhöhte Produktion von Speichel, wie dies als 

Nebenwirkung bestimmter Medikamente (Tranquilanzien, Antikonvulsiva 

Cholinesterasehemmer) und bei einer zentralen Hyperstimulation bei 

zerebralparetischen Kindern beschrieben wurde (98), wobei bei dieser 

Patientengruppe auch eine relative Hypersalivation durch eine gestörte 

Speichelbeseitigung bei Abschluckstörungen und orofazialer Schwäche besteht (99). 
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Letzteres ist auch für Patienten mit Tumoren im Bereich des oberen 

Aerodigestivtrakts oder der Speiseröhre beschrieben (100). 

Neben sozialen und ästhetischen Problemen, die durch eine Sialorrhoe 

entstehen und damit eine erhebliche Einschränkung der Lebensqualität darstellen, 

sind Hautirritationen durch Drooling, bronchopulmonale Infektionen durch ständig 

durchnässte Oberbekleidung und Aspiration gesundheits-einschränkende gefährliche 

Folgen. Zusätzlich können iatrogen hervorgerufen oder durch Traumen im Gesicht 

entsatndene Speichelfisteln medikamentös und operativ schwer beeinflussbar sein 

(94). 
Anticholinerge Medikamente haben zahlreiche Nebenwirkungen und eine 

begrenzte Wirkdauer und -effektivität. Daher kann die Injektion von BoNT in die 

Speicheldrüsen eine wirksame Möglichkeit zur Speichelreduktion darstellen, was 

sowohl experimentell als auch klinisch vielfach bestätigt wurde, wobei die Anzahl an 

placebo-kontrollierten Studien noch gering ist und zur Methodik und Dosierung 

weiterer Forschungsbedarf besteht. 

 
1.2.3 Sekretionsstörung der Nasendrüsen 
Zahlreiche Erkrankungen sind durch eine nasale Hyperreaktivität charakterisiert. Je 

nach auslösendem Reiz wird die nasale Reaktion als spezifische nasale 

Hyperreaktivität, z.B. bei der allergischen Rhinitis (AR), oder als unspezifische nasale 

Hyperreaktivität bei nicht bekannten Reizen, z.B. bei der idiopathischen Rhinitis (IR; 

früher: vasomotorische Rhinitis), bezeichnet. Gemeinsame Symptome sind Niesen, 

Juckreiz, nasale Obstruktion und Hypersekretion.  

Etwa 15% der Bevölkerung in den Industrienationen, mit steigender 

Prävalenz, leiden an einer AR (101, 102). Obwohl die AR keine lebensverkürzende 

Krankheit darstellt, ist ihr unmittelbarer und mittelbarer sozioökonomischer Einfluss 

erheblich (103). 
Pathophysiologisch spielen bei der AR die humorale und zelluläre Immunantwort 

sowie Botenstoffe (u.a. Zytokine) und Mediatoren eine Rolle. Beim Erstkontakt eines 

Allergens mit der Schleimhaut werden Allergene durch die antigenpräsentierenden 

Zellen phagozytiert, aufbereitet und mit Hilfe des Major-Histokompatibilitätssystems-

Klasse-II dem T- Zellrezeptor einer CD4-Zelle dargeboten, die danach von einer 

ruhenden T-Zelle in eine T-Helferzelle (CD-4+T-Zelle) differenziert (104). Konsekutiv 

wird durch Interleukinproduktion die IgE-Synthese in B-Lymphozyten stimuliert. Über 
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die Oberflächenproteine CD40/CD40L (Rezeptor und Ligand) und weitere Proteinen 

kommt ein B- und T-Zellkontakt zustande, wodurch die Immunglobulinsynthese 

stimuliert wird. IgE-Antikörper binden über den hochaffinen IgE-Rezeptor an die 

Oberfläche von Mastzellen. In der allergischen Frühphase kommt es zur 

Mastzelldegranulation. Die entlassenen Mediatoren (u.a. Histamin) entfalten ihre 

Wirkung an Nerven, Blutgefäßen und seromukösen Drüsen, was die Rhinorrhoe 

erklärt. Die Symptome Juckreiz und Niesen treten durch Histamin-Reizung 

epithelialer sensorischer Nervenfasern auf, was über den Nervus trigeminus 

weitergeleitet und im zentralen Nervensystem umgeschaltet wird. Die nasale 

Obstruktion beruht auf einer Zunahme des Füllungszustandes der kapazitiven 

Blutgefäße in der Submukosa. In der Spätphase der AR kommt es zur Einwanderung 

von immunkompetenten Entzündungszellen wie eosinophilen Granulozyten, 

Mastzellen, Basophilen und T-Lymphonzyten in die Nasenschleimhaut (105), die 

über verschiedene Mechanismen und zytotoxische Mediatoren zu 

Entzündungsvorgängen mit Extravasion von Flüssigkeit und Desquamation des 

Epithels führt (106). 

 

Bezüglich der idiopathischen Rhinitis (IR) bestehen keine einheitlichen 

nomenklatorischen, ätiologischen und diagnostischen Kriterien. Konsens besteht 

lediglich darin, dass eine spezifische Immunreaktion auf Allergene und eine akute 

infektiöse Ursache fehlen und dass neben Nies- und Juckreiz besonders die nasale 

Hypersekretion als Symptom im Vordergrund steht. Bestrebungen, die Termini 

vasomotorische Rhinitis, unspezifische nasale Hyperreaktivität, nichtinfektiöse, 

nichtallergische Rhinitis, perenniale nichtallergische Rhinitis zugunsten der IR zu 

ersetzten, werden zunehmend im internationalen Sprachgebrauch berücksichtigt. 

Die Häufigkeit der nichtallergischen Rhinitis wird in einigen Studien mit 23% 

bis zu 50% unter den insgesamt an Rhinitis leidenden Patienten angegeben (107). 

Frauen sind häufiger und bevorzugt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr betroffen 

(103).  

Die nasale Schleimhaut unterliegt einem komplexen Zusammenspiel des 

sympathischen und parasympathischen Nervensystems sowie einer lokalen 

Regulation. Pathophysiologisch wird bei der IR eine neurogene Entzündung der 

Nasenschleimhaut vermutet. Dabei spielen physikalische und chemische Reize 

sowie UV-Strahlung eine Rolle: Es kommt zur Freisetzung von  Neuropeptiden aus 
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den Nervenendigungen und zur Induktion einer neurogenen Entzündung. Dies führt 

zur Erregung nozizeptiver (Irritanz-) Rezeptoren, die die Reize über den Nervus 

trigeminus an das zentrale Nervensystem weiterleiten. Nach Umschaltung können so 

über efferente Fasern des parasympathischen Nervensystems der Füllungszustand 

von nasalen Blutgefäßen und die Drüsenaktivität reguliert werden. Zusätzlich zu 

diesem zentralen hat die Nasenschleimhaut einen lokalen Reflexbogen, bei dessen 

Erregung es konsekutiv zur Ausschüttung von Neuropeptiden, unter anderem von 

Substanz P (SP) und Calictonin Gene related Peptide (CGRP) kommt (108, 109). 

Dieses System scheint expostions- und stimulationsabhängig einer Plastizität zu 

unterliegen (110). 

 Zahlreiche lokale und systemische Medikamente stehen neben der 

spezifischen Immuntherapie für die Behandlung der AR zur Verfügung. Die nasale 

Hypersekretion lässt sich häufig dadurch wenig positiv beeinflussen. Für die IR steht 

neben den probatorisch eingesetzten Medikamenten gegen die AR 

Ipratropiumbromid zur nasalen Applikation zur Verfügung, das mehrmals täglich 

angewendet werden muss. Um eine langfristige Reduktion der nasalen 

Hypersekretion zu erreichen, gibt es erste klinische Ergebnisse zur Anwendung von 

BoNT bei der AR und IR. Applikationstechniken, Dosen, Behandlungsintervalle und 

Effektivität sind bisher nicht hinreichend untersucht. Der Wirkmechanismus von 

BoNT an der nasalen Schleimhaut auf zellulärer Ebene war bisher nicht geklärt, stellt 

aber die Grundlage zur Einschätzung des klinischen Effektes und zur Abschätzung 

von Nebenwirkungen dar. 

 

1.2.4 Sekretionsstörung der Tränendrüsen 
Epiphora, Tränenträufeln, kann durch eine vermehrte Tränenmenge oder einen 

verminderten Tränenablauf hervorgerufen werden. Durch gustatorische Reize oder 

Kaubewegungen verursachtes Tränenträufeln, auch Krokodilstränen genannt, tritt als 

Korrelat zu motorischen Synkinesien im autonomen Nervensystem typischweweise 

nach einer Bell´schen Lähmung als Zeichen einer Fazialisdefektheilung auf, indem 

aberrant-regenerierende Geschmacksfasern fälschlicherweise vom Ganglion geniculi 

über den Nervus petrosus major, das Ganglion sphenopalatinum und den Nervus 

zygomaticus zur Tränendrüse gelangen. Therapeutisch kommen lokal trizyklische 

Antidepressiva zum Einsatz. Aber auch die Injektion von BoNT in die Pars 
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palpebralis der Glandula lacrimalis hat sich bewährt und kann im zeitlichen Abstand 

von mehreren Monaten erneut erfolgen.  

 
1.3 Botulinumtoxin 
Botulinumtoxine (BoNTs) sind Metalloproteasen, die ihre Wirkung nach Aufnahme an 

der motorischen Endplatte oder an Nervenendigungen im autonomen Nervensystem 

entfalten und die Exozytose von Acetylcholin verhindern (111, 112, 113). BoNT wird 

von Clostridium botulinum und anderen Clostridien (zum Beispiel barati, butyricum) 

produziert. Acht verschiedene Serotypen werden unterschieden (A bis H), wobei in 

den letzten Jahren verschiedene Subtypen identifiziert wurden (unter anderem A1, 

A2, A3, A4 und A5) (114, 115). 

 

1.3.1 Botulinumtoxin-Struktur und Wirkung an der neuromuskulären Synapse 
und an der cholinergen Synapse im autonomen Nervensystem 

Alle BoNTs werden als einkettige Peptide mit einem Molekulargewicht von 150 kDa 

synthetisiert (114, 115). Diese Vorstufen haben eine geringe intrinsische Aktivität, bis 

sie von clostridialen oder zellulären Proteasen in eine leichte Kette mit 50 kDa (light 

chain, LC) und eine schwere Kette mit 100 kDa (heavy chain, HC) gespalten werden. 

Die beiden Ketten sind über Disulfidbrücken verbunden. Das aktive Toxin hat drei 

Domänen: die Bindungsdomäne mit dem N-terminalen Ende der leichten Kette (Zink-

Protease), die Translokationsdomäne mit dem N-terminalen Ende der schweren 

Kette (HN) und die katalytische Domäne mit dem C-terminalen Ende der schweren 

Kette und der Rezeptorbindungs-Domäne (HC) (116, 117). 
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Abbildung 6: Struktur von BoNT A. Leichte Kette (LC), N-terminale 

Translokationsdomäne (HN) und schwere Kette (HC) mit den Subdomänen HCN und 

HCC. HNbelt: sogenannter Gürtel, der die leichte Kette umschließt. Aus: Montal M. 

botulinum neurotoxin: a marvel of protein design. Annu Rev Biochem. 2010;79:591-

617. doi: 10.1146/annurev.biochem.051908.125345. PMID: 20233039 (112) . 
 

BoNTs binden sehr spezifisch und hoch affin. Um ihre Wirkung zu entfalten, 

müssen sie mit ihrer schweren Kette an der präsynaptischen Membran an 

Oberflächenrezeptoren binden, die ihrerseits Polysialoganglioside und 

Vesikelproteine sind (118). Die unterschliedlichen Serotypen haben dabei 

verschiedene Rezeptoren, an die sie binden. Nach der Rezeptor-vermittelten 

Bindung folgt die Aufnahme hauptsächlich über das physiologische Vesikel-

Recycling: Die schwere Kette wird in den Vesikel eingeschoben und formt einen 

Transmembrankanal, über den die leichte Kette in das Zytosol gelangt (113). Danach 

erfolgt der intrazelluläre Transport, die Translokation an die Membran und schließlich 

die Proteolyse der Peptide, die für die Fusion der Vesikel mit der präsynaptischen 

Membran und letztlich für die Neurotransmitterfreisetzung verantwortlich sind 

(Transportkaskade; SNARE-Proteine = soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor 
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attachment protein receptor). Dabei spalten BoNTs B, D, F, und G spezifisch 

Synaptobrevin, ein Vesikel-assoziiertes Membranprotein (VAMP), BoNTs A und E 

SNAP 25 (synaptosome-associated protein of 25 kDa) und BoNT C Syntaxin und 

SNAP25 (113, 119). Diese Wirkung auf die Nervenendigungen ist vollständig 

reversibel und führt nicht zu einer Neurodegeneration (120). Das Neuron bildet neue 

Synpasen durch das sogenannte „Sprouting“, ein Neu-Aussprossen von Endigungen, 

wodurch die Neurotransmitterfreisetzung nach einer bestimmten Zeit wieder 

aufgenommen werden kann. Dieser Prozess scheint an der neuromuskulären 

Synapse kürzer als an der Synpase im autonomen Nervensystem zu dauern (121). 

Die urspüngliche Synpase erholt sich nach einiger Zeit, so dass sich die neu-

ausgesprossten Nervenendigungen zurückbilden. Somit sind die durch BoNTs 

induzierte Wirkungen passager und reversibel. 

Vom Tetanustoxin ist bekannt, dass es neben einem peripheren Effekt auch 

über einen retrorgraden Transport eine Wirkung auf das zentrale Nervensystem hat 

(122). Inzwischen wird dies auch für BoNTs angenommen (123) und durch 

tierexperimentelle Studien unterstützt. So konnte ein beidseitiger anti-nozizeptiver 

Effekt bei peripherer Neuropathie an diabetischen Ratten nach unilateralen Injektion 

von BoNT A nachgewiesen werden (124) und erhöhte Mengen an SNAP-25 wurden 

im Colliculus superior nach intraokulärer Injektion von BoNT A nachgewiesen (125, 

126).  

Komplexproteine, die für die immunogene Kompetenz der BoNTs 

verantwortlich (siehe unten) und die kovalent an das BoNT gebunden sind, sollen die 

BoNTs vor Proteasen des Gastrointestinaltrakts und damit vor ihrem Abbau schützen 

(127). 

 

1.3.2 Botulinumtoxin – Entwicklung vom Toxin zum Medikament, 

Wirkungseintritt, Nebenwirkungen, Immunogenität und Stabilität 
 

Die klinische Anwendung von BoNT ist eine relativ neue Therapieoption für 

Erkrankungen mit einer erhöhten Aktivität an cholinergen Synpasen. Da diese im 

muskulären und autonomen Nervensystem die Funktion regulieren, stellt BoNT 

potentiell für alle diese Störungen eine symptomatische Behandlungsmöglichkeit dar. 

Sucht man online unter dem Stichwort „Botulinum Toxin“ ab 1990 in der Medline, 

erhält man über 12.927 Veröffentlichungen, schränkt man die Suche auf Meta-
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Analysen und klinische Studien ein, sind immer noch über 1459 Publikationen 

verfügbar, wovon etwa 980 in der letzten Dekade veröffentlicht wurden (Stand 

13.03.2014, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).  

Im 18. Jahrhundert wurden die ersten endemischen Vergiftungen mit BoNT 

nach Verzehr von mit Clostridium botulinum besiedelten Lebensmitteln beschrieben 

(128). Im 19. Jahrhundert  beschrieb der Arzt und Schriftsteller Justinus Kerner 

(1786-1862) detailliert die klinischen Symptome des Botulismus (lat. botulus „Wurst“), 

nachdem gehäuft nach Verzehr von nicht ausreichend konserviertem Fleisch in 

Würsten, deren Wursthüllen das ideale anaerobe Medium für das Wachstum der 

Clostridien darstellte, Symptome wie Sodbrennen, Erbrechen, Durchfall, 

Mundtrockenheit, Abnahme der Tränenflüssigkeit, Ptose, lichtstarre Pupillen und 

Bradykardie auftraten. Bereits damals stellte Kerner einen klinischen Nutzen in 

Aussicht (129, 130). Um 1895 konnte Emile Pierre van Ermengem das Bakterium 

Clostridium botulinum isolieren, nachdem im Rahmen eines Leichenschmauses eine 

ganze Trauergesellschaft erkrankte (131). Es folgten die Entdeckung von BoNT B 

1910, die Beschreibung der anticholinergen Wirkung auf die neuromuskuläre 

Synapse 1946 sowie die Herstellung des Toxins im Rahmen militärischer Versuche 

in Fort Detrick 1941-1972 durch E. Schantz (USA). Erst durch den Augenarzt Alan B. 

Scott wurde BoNT A erstmal 1973 in der Smith Kettlewell Eye Research Foundation 

in San Francisco im Rahmen von Tierexperimenten, 1977 dann auch klinisch bei 

schielenden Patienten in die Augenmuskeln injiziert (132). Die Federal Drug 

Administration (FDA) genehmigte 1989 die Anwendung von BoNT A als Oculinum®. 

Später erhielt dieses Präparat den Namen Botox®. Im gleichen Jahr wurde die 

Anwendung von Botox® für den Strabismus, den Blepharospasmus und den 

Spasmus fazialis zugelassen. 1990 kam in Großbritannien ein neues BoNT A, 

Dysport® auf den Markt und erhielt die Zulassung für die Behandlung des 

Blepharospasmus und den Spasmus fazialis. 2000 erhielt Botox® die Zulassung für 

die Behandlung der zervikalen Dystonie und die FDA genehmigte die Anwendung 

von BoNT B (Myobloc™ in den USA/ Neurobloc® in Europa) für die zervikale 

Dystonie. Im weiteren Verlauf wurden die verschiedenen BoNT A für die kosmetische 

Behandlung von Falten (2002), für die axilläre Hyperhidrose (2004), für die Spastik 

der oberen Extremitäten bei Erwachsenen, für den chronischen, täglich auftretenden 

Kopfschmerz (2010) und die Detrusorhyperaktivität (2011) genehmigt (133). Das 

Komplex-Protein freie BoNT A (Xeomin®) wurde 2005 zugelassen. 2009 führte die 
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FDA neue Bezeichnungen für die vier unteschiedlichen BoNT ein (siehe Tabelle 2). 

Erhältlich sind neue BoNT A Präparate für den südamerikanischen und asiatischen 

sowie afrikanischen Markt als Prosigne® für Brasilien (in China hergestellt) sowie als 

Meditoxin®/ Neuronox® (in Süd-Korea hergestellt).  

 

Tabelle 2: BoNT Präparate, die schwerpunktmäßig auf dem Markt erhältlich sind. 

Botox®. Allergan Pharmaceuticals, Irvine, CA, USA; Dysport®. Ipsen Group, 

Brisbane, CA, USA; Myobloc™. Solstice Neurosciences, Inc., South San Francisco, 

CA, USA; Xeomin®. Merz Pharm GmbH und Co KG, Frankfurt 

 

Firmenname Botox® Dysport® Myobloc™/ 
Neurobloc® 

Xeomin® 

Generikum Onabotulinum-
toxinA 

Abobotulinum- 
toxinA 

Rimabotulinum- 
toxinB 

Incobotulinum- 
toxinA 

Hersteller Allergan, Inc. Ipsen 
Biopharmaceuticals, 
Inc. 

Solstice 
Neurosciences, 
LLC (US 
WorlMeds, 
LLC) 

Merz 
Pharmaceuticals, 
LLC 

C. botulinum 
Serotyp 

Typ A Typ A Typ B Typ A 

Zulassung 
durch FDA 

1989 2009 
1990 in GB 

2000 2010 

Lieferung 100 und 200 
Einheiten  

300 und 500 
Einheiten 

5000 Einheiten 50 und 100 
Einheiten 

Lagerung Bis 8°C Bis 8°C Bis 8°C Raumtemperatur, 
Kühlschrank oder 
Gefrierfach 

Rekonstitution 
mit 

0,9%iger 
Kochsalzlösung 

0,9%iger 
Kochsalzlösung 

bereits 
rekonstituierte 
Lösung 

0,9%iger 
Kochsalzlösung 

 

Die Einheiten der verschiedenen Präparate sind nicht unmittelbar miteinander 

vergleichbar. Das Verhältnis der Einheiten von Botox®:Xeomin®:Dysport® 

entspricht, geschätzt anhand klinischer Resultate, etwa 1:1:3-5 (134, 136). Die 

Äquivalenz-Mauseinheiten (MU) entsprechen 1 MU-Botox® = 1 MU Xeomin® = 3 

MU Dysport® = 40 MU Neurobloc®. Die LD50 Werte für Mäuse reichen von 30 pg/kg 

bei intravenöser Gabe bis 4 ng/kg bei subkutaner Aufnahme (138). Für den 

Menschen beträgt die geschätzte tötliche Dosis BoNT A etwa 3000-3500 Einheiten 

(137). 

Der klinische Effekt tritt mit einer hohen interindividuellen Differenz von 1-14 
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Tagen mit einer Latenz von durchschnittlich 3-5 Tagen ein (138). Auch hinsichtlich 

der Dosis zeigt sich eine hohe Variabilität in der klinischen Anwendung, d.h. für jeden 

Patienten muss eine individuelle Dosis erarbeitet werden, die sich von Behandlung 

zu Behandlung geringfügig unterscheiden kann. Bei der ersten Injektion wird daher 

meist eine zunächst geringe Dosis verwendet, die der Dysfunktion angemessen 

erscheint, aber noch keine unerwünschten Wirkungen auslöst (139). Die Dynamik 

des therapeutischen Effektes verläuft nach dem Wirkungseintritt auf einem 

konstanten Wirkplateau. Individuell und je nach Indikation unterschiedlich kommt es 

nach einer bestimmten Zeit zur abgeschwächten Wirkung und schließlich zum 

Wirkungsverlust. Dieser Verlauf korreliert mit den morphologischen (Sprouting und 

Wiederherstellung der ursprünglichen Synapse, siehe oben) und 

elektrophysiologischen Untersuchungen. Der Vorgang des Sproutings erreicht seinen 

Höhepunkt nach etwa 5-10 Wochen (140, 141). In den dann folgenden 4 Wochen 

regenerieren die ursprünglichen Nervenendigungen und nehmen ihre Funktion 

wieder auf. Die Gesamtdauer der Wirkzeit bei den fazialen Dyskinesien wird mit 2-5 

Monaten angegeben, bei Störungen im autonomen Nervensystem werden längere, 

bis zu 18 Monaten andauernde Wirkungen beschrieben.  

Die Nebenwirkungen der BoNTs können lokal oder systemisch auftreten, 

wobei die Auswirkungen der unterschiedlichen Serotypen ähnlich sind (142). Die 

Nebenwirkungen lassen sich durch die Blockade der cholinergen sympathischen und 

parasympathischen Neurotransmission erklären. Sie können klinisch offensichtlich 

oder subklinisch verlaufen und nur bei subtiler Untersuchung auffallen. Neben 

lokalen Muskellähmungen, die das gewollte Maß übersteigen oder über die 

Zielmuskulatur hinausgehen, sind systemische Nebenwirkungen dosisabhängig 

möglich, die sich in einer verminderten Speichelsekretion, verminderten 

Schweißentwicklung, Obstipation und einem lageabhängigen Hypotonus ausdrücken 

(143). BoNT B entwickelt im Vergleich zu den anderen Serotypen eine stärkere 

Wirkung im autonomen Nervensystem, zum Beispiel eine ausgeprägtere 

Verminderung der Speichelsekretion und Obstipationen im Vergleich zu Patienten, 

die mit BoNT A behandelt wurden (144). 

BoNTs haben durch Komplexproteine eine Immunogenität (145). Daher 

können die verschiedenen BoNT-Päparate die Bildung neutralisierender Antikörper 

stimulieren und die anticholinerge Wirksamkeit reduzieren oder aufheben. Ein 

primäres Therapieversagen durch Antikörper ist selten, sekundäres 
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Therapieversagen durch neutralisierende Antikörper nach langjähriger Behandlung 

und steigenden Dosen kommt ebenfalls selten vor und liegt bei etwa 1,2% bis 6,9% 

(146, 147). Zwei Subkomponenten der Komplexproteine, HA-HA1 und -HA3b, sind 

für die immunogene Antwort verantwortlich und verursachen, vermittelt durch eine 

Erhöhung von Interleukin-6, einen Anstieg von CD19-positiven Zellen (148). 

Riskofaktoren für die Bildung neutralisierenden Antikörper sind die Menge an BoNT, 

die injiziert wird, das Intervall zwischen den Injektionen sowie die BoNT-Präparate, 

die angewendet werden (149, 150). Die spezifische biologische Aktivität (SBA) ist ein 

Zeichen für die immunologische Qualität und das Antigenrisiko und beträgt bei 

Neurobloc®/ Myobloc™ 5 MU-E/ ng BoNT, bei Botox® 60, bei Dysport® 100 und bei 

Xeomin® 167 MU-E/ ng BoNT.  

 

1.3.3 Off-Label-Use 
Zahlreiche für die BoNT-Behandlung nicht zugelassene Erkrankungen werden in der 

täglichen Praxis mit BoNT behandelt. Für viele dieser Indikationen stellt die 

Anwendung von BoNT sogar den Goldstandard dar (8, 11-13, 133). 

Unter „Off-Label-Use“ wird der zulassungsüberschreitende Einsatz eines 

Arzneimittels verstanden, insbesondere bei der Anwendung eines zugelassenen 

Arzneimittels außerhalb der von den nationalen oder europäischen 

Zulassungsbehörden genehmigten Anwendungsgebiete (151). Angaben darüber, 

welche und in welcher Art Krankheiten mit einem bestimmten Arzneimittel 

entsprechend der Zulassung behandelt werden können, finden sich in den 

Beipackzetteln (Etikett = „Label“). Ein Medikament kann nur dann zu Lasten der 

gesetzlichen Krankenversicherungen verordnet werden, wenn ein pharmazeutisches 

Unternehmen die arzneimmittelrechliche Zulassung bei der zuständigen Behörde 

erwirkt hat (151). Nach §35c Abs. 1 Sozialgesetzbuch V (SGB V) vom 

Bundesministerium für Gesundheit (BMG) Expertengruppen berufen, die feststellen 

sollen, ob ein bereits für andere Erkrankungen zugelassenes Arzneimittel für eine 

Erkrankung, für dass noch keine Zulassung besteht, Anwendung finden kann 

(Bundesministerium für Justiz und Verbraucherschutz) (152). Der Gemeinsame 

Bundesausschuss (G-BA) beauftragt dann nach §92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V 

(Arzneimittelrichtlinie) die Expertengruppen mit der Bewertung des Wissensstandes 

zum Off-Label-Use dieses Arzneimittels. Die Expertengruppen leiten dem G-BA die 

erarbeiteten Empfehlungen zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse über den 
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Off-Label-Use dieser Arzneimittel zu (151). In der Arzneimittelrichtlinie legt der G-BA 

fest, welche der Arzneimittel in den nicht zugelassenen Anwendungsgebieten 

verordnungsfähig sind. So wurde zum Beispiel für die Behandlung der laryngealen 

Dystonie in der Anlage VI die Arzneimittelrichtlinie am 11.09.2012 geändert (153). 

Die Ärztin/der Arzt kann bei nicht für die Behandlung mit BoNT zugelassenen 

Erkrankungen nach dem BSG-Urteil vom 19.03.2002 (Aktenzeichen: B 1 KR 37/00 

R), das eine erstattungsfähige Verordnung zulässt, verfahren, indem sie/er prüft, ob: 

1. es sich um eine schwerwiegende, die Lebensqualität auf Dauer nachhaltig 

beeinträchtigende Erkrankung, handelt, bei der 

2. keine andere Therapie verfügbar ist und bei der 

3. aufgrund der Datenlage die begründete Aussicht besteht, dass mit dem 

betreffenden Präparat ein Behandlungserfolg (kurativ oder palliativ) erzielt werden 

kann. 

Der Patient muss darauf hingewiesen werden, dass Forschungsergebnisse 

vorliegen, die einen Nutzen erwarten lassen, weil außerhalb eines 

Zulassungsverfahrens genügend Erkenntnisse veröffentlicht wurden, die über 

Qualität und Wirksamkeit des Arzneimittels bei der noch nicht zugelassenen 

Indikation zuverlässige, wissenschaftlich nachprüfbare Aussagen zulassen und in 

einschlägigen Fachkreisen Konsens über einen voraussichtlichen Nutzen besteht. 

Die Krankenkassen lehnen häufig dennoch eine Kostenübernahmezusage im Voraus 

ab und behalten sich vor, die Kosten für die dann geleistete Behandlung zu prüfen 

und gegebenenfalls nicht zu übernehmen. Dies kann zu Regressforderungen an die 

behandelnde Ärztin/den behandelnden Arzt führen. So hat es sich in der Praxis nicht 

nur aus Gründen der medizinischen Kompetenz, sondern auch aufgrund 

wirtschaftlicher Ressourcen bewährt, die BoNT-Behandlung an größeren Zentren 

durchzuführen. 
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1.4 Fragestellung und Hypothese 
Im Folgenden sollen wichtige Funktionsstörungen des muskulären und autonomen 

Systems im Kopf-Hals-Bereich beschrieben werden, die mit BoNT behandelt werden 

können. Dabei fließen sowohl eigene experimentelle als auch klinischen Erfahrungen 

ein und werden im Abschnitt Diskussion weiter erläutert.  

Folgende Fragen werden untersucht:  

• Kann der therapeutische Effekt nach BoNT-Behandlung bei 

Funktionsstörungen des muskulären und autonomen Systems im Kopf-Hals-

Bereich bestätigt und durch Änderung der Dosis, der Injektionspunkte, der 

Injektionsintervalle und unter Berücksichtigung besonderer Maßnahmen 

optimiert werden? 

• Lässt sich experimentell eine Wirkung von BoNT auf nasale Drüsen 

nachweisen und wenn ja, um welche Art von Effekt handelt es sich? 

• Kann die nasale Hypersekretion bei Patienten mit idiopathischer Rhinitis durch 

BoNT, minimal-invasiv appliziert mit Schwämmchen, reduzieren werden? 

Meine Hypothesen sind: 

• Durch Anpassung der Dosis, der Injektionspunkte, der Injektionsintervalle 

und unter Berücksichtigung spezieller Maßnahmen kann der 

therapeutische Effekt von BoNT bei Patienten mit Funktionsstörungen des 

muskulären und autonomen Systems im Kopf-Hals-Bereich bestätigt und 

teilweise verbessert werden. 

• BoNT induziert einen Zelluntergang der nasalen Drüsen. Dabei ist zu 

klären, um welche Art von Zelluntergang es sich handelt. 

• BoNT bewirkt eine Reduktion der nasalen Hypersekretion bei Patienten mit 

idiopathischer Rhinitis und kann mittels Schwämmchen minimal-invasiv 

angewendet werden.  
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2. Eigene Forschung 
Im Folgenden wird eine Auswahl der eigenen publizierten wissenschaftlichen 

Arbeiten thematisch geordnet dargestellt. Der Inhalt jeder Arbeit wurde 

zusammengefasst und in einen Gesamtzusammenhang gestellt.  

 

2.1 Bewegungsstörungen im Kopf-Hals-Bereich und ihre Therapie mit 

Botulinumtoxin  
 
Publikation 1: Oromandibuläre Dystonien  –  Klinische Formen, Diagnostik und 
Therapiebeispiele mit Botulinum-Toxin 

 
Laskawi R, Rohrbach S. Laryngorhinootol 2001;80:708-713 PubMed PMID: 

11793266  

http://dx.doi.org/10.1055/s-2001-19572 

 

Die oromandibulären Dystonien (OMD) als eine seltene Form der fokalen Dystonien 

im Kopf-Hals-Bereich sind aufgrund der spezifisch betroffenen dystonen Muskulatur 

und ihrer komplexen Ausprägung oft schwer zu therapieren. Obwohl etwa ein Drittel 

der Patienten von einer systemisch oralen Medikation profitiert, zeigt keines der 

Medikamente eine universelle Wirksamkeit und die Compliance ist aufgrund der 

Nebenwirkungen limitiert. Daher stellt die Behandlung mit BoNT eine effektive 

Therapiealternative oder -ergänzung dar. Die vorliegende Untersuchung beschreibt 

die eigenen Erfahrungen mit dem klinischen Bild und der Therapie mit Botulinum 

Toxin A (OnabotulinumtoxinA). Dabei wurde bei 6 Patienten mit OMD die klinische 

Ausprägung der unwillkürlichen Muskelaktivität aufgeführt und Zuordnungen zu den 

klassischen Typen der OMD (Kieferöffnungs- und Kieferschlusstyp) getroffen sowie 

Sonderformen, zum Beispiel periorale Dystonien mit Zungenprotrusionen oder 

ausschließlich dystone Bewegungen der Zunge, beschrieben. Auf Begleitsymptome 

wurde eingegangen, die als Folge der hyperkinetischen Muskelbewegungen 

auftreten, wie Dysarthrie, Dysphagie und Aspiration. Damit wird deutlich, dass die 

funktionellen Einschränkungen vital bedrohlich verlaufen können. Das diagnostische 

Vorgehen besteht neben der Inspektion in einer subtilen Palpation und der 

Durchführung einer elektromyografischen Untersuchung (EMG). Die 

Injektionsschemata und Injektionsorte wie die Mundbodenmuskulatur (Musculi 
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mylohyoidei, geniohyoidei, digastrici), Kaumuskulatur (Musculi pterygoidei medialis et 

lateralis, masseter, temporalis), die extrinsische Zungenmuskulatur (Musculus 

genioglossus) und die kaudale Gesichtsmuskulatur (Musculus mentalis, Platysma) 

wurden in die Injektionsschemata miteinbezogen. Die intrinsische Zungenmuskulatur 

wurde aufgrund der zu erwartenden Schluckstörungen nicht injiziert. Die mittlere 

injizierte Dosis OnabotulinumtoxinA betrug 35,4 ± 23,6 Einheiten (22,5-80,0 

Einheiten). Dabei erhielten volumenstärkere Muskeln (Musculus masseter, Musculus 

temporalis) eine höhere initiale Dosis als kleinere Muskeln (Musculus digastricus, 

Musculus pterygoideus lateralis). Fünf von sechs Patienten beschrieben eine 

Verbesserung der Gesamtsymptomatik und der Einzelsymptome. Die Wirkdauer  

betrug im Mittel 14 ± 9,2 Wochen. Die Nebenwirkungsrate war trotz der Komplexität 

des zu verbessernden Bewegungsmusters gering. Zusammen mit den Ergebnissen 

anderer Studien kann für die Behandlung der OMD die Injektion von BoNT A als 

sichere Methode gewertet werden. Das Ausmaß der erreichten Besserung der 

dystonen Bewegungen war jedoch in unserem Kollektiv im Vergleich zu anderen 

Dyskinesien im Kopf-Hals-Bereich geringer. 
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Publikation 2: Änderung von Dosis und Injektionsmuster der Botulinumtoxin-
Langzeittherapie fazialer Dyskinesien  

Die therapeutische Anwendung von BoNT ist eine relativ junge Behandlungsform 

und existiert seit den 1980er Jahren.  Es gibt bisher wenige longitudinale Ergebnisse 

zur Behandlungsdynamik (Entwicklung von Dosis und Injektionsschemata). Daten 

dazu sind jedoch für den Patienten und behandelnden Arzt relevant, um Aussagen 

zum therapeutischen Verlauf und zur Entwicklung der Bewegungsstörung machen zu 

können. 

 
Laskawi R, Niemscewska A, Schneider S, Winterhoff J, Beutner C, Rohrbach S.  

Laryngorhinootol 2014;93:186-192. PubMed PMID: 24323508  

http://dx.doi.org/10.1055/s-0033-1358481 
 

 

Die drei häufigsten fazialen Dyskinesien wurden bezüglich der Injektionsparameter 

über die Zeit ausgewertet. Die mittlere Gesamtdosis je Indikation, die mittlere 

Gesamtdosis pro Injektionspunkt sowie die Dynamik der Injektionspunkteanzahl 

wurden untersucht. 80 Patienten wurden eingeschlossen, die jeweils mindestens 10 

Injektionen mit BoNT erhalten hatten. N=30 Patienten hatten einen 

Blepharospasmus, n=31 litten unter einem Spasmus fazialis und n=19 Patienten 

hatten Synkinesien nach einer Fazialisdefektheilung. 

Ein kontinuierlicher mittlerer Dosisanstieg war bei allen drei Indikationen zu 

verzeichnen. Dies wurde zum einen durch einen Anstieg der Injektionspunkte 

(Spasmus fazialis und Synkinesien), zum anderen durch eine absolute 

Dosiserhöhung pro Injektionspunkt (Blepharospasmus) verursacht.  

Fazit dieser Untersuchung für den BoNT-Therapeuten bei der Behandlung der 

beschriebenen Gesichtdyskinesien ist erstens, dass indikationsbezogene 

Rückschlüsse aus der Injektionsdynamik gezogen werden können (zum Bespiel 

Anstieg der Dosis und der Injektionspunkte durch die kranio-kaudale Ausweitung des 

Spasmus fazialis, relativ konstant lokalisierte Bewegungen beim Blepharospasmus, 

Dosiserhöhung möglicherweise auch begründet durch zunehmenden 

Optimierungswunsch des Patienten über die Zeit, zunehmende Dosis durch 

Lernkurve des Therapeuten) und zweitens, dass eine Therapieänderung je nach 

Indikation aufgrund einer Steigerung der Wirkung durch die Behandlung eines 
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größeren Areals, durch eine Steigerung der Wirkung am bereits behandelten Ort 

oder durch eine Kombination aus beidem erreicht werden kann. 
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2.2 Sekretionsstörungen im Kopf-Hals-Bereich und ihre Behandlung mit 
Botulinumtoxin 

Durch seine anticholinerge Wirkung kann BoNT potentiell bei allen Störungen 

eingesetzt werden, die durch Fehlfunktionen an der cholinergen Synapse 

hervorgerufen werden. Neben Störungen an der neuromuskulären Synapse sind 

somit auch Wirkungen an der glandulären Synapse möglich. Dies wird therapeutisch 

bereits an den Schweiß- und Speicheldrüsen genutzt. An nasalen Drüsen ist die 

klinische Anwendung neu (P4). Der Mechanismus der Wirkung auf die Drüsen ist 

dabei unbekannt und sollte in der vorliegenden Studie untersucht werden (P3). 

 

2.2.1 Tierexperimentelle Untersuchung der Wirkung von Botulinumtoxin auf die 
nasalen Drüsen 
 
Publikation 3: Botulinum toxin A induces apoptosis in nasal glands of guinea 

pigs  
 
Rohrbach S, Olthoff A, Laskawi R, Giefer B, Götz W. Ann Otol Rhinol Laryngol  

2001;110:1045-1050 PubMed PMID: 11713916 

http://dx.doi.org/10.1177/000348940111001110 
 

Ziel der Untersuchung war es, die Wirkung von BoNT auf die nasalen Drüsen im 

Tierexperiment zu untersuchen, um daraus Rückschlüsse auf eine klinische 

Anwendung und ihre Folgen beim Menschen zu generieren. Die Wirkung an der 

neuromuskulären Synapse ist ausführlich untersucht worden, aber die Auswirkung 

von BoNT im autonomen Nervensystem, insbesondere an der Nase, ist weitgehend 

unbekannt. Ungünstig wäre es, wenn BoNT eine Reduktion der Sekretion der Drüsen 

aufgrund eines Zelluntergangs durch Nekrose verursachen würde, da dies durch 

Entzündungsreaktionen eine klinische Anwendung komplizieren oder sogar 

unmöglich machen könnte. In unserer Untersuchung wurde bei 10 Meerschweinchen 

eine BoNT Behandlung mit 20 Einheiten OnabotulinumtoxinA durchgeführt. 5 Tiere 

wurden nach 10 Tagen, weitere 5 nach 3 Monaten untersucht und 5 Tiere wurden mit 

physiologischer Kochsalzlösung behandelt und dienten als Kontrolle. Das 

Nasenmuschelgewebe wurde histologisch, histochemisch mittels Periodic Acid-Schiff 

(PAS) und immunhistochemisch mit polyklonalen Antikörpern gegen nNOS 

untersucht (P4).  
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Um einen möglichen Zelluntergang der Drüsen durch BoNT sichtbar zu machen, 

wurde die terminal deoxynucleotidyl-mediated deoxyuridine triphosphate nick end 

labeling (TUNEL) -Methode eingesetzt, die spezifisch DNA-Fragmente, die bei einem 

Zelluntergang durch Apoptose entstehen, sichtbar macht. Dabei konnte gezeigt 

werden, dass die Drüsen nicht nekrotisch werden, sondern wie angenommen durch 

Apoptose untergehen. Dieser Vorgang ließ sich bei den Tieren nach 10 Tagen, aber 

kaum noch nach 3 Monaten und nicht bei den Kontrolltieren nachweisen.  

Es ist anzunehmen, dass auch bei der Anwendung am Menschen die Reduktion der 

nasalen Hypersekretion durch Apoptose der nasalen Drüsenzellen hervorgerufen 

wird. Dies stellt einen großen Vorteil für die klinische Anwendung dar, da diese Form 

des Zelluntergangs ohne Entzündungsreaktionen in der Nase vonstatten geht und es 

zu einer Restitutio kommen kann. 
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2.2.2 Klinische Anwendung von Botulinumtoxin bei nasaler Sekretionsstörung 

Eine nasale Hyperreaktivität zeigt sich in den Kardinalsymptomen Hypersekretion, 

Nasenatmungsbehinderung, Niesen und nasalem Juckreiz.  

Während bei der allergischen Rhinitis Behandlungsmöglichkeiten mit antiallergischen 

Medikamenten zur Verfügung stehen, sind die therapeutischen Optionen zur 

Reduktion des Hauptsymptoms der idiopathischen Rhinitis, die Hypersekretion, 

begrenzt. 

 

Publikation 4: Minimally invasive application of botulinum toxin A in patients 
with idiopathic rhinitis 

 
Rohrbach S, Junghans K, Koehler S, Laskawi R. Head Face Med 2009;18,16;5(1) 

PubMed PMID: 19835591 PMCID: PMC2770996  

http://dx.doi.org/10.1186/1746-160X-5-18 
 

Zum Zeitpunkt der Studie gab es erste Ergebnisse zur Anwendung von BoNT auf die 

nasale Sekretion von Hunden und erste klinische Ergebnisse (zwei Studien) zum 

positiven Effekt auf die nasale Hypersekretion nach Injektion von 

OnabotulinumtoxinA bei Patienten mit allergischer und idiopathischer Rhinitis. Mit 

unseren Erfahrungen aus den tierexperimentellen Untersuchungen (s.o.) konnte 

zunächst anhand eines Fallberichts an einer Patientin (P11), dann im Rahmen dieser 

doppelblinden, randomisierten Untersuchung gezeigt werden, dass BoNT in der 

Nase, eingebracht minimal invasiv mittels Schwämmchen, eine deutliche Reduktion 

der nasalen Hypersekretion, gemessen anhand des Rückgangs des 

Taschentuchverbrauchs, im Vergleich zur Kontrollgruppe (physiologische 

Kochsalzlösung) erbringen kann. Auch die Häufigkeit des Niesens war rückläufig. Die 

Nasenamtungsbehinderung veränderte sich hingegen nach BoNT-Behandlung nicht. 

Aus den Ergebnissen kann gefolgert werden, dass BoNT erstens seine Wirkung an 

den nasalen Drüsen auch entfalten kann, wenn es nicht injiziert, sondern über 

Schwämmchen eingebracht wird und dass zweitens BoNT bei Patienten, die mit den 

zur Verfügung stehenden Medikamenten keine Reduktion der nasalen 

Hypersekretion erfahren, ein Behandlungsversuch mit OnabotulinumtoxinA 

erfolgreich sein kann. 
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2.3 Klinische Anwendung von Botulinumtoxin bei Störungen während der 
Nahrungsaufnahme 

Mit den folgenden Arbeiten wird auf die Wirkung von BoNT auf das gustatorische 

Schwitzen als Störung in der glandulären Regulation (P5) und auf Schluckstörungen 

als Störung in der muskulären Regulation (P6) eingegangen. Obwohl die Genese 

völlig unterschiedlich ist, verbindet beide die gravierende Auswirkung auf eines der 

zentralsten Tätigkeiten unseres Lebens: die Nahrungsaufnahme. 

 

Publikation 5: Treatment of Gustatory Sweating with Botulinum Toxin: Special 
Aspects  

 
Laskawi R, Rohrbach S. ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec 2001;63:294-297 

PubMed PMID: 11528273 PubMed PMID 11528273  

http://dx.doi.org/10.1159/000055761 

 

Die Entwicklung des gustatorischen Schwitzens, meist nach lateraler Parotidektomie, 

lässt sich intraoperativ chirurgisch weder verhindern, noch ist vorhersagbar, welcher 

Patient es postoperativ entwickelt. Die Anwendung von BoNT beim gustatorischen 

Schwitzen ist die Therapie der Wahl und seit 1994 gut etabliert. Ziel dieser 

Untersuchung war es, detailliert besondere diagnostische und therapeutische 

Aspekte zu evaluieren, um den Behandlungsablauf an sich zu optimieren und das 

Outcome für die Patienten zu verbessern.  

Das Vorgehen ist folgendermaßen (Minor-Test): Nach Inspektion und Palpation des 

ehemaligen Wundgebietes wird der Minor-Test durchgeführt. Dazu wird zunächst 

eine Jodlösung auf das vermutet schwitzende Areal aufgetragen. Nach dem 

Trocknen wird Reistärke aufgepudert und der Patient erhält etwas zu essen, das 

einen hohen mastikatorischen und gustatorischen Reiz auslöst (z.B. ein Apfel). 

Durch den Schweiß färbt sich die Jod-Stärke-Mischung lila. Das verfärbte Areal wird 

umrandet, in ca. 2x2 cm große Areale unterteilt und mit je 2,5 Einheiten 

OnabotulinumtoxinA intrakutan injiziert. 

43 Patienten mit gustatorischem Schwitzen wurden in die Untersuchung 

eingeschlossen und mit OnabotulinumtoxinA behandelt. Folgende Ergebnisse 

wurden erarbeitet: 1. Bei der Anamnese sollte eruiert werden, ob nicht vor der 

Durchführung des Minor-Tests eine anticholinerge Substanz in Form von Salbe oder 
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Deodorant verwendet wurde. Dies verfälscht das Ergebnis des Jod-Stärke Tests und 

ein zu kleines Areal wird injiziert oder zu wenig Substanz wird verwendet. 2. Der 

Minor-Test sollte immer durchgeführt werden, um das schwitzende Areal korrekt und 

vollständig darzustellen. Das kann auch in behaarten Gesichtregionen, an der 

Schläfe oder auf dem Kopf erfolgen. 3. Es sollte streng intrakutan injiziert werden, da 

die Schweißdrüsen der Haut deutlich weniger oder gar nicht durch subkutanes 

Quaddeln erreicht werden. 4. Bei Schmerzen durch die Injektion kann eine lokal 

anästhesierende Salbe vor der Behandlung aufgetragen werden. 5. Bei 

schwitzenden Arealen weit anterior Richtung Mundwinkel kann eine Lähmung, z.B. 

des Mundwinkels, durch die streng intrakutane Injektion vermieden werden. 6. Die 

Nachinjektion in kleine persistierend schwitzende Areale bei der 

Kontrolluntersuchung 2 Wochen nach der Primärbehandlung ist problemlos möglich. 

Da geringe Mengen benötigt werden, ist die Gefahr der Antikörperbildung im Sinne 

einer „Booster“-Injektion gegen BoNT sehr gering.  

Unter Beachtung der bereits bekannten und dieser neuen Aspekte ist die Injektion 

von BoNT beim gustatorischen Schwitzen eine sichere, nebenwirkungsarme und 

effektive Methode mit einer lang anhaltenden Wirkung von durchschnittlich 17,3 

Monaten. 
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Publikation 6: Botulinum toxin A in the treatment of oropharyngeal or 
esophageal dysphagia 

Dysphagien können neurologische, strukturelle und funktionelle Ursachen haben. Da 

Schluckübungsbehandlungen und oral-medikamentösen Therapien hinsichtlich der 

Effektivität und aufgrund von Nebenwirkungen oftmals Grenzen gesetzt und 

operative Methoden gerade bei dem betroffenen Kollektiv (Multimorbide, Alte, 

Kinder) mit hohen Risiken behaftet sind, stellt die BoNT-Injektion eine 

Therapiealternative dar. 

 

Beutner C, Bartsch K, Schwörer H, Laskawi R, Rohrbach S. International Journal of 

Otolaryngology and Head & Neck Surgery 2013  

http://dx.doi.org/10.4236/ijohns.2013.26053 
 

Ziel der Untersuchung war es, die Wirkung von BoNT bei Patienten mit Störungen 

des oberen (upper esophageal sphincter, UES) und unteren (lower esophageal 

sphincter, LES) Ösophagussphinkters bei einem aufgrund der auslösenden 

Grundkrankheit und aufgrund unterschiedlicher Komorbiditäten inhomogenen 

Patientenkollektiv retrospektiv zu untersuchen. Untersucht wurden die klinische 

Effizienz, die Dosisentwicklung bei Mehrfachinjektionen, die Injektionstechnik sowie 

die Nebenwirkungen bei  48 Patienten (n=17 UES; n=31 LES). Die Dysfunktion im 

Bereich des UES wurde ausgelöst durch neurologische Erkrankungen (Z.n. Apoplex, 

M. Parkinson), Dystonien (oromandibulo-pharyngeale Dystonie), Tumorerkrankungen 

im Hals-Nasen-Ohrenbereich und aufgrund nicht zu eruierender Ursachen (n=2). Die 

Funktionsstörung des LES entsprach einer Achalasie. Eine Verbesserung der 

Schluckfunktion beschrieben 73,3% (UES-Gruppe) und 76,6% (LES-Gruppe) bei 

durchschnittlich 30-40 Einheiten OnabotulinumtoxinA (UES) und 100 Einheiten 

OnabotulinumtoxinA (LES). Bei wiederholten Injektionen kam es bei 50% der 

Patienten zu einer Dosiserhöhung (UES), während in der LES-Gruppe in den 

meisten Fällen keine Dosiserhöhung erfolgte. Die Patienten aus der LES-Gruppe 

zeigten eine höhere subjektive Verbesserungsrate als die UES-Gruppe sowie einen 

längeren therapeutischen Nutzen. Während die Injektion in den LES im Rahmen 

einer flexiblen Ösophaguskopie erfolgt, haben wir zur optimalen und sicheren 

Injektion und zur Minimierung von Nebenwirkungen die Injektion in der UES-Gruppe 

nach Einstellung mit einem starren Hypopharyngoskop bevorzugt. Nebenwirkungen 

traten bei den behandelten Patienten nicht auf. Die Ergebnisse unterstreichen, dass 
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BoNT eine effektive und sichere Therapiemöglichkeit von bestimmten 

Funktionsstörungen des oberen und unteren Ösophagussphinkters darstellt. 
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3. Diskussion 
Funktionsstörungen im Kopf-Hals-Bereich können das muskuläre oder autonome 

System betreffen. Im muskulären System kommen Dyskinesien unter anderem im 

Rahmen von Dystonien, Spasmen oder Synkinesien vor. Funktionsstörungen im 

autonomen Nervensystem betreffen insbesondere die Sekretion der Schweiß-, 

Speichel- und nasalen Drüsen. Für alle genannten Störungen steht seit der 

therapeutischen Anwendung von BoNT in den 1980er Jahren eine symptomatische 

Behandlungsmöglichkeit zur Verfügung.  

Da die Therapie mit BoNT folglich ein junger Behandlungsansatz ist, gilt es 

hinsichtlich der grundlegenden Wirkungsweise, der Indikationen, der Methodik, der 

angewendeten Dosen und der Injektionsintervalle Forschungsergebnisse zusammen 

zu tragen, um das Outcome für die Patienten zu optimieren, die Nebenwirkungsrate 

zu minimieren und die Wirkungsweise von BoNT zu verstehen. 

 

3.1 Dyskinesien im Kopf-Hals-Bereich (P3, P5, P10) 
Die Anwendung von BoNT stellt für die meisten dyskinetischen Bewegungsstörungen 

im Kopf-Hals-Bereich inzwischen die Therapie der Wahl dar (8, 10-13).  

Einheitliche objektive Outcome-Parameter, anhand derer der Erfolg der BoNT-

Therapie gemessen werden kann, fehlen. So wird mehrheitlich versucht, mit 

subjektiven Einschätzungen durch Ärzte und Patienten den therapeutischen Effekt zu 

werten. Vielfach wird bei der Anwendung von BoNT eine standardisierte Behandlung 

mit definierten Dosen und Injektionspunkten gefordert, um das therapeutische 

Vorgehen vergleichbar zu machen und auf dieser Grundlage Evidenz-basierte 

Empfehlungen hinsichtlich der Therapie geben zu können. Schwierigkeiten, dieser 

Forderung nachzukommen, ergeben sich aufgrund der verschiedenen klinisch 

angewendeten BoNT-Serotypen (A und B), der unterschiedlichen Generika sowie 

durch die distinkten Injektionsprotokolle (Injektionspunkte, Dosis, Injektionsintervalle, 

Verdünnung). Nicht zuletzt stellt die große intra- und interindividuelle Ausprägung der 

Symptomatik ein Problem für die Vergleichbarkeit von Therapien dar. 

Im Rahmen eigener Forschungstätigkeit wurden Bewegungsstörungen im 

Kopf-Hals-Bereich hinsichtlich typischer als auch seltener Symptome und 

Ausprägungen, bezüglich der Optimierung des therapeutischen Vorgehens mit BoNT 

sowie vergleichend untersucht (P3, P5, P10). Für die Beschreibung der Dosen, der 

Injektionspunkte, der Wirkdauer, der Injektionsintervalle sowie der Nebenwirkungen 
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und Nebenwirkungsraten bei den häufigsten Bewegungsstörungen im Kopf-Hals-

Bereich decken sich die eigenen mit den Ergebnissen der meisten Studien der 

entsprechenden Veröffentlichungsjahre (10, 154-158). Dabei werden für den 

Blepharospasmus in der Literatur als am besten untersuchte Indikation fazialer 

Dyskinesien Dosen von 20 bis 45,4 Einheiten OnabotulinumtoxinA pro Auge 

verwendet, die Wirkdauer wird mit 8-16 Wochen angegeben und die 

Nebenwirkungen reichen von einer Ptosis und verschwommenem Sehen bis zu 

Tränenträufeln bei etwa 6% der Patienten. Für den Spasmus fazialis werden Dosen 

von 25-50 Einheiten OnabotulinumtoxinA, eine Wirkdauer von 10-20 Wochen und 

Nebenwirkungsraten von 0,4 bis 34% angegeben (159, 160). Hohe 

Nebenwirkungsraten lassen sich auf fehlerhafte Injektionstechniken oder zu hohe 

Dosen zurückführen. Für Synkinesien nach Fazialisdefektheilung werden Dosen von 

10-77 Einheiten OnabotulinumtoxinA, 1,25 bis 5 Einheiten pro Injektionspunkt, eine 

Wirkdauer von 13 bis 20 Wochen und Nebenwirkungsraten von 1,6%  bis 14,6% 

angegeben (161-163). Die Ergebnisse eigener Untersuchungen stimmen mit diesen 

Angaben weitgehend überein (Dosen zum Beispiel beim Blepharospasmus: 33,3 bis 

53,4 Einheiten für beide Augen, Wirkdauer: durchschnittlich 8-20 Wochen, 

Nebenwirkungsraten: 2-14% für die Ptose, 3-10% für das Tränenträufeln) und stellen 

im Vergleich der genannten drei Hauptindikationen im Gesicht Gemeinsamkeiten und 

Unterschiede heraus: Wie in P10 beschrieben, kam es in unserem Patientengut im 

Verlauf der Jahre seit Beginn der BoNT-Anwendung zu einem Dosisanstieg bei den 

behandelten fazialen Indikationen (Blepharospasmus, Spasmus fazialis, 

Synkinesien). Dieses Phänomen wird von zahlreichen Autoren ebenfalls beschrieben 

(Übersicht in 164) und wurde in unseren Untersuchungen weiter differenziert 

betrachtet: während beim Blepharospasmus mehr Dosis pro Injektionspunkt 

appliziert wird, steigen beim Spasmus fazialis und bei Synkinesien die Dosen 

aufgrund einer Zunahme der Injektionspunkte. Gründe hierfür können vielfältig sein. 

Neben einer Verstärkung der Symptomatik (wie beim Spasmus fazialis) und einer 

Abschwächung der Wirkung über die Zeit spielen die zunehmende Erfahrung des 

jeweiligen Arztes sowie die wachsende Sicherheit in der Anwendung eines neuen 

Medikamentes eine Rolle: Während Patienten anfangs zur BoNT-Behandlung 

stationär aufgenommen wurden und die Dosen titrierend bis zur gewünschten 

therapeutischen Wirkung injiziert wurden, besteht inzwischen so viel Erfahrung und 

Sicherheit, dass je nach Indikation mit mehr oder weniger definierten Dosen, guter 
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Vorhersagbarkeit der Wirkungsdauer und bei differenzierter Aufklärung über Wirkung 

und Nebenwirkungen eine gute Vorhersagbarkeit des therapeutischen Effektes 

besteht. Auch hinsichtlich der Injektionspunkte herrscht  bei vielen Autoren 

Übereinstimmung in Stellen, in die immer injiziert werden sollte (P10) und solchen, in 

die nie injiziert wird (für den Blepharospasmus zum Beispiel nicht mittig in den 

Musculus palpebrae zur Vermeidung einer Ptose, nicht weit medial am Augenwinkel, 

um den aktiven Tränentransport nicht zu behindern oder nicht in den Mundwinkel zur 

Vermeidung eines Herabhängens desselben (22, 165, 166). Während in eigenen 

Untersuchungen schon früh darauf hingewiesen wurde, dass bei der OMD zur 

Vermeidung massiver Schluckstörung nicht in die intrinsische Zungenmuskulatur 

injiziert werden sollte (P1), hat sich dies erst im Laufe der letzten Jahre durchgesetzt, 

da dort die Nebenwirkungsraten bezüglich der Dysphagie und Dysarthrie hoch waren 

(160). Zusätzlich konnte unter Berücksichtigung besonderer Maßnahmen, Tipps und 

Tricks das therapeutische Ergebnis für den einzelnen Patienten verbessert werden, 

was möglicherweise für andere BoNT-Anwender als Hilfe dienen kann (P 10, 165-

169).  
Obwohl weitere Studien für etablierte und seltene Indikationen gefordert 

werden, wird in einer aktuellen Cochrane Untersuchung auch betont, dass der 

Placebo-/BoNT-Vergleich bei vielen fazialen Dyskinesien aufgrund der hohen 

Effektivität unethisch wäre, was der Durchführung neuer hochqualitativer Studien 

entgegensteht (170, 171). 

Die Therapie mit BoNT bleibt aufgrund der oben erwähnten Gründe eine 

individualisierte Behandlung. Inzwischen sind zumindest bezüglich des generellen 

therapeutischen Nutzens und der Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Serotypen 

Evidenz-basierte Empfehlungen entstanden, die in den letzten 2 Jahren mit Klasse 

Ia- (Blepharospasmus) bis Klasse II- (Spasmus fazialis, OMD) Evidenz-Leveln für 

OnabotulinumtoxinA veröffentlicht wurden (164, 172). Für den BoNT-Anwender und 

für Patienten stellt das für die Beratung und Behandlung eine große Hilfe und 

Sicherheit dar.  

 

3.2 Botulinumtoxin-Anwendung bei Dysphagie (P9) 

Die Anwendung von BoNT bei der Dysphagie ist noch wenig und nicht Evidenz-

basiert untersucht.  

Dysphagien im Kopf-Hals-Bereich können durch cricopharyngeale Funktions-
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störungen hervorgerufen werden. Sie sind meist sekundär Folge einer 

Einschränkung der Exkursion von Zungenbein und Larynx. Selten sind sie primär 

Folge einer Relaxationsstörung, zum Beispiel nach Hirnstammläsionen, beim 

idiopathischen Parkinsonsyndrom oder bei Myositiden. 
Die Methode der Injektion variiert: Während einige Autoren den 

cricopharyngealen Übergang mit einem flexiblen Endoskop aufsuchen und in einer 

lokalen Schleimhautbetäubung (173), andere transkutan unter CT-Kontrolle oder 

EMG-gestützt injizieren (174, 175), wurde bei eigenen Patienten das Einstellen des 

Injektionssitus mit einem starren Hypopharyngoskop in Narkose bevorzugt, worauf 

die meisten HNO-Ärzte und Phoniater bevorzugt zurück greifen, da der Zugang für 

diese Eingriffe üblich ist und eine hervorragende Exposition erlaubt (176, 177). Damit 

stellt der Würgereflex kein Problem dar, Bewegungen des Patienten während der 

Behandlung treten nicht auf, das Aspirationsrisiko ist minimiert und die Dosis kann 

unter Sicht sicher platziert werden. Gerade bei der Patientengruppe der 

multimorbiden Älteren bleibt aber die Methode unter Abschätzung des Risikos einer 

Vollnarkose und unter Berücksichtigung der Sicherheit der Injektion eine individuelle 

Entscheidung  

Bezüglich der verwendeten Dosen fehlen einheitliche Empfehlungen. Sie 

differieren deutlich zwischen den Indikationen am UES und LES sowie innerhalb der 

beiden Gruppen und eine klare Dosis-Wirkungsbeziehung existiert nicht (178). Über 

Dosis-Wirkungskurven anderer Indikationen wurden in eigenen Untersuchungen 

Mengen zwischen 30 und 75 Einheiten OnabotulinumtoxinA, verteilt auf drei 

Injektionspunkte, appliziert. Mit diesen Dosen konnte ein guter klinischer Effekt unter 

Vermeidung von Nebenwirkungen erreicht werden. Dies entspricht Mengen, die von 

anderen Autoren ebenfalls beschrieben wurden (179). 

Die Wirkdauer hält am UES und LES in der Regel länger als bei den 

Indikationen im Gesicht. So zeigte sich bei den eigenen Patienten eine 

Wirkungsdauer von wenigstens 5 Monaten bei Betroffenen mit UES-Dysfunktionen 

und länger in der LES-Gruppe. In der Literatur wird eine Wirkdauer von 3-8 Monaten 

beschrieben (179). Ursächlich für die unterschiedliche Wirkzeit wird vermutet,  dass 

Unterschiede in der Verteilung von Neurotransmittern dafür verantwortlich sind (180, 

181).  

Als Nebenwirkungen sind in der Literatur Schluckstörungen durch 

unkontrollierte Diffusion in die Hypopharynxmuskulatur, vorübergehende thorakale 
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Schmerzen, einseitige Stimmlippenlähmungen bis zu Reflux und Aspiration 

beschrieben (182, 183). In den von uns behandelten Patienten traten keine 

Nebenwirkungen auf, was vermutlich durch die Wahl einer adäquaten Dosis und 

Injektionsmethode begründet ist.  

Der therapeutische Erfolg wird bisher meist anhand subjektiver klinischer 

Einschätzungen von Ärzten und Patienten beurteilt und in der bisher größten Studie 

an 34 Patienten mit 50% angegeben (184). In eigenen Untersuchungen lagen die 

Erfolgsquoten, von Behandlern und Patienten subjektiv eingeschätzt, mit 73,3 % 

(UES) und 76,6% (LES) deutlich höher. Dies scheint an den höheren Dosen und den 

drei statt, wie in der Literatur beschrieben, nur zwei Injektionspunkten zu liegen. 

Durch die höhere Anzahl von Injektionsstellen und eine höhere Dosis pro Punkt kann 

der Musculus cricopharyngeus im dorsolateralen Bereich gut erreicht werden, ohne 

dass durch eine anteriore Injektion die Gefahr der Diffusion in den angrenzenden 

Hypopharynx besteht. In Kombination mit den fehlenden Nebenwirkungen scheint 

sich die in der eigenen Arbeit beschriebene Methode des Zugangs, der verwendeten 

Dosen und der Injektionspunkte als positiv zu erweisen. Neben der subjektiven wäre 

eine objektive Beurteilung mittels flexibler endoskopischer Schluckuntersuchung und 

Videofluoroskopie wünschenswert, um eine qualitative und quantitative Aussage zu 

ermöglich, was bisher in der Literatur nicht beschrieben ist.  

Zusammenfassend kann mit der Injektion von BoNT bei bestimmten 

Patientengruppen mit Dysphagien, die für dilatative oder chirurgische Verfahren nicht 

prädestiniert sind, oder um den Effekt der chirurgischen Maßnahme zu simulieren, 

eine Verbesserung der Schluckfähigkeit erreicht werden. So werden in der Literatur 

die klassische Achalasie (185), Schluckstörungen des cricopharyngealen Übergangs 

(179, 186) sowie Dysphagien mit reduziertem Speichelmanagement und der Gefahr 

der Aspiration, wie in eigenen Untersuchungen vielfach beschrieben, erfolgreich mit 

BoNT behandelt (100, 187-190). Daher wurde BoNT als Behandlungsoption in der 

aktuellen Leitlinie „Neurogene Dysphagien“ von 2012 berücksichtigt (191). 

 
3.3 Glanduläre Sekretionsstörungen im Kopf-Hals-Bereich (P1, 2, 4, 6, 11) 
Durch tierexperimentelle wie auch klinische Untersuchungen zur Anwendung von 

BoNT an Drüsen konnte zum Verständnis der Wirkungsweise und zur Ergänzung der 

Therapie bei Sekretionsstörungen im Kopf-Hals-Bereich beigetragen werden.  
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3.3.1 Klinische Wirkung von Botulinumtoxin auf Schweißdrüsen: das 
gustatorische Schwitzen (P1) 

BoNT-Injektionen für die Behandlung des gustatorischen Schwitzens stellen 

die Therapie der Wahl dar (192-194). Obwohl es an Therapiealternativen fehlt, gibt 

es auf der Basis klinischer Studien lediglich eine Klasse II Empfehlung für die 

Anwendung von BoNT beim gustatorischen Schwitzen, da kontrollierte randomisierte 

Studien mit Aussagen zur Verbesserung der Symptomatik anhand objektiver 

Parameter, Angaben zur Wirkungsweise der Serotypen im Vergleich oder zur 

optimalen Verdünnung fehlen (195). 
In eigenen Untersuchungen konnte die Wirkung von BoNT auf Schweißdrüsen 

beim gustatorischen Schwitzen vielfach bestätigt werden (P1, 22, 93, 165, 196). 

Dabei konnte gezeigt werden, dass OnabotulinumtoxinA durch seine anticholinerge 

Wirkung eine vollständige klinische Hemmung der Sekretion beim gustatorischen 

Schwitzen bewirkt, ohne dass relevante Nebenwirkungen auftreten.  

Die bevorzugte, in den beschriebenen Studien verwendete Verdünnung von 

2,5 Einheiten OnabotulinumtoxinA pro 0,1 ml hat sich zur optimalen Verteilung im 

injizierten Areal bewährt, wird aber von anderen Autoren auch mit einer geringeren 

Dosis und einer niedrigeren Verdünnung durchgeführt (197). 

Die Gesamtdosis ist individuell abhängig vom schwitzenden Areal, so dass 

eine große Streuung von 16-80 Einheiten und mehr in der Literatur beschrieben wird 

(Übersicht in  198), was sich mit unseren Ergebnissen deckt. Die therapeutische 

Wirkung hält durchschnittlich 17,3 Monate (198). Der Grund für die längere 

Wirkungsdauer beim gustatorischen Schwitzen ebenso wie bei anderen Indikationen 

des autonomen im Vergleich zum muskulären Nervensystem ist vielfach 

beschrieben, aber bislang unklar. Möglicherweise spielt das unterschiedlich schnelle 

„Sprouting“ der Nervenendigung eine Rolle (121). 

Neue Erkenntnisse konnten zur besseren Aufklärung der Patienten vor der Injektion, 

zur Verbesserung der Bedingungen während der Behandlung sowie zur Optimierung 

der Wirkung erarbeitet werden, wie in P 1 beschrieben. Diese werden von 

zahlreichen Autoren inzwischen berücksichtigt (199-202). 

Auf der Grundlage dieser erweiterten Erfahrungen konnten auch seltene, neue 

Indikationen, wie zum Beispiel das vermehrte Schwitzen unter Hörgeräten oder 

Cochlea Implantaten sowie knochenverankerten Hörgeräten mit in die Behandlung 

einbezogen werden (94). 
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Wieder stellt sich bei der Forderung nach qualitativ hochwertigen Studien die 

Frage nach der ethischen Vertretbarkeit einer Placebobehandlung bei bestätigter 

klinischer Wirksamkeit durch BoNT, ohne dass eine Therapiealternative besteht. 

Zumindest für die axilläre Hyperhidrose besteht die offizielle Zulassung: die BoNT-

Injektion wurde in die Empfehlungen der S1-Leitlinie an zweiter Stelle aufgenommen 

(203).  

 

3.3.2 Experimentelle und klinische Wirkung von Botulinumtoxin auf 
Nasendrüsen (P2, 4, 6, 8, 11) 

Die nasale Hypersekretion im Rahmen allergischer oder idiopathischer 

Rhinitiden ist häufig medikamentös wenig beeinflussbar. Da nasale Drüsen neben 

vielen anderen Neurotransmittern auch durch die Übertragung von Acetylcholin 

reguliert werden, lag die Annahme nahe, dass BoNT die nasale Hypersekretion 

reduzieren kann, zumal gerade die wässrige Sekretion der parasympathischen 

Kontrolle unterliegt. In Untersuchungen an Speicheldrüsen von Ratten konnte 

gezeigt werden, dass es nach Injektion von BoNT zu einer Abnahme der 

Cholinesterase kommt. Dies wurde als Zeichen dafür gewertet, dass BoNT einen 

Einfluss auf den parasympathischen Anteil der glandulären Innervation hat (204, 

205). Nach lokaler Applikation von BoNT bei Hunden konnte die über das Ganglion 

sphenopalatinum elektrisch stimulierte nasale Hypersekretion reduziert werden (206) 

und die erstmalige Injektion von BoNT bei Patienten mit idiopathischer Rhinitis stellte 

grundlegende Voruntersuchungen dar, um die Wirkung von OnabotulinumtoxinA auf 

die nasalen Drüsen von Meerschweinchen zu untersuchen.  

Meerschweinchen wurden deshalb als Tiere ausgewählt, da sie durch ihre 

zahlreichen Nasenmuscheln viel nasale Schleimhaut haben und diese bei der 

Präparation gut zu erreichen ist. Nach lokaler Anwendung von OnabotulinumtoxinA 

mittels Einlage von selbstexpandierenden Schwämmchen konnte in eigenen 

Untersuchungen histologisch, immunhistochemisch und mittels TUNEL-Methode 

(TdT (terminal desoxynucleotidyl transferase)-mediated dUTP-biotin nick end 

labeling, was der Darstellung apoptotischer Zellkerne dient) gezeigt werden, dass es 

zu einem Drüsenzelluntergang durch Apoptose kommt, der nach zehn Tagen, jedoch 

nicht mehr nach 3 Monaten und nicht bei Kontrolltieren nachweisbar ist (P2). Neben 

der Wirkung auf die Drüsen konnte methodisch nachgewiesen werden, dass BoNT in 

die nasale Schleimhaut eindringen kann, ohne injiziert zu werden. Dies konnte 
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kürzlich anhand von topisch appliziertem BoNT-haltigen Gel an der nasalen 

Schleimhaut von Ratten bestätigt werden (207).  

Neben Acetylcholin sind Stickoxide an der Regulation der physiologischen und 

pathologischen Prozesse der Nasenschleimhaut beteiligt (208, 209). 

Stickstoffmonoxid (NO) wird unter anderem vom Enzym neurale Stickoxid-Synthase 

(nNOS) aus der Aminosäure L-Arginin produziert. In Studien an Ratten und 

Menschen konnte gezeigt werden, dass NOS-führende Fasern in der nasalen 

Schleimhaut unter parasympathischer Kontrolle stehen (210, 211). Um zu 

untersuchen, ob die BoNT-Applikation neben der cholinergen Regulation der nasalen 

Drüsen die nNOS-Aktivität beeinflusst, wurde die neurale Stickoxidsynthase-

Immunreaktivität bei Kontrolltieren (Meerschweinchen) und bei Tieren, die mit 

OnabotulinumtoxinA behandelt waren, immunhistochemisch untersucht (P4). nNOS 

konnte im respiratorischen Epithel, im Periost und in Osteozyten lokalisiert werden. 

Besonders die Demonstration um Gefäße und Drüsen erhärtet die Vermutung 

anderer Autoren, dass ein Einfluss auf die nasale Sekretion bestehen könnte (212, 

213). Ein Einfluss auf die nNOS-Aktivität nach BoNT-Applikation im Vergleich zu 

Kontrolltieren zeigte sich jedoch nicht. Dies kann die relative Spezifität der Wirkung 

von BoNT auf die cholinerge Synapse unterstreichen und als positiv für die folgenden 

klinischen Untersuchungen gewertet werden, da eine Spezifität die Vorhersagbarkeit 

einer klinischen Wirkung erhöht und Nebenwirkungen minimiert.  

Die nNOS-Aktivität an der Nasenmuschelschleimhaut von Patienten mit und 

ohne nasaler Allergie wurde verglichen. Immunhistochemisch konnte bestätigt 

werden,  dass nNOS um Gefäße und Drüsen und zusätzlich, anders als bis zu 

diesem Zeitpunkt beschrieben, auch im respiratorischen Epithel lokalisiert ist, was 

der Grund dafür sein kann, warum bei Patienten mit allergischer Rhinitis eine erhöhte 

NO-Konzentration in der Ausatemluft gemessen wurde (214), nicht jedoch die 

genaue Funktion an dieser Lokalisation erklärt. Die Aktivität von nNOS war in 

unseren Untersuchungen an der nasalen Schleimhaut von Allergikern periglandulär 

höher als bei Nicht-Allergikern (P11). Dies wirft die Frage auf, ob die 

Pathophysiologie nasaler Hypersekretion bei unterschiedlichen zugrundeliegenden 

Formen von Rhinitiden völlig verschieden ist, was weiterer Klärung bedarf.  

Nasale Polyposis und nasale Hypertrophie, bei allergischer wie auch bei 

idiopathischer Rhinitis vorkommend, werden als Ausdruck einer Imbalance zwischen 

Zelluntergang, unter anderem durch Apoptose, und Zellüberleben gewertet (215-
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217). Caspasen stellen Schlüsselenzyme in der Apoptosekaskade dar und spielen in 

der Exekutive des programmierten Zelltodes eine zentrale Rolle (218, 219).  

Daher wurde die Lokalisation von aktiver Caspase-3 und Caspase 8 in 

nasalen Polypen und hypertropher nasaler Schleimhaut in allergischen und nicht-

allergischen Patienten immunhistochemisch, mittels Immunfluoreszenz sowie mit der 

TUNEL-Methode untersucht: Die Caspasen konnten in Polypen und hypertropher 

Schleimhaut unabhängig von einer allergischen Genese nachgewiesen werden. Die 

aktive Caspase-3- und Caspase 8-tragenden Zellen konnten als Mastzellen 

identifiziert werden. Berent-Moaz et al. hatten zwar vermutet, dass der extrinsische 

apoptotische Weg eine Möglichkeit der Caspase-3-Aktivierung darstellen könnte 

(221), aber erst durch die Ergebnisse der eigenen Studie konnte dies in vivo gezeigt 

werden (P8). Mastzellapoptose kann folglich in der Genese nasaler Hyperreaktivität 

neben anderen inflammatorischen Zellen eine wichtige Funktion für die Ausprägung 

und Unterhaltung der klinischen Symptome übernehmen sowie bei der Reifung und 

Bereitstellung inflammatorischer Zytokine eine Rolle spielen (221).  

Da sich der nasale Drüsenzelluntergang im Tiermodell durch Apoptose und 

nicht durch Nekrose mit begleitender Entzündung vollzieht und BoNT spezifisch auf 

die cholinerge Synapse zu wirken scheint, konnte auf dieser Grundlage die erste 

Patientin mit massiver nasaler Hypersekretion, die von allen bis dahin zur Verfügung 

stehenden lokalen und systemischen Behandlungsversuchen bezüglich der 

Rhinorrhoe nicht profitiert hatte, mittels Schwämmcheneinlage mit je 20 Einheiten 

OnabotulinumtoxinA behandelt werden (222). Die nasale Sekretion, die Niesfrequenz 

sowie die subjektiv eingeschätzte Nasenatmungsbehinderung waren deutlich 

rückläufig. Bis auf eine leicht trockene Nase traten keine Nebenwirkungen auf.  

Um diese Ergebnisse zu bestätigen, wurde im Rahmen einer doppelblinden, 

placebo-kontrollierten klinischen Studie die Wirkung von OnabotulinumtoxinA an 20 

Patienten mit idiopathischer Rhinitis untersucht (P6). Zusammenfassend reduzierten 

sich die nasale Hypersekretion und die Niesfrequenz über die Nachbeobachtungszeit 

von 12 Wochen bei den meisten Patienten deutlich, während die Nasenamtung 

unverändert blieb. Der positive therapeutische Effekt auf die Rhinorrhoe und das 

Niesen bei allergischer und idiopathischer Rhinitis konnte vielfach bestätigt werden 

(223-227). Bezüglich der Nasenatmungsbehinderung gibt es widersprüchliche 

Ergebnisse (225, 228). Wenn man davon ausgeht, dass BoNT gezielt die glanduläre 

Sekretion hemmt, die Nasenamtung aber hauptsächlich durch den vaskulären 
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Füllungszustand reguliert wird, wäre es naheliegend, dass kein Einfluss auf die 

nasale Ventilation besteht. Reduziert aber BoNT das Volumen der nasalen Drüsen, 

wie dies in eigenen Untersuchungen im Tiermodell gezeigt werden konnte (P2), wäre 

eine sekundäre Reduktion der nasalen Schleimhaut und damit ein mechanischer 

Einfluss auf die Nasenatmung denkbar. Da neben peripheren auch zentrale 

Wirkungen beschrieben wurden (229-231), ist ein Einfluss von BoNT auf den nasalen 

Atemwegswiderstand über eine zentrale Regulation der Gefäße und Drüsen 

zusätzlich denkbar.  

Interessanterweise reagieren einige Patienten subjektiv nicht oder 

beschrieben sogar einen Anstieg der Sekretion. Aus anderen Studien ist bekannt, 

dass ein vollständiges Sistieren der Sekretion nicht eintritt. So konnte in einer Studie 

an Hunden mit experimentell ausgelöster Rhinorrhoe eine durchschnittlich 41%ige 

Reduktion der Rhinorrhoe bei 3 von 4 Hunden erzielt werden (206). In einer eigenen 

Studie konnte tierexperimentell gezeigt werden, dass etwa 60% der Drüsen bei 

behandelten Meerschweinchen eine Degeneration aufweisen (P2). Diese 

Beobachtungen können dafür sprechen, dass zum einen die Dosis zu gering war, 

zum anderen, dass es eine „BoNT-sensitive idiopathische Rhinitis“ beziehungsweise 

es „Responder“ geben könnte, bei denen die beklagte Rhinorrhoe mehrheitlich 

cholinerg gesteuert wird, wohingegen die bekannten und vermutlich auch zahlreichen 

unbekannten Transmitter, die über BoNT nicht erreicht werden, bei anderen 

Patienten die nasale Hypersekretion induzieren. Unabhängig von der 

neuroglandulären Regulation kommt methodisch hinzu, dass mittels Schwämmchen 

zwar ein großer Schleimhautbereich, aber nicht alle Drüsen von BoNT erreicht 

werden, was klinisch bei „Respondern“ als positiv angesehen werden muss, da das 

Risiko der Ausbildung einer Rhinitis sicca oder einer konsekutiven Epistaxis reduziert 

werden. Kritisch bezüglich der Methode muss geäußert werden, dass durch die 

Injektion von BoNT im Vergleich zur Schwämmcheneinlage die effektive Dosis 

besser kontrolliert werden kann und weniger Gesamtdosis erforderlich ist. Daher wird 

von den meisten Autoren die Injektion in die Nasenmuscheln oder in das 

Nasenseptum beschrieben (223-227).  

Dass die Niesfrequenz durch die Behandlung mit OnabotulinumtoxinA 

rückläufig war, kann einerseits durch die verminderte Sekretion begründet werden, 

da der Sekretfluss Niesen auslösen kann. Andererseits kann dies auch ein Hinweis 
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darauf sein, dass Acetylcholin ein entscheidender Transmitter im Reflexbogen des 

Niesens darstellt.  

Mit diesen Untersuchungen konnte zum einen gezeigt werden, dass 

OnabotulinumtoxinA nach lokaler Applikation mittels Schwämmchen bei Patienten 

mit idiopathischer Rhinitis eine Reduktion der nasalen Hypersekretion bewirken 

kann. Zum anderen kann der fehlende klinische Effekt bei einigen Patienten dafür 

sprechen, dass die bisher unter dem Begriff „idiopathische Rhinitis“ subsummierten 

Patienten völlig unterschiedlichen, bisher noch nicht weiter differenzierten Gruppen 

nasaler Hypersekretionen angehören.  

Bisher ist die Behandlung der AR mit BoNT lediglich in zwei Klasse II-Studien 

und einigen nicht hochqualifizierten Arbeiten untersucht worden (225, 232), bezüglich 

der IR fehlen vergleichbare Studien. Dennoch hat sich bestätigt, dass BoNT einen 

positiven Effekt bezüglich der Symptome Rhinorrhoe, Niesen und fraglich auch der 

Nasenatmungsbehinderung bei nasaler Hyperreaktivität unterschiedlicher Genese 

hat. In weiteren Untersuchungen werden die optimale Applikationsform und die 

effektivsten Dosen erarbeitet. 
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4. Zusammenfassung 

Die Botulinumtoxin (BoNT) -Anwendung stellt durch seine anticholinerge Wirkung für 

zahlreiche Störungen des muskulären und autonomen Systems im Kopf-Hals-

Bereich die Therapie der Wahl, die einzig verfügbare Therapie oder eine 

Therapiealternative dar. Da die Anwendung von BoNT eine junge 

Behandlungsmöglichkeit ist, tragen die klinischen und experimentellen Ergebnisse 

der vorliegenden Arbeit zum besseren Verständnis, zur Optimierung der Therapie 

und zur klinischen Anwendung bei neuen Krankheitsbildern bei.  

Mit den vorliegenden Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass im muskulären 

System Bewegungsstörungen im Kopf-Hals-Bereich unterschiedlicher Genese 

(Dyskinesien, Dystonien, Schluckstörungen bei cricopharyngealen 

Funktionsstörungen) durch die Anpassung der Dosis, der Injektionspunkte und -

intervalle  verbessert werden können.  Bei den fazialen Bewegungsstörungen 

Blepharospasmus, Spasmus fazialis sowie Synkinesien nach Fazialisdefektheilung 

konnte im Rahmen von Langzeituntersuchungen im Vergleich gezeigt werden, dass 

es im Verlauf der Jahre zu einem Anstieg der Dosis kommt. Ursächlich dafür sind 

beim Blepharospasmus eine Erhöhung der Dosis bei annähernd konstanter 

Injektionspunkteverteilung, während dies beim Spasmus fazialis und bei Synkinesien 

mehrheitlich aus einer Zunahme der Injektionspunkteanzahl resultiert. Als Gründe für 

den Dosisanstieg über die Zeit werden eine Zunahme der Symptomatik, eine 

Abschwächung der Wirkung, ein Optimierungswunsch der Patienten und die 

zunehmende Erfahrung des Behandelnden diskutiert. Bei der oromandibulären 

Dystonie (OMD) können die Symptome Dysarthrie, Dysphagie und ästhetische 

Dysintegration durch die elektromyografisch-gestützte Injektion von BoNT positiv 

beeinflusst werden. Im Vergleich zu den anderen Bewegungsstörungen im Kopf-

Hals-Bereich zeigt sich aufgrund der Stärke der Symptomatik, der Komplexität der 

Bewegungen sowie  der  spezifisch betroffenen Muskulatur (z.B. Zunge, in die wegen 

der zu erwartenden Dysphagie nicht injiziert werden sollte) ein geringerer 

therapeutischer Effekt. Bei cricopharyngealen Funktionsstörungen unterschiedlicher 

Genese kann die Injektion von BoNT beim Zugang über eine starre 

Hypopharyngoskopie, bei adäquater Dosis und unter Beachtung der 

Injektionslokalisation effektiv und nebenwirkungsarm die Schluckfähigkeit verbessern 

oder normalisieren, was eine minimal invasive Behandlungsoption darstellt. 
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Bei Störungen im autonomen System (glanduläre Hypersekretion von Schweiß-, 

Speichel- und Nasendrüsen) stellt die Anwendung von BoNT die Therapie der Wahl 

dar  (gustatorisches Schwitzen) bzw. spielt eine zunehmend große Rolle 

(Sekretionsstörungen der Speichel- und Nasendrüsen). Es konnte für die 

Behandlung des gustatorischen Schwitzens gezeigt werden, dass unter 

Berücksichtigung spezieller Injektionstechniken, Verdünnungen, Tipps und Tricks der 

therapeutische Effekt ein vollständiges Sistieren der Serketion hervorruft und 

Nebenwirkungen vermieden werden können. Die BoNT-Anwendung bei 

Sekretionsstörungen an der Nase ist neu und der Mechanismus auf zellulärer Ebene 

unklar. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte histologisch, 

immunhistochemisch und mittels TUNEL-Untersuchung gezeigt werden, dass BoNT 

eine Degeneration der Nasendrüsen hervorruft und dass es sich bei dieser 

Degeneration um einen apoptotischen Zelluntergang handelt, was für die 

nachfolgende klinische Anwendung an Patienten mit idiopathischer Rhinitis (IR) als 

Grundlage diente. Die nasale Hypersekretion sowie die Niesfrequenz können bei 

Patienten mit IR positiv beeinflusst werden, wobei in unseren Untersuchungen keine 

Verbesserung der Nasenatmungsbehinderung bestand. Methodisch konnte erstmals 

nachgewiesen werden, dass BoNT die nasalen Drüsen erreicht, indem es 

Oberflächenkontakt zu einem mit BoNT getränktem Schwämmchen hat und über die 

Schleimhaut aufgenommen wird, so dass nicht injiziert werden muss. Ein zu geringer 

therapeutischer Effekt kann aufgrund der nicht ausschließlich cholinergen Innervation 

der nasalen Drüsen, einer zu geringen Menge BoNT oder der Applikationsmethode 

verursacht sein.  

Es konnte bestätigt und nachgewiesen werden, dass BoNT bei Funktionsstörungen 

im muskulären und autonomen System im Kopf-Hals-Bereich eine effektive und in 

den Händen klinisch erfahrener Ärzte sichere symptomatische Behandlungsoption 

darstellt. Durch weitere Ergebnisse aus folgenden Untersuchungen bei klinisch 

etablierten und neuen Indikationen sollte die Methodik weiter verbessert, der 

therapeutische Effekt optimiert und neue Indikationen detailliert untersucht werden.  
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