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Elternhilfe für Kinder mit Rett-Syndrom            

Landesverband Bayern

Protokoll II. Teil der Jahreshauptversammlung am 11. März 2006 in Pfünz

„Botulinumtoxin bei Rett-Syndrom“

Nach dem gemeinsamen Mittagessen mit allen Rett-Mädchen, Geschwistern und Betreuern versammelten wir uns ab 13.00 Uhr wieder im Tagungsraum.

Herr Dr. Sebastian Schröder, Dr. von Haunersches Kinderspital der Universität München, Abteilung für Pädiatrische Neurologie und Entwicklungsneurologie,
 begrüßte die anwesenden Eltern, Therapeuten, Betreuer und Interessierten und stellte zunächst sich selbst und seine Abteilung unter der Leitung von Professor Dr. Heinen vor.

Der Einstieg in das Thema begann mit einem allgemeinen Überblick. Botulinumtoxin, landläufig als Botox bezeichnet, wird gebildet von einem Bakterium, dem Bacterium Clostridium botulinum. Als anaerobes Bakterium benötigt es keinen Sauerstoff für sein Wachstum und kommt überall in der Erde vor.

Bekannt ist der sogenannte „Botulismus“, eine schwere lebensbedrohende Lebensmittelvergiftung durch Botulinumtoxin, beispielsweise bei unsachgemäßer Eigenherstellung von Honig oder Wurst. 

Botulinumtoxin ist hochgiftig, so entspricht 1 Molekül Botulinumtoxin der Giftigkeit von 10 Billionen Molekülen Zyankali!
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Für die therapeutische Anwendung ist diese hochtoxische Substanz dennoch geeignet durch ihre spezifische, lokale Wirkung. Bei richtiger Dosierung wirkt Botulinumtoxin lokal; es passiert nicht die Blut-Hirn-Schranke und nicht die Haut. Außerdem wirkt es nicht zytotoxisch, das heißt nicht zellzerstörend. Die Wirkung hält ca. 3-6 Monate an.

Mittlerweile sind 7 verschiedene Serotypen (Bakterienstämme) bekannt, 2 davon werden pharmakologisch durch 4 verschieden Hersteller als Medikament verwendet:





Serotyp A (BoNT/A):


Serotyp B (BoNT/B):



BOTOX®



Neurobloc® 


Dysport® 



Xeomin®
Mittlerweile sind die Erfahrungen  in der Behandlung mit Botulinumtoxin so weitreichend (> 15 Jahre in der Kinderheilkunde), dass die Behandlung als eine sichere Therapie betrachtet werden kann. Entscheidend ist, dass der behandelnde Arzt Erfahrung im Umgang mit der Substanz nachweisen kann. Wie bei jeder Therapie gilt: Nebenwirkungen können auftreten: 
· lokale (örtlich begrenzte) Nebenwirkungen (in der Mehrzahl der Fälle): 
Eine fokale Schwäche und Instabilität der Muskulatur kann zunächst sogar zu einer kurzzeitigen Verschlechterung  des Gangbildes führen. Die Schwächung der behandelten hypertonen Muskeln führt zu einer Reduktion des - für das Kind vertrauten - muskulären Ungleichgewichtes. Eine dadurch entstehende Verbesserung des Bewegungsumfanges ist für das Kind ungewohnt. Erst wenn sich der Patient an das neue Bewegungsausmaß gewöhnt hat, kann sich dies in einen funktionellen Vorteil verwandeln und der therapeutische Nutzen beurteilt werden.
· generalisierte (allgemeine, übergreifende) Nebenwirkungen (vielseitig und selten):
 meist Folge einer Überdosierung – entweder in dem behandelten Muskel, oder in Bezug auf das Körpergewicht des Patienten  Dies können sein allgemeine Muskelschwäche, Müdigkeit, Schwindel, grippeähnliche Symptome und nur der Vollständigkeit halber erwähnt weil äußerst selten – Schluck-, Sprech, Atemmuskulaturstörungen, Schielfehlstellungen der Augen, Sehstörungen, Augentrockenheit, reduzierte Kopfkontrolle und Blasenentleerungsstörungen. 
· Alle Nebenwirkungen sind vorübergehender Natur.

· Eine sehr seltene Antikörperbildung ist Präparate-spezifisch unterschiedlich häufig. Insbesondere für das mittlerweile ausführlich untersuchte Präparat BOTOX ist die klinische Relevanz gering. Im Falle einer Antikörperbildung ist eine Therapie mit dem verwendeten Präparat nicht mehr wirksam. Möglicherweise kann mit einem der anderen Präparate weiterbehandelt werden. Kreuzreaktionen durch Botulinumtoxin-Antikörper sind bisher nicht berichtet und aufgrund des hochspezifischen Wirkmechanismus sehr unwahrscheinlich.
Obwohl vor Therapiebeginn der Wirkeffekt gut abgeschätzt werden kann, wird man in der ersten Behandlungsrunde vorsichtig dosieren. Bei guter Verträglichkeit kann dann in einer folgenden Behandlung die individuelle Dosis gesteigert werden, wenn eine stärkere Schwächung therapeutisch sinnvoll erscheint
Die Statistik aus den Jahren 2000 - 2005 zeigt einen klaren Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Dosis pro Kilogramm Körpergewicht und im Zusammenhang mit der Anzahl der behandelten Muskelgruppen.

Bisher gibt es keinen einzigen Fall (!) in dem die Therapie wegen Nebenwirkungen abgebrochen wurde.

Das Rett-Syndrom

Dr. Schröder gibt eine kurze Einführung zum Rett-Syndrom nicht ohne zu betonen, dass er sich seines äußerst fachkundigen Publikums bewusst sei.

Erwähnt wird der Entdecker Dr. Andreas Rett, die Häufigkeit wird mit 4 bis 6:100.000 angegeben, das verantwortliche Gen MECP2 wird benannt und die Tatsache, dass es sich meist um Mädchen handelt. Der Verlauf von der unauffälligen Schwangerschaft und Geburt über die vier bekannten Stadien Entwicklungsstopp – Regression – pseudostationäre Phase und späte motorische Verschlechterung wird kurz geschildert.

Indikationen für die Behandlung mit Botulinumtoxin sind speziell beim Rett-Syndrom
· Zentrale Bewegungsstörung wie Spastizität (z. B. Spitzfuß), Zähneknirschen (Bruxismus) und Dystonie (Bewegungsstörungen, die durch abnorme Haltungen und/oder repetitive Bewegungen als Folge tonischer (verharrender) unwillkürlicher Muskelkontraktionen charakterisiert sind)

Erreicht werden kann hier durch den Einsatz von Botulinumtoxin eine örtliche Reduktion der Muskelspannung die Schmerzen lindern kann, Gelenkfehlstellungen oder knöcherne Verformung entgegen wirken und die Pflege erleichtern kann.

Das Beispiel Spitzfuß wird herausgegriffen. Wir sehen das Video eines Patienten vor und nach der Behandlung. Unter Ultraschallkontrolle wird Botulinumtoxin gezielt in die zu behandelnden Muskeln eingespritzt. Auch das ist im Video deutlich zu sehen. Das abschließende Video zeigt einen deutlichen Erfolg der Behandlung.

Botulinumtoxin kann nicht Orthesen oder Operation ersetzen sondern im Sinne einer multimodalen Therapie unterstützend wirken. Im Gegensatz zur Behandlung mit Botulinumtoxin schwächt zum Beispiel eine Operation die Architektur des Muskels, was zu einer dauerhaften irreversiblen Reduktion der Maximalkraft des Muskels führt.

Auch gegen Zähneknirschen wird Botulinumtoxin auf diese Art erfolgreich eingesetzt. Eine Frage der Eltern hierzu lautet, ob es anschließend zu Speichelfluss als Nebenwirkung kommen kann? Dr. Schröder antwortete mit einem theoretischen „ja“, hält das Risiko für eine solchen Nebenwirkung aber für klinisch nahezu ausschließbar. Nur für den theoretischen Fall, dass eine zu ausgeprägte Muskelschwäche einen Kieferschluss nicht mehr ermögliche, könnte der produzierte Speichel aus dem offenen Mund herauslaufen. Da aber nicht alle Kieferschließmuskeln behandelt werden, bleibt immer eine Restaktivität zum erfolgreichen Kieferschluss und Kauvorgang vorhanden. Zusätzlich führt Botulinumtoxin (bei Injektion in die Speicheldüsen, oder bei Diffusion aus den benachbarten Kiefermuskel in die Speicheldrüse) auch zu einer Reduktion der Speichelproduktion sodass Speichelfluss als Nebenwirkung der Kiefermuskelinjektion extrem unwahrscheinlich sei und bisher nie berichtet wurde.
Eine weitere Frage der Eltern lautete, wann die Behandlung gegen Zähneknirschen sinnvoll erscheint. Dr. Schröder antwortete, vor allem dann, wenn es einen relevanten Leidensdruck, entweder für den Patienten, die Eltern oder die Betreuer gibt, oder wenn der Zahnarzt eine Schädigung der Zähne befürchtet/diagnostiziert.. Eine Mutter gab zu bedenken, dass die starke Anspannung durch das ständige Knirschen sich auch auf den Rücken und die Wirbelsäule negativ auswirkt und eine Behandlung des Kiefermuskels bei ihrem Kind zu einer positiven (indirekten) Verminderung der Anspannung im Bereich der Nackenmuskulatur geführt habe.




· Speichelfluss

Ständiger Speichelfluss kann neben dem sozialen Stigma häufige Infektionen der oberen Atemwege, offene Hautstellen um den Mund herum sowie durch den Flüssigkeitsverlust bedingte Verstopfung und streng konzentrierten Urin zur Folge haben.

Speichelfluss bestimmter Ursachen, nämlich

· schlechtes Schlucken

· vermehrte Speichelproduktion

· falsche Kopfhaltung


kann durch Injektion mit Botulinumtoxin direkt die Speicheldrüsen reduziert werden.

Mögliche Nebenwirkung ist eine vorübergehende Mundtrockenheit. Alle 3-4 (-6) Monate wird eine weitere Injektion fällig sein.

Eine Frage der Eltern war, ob es anschließend Probleme beim Essen gibt. Dazu wurden bereits Eltern von behandelten Kindern befragt, die Antworten sind sehr gemischt, bei einigen Kindern ist es vorübergehend schwieriger gewesen, bei anderen kein Unterschied zu spüren und bei anderen Kindern ist das Essverhalten sogar besser geworden.

Grundlegende Fragen der Eltern:

Eine Mutter möchte wissen, ob eine Behandlung mit Botulinumtoxin bedeutet, dass man seinem  Kind sozusagen lebenslang Gift verabreichen muss, da die Botulinumbehandlung laufend wiederholt wird. Und ob ein Gewöhnungseffekt eintritt und somit eine Dosiserhöhung nötig wird. Dr. Schröder antwortete mit einem Nein, es gibt ein klares Zeitfenster für den Einsatz mit Botulinumtoxin und damit keine lebenslange Anwendung. Das Gift wird außerdem immer wieder abgebaut und lagert sich nicht im Gewebe ein wie andere Stoffe (Schwermetalle zum Beispiel). Einen Gewöhnungseffekt (wie bei Suchtstoffen) gibt es nicht, eine Erhöhung der Dosis kann aber aus anderen Gründen nötig werden, beispielsweise krankheitsbedingt fortschreitende Muskelveränderungen/Umwandlung von Muskelmasse in Bindegewebe.

Für die Anwendung mit Botulinumtoxin gibt es außerdem klare Zielvorgaben die auch nachkontrolliert werden sollten und den Erfolg der Behandlung somit messbar machen.

Zusammenfassung Botulinumtoxin

• Fokale Therapieoption als Bestandteil eines multimodalen Therapiekonzeptes

• Dosisabhängige, vorübergehende Wirkung

• Sicheres Therapieregime

• Individuelle Indikationsstellung notwendig
Speichelfluss – Fazit

• Botulinumtoxintherapie der Speicheldrüsen – eine erfolgversprechende und

nebenwirkungsarme Therapieoption bei Sialorrhoe

• Problematik: anfängliche Mundtrockenheit

• Offene Frage: optimale Dosis, Volumen, Präparat

Injektionen mit Botulinumtoxin werden in München unter Analgosedierung (einer Kombination von Medikamenten gegen Schmerzen und zur Beruhigung) durchgeführt, wobei die Anwesenheit von Narkoseärzten eine individuelle Abstimmung der Schlaftiefe an die Anzahl der Injektionen ermöglicht. Alle Kinder werden teilstationär innerhalb eines Vormittages behandelt und mittags wieder entlassen.  Die Indikationsstellung zu einer Behandlung mit Botulinumtoxin ist der erste Termin (1er Termin). Hier werden alle Informationen zu dem Patienten erfragt und das Therapiekonzept festgelegt. Normaler weise besteht ein Behandlungszyklus dann aus drei sich wiederholenden Terminen (2er. – 3er. 4er. Termin) Am 2er Termin wird kurzzeitig vor der geplanten Injektion eine ausführliche Datenerhebung durchgeführt (Anamnese, Gelenkwinkelmessung, Video, etc.) Der 3er Termin ist der Injektionstermin, der aus organisatorischen Gründen ein extra Termin bleiben muss. 4-6 Wochen nach der Injektion wird der Therapieeffekt zum Zeitpunkt des Wirkmaximums beurteilt und die gleichen Untersuchungen wie vor der Injektion erneut durchgeführt. Hierdurch ist es möglich das Therapieregime für den nächsten Behandlungszyklus optimal vorzubereiten. 


     


                                                       Therapiezyklus 3-6 Monate




Das Team der Botulinumtoxin-Ambulanz

Dr. von Haunersches Kinderspital der Universität München

Abteilung für Pädiatrische Neurologie und Entwicklungsneurologie
	Oberarzt 
Dr. med. Steffen Berweck

Dr. med. Angelika Enders 

Sekretariat 
Frau Röber 

Frau Träxler 

 
Therapeuten 
Ute Breuer

Jan Schäfer

Anita Laage Gaupp

Barbara Berner

Steffi Oswald


	Assistenzärzte 
Seung-Hee Lee

(Behandlung und Ultraschall)

Dr. med. Verena Brodbeck

(TMS Neurophysiologie) 

Dr. med. Sebastian Schröder

(Behandlung und Ultraschall)

Leitung 
Prof. Dr. med. Florian Heinen




Terminvergabe unter 089/5160-2881 (Sekretariat)

Nach diesem spannenden und aufschlussreichen Vortrag bedanken wir uns bei Herrn Dr. Schröder und lassen den Tag mit Kaffee und Kuchen und bei vielen persönlichen Gesprächen gemütlich ausklingen.

Aichach, 15.03.2006

Protokoll: Herta Wechslberger

in Abstimmung mit Dr. Schröder


Botulinumtoxin - Molekül
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