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1 EINLEITUNG

1.1 Dysphagie

1.1.1 Das Symptom Dysphagie und der physiologische Schluckakt

Das Symptom ,Dysphagie” beschreibt das ,Gefuhl einer Schluckstérung ohne
Schmerzen infolge Passagestérung geschluckter Speisen” (Herold 2004, S. 357).
Einige Ursachen dieser Schluckstérungen lassen sich mit Hilfe der Betrachtung
des physiologischen Schluckablaufs erkléaren, der in der folgenden Abbildung
(Abb.) 1 dargestellt ist.

O -UEWHI WELAY Q007 &

Abb. 1: Schluckakt in den verschiedenen chronologischen Phasen: A — E
(Palmer et al. 2000, S. 2456)

Bild A: Zerkleinern und Einspeicheln der Speise, Bild B: Formung eines Speisebolus, Bild C:
Transport des Speisebolus in den Oropharynx und Verschluss des Nasopharynx durch den
weichen Gaumen, Bild D: Verschluss des Respirationstrakts durch die Epiglottis und Off-
nung des UES, Bild E und F: 6sophageale Phase mit Transport des Speisebolus in Richtung
Magen

Der Schluckakt lasst sich in einen willkirlichen und einen reflexgesteuerten und
damit unwillkiirlichen Anteil unterteilen. Es lassen sich zwei Phasen identifizieren,
die dem willktrlichen Anteil zugeordnet sind. Die erste, sogenannte ,orale Vorbe-
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reitungsphase”, bezieht sich auf die sensorische Wahrnehmung der Speise, die
Aufnahme Uber die Lippen in den Mund, das Zerkleinern und Einspeicheln der
Speise, sowie das Platzieren des Speisebolus durch Formung des Zungenkor-
pers. In der zweiten Phase, der ,oralen Phase®, wird der Bolus durch Zungenfor-
mung in den Oropharnyx transportiert. AnschlieBend wird in der ,pharyngealen
Phase* der Schluckreflex ausgeltst. So werden die Nasenhdhle und der Respira-
tionstrakt reflektorisch verschlossen und der Speisebolus wird Uber den erschlaff-
ten oberen Osophagussphinkter (,upper esophageal sphincter® (UES)) in den
Osophagus transportiert. Im Anschluss an die ,pharyngeale Phase* folgt eine ver-
langerte Exspiration, wodurch die im Pharynx verbliebenen Speisereste oralwérts
transportiert werden. In der ,6sophagealen Phase" befordert die aktive Peristaltik
des Osophagus, welche durch die Wanddehnung beim Schlucken eines Bissens
ausgeldst wird, den Bolus durch den Osophagus und iiber den relaxierten unteren
Osophagussphinkter (lower esophageal spincter* (LES)) in den Magen. Die bei-
den zuletzt genannten Phasen, ,pharyngeale“ und ,6sophageale Phase®, bilden
damit den unwillkirlichen, reflexgesteuerten Anteil des Schluckaktes (Bohme
2003; Miller und Lorenz 2005).

1.1.2 Unterteilung verschiedener Dysphagieformen aufgrund ihrer
anatomischen Zugehdarigkeit

Der Schluckakt ist hoch komplex aufgebaut. Einerseits anatomisch-morpholo-
gisch, durch die Kreuzung von Luft- und Speisewegen, und andererseits physio-
logisch-funktionell durch die Verflechtung von Willkir- und Reflexmotorik (Walther
1998). Dieser Vorgang wird Uber sechs Hirnnerven und 26 Muskeln gesteuert
(Donner et al. 1985).

Der funktionelle Ablauf dieser unterschiedlichen Nerven und Muskeln bedarf einer
prazisen Koordination, da beispielsweise die durch den Schluckreflex ausgeldste
pharyngeale Phase des Schluckaktes innerhalb von maximal einer Sekunde ab-
l[auft (Bohme 2003). Diese Koordination Ubernimmt das Schluckzentrum, das im
kaudalen Hirnstamm zu finden ist. Hier laufen sowohl die afferenten Nerven aus
Zungengrund, dorsaler Epiglottis und vorderem Gaumenbogen zusammen, als

auch die efferenten Nerven, welche ihre Zielgebiete von hier aus ansteuern
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(Donner et al. 1985). Aufgrund der physiologischen Komplexitat ergeben sich die
unterschiedlichsten Ursachen einer Dysphagie, die anhand ihrer anatomischen
Lage nach Lokalisation unterteilt werden.

Im Allgemeinen werden Schluckstérungen in oropharyngeale und 6sophageale
Dysphagien unterteilt. Oropharyngeale Dysphagien bereiten Schluckbeschwerden
zu Beginn des Schluckaktes oder zeigen sich als Penetration und/oder Aspiration
wahrend der Nahrungsaufnahme mit Hustenanfallen. Hingegen bezeichnet die
0sophageale Dysphagie eine Passagebehinderung fiir feste und flissige Speisen,
die sich haufig in Form von Wirgereiz und Erbrechen &ufRert (Bohme 2003;
Pschyrembel 2007).

1.1.3 Oberer Osophagussphinkter (UES)

1.1.3.1  Anatomie des Osophagus und des UES

Der Osophagus ist ein muskuléser Schlauch, der abhéngig vom Kontraktionszu-
stand der Muskelwand unterschiedlich weit und beim Erwachsenen im Durch-
schnitt 25 bis 30 Zentimeter (cm) lang ist. Er ist, wie der gesamte Rumpfdarm, von
innen nach auf3en aus vier Schichten aufgebaut: die Tunica mucosa, die Tela
submucosa, die Tunica muscularis und die Tunica adventitia. Die Tunica muscu-
laris ist aus dem Stratum circulare, der inneren Ringmuskulatur, und dem Stratum
longitudinale, der auf3eren Langsmuskulatur, aufgebaut. Zwischen diesen beiden
Muskelschichten liegt der Plexus myentericus, ein Nervengeflecht, welches die
Muskelschichten innerviert. Ein weiteres Nervengeflecht stellt der Plexus submu-
cosus dar, der sich zwischen der Tela submucosa und dem Stratum circulare der
Tunica muscularis befindet. Der Osophagus wird Uiber das vegetative Nervensys-
tem innerviert. Zum einen versorgt der Nervus vagus und zum anderen der Sym-
pathicus, aus dem Ganglion cervicothoracicum und dem Plexus aorticus thora-

cicus, die Nervenplexus des Osophagus (Frick et al. 1992; Young et al. 2000).

Im oberen Drittel besteht der Osophagus aus quergestreifter Muskulatur. Diese

geht im Verlauf in glatte Muskulatur tber, so dass die unteren beiden Drittel aus
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glatter Muskulatur aufgebaut sind. Die glatte Muskulatur wird tiber die beiden oben
beschriebenen Nervenplexus innerviert. Die quergestreifte Muskulatur wird hin-
gegen uber die Rami oesophageales der Nervi laryngeus superior et recurrens
direkt versorgt (Frick et al. 1992; Young et al. 2000).

Der UES, direkt am Beginn des Osophagus, bildet die engste Stelle des Osopha-
gus mit einer Dehnung bis etwa 1,4 cm. Er setzt sich aus mehreren Muskeln zu-
sammen, die der unteren Pharynxmuskulatur und der Muskulatur des oberen
Osophagus angehéren. Die muskulare Hauptkomponenete bildet der Musculus
(M.) cricopharyngeus. Abgesehen vom Schlucken und Erbrechen ist dieser to-
nisch kontrahiert (siehe Abb. 2) (Frick et al. 1992; Young et al. 2000).

M. constrictor pharyngis superior
Basis linguae

Epiglottis

M. constrictor pharyngis medius

M. palatopharyngeus

M. stylopharyngeus

Plica pharyngo-epiglottica

Aditus laryngis

Cartilago thyroidea, cornu superius
Membrana thyrohyoidea

A., V. laryngea superior,

N. laryngeus superior,
ramus internus

M. arytaenoideus obliquus
M. arytaenoideus transversus
Cartilago thyroidea
M. crico-arytaenoideus posterior [«Posticus»]

M. constrictor pharyngis inferior,
pars thyropharyngea

Muskulire Schwachstelle

M. constrictor pharyngis inferior, pars cricopharyngea

Cartilago cricoidea

Tendo crico-oesophageus

Ansicht von dorsal,

. Tunica muscularis oesophagi, stratum circulare
Pharynx eréffnet

Tunica mucosa und submucosa oesophagi

Muskuldre Schwachstelle [LAIMER-Dreieck]

N. |aryngeus recurrens

Tunica muscularis oesophagi, stratum longitudinale

Tunica muscularis oesophagi, stratum circulare

© Novartis

Abb. 2: Pharyngotsophagealer Ubergang, dorsale Ansicht,—»: M. cricopharyngeus
(Netter 2000, S. 223)
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1.1.3.2  Pathophysiologie und Klinik der ,cricopharyngealen Achalasie”

Ein beobachtetes Problem im Schluckablauf ist die Dysfunktion des UES. Dieses
Krankheitsbild wird meist auf eine Hypertrophie des M. cricopharyngeus zuriick-
gefuhrt und auf Grund dessen als cricopharyngeale Achalasie bezeichnet (Walther
1998). Das Wort ,,Achalasie” stammt aus dem Griechischen und wird ins Deutsche
als “Unfahigkeit zu erschlaffen” Ubersetzt (Pschyrembel 2007). Hierflr gibt es zahl-
reiche mogliche Ursachen wie Tabelle (Tab.) 1 zeigt.

Tab. 1: Differenzialdiagnosen der cricopharyngealen Achalasie.
(nach Walther 1998, S. 721)

Differenzialdiagnose der
cricopharyngealen Achalasie

Neurogen

Verschiedenes

Zur Pathophysiologie gibt es drei mogliche Mechanismen:

1. fehlende oder inkomplette Relaxation des UES (Ekberg 1987),

2. eine nicht mit der pharyngealen Kontraktionsphase abgestimmte Relaxati-
onsphase des UES (Dantas et al. 1990),

3. vorzeitiger Verschluss des UES (Quirk und Friedman 1999).
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Wenn sich der UES nicht vollstandig oder nicht zeitgerecht 6ffnet, kommt es zum
Aufstau der Speise im Pharynx. Die Folge dieser Penetration ist schlief3lich starker
Hustenreiz bis hin zur Aspiration von Speisen. Eine Aspiration von Speisen kann
wiederum zu Pneumonien filhren. So klagen die Patienten Uber ein ,Verschlu-
cken“ von Nahrung gefolgt von starkem Hustenreiz, rezidivierenden Pneumonien,
wiederholten Fieberepisoden und/oder unfreiwilligem Gewichtsverlust, bedingt
durch Infektionen, Verweigern von Nahrung oder problematische Ingestion der
Speise (Pototschnig und Thumfart 2004; Walther 1998). Ein weiteres Symptom ist
das sogenannte ,drooling“, welches auch unter ,Speicheln“ bekannt ist. Eine rela-
tive Hypersalivation, aufgrund der Beeintrdchtigung den eigenen Speichel zu
schlucken, ist beispielsweise auch nach Tumorchirurgie im Kopf-Hals-Bereich
aufgefallen (Ellies et al. 2002; Laskawi und Ellies 2007).

1.1.3.3  Diagnostik der pharyngealen Dysphagie

Eine ausfuhrliche Anamnese sollte die Art der Dysphagie moglichst genau erfas-
sen kdnnen. So sind beispielsweise Fragen nach einer Dysphagie bei festen oder
flissigen Speisen, Bedingungen zur Verstdrkung oder Verschlechterung der
Dysphagie und Auftreten eines Hustenreizes wahrend des Schluckens wichtig.
Neben der Anamnese und einer grundlichen klinischen Untersuchung inklusive
Lupenlaryngoskopie und Pharyngoskopie bieten sich eine Vielzahl von appara-
tiven diagnostischen Verfahren an. Als erstes sollte eine dynamische Réntgendar-
stellung des gesamten Schluckweges von der Mundhdhle bis in den Magen
durchgefiihrt werden. Anschlieiend kommen pharyngeale Computermanometrie,
Videofluoroskopie beziehungsweise (bzw.) Hochfrequenz-Kinematographie,
Elektromyographie, Endoskopie und Szintigraphie in abnehmender Gewichtung
zum Einsatz. Zur Diagnostik der Aspiration sind Videofluoroskopie bzw. Hochfre-
guenz-Kinematographie, Szintigraphie und pH-Metrie die am meisten verbreiteten
Verfahren (Walther 1998). In der klinischen Praxis stellen jedoch Endoskopie und
Videofluoroskopie die wichtigsten diagnostischen Instrumente dar (Muller und
Lorenz 2005).
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1.1.4 Unterer Osophagussphinkter (LES)

1.1.4.1  Anatomie und Physiologie des LES

Tunica muscularis

Stratum longitudinal
oesophagi

Tunica mucosa 'f
mit Langsfalten lk %

Stratum circulare

Dickenzunahme der Ringmuskulatur

Lig. phrenico-oesophageale

Fascia diaphragmatica superior
/ Diaphragma

Fascia diaphragmatica inferior
als Teil der Fascia transversalis

Lig. phrenico-oesophageale
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Peritoneum

Incisura cardiaca
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Corpus gastricus Stratum circulare

Plicae

gastricae Incisura cardiaca

Fundus
gastricus

Stratum circulare

. ) Fibrae obliquae
Tunica muscularis

ventriculi
Stratum longitudinale

© Novartis

Abb. 3: Ubergang von Osophagus und Magen: Unterer Osophagus mit Kardia im Langsschnitt und
Aufbau der einzelnen Muskelschichten,—»: LES-Region

(Netter 2000, S. 224)

Der LES liegt im abdominellen Abschnitt des Osophagus beim Durchtritt durch das
Zwerchfell (siehe Abb. 3). Er gehdort dartiber hinaus zu einer der drei Engen des
Osophagus. Die obere Osophagusenge bildet der UES, die mittlere entsteht durch
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die unmittelbare Nachbarschaft von linkem Hauptbronchus und Aortenbogen und
die untere bildet der LES beim Durchtritt des Osophagus durch das Zwerchfell. Er
ist als ,funktioneller Kardiasphinkter® beschrieben. Dieser entsteht durch die An-
ordnung der Muskelfasern zu einer Art Ringmuskel und durch submukdse und
mukose Venen. Dariiber hinaus fuhrt der abdominelle Druck durch den soge-
nannten His-Winkel (,Incisura cardiaca“), dem Winkel zwischen Osophagus und
Kardia, zu einem zusatzlichen Verschluss der Kardia (Frick et al. 1992). Der LES
ist ebenso wie der UES fortwdhrend tonisch kontrahiert. Diese Kontraktion wird
vor allem (v. a.) durch Acetylcholin (Ach) aus den Ganglienzellen des Plexus my-

entericus ausgelost.

Weitere Substanzen, die eine Kontraktion des LES bewirken, sind: a-adrenerge
Agonisten, Gastrin, Motilin, Somatostatin, Substanz P, proteinreiche Kost, sowie

parakrine Mediatoren (Histamin, Prostagladin F,q) (Young et al. 2000).

Wahrend des Schluckens 6ffnet sich der LES reflektorisch bereits zu Beginn des
Schluckaktes. Dies geschieht Uber eine rezeptive Relaxation durch NANC-Fasern
(nicht-adrenerge-nicht-cholinerge Fasern) aus dem Plexus myentericus. Teilweise
wird auch Uber die Cajal-Zelle (,interstitial cell of Cajal”) eine Relaxation vermittelt.
Cajal-Zellen innerhalb des Gastrointestinaltraktes haben unterschiedliche Funktio-
nen, unter anderem (u. a.) Schrittmacherfunktion und neuromuskulare
Signaltransduktion (Kraichely und Farrugia 2006). Die Transmitter der NANC-Fa-
sern sind Stickstoffmonoxid (NO), Vasoactive intestinal polypeptid (VIP) und Ade-
nosintriphosphat (Goyal und Chaudhury 2008; Young et al. 2000).

Weitere Substanzen die eine Relaxation des LES bewirken sind: [3-adrenerge
Agonisten, Sekretin, Cholecystokinin, Progesteron, glucose-dependent insulin-
releasing peptide bzw. gastric inhibitory polypeptide (GIP), pituitary adenylate cyc-
lase activating polypeptide (PACAP), fettreiche Kost, sowie parakrine Mediatoren
(Prostaglandin I, Prostaglandin E,, Dopamin) (siehe Abb. 4) (Frick et al. 1992;
Kraichely und Farrugia 2006; Young et al. 2000).
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Inhibitory Interstitial
motor neuron | — cell of Cajal

_Unknown 2CO

LES smooth muscle cell

Abb. 4: Interaktion am LES zwischen Neuron, Cajal-Zelle und Muskelzelle:
Mediatoren der Relaxation, v. a. NO, gelangen in die Cajal-Zelle und Muskelzelle.
Dort fuhren sie Uber eine Hyperpolarisation der Muskelzelle zur Relaxation
(Kraichely und Farrugia 2006, S. 217)

1.1.4.2  Pathophysiologie und Klinik der Achalasie

Im Bereich des LES ist die Achalasie eine bedeutende Erkrankung. Bei diesem
Krankheitsbild zeigt sich eine unzureichende schluckreflektorische Erschlaffung
des unteren Osophagussphinkters. Haufig ist dariiber hinaus die propulsive Pe-
ristaltik des tubularen Osophagus gestort (Quirk und Friedman 1999). Die Achala-
sie kann in drei Stadien nach der Klassifikation nach Allgéwer und Mitarbeiter
eingeteilt werden (Hornbostel 1986). Im ,Stadium 1* ist keine Dilatation des
proximalen Osophagus sichtbar, es besteht eine tertiare sparliche Motilitat und der
Tonus im Bereich des LES ist normal bis erhéht mit unkoordinierter Erschlaffung.
Im ,Stadium II* zeigt sich eine deutliche Dilatation des proximalen Osophagus, die
Motilitat ist kaum mehr vorhanden und der Tonus im LES-Bereich ist normal bis
erhoht mit meist unmoglicher Offnung. Die Dilatation im ,Stadium 11 ist ohne Mo-
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tilitat und unmoglicher Offnung des LES bei normal bis erhéhtem Ruhetonus
(Hornbostel 1986).

In chirurgischen Resektaten wurde eine Degeneration und Entziindungsreaktion,
v. a. mit zytotoxischen T-Lymphozyten, der Ganglienzellen im Plexus myentericus,
gefunden (Kraichely und Farrugia 2006; Quirk und Friedman 1999). Daneben ist
ein selektiver Verlust postganglionarer inhibitorischer Neurone, die NO und VIP
enthalten, sowie ein Verlust der NO-Synthetaseaktivitat aufgefallen (Schworer
2004). Durch den Verlust dieser Neurone wird eine unzureichende Relaxation des
LES hervorgerufen. Da postganglionare stimulatorische Neurone nicht von dem
Zelluntergang betroffen sind, Gberwiegt die cholinerge Stimulation und es kommt
zu einem erhdhten Ruhetonus im LES (Kraichely und Farrugia 2006).

Aufgrund dieser Pathophysiologie lasst sich die Symptomatik gut ableiten. Klinisch
beschreiben die Patienten eine Dysphagie fir feste und flissige Nahrung, die sie
mit verschiedenen Mandvern zu lindern versuchen. Zu diesen Manévern zahlen
Essen im Stehen, Strecken des Halses, ein nach Hintenziehen der Schultern und
Trinken von stark kohlensaurehaltigen Getranken. Durch eine Retention von Spei-
sen im Osophagus kann es zu Halithosis (Mundgeruch) kommen. Bis zu 90% der
Patienten geben Regurgitationen an, das heil3t ein ZurtckflieRen von unverdauter
Nahrung. Diese kdnnen wahrend oder kurz nach dem Essen auftreten. Im fortge-
schrittenen Stadium treten Regurgitationen ebenfalls wahrend der Nacht auf, so
dass Speichel und Nahrungsreste am nachsten Morgen auf dem Kopfkissen ent-
deckt werden. Komplikationen im Sinne einer Aspiration kdnnen artber hinaus
durch Regurgitationen auftreten. So klagen diese Patienten Uber rezidivierende
bronchopulmonale Symptome. In bis zu 50% der Félle treten thorakale Schmerzen
auf, die sich in retrosternalem Druckgefuhl, teilweise mit Ausstrahlung in den Hals,
den Kiefer oder in die Arme aufl3ern. Sodbrennen ist ein weiteres Symptom,
welches Patienten angeben. Schlief3lich zeigt sich bei einem Fortschreiten der
Erkrankung ein zunehmender Gewichtsverlust (Renz-Polster und Braun 2001,
Schworer 2004).

Die Ursache fur diese Zelluntergange ist letztlich noch immer unklar. Die oben be-
schriebene primare Form der Achalasie, die mit circa 90% die haufigste Variante
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darstellt, wird von der sekundaren Achalasie, welche andere Krankheitsbilder be-
trifft, die mit einer Achalasiesymptomatik assoziiert sind, unterschieden (Gockel et
al. 2005). Bei der primaren Achalasie werden genetische Determinationen, neuro-
toxische Agenzien bzw. Infektionen mit Herpesviren, hierbei v. a. mit dem Vari-
zella-zoster-Virus und Herpes simplex Typ 1, sowie Masernviren und Ischamiefol-
gen als Ursache diskutiert. Ebenfalls ist der Nachweis von Autoantikorpern gegen
den myenterischen Nervenplexus bei Achalasiepatienten gelungen (Di Nardo et al.
2008; Park und Vaezi 2005).

Zu der sekundéaren Achalasie werden u. a. das sogenannte ,Allgrove-Syndrom®,
das aus einer Trias aus ,Achalasie, Alakrimie und Nebennierenrindeninsuffizienz*
besteht, gezahlt (Kasar et al. 2007). Eine weitere Erkrankung, die zur Achalasie
fuhren kann ist die Chagas-Krankheit, die auf den Erreger Trypanosoma cruzii zu-
rickgeht. Weitere Ursachen sind zum Beispiel (z. B.) die Langerhans-Histiozytose
und die Amyloidose (Pohl und Tutuian 2007). Eine sogenannte ,Pseudoachalasie”
entsteht durch Tumore oder deren Metastasen im Bereich der Kardia, wie bei-
spielsweise Adenokarzinome, Bronchialkarzinome, Lymphome, oder durch andere
Obstruktionen wie Fibrosen bzw. chirurgische Interventionen, wie Antireflux-Ope-
rationen und ,gastric banding“. Zudem kann die Achalasie auch paraneoplastische
Ursachen, beispielsweise aufgrund eines Bronchialkarzinoms, haben (Gockel et
al. 2005; Herold 2004).

1.1.4.3 Diagnostik der Achalasie

Die ausfuhrliche Anamnese und klinische Untersuchung haben auch bei der
0sophagealen Achalasie einen hohen Stellenwert. Daneben sind apparative Ver-
fahren zur weiteren Diagnostik unerlasslich. So zeigt sich in der Bariumbrei-Kon-
trastuntersuchung des Osophagus eine sogenannte ,Sektglasform®, die infolge
des prastenotisch weitgestellten Osophaguses und der engen Stenose, die nur
wenig Kontrastmittel durchl&sst, zu Stande kommt (siehe Abb. 5) (Herold 2004).
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Radiography of the esophagus in a patient with achalasia.

Abb. 5: Radiologischer Befund einer Bariumbrei-Kontrastuntersuchung bei fortgeschrittener
Achalasie entsprechend ,Stadium I bis ,11I“, Bild der ,Sektglasform“ —: prastenotische
Dilatation des Osophagus und—»: fadenférmige Stenose im Bereich des LES
(Stendal 1997, S. 36)

Weiterfuhrend kommen Osophagogastroduodenoskopie und Manometrie zum
Einsatz. Durch die Osophagogastroduodenoskopie wird die Stenose beurteilt,
sowie Biopsien zum Karzinomausschluss entnommen (Herold 2004).

Durch Applikation von Glyceroltrinitrat in die LES-Region kann ebenfalls ein
diagnostischer Anhalt auf Achalasie gewonnen werden, da bei primarer Achalasie
eine Relaxation erfolgt (Schwdrer 2004).
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Abb. 6: Manometrie des Osophagus:

Links physiologische Abb. und rechts Abb, im Rahmen einer Achalasie wahrend eines
Schluckversuchs. Die dargestellten Wellen stellen Druckunterschiede, die auf Grund einer
peristaltischen Kontraktion zustande kommen, innerhalb der unterschiedlichen Héhen im
Osophagus von oben nach unten dar. Die unterste Welle stellt den LES dar. Im Vergleich
zur physiologischen Abb. stellt sich eine geringere und unregelméaiiigere Druckwelle dar,
da die Osophagusmuskulatur unkoordiniert und schwach arbeitet. Der LES zeigt dariiber
hinaus einen wesentlich héheren Ruhedruck mit nur unzureichender Relaxation.

(Stendal 1997, S. 37)

Eine fehlende oder mangelnde Relaxation des LES kann mit Hilfe der Manometrie
ermittelt werden. Es wird ein normaler bis erhéhter Ruhedruck tber 8 mmHg im
Bereich des LES erwartet. In einigen Fallen mit stark erhéhtem Ruhedruck im LES
steigt auch der basale intraésophageale Druck an. Teilweise zeigt sich dartber
hinaus das Bild einer gestorten Peristaltik bis hin zur Aperistalsis wahrend des
Schluckakts (siehe Abb. 6). Die Manometrie gilt daher auch als ,Goldstandard” in
der Diagnostik der Achalasie (Pohl und Tutuian 2007). Zum Ausschluss eines
tumordsen Geschehens sollte eine Endosonographie, sowie eventuell weitere
bildgebende Verfahren des Osophagus, z. B. eine Computertomographie (CT),
durchgefiihrt werden (Schworer 2004; Vaezi und Richter 1999).
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1.2 Konservative und operative Therapieverfahren bei
Dysphagie

1.2.1 Behandlungsmoglichkeiten des UES
(oberer Osophagussphinkter)

Zur Therapie der oropharyngealen Dysphagie sind in der Literatur zahlreiche, un-
terschiedliche Optionen beschrieben. Diese werden allgemein in drei Gruppen
unterteilt (Mdller und Lorenz 2005; Pototschnig und Thumfart 2004; Singh und
Hamdy 2005; Walther 1998):

1. konservative Methoden (professionelle Schlucktherapie mit
Mendelsohn-Mandver),

2. endoskopische Methoden (intramuskulare Botulinumtoxininjektion,
Dilatation),

3. operative Methode (cricopharyngeale Myotomie).

In der konservativen Therapie nimmt die professionelle Schlucktherapie eine zent-
rale Rolle ein. Dabei werden restituierende Verfahren, wie z. B. Larynxelevations-
tbungen, zu denen u. a. das Mendelsohn-Mandver zahlt, kompensatorische, zu
denen Haltednderungen und Schlucktechniken z&hlen, und adaptive Verfahren,
wie z. B. das Verédndern der Viskositat der Speisen, unterschieden (Muller und
Lorenz 2005; Walter 1998).

Bei den endoskopischen Therapien steht die intramuskulére Injektion mit Botuli-
numtoxin zur Verfigung. Dieses Verfahren lasst sich transoral mittels starrer
Osophagoskopie oder flexibler Endoskopie oder auch perkutan mit Hilfe der
Elektromyographie-, CT- oder Videofluoroskopie-gesteuerten Injektion durchfih-
ren (Laskawi 1998; Moerman 2006). Eine weitere Option stellt die pneumatische
Dilatation dar. Diese wird nach einem &hnlichen Verfahren wie die pneumatische
Dilatation des unteren Osophagussphinkters durchgefiihrt. Es sind bisher zwei
Moglichkeiten bekannt, eine anterograde und eine retrograde. Bei der anterogra-
den pneumatischen Dilatation ist der Zugangsweg oral. Der retrograde Zugangs-
weg kann ausschlief3lich bei liegender perkutaner endoskopischer Gastrostomie-
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Sondeneinlage, der so genannten PEG-Sondeneinlage, durchgefuihrt werden.
Hierbei wird das Endoskop Uber die PEG-Anlage in den Magen eingefuhrt und
gelangt schlieBlich entlang des Osophagus zur Stenose im Bereich des UES.
Diese wird mit Hilfe eines diinnen Drahtes sondiert und bis zum Mund vorgescho-
ben. Uber diesen Draht gelangt schlieRlich ein zweites Endoskop auf dem ante-
rograden Weg zur Stenose. Aufgrund der geringen Erfahrungswerte befindet sich
diese Therapieoption noch in der experimentellen Phase (Bueno et al. 2001;
Hatlebakk et al. 1998; Lew et al. 2004; Steele et al. 2007).

Zu den chirurgischen Verfahren zahlt die Myotomie des UES. Dieses Verfahren
wird entweder konventionell Gber den Zugang einer lateralen Collotomie oder la-
serchirurgisch mit dem Kohlenstoffdioxid-Laser Uber den transoralen Weg durch-
gefuhrt. Entscheidend fir einen Therapieerfolg ist hierbei die vollstandige Durch-
trennung aller Muskelfasern, weshalb eine Kontrolle mit Hilfe eines Mikroskops
empfohlen wird. Zur Aspirationsprophylaxe stehen neben der cricopharyngealen
Myotomie auch andere operative Verfahren zur Verfiigung, die bei entsprechen-
den Lahmungen additiv eingesetzt werden kdonnen. Ein Beispiel wére die Epiglot-
to- bzw. Aryepiglottopexie. Bei dieser Methode wird eine Trennung von Luft- und
Speiseweg sichergestellt, was allerdings die Notwendigkeit einer Trachealkanile
erfordert (Pototschnig und Thumfart 2004; Singh und Hamdy 2005; Walther 1998).

1.2.2 Behandlungsmoglichkeiten des LES

(unterer Osophagussphinkter)

Bei der Behandlung der Achalasie stehen verschiedene Therapieprinzipien, die
eine Verminderung des Druckes des LES bewirken, zur Auswahl. Im Allgemeinen
kann man diese Optionen in drei Gruppen einteilen (Herbella et al. 2008; Lake und
Wong 2006; Pehlivanov und Pasricha 2006; Pohl und Tutuian 2007; Vaezi und
Richter 1999):

1. medikamentdse Methoden (Calcium-Antagonisten, Nitrate, Sildenafil),

2. endoskopische Methoden (intramuskulare Botulinumtoxininjektion,
Dilatation),

3. operative Methode (Myotomie nach Gottstein-Heller).
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In der medikamentdsen Therapie bietet sich eine orale Einnahme von Calcium-
Antagonisten und Nitraten an. Diese Medikamente werden meist etwa 30 bis 60
Minuten vor der Mahlzeit sublingual eingenommen und kdnnen in 50 bis 90% der
Falle zu einer Senkung des Sphinkterdrucks fuhren. Bei den Calcium-Antagonis-
ten sind v. a. die vom Dihydropyridin-Typ, z. B. Nifedipin, die Vertreter mit der
besten klinischen Wirkung. Verapamil und Diltiazem senken zwar ebenfalls den
Druck im LES, zeigen allerdings eine geringere klinische Wirkung. Unter den Ni-
traten wird Isosorbiddinitrat bevorzugt. Nachteilig ist die blutdrucksenkende Wir-
kung dieser Medikamente, so dass sie bei Patienten mit tendenziell hypotonen
Blutdruckwerten nur bedingt zum Einsatz kommen kénnen. In der Praxis wurde oft
die Entwicklung einer Toleranz gegeniber diesen Medikamenten beobachtet, so
dass sich damit keine Langzeiterfolge erzielen lassen (Gribel et al. 2008; Lake
und Wong 2006; Vaezi und Richter 1999). Bei Sildenafil, einem Phosphodieste-
rase-5-Hemmestoff, wurde dariiber hinaus eine alternative pharmakologische Wir-
kung beobachtet, ahnlich zu denen von Nifedipin und Isosorbiddinitrat (Bortolotti et
al. 2000).

Ferner werden in der Therapie der Achalasie die endoskopischen Methoden er-
folgreich durchgefihrt. Dabei steht die Behandlung der intramuskularen Botuli-
numtoxininjektion im LES-Bereich zur Verfigung, Goldstandard ist jedoch die
pneumatische Ballondilatation (Schworer 2004). Bei diesem Verfahren wird tber
den endoskopischen Weg transoral unter radiologischer Kontrolle eine Ballon-
sonde auf Hohe des LES eingefiihrt und mit einem pneumatischen Druck fir we-
nige Minuten aufgedehnt (Da Silveira und Rogers 2002).

Als operative Therapieoption steht die Myotomie nach Gottstein-Heller, die offen
oder laparoskopisch, oft Gber den thorakoskopischen Weg durchgefuhrt werden
kann, zur Verfugung. Indikationen fir diese Operation sind: Versagen mehrerer
Dilatationsbehandlungen, Rezidive, mangelnde Kooperation bzw. Wunsch des
Patienten und junge Patienten, wie z. B. Kinder (Muller 2004). Bei dieser Operati-
on wird die komplette Durchtrennung des LES unter Erhaltung der Mukosa
durchgefiihrt. Aufgrund einer sehr hohen Rate von bis zu 36% Refluxerkrankten
postoperativ kann dieses Verfahren mit einer Fundoplikatio kombiniert werden.

Eine Fundoplikatio stellt eine operative Methode zur Reduzierung des gastro0so-
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phagealen Reflux dar. Bei diesem kombinierten Verfahren zeigt sich bei tber 80%
der Patienten eine Besserung der Dysphagie auch finf Jahre postoperativ, dhnlich
der Erfolgsrate bei der alleinigen Myotomie, und ein Auftreten eines gastro6so-
phagealen Refluxes bei bis zu 22,4% auch 15 Jahre nach einer Operation
(Csendes et al. 2006; Herbella et al. 2008; Rebecchi et al. 2008; Vaezi und Richter
1999).

1.3 Botulinumtoxin

1.3.1 Therapie mit Botulinumtoxin

Die ersten Publikationen zum Krankheitsbild des Botulismus wurden im Jahr 1817
in den ,TUbingern Blattern fir Medizin und Arzneykunde® von Kerner und Stein-
buch veroffentlicht. Diese systematisch-klinische Beschreibung bezog sich auf
eine Wurstvergiftung. Allerdings wurde die Beobachtung, dass ein toxinprodu-
zierender Anaerobier fur die Lebensmittelvergiftung verantwortlich sein kénnte,
erst 1897 durch van Ermengem gemacht (Ntfl3gens 2004). Mittlerweile ist die Ur-
sache des Botulismus besser erforscht und man setzt das dafir verantwortliche

Botulinumtoxin dartiber hinaus therapeutisch ein.

Der Pionier der Botulinumtoxintherapie, der amerikanische Ophthalmologe Dr. A.
B. Scott vom “Smith Kettlewell Eye Research Institute”, injizierte Ende der sieb-
ziger Jahre des vorherigen Jahrhunderts erstmals Botulinumtoxin A, eines der sie-
ben bekannten Botulinumtoxine, bei einem Menschen; damals, um eine konser-
vative Therapie zum Strabismus zu finden (Scott 1980). Seitdem wurde dieser
Wirkstoff immer umfassender untersucht und fir weitere Indikationen zugelassen.
Aktuell ist Botulinumtoxin A unter vier verschiedenen Produkten, Botox® (Allergan,
Irvine, CA, USA), Xeomin® (Merz, Frankfurt/Main, Deutschland), Dysport® (Ipsen
Pharma, Paris, Frankreich) und Vistabel® (Allergan, Irvine, CA, USA) in Deutsch-
land erhaltlich.

Botox® beispielsweise ist fiir ein weites Spektrum an Krankheitshildern zugelas-

sen. U. a. zahlen dazu: Blepharospasmus, hemifazialer Spasmus und koexistie-
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rende lokale Dystonien, Torticollis spasmodicus, dynamische Spitzful3stellung
infolge Spastizitat bei infantiler Zerebralparese, fokale Spastizitdt der Hand bei
erwachsenen Schlaganfallpatienten und primére Hyperhidrosis axillaris (Rote Liste
2009). Allerdings werden die Botulinumtoxinpréaparate in weiteren Gebieten als
,off-label-use” genutzt, das heil3t es wird eine Therapie mit diesem zugelassenen
Medikament bei einer nicht zugelassenen, jedoch wissenschaftlich begriindeten
Indikation durchgefiihrt. Botulinumtoxin A wird u. a. als ,off-label-use” im Osopha-
gus erfolgreich therapeutisch genutzt, wo es sowohl im Bereich des oberen als
auch des unteren Osophagussphinkters im Rahmen von Dysphagie erfolgreich
eingesetzt wird (Kim et al. 2006; Pasricha et al. 1994). Weitere Anwendungen im
gastroenterologischen Bereich sind Gastroparese, Dysfunktion des Sphinkter Oddi
und Analfissuren (Friedenberg et al. 2004). Im Bereich der Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde sind Bruxismus, Hypersalivation, Hyperlakrimation, gustatorisches
Schwitzen, intrinsische Rhinitis und Aphonie nach Tumorchirurgie im Larynxbe-
reich weitere verbreitete Anwendungsgebiete (Laskawi 2008; Laskawi und Ellies
2007).

1.3.2 Wirkungsmechanismus der Botulinumtoxine

Botulinumtoxin ist das potenteste bekannte Gift (Breit und Heckmann 2000). Es
wird von einem grampositiven, stdébchenférmigen und obligat anaeroben Bakte-
rium (Clostridium botulinum) gebildet. Zum jetzigen Zeitpunkt sind sieben ver-
schiedene Serogruppen, A bis G, bekannt, wobei nur die Typen der Serogruppen
A, B, E und F humantoxisch sind (Kreyden et al. 2000).

Die Wirkung von Botulinumtoxin entfaltet sich Uber eine Blockade der ACh-Aus-
schittung an cholinergen Synapsen (siehe Abb. 8). ACh ist ein Transmitter, wel-
cher in der terminalen Nervenendigung cholinerger Neurone synthetisiert und in
synaptischen Vesikeln, den so genannten Endosomen, gespeichert wird. Eine
neuronale Stimulation der prasynaptischen Nervenzelle cholinerger Neurone fiihrt
zur Exozytose des gespeicherten ACh in den synaptischen Spalt, wo es zur
postsynaptischen Membran diffundieren kann, um den muskarinergen oder nikoti-
nergen Rezeptor zu aktivieren (siehe Abb. 7) (Greger 2000; Kreyden et al. 2000).
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Die mit ACh geflillten Endosomen vereinen sich mit dem Exozytoseapparat, bestehend aus
Synaptobrevin, SNAP-25 und Syntaxin. So kann ACh in den synaptischen Spalt gelangen

und zu den muskarinergen oder nikotinergen Rezeptoren wandern um diese zu aktivieren.

(Arnon et al. 2001, S. 1061)
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Abb. 8: Wirkmechanismus von Botulinumtoxin an der cholinergen Synapse:

Die schwere Kette (heavy chain) des Botulinumtoxins ermdglicht die rezeptorvermittelte
Endozytose in die Zielzelle. Innerhalb der Zelle 16st sich die leichte Kette (light chain) von

der schweren Kette und kann so Teile des Exozytoseapparates zerstdren. Eine Ver-

schmelzung der Endosomen mit dem Exozyoseapparat und somit mit der Zellmembran
ist nicht mehr moglich. Eine ACh-vermittelte Reizweiterleitung kann nicht mehr stattfinden.

(Arnon et al. 2001, S. 1061)

Botulinumtoxine sind Proteine, die aus einer schweren und einer leichten Kette

bestehen, welche Uber eine Disulfidbriicke miteinander verbunden sind. Beiden
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Ketten werden unterschiedliche Eigenschaften zugeschrieben. Die schwere Kette
vermittelt die spezifische, rezeptorvermittelte Endozytose in die cholinerge Ner-
venzelle. So gelangt der Toxinkomplex in die Endosomen der Nervenzelle. Die
leichte Kette zeigt intrazellular, nach Spaltung der Disulfidbriicke, ihre toxische
Wirkung als Protease (Binscheck und Wellhérner 2004). Als spezifische Proteasen
spalten die unterschiedlichen Serogruppen verschiedene Komponenten des EXxo-
zytoseapparates. Dieser besteht aus unterschiedlichen intrazellularen Proteinen,
welche die Voraussetzung zum Verschmelzen der Endosomen mit der prasynap-
tischen Membran erst erméglichen. In Bezug auf Botulinumtoxin sind v. a. die
Proteine Synaptobrevin, Syntaxin und SNAP-25 (,synaptosomal associated pro-
tein of 25 kiloDalton®") des Exozytoseapparates wichtig. So wird SNAP-25 von Bo-
tulinumtoxin A und E gespalten, Synaptobrevin von B, D, F und G zerstort und
Syntaxin durch C gebunden (Hayashi et al. 1994). Auf diese Weise werden die
Proteine von Botulinumtoxin irreversibel zerstort, so dass es, sowohl an der
guergestreiften als auch an der glatten Muskulatur, zu keiner ACh-vermittelten
Stimulusiibertragung an den cholinergen Synapsen mehr kommen kann (siehe
Abb. 8).

1.3.3 Regeneration der prasynaptischen Nervenzelle

Obwonhl Botulinumtoxin eine irreversible Wirkung am Exozytoseapparat hinterlasst,
ist die cholinerge Nervenzelle zu einer Regeneration fahig. Diese erfolgt Uber zwei
verschiedene Wege: einerseits wird das Botulinumtoxin innerhalb des Neurons
proteolytisch gespalten und die zerstorten Proteine des Exozytoseapparates wer-
den neu synthetisiert. Andererseits sprossen neue Axone aus, das so genannte
~Sprouting®. Dabei erfolgt die Resynthese der verschiedenen Komponeneten des
Exozytoseapparates in unterschiedlichen Zeitspannen. Diese Erkenntnis erklart
somit die sich unterscheidende Wirkdauer zwischen den verschiedenen Botuli-
numtoxin-Serogruppen (Breit und Heckmann 2000).
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1.3.4 Messung der biologischen Aktivitat von Botulinumtoxin

Um Botulinumtoxin an seiner biologischen Aktivitat messbar zu machen, werden
,2units* (U) angegeben. Eine U entspricht der letal dose 50, das heil3t der letalen
Dosis, bei der 50% der Versuchstiere, Mause bei intraperitonealer Applikation,
versterben. Diese international anerkannte Dosierungseinheit wurde an Swibb-
Webster-Mausen mit einem Gewicht von 18-20g bestimmt (Putz 2004). Eine
Flasche Botox® enthalt beispielsweise Trockensubstanz, die 100 U Botulinumto-
xin A entsprechen. Diese ist zur Lésung in steriler 0,9%-Natriumchloridlésung
vorgesehen (Rote Liste 2009).

1.4 Fragestellung

In der Literatur sind bereits mehrfache Erfolge bei der Behandlung von Dyspha-
gien mit Botulinumtoxin A beschrieben. Im Bereich des UES beschreibt die tber-
wiegende Anzahl der Untersuchungen ein kleines Patientenkollektiv mit bis zu
zehn Patienten (Blitzer und Brin 1997; Ashan et al. 2000; Dunne et al. 1993;
Haapaniemi et al. 2001; Moerman et al. 2002; Restivo et al. 2000; Restivo et al.
2002; Schneider et al. 1994). Vergleichend finden sich im Bereich des LES Unter-
suchungen, die bis zu 60 Patienten einschlieBen (Cuilliere et al. 1997; Fishman et
al. 1996; Prakash et al. 1999).

Botulinumtoxin A wird bei Dysphagiepatienten in der Klinik fur Hals-Nasen-Ohren-
heilkunde (Direktor: Prof. Dr. Ch. Matthias) wie auch in der Abteilung Gastroente-
rologie und Endokrinologie (Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c. G. Ramadori) der Universi-

tatsmedizin Gottingen therapeutisch eingesetzt.

Ziel der vorliegenden Analyse ist die retrospektive, klinische Auswertung der mit
Botulinumtoxin A behandelten Patienten, welche unter einer Dysphagie litten. Bei
dieser Auswertung werden folgende Parameter besonders beriicksichtigt:

- Symptomatik,

- Begleiterkrankungen,

- Dauermedikation,
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- Beschwerdedauer,

- Dosierung,

- Ansprechen auf diese Therapie,
- Wirkung,

- Wirkungseintritt,

- Dauer der Wirkung,

- unerwiinschten Nebenwirkungen.

Weiterhin soll eine vergleichende Darstellung alternativer Therapiemaéglichkeiten
im Hinblick auf Ansprechen, Wirkdauer, Invasivitat und auf unerwiinschte Neben-

wirkungen erfolgen.
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2 MATERIAL und METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende retrospektive, klinische Analyse wurde an 48 Patienten mit einem
Mindestalter von 18 Jahren und gesicherter Dysphagie aufgrund einer Motilitats-
storung im Bereich des UES oder des LES durchgefiihrt. Es wurden Patienten, die
sich zwischen Februar 1996 und April 2007 im Universitatsklinikum Géttingen am
Zentrum fur Innere Medizin in der Abteilung fiir Gastroenterologie und Endokrino-
logie (Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c. G. Ramadori) oder zwischen Januar 2004 und
September 2008 in der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (Direktor: Prof. Dr.
Ch. Matthias) behandeln lieRen, in die Analyse aufgenommen. Behandelnde Arzte
in der Abteilung Gastroenterologie und Endokrinologie waren Prof. Dr. H. Schwo-
rer bzw. Prof. Dr. R. Laskawi in der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde.

Patienten, die Kontraindikationen zur Botulinumtoxin-A-Therapie aufwiesen, wie
z. B. Myasthenia gravis, Lambert-Eaton-Syndrom, eine bekannte Uberempfindlich-
keit gegen Botulinumtoxin A zeigten, sowie Schwangere bzw. stillende Mutter, die
Unterschreitung des Mindestalters, sowie eine nicht muskulare Ursache fir die

Dysphagie, wurden nicht therapiert.

Das diagnostische und therapeutische Management beinhaltete die personliche
Vorstellung der Patienten, ausfuihrliche Anamnese, klinische Untersuchung, sowie
weitere diagnostische MalRBnahmen zur Charakterisierung der Dysphagie. Die
Diagnostik wurde mittels Videofluoroskopie, Osophagusbreischluck, Magnetreso-
nanztomographie (MRT), CT, Réntgen-Thorax, Osophagogastroduodenoskopie,
Endosonographie, Manometrie und/oder pH-Metrie durchgefuhrt. Dieses diagnos-
tische Spektrum wurde entsprechend der Anamnese und klinischen Untersuchung
jedes Patienten individuell angepasst, so dass nicht jeder Patient die gesamte

diagnostische Breite dieser Untersuchungsmethoden erfuhr.

Abgesehen von der Indikationsstellung zur Botulinumtoxintherapie wurden die Pa-

tienten vor der ersten Injektion Uber den ,off-label-use* von Botulinumtoxinpra-
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paraten ausfuhrlich aufgeklart. Die Aufklarung ist im HNO-arztlichen Bereich
erfolgte mit einer speziell angefertigten schriftichen Einverstandniserklarung
(siehe Anhang S. 73-74). Die Aufklarung zur Botulinumtoxin-A-Injektion im
gastroenterologischen Bereich erfolgte mittels Aufklarungsblatt fiir die Osophago-
gastroduodenoskopie, auf dem handschriftlich die folgenden Punkte eingetragen
wurden, die bei der Aufklarung speziell angesprochen und erlautert wurden:
- Injektion von Botulinumtoxin A im Bereich des LES am Ubergang von Speise-
réhre und Magen.
- Komplikationen und unerwiinschte Wirkungen von Botulinumtoxin A:
- Organverletzungen jeglicher Art,
- Schmerzen an der Injektionsstelle und Epiglottis,
- Lungenentzindung und Infektionen,
- Blutungen und Blutergiisse (Hamatome),
- Schluckbeschwerden,
- Reflux, eventuell mit Sodbrennen verbunden,
- Lahmung des Zwerchfells, gegebenenfalls mit temporarer kinstlicher
Beatmung auf Intensivstation.
- alternative Behandlungsmethoden mit Indikation, sowie Vor- und Nachteile der
einzelnen Behandlungsmethoden (medikamentdse Therapie, pneumatische
Dilatation, operative Verfahren).

2.2 Therapie mit Botulinumtoxin

2.2.1 Behandlung im Bereich des UES
(oberer Osophagussphinkter)

Patienten mit einer Motilitatsstérung im Bereich des UES wurden stationar aufge-
nommen. Die Eingriffe wurden in Intubationsnarkose durchgefiihrt. Vorbereitend
wurden einer handelsiblichen Butterfly-Schlauchkanile die beiden ,Haltefligel*
abgeschnitten und die Nadel sowie der Schlauch an einem Zangeninstrument
mittels Klebeverband langs befestigt (siehe Abb. 9).
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Abb. 9: Zur Applikation von Botulinumtoxin bendétigte Materialien:
- arretierbares Zangeninstrument,
- handelsubliche Butterfly-Schlauchkantle,

- Klebeverband zur Befestigung.

Das Laryngoskopierohr wurde transoral eingefihrt. Nach Darstellung des UES
erfolgte die intramuskulare Botulinumtoxin-A-Injektion unter mikroskopischer Kon-
trolle (siehe Abb. 10 und 11).

Abb. 10: Mikrolaryngoskopie intraoperativ: Abb. 11: Mikroskopische Sicht auf den UES:
Transnasaler Zugang in starrer Rosettenartiger Sphinkter in Kontraktion

Endoskopie mit Mikroskop

Zur einheitlichen Konzentration wurden 100 U Botulinumtoxin A in 4 Milliliter (ml)
physikalischer 0,9%-haltiger Natriumchloridlésung geldst, so dass in 1 ml Lésung
25 U enthalten waren. Die Gesamtdosierung wurde zwischen 30 U und 75 U ap-
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pliziert und in die beiden seitlichen und die hintere Circumferenzen, insgesamt drei
Punkte, injiziert. Patienten mit einer funktionellen Hypersalivation erhielten teil-
weise dariber hinaus Botulinumtoxininjektionen in die Glandulae parotideae und
die Glandulae submandibulares. Patienten mit einer vorbestehenden oromandi-
bularen Dystonie erhielten optional weitere Botulinumtoxininjektionen in den Be-

reich des Mundbodens, des Platysmas und perioral.

2.2.2 Behandlung im Bereich des LES
(unterer Osophagussphinkter)

Patienten mit einer Motilitdtsstérung im Bereich des LES wurden entweder ambu-
lant behandelt oder stationar aufgenommen. Griinde fur eine stationare Aufnahme
waren erstmalige Behandlung mit Botulinumtoxin oder hohes Lebensalter mit
kardiovaskularen oder respiratorischen Begleiterkrankungen. Im Anschluss an die
Behandlung mit Botulinumtoxin A wurden alle Patienten herz- und kreislaufiiber-
wacht. Patienten mit ambulanter Behandlung wurden Uber die Verkehrsun-
tauglichkeit aufgeklart und zu Verlaufskontrollen erneut ambulant einbestellt. Die
endoskopische Untersuchung fand jeweils in Linksseitenlage unter Herzkreislauf-
Uberwachung mittels Blutdruck- und Herzfrequenzmessung, Elektrokardiogramm
(EKG)-Ableitung und Messung der Sauerstoffsattigung statt. Bei allen Patienten
war ein peripherer vendser Zugang vorhanden. Nach lokaler Anasthesie der Ra-
chenhinterwand wurde das Endoskop vorsichtig unter Sicht eingefiihrt. Sobald das
Endoskop sicher im Osophagus platziert war und keine Aspirationsgefahr bestand,
wurden die Patienten mit Midazolam und Propofol sediert. Diese Vorgehensweise
wurde gewahlt, damit keine Aspiration von eventuell in der Speiserdhre vorhande-
nem unverdautem Nahrungsbrei erfolgen konnte. Unter prograder Sicht wurde der
Bereich des LES mittels Osophagogastroduodenoskopie eingestellt (siehe Abb. 12
und 13). Dabei konnte Uber eine handelsubliche sieben Millimeter Sklerosierungs-
nadel eine Bolusapplikation von 3-6 ml Glyceroltrinitrat des Praparats Nitrolingual®
infus. (G. Pohl-Boskamp, Hohenlockstedt, Deutschland) in einer Losung von 0,5
mg in 1 ml in die LES-Region erfolgen. Mit Hilfe dieser Methode konnte bei drei
Patienten eine Relaxation des LES erreicht werden. Im Anschlufld wurde tber den

gleichen Zugangsweg die Botulinumtoxininjektionen vorgenommen.
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Auch hier wurde eine einheitliche Lésung von 100 U Botulinumtoxin A (gel6st in 5
ml 0,9%-haltiger Natriumchloridlésung) gewahlt, so dass in 1 ml 20 U Botulinum-
toxin A gelost waren. Es wurde in der sogenannten Vier-Quadrantentechnik gear-
beitet, bei der Botulinumtoxin A in 1 ml Portionen injiziert wird. Die Injektions-
punkte wurden nach der Uhr bei 12, 3, 6 und 9 Uhr gesetzt. In der Regel wurden
insgesamt 100 U verabreicht, so dass der verbliebene 1 ml je zur Hélfte zwischen
3 und 6 Uhr bzw. zwischen 9 und 12 Uhr in den Bereich des LES appliziert wurde.
Im Anschluss an die Injektionen wurde das Endoskop in den Magen vorgeschoben
und dort drei bis funf Minuten belassen, um eine zusétzliche Dehnung des LES zu
erzielen. Bei einem Patienten wurde eine gleichzeitige pneumatische Dilatation

vorgenommen.

2.3 Datenerhebung

Die notwendigen Daten fir die vorliegende Untersuchung wurden anhand der
archivierten Patientendaten sowie telefonischer Rucksprachen gewonnen. Der
Erfolg der Therapie wurde Uber die subjektiven Aussagen der Patienten selbst
bzw. durch deren Eltern, Kinder oder Pflegepersonal bestimmt. Es wurde erfragt,
ob eine Verbesserung der Dysphagie, inklusive der Mdoglichkeit von fester
und/oder flissiger Nahrungsaufnahme, symptomatisch eintrat. Die so gewonne-
nen Daten wurden teilweise durch nachfolgende Diagnostik, wie Videofluorosko-
pie, neurofunktionelle  Schluckaktanalyse, Osophagogastroduodenoskopie,
Osophagusbreischluck, Manometrie oder CT objektiviert. Durch den teilweise
deutlich reduzierten Allgemeinzustand der Patienten war jedoch nicht in allen Fal-
len eine apparative diagnostische Kontrolle durchfthrbar.

Neben der subjektiven Wirkung der Therapie wurden weitere Daten erhoben. Auf
diese Weise wurden Wirkungseintritt und —dauer, unerwiinschte Nebenwirkungen,
Injektionen und Dosierungen, vorangegangene Therapien, Beschwerdedauer,
Symptomatik und Hauptdiagnosen ermittelt und bei der Interpretation der Ergeb-
nisse bericksichtigt. Ebenso wurden wiederholte Sitzungen beachtet und ins Ver-
haltnis zu der initialen Injektion gesetzt, unter Beachtung der Dosierung und des

Intervalls zwischen den Behandlungen.
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Die extrahierten Daten wurden mit Hilfe des Computerprogramms Microsoft Ex-
cel© digital zusammengetragen, ausgewertet und in Grafiken und Tab. optisch

dargestellt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Es stellten sich insgesamt 48 Patienten mit einer gravierenden Dysphagie und
dem Wunsch der Botulinumtoxinapplikation im Universitatsklinikum Gottingen vor.
Das Patientenkollektiv setzte sich aus 33 Mannern und 15 Frauen zusammen, mit
einer Altersverteilung von 25 bis 85 Jahren. In Anbetracht der Botulinumtoxin-
applikation im oberen oder unteren Osophagussphinkter wurden die Patienten
entsprechend ihrer Dysphagie in zwei Gruppen aufgeteilt: 17 Patienten wurden
der Gruppe ,Oberer Osophagussphinkter (UES) und 31 Patienten der Gruppe
,Unterer Osophagussphinkter* (LES) zugeordnet. Eine Ubersicht (ber das

Patientenkollektiv ist Tab. 2 zu enthehmen.

Tab. 2: Charakteristika des Patientenkollektivs mit unterschiedlicher Dysphagie

Genese
Anzahl der Patienten 17 7 5 3 2 31 48

25 59 25 42 55 25 25
80 80 574 59 85 85
64 69 64 64 57 57 64
13:4 7:0 1:4 3:0 2:0 20:11 3315
6,5 0-3 >24 46 >24 24 >24

3.1.1 Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

Durch die unterschiedliche Genese der Dysphagie konnten die Patienten der
Gruppe UES (n=17) bezuglich ihrer Hauptdiagnose nochmals in vier weitere Un-
tergruppen unterteilt werden. Die erste Hauptdiagnose war “neurogenen” Ur-
sprungs (n=7), d. h. sie liegt im Bereich des zentralen Nervensystem aufgrund
cerebraler Ischamien bei Zustand nach (Z. n.) Apoplex oder Reanimation. Es
wurde bei 43% (n=3) der Patienten in dieser Untergruppe (n=7) ein Wallenberg-
Syndrom diagnostiziert. Das Wallenberg-Syndrom wird zu den Hirnstammsyndro-
men gezahlt und ist auf eine Schadigung im Bereich der dorsolateralen Medulla

oblongata zurickzufuihren (Gleixner et al. 2004/05). Die zweite Hauptdiagnose
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bezog sich auf eine ursachliche ,Dystonie” im oromandibularen Bereich (n=5). Auf
»rumore” im Larynxbereich und v. a. auf die Folgen ihrer vorangegangenen The-
rapien, wie eine Laryngektomie, eine Radio- und Chemotherapie, bezog sich die
dritte Hauptdiagnose (n=3). In der vierten Untergruppe waren Patienten mit einer
Dyskinesie des UES ,unklarer Genese" zusammengefasst (n=2).

3.1.2 Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

Bei Patienten der Gruppe LES (n=31) wurde bei 90,3% (n=28) die Hauptdiagnose
»<Achalasie” gestellt. Bei den Ubrigen 9,7% (n=3) der Patienten stellte sich ein
,Nussknackerdsophagus” oder ein ,diffuser Osophagusspasmus* manometrisch

und radiologisch dar.

3.2 Begleiterkrankungen und Medikation des Patienten-
kollektivs

3.2.1 Begleiterkrankungen des Patientenkollektivs

Neben der Dysphagie litten insgesamt 72,9% (n=35) des gesamten Patienten-
kollektivs (n=48) an weiteren Erkrankungen. Teilweise waren die Patienten an
mehr als einer Krankheit erkrankt, so dass im Folgenden Mehrfachnennungen
moglich sind. Dabei wurden v. a. kardiovaskulare Erkrankungen, wie beispiels-
weise arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit (KHK) oder Hirninfarkt be-
schrieben. Auch tumordse Geschehen, beispielsweise Larynxkarzinom, Mamma-
karzinom und Prostatakarzinom, oder ein Z. n. aktueller Operation in den letzten
sechs Monaten zahlten zu den haufigsten Erkrankungen. Eine Ubersicht tber die
Verteilung der Begleiterkrankungen des Patientenkollektivs liefert Abb. 14.
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Begleiterkrankungen des Patientenkollektivs
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Abb. 14: Begleiterkrankungen des Patientenkollektivs fiir die jeweiligen Gruppen UES und LES

3.2.1.1  Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

Patienten der Gruppe UES (n=17) litten zu 76,5% (n=13) unter weiteren Erkran-
kungen. Dabei gaben 41,2% (n=7) der gesamten Gruppe eine Hirnblutung bzw.
einen Hirninfarkt anamnestisch an. 35,3% (n=6) litten unter arterieller Hypertonie
oder hatten eine Operation in den letzten sechs Monaten. Von einem Tumorlei-
den, Z. n. Larynx- oder Hypopharynxkarzinom und Mammakarzinom, oder einem
Diabetes mellitus berichteten 23,5% (n=4) der Patienten. 17,6% (n=3) der Patien-
ten klagten Uber eine Refluxdsophagitis bzw. einer Gastritis, litten an Hypercho-
lesterindmie, wurden bereits mit einer Radiochemotherapie behandelt oder kon-
sumierten regelmaRig Nikotin. An einer KHK oder an EKG-Veranderungen, wie
beispielsweise Rhythmusstérungen und Blockbilder, litten 11,8% (n=2) der Patien-
ten. Jeweils 5,9% (n=1) der Patienten hatten einen Myokardinfarkt oder eine Syn-
kope in der Vorgeschichte, litten an Depression, chronisch-obstruktiver Lungen-
erkrankung (COLD), peripher-arterieller Verschlusskrankheit (pAVK), Adipositas,
Epilepsie oder Morbus Parkinson (siehe Tab.14).
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3.2.1.2  Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

Bei Patienten der Gruppe LES (n=31) fanden sich in 71,0% (n=22) der Féalle eine
oder mehrere weitere Erkrankungen. Insgesamt 38,7% (n=12) berichteten von
einem arteriellen Hypertonus und 25,8% (n=8) von einem Tumorleiden, wie z. B.
Hauttumore (Melanom und Basaliom), supraglottisches Karzinom, Colonkarzinom,
Bronchialkarzinom, Prostatakarzinom oder Antrumkarzinom. Weitere 22,6% (n=7)
litten an einer Refluxdsophagitis bzw. einer Gastritis und 16,1% (n=5) an einer
KHK. Wiederum je 12,9% (n=4) zeigten Hypercholesterindmie, EKG-Veranderun-
gen bzw. einen Myokardinfarkt in der Vorgeschichte. Uber eine Hirnblutung bzw.
einen Hirninfarkt, Radiochemotherapie oder Lungenembolie in der Vorgeschichte
oder uber Depression und Nikotinabusus berichteten jeweils 9,7% (n=3) des Pa-
tientenkollektivs. Bei jeweils 6,5% (n=2) der Patienten der Gruppe LES fand sich
eine Thrombose, Synkope, COLD, Diabetes mellitus, Hyperurikamie, Schlafap-
noe-Syndrom, Anamie, Herzklappeninsuffizienz, Psychose oder ein Glaukom in
der Anamnese. An Epilepsie, pAVK, Adipositas, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose,
sowie einer stattgehabten Endokarditis litten 3,2% (n=1) der Patienten. Die Daten
sind ebenfalls in Abb. 14 zusammengefasst.

3.2.2 Medikation des Patientenkollektivs

Neben den Begleiterkrankungen wurde die Dauermedikation des Patientenkol-
lektivs (n=48) beachtet. Mehrfachnennungen waren hierbei ebenfalls mdglich.
Eine Ubersicht tiber die Verteilung der Dauermedikation des gesamten Patienten-
kollektivs liefert Abb. 15.

Insgesamt 87,5% (n=42) nahmen taglich mindestens ein Medikament ein. Die Me-
dikation wurde nach der Wirkstoffgruppe zusammengefasst. Haufige Medikamente
waren Protonenpumpeninhibitoren (PPI), wie beispielsweise Pantoprazol, und
Antikoagulanzien, beispielsweise Acetyl-Salicylat, Clopidogrel, Heparine und

Phenprocoumon.
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Medikation des Patienenkollektivs

absoulte Patientenanzahl
0 2 4 6 8 10 12 14
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Schilddriisentherapeutika
Laxanzien

Urikostatika

Digitalispraparate
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euine B Gruppe LES (n=31)
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Abb. 15: Medikation des Patientenkollektivs flr die jeweiligen Gruppen UES und LES

3.2.2.1  Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

Insgesamt 94,1% (n=16) der Patienten der Gruppe UES (n=17) wiesen eine
Dauermedikation auf. Einen PPl nahmen 58,8% (n=10) der Patienten ein und
47,1% (n=8) standen unter Antikoagulation. Weitere 41,2% (n=7) nahmen ein
Muskelrelaxanz bzw. ein Spasmolytikum, wie z. B. Trihexyphenidyl, Baclofen und
Tizanidin, und 29,4% (n=5) ein Mukolytikum, z. B. Acetylcystein, ein. ACE-Hem-
mer, z. B. Lisinopril bzw. Captopril, R-Rezeptorenblocker, z. B. Metoprolol,
Prokinetika, z. B. Metoclopramid, 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-
Reduktasehemmer (HMG-CoA-Reduktasehemmer), wie z. B. Atorvastatin, und
Vitamine, Spurenelemente und Elektrolyte, z. B. B-Vitamine bzw. Magnesium,
wurden zu jeweils 23,5% (n=4) eingenommen. In 17,6% (n=3) wurden Antidepres-
siva, wie z. B. Citalopram bzw. Mirtazapin, eingenommen. Zu jeweils 11,8% (n=2)
wurden Diuretika, z. B. Torasemid und Furosemid, Sedativa, Hypnotika und

Neuroleptika, z. B. Clonazepam bzw. Prothipendyl, Schilddriisentherapeutika, z.
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B. Levothyroxin, Laxanzien, z. B. Lactulose, orale Antidiabetika, z. B. Acarbose,
Parkinsonmittel, z. B. Levodopa, und Insuline verabreicht. Karminativa, z. B.
Simeticon, Antiepileptika, z. B. Gabapentin, Digitalispraparate, z. B. R-
Acetyldigoxin, Urikostatika, z. B. Allopurinol, Analgetika, z. B. Meloxicam, Anti6s-
trogene, z. B. Tamoxifen, und Calcium-Kanalblocker, z. B. Nifedipin, wurden zu

jeweils 5,9% (n=1) eingenommen (siehe Abb. 15).

3.2.2.2  Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

Patienten dieser Gruppe (n=31) standen in 83,9% (n=26) unter Dauermedikation.
41,9% (n=13) der Patienten nahmen einen PPl und 29,0% (n=9) einen ACE-Hem-
mer ein. Zu jeweils 25,8% (n=8) wurden [3-Rezeptorenblocker, Diuretika und Cal-
cium-Kanalblocker eingenommen. In weiteren 22,6% (n=7) wurden jeweils Antiko-
agulanzien und Nitrate bzw. Nitrite, wie z. B. Isosorbiddinitrat, und in je 19,4%
(n=6) der Patienten Corticoide, z. B. Prednison bzw. Budesonid, und Analgetika, z.
B. Metamizol bzw. Fentanyl, verordnet. Prokinetika, HMG-CoA-Reduktasehemmer
und Neuroleptika, Hypnotika und Sedativa, z. B. Olanzapin, wurden in jeweils
12,9% (n=4) eingenommen. In jeweils 9,7% (n=3) wurden Schilddriisentherapeu-
tika, Laxanzien, Urikostatika und Digitalispraparate verordnet. Vitamine, Spuren-
elemente und Elektrolyte erhielten 6,5% (n=2) der Patienten. Zu jeweils 3,2%
(n=1) bei Patienten der Gruppe LES wurden Muskelrelaxanzien bzw. Spasmoly-
tika, Mukolytika, Antidepressiva, orale Antidiabetika, Antiepileptika, Anti-
arrhythmika, z. B. Sotalol, Bronchiolytika, z. B. Ipratropiumbromid, und Methot-
rexat eingenommen (siehe Abb. 15).

3.3 Symptomatik der Patienten

Die Symptomatik zeigte sich neben der bei fast allen Patienten vorhandenen
Dysphagie sehr vielgestaltig und ist fur beide Hauptgruppen dargestellt (siehe
Abb. 16 und Abb. 17). Patienten klagten teilweise tber mehr als ein Symptom, so
dass hier Mehrfachnennungen moéglich sind. Fir die Indikation zur Therapie mit
Botulinumtoxin A war bei allen Patienten die Existenz einer Motilitatsabweichung

der Muskulatur im Bereich des UES oder des LES relevant.
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3.3.1 Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

Symptomatik der Gruppe UES
100

90 -
80 -
70 A

60 -

50 1 47,1
41,2
40 1
30 4
235 235
20 4 17,6
10 A 59 59 59
R

Abb. 16: Verteilung der Symptome in der Gruppe UES (n=17).

in Prozent

Patienten der Gruppe UES (n=17) litten in 100% der Falle unter Dysphagie. Dabei
beschrieben die Patienten ihre Dysphagie sehr unterschiedlich. In 70,6% der Fal-
len (n=12) konnten sie weder feste noch flussige Nahrung zu sich nehmen, da der
obere Osophagussphinkter sich nicht adaquat 6ffnete. Es kam zur Aspiration und
die Erndhrung wurde tber eine PEG-Sonde sichergestellt. 11,8% (n=2) berichte-
ten Uber eine Dysphagie fur ausschlie3lich feste Speisen, so dass sie sich Uber
weiche und flissige Nahrung ernahrten. Weitere 17,6% (n=3) der Patienten, v. a.
die mit einer Dystonie als Grunderkrankung, mussten ,den richtigen Zeitpunkt"
zum Schlucken abwarten, in der die Tonussteigerung der Muskulatur méglichst
gering war, so dass in dieser Zeit die Nahrungsaufnahme unkompliziert erfolgen
konnte. Allerdings konnten sie weder feste noch fliissige Kost zu sich nehmen,
wenn sie den beschriebenen Zeitpunkt verpasst hatten. 11,8% (n=2) der Patienten
beschrieben eine kombinierte Problematik mit Dysphagie und Aphonie nach
Provoxstimmprothesenanlage bei Z. n. Laryngektomie.
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Bei 58,8% (n=10) der Patienten (n=17) kam es zur Aspiration, 47,1% (n=8) klagten
Uber Dysarthrie und 41,2% (n=7) Uber Gewichtsverlust. In 23,5% (n=4) der Féalle
beschrieben die Patienten Dys- bzw. Aphonie und relative Hypersalivation und in
17,6% (n=3) einen Hustenreiz. Bei 59% (n=1) der Falle zeigten sich Singultus,
rezidivierende pulmonale Infekte oder Dyspnoeanfélle (siehe Abb. 16).

3.3.2 Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

Symptomatik der Gruppe LES

80
74,2

70 4
60 -
501 452

40 1 355

in Prozent

30

20 1 16,1

Abb. 17: Verteilung der Symptome in der Gruppe LES (n=31).

Patienten der Gruppe LES (n=31) litten in 74,2% (n=23) der Falle an Dysphagie
(siehe Abb. 17). Auch in dieser Gruppe zeigten sich unterschiedliche Varianten
einer Dysphagie. Patienten mit einer fortgeschrittenen Achalasie klagten tber
Schluckstorungen sowohl fir feste als auch fur flissige Nahrung. Teilweise konn-
ten sie noch flissige Nahrung mit Hilfe von verschiedenen Mandvern, wie Essen
im Stehen, Strecken des Halses, nach Hintenziehen der Schultern, Nachtrinken
und Trinken von stark kohlensaurehaltigen Getréanken, zu sich nehmen. Andere
Patienten haben sich ausschlie3lich von flissiger Kost ernahrt, da diese noch
~2durchrutschen* konnte.
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45,2% (n=14) der Patienten berichteten von einer Gewichtsabnahme, 35,5%
(n=11) litten unter postprandialem Erbrechen und 29,0% (n=9) unter Regurgitatio-
nen und retrosternalen Schmerzen. Weitere 16,1% (n=>5) klagten darlber, sich nur
noch Uber weiche oder flissige Kost ernahren zu konnen. 9,7% (n=3) der
Patienten zeigten Reflux, Globus pharyngis und Ubelkeit auf. Unter Nachtschweif3,
postprandialem Vollegefuhl und Singultus litten 6,5% (n=2). Aspiration, Rausper-
zwang, Heiserkeit, Schuttelfrost, Nachtrinken, postprandiales Bolusgefunhl,
postprandialer Wirge- und Brechreiz oder Angst vor Nahrungsaufnahme bei gu-
tem Appetit waren hingegen nur bei 3,2% (n=1) der Patienten zu finden (Abb. 17).

3.4 Beschwerdedauer vor Behandlung

Um ein strukturiertes Bild Gber die Dauer der pratherapeutischen Beschwerde-
symptomatik zu bekommen, wurde das Patientenkollektiv (n=48) in funf Unter-
gruppen mit 0-3 Monaten, 4-6 Monaten, 7-12 Monaten, 13-24 Monaten und >24
Monaten Beschwerdedauer unterteilt. Der Median der Beschwerdedauer lag bei
allen 48 Patienten >24 Monaten, bei den Patienten der Gruppe UES (n=17) bei
6,5 Monaten und bei den Patienten der Gruppe LES (n=31) bei >24 Monaten
(siehe Tab. 3). Der Median, auch als Zentralwert oder 50. Perzentil bekannt, ist
der Wert der bei einer aufsteigenden Sortierung der Messwerte die Messreihe
halbiert, so dass jeweils 50% der Messwerte ober- und unterhalb des Medians
liegen (Pschyrembel 2007).

Tab. 3: Dauer der Beschwerdesymptomatik

- unklare

Dauer der Beschwerdesymptomatik Genese Lni? G?iilgmt

0-3 Monate 5 (29%) 5 (71%) 0 0 0 2 (7%) 7 (15%)
4-6 Monate 4 (24%) 1 (14%) 0 2@67%) 1@E0%) 1% 5 (10%)
7-12 Monate 0 0 0 0 0 4 @13%) 4 (8%)
13-24 Monate 2 (12%) 1 (14%) 0 133%) 0 2% 4 (8%)
>24 Monate 6 (35%) 0 5 (100%) 0 10w 21(68%) 27 (56%)
keine Angaben 0 0 0 0 0 1(3%) 1 (2%)
Median in Monaten 6,5 0-3 >24 4-6 >24 >24 >24
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3.4.1 Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

Patienten der Gruppe UES (n=17) litten in 29,4% (n=5) 0-3 Monate, in 23,5%
(n=4) 4-6 Monate, in 11,8% (n=2) 13-24 Monate und in 35,3% (n=6) >24 Monate
an ihrer Symptomatik. Die Patienten der Untergruppe “neurogen” (n=7) wiesen in
71,4% (n=5) der Falle eine Beschwerdedauer von 0-3 Monaten und in 14,3%
(n=1) jeweils 4-6 Monate und 13-24 Monate auf. Bei 100% (n=5) der Patienten in
der Untergruppe “Dystonie” lag die Symptomatik schon langer als zwei Jahre, teil-
weise bis zu 20 Jahre, vor. Die Patienten der Untergruppe “Tumor” (n=3) teilten
sich zu 66,7% (n=2) in 4-6 Monate und zu 33,3% (n=1) in 13-24 Monate auf. Zu
jeweils 50% (n=1) verteilte sich die Patienten der Untergruppe ,unklare Genese*
(n=2) auf eine Beschwerdedauer von 4-6 Monaten und uber 24 Monate auf (siehe
Tab. 3).

3.4.2 Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

In der Gruppe LES (n=31) litt die Mehrheit der Patienten mit 67,7% (n=21) langer
als 24 Monate an einer Achalasie/*Nussknackerésophagus®. In 12,9% (n=4) der
Félle bestand die Symptomatik 7-12 Monate und bei je 6,5% (n=2) 0-3 Monate
und 13-24 Monate. 3,2% (n=1) litten an der Symptomatik 4-6 Monate und bei 3,2%
(n=1) fanden sich keine Angaben.

Die Daten sind zusammengefasst in Tab. 3 dargestellt.

3.5 Therapien vor Behandlung mit Botulinumtoxin A in der
Universitatsklinik Gottingen

Die hier untersuchte Botulinumtoxintherapie war fur einige Patienten nicht die
erste Therapie; teilweise erhielten sie mehrere Therapien, so dass im Folgenden
Mehrfachnennungen maoglich sind. Zum einen handelt es sich bei den vorange-
gangenen Behandlungen um medikamentdse Therapien. Hierunter fallen Muskel-
relaxanzien, wie z. B. Baclofen, Spasmolytika, wie z. B. Atropinsulfat, Calcium-
Antagonisten, wie z. B. Nifedipin, und Nitrate. Andere Therapieoptionen sind Lo-
gopadie, pneumatische Dilatation, Botulinumtoxin-A-Therapie, Myotomie, Trache-
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ostoma und PEG-Sonde. Die beiden zuletzt genannten sichern einerseits die
Atemwege und andererseits die Erndhrung. Die Daten sind in Tab. 4 zusammen-

gefasst dargestellt.

Tab. 4: Vorangegangene Therapien bei Dysphagie

Voran naene Therapien UES [ neurogen j Dystonie § Tumor ggl:]l:;i LES Gesamt
orangegangene P n=17 n=7 n=5 n=3 o n=31 | n=48

10 (59%) 5 (71%)  3(60%) 1(33%) 1 (50%) 12 (39%) 22 (46%)
1e% 1) 0 0 0 10@2%) 11(28%)
10(59%)  7(00%)  1(20%) 1(8%) 1 (50%) 0 10@1%)
T@w) 2% 1% 3@00%)  1(50%) 0 70
8@  AGT)  2(40%) 2(67%) 0 0 8am

Botulinumtoxin-A-Therapie 3 (18%) 0 2 (40%) 1 (33%) 0 1 3%) 4 (8%)
0 0 0 0 0 1w 1@w
Glottiserweiterungs-OP 1 (6%) 0 0 1 (33%) 0 0 1 2%)

3.5.1 Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

In der Gruppe UES (n=17) bekamen 58,8% (n=10) der Patienten eine PEG-Son-
deneinlage, und 41,2% (n=7) trugen ein Tracheostoma. 47,1% (n=8) der Patienten
waren in logopéadischer Behandlung und 58,8% (n=10) wurden mit Medikamenten
wie Trihexyphenidyl, Baclofen und Nifedipin behandelt. Eine vorherige Therapie
mit Botulinumtoxin A hatten bereits 17,6% (n=3) der Patienten erfahren. Jeweils
5,9% (n=1) erhielten eine Glottiserweiterungs-Operation bzw. eine pneumatische
Dilatation (siehe Tab. 4).

3.5.2 Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

Patienten der Gruppe LES (n=31) waren zu 38,7% (n=12) medikamentds mit Cal-
ciumantagonisten und Nitropraparaten eingestellt, 32,3% (n=10) versuchten es
zuvor mit pneumatischer Dilatation und jeweils 3,2% (n=1) erfuhren zuvor eine

Myotomie bzw. Botulinumtoxin-A-Injektion (siehe Tab. 4).
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3.6 Injektionen und Dosierungen von Botulinumtoxin A

Aufgrund der nachlassenden Wirkung von Botulinumtoxin A stellten sich einige
Patienten mehr als einmal zur Injektionstherapie vor. Nicht nur die Anzahl der Vor-
stellungen variierte, auch die gewahlte Dosierung musste teilweise angepasst
werden, so dass die Dosierungen bei den unterschiedlichen Vorstellungen
schwankten. So wurde v. a. im Bereich des UES in Absprache mit den Patienten
die Dosierungen erhoht bzw. verringert, wenn die verspirte Wirkung bei der
vorangegangenen Botulinumtoxin-A-Injektion noch nicht als ausreichend empfun-

den wurde bzw. unerwiinschte Nebenwirkungen aufgetreten waren.

3.6.1 Anzahl der Vorstellungen

Anzahl der Vorstellungen

60% -

B UES n=17 BLES n=31

50% 4
40% |
30% 4
o
o% ] | ‘ N s .
1 2 3 4 5

13

Patientenanzahl in Prozent

n
Q
X

Abb. 18: Anzahl der Patientenvorstellungen in Prozent, Gruppe UES und LES im Vergleich

3.6.1.1  Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

In der Gruppe UES (n=17) haben sich die Patienten zu 52,9% (n=9) einmalig, zu
23,5% (n=4) zweimalig, zu 17,6% (n=3) dreimalig und zu 5,9% (n=1) viermalig
vorgestellt (siehe Abb. 18).
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Hauptgriinde fir eine einmalige Vorstellung (n=9) waren zu 22,2% (n=2) man-
gelndes Ansprechen auf die Therapie bzw. zu 33,3% (n=3) hielt die Wirkung bei
Beobachtungsende noch an, so dass keine erneute Vorstellung notwendig war.
Weitere Grinde waren zu jeweils 22,2% (n=2) unbekannt verzogene Patienten
und das Versterben der Patienten innerhalb von sechs Monaten nach der

Therapie aufgrund seiner schwerwiegenden Grunderkrankung.

3.6.1.2  Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

In der Gruppe LES (n=31) haben sich die Patienten zu 38,7% (n=12) einmalig, zu
19,4% (n=6) zweimalig, zu 22,6% (n=7) dreimalig und zu 12,9% (n=4) viermalig
vorgestellt. Jeweils 3,2% (n=1) der Patienten kamen funf Mal bzw. 13 Mal zur
erneuten Botulinumtoxin-A-Injektion (siehe Abb. 18).

Die Hauptgrinde fur eine einmalige Vorstellung (n=12) waren zu 33,3% (n=4)
mangelndes Ansprechen auf die Therapie und zu 41,7% (n=5) hielt die Wirkung
bei Beobachtungsende noch an, so dass keine erneute Vorstellung notwendig
war. Weitere Grinde waren zu 16,7% (n=2) unbekannt verzogene Patienten und

zu 8,3% (n=1) ein Therapiewechsel.

3.6.2 Dosierungen von Botulinumtoxin A

Tab. 5: Dosierung von Botulinumtoxin A bei Erstinjektion in Prozent
Gruppe UES und LES im Vergleich

. : . UES LES Gesamt
Dosierung von Botulinumtoxin A

30U 5 (29%) 0 5 (10%)
1w 1(3%) 2%
6 (35%) 0 63w
2 (12%) 0 20w
1(6%) 0 1w
1(6%) 0 1(%)
16%) 0 1@w
0 25(1% 25 (52%)
0 50a6%)  500%)
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3.6.2.1  Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

Bei der ersten Injektion der Gruppe UES (n=17) wurden 30 U Botulinumtoxin A bei
29,4% (n=5) der Patienten, 40 U in 5,9% (n=1), 45 U in 35,3% (n=6) und 50 U in
11,8% (n=2) der Falle verabreicht. 55 U, 65 U und 75 U Botulinumtoxin A wurden
zu jeweils 5,9% (n=1) bei den Patienten injiziert, was zu einem Median von 45 U
fuhrte (siehe Tab. 5). Bei der zweiten Injektion (n=8) wurden 30 U Botulinumtoxin
A zu 12,5% (n=1), 45 U zu 50% (n=4) und 60 U zu 37,5% (n=3) verabreicht, was
einen Median von 45 U ergab. Bei der dritten Injektion (n=4) an Botulinumtoxin A
wurden 30 U, 45 U, 60 U und 75 U zu jeweils 25% (n=1) injiziert. Bei der einzigen

vierten Injektion wurden 45 U zu 100% (n=1) an Botulinumtoxin A appliziert.

3.6.2.2  Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

Die Dosierung bei der ersten Injektionstherapie bei den Patienten der Gruppe LES
(n=31) mit 100 U Botulinumtoxin A wurde in 80,7% (n=25) gewahlt, 40 U wurden
zu 3,2% (n=1) injiziert und in 16,1% (n=5) der Falle waren keine Angaben zu fin-
den (siehe Tab. 5). Bei der zweiten Injektion (n=19) wurden 100 U Botulinumtoxin
in 68,4% (n=13) der Falle injiziert. 80 U an Botulinumtoxin wurden in 15,8% (n=3),
200 U in 10,5% (n=2) und 20 U in 5,3% (n=1) der Falle verabreicht. In der dritten
Sitzung zur Botulinumtoxininjektion (n=13) wurden 100 U in 84,6% (n=11) und 200
Uin 7,7% (n=1) der Falle appliziert. In weiteren 7,7% (n=1) der Fé&lle wurden keine
Angaben zu der applizierten Menge an Botulinumtoxin gemacht. Bei der vierten
Sitzung (n=6) wurden 100 U Botulinumtoxin A in 83,3% (n=5) und 200 U in 16,7%
(n=1) der Falle injiziert. In der finften Sitzung (n=2) wurden 100 U Botulinumtoxin
A zu 100% (n=2) verabreicht.

3.6.3 Zeitraum zwischen den Injektionen

Der Zeitraum zwischen zwei Injektionen wurde, bei haufigeren Anwendungen, zur
Systematisierung in verschiedene Zeitabschnitte geteilt. So ergaben sich sechs
Gruppen von 0-60 Tagen, 61-90 Tagen, 91-120 Tagen, 121-150 Tagen, >150 Ta-
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gen und eine Gruppe, in der sich Patienten mit nur einmaliger Vorstellung befan-

den.

3.6.3.1 Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

Tab. 6: Gruppe UES, Dauer in Tagen bis zur Tab. 7: Gruppe UES, Dauer in Tagen bis
erneuten Vorstellung zwischen der ersten zur erneuten Vorstellung zwischen der
und zweiten Injektion zweiten und dritten Injektion
Dauer bis zur erneuten zwischen Dauer bis zur erneuten zwischen
Vorstellung 1. +2. Vorstellung 2.+ 3.
Gruppe UES Injektion Gruppe UES Injektion
< 2 Vorstellungen 9 (53%) < 3 Vorstellungen 13 (77%)

1 (6%) 0
2 (12%) 0
1(6%) 2 a2%)
1(6%) 0
3 aaw) 2a2%)

Im Kollektiv der Gruppe UES (n=17) stellten sich zwischen der ersten und der
zweiten Injektion 5,9% (n=1) der Patienten bereits nach 0-60 Tagen und 11,8%
(n=2) nach 61-90 Tagen vor. Zu jeweils 5,9% (n=1) wurden die Patienten nach 91-
120 Tagen und nach 121-150 Tagen erneut vorstellig, 17,6% (n=3) kamen nach
>150 Tagen wieder. Die verbliebenen 52,9% (n=9) der Patienten stellten sich nur
einmalig vor (siehe Tab. 6).

Zwischen der zweiten und dritten Injektion stellten sich jeweils 11,8% (n=2) nach
91-120 Tagen und nach Uber 150 Tagen und wieder vor. Die verbliebenen 76,5%
(n=13) der Patienten stellten sich nur ein- bis zweimalig in der Sprechstunde vor
(siehe Tab. 7).
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3.6.3.2  Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

Tab. 8: Gruppe LES, Dauer in Tagen bis zur Tab. 9: Gruppe LES, Dauer in Tagen bis
erneuten Vorstellung zwischen der ersten zur erneuten Vorstellung zwischen der
und zweiten Injektion zweiten und dritten Injektion

Dauer bis zur erneuten zwischen

Vorstellung

Dauer bis zur erneuten zwischen

Vorstellung

1.+2. 2.+ 3.

Gruppe LES Injektion Gruppe LES Injektion
12 @39w) 18 (58%)
3 (L0%) 3 (10%)
3 (10%) 0
0 0
4 (13%) 2 (79%)
9 (20%) 8 (26%)

Tab. 10: Gruppe LES, Dauer in Tagen bis
zur erneuten Vorstellung zwischen der

dritten und vierten Injektion

Dauer bis zur erneuten zwischen

Vorstellung
Gruppe LES Injektion

25 (81%)
0
1@%)
1(3%)
0

4 13%)

3. +4.

Im Kollektiv der Gruppe LES (n=31) stellten sich jeweils 9,7% (n=3) der Patienten
nach 0-60 Tagen und nach 61-90 Tagen erneut vor. 12,9% (n=4) wurde nach 121-
150 Tagen wieder vorstellig. Weitere 29,0% (n=9) wurden im Zeitraum nach >150
Tagen erneut vorstellig und die verbliebenen 38,7% (n=12) der Patienten stellten

sich nur einmalig vor (siehe Tab. 8).

Der Zeitabstand von der zweiten zur dritten Injektion war in 9,7% (n=3) der Féalle 0-
60 Tagen und in 6,5% (n=2) ein Zeitraum zwischen 121 und 150 Tagen. 25,8%
(n=8) der Patienten wurden erst nach >150 Tagen wieder vorstellig und 58,1%
(n=18) der Patienten stellten sich kein drittes Mal erneut vor (siehe Tab. 9). Wah-
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rend des Zeitraumes von der dritten zur vierten Injektion erhielten 80,7% (n=25)
der Patienten maximal drei Injektionen, 12,9% (n=4) zeigten einen Zeitraum von
Uber 150 Tagen und jeweils 3,2% (n=1) einen Zeitraum von 61-90 Tagen sowie

91-120 Tagen bis zur erneuten Wiedervorstellung (siehe Tab. 10).

3.6.4 Dosismodifikation und Intervallveranderungen im Verlauf bei
haufigeren Anwendungen

Neben der Anzahl der Vorstellungen, der Dosierungen und dem Zeitraum zwi-
schen den Injektionen wurden im Folgenden mdgliche Dosis- und Intervallver-
anderungen untersucht. Es wurde in der Dosierung zwischen Eskalation, Reduk-
tion und keine Veranderung, sowie bei dem Intervallvergleich zwischen Verlan-
gerung, Verkirzung und keine Veranderung unterschieden. Die Ergebnisse sind in
den Tab. 11 und 12 zu finden.

Tab. 11: Dosismodifikation zwischen den Injektionen

. e UES LES Gesamt
9 (53%) 12 (30%) 21 (44%)
4 @2a%) 16 (52%) 20 (42%)
4(24%) 3(o%) 7 (15%)
0 0 0

Tab. 12: Intervallmodifikation zwischen den Injektionen

e UES LES Gesamt
12 (71%) 18 (s8%) 30 (63%)
202%) 4@3%) 603w
2(12%) 6(9%) 8@
16%) 3(0%) 4%

3.6.4.1  Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

In der Gruppe UES stellten sich 52,9% (n=9) der Patienten nur einmalig vor und
bei jeweils 23,5% (n=4) kam es zu keiner Veranderung bzw. zu einer Erh6hung

der Dosierung. Eine Reduzierung wurde hingegen nicht vorgenommen.
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Im Vergleich der Intervalle stellten sich 70,6% (n=12) lediglich ein bis zwei Mal im
Universitatsklinikum Gottingen vor. Bei jeweils 11,8% (n=2) konnte keine Verande-
rung des Intervalls bzw. eine Verkirzung des Zeitraumes festgestellt werden. Bei
den verbliebenen 5,9% (n=1) zeigte sich eine Intervallverlangerung.

3.6.4.2 Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

In der Gruppe LES haben sich 38,7% (n=12) nur einmalig vorgestellt. Es zeigt sich
bei 51,6% (n=16) keine Veranderung und bei 9,7% (n=3) eine Erhéhung der Do-

sierung.

Bei Betrachtung des Zeitintervalls stellten sich 58,1% (n=18) lediglich ein bis zwei
Mal vor. Bei 12,9% (n=4) wurde keine Anderung des Zeitintervalls vorgenommen,
19,4% (n=6) der Patienten verklrzten den Zeitraum bis zur erneuten Vorstellung

und 9,7% (n=3) verlangerten den Zeitraum zwischen den Injektionen.

3.7 Dauer bis zum Wirkungseintritt

Die Angaben zur Wirkung wurden aus den archivierten Akten entnommen bzw. im
Telefonat subjektiv erfragt. Hierbei wurden entweder die Patienten selbst in 85,4%
(n=41) der Falle bzw. deren Ehepartner, Eltern, Kinder oder Pflegepersonal in
6,3% (n=3) der Falle befragt. 8,3% (n=4) konnten aufgrund eines Umzugs an
einen unbekannten Ort nicht mehr befragt werden. Aufgrund teilweise langer Zeit-
spannen zwischen Therapie und Erhebung der Daten wurde keine nahere Diff-
erenzierung der Wirkung erhoben. Es wurde lediglich erhoben, ob die Patienten
eine Verbesserung der Dysphagie durch die Therapie verspurten oder nicht. Das
beobachtete Spektrum der Ergebnisse reichte dabei von nur dezenten Verbesser-
ungen, so dass weiterhin keine feste Nahrung geschluckt werden konnte, bis hin

zur vollkommenen Beschwerdefreiheit.

Eine weitere Differenzierung wurde zum Wirkungseintritt gemacht. Hier konnten
die Patienten in sieben Gruppen eingeteilt werden, abhéngig von der Zeitspanne

des Wirkungseintritts. So konnte der Zeitrahmen in 0-2 Tage, 3-5 Tage, 6-8 Tage
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und >8 Tage unterteilt werden. Darliber hinaus kamen noch die erganzenden
Gruppen ,bei verspurter Wirkung keine Angabe zum Zeitpunkt des Wirkungsein-
tritts”, ,kein Wirkungseintritt” und ,keine Angabe zur Wirkung“ hinzu. Letztere
Untergruppierung (n=3) bestand aus Patienten, die unbekannt verzogen waren
und daher nicht mehr weiter verfolgt werden konnten. Sie wurde aus der weiteren
Berechnung, zur Vermeidung von Verzerrungseffekten im Endergebnis, entfernt
(siehe Tab. 13).

Tab. 13: Dauer des Wirkungseintritts nach Botulinumtoxin-A-Injektion

. o UES LES Gesamt
4% 17 67%) 21 @7%)
1w 4@ 5%
2 (13%) 0 2ww
2 13%) 0 2@w
203%) 20%) 4%
4@w) Tem) 11 (24%)

3.7.1 Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

Bei Patienten der Gruppe UES (n=17) waren 11,8% (n=2) aus der Untergruppier-
ung ,keine Angabe zur Wirkung®. Nach Entfernung dieser zwei Patienten besteht
die Gruppe UES noch aus n=15 Patienten. Bei insgesamt 73,3% (n=11) der

Patienten zeigte sich eine Wirkung auf Botulinumtoxin A.

Bei 26,7% (n=4) der Patienten stellte sich die Wirkung bereits nach 0-2 Tagen ein
und bei 6,7% (n=1) zeigte sich nach 3-5 Tagen eine Wirkung. Jeweils 13,3% (n=2)
der Patienten berichteten von einem Wirkungseintritt innerhalb von 6-8 Tagen
bzw. nach tber 8 Tagen. Weitere 13,3% (n=2) konnten trotz verspurter Wirkung
keine Angabe zum Zeitpunkt des Wirkungseintritts machen und bei 26,7% (n=4)
wurde kein Wirkungseintritt beobachtet (siehe Tab. 13).

Zur naheren Darstellung eines Therapieerfolges wird auf nachfolgende Abb. 19

hingewiesen.
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Abb. 19: Videofluoroskopie des UES vor und nach der Behandlung mit Botulinumtoxin

Linkes Bild (vor Behandlung mit Botulinumtoxin A): Man erkennt den Eingangsbereich des

Osophagus mit funktioneller Stenosierung = . Hier kann das fliissige Kontrastmittel nicht
den UES passieren, es kommt zum Aufstau im Hypopharynx mit Ubertritt in die Trachea —
was zur maximalen Aspiration fihren wiirde, wére die erkennbare Trachealkanile nicht
geblockt —» .

Rechtes Bild (nach Behandlung mit Botulinumtoxin A): Man erkennt einen gut

passierbaren UES — ohne Einengung, Aufstau und Ubertritt des Kontrastmittels in die

Trachea.

3.7.2 Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

Bei Patienten der Gruppe LES wurde in 3,2% (n=1) keine Angabe zur Wirkung
gemacht. So wurde dieser Patient zur weiteren Berechnung aus der Gruppe LES
entfernt (n=30). Es zeigte sich bei 76,7% (n=23) der Patienten eine Wirkung auf

Botulinumtoxin A.

Bei 56,7% (n=17) der Patienten stellte sich die Wirkung bereits nach 0-2 Tagen
ein, 13,3% (n=4) berichteten von einem Wirkungseintritt nach 3-5 Tagen und bei
6,7% (n=2) wurden keine Angaben zum Zeitpunkt des Wirkungseintritts ange-
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geben. Weitere 23,3% (n=7) der Patienten konnten keinen Wirkungseintritt

angeben. Einen Uberblick tiber den Wirkungseintritt soll Tab. 13 geben.

Es fallt auf, dass Patienten der Gruppe LES einen wesentlich friheren Wir-
kungseintritt verspirten als Patienten der Gruppe UES, die teilweise uber eine
Woche brauchten, um die volle Wirkungsentfaltung zu splren. Zur genaueren
Betrachtung sind die Dosierungen innerhalb der Gruppe UES (n=15) analysiert
worden. Bei den Patienten, die innerhalb der ersten finf Tage (n=5) nach
Botulinumtoxin-A-Injektion von einer vollen Wirkung sprachen, wurden durch-
schnittlich 40 U bzw. ein Median von 45 U Botulinumtoxin A injiziert. Bei diesen
Patienten wurden an vorherigen Behandlungen bisher neben manueller Therapie
(n=1) auch medikamenttse Therapie versucht (n=3). Bei Patienten, die erst nach
sechs Tagen und langer (n=4) nach der Injektion von Botulinumtoxin A die volle
Wirkung angaben, wurden hingegen durchschnittlich 53,75 U bzw. ein Median von
55 U Botulinumtoxin A injiziert. Diese Patienten hatten an vorhergehenden
Therapie PEG-Sonden (n=3), ein Tracheostoma (n=1) oder eine Pro-
voxstimmprothese (n=1) erhalten. Bei einem Patienten wurde eine Glottiserweite-
rungs-Operation versucht. Zusatzlich erhielten sie Logopadie (n=2) und medika-

mentdse Therapie (n=3).

3.8 Vergleich des Therapieerfolgs von subjektiven Aussagen
und objektiver Diagnostik

Vom gesamten Patientenkollektiv (n=48) erhielten 36,6% (n=19) der Patienten
nach der Injektionstherapie erneute Diagnostik um den Therapieerfolg zu objekti-
vieren. Diese erfolgte bei unterschiedlichen Patienten sowohl nach der 1., 2., 3.
als auch nach der 5. Injektion, so dass Mehrfachnennungen unter den Patienten,
die nachfolgende Diagnostik erfuhren, méglich sind. Im gesamten Patientenkollek-
tiv. wurden die Nachuntersuchungen in einem unterschiedlichen Zeitrahmen
postinterventionell durchgefuhrt. Sie reichten von einer Bariumbrei-Kon-
trastuntersuchung direkt nach der Botulinumtoxin-A-Injektion (n=1) bis hin zur
nachfolgenden Osophagogastroduodenoskopie elf Monate spater (n=1). Der Me-
dian fir den beobachteten Zeitraum nach der Botulinumtoxin-A-Injektion lag bei

sechs Wochen. Uber diese Beobachtungen konnte in n=25 Fallen ein bedingter
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Vergleich von subjektiver Aussage mit objektiver Diagnostik gemacht werden,
wobei eine Ubereinstimmung bzw. keine Ubereinstimmung in subjektiver und
objektiver ,Diagnostik” bei Erfolg und Misserfolg ausgewertet wurde. Insgesamt
konnten finfzehn Patienten aus beiden Gruppen nach der ersten Injektion (n=15),
sechs Patienten nach der zweiten Injektion (n=6) und jeweils zwei Patienten nach
der dritten (n=2) und funften Injektion (n=2) verglichen werden. Insgesamt zeigten
84,0% (n= 21) eine Ubereinstimmung von objektiver Diagnostik und subjektiver
Aussage. Keine Ubereinstimmung zeigten insgesamt 16,0% (n=4). Zum genauen

Vergleich wird auf die folgende Tab. 14 verwiesen.

Tab. 14: Ubereinstimmung von objektivem und subjektivem Therapieergebnis

Ubereinstimmung von objektivem und
subjektivem Therapieergebnis n=15 n=6 n=2 n=2

keine Ubereinstimmung 2 2 0 0
Diagnostikum: Videofluoroskopie (UES) 1 0 0 0
Diagnostikum: Osophagogastroduodenoskopie (LES) 0 2 0 0
Diagnostikum: Computertomographie (LES) 1 0 0 0
Diagnostikum: Manometrie (LES) 0 0 0 0
Ubereinstimmung 13 4 2 2
Diagnostikum: Videofluoroskopie (UES) 3 0 0 0
Diagnostikum: Osophagogastroduodenoskopie (LES) 6 2 0 1
Diagnostikum: Bariumbrei-Kontrastuntersuchung (LES) 1 0 1 0
Diagnostikum: Manometrie (LES) 3 2 1 1

3.8.1 Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

In der Gruppe UES (n=17) wurde diese bei 23,5% (n=4) der Patienten mittels der
Videofluoroskopie durchgefiihrt. Von diesen vier Patienten (n=4) zeigten 75,0%
(n=3) eine Ubereinstimmung und 25,0% (n=1) keine Ubereinstimmung von

subjektiver Aussage und objektiver Diagnostik.

3.8.2 Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

In der Gruppe LES (n=31) wurde bei 67,7% (n=21) eine postinterventionelle
Diagnostik durchgefiihrt. Die Diagnostik wurde bei den 21 beobachteten Fallen in
52,4% (n=11) tiber Osophagogastroduodenoskopie, in 33,3% (n=7) iber Mano-
metrie, in 9,5% (n=2) Uber Bariumbrei-Kontrastuntersuchung und in 4,8% (n=1)
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uber CT durchgefiihrt. Dabei zeigten 85,7% (n=18) eine Ubereinstimmung und
14,3% (n=3) keine Ubereinstimmung von subjektiver Aussage und objektiver
Diagnostik.

3.9 Unerwinschte Wirkungen von Botulinumtoxin A

Unerwinschte Wirkungen zeigten sich innerhalb des gesamten Patientenkollektivs
(n=48) in 8,3% (n=4) der Falle.

3.9.1 Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

Patienten der Gruppe UES (n=17) stellten sich zu 5,9% (n=1) mit unerwiinschten
Wirkungen, wie z. B. einer héangenden Lippe und Singultus vor. Dieser Patient
wurde zusatzlich zur intramuskularen Injektion in den M. cricopharyngeus auch im
Bereich beider Musculi masseter, im Mundboden, im Bereich caudal-perioral und

im Bereich des Platysmas mit Botulinumtoxin A behandelt.

3.9.2 Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

Patienten der Gruppe LES (n=31) stellten sich in 9,7% (n=3) der Falle nach der
ersten Injektion mit Sodbrennen und Reflux vor. Nach der zweiten Injektion
wurden dariiber hinaus bei 3,2% der Patienten (n=1) eine langstreckige Osophagi-
tis und streifige Antrumgastritis in der Osophagogastroduodenoskopie festgestellt.
Zusatzlich klagten 3,2% der Patienten (n=1) Uber ein Fortbestehen der retroster-
nalen Schmerzen bei einer Wirkung vergleichbar mit der pneumatischen Dilatati-

on.

3.10 Vergleich des Patientenkollektivs anhand von Respon-
dern und Non-Respondern

In der folgenden Tab. 15 sind Responder und Non-Responder gegentibergestellt.

In die Gruppe der Responder sind alle Patienten aufgenommen, die nach Botuli-
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numtoxin-A-Injektionen eine Verbesserung ihrer Schluckstérung verspirten. In die
Gruppe der Non-Responder sind dagegen die Patienten aufgenommen, die keinen
Effekt bzw. einen negativen Effekt innerhalb des beobachteten Zeitraumes auf

Botulinumtoxin A verspurten.

Insgesamt konnten 45 der 48 Patienten miteinander verglichen werden. Drei
Patienten, zwei Patienten aus der Gruppe UES, wobei eine Patientin der Sub-
gruppe ,Dystonie” und ein Patient der Subgruppe ,neurogen* angehdrte, sowie ein
Patient aus der Gruppe LES, sind im Verlauf unbekannt verzogen und daher von

der weiteren Beobachtung ausgenommen worden.

In dieser Gegenuberstellung fiel u. a. auf, dass das Gesamtkollektiv bei den
Respondern um 4,6 Jahre jinger war. Bei der Beschwerdedauer zeigten sich
wenige Unterschiede im Gesamtkollektiv. Es ergab sich kein wesentlicher Unter-
schied bei der Patientenanzahl mit Aspirationen und Gewichtsverlust. Hingegen
zeigten die Responder eine héhere Anzahl an vorhergehender Therapien: 44,1%
(n=15) versuchten bei den Respondern (n=34) eine Therapie vor Botulinumtoxin A
und 9,1% (n=1) bei den Non-Respondern (n=11). Ein wesentlicher Unterschied in
der applizierten Dosierung an Botulinumtoxin A liel3 sich nicht feststellen (siehe
Tab. 15 und Tab. 16).

Tab. 15: Ubersicht (iber das Patientenkollektiv der Responder

11 5 2 2 2 2 34
59,4 66,6 50 53 57 576 58,2
10:1 5:0 11 2:0 2:0 158 25:9

durchschnittliche Beschwerdedauer 2,6 J* 3 Mo* 10 J* 12 Mo* 3J 9,1J* 7,0J*

Patientenanzahl mit Gewichtsverlust 2 0 1 1 0 14 16

Patientenanzahl mit Aspiration 7 3 1 2 1 0 7
Patientenanzahl vorheriger Botox®- 2 0 2 0 0 1 3
Behandlungen

Patientenanzahl vorheriger Dilatationen 1 1 0 0 0 10 11
Patientenanzahl vorheriger Myotomien 0 0 0 0 0 1 1
Patientenanzahl mit 1 0 1 0 0 3 4

unerwiinschten Wirkungen
durchschnittliche Menge an Botox® 455U 51U 375U 475U 375U 99,1U 817U




ERGEBNISSE

Tab. 16: Ubersicht (iber das Patientenkollektiv der Non-Responder
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Anzahl Patienten

Durchschnittsalter in Jahren

durchschnittliche Beschwerdedauer
Behandlungen

Patientenanzahl mit
unerwiinschten Wirkungen

durchschnittliche Menge an Botox®

NON-RESPONDER

4

69,25

2:2
6,9J*
3

3

1

0
0

1

40U

1 2 1

69
1:0

1 Mo*
1

1

0
0
0
0

55U

67

0:2
13,5 J*
1

2

0

0
0

1

30U

74
1:0

6 Mo*
1

0

1
0
0
0

45U

7
59,1
5:2
6,4 J*
2

1

O O O o o o

o o o o

0
0
0
0

0 100U

11

62,8
74
6,6 J*
5

4

1

0
0

1

78,2 U

3.10.1 Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

Im Vergleich der Gruppe UES (n=15) zwischen Respondern 73,3% (n=11) und

Non-Respondern 26,7% (n=4) zeigte sich ein um 9,85 Jahre jungeres Kollektiv bei

den Respondern. Die Beschwerdedauer war dagegen bei den Non-Respondern

im Durchschnitt um 4,3 Jahre langer. Weiterhin lief3 sich bei den Non-Respondern

mit 75,0% (n=3) eine hohere Rate an Patienten mit Gewichtsverlust im Verhaltnis

zu den Respondern mit 18,2% (n=2) feststellen. Hingegen zeigte sich die Anzahl

der Patienten mit Aspirationen sowohl bei den Respondern mit 63,6% (n=7) als

auch bei den Non-Respondern mit 75% (n=3) relativ ausgeglichen. Keinen

Unterschied fand sich bei der Anzahl der vorhergehenden Therapien. Hingegen

war die Dosierung bei den Non-Respondern mit durchschnittlich 40 U etwas

niedriger im Vergleich zu den Respondern mit durchschnittlich 45,5 U (siehe Tab.

15 und Tab. 16).

3.10.2 Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

Im Vergleich der Gruppe LES (n=30) zwischen Respondern 76,7% (n=23) und

Non-Respondern 23,3% (n=7) zeigte sich eine relativ ausgeglichene Altersverteil-

ung mit einem um 1,5 Jahre jingeren Kollektiv bei den Respondern. Die Be-

schwerdedauer war bei den Respondern im Durchschnitt um 2,7 Jahre langer.
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Ebenso fand sich bei den Respondern mit 60,9% (n=14) eine hohere Rate an Pa-
tienten mit Gewichtsverlust als bei den Non-Respondern mit 28,6% (n=2). Hin-
gegen fanden sich 14,3% (n=1) bei den Non-Respondern mit Aspiration im Ver-
gleich zu den Respondern mit 0,0%. Bei der Anzahl der vorhergehenden Thera-
pien hatten bereits 52,2% (n=12) der Responder einen Therapieversuch hinter
sich im Vergleich zu den Non-Respondern bei denen 0,0% eine vorhergehende
Therapie versuchten. Kein Unterschied zeigte sich bei der Dosierung (siehe Tab.
15 und Tab. 16).
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4 DISKUSSION

4.1 Wirkung von Botulinumtoxin A auf die Dysphagie

Ziel der Behandlung mit Botulinumtoxin A war eine Reduktion der Dysfunktion der
Osophagussphinkteren unterschiedlicher Genese. Uber die Induktion einer
schlaffen Parese, die durch Botulinumtoxin A tber eine Hemmung der cholinergen
Transmission erfolgt, sollte eine Verminderung des Tonus im UES bzw. im LES er-
folgen und damit eine Verbesserung der Dysphagie eintreten. Die Wirksamkeit der
Therapie wurde rein subjektiv im Interview erfasst. Aufgrund des retrospektiven
Ansatzes der Analyse wurde hier die verspurte Wirkung und keine verspirte
Wirkung bzw. Wirkungseintritt und —dauer, sowie Dosierungen der Injektionen
beobachtet. Die vorliegende retrospektive Untersuchung belegt die Wirkung von
Botulinumtoxin A auf die 6sophagealen Sphinkteren nach intramuskularer Injek-
tion. Von insgesamt 48 Patienten wurden 17 im Bereich des UES und 31 im Be-

reich des LES therapiert.

41.1 Dysphagien mit Stérungen im Bereich des UES
(oberer Osophagussphinkter)

In der Gruppe UES (n=15), nach Abzug der beiden Patienten ohne Angaben zur
Wirkung, zeigte sich ein Ansprechen auf die intramuskulére Applikation von
Botulinumtoxin A bei 73,3% (n=11), die sich im Median innerhalb von drei bis funf
Tagen einstellte. Hierbei fiel eine groRe Spannweite in der Qualitdt der Wirkung
auf. Bei einem Patienten zeigte sich eine geringe Wirkung, so dass er nach der
Behandlung zwar in der Lage war den eigenen Speichel zu schlucken, die
Ernahrung jedoch weiterhin Uber eine PEG-Sonde erfolgen musste. 81,8% (n=9)
der Patienten mit Wirkung auf Botulinumtoxin A (n=11) gaben hingegen eine
komplette Aufhebung der Schluckstérung an. In der Dauer der Wirkung bei
einmaliger Injektion lieRen sich ebenfalls starke Unterschiede erkennen, die sich in
den Angaben der Patienten von einer Woche bis hin zu zwei Jahren zeigten und

zu einem Median der Symptombesserung von 3,5 Monaten fuhrten.
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Im Vergleich mit Berichten aus der Literatur konnten die Ergebnisse bestatigt wer-
den. Einige Autoren wiesen eine Symptomreduktion in bis zu 100% der Patienten
nach (Alberty et al. 2000; Blitzer und Brin 1997; Haapaniemi et al. 2001; Moerman
et al. 2002; Terre et al. 2008). Murry et al. (2005) konnten nach Erstinjektion einen
Erfolg bei 84,6% (n=11) ihrer Patienten (n=13) verzeichnen, nach Zweitinjektion
zeigten allerdings alle Patienten eine Verbesserung der Symptomatik. Bei den
ersten Injektionsversuchen mit Botulinumtoxin A im Bereich des UES gelang es
Schneider et al. (1994) bei 71,4% (n=5) der Patienten (n=7) einen Behandlungser-

folg zu prasentieren.

Letztere beobachteten einen Eintritt der Wirkung von Botulinumtoxin A auf die
Dysphagie innerhalb von etwa acht Tagen. Hingegen berichteten andere Autoren
von einem Wirkungseintritt nach drei bis sieben Tagen bzw. ab dem ersten Tag
und einer vollen Wirkungsentfaltung nach 15 Tagen (Krause et al. 2008; Quintao
Brant et al. 1999).

Von einer sehr variablen Dauer der Botulinumtoxin-A-Wirkung auf die Dysphagie
wurde in der Literatur berichtet. So beschrieben Haapaniemi et al. (2001) bei vier
beobachteten Patienten eine Symptomlinderung zwischen zwei Wochen und zehn
Monaten. Quintao Brant et al. (1999) beobachteten bei 24 Patienten und Murry et
al. (2005) bei 13 Patienten ein Benefit der Wirkung bis zu 37 Wochen bzw. einem
Jahr. Hingegen berichteten Schneider et al. (1994) von einer maximalen Wirkdau-

er von funf Monaten bei sieben betrachteten Patienten.

Qualitative Unterschiede im Ansprechen auf Botulinumtoxin A, wie sie in der vor-
liegenden Arbeit vorgefunden wurden, sind in der Literatur ebenfalls beschrieben
worden. Schneider et al. (1994) berichteten von drei Patienten mit vollstandiger
Beschwerdefreiheit postoperativ und zwei Patienten mit einer Besserung bei fester
Nahrung, aber persitierender Aspiration fur Flissigkeiten. Blitzer und Brin (1997)
beschrieben ebenfalls Unterschiede bei den sechs untersuchten Patienten, von
einer milden Verbesserung bis zu einer fast normalen Funktion des Schluckens.
Diese Beobachtungen wurden subjektiv mittels Interview bei vier Patienten
(Moerman et al. 2002) und objektiv bei insgesamt 13 Patienten mit Hilfe der

Endoskopie oder der Bariumbrei-Kontrastuntersuchung (Murry et al. 2005) weiter
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bestéatigt. Weitere objektive Untersuchungen zeigten Terre et al. (2008). Sie
untersuchten 10 Patienten die mit Hilfe der Videofluoroskopie und Manometrie vor
und nach der Botulinumtoxin-Injektion. Eine Verbesserung der Offnung des UES
konnte in 89 bis 100% nachgewiesen werden.

Die Frage nach der Ursache dieser unterschiedlichen Qualitdten konnte bisher
nicht abschlielBend geklart werden. Alberty et al. (2000) diskutieren hierflr einige
mogliche Ursachen. Eine Mdglichkeit ware die Verwendung unterschiedlicher
Dosierungen von Botulinumtoxin A. So kdnnte bei zu geringer Dosis eine unzurei-
chende Chemodenervation des UES resultieren. Allerdings zeigten einige
Untersuchungen trotz standardisierten Bedingungen mit gleichen Dosierungen fur
alle Patienten unterschiedliche klinische Ergebnisse (Alberty et al. 2000; Blitzer
und Brin 1997; Moerman et al. 2002). Haapaniemi et al. (2001) zeigten sogar bei
einem Patienten eine deutlichere Symptomreduktion bei geringerer Botulinum-
toxin-A-Dosis als bei einem anderen Patienten mit hoherer Botulinumtoxin-A-

Dosis.

Die Erhéhung der Dosierung von Botulinumtoxin A ist durch die direkte Nach-
barschaft des UES zum Larynx und zu Strukturen des Hypopharynx einge-
schréankt. Eine Diffusion des Neurotoxins in benachbarte Strukturen ist bei er-
hohter Dosierung und vermehrtem Injektionsvolumen wahrscheinlicher. Daher
steigen mdoglicherweise die unerwinschten Wirkungen bei Dosissteigerung an.
Beispielsweise wird eine Injektion in den vorderen Anteil des UES bei bestehender
Gefahr einer Lahmung des M. cricoarytaenoideus posterior und daraus resultie-
render Stimmbandparese vermieden (Alberty et al. 2000).

In Betracht kommt daher eine weitere mogliche Ursache: Durch die Diffusion von
Botulinumtoxin in benachbarte Strukturen bzw. die falsche Platzierung der Injek-
tionsnadel kénnen andere, fur den Schluckakt wichtige Muskeln, gelahmt werden
und die Dysphagie wurde weiterhin bestehen bleiben. Dies beobachteten Alberty
et al. (2000) an einem Patienten, der postoperativ eine voribergehende Schwache
der hypopharyngealen Boluspropulsion entwickelte. Auch Krause et al. (2008)
beschreiben in einem Fallbeispiel eine Diffusion von Botulinumtoxin A in die

craniale Pharynxmuskulatur mit anschliel3ender Stérung der Pharynxpropulsion.
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Als dritte Option fur ein qualitativ unterschiedliches Ansprechen auf die Botu-
linumtoxin-A-Injektion, waren strukturelle Stenosen des UES aufgrund von per-
sitierenden Hypertrophien oder veréndertes Verhaltnis von Muskel- und Binde-
gewebe zu nennen. Vermehrtes Bindegewebe, Entziindungsreaktionen und eine
Reduktion des Muskelanteils innerhalb des M. cricopharyngeus fand man in
histologischen Praparaten bei Patienten mit unklarer Dysphagie im Bereich des
UES (Laurikainen et al. 1992; Zaninotto et al. 2004b). Aufgrund dieser Gegeben-
heiten kdnnte es zu unterschiedlichem Diffusionsverhalten der injizierten Losung
und veranderter Plastizitat des Gewebes kommen. Weniger Muskelgewebe be-
deutet auch weniger Substanz die relaxiert werden kdnnte, so dass ein geringeres

Ansprechen auf Botulinumtoxin A moglich ware.

Die Vergleichbarkeit der Untersuchungen wird dabei durch die haufig sehr kom-
plexen Krankheitsbilder eingeschrankt. In der vorliegenden Untersuchung kom-
men beispielsweise oromandibulare Dystonien und Z. n. cerebralen Ischamien
vor. Diese kénnen jedoch neben der inadaquaten Offnung des UES auch andere
wichtige Funktionen des Schluckaktes betreffen. So wirde eine alleinige Behand-
lung des UES nicht zur gewtnschten Normalisierung des Schluckaktes fihren,
wenn nicht gleichzeitig beispielsweise die Zungenbewegung und Larynxfunktion
intakt ware (Alberty et al. 2000).

In der vorliegenden Untersuchung wurden Dosierungen zwischen 30 U und 75 U
Botox® bzw. Xeomin®, was der Dosierung von Botox® entspricht, injiziert. Der Me-
dian der applizierten Dosis liegt hier bei 45 U. Die gewahlten Dosierungen fanden
sich vergleichbar in der Literatur unter identischer Applikationsmethodik zahlreich
wieder. So verwendeten Schneider et al. (1994) zwischen 80 U und 120 U
Dysport®, das 16 U bis 24 U Botox® entspricht, Alberty et al. (2000) injizierten
hingegen 30 U Botox®. 100 U Botox® wurden in den Untersuchungen von
Haapaniemi et al. (2001) und Moerman et al. (2002) verwendet.

Die Hohe der Botulinumtoxin-A-Dosierung ist letztlich nicht urséachlich mit der
Wirksamkeit der Therapie assoziiert. Beispielsweise stellten sich zwei der Patien-
ten, die initial nicht auf Botulinumtoxin A ansprachen, noch ein zweites und einer

von ihnen ein drittes Mal vor. Die Dosierung wurde bei einem von 30 U auf 60 U
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verdoppelt und bei dem anderen von 45 U auf 60 U und schlief3lich auf 75 U er-
hoht. Trotz der Dosiserhohung trat keine suffiziente Verbesserung der Dysphagie
auf. Eine Fehlplatzierung der Injektionsnadel schloss sich in der vorliegenden
Untersuchung aus, da jede Injektion unter visueller Kontrolle erfolgte.

4.1.2 Dysphagien mit Stérungen im Bereich des LES

(unterer Osophagussphinkter)

Bei 76,7% (n=23) der Patienten der Gruppe LES (n=30), nach Abzug des
Patienten ohne Angaben zur Wirkung, konnte in der vorliegenden Untersuchung
eine Verbesserung der Dysphagie erreicht werden. Diese stellte sich durchschnitt-
lich innerhalb der ersten beiden Tage post injectionem ein. Wie auch schon bei
den Patienten der Gruppe UES dargestellt, zeigte sich hier ebenfalls eine
deutliche Variabilitdt in der Qualitat der Wirkung. Ein Patient berichtete von einer
Verbesserung der Dysphagie v. a. fur flissige Nahrung. Die Dysphagie fir feste
Nahrung bestand jedoch weiter. Hingegen berichteten 60,0% der Patienten (n=18)
von einer Wirkung nach Botulinumtoxin-A-Injektion, die zu einer vollstandigen
Normalisierung des Schluckempfindens fuhrte, d. h. es bestand keinerlei Empfin-
den einer Dysphagie. In der Dauer der Wirkung bei einmaliger Injektion konnten in
dieser Gruppe noch deutlichere Schwankungen von zwei Monaten bis hin zu
sechs Jahren beobachtet werden. Im Median lag die Wirkungsdauer bei sechs
Monaten.

Diese Befunde aus der vorliegenden Untersuchung stimmen mit Berichten aus der
Literatur weitgehend tberein. So wurde von einem Behandlungsbenefit von einem
Monat post injectionem zwischen 74% und 93% berichtet (Annese et al. 1998;
Annese et al. 1999; Annese et al. 2000; D Onofrio et al. 2000; D Onofrio et al.
2002; Fishman et al. 1996; Martinek et al. 2003; Pasricha et al. 1995; Pasricha et
al. 1996 ; Vaezi und Richter 1999). In weiteren Untersuchungen wurde sogar von
einer Botulinumtoxinwirkung auf die Dysphagiesymptomatik in 100% der Falle
berichtet (Annese et al. 1996; Mikaeli et al. 2001).
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Die Botulinumtoxin-Injektionsmethode war dabei in allen oben genannten Untersu-
chungen gleich. Sie wurde auf dem endoskopischen Weg mit Hilfe einer Sklerosie-
rungsnadel durchgefuhrt. Auch in der vorliegenden Untersuchung wurde diese
Methodik angewandt und gilt als standardisiertes Verfahren (Dunaway und Wong
2001; Mikaeli et al. 2001; Pasricha et al. 1995).

Als Unterschied in den vorliegenden Untersuchungen fand sich allerdings eine
variierende Dosierung von Botulinumtoxin A. Diese lag im Bereich zwischen 50 U
und 200 U Botox® bzw. bei 200 U Dysport®, welches 40 U Botox® entspricht
(Annese et al. 1998; Annese et al. 1999; Annese et al. 2000; D Onofrio et al. 2000;
D Onofrio et al. 2002; Fishman et al. 1996; Martinek et al. 2003; Pasricha et al.
1995; Pasricha et al. 1996 ; Vaezi und Richter 1999).

Interessanterweise stellte die Untersuchung von Annese et al. (2000) dar, dass es
im Hinblick auf die initiale Wirkung von Botox®, die im Rahmen eines klinischen
Symptomenscores gemessen wurde, in Abhangigkeit der Dosierung keine signi-
fikanten Unterschiede gab. Diese prospektiv angelegte Untersuchung verglich drei
Gruppen mit unterschiedlichen Dosierungen. Gruppe A wurde 50 U Botox® inji-
ziert, Gruppe B 2 x 100 U Botox® und Gruppe C 1 x 200 U Botox®. Ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich eines dosisabhangigen

Wirkungseintritts von Botulinumtoxin A konnte nicht nachgewiesen werden.

In der Dauer der Wirkung von Botulinumtoxin A hob sich hingegen Gruppe B signi-
fikant von den anderen beiden Gruppen ab. Diese Gruppe erhielt 2 x 100 U inner-
halb von 30 Tagen. In dieser Gruppe zeigte sich 24 Monaten nach der ersten In-
jektion ein signifikant hoherer Anteil an Patienten mit anhaltender Wirkung des
Botulinumtoxins im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen. Daraus leiteten die
Autoren eine weitere Behinderung der nervalen Regeneration bei Zweitinjektion
innerhalb von 30 Tagen ab.

In der vorliegenden Untersuchung wurden Dosierungen von Botulinumtoxin A zwi-
schen 20 U und 200 U Botox® verwendet, wobei 200 U erst bei Zweitinjektion
verabreicht wurden, wenn der Patient initial nicht auf Botox® reagiert hatte. Daher
lag der Median in der Dosierung bei 100 U, was sich in der Literatur zahlreich
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bestatigen lie? (Annese et al. 1998; D Onofrio et al. 2002; Fishman et al. 1996;
Kolbasnik et al. 1999; Storr et al. 2002; Zaninotto et al. 2004a).

Die Dauer der Botulinumtoxin-A-Wirkung in der vorliegenden Arbeit war vergleich-
bar mit Berichten aus der Literatur. Es zeigten 60,9% (n=14) der Responder
(n=23) eine anhaltende Wirkung nach sechs Monaten. Eine Remissionsrate bei
43% der Patienten sechs Monate post injectionem beschrieben Gordon und Eaker
(1997). Pasricha et al. (1996) schrieben von einer klinischen Besserung bei 55%
der Falle und Cuilliére et al. (1997) von 60% ihrer Patienten nach sechs Monaten.
Weitere Untersuchungen berichteten von einer Symptomlinderung bei 75% bis
85% der Patienten, ebenfalls sechs Monate post injectionem (Mikaeli et al. 2001;
Wehrmann et al. 1999).

Insgesamt zeigte sich in dieser Analyse eine langere Wirkungsdauer in der
Gruppe LES, die im Median bei 6 Monaten lag, im Vergleich zur Gruppe UES, die
im Median bei 3,5 Monaten lang. Diese Beobachtung teilen Zaninotto et al.
(20044a), die eine mittlere Wirkungsdauer von Botulinumtoxin A von 3 Monaten bei

der quergestreiften Muskulatur beobachteten.

4.2 Vergleich von Respondern und Non-Respondern

4.2.1 Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

Im Vergleich des Patientenkollektivs in der Gruppe UES (n=15), nach Abzug der
beiden Patienten ohne Angaben zur Wirkung, von Respondern (n=11) und Non-
Respondern (n=4) konnten nur wenige Unterschiede beobachtet werden. So
waren die Non-Responder durchschnittlich um 9,85 Jahre alter. In der Gruppe der
Non-Responder fanden sich viermal so haufig Gewichtsverlust in der Anamnese
und eine um 4,3 Jahre langere Beschwerdedauer im Vergleich zu den Respon-
dern. Weder in der Geschlechtsverteilung noch im Hinblick auf Aspirationen in der
Vorgeschichte zeigte sich ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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In der Literatur fanden sich hierzu nur wenige Angaben. Zaninotto et al. (2004b)
verglichen ihr Patientenkollektiv (n=21) nach Verbesserung und keiner Verbes-
serung der Dysphagie, welches anhand eines klinischen Symptomenscores,
Videofluoroskopie und Manometrie ermittelt wurde. Sie konnten keine Unter-
schiede in Dauer der Beschwerdesymptomatik, der klinischen Auspragung der
Dysphagie, Alter und Geschlecht feststellen. Hingegen zeigten sich signifikante
Unterschiede in der pharyngealen Kontraktionsamplitude und in einem Video-
fluoroskopie-Score post injectionem.

Weitere Untersuchungen beschrieben lediglich das klinische Outcome ihrer
Patienten. Die teilweise sehr unterschiedlichen Ergebnisse zeigten einerseits ein
vollstandiges Ansprechen bei Patienten mit stattgehabter cerebraler Ischamie
(Haapaniemi et al. 2001; Murry et al. 2005), andererseits wurde ein klinisches An-
sprechen verneint (Alberty et al. 2000). Die unterschiedlichen Ergebnisse kénnten
aufgrund sehr kleiner Patientenkollektive, die zwischen ein und sechs Patienten
beinhalten, zustande gekommen sein und sind daher nur bedingt mit den Ergeb-
nissen der vorliegenden Untersuchung vergleichbar.

4.2.2 Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

Bei einer Gegenuberstellung von Respondern (n=23) und Non-Respondern (n=7)
des Patientenkollektivs in der Gruppe LES (n=30), nach Abzug des Patienten
ohne Angaben zur Wirkung, konnten Unterschiede festgestellt werden. Die
Gruppe der Non-Responder war im Durchschnitt 1,5 Jahre alter, litt weniger an
Gewichtsverlust und hatte eine um 2,7 Jahre kirzere Beschwerdedauer im
Vergleich zu den Respondern. Die kurzere Beschwerdedauer bei den Non-
Respondern kénnte eine mogliche Erklarung fur die fehlenden Patienten mit
vorherigen Therapieversuchen in der Gruppe der Non-Responder sein. Im
Vergleich dazu hatten zwolf Patienten (52%) in der Gruppe der Responder einen
vorherigen Therapieversuch hinter sich. Eine weitere Ursache kdnnte sich durch
das relativ kleine Patientenkollektiv ergeben.

Die unterschiedliche Altersverteilung bei Respondern und Non-Respondern wurde
auch in anderen Untersuchungen beobachtet (Annese et al. 2000; Cuilliere et al.
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1997; Martinek et al. 2003; Pasricha et al. 1996). So beschrieben Pasricha et al.
(1996) und Annese et al. (2000) im Unterschied zur vorliegenden Untersuchung
ein signifikant héheres Alter unter Respondern. Im Gegensatz dazu konnten
Martinek et al. (2001) und Cuilliere et al. (1997) nur eine Tendenz zum hdheren
Lebensalter unter Respondern im Vergleich zu Non-Respondern feststellen.
Ebenso zeigte sich in letzterer Untersuchung eine tendenziell langere Symp-
tomdauer unter den Respondern. Diese Tendenz liel3 sich auch in den Un-
tersuchungen von Pasricha et al. (1996) wieder finden. Hingegen wiesen die
Responder aus der Untersuchung von Annese et al. (2000) eine um 2,5 Monate

kirzere Dauer der Symptomatik im Vergleich mit den Non-Respondern auf.

4.3 Vergleich von subjektiven und objektiven Ergebnissen

Im Gesamitkollektiv (n=48) der vorliegenden Untersuchung waren n=25 Félle zu
finden, in denen ein subjektiver und auch objektiver Vergleich eines Ansprechens
bzw. keiner verspiurten Wirkung moglich war. Insgesamt ergaben n=21 Falle
(84,0%) eine Ubereinstimmung, in n=4 Fallen (16,0%) dagegen eine Diskrepanz

zwischen Klinik und Diagnostik.

4.3.1 Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

In der Gruppe UES (n=17) erhielten vier Patienten eine Videofluoroskopie nach
der ersten Injektion. Weitere diagnostische MaflRnahmen wurden post injectionem
nicht durchgefiihrt. Hier zeigte sich bei 75,0% (n=3) eine Ubereinstimmung von
subjektiven und objektiven Ergebnissen. Bei einem Patienten (25,0%) widerspra-
chen sich objektives und subjektives Ergebnis.

In einigen Untersuchungen wurde gezeigt, dass keine Rickschlisse durch die
erhobenen objektiven Befunde auf die Klinik gezogen werden durfen (Crary und
Glowasky 1996; Kim et al. 2006). So beschreiben Crary und Glowasky (1996) eine
dosisabhangige maximale Offnung des UES bei einer Botulinumtoxin-Dosierung
zwischen 2,5 U und 25 U. Sie konnten eine Diskrepanz zwischen subjektiven
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AuRerungen der Patienten zum Benefit der Therapie und den Ergebnissen der

Videofluoroskopie beobachten.

Weiterhin wurden in der Untersuchung von Alberty et al. (2000) bei n=10 Patienten
subjektive und objektive Ergebnisse miteinander verglichen. Hierbei konnten
Patienten in drei verschiedene Gruppen eingeteilt werden. Die erste Gruppe (n=7)
zeigte eine deutliche Symptomreduktion in der vom Patienten angegebenen Kilinik
und objektiv-kontrollierter Videostroboskopie. In der zweiten Gruppe (n=2) zeigte
sich in der Videostroboskopie eine unzureichende Offnung des UES, die allerdings
mit gebesserten Symptomen verbunden war. Die dritte Gruppe (n=1) hingegen
zeigte zwar in der Videostroboskopie eine Verbesserung, allerdings blieb klinisch
eine Wirkung aus. Alberty et al. (2000) zogen nun einen prognostischen Schluss
aus ihren Beobachtungen. Nach ihren Erkenntnissen héatte die erste Gruppe eine
gute Prognose fur zukinftige Botulinumtoxininjektionen oder cricopharyngeale
Myotomien. Die dritte Gruppe hingegen héatte weder Erfolg mit Botulinumtoxin
noch mit einer Myotomie. Eine weitere Gruppe, die klinisch keine Symptomreduk-
tion erfuhr, jedoch in der Videostroboskopie eine koordinierte, aber unzureichende
Offnung des UES zeigte, wirde nicht von wiederholten Botulinumtoxin-A-
Injektionen profitieren. Hingegen kdnnten diese Patienten von einer Myotomie bei
strukturellen Stenosen im Bereich des UES Erfolg verspuren.

4.3.2 Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

In der Gruppe LES (n=31) wurden vielfaltige diagnostische Mittel herangezogen.
Dazu zahlten u. a. die wiederholte Osophagogastroduodenoskopie, Manometrie,
CT, Endosonographie oder eine Bariumbrei-Kontrastuntersuchung. Insgesamt
konnte in n=21 Fallen ein Vergleich gezogen werden. Bei 85,7% (n=18) zeigte
sich eine Ubereinstimmung von subjektiven und objektiven Ergebnissen, eine
Diskrepanz fand sich bei 14,3% (n=3).

Die Ergebnisse waren nahezu deckungsgleich mit zahlreichen Untersuchungen
(D Onofrio et al. 2002; Kolbasnik et al. 1999; Pasricha et al. 1996; Storr et al.
2002). In diesen wurde von einem Zusammenhang in 100% zwischen der Besse-
rung von klinischen Symptomen und objektiver Diagnostik berichtet. Um eine Ver-
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besserung der Symptomatik zu veranschaulichen, war diese je nach Untersu-
chung in unterschiedliche Scores eingeteilt worden. Diese Scores beurteilten die
Symptomatik nach Dysphagie und Regurgitation. Bei der objektiven Diagnostik
kamen Manometrie, der mittlere dsophageale Durchmesser und die dsophageale
Retention, die szintigraphisch mit Hilfe einer Technetium-markierten Mahlzeit
gemessen wurde, zum Einsatz (D Onofrio et al. 2002; Kolbasnik et al. 1999;
Pasricha et al. 1996; Storr et al. 2002).

4.4 Vergleich der Therapieverfahren

Um die Bedeutung von Botulinumtoxin A in der Therapie der Dysphagie herauszu-
stellen, bietet sich der Vergleich mit anderen etablierten Methoden, z. B. Schluck-
therapie, Dilatation und Myotomie, an. So konnten Ansprechrate, Wirkungsdauer

und Komplikationen miteinander verglichen werden.

4.4.1 Gruppe UES (oberer Osophagussphinkter)

4.41.1  Ansprechrate und Wirkungsdauer

In der vorliegenden Untersuchung lief3 sich eine Ansprechrate mit 73,3% feststel-
len. Dieses Ergebnis deckte sich mit den Ergebnissen vieler Autoren, die von einer
Ansprechrate zwischen 71,4% und 100% und von einer Wirkungsdauer nach
einmaliger Injektion zwischen zwei Wochen und einem Jahr sprachen (Haapanie-
mi et al 2001; Quintao Brant et al. 1999; Schneider et al. 1994).

Durch die reversible Wirkung von Botulinumtoxin A, stellt diese Therapie eine
optimale Mdglichkeit bei transienten Dysphagien dar, wie sie in der Akutphase bei
Apoplex auftreten kann.

Im Vergleich dazu hatten Shaker et al. (2002) in einer prospektiven, randomi-
sierten Untersuchung (ber eine Kopf-Elevations-Ubung zur Verbesserung des
Schluckaktes Verbesserung der Offnung des UES in 100% der Félle beobachtet.
Bei dieser Untersuchung wurde diese Ubung sechs Wochen lang drei Mal taglich
durchgefiihrt. Die Kontrollgruppe erhielt andere Ubungen, die nicht mit einer Ver-
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besserung des Schluckens in Verbindung gebracht wurden. Es ergab sich sowohl
in der Videofluoroskopie als auch klinisch in Bezug auf die postdeglutive Aspira-
tion bei der Gruppe mit der Kopf-Elevations-Ubung eine signifikante Verbesserung
(Shaker et al. 2002).

Im Vergleich zeigte die Dilatation im Bereich des UES eine sehr gute Ansprechra-
te, die zwischen 90% und 100% lag. Diese Daten stammten allerdings aus kleinen
Untersuchungen mit Patientenkollektiven zwischen fiinf und zehn Patienten. Die
Langzeitwirkung wurde zwischen einer Woche und 27 Monaten, im Median mit 21
Monaten angegeben. Eine andere Untersuchung konnte eine Langzeitansprech-
rate von 55,7% im Zeitraum von 12-18 Monaten darstellen (Hatlebakk et al. 1998;
Mathieu et al. 1997; Solt et al. 2001; Wang et al. 2005).

Die Myotomie zeigte hingegen eine Ansprechrate von 60% bis 80% (Ellis et al.
1996; Mason et al. 1998; Poirier et al. 1997; Steele et al. 2007). Es wurde ein
Langzeitansprechen bei Patienten in 50% bis 73% der Falle nach funf bis 17
Monaten beschrieben (Lebo et al. 1976; Zaninotto et al. 2004Db).

4.41.2 Komplikationen

Die Botulinumtoxininjektion in den oberen Osophagussphinkter stellt eine neben-
wirkungsarme Methode dar. Es wurden keine systemischen Nebenwirkungen beo-
bachtet, lediglich eine Patientin berichtete von einer ,h&ngenden Lippe“ und einem
»oingultus®. Daruber hinaus konnte diese Nebenwirkung ebenso von Botulinum-
toxininjektionen im Bereich des Mundbodens und der Speicheldriisen resultieren,
welche zeitgleich erfolgten. Weitere Komplikationen aufgrund der teilweise schwe-
ren und mehrfachen Begleiterkrankungen im Patientenkollektiv zeigten sich nicht.
Dabei litten immerhin 76,5% (n=13) der Patienten der Gruppe UES (n=17) an
weiteren Erkrankungen, wovon ein Grof3teil in den Bereich der kardiovaskularen
Belastung fiel. In anderen Untersuchungen zur Therapie mit Botulinumtoxin im
Bereich des UES wurden ebenfalls keine systemischen Nebenwirkungen beo-
bachtet, wobei lokale Nebenwirkungen im Sinne einer voribergehenden,
postprandialen Regurgitation oder Aspirationspneumonie zu 0% bis 20% auftraten
(Ashan et al. 2000; Crary und Glowasky 1996; Zaninotto et al. 2004b). Aufgrund
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einer Vollnarkose mit notwendiger Intubation stellte die transorale Botulinumtoxi-
ninjektion, trotz der kurzen Interventionszeit von 10-30 Minuten, ein relativ
risikoreiches Verfahren dar. Auch die perkutanen Methoden bargen trotz der
lokalen Anéasthesie durch den recht langen Weg der Injektionsnadel ein gewisses
Malf3 an Risiko.

Bei der Dilatation wurden Nebenwirkungsraten von 0% bis 20% beobachtet. Diese
wurden als Pneumothorax, beispielsweise verursacht durch die Fehlsondierung
des Drahtes, Uber den der Ballonkatheter platziert wird, und oberflachliche
Schleimhautverletzung beschrieben (Solt et al. 2001; Steele et al. 2007).

Die Myotomie hingegen stellte aufgrund einer notwendigen Vollnarkose und post-
operativer stationarer Betreuung eine hohe Invasivitat dar. Die Risiken lagen in
Infektionen, v. a. der geflrchteten Mediastinitis, Nervenverletzungen und Fistelbil-
dungen. Die postoperative Mortalitat wurde mit 0% bis 20% angegeben (Loizou et
al. 1980; Zaninotto et al. 2004b).

Konservative Therapieoptionen, zu denen die professionelle Schlucktherapie mit
Mendelsohn-Manoéver gezéhlt wird, zeigten hingegen weder Nebenwirkungen,
noch war ihnen eine Invasivitat nachzuweisen (Walther 1998).

4.4.1.3  Botulinumtoxininjektion als Diagnostikum

Die Bedeutung von Botulinumtoxin als Diagnostikum wurde von mehreren Autoren
beschrieben (Blitzer und Brin 1997; Alberty et al. 2000; Ashan et al. 2000). Die
Wirkung von intramuskul&r injiziertem Botulinumtoxin ist der einer operativen Myo-
tomie ahnlich, daher auch der Begriff der ,chemischen“ Myotomie in Bezug auf
Botulinumtoxin. Eine erfolgreiche Botulinumtoxintherapie wurde daher als positiver
prognostischer Faktor fur das Ansprechen einer operativen Myotomie angesehen.
So kénnten Patienten mit einer chronischen Dysphagie nach erfolgreicher Botu-
linumtoxininjektion einer operativen Myotomie zugefihrt werden, um die wieder-
holten Injektionen zu umgehen (Alberty et al. 2000; Ashan et al. 2000; Blitzer und
Brin 1997).
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4.4.2 Gruppe LES (unterer Osophagussphinkter)

4.4.2.1  Ansprechrate und Wirkungsdauer

Die Botulinumtoxininjektion in den LES zeigte einen Therapieerfolg bei 76,7% der
Patienten mit einer medianen Wirkdauer von sechs Monaten. Diese Angaben
konnten in der Literatur weiter bestatigt werden. Injektionen mit Botulinumtoxin A
in den LES zeigten eine mediane Wirkungsdauer von sechs Monaten bei einer
initialen Ansprechrate von 74% bis 93% (Annese et al. 1999; Martinek et al. 2003;
Vaezi und Richter 1999). Aufgrund der nachlassenden Wirkung waren dabei
wiederholte Injektionen notwendig, um einen nachhaltigen Erfolg zu erreichen.
Annese et al. (1998) konnten bei wiederholten Applikationen von Botulinumtoxin
eine mediane Langzeitwirkung von 75% innerhalb von einem medianen Beobach-

tungszeitraum von 24 Monaten nachweisen.

Die pneumatische Dilatation zeigte ebenfalls eine klinische Besserung von bis zu
90%. Eine Rezidivfreiheit wurde mit tber funf Jahren bei 40% der Falle beschrie-
ben (Eckardt et al. 2004) bzw. blieben 67% der Féalle in einem Beobachtungszeit-
raum von zwei bis sieben Jahren rezidivfrei (Lake und Wong 2006).

Die Myotomie nach Gottstein-Heller zeigte eine Verbesserung der Symptomatik in
Uber 90%. Mit einer anhaltenden Symptomfreiheit nach funf Jahren war in Utber
80% der Falle zu rechnen. Rezidive hingegen waren nach sechs bis neun Jahren
in 8-10% der Falle nachweisbar (Csendes et al. 1988; Herbella et al. 2008; Mineo
und Ambrogi 2004). In der Untersuchung von Tatum et al. (2007) wurde gezeigt,
dass die Patienten (n=56) nach einer Myotomie nach Gottstein-Heller (n=16)
sowohl im Vergleich mit der pneumatischen Dilatation als auch der Botulinumtoxi-
ninjektion (n=10 fur beide zusammen) eine signifikant héhere Besserung der
subjektiven und objektiven Dysphagie hatten. Die Dysphagie wurde anhand eines
Fragebogens und der Manometrie gemessen. Dabei wurden der Wirkungseintritt
und die Wirkungsdauer nicht néher betrachtet.

Medikamentdse Therapieoptionen mit Nifedipin und Isosorbiddinitrat zeigten sehr
variable Ergebnisse. Deren Ansprechrate lag zwischen 50% und 90%. Durch die
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Entwicklung einer Toleranz gegentber der Wirkung von Nifedipin bzw. Isosorbid-
dinitrat waren in der Regel befriedigende Langzeiterfolge bei dieser Therapie-
option begrenzt (Lake und Wong 2006). In der vorliegenden Untersuchung wurden
zuvor n=13 Patienten (41,9%) medikamentds behandelt. Sie beschrieben eine
mangelhafte Wirkung im weiteren Verlauf und entschieden sich daher zur

Behandlung mit Botulinumtoxin A.

4.4.2.2 Komplikationen und Risiken

Bei der Komplikationsrate zeigte sich die Therapie mit Botulinumtoxin als sichere
Therapieoption. Neben leichten retrosternalen Schmerzen, die sich als dosisunab-
hangig erwiesen, und Sodbrennen, traten keine weiteren unerwinschten Wir-
kungen auf. Diese unerwinschten Wirkungen von Botulinumtoxin A waren selten
und wurden nur voribergehend beobachtet. In der vorliegenden Analyse betrug
die Rate an unerwinschten Arzneimittelwirkungen 9,7%. Im Vergleich zu anderen
Therapieoptionen war die Therapie mit Botulinumtoxin A am wenigsten invasiv.
Durch eine leichte Sedierung wurde das Risiko einer Vollnarkose vermieden. Das
Verwenden einer handelsiblichen Sklerosierungsnadel stellte dariiber hinaus eine
sichere Injektionsmethode dar. Durch die lokale Injektion waren systemische
Nebenwirkungen unwahrscheinlich und wurden in der vorliegenden Untersuchung
nicht beobachtet. Eine ambulante Behandlung mit Botulinumtoxin A auch bei mul-

timorbiden und alteren Patienten war daher moglic und relativ sicher anwendbar.

In der vorliegenden Untersuchung waren mehrere altere und multimorbidere Pa-
tienten eingeschlossen worden. Der Altersmedian lag bei 57 Jahren, die altesten
Patienten hatten jedoch ein Alter bis 85 Jahren. Zudem litten 71,0% (n=22) der
Patienten an Begleiterkrankungen, wobei kardiovaskulare Erkrankungen den
grodten Anteil ausmachten. Diese zahlen zu den haufigsten Ursachen fir
perioperative Morbiditat und Letalitat (ZwilR3ler 2008). Daneben zahlen pulmonale
Vorerkrankungen zu den haufigsten Ursachen postoperativer Intervention
(Zollinger et al. 2008). Neben den Begleiterkrankungen standen 83,9% (n=26) der
Patienten unter Dauermedikation. Auch hier zeigte sich eine Tendenz in der
Medikation, wie sie beispielsweise bei Herzinsuffizienz verabreicht wird: ACE-
Hemmer, R3-Rezeptorenblocker, Diuretika, Calcium-Kanalblocker, Nitrate/Nitrite,
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Digitalispraparate (Herold 2004). Der Vorteil der Botulinumtoxininjektion bei
Achalasie war die Vermeidung des Risikos einer Vollnarkose, die bei einer
Myotomie notwendig ware bzw. der Perforation bei pneumatischer Dilatation. Im
Kollektiv der vorliegenden Untersuchung konnten keine Komplikationen wéahrend
und nach der Botulinumtoxininjektion beobachtet werden.

Bei der pneumatischen Dilatation wurde durch eine leichte Sedierung ebenfalls
das Risiko einer Vollnarkose vermieden. Eine der Hauptkomplikationen bei der
pneumatischen Dilatation stellte jedoch die Perforation dar, die in 1-3% der
Behandlungen auftrat (Lake und Wong 2006). Daruber hinaus bestand das Risiko
eine Refluxerkrankung in 4-16% zu entwickeln (Vela et al. 2004; Vela et al. 2006).
In der vorliegenden Analyse hatten 35,5% (n=11) der Patienten (n=31) den
Versuch einer pneumatischen Dilatation hinter sich. Keiner berichtete von einer
Perforation, jedoch beschrieb ein Patient (9,1%) keinen Wirkungseintritt. 90,9%
dieser Patienten (n=10) verspirten einen Progress der Achalasie und winschten
eine andere Therapieoption. Bei der medikamentdsen Therapie hingegen traten in
bis zu 30% unerwinschte Arzneimittelwirkungen wie Hypotension, Kopfschmerzen
und periphere Odeme auf (Gelfond et al. 1982). Da die medikamentdse Therapie
eine geringe Invasivitat aufweif3t, ist sie v. a. bei beginnender Achalasie und zur
Uberbriickung bei Wartezeiten auf andere Therapien geeignet. Aufgrund der
Risiken, die ein operatives Vorgehen mit sich bringt, stellt die Myotomie die
hdchste Invasivitat dar. Die operativen Komplikationen, die Schleimhautlasionen,
Perforation und postoperative Leckage miteinbeziehen, wurden in der Literatur
allerdings mit unter 10% angegeben (Falkenback et al. 2003; Patti et al. 1999;
Richards et al. 2004).

4.4.2.3 Kombination von verschiedenen Therapien

In der Gruppe LES (n=31) hatten 41,9% (n=13) der Patienten bereits Therapiever-
suche hinter sich bzw. wurden 35,5% (n=11) weiterhin mit medikamentoser The-
rapie, wie Nitrate und Calciumantagonisten, behandelt. So war bei 35,5% (n=11)
eine pneumatische Dilatation durchgefiihrt worden. Jeweils 3,2% (n=1) hatten eine
Botulinumtoxin-A-Injektion bzw. Myotomie hinter sich. Wurde das Ansprechen auf

eine Botulinumtoxininjektion in Beziehung zu vorhergehenden Therapien gesetzt,
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so zeigte sich, dass sowohl Patienten mit vorhergehender pneumatischer
Dilatation (n=11) von 90,9% (n=10) als auch Patienten mit erfolgter Myotomie bzw.
Botulinumtoxininjektion zu 100% (n=1) einen positiven Effekt mit Botulinumtoxin A

verspdurten.

In der Literatur wurde ebenfalls die Kombination verschiedener Therapien unter-
sucht. Es zeigte sich, dass sich weder eine vorherige Therapie mit Botulinumtoxin,
oder pneumatischer Dilatation noch eine Myotomie auf die Wirkung einer Botuli-
numtoxininjektion auswirkt (Storr et al. 2002). Dagegen fuhrte eine vorherige
Botulinumtoxininjektion sowohl bei der pneumatischen Dilatation, als auch bei der
Myotomie zu einer erhdhten Komplikationsrate (Horgan und Pellegrini 1999;
Srinivasan et al. 2000).
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4.5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Untersuchung zeigte, dass die intramuskulare Injektion von Botu-
linumtoxin A in den Osophagus bei etwa 75,6% (n=34) der Patienten (n=45), die
unter Dysphagie leiden, eine Symptombesserung bewirkte. Durchschnittlich hielt
diese Wirkung drei bis sechs Monate an, bevor sich die Patienten zu einer
Reinjektion wieder vorstellten. Diese Wirkung zeigte sich im Wesentlichen
unabhéangig von der Hauptdiagnose und der Geschlechtsverteilung.

Durch die Blockierung der cholinergen Transmission zeigte Botulinumtoxin einen
relaxierenden Effekt an der Muskulatur. Dieser Effekt zeigte einen deutlichen
therapeutischen Benefit bei der Dysphagie aufgrund einer Motilitatsstérung im
Bereich sowohl des UES als auch des LES. Auch wenn die Zahl der Non-
Responder in dieser Analyse 24,4% (n=11) betrug, stellt die Injektionsmethode mit
Botulinumtoxin A fur die Behandlung der Dysphagie eine sehr gute Alternative wie
auch eine gute Erganzung zu den anderen therapeutischen MalRnahmen dar.

Die Anwendungsgebiete von Botox® sind aktuell auf Indikationen auRerhalb des
Gastrointestinaltrakts beschréankt, wie z. B. Blepharospasmus, hemifazialem
Spasmus und koexistierenden lokalen Dystonien, Torticollis spasmodicus, dyna-
mische Spitzful3stellung infolge Spastizitat bei infantiler Zerebralparese, fokaler
Spastizitat der Hand bei erwachsenen Schlaganfallpatienten und priméarer Hyper-
hidrosis axillaris (Rote Liste 2009). Daher stellt die Therapie der Dysphagie mit
Botulinumtoxin A einen ,off-label-use” dar. Durch zahlreiche Untersuchungen und
eigene Erfahrungen konnte bei Motilitatsstorungen im Bereich der beiden
Osophagussphinkteren verbunden mit dem Leitsymptom Dysphagie eine positive
Wirkung von Botulinumtoxin Typ A nachgewiesen werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Dysphagien finden sich sowohl in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde als auch in der
Gastroenterologie. Insbesondere bei Achalasie und Nussknackerdésophagus, aber
auch postoperativ nach laryngopharyngealen Tumoren und Dystonien im orofazia-
len Bereich zeigt sich die Symptomatik der Dysphagie. Diese kann effektiv durch

eine intramuskul&re Injektion von Botulinumtoxin A behandelt werden.

Das Patientenkollektiv der vorliegenden retrospektiven Analyse bestand aus 48
Patienten mit Dysphagie unterschiedlicher Genese. Aufgrund einer Dysfunktion
des UES konnten 17 Patienten im Mittel mit 45 U in diesem Bereich und infolge
einer Achalasie 31 Patienten im Mittel mit 100 U Botulinumtoxin A im Bereich des
LES behandelt werden. Bei 75,6% der Patienten (n=45) konnte eine Verbesserung
der Symptomatik innerhalb von 0-8 Tagen, im Mittel innerhalb der ersten beiden
postinterventionellen Tage, nachgewiesen werden. Nach drei bis sechs Monaten
stellten sich die Patienten, aufgrund eines Nachlassens der Wirkung, wieder vor.
Aufgrund zahlreicher Begleiterkrankungen und Dauermedikamente zeigte sich ein
morbides Patientenkollektiv, das v. a. an Herzkreislauferkrankungen litt. Im
Vergleich zwischen Respondern und Non-Respondern zeigten sich keine
wesentlichen Unterschiede in der Geschlechtsverteilung. Hingegen konnte eine
Tendenz zu einem hoheren Lebensalter in der Gruppe der Non-Responder

festgestellt werden.

Das hier angewendete Verfahren hat sich im Vergleich mit anderen Therapieop-
tionen als einfach und komplikationsarm erwiesen. Schwere und dauerhafte uner-
wiinschte Wirkungen fehlen géanzlich. So stellt Botulinumtoxin A v. a. bei morbide-
ren und &lteren Patienten eine gute Therapieoption dar. Durch die reversible
Wirkung an der motorischen Endplatte kénnen ebenso transiente Dysphagien
effektiv behandelt werden. Auch chronische Dysphagien eignen sich hervorragend
bei wiederholten Anwendungen zur Therapie mit Botox®. Die Wirkung von Botox®
bei Dysphagie wird bereits seit 1994 beobachtet und konnte seitdem mehrfach
nachgewiesen werden. Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen den therapeuti-
schen Nutzen einer intramuskuléaren Injektion von Botulinumtoxin A zur Behand-

lung der Dysphagie.
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6 ANHANG:
Einverstandniserklarung und Behandlungsbogen

VI. 1 Einverstandniserklarung UES

Universitats-HNO-KIlinik Géttingen

Botulinum-Toxin-Sprechstunde

Aufkleber

Einverstindniserklarung (Aufkldarung)

zur Botulinum-Toxin-Injektion bei Dysphagie:

Mit umseitiger Unterschrift bestatige ich, dass ich diese Erklarung gelesen und verstanden habe, dass
ich die Méglichkeit hatte, mit dem Arzt deren Inhalt ausfihrlich und zu meiner Zufriedenheit zu be-
sprechen, und dass ich mit dem beschriebenen Vorgehen einverstanden bin.

Die Unterschrift dieser Einverstandniserklarung bedingt fir mich keinerlei Verpflichtung, und ich darf
ohne irgendwelche Verbindlichkeiten entscheiden, dass ich an dieser Behandlung nicht weiter teil-
nehmen machte.

Wenn Nahrungsmittel, die einen Anteil von Botulinum-Toxin enthalten, gegessen werden, kénnen sie
eine Nahrungsmittelvergiftung (Botulismus) verursachen. Wird diese Substanz jedoch in der ange-
wendeten extrem kleinen Menge in das betroffene Schleimhautareal gespritzt, verursacht sie eine
voribergehende Unterbrechung der Nervenubertragung auf die betroffenen Muskeln.

Ich wurde dardber informiert, dass dieses Praparat auf dem Markt fur andere Indikationen als die hier
durchgefuhrte Indikation zugelassen ist (Off-label-use) und an der Géttinger Universitats-HNO-Klinik
seit 1990 Patienten, die unter Muskelzuckungen im Gesicht leiden, mit gleicher Methode behandelt
werden. Systemische Nebenwirkungen (Auswirkungen auf den gesamten Kdrper, aulierhalb der be-
handelten Region) sind nie aufgetreten.

Ich wurde weiterhin dariber informiert, dass diese Behandlung nicht das grundsétzliche Problem der
Uberflissigen Versorgung der Muskeln mit Nervenimpulsen 16st, sondern es lediglich zu einer vori-
bergehenden Unterbrechung der Nervenibertragung kommt.

Nach bisherigen Erfahrungen tritt dieser Effekt nach etwa 3 Tagen ein und bleibt voraussichilich Gber
die Dauer von 3-4 Monaten bestehen. Nach dieser Zeit ist die erneute Injektion von Botulinum-Toxin
zur Beseitigung der Symptome notwendig.

Nebenwirkungen:

Ich wurde Uber die Risiken, die mit dieser Behandlung verbunden sind, aufgeklart. Insbesondere kann
es zu einer voribergehenden Schwéchung der Stimme (Dysarthrie/Dysphonie), Luftnot, Aspiration,
Lungenentzindung (Prneumonie), Blutungen und Schluckbeschwerden kemmen. Wie bel Injektionen,
die an anderen Siellen durchgefiihrt werden, kdnnen ein leichter Bluterguf und ein leichtes Un-
wohlsein gelegentlich aufireten. Die Behandlung kann das Legen einer Magensonde notwendig ma-
chen. Sie kann in drilicher Betaubung oder in Vollnarkose durchgefiihrt werden. Mir wurde erklért,
dass diese Risiken drztlich vertretbar sind.
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Fortsetzung der Einverstandniserkldrung zur Botulinum-Toxin-Injektion bei spasmodischer Dysphonie

Die Fragen nach generalisierten Muskelerkrankungen (z.B. Myasthenia gravis), derzeitiger Aminogly-
kosid-Antibiotika-Therapie (z.B. Streptomycin, Neomycin, Gentamicin) oder bestehender Schwanger-
schaft/Stillzeit habe ich verneint.

Herr Prof. Dr. med. R. Laskawi undfoder ... . werden eine minimale Do-
sis von Botulinum-Toxin in das betroffene Areal spritzen.

Ich werde mich bemuhen, allen Anweisungen zu folgen und das Vorgehen zu erleichtern und ich
werde unter drztlicher Uberwachung nach der Injektion bleiben, bis mir mitgeteilt wird, dass eine der-
artige sorgfaltige Beobachtung nicht mehr notwendig ist.

Aufgrund dieser Informationen erklare ich mich damit einverstanden, dass die vorgenannte Behand-
lung einschliellich der dafur notwendigen arztlichen Untersuchungen an mir durchgefihrt wird, wobei
ich mir vorbehalte, meine Einwilligung jederzeit widerrufen zu kdnnen. Ferner erklare ich meine Be-
reitschaft, mich an die &rztlichen Anordnungen fir die Zeit vor, wahrend und nach der Behandlung zu
halten.

Meine personlichen Daten und meine Krankengeschichte unterliegen den iblichen Bestimmungen
Uber die arztliche Schweigepflicht. Ich bin damit einverstanden, dass Photographien, auf denen ich
erkennbar bin sowie die Beschreibung meiner Krankengeschichte in medizinischen Zeitschriften, Bi-
chemn und anderen Publikationen oder Medien verdffentlicht werden oder auf wissenschaftlichen
Fachtagungen vorgetragen werden.

(Unterschrift des aufkldrenden Arzies) (Unterschrift des Patienten)

| ]
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Universitats-HNO-Klinik Goéttingen
Botulinum-Toxin-Behandlungsbogen
Dysphagie, M. cricopharyngeus

Aufkleber
Injektions-Punkte: orechts lateral ® ... E
o links lateral =~ ... E
odorsal .. E
GesamtdosiS: i, Einheiten
Datum: Praparat:
O Botox®
Unterschrift: 0 Xeomin®
O Dysport®
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