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Zusammenfassung

Chronische Schlaganfallpatienten interessieren sich zunehmend fiir das aerobe Laufbandtraining, um ihre Geh-
funktion alltagsrelevant zu steigern. Nicht selten steht dem eine spastische Spitzfuifehlstellung mit Schmerzen und
dem Risiko eines Supinationstraumas entgegen. In dieser Situation mdchte die vorliegende Arbeit die kombinierte
Behandlung aus Botulinumtoxin A + dreiwdchiger Lokomotionstherapie mit Beginn eine Woche post injectionem
vorstellen. Zwecks Minimierung des Antikorperrisikos wurde ein hochgereinigtes Botulinumtoxin A (XEOMIN®,
300 Einheiten) verwandt. Eine rasche Dehnung der injizierten Muskeln des Unterschenkels unmittelbar nach Injek-
tion und die Aufforderung, in den Tagen danach moglichst viel zu gehen, dienten der Wirksamkeitssteigerung,
und das aerobe Laufbandtraining beinhaltete die systematische Steigerung der Geschwindigkeit und Neigung des
Bandes. Die Patienten sollten eine zuvor festgelegte trainingsrelevante Herzfrequenz erreichen. Zehn chronische
Patienten mit einer Spitzfulifehlstellung nahmen teil, es traten keine Nebenwirkungen auf, und die effektive Minde-
rung der spastischen Fehlstellung erlaubte ein systematisches Training, so dass die Patienten ihre Geschwindigkeit
um im Mittel 0,14 m/s und die Ausdauer um im Mittel 44,3 m steigern konnten. Die Zufriedenheit der Studienteil-
nehmer war hoch. Zusammenfassend ist das vorgestellte Protokoll bei Schlaganfallpatienten mit einem spastischen
Spitzful3 klinisch anwendbar. Die Kombination aus BTX-A + Lokomotionstherapie kann helfen, die Gehfunktion
chronischer Schlaganfallpatienten mit einem spastischen Spitzful} alltagsrelevant zu steigern.
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Locomotor therapy of the chronic hemiparetic patient following the treatment of an equinovarus deformity
with purified Botulinum toxin A (Xeomin®)

S. Hesse, C. Werner, A. Bardeleben

Abstract

More and more chronic stroke patients are interested in aerobic treadmill training to improve their gait function.
An equinovarus deformity may impede an effective training due to pain or the not tolerable risk of spraining the
ankle despite an orthosis. To meet this problem, a combined protocol of i.m. BTX-A injection and locomotor ther-
apy, starting one week after the injection, was introduced. To minimize the risk of antibody formation, a purified
toxin (XEOMIN®, 300 units) was used. A rapid stretch of the injected calf muscles immediately after the injection
and the instruction to walk as much as possible afterwards aimed to augment the effectiveness of the toxin, and the
aerobic treadmill training included the systematic increase of belt speed and inclination. Patients should reach a
preset target heart rate to elicit a training effect. Ten chronic stroke patients participated, unwanted side effects did
not occur, the BTX-A injection resulted in an effective diminution of the deformity, and the patients could improve
their speed (endurance) for a mean 0,14 m/s (44,3 m). The subjects were content. In summary, the combination
of BTX-A + aerobic treadmill training can help to substantially improve gait function in chronic stroke patients
with an equinovarus deformity.
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Die Lokomotionstherapie des hemiparetischen Patienten
ist erfolgreich, sie beinhaltet das repetitive aufgabenspe-
zifische Uben des Gehens zur Wiederherstellung der Geh-
fahigkeit bzw. der Ganggeschwindigkeit und -ausdauer [7,
16].

Ein spastischer Spitzfull kann die Therapie erschweren oder
gar unmoglich machen. In der Schwungbeinphase bleiben
die Patienten hiangen, in der Standbeinphase treten die Pa-
tienten mit dem Vorful} oder der Aullenkante auf, konnen
das Gewicht nur unzureichend tibernehmen, und das Risiko
einer Zerrung des Sprunggelenks ist bei nicht korrigierba-
rer Inversion hoch. Die Gewichtsvorverlagerung ist beein-
trachtigt, das Knie wird ruckartig tiberstreckt. Nicht selten
verkrampfen die Zehen [7].

Pathophysiologisch muss eine neurogene von einer mus-
kelmechanischen Komponente [3] unterschieden werden.
Letztere geht mit einer Muskelverkiirzung und fehlenden
Dehnbarkeit der Plantarflexoren einher. Das dynamische
EMG der Plantarflexoren und des antagonistischen M. ti-
bialis anterior ist uneinheitlich: Es finden sich minimale
EMG-Aktivitaten, die sog. »premature activity« der Plan-
tarflexoren mit einem zu frilhen Aktivititsgipfel in der
terminalen Schwungbeinphase und eine abnorm hohe to-
nische Aktivierung des M. tibialis anterior [10, 18]. Letzte-
res beglinstigt auf Grund des medialen Ansatzes des Dorsi-
flexors die Inversionsfehlstellung.

Die Injektion der Mm. gastrocnemius, soleus, tibialis pos-
terior und der langen Zehenflexoren mit BTX-A minder-
te in offenen Studien den im Liegen gepriiften Tonus, die
Patienten traten besser auf und rollten ldnger ab [2, 11].
Nachfolgende Studien boten jedoch kein eindeutig positi-
ves Bild, weder hinsichtlich der Tonusminderung noch der
funktionellen Gangverbesserung [20, 22]. Allerdings war
in keiner der Studien eine konsequente Gangrehabilitation,
wie heute gefordert, im Anschluss an die Injektion erfolgt.
Weiteres Problem der nicht zugelassenen Indikation ist die
erforderliche Injektion hoher Toxindosen (z.B. 300—-400
Einheiten Botox®, Allergan), was potentiell ein hoheres Ri-
siko der Antikérperbildung mit sich bringt.

Die vorliegende offene Pilotstudie zielte darauf, die Injek-
tion des hochgereinigten BTX-A (Xeomin®, Merz Phar-
maceuticals) mit einer konsequenten Lokomotionstherapie
bei chronischen Schlaganfallpatienten zu kombinieren. Die
Injektion sollte die Durchfiihrung der Lokomotionsthera-
pie erleichtern, um so effektiv die alltagsrelevanten Grofien
Ganggeschwindigkeit und -ausdauer zu verbessern. Die Si-
cherheit des Protokolls war eine weitere Frage.

Methodik
Patienten

Zehn chronisch hemiparetische Patienten nahmen teil. Der
Schlaganfall lag mindestens sechs Monate zuriick, die Pa-
tienten waren zumindest mit »stand-by« gehfdhig, wiesen
barfull nach den oben aufgefiihrten qualitativen Kriterien
eine eindeutige Equinovarusfehlstellung auf und waren im
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Alltag auf eine Sprunggelenksorthese angewiesen. Das Al-
ter reichte von 28 bis 69 Jahren, in sechs (vier) Féllen war
die Hemiparese rechts (links).

Behandlung

Das Therapieprotokoll sah drei Schritte vor:

B [.m. Injektion von 300 Einheiten hochgereinigtem
BTX-A (Xeomin®) (100 Einheiten aufgeldst in 10 ml
NaCl 0,9%) in beide Kdpfe des M. gastrocnemius, M.
soleus (je 60 Einheiten, blind), in den M. tibialis poste-
rior und die langen Zehenflexoren anterior (je 60 Ein-
heiten, EMG-gesteuert).

B Steigerung der Aktivitdt der terminalen Nervenenden
zwecks Forderung der Internalisierung des Neuroto-
xins. Unmittelbar nach der Injektion [8]: wiederhol-
te rasche Dehnung der Plantarflexoren fiir ca. 8 min
zwecks Provokation des Dehungsreflexes, forciertes
schnelles Gehen je nach individuellem Erfordernis ent-
weder auf dem Gangtrainer GT I oder dem Laufband
mit Gurtsicherung fiir ca. 30 min (Pausen je nach Be-
darf), Hinweis an die Patienten, sich in den nichsten
zwei Tagen keinesfalls zu schonen, sondern mdglichst
viel im Alltag zu gehen.

m Eine Woche nach der Injektion Beginn der Lokomo-
tionstherapie (LT) viermal pro Woche a 30 min, sei
es auf dem Gangtrainer GT I oder auf dem Laufband
mit Gurtsicherung, fiir drei Wochen. Auf dem GT I
minimale Entlastung und Geschwindigkeit von 1,0 bis
1,5 km/h, auf dem Laufband kam das aerobe Lauf-
bandtraining zum Einsatz. Nach kardiologischem Kon-
sil inklusive EKG und Festlegung der Zielherzfrequenz
(ZHF: 180 —Lebensalter, im Falle der Einnahme eines
Beta-Blockers Korrektur um —15 Schldge pro Minute)
systematische Steigerung der Geschwindigkeit und der
Neigung des Laufbandes, um die ZHF zu erreichen und
iiber immer ldngere Zeit zu halten.

Ganganalyse

Die mittlere Ganggeschwindigkeit wurde mittels des 10-
m- und die Ausdauer mittels des 6-min-Tests bestimmt
[11]. Fiir die quantitative Ganganalyse trugen die Patienten
Uberschuhe mit acht Kraftsensoren (Infotronic), so dass
die seitengetrennten Zyklusparameter (Stand-, Schwung-
und Doppelstandbeinphasen) sowie die vertikalen Bo-
denreaktionskrifte iiber mindestens zehn Schritte erfasst
und in einem portablen Datenlogger gespeichert werden
konnten. Nach Dateniibertragung in einen PC erfolgte die
weitere Analyse mittels Standardsoftware, d.h. die Mitte-
lung der seitengetrennten Zyklusparameter sowie die Be-
rechnung der Symmetriefaktoren als das Verhéltnis der
Stand- respektive Schwungbeinphasen beider Beine zuein-
ander (rechts/links, falls rechts kleiner oder vice versa).
Des Weiteren erfolgte die Darstellung der Abrollspur des
maximalen Druckpunktes unter der Sohle bzw. dessen Ver-
lagerung von einem Fuf} auf den anderen.
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Die Daten wurden vor der Injektion und nach Beendigung
der dreiwdchigen Lokomotionstherapie erhoben, der 10-m-
und der 6-min-Test wurden mit der jeweiligen Orthese
und Gehbhilfe durchgefiihrt, der Einsatz der Hilfsmittel ent-
sprach sich zu beiden Messzeitpunkten. Die quantitative
Ganganalyse erfolgte ohne Orthese.

Ergebnisse

Alle Patienten tolerierten das Protokoll, es traten keine Ne-
benwirkungen auf. Zwei Patienten beklagten minutenlang
anhaltende Schmerzen unmittelbar nach der i.m. Injektion
des Toxins in den M. tibialis posterior.

Kasuistik

Ein 34-jahriger Mann hatte auf Grund einer SAB der linken
A. cerebri media vor drei Jahren einen schweren Schlaganfall
mit konsekutiver Hemiparese rechts und motorischer Apha-
sie erlitten. Er war mit Stock und Schiene langsam (0,4 m/s)
und fiir kurze Strecken (max. Gehstrecke 75 m) selbstindig
gehfihig. Barful} blieb er hiangen, trat mit der Aullenkante
des Vorfulles auf, konnte weder das Gewicht iibernehmen
noch gelang eine Gewichtsvorverlagerung und das Knie
wurde hyperextendiert. Im Liegen war ein erschopflicher
Klonus (<10 s) provozierbar, die Gelenkbeweglichkeit des
Sprunggelenks (SG) war eingeschrinkt, die Neutralstel-
lung wurde bei Priifung der Dorsiflexion um ca. 5° verfehlt.
Auch konnte das SG nur minimal evertiert werden, der mo-
difizierte Ashworth-Score (0—5) wurde mit jeweils 3 fiir die
SG-Dorsiflexion und -eversion von einem erfahren Rater
beurteilt. Im Liegen konnte das Sprunggelenk aktiv dorsi-
flektiert (MRC 3) und plantarflektiert (MRC 4) werden. Der
Patient hatte sich an uns mit der Bitte um ein aerobes Lauf-
bandtraining gewandt, ein Probetraining musste wegen des
Risikos des Umknickens trotz Schiene und der Angabe von
Schmerzen im SG bei hoheren Bandgeschwindigkeiten ab-
gebrochen werden. Entsprechend wurde die vorhergehende
BTX-A Injektion empfohlen, in die er einwilligte.

Eine Woche nach der Injektion hatte erwartungsgemal der
Tonus nachgelassen (um jeweils einen Punkt auf der mo-
difizierten Ashworth-Skala), die passive SG-Beweglich-
keit war verbessert, der Klonus sistierte bereits nach zwei
Schldgen und die im Liegen gepriiften MRC-Kraftgrade
waren unverdndert. Barfuf3 trat der Patient nunmehr mit der
Sohle auf, eine minimale Inversion beim Auftreten konnte
er sofort ausgleichen und das Gewicht besser iibernechmen
(Abb. 1). Die unzureichende Vorverlagerung und die Knie-
hyperextension hatten sich nicht verdndert. Der Patient be-
klagte in der Ebene trotz der fiir ihn auch nachvollziehba-
ren Verbesserung eine vermehrte Unsicherheit, da die Situ-
ation fiir ihn ungewohnt sei und er nicht so recht wisse, ob
er »der Sache trauen konne«. Erfreut war er, dass er nun mit
Gurtsicherung und Schiene auf dem Laufband das aerobe
Trainingsprotokoll absolvieren konnte, die Bandgeschwin-
digkeit konnte bis auf 0,95 m/s und die Steigung auf 8 %
gesteigert werden.

Studienbeginn
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Abb. 1: Abrollspur unter beiden Fiilen und Darstellung der Gewichtsver-
lagerung vor und nach Therapie eines links-hemiparetischen Patienten
wihrend des Barfufigehens in der Ebene
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Abb. 2: Darstellung der Stand- und Schwungbeinphasen beider Beine vor
und nach Therapie eines links-hemiparetischen Patienten wihrend des
BarfuB3gehens in der Ebene. Beachten Sie die grofiere Gangsymmetrie
nach Therapie.

Entsprechend stellte sich gegen Ende der dreiwdchigen
Trainingsphase eine deutliche Steigerung der in der Ebene
selbstgewihlten Ganggeschwindigkeit von 0,4 auf 0,6 m/s
und der maximalen Wegstrecke von 75 auf 140 m ein. Die
ohne Orthese gemessene Gangsymmetrie (Abb. 2) hatte
sich gleichfalls von 0,68 auf 0,79 (Schwungsymmetrie)
und von 0,73 auf 0,82 (Standsymmetrie) verbessert. Eine
Unsicherheit beim Gehen beklagte der Patient nicht mehr.
Fiir die weitere Therapie zu Hause kaufte der Patient sich
ein Sportlaufband.

Von den librigen neun Patienten konnten acht gleichfalls
von der kombinierten Behandlung deutlich profitieren,
obschon bei einem der acht Patienten die Minderung der
Spastik unzureichend war. Bei einem Patienten hatte sich
zwar eine Tonusminderung eingestellt, aber er fiihlte sich
durch die Lokomotionstherapie iiberfordert und konnte
seine ZHF nicht erreichen. Die Verbesserung der Gangge-
schwindigkeit und -ausdauer blieb hinter den Erwartungen
zuriick. Die Tabelle 1 gibt die Mittelwerte aller Patienten
vor und nach Therapie wieder (Tab. 1).
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n=10 Studienbeginn Studienende
Ganggeschwindigkeit [m/s] 0,33 (x0,10) 0,47 (£0,22)
Max. Wegstrecke [m] 87,7 (+48,6) 152,0 (+54,9)
Gangsymmetrie [-] 0,62 (x0,12) 0,71 (x0,21)
Standsymmetrie [-] 0,73 (x0,11) 0,82 (+0,14)

Tab. 1: Ergebnisse der abhéngigen Variablen zu Studienbeginn und -ende

Diskussion

Die offene Studie kann keinen Anspruch auf hohe wissen-
schaftliche Aussagekraft reklamieren. Die Zahl der behan-
delten Patienten ist klein, es fehlt eine Kontrollgruppe und
es lasst sich nicht kldren, ob die erzielten Effekte der i.m.
Injektion von BTX-A zwecks Therapie des spastischen
Spitzfulles oder der sich anschliefenden Lokomotionsthe-
rapie zuzuordnen sind.

Das Protokoll greift ein haufiges klinisches Problem auf.
Die Primirrehabilitation der chronischen Schlaganfallpa-
tienten liegt schon lianger zurlick und vor allem jiingere
Patienten mochten jetzt bei nicht selten ansteigendem BMI
etwas fiir ihre Ganggeschwindigkeit und -ausdauer tun. Die
Lokomotionstherapie, allen voran das aerobe Laufbandtrai-
ning [4, 15], bietet sich dafiir ideal an, die spastische Spitz-
fuBfehlstellung mit einer Pravalenz von ca. 35 % steht dem
jedoch entgegen. Schmerzen, das Risiko eines Supinations-
traumas und ein unphysiologisches Gangbild erschweren
die erforderliche Steigerung der Ganggeschwindigkeit und
der Steigung auf dem Laufband. Die Kombination zweier
etablierter Verfahren, der BTX-A-Injektion und der Loko-
motionstherapie, lag daher auf der Hand, ganz im Sinne ei-
ner eklektischen Therapie, die die vorhandenen Bausteine
der Rehabilitation sinnvoll nutzt. Eine intermedidre Versor-
gung mit einem Innenschuh aus Scotch-Cast, die Verord-
nung einer neuen Orthese und die Anschaffung eines Lauf-
bandes aus dem Sportbedarf fiir die weitere Therapie zu
Hause wiren hier noch erginzend aufzufiihren.

Die erzielten Steigerungen der Ganggeschwindigkeiten
und -ausdauer sind beachtlich, eine Verbesserung um mehr
als 20% gilt als klinisch relevant, zumal die Patienten im
chronischen Stadium waren [13]. Peurala et al. berichteten
fiir ihre chronische Schlaganfallpatienten (n=45) iiber ver-
gleichbare Steigerungen der Ganggeschwindigkeit nach ei-
nem vierwochigen intensiven Gangtraining, sei es auf dem
Gangtrainer GT I oder als Terraintraining [17].

Die Verbesserung der Gangsymmetrie iiberraschte: Zwar
gehen hemiparetische Patienten auf dem Laufband sym-
metrischer als in der Ebene [9], auf dem Gangtrainer GT I
sowieso, aber ein Transfer in die Ebene galt nach bisheri-
ger Studienlage als schwierig. Vorstellbar wire, dass die
i.m.-Injektion des Toxins, indem es das Auftrittverhalten,
das Abrollen und die Dehnbarkeit der Plantarflexoren ver-
besserte, eine anhaltende Steigerung der Gangsymmetrie
ermoglichte. In dieser Studie wurde auch regelméBig die
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Steigung des Laufbands mit eingesetzt, die nachweislich
die Gangsymmetrie weiter fordert [23].

Das neu eingefiihrte Neurotoxin war in seiner Handhabung
und seinem Effekt den bisher bekannten Préparaten nach
klinischem Eindruck vergleichbar. Zukiinftige Untersu-
chungen werden klaren, inwieweit die Dosisangaben sich
entsprechen und ob der theoretische Vorteil einer fehlen-
den oder allenfalls minimalen Antikérperbildung sich bei
langerer Anwendung bestitigt. Fiir die bekannten Produkte
werden Inzidenzraten von sekundirer Non-Response von
1% bis 30% berichtet, das Alter der Produkte und der Pro-
teinload scheinen wesentliche Faktoren zu sein [5, 6].

Im Mauseversuch ergaben sich nach Informationen der
Firma Allergan Hinweise auf eine geringere Wirksamkeit
des neuen Préparates im Vergleich zu BOTOX [12]. Dem
widersprechen jedoch zwei grofle, doppelblinde Studien
mit Schiefhals- (n=463) und Blepharospasmuspatienten
(n=256), die bei einem 1:1 Dosisvergleich keinen signifi-
kanten Unterschied zeigten [1, 14, 21].

Zusammenfassend konnten chronische Schlaganfallpatien-
ten mit einem spastischen Spitzfull unter der kombinierten
Therapie von BTX-A und einem nachfolgenden Lokomo-
tionstraining ihre Ganggeschwindigkeit, -ausdauer und
-symmetrie relevant verbessern. Nebenwirkungen traten
nicht auf. Eine kontrollierte Studie steht aus.
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