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In Abhängigkeit von Ort und Größe der 
Läsion im zentralen Nervensystem vari-
iert die klinische Ausprägung der da-
durch hervorgerufenen Spastik. So ist 
nach einem Schlaganfall vor allem die 
Beugemuskulatur der oberen Extremi-
täten betroffen: zu den typischen Fehl-
stellungen zählen die gefaustete Hand, 
die Daumen-in-Hand-Stellung, eine El-
lenbogen- und Handgelenkbeugung und 
die Unterarmpronation. Die verminder-
te Bewegungsfähigkeit ist oftmals von 
Schmerzen begleitet, schränkt alltäg-
liche Verrichtungen ein und erschwert 
die Pflege der Patienten. 
Für die Behandlung spastischer Sym-
ptome wird eine interdisziplinäre Zu-
sammenarbeit von Neurologen, Phy-
sio- und Ergotherapeuten, Orthopäden, 
Neurochirurgen und Pflegekräften emp-
fohlen. In der medikamentösen Thera-
pie kommen systemische Antispastika 
wie Tizanidin, Baclofen, Tetrazepam 
und Flupirtin zum Einsatz. 
Zur Behandlung fokaler Spastiken sind 
drei Präparate mit Botulinumtoxin Typ A 
zur Injektion in die betroffenen Muskeln 
zugelassen. Sie unterscheiden sich in 
den Indikationen (zu behandelnde Mus-

kelgruppen), Dosierungen und Lage-
rungsvorschriften (Tab. 1). 
Botulinumtoxin blockiert die cholinerge 
Signalübertragung durch Hemmung der 
präsynaptischen Acetylcholin-Frei-
setzung; die Signalübertragung auf 
die postsynaptische Zelle unterbleibt. 
Handelt es sich dabei um eine Mus-
kelzelle, führt dies zur Lähmung der 
entsprechenden Muskelgruppe bezie-
hungsweise einer Reduktion des Mus-
keltonus. 
Die Wirkung von Botulinumtoxin Typ A 
setzt in der Regel nach etwa vier Tagen 
ein und erreicht innerhalb von vier Wo-
chen ein Maximum. Der Therapieeffekt 
hält etwa drei bis vier Monate an.
In der nativen Form ist das eigentliche 
Neurotoxin umgeben von weiteren Pro-
teinen, den sogenannten Komplexpro-
teinen, die an der pharmakologischen 
Wirkung nicht beteiligt sind. Tierexperi-
mente lieferten Hinweise, dass diese die 
Bildung neutralisierender Antikörper 
gegen das Botulinumtoxin stimulieren 
könnten. Deshalb werden die Komplex-
proteine bei der Herstellung des Präpa-
rats Xeomin® durch einen spezifischen 
Reinigungsprozess entfernt. 

Zulassungsstudie
Bisher war Xeomin® zugelassen zur 
symptomatischen Behandlung von Ble-
pharospasmus und zervikaler Dystonie 
mit überwiegend rotatorischer Kompo-
nente (Torticollis spasmodicus). Im De-
zember 2009 erfolgte die Indikations-
erweiterung auf die Spastik der oberen 
Extremitäten nach Schlaganfall.
Grundlage der Zulassungerweiterung 
war eine randomisierte, Plazebo-kon-
trollierte doppelblinde Phase-III-Stu-
die: 148 Patienten mit einer Spastik der 
Handgelenk- oder Fingerbeugemuskula-
tur nach Schlaganfall erhielten eine ein-
malige Behandlung mit dem Botulinum-
toxin-Typ-A-Präparat oder Plazebo. Die 
Injektion erfolgte in verschiedene Mus-
kelgruppen, je nach Ausprägung der 
Spastik. Anschließend wurden die Pa-
tienten über einen Zeitraum von 12 Wo-
chen beobachtet. 
Eine zusätzliche Behandlung mit oralen 
Antispastika sowie Physio- und Er-
gotherapie war erlaubt, wenn die Pa-
tienten stabil darauf eingestellt waren 
und während der Studie keine Verän-
derungen erfolgten. Primäres Studien-
ziel war die Wirkung auf die Beuge-
muskeln des Handgelenks vier Wochen 
nach der Behandlung, als Instrument 
hierfür diente die Ashworth-Skala (Ska-
la von 0–4 zur Erfassung des Muskel-
tonus). Als Responder wurden dieje-
nigen Patienten definiert, die sich auf 
der Ashworth-Skala um mindestens ei-
nen Punkt verbesserten. Daneben wur-
de die Beeinträchtigung der Patienten 
bezüglich alltagsrelevanter Bereiche er-
fasst: funktionelle Beeinträchtigung (Hy-
giene, Ankleiden, Gliedmaßenstellung, 
Schmerz) und Schwierigkeiten bei der 
Pflege.
Ergebnisse der Studie waren eine si-
gnifikante und klinisch relevante Re-
duktion des Muskeltonus der Handbeu-
gemuskulatur (primäres Studienziel, 
Odds-Ratio [OR] 3,97; 95 %-KI 1,9–
8,3; p < 0,001), aber auch anderer Mus-
kelgruppen (OR = 3,12–13,43; p ≤ 0,009) 
nach 4 Wochen (Abb. 1). Nach 8 Wo-
chen waren in Bezug auf alle Muskel-
gruppen noch mindestens 50,0 % (maxi-
mal 67,1 %) der Patienten Responder, in 
der Plazebo-Gruppe waren es 28,9 % bis 

Spastik nach Schlaganfall

Zulassungserweiterung für komplexproteinfreies 
Botulinumtoxin Typ A

Innerhalb einiger Wochen bis Monate nach einem Schlaganfall entwickelt 

sich bei vielen Patienten eine spastische Bewegungsstörung. Eine effektive 

und nebenwirkungsarme Behandlungsoption ist Botulinumtoxin Typ A. Seit 

Dezember 2009 kann ein weiteres Botulinumtoxin-Präparat gegen Spastik 

der oberen Extremitäten nach Schlaganfall eingesetzt werden. Die zugrunde 

liegenden klinischen Studienergebnisse wurden bei einer Pressekonferenz der 

Firma Merz Pharmaceuticals vorgestellt.

Tab. 1. Botulinumtoxin-Typ-A-Präparate zur Behandlung fokaler Spastik nach 
Schlaganfall im Vergleich [Fachinformationen]

Xeomin® Botox® Dysport®

Anwendungsgebiete Spastik der oberen Extre-
mitäten nach Schlaganfall 
mit Handgelenkbeugung 
und gefausteter Hand bei 
Erwachsenen

Fokale Spastizität des 
Handgelenks und der 
Hand bei erwachsenen 
Schlaganfallpatienten

Armspastik bei Erwachse-
nen infolge eines Schlag-
anfalls

Dosierung Maximal 400 Einheiten pro 
Behandlung

200–240 Einheiten pro 
Behandlung

1 000 Einheiten intra-
muskulär in den Arm

Lagerung Bei Raumtemperatur Bei 2 bis 8 °C Bei 2 bis 8 °C
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45,2 %. Die Wirkung des Botulinumto-
xins setzte im Median 4 Tage nach der 
Injektion ein, ein Nachlassen der Wir-
kung wurde im Median nach 10 Wochen 
berichtet.
Die Verbesserung bezüglich der funktio-
nellen Beeinträchtigungen war in der 
Behandlungs-Gruppe größer als unter 
Plazebo, auch noch nach 12 Wochen 
zeigten sich signifikante Unterschiede. 
Nach Beurteilung der Pfleger war die 
Verbesserung in den Kriterien Anklei-

den und Reinigung der betroffenen 
Hand (p = 0,021/p = 0,028) nach 4 Wo-
chen in der Verum-Gruppe größer als 
nach Plazebo-Injektion.
Unerwünschte Ereignisse traten in der 
Behandlungs-Gruppe bei 28,8 % der 
Patienten auf, in der Plazebo-Gruppe 
bei 26,7 %; sie waren meist von leich-
ter Natur und wurden nicht in kausalen 
Zusammenhang mit der Behandlung 
gebracht. Im Anschluss an die Studie 
folgte eine offene Verlängerungsphase. 

Neutralisierende Antikörper wurden bei 
keinem der Patienten festgestellt. Auch 
über einen längeren Beobachtungszeit-
raum und bei mehrmaliger Applikati-
on (bis zu 5 Behandlungen im Abstand 
von mindestens 12 Wochen; bis zu ins-
gesamt 89 Wochen) reduzierte das Bo-
tulinumtoxin-Präparat die Beschwerden 
der Patienten und war gut verträglich.
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Abb. 1. Reduktion des Tonus verschiedener Muskelgruppen durch komplexproteinfreies 
Botulinumtoxin Typ A verglichen mit Plazebo 4 Wochen nach der Behandlung: Respon-
der waren Patienten mit einer Verbesserung auf der Ashworth-Skala um mindestens 
1 Punkt (p < 0,001 bis p = 0,057) [modifiziert nach Kanovsky et al., 2009]

Bei den meisten Patienten verläuft die 
multiple Sklerose zu Beginn der Erkran-
kung in Schüben. Die immunmodulato-
rische Therapie bestand bisher aus In-
terferon beta und Glatirameracetat. Seit 
einiger Zeit ist für Patienten mit aggres-
sivem Krankheitsverlauf Natalizumab 
(Tysabri®), ein Alpha-4-Integrin-Re-
zeptorantagonist, für die Behandlung 
der schubförmigen MS zugelassen. Die 
Wirksamkeit wurde in einer großen ran-
domisierten, Plazebo-kontrollierten, 
multizentrischen Phase-III-Studie be-
legt, der sogenannten AFFIRM-Studie 
(Natalizumab safety and efficacy in re-

lapsing-remitting multiple sclerosis). In 
dieser Studie reduzierte Natalizumab 
die Schubrate um 68 % und die Zahl 
Gadolinium-aufnehmender Herde im 
T1-gewichteten MRT (Kernspintomo-
gramm) um 92 %. Das Risiko einer über 
12 Wochen anhaltenden Behinderungs-
progression war in der Verum-Grup-
pe geringer als in der Plazebo-Gruppe 
(17 % vs. 29 %, Hazard-Ratio 0,58). Die 
Berechnung der Wahrscheinlichkeit für 
eine über 24 Wochen anhaltende Behin-
derungsprogression ergab eine Risiko-
reduktion von 54 % durch die Gabe von 
Natalizumab. 

In einer Post-hoc-Analyse der AFFIRM-
Studie wurde der Verlauf der Krank-
heitsaktivität über zwei Jahre untersucht. 
Dabei wurde unterschieden zwischen 
klinischen Merkmalen (Schubrate, Fort-
schreiten der Behinderung) und radiolo-
gischen Merkmalen (neue Gadolinium-
aufnehmende Herde im T1-gewichteten 
MRT, neue oder vergrößerte hyperinten-
se Herde im T2-gewichteten MRT). 
Bezogen auf die klinischen Merkmale 
waren 64 % der Patienten, die Natalizu-
mab erhielten, progressionsfrei, von den 
Patienten, die Plazebo erhielten, waren 
es 39 %. Der Unterschied von 25 Pro-
zentpunkten war statistisch signifikant. 
Die Zahlen für eine fehlende Progres-
sion in der Kernspintomographie betru-
gen 58 % für Natalizumab und 14 % für 
Plazebo. Der Anteil der Patienten, die 
sowohl bei den klinischen Merkmalen 
als auch im MRT progressionsfrei wa-
ren, betrug unter Natalizumab 37 % und 
unter Plazebo 7 %. Diese signifikanten 
Unterschiede fanden sich unabhängig 
davon, ob die Patienten vor Einschluss 

Multiple Sklerose

Natalizumab: Wirksamkeit mit Risiko 

Natalizumab führt bei der schubförmigen multiplen Sklerose (MS) zu einer 

Reduktion der Schubrate und zu reduzierter Krankheitsaktivität in der 

Kernspintomographie (MRT). Bei einem Teil der Patienten kommt es unter 

Natalizumab zu einem Stillstand der Erkrankung. Demgegenüber steht das 

Risiko einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML), einer 

potenziell tödlich verlaufenden Infektion des Gehirns.


