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Habilitationsschrift

Der therapeutisch-isthetische Einsatz von Botulinum Toxin Typ A in der Behandlung

von Dyskinesien der mimischen Muskulatur

1. Einleitung

Das Gebiet der Oto-Rhino-Laryngologie umfasst die Prophylaxe, Diagnostik, konservative und
chirurgische Therapie, Nachsorge und klinische Rehabilitation klinischer Entitdten, die sich
nicht nur an Ohren-Nase-Pharynx-Larynx begrenzen, sondern auch Funktionsstérungen der
Sinnesorgane dieser Regionen einschlieRen. Uberschneidungen des Fachgebietes HNO ergeben
sich mit den medizinischen Disziplinen der Neurologie und Plastischen Chirurgie. Aus diesem
Grund, stellen Funktiosstérungen der mimischen Muskulatur, sowie der fiir ihre Innervation
zustandige Nervus facialis und dessen Nervenplexus, eine Herausforderung in der Routine des
Otorhinolaryngologen dar. Das anatomische Grundwissen der fazialen Region, sowie die
regelmafdige diagnostische und chirurgische Auseinandersetzung mit Pathologien, die den
Nervus facialis affektieren, sind die Grundlage fiir einen tieferen Einblick in die Welt der
Gesichtsdyskinesien und ihrem therapeutischen Management aus Sicht der HNO. Eine
Ubersicht zum Ausmaf} der Verbreitung und Anwendungsbereiche von Botulinumtoxin an
HNO-Kliniken in Deutschland, verschaffte eine 2010 publizierte Studie, die eine Umfrage an
150 HNO-Kliniken mittels eines standarisierten Fragebogens umfasste. In der Auswertung
wurde eindeutig, dass 75% aller antwortenden Kliniken das Neurotoxin in ihrer Routine
anwenden, was somit widerspiegelt, dass die Substanz in der HNO-Heilkunde als
therapeutisches Agens weit verbreitet ist (1).

Ein unversehrtes Gesicht und eine intakt funktionierende Mimik spiegeln Personlichkeit und
Charakter wider. Sie dienen der phonetischen und nonverbalen Kommunikation. Ferner,
besitzen mimische Muskeln auch eine protektive Funktion, da sie fiir den Verschluss der Augen
und des Mundes zustidndig sind. Dariiber hinaus, sind diese Muskeln auch bei der
Nahrungsaufnahme beteiligt. Patienten, die von Gesichtsdyskinesien betroffen sind, fiihlen sich

stigmatisiert, diskriminiert! oder gar sozial isoliert, da ihre Symptomatik nicht nur zu



Habilitationsschrift — Dr.med., MSc Karapantzou Chrisanthi

funktionellen, aber auch zu dsthetisch erheblichen, nicht zu kaschierenden Behinderungen und
Asymmetrien fiihren kann (2), (22). Der Terminus Dyskinesie wird etymologisch aus der
griechischen Sprache abgeleitet und bedeutet abnorme, gestérte Bewegung. Unter fazialen
Dyskinesien versteht man unphysiologische Bewegungsabldaufe von Muskeln, die in der Regel
von unwillkiirlich ablaufenden Reflexmustern ausgelost werden. Einen besonderen Subtypus
von Dyskinesien, stellen Dystonien dar. Diese sind als nicht intuitive, repetitive
Muskelkontraktionen isolierter oder verschiedener Muskelgruppen definiert (2). Aufgrund des
Verteilungsmusters der Hyperkinesien, wird in der Literatur die fokale, sich in eine
Muskelpartie begrenzte Dystonie, von segmentalen, multifokalen, Hemidystonien oder auch
generalisierten Formen abgegrenzt. Nach dem Manifestationsalter, wird in eine infantile,
juvenile und adulte Variante unterschieden. Aus atiologischer Sicht werden dystone Stérungen
in idiopathisch-hereditire, pharmakogene oder symptomatische (degenerative, perinatale,
infektiose, traumatische, metabolische, vaskuldre) Muster differenziert (3). Fiir den HNO-
Bereich relevante faziale Dystonien, also hyperkinetische Syndrome, die sich auf die Musculi
faciei begrenzen, treten haufig als fokale Stérungen auf. Die wichtigsten darunter sind, trotz der
Unterschiede in ihrer Pathogenese, der Spasmus hemifacialis und die Synkinesien der
mimischen Muskulatur.

Als  Synkinesien, auftretend nach vorausgegangener Fazialisdefektheilung, sind
Mitbewegungen bestimmter Partien der mimischen Muskulatur, bei Fremdbewegungen
anderer Gesichtspartien, beschrieben. Meistens unterbleiben diese spontanen Hyperkinesien
im Ruhezustand und erscheinen synchron zu einer gezielten Bewegung einer anderen
Muskelpartie, bei Aufforderung zur Mimik (4), (11). Als Beispiel hierfiir, sei das unwillkiirliche
Spitzen des Mundes bei willkiirlichem Zukneifen der Augen genannt. Wenn a&hnliche,
anorthodoxe Bewegungsmuster der fazialen Muskeln, sowohl in Ruhe, als auch bei
Muskelinnervation auftreten, so muss man differentialdiagnostisch den Spasmus hemifacialis
ausschliefden. Dieser wird per definitionem nicht den Dystonien zugeordnet, sondern aufgrund
seiner Atiologie als Dyskinesie betrachtet. Als Spasmus hemifacialis ist das typische klinische
Bild von meist unilateralen, tonisch-klonischen Krampfen der mimischen Muskulatur
bezeichnet, welches haufig periocular manifest wird und nach kaudal, sogar bis zur zervikalen
Muskulatur und dem Platysma absteigt (5), (12). Atiopathogenetisch fiir den Spasmus
hemifacialis, wird in der Literatur bereits seit 1962 von Gardner und Sava eine vaskulare
Kompression des Nervus facialis an dessen Austrittspunkt intrakraniell, durch arterielle

Kompression, diskutiert (6). So different diese Stérungen auch erscheinen mogen, es verbindet
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sie nicht nur die Anatomie durch die Involvierung gleicher Muskelgruppen des Gesichtes,
sondern auch dieselbe Therapiemodalitit, die in beiden Entitdten als Therapie der ersten Wahl
betrachtet wird: Botulinum Toxin Typ A Injektionen.

Botulinum Neurotoxin war in der Medizingeschichte als Verursacher des von Justinus Kerner
1895 erst beschriebenen Botulismus betrachtet und gefiirchtet (7), (13). Doch obwohl Kerner
bereits zu seiner Zeit das therapeutische Potential des Toxins theoretisch erfasste, musste fast
ein Jahrzehnt vergehen, bis Alan B. Scott als Pionier im Jahre 1977, die erste therapeutische
Anwendung von Botulinum in der Ophthalmologie, speziell fiir die Indikation des Strabismus
durchfithrte und somit etablierte (8), (9). Rasch wurde der muskelhemmende Effekt des
Neurotoxins von vielen anderen medizinischen Disziplinen tibernommen und seit 2001 nicht
nur flr funktionelle Stérungen, aber auch tiberwiegend fiir kosmetische Zwecke, wegen seiner
Falten glattenden Wirkung angewendet (10). Obwohl es ohne Zweifel die Coryphée der
Internationalen Pharmazeutischen Industrie als dsthetisches Wundermittel erobert hat, gilt es
in vielen diagnostisch und therapeutisch primar schwierig anzugehenden Erkrankungen und
klinischen Erscheinungen, als Therapie der ersten Wahl. Die zuvor beschriebenen Konditionen
des Blepharospasmus, Spasmus hemifacialis und der Synkinesien, stellen oft aufgrund der
vielen Ahnlichkeiten in der Symptomatik und anatomischen Verteilung ihrer
Erscheinungsmuster, auch fiir erfahrene HNO-Arzte, eine diagnostische Herausforderung dar.
Nach Konfrontation mit einer solchen diagnostisch schwierigen Situation, stellt sich die Frage
der Auswahl einer korrekten Behandlungsstrategie und die Entscheidung, wie die Betroffenen,

mit Botulinum Toxin Typ A Injektionen optimal behandelt werden kénnen.

2. Zielsetzung

Ziel der Habilitation ist es, die Notwendigkeit der Einfiihrung einer kombiniert asthetisch-
funktionellen Behandlung beider Gesichtsseiten im Rahmen fazialer Dyskinesien zu erlautern.
In der Literatur und in praxi wird der Fokus nur auf die Behandlung der pathologischen Seite
gelegt, so dass von nur wenigen Injekteuren und nur empirisch die gesunde Gegenseite
mitbehandelt wird (26), (27). Desweiteren, sollte liberpriift werden, ob dieses kombinierte
Konzept der klassischen, einseitigen Behandlung der pathologischen Gesichtsseite mittels
Botulinum Toxin iiberliegt (26), (27). Zur Orientierung der behandelnden Arzte wird hier aus

diesem Grund ein als Muster dienendes, innovatives Protokoll vorgestellt, in dem potentielle
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Botulinumtoxin-Applikationspunkte der gesunden, sowie pathologischen Gesichtshalfte
aufgefiihrt sind (Abb.1) (26). Desweiteren wurde zur praktischen Erleichterung der Injektionen
ein weiteres Protokoll entworfen, welches die empfohlene Injektionstiefe in die faziale
Muskulatur umfasst und zur Reduktion von Fehlinjektionen, Uberdosierungen und
Diffusionsphanomenen beitragen soll. Parallel sollen somit der Grad der Patientensicherheit
und die Therapieffektivitat verstarkt werden (Abb.2) (27). Beide Muster kénnen iiber ein
graphisch angepasstes Injektionsprotokoll welches in Abb.3 dargestellt wird dazu beitragen,
durch die Identifizierung der Zielmuskulatur und Auswahl der korrekten Injektionspunkte und
Injektionstiefe, hochste therapeutische Sicherheit zu gewahrleisten, wobei nicht nur die
Funktion, aber auch die Asthetik des Gesichtes optimiert werden (26), (27). Die klinische
Erfahrung mit dem Neurotoxin-Einsatz bei solchen Entitdten, fiihrt zur Erkenntnis, dass die
Betroffenen idealerweise nicht nur die Therapie der unwillkiirlich und nicht situationsaddquat
aktivierten, dyskinetischen Seite anstreben, sondern auch einen weitesgehend harmonischen
und moglichst physiologischen Gesichtsausdruck wiinschen. Da die Angehensweise bei
funktionellen Therapieinjektionen des Gesichtes, in der Regel bedeutend von den
Behandlungsstrategien bei kosmetischen Indikationen beziiglich der Rekonstitution der
gebrauchsfertigen Losung und der Dosierung abweicht und sich nur auf die Behandlung der
pathologischen Seite einschrankt, wurde das in dieser Arbeit vorgestellte Verfahren entwickelt
(26), (27). Die Einigung zwischen funktionellen und asthetischen Botulinum-Behandlungen ist
keine Einigung der Injektionstechniken, sondern die Kombination der therapeutischen
Intervention auf der pathologischen Seite, unter Mitberiicksichtigung des &sthetischen

Aspektes an der nicht betroffenen Seite.
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GESUNDE SEITE

PATHOLOGISCHE SEITE

Potentielle Injektionspunkte bei Synkinesien - Spasmus hemifacialis rechts

Injektionspunkte idem fiir beide Entititen

V=12usotoxe @ O=125UBoTOX®

Abb. 1
Quelle: Anatomy of Human Face and Neck Muscles Digital Art by StockTrek Medical Images (Uberarbeitung
Karapantzou).

Empfohlenes Injektionsprotokoll bei Spasmus hemifacialis oder Synkinesien rechts und
kosmetischen Ausgleich der linken Seite mittels Botulinumtoxin Typ A.



Habilitationsschrift — Dr.med., MSc Karapantzou Chrisanthi

M.occipitofrontalis

M.procerus

M.orbicularis oculi M.depressor supercilii
Pars orbitalis
Pars palpebralis
M. corrugator supercilii
M.nasalis
M.levator anguli
M.zygomaticus major
8 ’ M.levator labii
M.zygomaticus minor S erions
M. risorius M.depressor anguli oris
M.orbicularis oris M. el

Platysma

Empfohlene Botulinum Toxin Injektionstiefe
mittels 33 Gauge - 12Zmm langen Nadel

= unmittelbar subkutane Injektion (Kleinere, hohere
Dosicrung)

O . = mittelticfe Injektion - intramuskular (kleinere, hohere
Dosierung)

c = ticfe Injektion - supraperiostal

Abb.2 Quelle: Anatomy of Human Face and Neck Muscles Digital Art by StockTrek Medical Images

(Uberarbeitung Karapantzou).

Orientierungsprotokoll zur empfohlenen Injektionstiefe bei Anwendung von Botulinumtoxin

Typ A im fazialen und zervikalen Bereich.
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MKLINIKUM
ﬁi'?i’fﬁ’:feﬁf’g’é'ﬂm{uum H M O .

Symbole der Injekticnsdosierungen

Q= 1.25U
O= 25U

®=3.75U

Behandlungsdatum:
Patientenname:
Diagnose:
Sitzungsnummer:

Letzte Botulinumtoxin-Behandlung:

Unerwiinschte Ereignisse-
Komplikationan:
Praparat und Charg
Angewendete Verdlnnung: Unterschrift/Stempel des
behandelnden Arztes:
Rekonstitutionsdatum:

Gesamtdesis in Einheiten:

Abb.3 Quelle: Anatomy of Human Face and Neck Muscles Digital Art by StockTrek Medical Images

(Uberarbeitung Karapantzou).

Vorgeschlagenes Botulinum Toxin Typ A Injektionsprotokoll
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3. Projekte

Zur Analyse der Klinik fazialer Dystonien, ist es wichtig, die anatomischen Grundlagen und
speziell, die exakte Funktion der Muskulatur der Gesichtsexpressivitat zu verstehen und auch
mit dem Wirkungsmechanismus und den Eigenschaften des Botulinumtoxin Typ A theoretisch,
sowie praktisch vertraut zu sein. Aus diesem Grund ist es essentiell, sich mit der mimischen
Muskulatur, den fazialen Dystonien und den verschiedenen Anwendungsmaéglichkeiten dieser
einzigartigen Substanz, insbesondere in unserem Fachgebiet, sowohl im muskulédren, wie auch
im Autonomen Nervensystem, systemisch und eingehend zu befassen (12),(13),(14), (26). Um den
Hauptfokus auf die Indikationen des muskuldren Systems zu legen, muss man primar die
Komplexitit des anatomischen Systems der mimischen Muskulatur, bestehend aus 23
individuellen Muskeln, beherrschen (15), (21). Von besonderer Wichtigkeit ist es bei dystonen
Storungen dieser Region, die in der paradoxen Hyperaktivitit involvierten Muskeln zu
detektieren und durch gezielte Injektion en mittels Botulinum Toxin Typ A, zu hemmen. Die
Identifizierung der zustdndigen Muskelgruppen ist nicht nur Voraussetzung fiir die
Entwicklung eines individuellen Therapieplanes fiir Betroffene, sondern auch entscheidend fiir
die Verlaufskontrollen post injectionem, da oft Asymmetrien durch erganzende Injektionen
korrigiert werden miissen (26), (27). Alle Muskeln, die im Gesichtsausdruck involviert sind,
werden vom Nervus facialis iliber temporale, zygomatische, buccale, mandibuldre oder
zervikale Aste innerviert und gehen vom parotidealen Plexus aus (16). Der relevanteste
Gesichtsmuskel fiir therapeutische Botulinum Toxin Typ A Applikationen ist von der oberen
Gesichtshalfte beginnend, der M. occipitofrontalis, der fiir die Elevation der Augenbrauen und
der Frontalishaut zustdndig ist. Durch seine Bewegung ist er ursachlich fiir die Bildung
horizontaler Rhytiden, die mit zunehmendem Alter auftreten. Er ist epicranial aponeurotischen
Ursprungs und inseriert in die Haut und das Subkutangewebe der Augenbrauen und
Stirnregion (17). Der Glabella-komplex wird aus dem M. procerus, dem M. corrugator supercilii
und dem M. orbicularis oculi gebildet (18). Weiter folgen der M. nasalis und M. levator labii
superioris alaequae nasi. Im mittleren Gesichtsabschnitt unterscheidet man, die fiir die orale
Motilitat zustandige Muskulatur mit dem M. zygomaticus major et minor, den zuvor erwahnten
Levator labii superioris alaeque nasi, den Levator labii superioris, den Levator anguli oris und
den tiefer verlaufenden Buccinator. Im perioralen Bereich trifft man den wichtigen Sphinkter
M. orbicularis oris und den als Lachmuskel bekannten M. risorius. Im unteren Gesichtsdrittel

verlaufen der Depressor labii inferioris, der Depressor anguli oris und der Kinnmuskel M.
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mentalis (19). Zervikal ist das Platysma nennenswert, da es am oberen lateralen Thorax ansetzt

und sich bis zur Haut der zervikalen Region und der lateralen unteren Gesichtshalfte ausdehnt.

Die Muskeln der fazialen Expression werden mit ihren Eigenschaften und Funktionen in

Tabelle 1 aufgefiihrt (20), (21), (26), (Abb.4, Abb.5).

Tabelle 1:
MUSKEL URSPRUNG ANSATZ | FUNKTION- DOSIERUN | INJEKTONSTIEFE
INNERVATION G/ /INJEKTIONS-TECHNIK
INJEKTION
S-PUNKTE

(Mm. epicranii) Haut der Galea Anheben der 3-10 Injektion mittels 33
Augenbraue |aponeu- | Augenbrauen, |Injektions- | Gauge, 12 mm langen

a) rotica Stirnrunzeln punkte Nadel

Frontalis = Mittlere

Venter frontalis = | Fasern= Antagonistdes | 0,5-2,5U/ | Einfiihrung von 10%

Occipito-frontalis | Fortsatz des M.orbicularis | Punkt der Nadel, Richtung
M.procerus oculi, 6ffnet cranial

Lidspalte

Laterale zusammen mit Pravention des
Fasern= dem M.levator “Mephisto”-Effektes,
Verbindung palpebrae durch Injektion in die
mit dem superioris lateralen Anteile des M.
M.corrugator Frontalis, in 1-1,5 cm
supercilii & Innervation= Abstand zur
M.orbicularis Rami Augenbraue. Dadurch
oculi temporales, wird Diffusion des

N.facialis (VII)

Toxins in den M. levator
palpebrae und somit
eine Lidptosis
verhindert.
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b)Corrugator Pars nasales | Galea Zieht 1 Tiefe Injektion an
Supercilii des Os aponeur |Augenbrauen Injektions- | seinem Ansatz - 50%
frontale oti-ca, nach medial punkt in der 12 mm langen
Haut und kaudal, den Nadel
oberhalb | erzeugt Muskelans
des senkrechte atz
mittlere | Stirnfalten Gber | - Oberflachliche Injektion
n der 3-5U/ am lateralen
Drittels | Nasenwurzel, Punkt Augenbrauenende-
der Zornesfalten 10% der Nadel
Augen-
braue Innervation= |1 Punktin
Rami das
temporales, laterale
N.facialis (VH) Augenbrau
en-ende,
etwa 5
mm unter
die letzten
Augenbrau
en-haare
2-4U/
Punkt
(M.orbicularis Nie 25U Injektionsrichtung
oculi) pro Auge | immer vom Auge weg.
tiberschrei
a) Pars Lig.palpebra- | Lig.palpe | Lidschlagreflex, | ten
palpebralis le mediale brale Lidschlufd Einf{jhrung der Nadel
laterale 3-8 um 50% in die lateralen
Crista Lidschluf3 Injektions- | Fasern des Muskels
b) Pars orbitalis | |5crimalis Konzentr punkte
anterior isch um Einfithrung der Nadel
Orbitara | Gerichteter um 10% am lateralen
c) Pars lacrimalis Crista nd Abfluss der 2,5-5U/ |Augenbrauenende
lacrimalis T.rénenﬂiissigk pro Punkt
posterior Pars eit Strikt subkutane
palpebra . Injektionen 0,5-1 cm
lis lnne_rvat10n= Maximal | vom Unterlid entfernt,
Rami 1,25U0 da Ektropion oder
temporales& |, terfidna | Doppelbilder durch
zygomatici des |\ Diffusion in den
N.facialis (VI) | gpikt M.obliqus inferior
subkutan | moglich
injizieren.
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(Muskeln der Os nasale Haut Synergist des 1-2 Punkte | Tiefe Injektionen
Nase) zwischen | M. Corrugado
Augenbr | supercilii, zieht Einfiihrung 50% der 12
a)Procerus auen Haut der 5-7,5U/ mm langen Nadel.
medialen Punkt
Augenbrauen
zur
Nasenwurzel
hinunter,
bildet
Querfalten des
Nasenriickens
Innervation=
Rami buccales,
N.facialis (VII)
b1)Nasalis, Haut iber Nasen- Verengung des | 1-2 Punkte | Intramuskulare
Pars transversa Eckzahn riicken Nasenloches 2,5-5U0/ Einflihrung der Nadel
Punkt unter einem 45 2
Winkel zur Haut und in
Richtung des nasalen
Innervation= Dorsums
Rami buccales, | 1 punkt
N.facialis (VII) | 25-3 Injektion oberhalb der
U/Punkt Vena angularis
b2)Nasalis,
Pars alaris .
Haut tiber Nasen- .
. . Intramuskuldre
Schneide- fliigelrand Iniektion in di
njektion in die
zahn Nasenfliigelmitte
(Muskeln des Hebt den 1-2 Punkte | Oberflachliche Injektion
Mundes) Mundwinkel, Einflihrung 30% der 12
vertieft beim 2,5 mm langen Nadel
al)Zygomaticus Lachen die U/Punkt
major Nasolabialfalte
Aufienseite | Mund-
des Os winkel HEbelj der
. zygomaticu Oberlippe
a2_)Zygomat1cus m . Oberflachliche Injektion
minor Inne_rvat10n= 1 Punkt Einfithrung 30% der 12
Rami . mm langen Nadel
zygomatici, 5t
N.facialis (VII) U/Punkt

12




Habilitationsschrift — Dr.med., MSc Karapantzou Chrisanthi

b)M.orbicularis
oris

b1)Pars
marginalis

b2)Pars labialis

Mandibula,
Maxilla,
periorale
Haut

Lippen

Mundschluf3,
Zuspitzen der
Lippen

Mundschluf3,
Neigung des
Lippenrots
nach innen
gegen die
Frontzdhne

Innervation=
Rami buccales
& Ramus
marginalis
mandibulae,
N.facialis (VII)

4-6 Punkte

1,25
U/Punkt

Oberflachliche
Injektion-

etwa 2-3 mm oberhalb
des Lippenrot.

Einfithrung 10-20% der
12 mm langen Nadel

c) Levator
labii
Superioris

Uber
Foramen
infraorbital
e

Oberlippe

Hebt
Oberlippe,
Vertieft
Nasolabialfa
Ite, somit
wird
Zahnfleisch
sichtbar

Innervatio
n=

Rami
zygomatici,
N.facialis
(VID

1 Punkt, 2,5U

Einfithrung 30-50%
der 12 mm langen
Nadel

13
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d) Levator
labii
superioris
alaeque nasi

Processus
frontalis
maxillae
(medial der
Orbitawand

)

Nasenfiigel,
Oberlippe

Synergist
des Levator
labii
superioris,
hebt den
Mundwinkel
Erweiterung
der
Nasenoffnu
ng
(Nasenfliigel

)

Innervatio
n=

Rami
zygomatici,
N.facialis
(VID

1 Punkt, 2,5U

Einfithrung 20% der
12 mm langen Nadel

e)Levator
anguli oris

Fossa
canina
corporis
maxillae

Oberlippen -
Mundwinkel

Zieht
Mundwinkel
aufwirts

Innervatio
n=

Rami
zygomatici,
N.facialis
(VID

1 Punkt, 2,5U

Einfithrung 50% der
12 mm langen Nadel

f)Depressor
anguli oris

Unterrand
der
Mandibula

Mundwinkel

Zieht
Mundwinkel
nach
abwarts-

(Trauermus
kel)

Innervatio
n=
N.facialis
(VID

1 Punkt, 2,5U

Einfithrung 20% der
12 mm langen Nadel.

Injektionen nur in den
kranialen Anteil des
Muskels, nahe des
Mundwinkels. Gefahr
der ungewollten
Unterlippenptosis bei
Injektion in die
kausalen Anteile des
Depressor anguli oris,
durch Diffusion in den
Depressor labii
inferioris.

14
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g)Depressor
labii
inferioris

Unterrand
der
Mandibula,
Platysma

Unterlippe

Zieht
Mundwinkel
nach
abwarts

(inferolater
al)

Innervatio
n=

Ramus
mandibulari
s, N.facialis
(VID

1 Punkt, 2,5U

Einfithrung 30% der
12 mm langen Nadel

Hier werden Injektion
selten und nur bei
Mitbeteiligung des
Muskels be sichtbaren
Spasmen gebraucht.

h)Risorius

Fascia
parotidean

Mundwinkel

Zieht
Mundwinkel
nach lateral
(Lachmuske

D

Innervatio
n=

Rami
buccalis,
N.facialis
(VID

1 Punkt, 2,5U

Einfithrung 20% der
12 mm langen Nadel

i)Mentalis

Mandibula,
Jugulum
alveolare
des
lateralen
Schneideza
hnes

Haut des
Kinns

Herabziehe
n der
Unterlippe

Innervatio
n=
N.facialis
(VID

1-2 Punkt,
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M.occipitofrontalis

M.procerus

M.orbicularis oculi
Pars orbitalis
Pars palpebralis

M.depressor supercilii

M. corrugator supercilii

M.nasalis

M.zygomaticus major

M.zygomaticus minor

Gesichtsmuskulatur Teil 1

Abb.4

Quelle: Anatomy of Human Face and Neck Muscles Digital Art by StockTrek Medical Images (Uberarbeitung
Karapantzou). ~ Muskeln der mimischen Muskulatur
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M.levator labii superioris

M.orbicularis oris

M.levator anguli oris

M. risorius

M.depressor labii inferioris

M.depressor anguli oris

M. mentalis

Platysma

Gesichtsmuskulatur Teil 2

Designed by StockTrek Medical, Uberarbeitung Dr. Karapantzou

Abb.5

Quelle: Anatomy of Human Face and Neck Muscles Digital Art by StockTrek Medical Images (Uberarbeitung
Karapantzou). Muskeln der mimischen Muskulatur
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Empirisch wird das Gesicht der Patienten in zwei Partien eingeteilt. Dabei stellt man sich eine
vertikale Linie vor, die sich von der Stirn beginnend, iiber die Glabella, Nase, Mund und Kinn
ausdehnt und diese in die Mitte teilt. Wenn hypothetisch die rechte Gesichtshilfte die
betroffene ist, so muss man ganz genau beobachten, welche Muskelareale im dyskinetischen
Muster beteiligt sind. Desweiteren, muss die Tiefe der Falten um die frontalen, perioculdren,
parietalen, perioralen und mentalen Muskeln genau betrachtet werden, da nach jeder Injektion
an der pathologischen Seite die Relaxation der Muskulatur zu einem “sanfteren”
Erscheinungsbild fiihrt, indem hingegen die Rhytiden der Gegenseite deutlich tiefer wirken.
Diese Feststellung ist ein Pseudoeffekt und beruht auf der Tatsache, dass dem Auge des
Beobachters die korrigierte, mit Botulinumtoxin Typ A behandelte Seite auffillt und im
optischen Vergleich die gesunde Seite faltenreicher, vom Hautalterungsprozess deutlicher
mitgenommen erscheint, da die Innervation hier beibehalten wird. Dennoch muss man
erldutern, dass dieses initial beobachtete “Pseudophdnomen” im Verlauf zunimmt und sich in
vielen Fallen auch in Form nicht nur von dynamischen, als auch statischen Rhytiden daufert. Die
Ursache ist einfach nachzuvollziehen, wenn man bedenkt, dass sich die Patienten den
therapeutischen Injektionen in regelmafdigen Intervallen von 3-5 Monaten im Durchschnitt
unterziehen, so dass die behandelte Seite glatter, faltenfreier, jlinger imponiert, da der Muskel
durch die stindige Relaxation etwas an Dicke und Starke abnimmt. Die kontralaterale Seite
hingegen, entwickelt im Laufe der Zeit eine hyperdynamische Funktion, da sie die
Botulinumtoxin - assoziierte Ruhelegung der Gegenseite ausgleicht und libernimmt, so dass die
Haut iiber die Falten dieser Hautareale sowohl bei der Mimik, als auch im Ruhezustand deutlich
tiefer imponiert.

Vereinfacht, kann man sich das Gesicht wie eine Waage vorstellen, in der die Imbalance in der
Muskeldynamik zwischen behandelter und nicht behandelter Seite von grofier funktioneller,
als auch kosmetischer Bedeutung ist. Ziel des kombinierten, einzeitig dsthetisch - funktionellen
Therapiekonzeptes ist es diese Imbalance auszugleichen, um durch optische Harmonie und
besserer Funktion fiir ein nahezu physiologisches Erscheinungsbild zu sorgen. Die wichtigsten
unter den mimischen Muskeln, die zu einem asymmetrischen Muster im fazialen Bereich

beitragen und therapeutisch vom Injekteur mitberticksichtigt werden sollten, sind (20), (21):
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- Musculus frontalis = beeinflusst Symmetrie der Augenbrauen und Rhytiden der Stirn

- Corrugator supercilii = beeinflusst Symmetrie der Augenbrauen

- Musculus Procerus = beeinflusst Symmetrie der Augenbrauen

- Musculus orbicularis (pars orbicularis, pars palpebralis) = halt das Auge in Ruhe weiter
geoffnet

- Musculus natalis = hemmt die Formation der “bunny lines”

- Musculus levator labii superioris = reduziert Lippenhebung

- Musculus zygomaticus major = hemmt Anheben des Mundwinkels

- Musculus zygomaticus minor = hemmt Anheben des Mundwinkels

- Musculus orbicularis oris = senkt - zentralisiert die Oberlippe

- Musculus depressor anguli oris = strenge Injektion an seinem kranialen Anteil, reduziert das
Herabsinken des unteren Mundwinkelrandes nach kausal

- Musculus mentalis = zentralisiert die Unterlippe, reduziert auch die “Peau d’orange”

Erscheinung der dariiberliegenden Haut

Vor jeder Behandlung erfolgt eine vorsichtige Evaluation der Patientenerwartungen, um
liberzogene Vorstellungen im Vorfeld zu detektieren. Wiinschenswert ist es, im Rahmen der
Erstbehandlung, eine “schwache” muskuldre Ruhestellung zu erwagen und erstim Rahmen der
Verlaufskontrolle nach 10-14 Tagen die Dosierung aufzutritieren, so dass eine moglichst hohe
Patientenzufriedenheit erreicht wird. Durch diese zwei Sitzungen und die sukzessive,
individuelle Dosisanpassung, kann eine zu starke Hemmung der Zielmuskulatur vermieden
werden. Eine starke Relaxation, die von einigen Therapeuten in nur einer Sitzung angeboten
wird, tragt die Gefahr der ausdruckslosen Mimik und somit auch eines negativen Impacts auf
den sozialen Kontext der Patienten. Diese Gefahr ist insbesondere am M. frontalis und am M.
orbicularis oris gegeben. Eine nicht beabsichtigte Hemmung benachbarter Muskeln kann zu
funktionellen, wie kosmetisch unerwiinschten Beeintrachtigungen fiihren, die trotz der
gegebenen Reversibilitit der Toxinwirkung von den Patienten als sehr unangenehm
empfunden werden. Areale in denen hdchste Achtung gefragt ist, sind die perioculdre Zone mit
moglichen Visuseinschrankungen im Sinne von Diplopien und ungewollter Blepharoptosis,
aber auch die Bereiche der lingualen und pralaryngealen Muskulatur, die zu Dysphagie und
Dysarthrie fithren kénnen (4), (13).

Die pathologische Gesichtsseite wird reguldr mit dem Neurotoxin injiziert, wahrend auf der

gesunden Gegenseite, im Rahmen der 1. Sitzung, zunachst weniger Botulinumtoxin Punkte
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gesetzt werden (Abb.6). Bei der Verlaufskontrolle konnen diese Punkte bei persistierender
asthetisch nicht suffizienter Erscheinung, durch prazise Injektionen starker gehemmt werden.
Von grofier Bedeutung sind zur Optimierung einer solchen Gesichtsbehandlung, wie zuvor
erwahnt, das anatomische Grundwissen der fazialen Muskulatur, die Auswahl zunachst kleiner
Injektionsmengen an Toxin und die genaue Dokumentation der ausgewadhlten
Injektionspunkte. Das optische Festhalten, mittels Photographie oder Videodokumentation des
Initialstatus des Gesichtes, ist natiirlich von erheblicher Importanz und muss sowohl in Ruhe,
als auch bei willkiirlicher Innervation der mimischen Muskulatur festgehalten werden (Abb.7).
Dabei wird der Patient aufgefordert die Augenbrauen nach kranial zu bewegen, den
Glabellabereich zu innervieren (“boser” Blick), mit der Nase zu runzeln und den Mund zu
spitzen (Abb.8). Sobald der Injekteur bei Aufforderung zur Mimik die zu behandelnden
Zielmuskeln der gesunden und nicht gesunden Seite identifiziert, werden diese auf den
speziellen Injektionsbogen mit der geplanten Dosismenge festgehalten (4). Die
Injektionspunkte koénnen, insbesondere fiir weniger erfahrene Therapeuten, an das
Patientengesicht mittels Eyeliner markiert und im Sinne einer topographischen Orientierung
vor der Injektion aufgezeichnet werden. Ein weiterer Vorteil dermaler Markierungen ist, dass
das geplante Vorgehen mit den Patienten besser erlautert und analysiert werden kann. Somit
kann der Patient bis zu einem gewissen Punkt den kosmetischen Anteil der Therapie

mitbestimmen.
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Abb.6

Patientin mit Synkinesien rechts, bei Z.n. postviraler Fazialisparese links.

Abbildung oben: Hyperdynamische Faltenbildung des M. Frontalis links und Tiefstand des rechten

Augenbrauenwinkels im Vergleich zur Gegenseite.

Abbildung mittig: Status nur 5 Tage post injectionem. Bereits beginnende Hemmung des M. Frontalis links, bei

bereits erfolgtem Hochstand des Augenbrauenrandes rechts.

Abbildung unten: Aufnahme 10 Tage nach Botulinum-Behandlung beidseits. Links frontal und im Glabella-
Bereich zur Hemmung der Rhytidenformation und Ausgleich der Brauenposition. Rechts entlang des
M.orbicularis oculi zur therapeutischen Hemmung des synkinetischen Spasmus und zum Anheben des

Augenbrauenrandes, um die Augenbrauenhodhe beider Gesichtshalften auszugleichen.
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Abb.7
Patient mit typischen, postparetisch rechts aufgetretenen, synkinetischen Bewegungen, hauptsachlich des
rechten M.orbicularis oculi - hier bei willkiirlicher Innervation des M.orbicularis oris (grofse Aufnahme).

Unten links: Patient ohne mimische Expressivitit, im Ruhezustand, wobei die Synkinesie nicht zu erahnen ist.

Abb.8 Aufforderung zur Mimik um die Funktion der fazialen Muskeln zu beurteilen.
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Untersuchung der Hypothese des funktionell-asthetischen Protokolls hinsichtlich der

Kklinischen Relevanz

Um unsere Hypothese zu {iberpriifen, planten wir eine prospektive, einfach verblindete,
monozentrische Anwendungsbeobachtung, zwischen Marz 2019 und September 2021. Es
wurden insgesamt 30 Patienten mit fazialen Dyskinesien mit Botulinum Toxin behandelt. Die
Injektionen wurden immer durch dieselbe Arztin durchgefiihrt (27). Alle ausgewihlten
Patienten wurden ausschliefdlich nach einem von unserer Arbeitsgruppe entwickelten
Behandlungskonzept, dsthetisch-funktionell behandelt. Unter ihnen waren 6 mannlichen und
22 weiblichen Geschlechts. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 59,5 Jahre, wobei
die jiingste Patientin 37, die dlteste 86 Jahre alt war. Bei allen Patienten wurde nach
ausfihrlicher Aufklarung und schriftlicher Einwilligung, ein kombiniertes, funktionell-
asthetisches Injektionsprotokoll wie in Abb.1 und Abb.2 dargestellt, angewendet (26).
Indikationen die behandelt wurden, waren ein Spasmus hemifacialis an 8 Patienten und
Synkinesien an 22 Patienten. Alle Patienten erlebten iiber mindestens 2 Monate eine faziale
Asymmetrie, die aus ihrer hyperkinetischen Stérung resultierte. Ein Patient erhielt an der
synkinetischen Seite auch transkonjunktival Botulinumtoxin direkt in die Pars palpebralis der
Glandula lacrimalis der betroffenen Seite. In allen Behandlungssitzungen wurde nicht nur die
pathologische, dysfunktionelle Gesichtsseite mit dem Neurotoxin therapiert, sondern auch die
gesunde Seite mitinjiziert, um optisch moglichst eine Balance in der Mimik herzustellen (Abb.9,
Abb.10, Abb.11, Abb.12). Ausgewertet wurden ambulante Patienten, die sich mindestens 2
Botulinumtoxin-Sitzungen nach diesem Konzept unterzogen. Das Intervall zwischen den
ausgewerteten Injektionen lag bei 4 Monaten. Insgesamt erfolgten 60 Injektionsbehandlungen,
30 nur in die betroffene Seite und 30 in beide Gesichtshalften (27). Im Durchschnitt wurden 27
U Botulinum Toxin Typ A des Praparates Botox®, pro Sitzung injiziert. Davon wurden 18 U in
die dyskinetische Halfte appliziert und 9 U in die gesunde Seite zum kosmetischen Ausgleich.
Die Botox®-Flasche a 100 U wurde mit 3 ml NaCl verdiinnt (3), (13), (26), (27).

Unser Patientengut (30 Patienten) wurde wie folgt in zwei Untergruppen eingeteilt:

Gruppe A: 15 Patienten, die bilaterale Botulinum Toxin Injektionen in beide Gesichtshalften

erhalten haben (in die betroffene, wie auch in die gesunde Gesichtsseite).
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Gruppe B: 15 Patienten, die unilateral Botulinum Toxin Injektionen (nur in die betroffene

Gesichtsseite) erhalten haben.

Priméres Ziel unserer Anwendungsbeobachtung war es zu tiberpriifen, ob bei Patienten mit
Gesichtsdyskinesien und Gesichtsasymmetrie, das Konzept der bilateralen, &asthetisch-
funktionellen Behandlung, der klassischen, einseitigen Neurotoxin Injektionsbehandlung
liberlegen ist.

Unsere statistische Analyse hatte einen ersten Schenkel der subjektiven Evaluation von Seite

der Patienten und wurde in vier Hypothese-Testungsuntergruppen eingeteilt. Diese basierten
auf die Resultate der subjektiven Zufriedenheit unserer Patienten 2 Monate und 6 Monate nach
der initialen Botulinum Toxin Sitzung.

Die subjektive Evaluation wurde in einer Skala von 0%-100% angegeben (Fig.1), wobei 0%
keine Effekteinwirkung und 100% die beste vorstellbare Effekteinwirkung des Toxins
widerspiegelten. Diese Evaluation wurde, jeweils 2 und 6 Monate nach den initialen Botulinum
Toxin Behandlungen durchgefiihrt, indem den Teilnehmern vorgefertigte Formen zum
selbsstiandigen Ausfiillen ausgehdndigt wurden. Wir erhielten am Ende des Projektes

insgesamt 60 vollstandig ausgefiillte Formen, von 30 teilnehmenden Patienten beider Gruppen.

0% « 10°% « 20°% - 307% - 407 - S07% - &% - 70 - S0 - 0% - 1007

Fig.1

Skala zur Evaluation der subjektiven Zufriedenheit
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1. Hypothese: Kontrolle der Hypothese, dass signifikante Unterschiede in der
durchschnittlichen Zufriedenheitsrate zwischen Gruppe A und Gruppe B, 2 Monate nach

den initialen Botulinum Toxin Therapien bestehen.

Wir fiihrten diagnostische Kontrollen und tberpriiften die Existenz von Ausreifdern, die
Normalverteilung und Varianzhomogenitidt beider Gruppen. Anhand dieser statistischen
Testungen, konnten keine Ausreifder erkannt werden, wie auch im Boxplot-Diagramm (Fig.2)
graphisch dargestellt. Die Zufriedenheitsrate beider Patientengruppen zeigte eine
Normalverteilung im Shapiro-Wilk-Test (Gruppe B/bilaterale Injektionen= 0.155, Gruppe
A/einseitige Injektionen= 0.473) (Tab.2) (28). Desweiteren, konnte eine Gleichheit der
Varianzen (Homoskedastizitiat) zwischen beiden Gruppen bestatigt werden (Leven’s Test, p= 0.
889) (29). Teilnehmer der Gruppe A (einseitige Botulinum Toxin Injektionen) zeigten eine
niedrigere mediane Zufriedenheitsrate (M=57.33, SE=3.58), im Vergleich zur Gruppe B
(bilaterale Botulinum Toxin Injektionen) (M=72.66, SE=3.30), (Tab.3). Diese Differenz von -
15.33, 95% CI [-25.31, -5.35], ist statistisch signifikant t(28)=-3.147, p= 0.004 und reflektiert
die Schatzung der Effektgrosse von r= 0.51 (Tab.4) (30).

Satisf_sensiont
<

00

&

ne-sided beitors

Botox

Fig.2
Boxplot Diagramm zur Uberpriifung der Existenz von Ausreifern in der subjektiven Zufriedenheitsrate zwischen

den zwei Patientengruppen 2 Monate nach der initialen Botulinum Toxin - Behandlung.
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Tests of Normality
Kalmogorov-Smimon® & Shapiro-Wilk
Botox Sabstc ot S Statstic | Sig
Salis!_sension1 one-sided A76 15 ,200° 947 15 AT3
Bdateral 83 15 87 914 15 REL]

*. This Is a lower bound of the Yue significance
a. LibelorsSignificanceCorrection

Tab. 2
Normalititstest der Zufriedenheitsrate zwischen den zwei Gruppen, 2 Monate nach der initialen Botulinum Toxin-
Behandlung.
Group Statistics
Botox N Mean Std. Deviation  Std. Error Mean
Satis!_sension one-sided 15 57,3333 1387015 3,58126
Bilateral 15 72,6667 12,79881 3,30464
Tab. 3

Gruppenstatistik der durchschnittlichen Zufriedenheitsrate 2 Monate nach der initialen Botulinum

Toxin - Behandlung.

IndependentSamplesTest
Lovera's
Test kx
Egualty
of
Yarances t4est for Equaity of Means
85% Canfdence hionvad
5 2- of the Difference
S 1 ol taded)  MeanDifororce Lower Uieer
Sativ!_sersont Equalvirancesassumed a8 3w 8 004 -15 33333 2531520 535147
N surmed 3047 27At 004 -15 33353 25 31810 5 34887

l!

Levene’s Test zur Gleichheit der Varianzen zwischen den zwei Gruppen 2 Monate nach der initialen

Tab.4

Botulinum Toxin - Behandlung.
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2. Hypothese: Kontrolle der Hypothese, dass signifikante Unterschiede in der
durchschnittlichen Zufriedenheitsrate zwischen Gruppe A und Gruppe B, 6 Monate nach

den initialen Botulinum Toxin Therapien bestehen.

Wir fiihrten diagnostische Kontrollen und tberpriiften die Existenz von Ausreifdern, die
Normalverteilung und Varianzhomogenitidt beider Gruppen. Anhand dieser statistischen
Testungen, konnten keine Ausreifder erkannt werden, wie auch im Boxplot-Diagramm (Fig.3)
graphisch dargestellt. Die Zufriedenheitsrate beider Patientengruppen zeigte eine
Normalverteilung im Shapiro-Wilk-Test (Gruppe B/bilaterale Injektionen= 0.082, Gruppe
A/einseitige Injektionen= 0.188) (Tab.5) (28). Desweiteren, konnte eine Gleichheit der
Varianzen (Homoskedastizitiat) zwischen beiden Gruppen bestatigt werden (Leven’s Test, p= 0.
512) (Tab.6) (29). Teilnehmer der Gruppe A (einseitige Botulinum Toxin Injektionen) zeigten
eine niedrigere mediane Zufriedenheitsrate (M=70.00, SE=3.90), im Vergleich zur Gruppe B
(bilaterale Botulinum Toxin Injektionen) (M=86.00, SE=3.20), (Tab.7). Diese Differenz von -
16.00, 95% CI [-26.34, -5.65], ist statistisch signifikant t(28)=-3.167, p= 0,004 und reflektiert
die Schatzung der Effektgrosse von r= 0.51 (Tab.6,7) (30).

=

Satisf_sension?

Dotos

Fig. 3
Boxplot Diagramm zur Uberpriifung der Existenz von Ausreifern in der subjektiven Zufriedenheitsrate

zwischen den zwei Patientengruppen 6 Monate nach der initialen Botulinum Toxin - Behandlung.
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Tests of Normality

Knlmogorov-Smimonvt Shapiro-Wilk
Botox Statislic df Si. Stalstic dr Sig.
Satisf_senson2 one-sided 213 15 D087 919 15 188
bilateral 226 15 037 686 15 082

a. Lilkefors SignificanceCorrecion

Tab. 5
Normalititstest der Zufriedenheitsrate zwischen den zwei Gruppen, 6 Monate nach der initialen

Botulinum Toxin-Behandlung.

GroupStatistics
Botox N Mean Std. Deviation  Std. ErrorMean
Salisf_sension2 one-sided 15 70,0000 15,11858 3,90360
bilateral 15 85,0000 1242118 3,20713

Tab.6
Gruppenstatistik der durchschnittlichen Zufriedenheitsrate 6 Monate nach der initialen Botulinum

Toxin - Behandlung.

IndependentSamplesTest
Larver
o
Test
for
Equalt
yof
varan
e test for Equaity of Mears
95% Corfidence Inhecenl of
S @2- e Dffgrerce
Sqg ¢ o tuled)  MearQO®orerco Lower Uccor
Sats!_sension2 Equalvanancesassumed 512 3167 28 o0nd «16 00000 -26 34878 5685122
Laualvarancesnotyss rmed SL1gT 20 oas Q04 -16.00000 28 20420 20304

Tab.7

Levene’s Test zur Gleichheit der Varianzen zwischen den zwei Gruppen 6 Monate nach der initialen

Botulinum Toxin - Behandlung.
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PairedSamplesTest

PairedODiTerences

Mean LOwear o ! ' 0 (2-198¢

Par 1 one sded Z2months 1256667 17.09032 8 24301 6141 14 o0

Tab 8.
Statistik beider Proben, die die durchschnittliche subjektive Zufriedenheitsrate der Gruppe B, 2 Monate

und 6 Monate nach der initialen Behandlung zusammenfasst.

2. Hypothese: Kontrolle der Hypothese, dass signifikante Unterschiede in der
durchschnittlichen Zufriedenheitsrate der Patienten von Gruppe B, 2 und 6

Monate nach der initialen Botulinum Toxin Therapie bestehen.

Patienten dieser Gruppe gaben eine niedrigere Zufriedenheitsrate 2 Monate nach der initialen
Behandlung (M=57.33, SE=3.58), verglichen zu ihren Angaben 6 Monate nach der
Initialbehandlung (M=70.00, SE=3.90) an (Tab.8). Diese Differenz von -12.66, 95% CI [-15.045,
-7.432], ist statistisch signifikant t(14)=-6.141, p< 0.001 und reflektiert eine hohe Schiatzung
der Effektgrosse von r= 0.85 (Tab.9) (30).

PairedSamplesStatistics

Mean N Std. Deviation Std. ErrorMean
Pair 1 one_sided 2months 57,3333 15 13,87015 358126
one sided dmonths 70.0000 15 1511858 3.90360

Tab. 9
Statistik beider Proben, die die durchschnittliche subjektive Zufriedenheitsrate der Gruppe B, 2 Monate

und 6 Monate nach der initialen Behandlung zusammenfasst.

29



Habilitationsschrift — Dr.med., MSc Karapantzou Chrisanthi

4. Hypothese: Kontrolle der Hypothese, dass signifikante Unterschiede in der
durchschnittlichen Zufriedenheitsrate der Patienten von Gruppe A, 2 und 6 Monate nach

der initialen Botulinum Toxin Therapie bestehen.

Patienten dieser Gruppe gaben eine niedrigere Zufriedenheitsrate 2 Monate nach der initialen
Behandlung (M=72.66, SE=3.30), verglichen zu ihren Angaben 6 Monate nach der
Initialbehandlung (M=86.00, SE=3.20) an (Tab.10). Diese Differenz von -13.33, 95% CI [-
14.068, -6.252], ist statistisch signifikant t (14)=-10.583, p< 0.001 und reflektiert eine hohe
Schatzung der Effektgrosse von r= 0.94 (Tab.11) (30).

PairedSamplesStatistics

Mean N Std. Deviation Std. ErrorMean
Par 1 bilateral_2months 72,6667 15 12,79881 3,30464
bilateral_4months 86,0000 15 12,42118 320713

Tab.10
Statistik beider Proben, die die durchschnittliche subjektive Zufriedenheitsrate der Gruppe A, 2 Monate

und 6 Monate nach der initialen Behandlung zusammenfasst.

PairedSamplesTest
PakecDifferences
. ‘o - P
' - 1
Mean ear Lower Uppe N ' taik
Par 1 biateral 2months 1333333 12508 1603551 1063116 10.583 14 000
bilateral dmonths 8

Tab.11
Statistik beider Proben, die die durchschnittliche subjektive Zufriedenheitsrate der Gruppe A, 2 Monate

und 6 Monate nach der initialen Behandlung zusammenfasst.
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Der zweite Schenkel unserer Arbeit lberpriifte die objektive Evaluation der gleichen
Therapieergebnisse, fiir die gleichen Intervalle, mit Hilfe von zwei, zum Projekt unabhangigen
arztlichen Kollegen (Doctor 1, Doctor 2). Die Kollegen (ein HNO-Arzt, ein Allgemeinarzt mit
Master fiir Asthetische Applikationen) wurden aufgefordert, aufgrund von Photographien die
in Ruhe und Mimik aufgenommen wurden, den Therapieerfolg beider Gruppen, objektiv
auszuwerten.

Die Aufnahmen erfolgten mit dem gleichen Photoapparat, unter gleichen Raum- und
Lichtverhiltnissen, jeweils 2 und 6 Monate nach den Initialinjektionen. Die Auswertung
erfolgte mit Hilfe der QCS Scale (Quartile Grading Scale), wobei keiner der zwei Arzte wusste,
welche Patientengruppe er auswerten sollte (Tab.12), (Fig.4), (Fig.5), (31). Jeder Arzt wertete
jedoch nur Patienten der gleichen Gruppe. Der erste Arzt erhielt Aufnahmen der Gruppe A
(doctor 1) und der zweite Arzt, der Gruppe B (doctor 2). Fiir die objektive Auswertung, wurde
auch eine Ubersichtstabelle (Tab.13) entwickelt, um den Prozess fiir die Auswertenden Arzte
zu erleichtern. Die ausgefiillten Bogen wurden der Studienleiterin ausgehiandigt und zur

statistischen Auswertung weitergeleitet.

0 <1-25% = keine Besserung nach der Therapie
1 1-25% = minimale Besserung
2 26-50% = moderate Besserung
3 51-75% = suffiziente Besserung
4 >75% = maximale Besserung
Tab. 12

QCS Skala zur objektiven Evaluation des Therapieerfolges

31



Habilitationsschrift — Dr.med., MSc Karapantzou Chrisanthi

Gruppe A/B Evaluation 2 Monate Evaluation 6 Monate
nach der 1. Botulinum nach der 1. Botulinum
Patientennummer Toxin Sitzung Toxin Sitzung

—

©pEe Ny ORI

P S S . T T S
s Wi = RO

Tab. 13
Objektive Evaluationsform des Therapieerfolges 2 Monate und 6 Monate nach der initialen Behandlung

Botulinum Toxin Behandlung.
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Fig.4

Boxplot Diagramm der objektiven Evaluation von “doctor 1”, der die Gruppe A mit den bilateralen
Botulinum Toxin Injektionen auswertete (x Axe). Die y Axe reflektiert den Score der QCS Skala (max.
4, min. 0)

Fig.5

Boxplot Diagramm der objektiven Evaluation von “doctor 2”, der die Gruppe B mit den einseitigen
Botulinum Toxin Injektionen auswertete (x Axe). Die y Axe reflektiert den Score der QCS Skala (max.
4, min. 0)
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Unter den behandelten Patienten gab es keinen Non-Responder und es war bei allen
Teilnehmern ein suffizienter Behandlungserfolg objektivierbar. Nebenerscheinungen wie
eine voriibergehende Hamatombildung an den Injektionsstellen, Epiphora, Cephalgien,
Hautrotung, Schmerzen an den Injektionspunkten, oder eine Lidschwache, wurden nicht
beobachtet. Die Auswahl von 33 G feinen, 12 mm langen Nadeln trug zur Reduktion der
Einstichschmerzen bei, so dass kein Lokalanadsthetikum in Form einer Salbe notwendig
wurde. Zwei Patientinnen, die sich einer unilateralen Therapie unterzogen, entwickelten
nach der ersten Behandlung eine dezente Mundastschwache, nach Injektion in die Fasern
des M. orbicularis oris. Diese Asymmetrie konnte mittels einer Injektion in die Gegenseite
(in den M. orbicularis oris der gesunden Gesichtshalfte) ausgeglichen werden. Cephalgien
wurden von keinem Patienten berichtet, was wahrscheinlich auf die marginale
Gewebstraumatisierung durch die feinen 33G Nadeln zuriickzufiihren ist.
Ptosiserscheinungen blieben aus, obwohl eine unter den Patientinnen, nach einer
Botulinumtoxin - Behandlung alio loco, im Bereich des M. Frontalis injiziert wurde und im
Zuge der Injektion, eine ipsilaterale Oberlidptosis entwickelte. Bei vier Folgebehandlungen

in unserer Ambulanz, kam es bei dieser Patientin zu keiner Komplikation.

Alle, nach unserem innovativen Konzept behandelten Patienten, waren nicht nur aus
therapeutischer Sicht, sondern auch aus asthetischer Sicht, beziiglich ihrer Dysfunktion
zufrieden. Wir konnten bestatigen, dass bilaterale Botulinum Toxin Behandlungen, im Falle
von Gesichtsassymetrien, die im Rahmen dyskinetischer Storungen der mimischen Muskulatur
beobachtet werden, den unilateralen Injektionen, die meist praktiziert werden, tiberlegen sind.
Obwohl die subjektive Zufriedenheit der Patienten fiir beide Gruppen bereits 2 Monate nach
der Initialbehandlung hoch war, konnte im weiteren Verlauf eine Patientenzufriedenheitsrate
von bis zu 86% fiir bilaterale und 70% fiir unilaterale Therapien festgehalten werden. Die
Differenz der Zufriedenheitsrate zwischen den zwei Patientengruppen konnte als statistisch
signifikant mit p= 0.004, ausgewertet werden, was die Hypothese der Uberlegenheit der
bilateralen, funktionell-dsthetischen Angehensweise unterstiitzt. Die objektive Auswertung
verstarkte ebenfalls diese Annahme, da die Gruppe der bilateralen Injektionen einen héheren
durchschnittlichen Score in der QCS Scale (3.5 vs 3.0) erhielt.

Die Behandlung wurde als angenehm und gut tollerierbar empfunden, so dass vorallem nach
dem Outcome primare Bedenken und Verunsicherungen der Patienten verstreut wurden. Die
applizierten Gesamtdosen variierten und wurden von der Intensitit und Auspragung des

dyskinetischen Musters, welches die Patienten aufweisen bestimmt. Die
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hochste Gesamtdosierung die in einer Sitzung verabreicht wurde betrug 60 U bei der Diagnose
eines Spasmus hemifacialis, mit Einbezug des Platysmas, wovon analytisch 45 U in die
spastische Seite und 15 U in die gesunde Seite injiziert wurden. Die geringste Gesamtdosis die
bei einer Patientin bei schwach ausgepragten Synkinesien rechts appliziert wurde, betrug 20 U
des Neurotoxins, davon 7,5 U in die gesunde und 12,5 U in die dyskinetische Seite. Trotz der
kombinierten Behandlung, waren die erforderlichen additiven Toxinmengen zur
Mitbehandlung der gesunden Seite gering und immer weniger als die maximale Dosis, die
kontralateral, auf der pathologischen Seite, notwendig war. Genauer, wurde errechnet, dass die
gesunde, asthetisch relevante Seite mit durchschnittlich 11,65 U Toxin und die dysfunktionelle
Seite mit durchschittlich 26,28 U behandelt wurde. Daraus ergibt sich eine 3:1 Analogie der
Dosierunghohe, zwischen der pathologischen und gesunden Seite. Interessant ist die
Beobachtung, dass in keinem Fall die Uberschreitung von 25 U Héchstdosierung an Neurotoxin
Typ A pro Auge, wie auch die empfohlene Maximaldosierung von 100 U pro
Gesichtsbehandlung, wie in der Literatur angegeben, iiberschritten werden mussten (3), (13). Im
Gegenteil konnten durch die relativ geringe erforderliche Gesamtdosierung pro Sitzung, sehr
gute funktionelle, wie kosmetische Resultate erreicht werden. Starke Nebenerscheinungen

waren in diesem Patientengut nicht aufgetreten (27).
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Abb.9

Patientin mit Synkinesien links, bei Z.n. posttraumatischer Fazialisparese und Fazialisdefektheilung links.

Abbildung oben: Hyperdynamische Faltenbildung des M. Frontalis rechts und Tiefstand des linken

Augenbrauenwinkels im Vergleich zur Gegenseite.

Abbildung unten: Aufnahme 10 Tage nach Botulinumtoxin Typ A - Behandlung beidseits. Rechts frontal und im

Glabella-Bereich zur Hemmung der Rhytidenformation und Ausgleich der Brauenposition. Links entlang des
M.orbicularis oculi zur therapeutischen Hemmung des synkinetischen Spasmus und zum Anheben des
Augenbrauenrandes, um die Augenbrauenhodhe beider Gesichtshalften auszugleichen.

Die Pfeile weisen auf die Richtung, der mit Botulinumtoxin Typ A-beabsichtigten Muskelhemmung zur

funktionell-asthetischen Korrektur der fazialen Muskulatur.
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Abb.10

Patientin von Abbildung 9 mit Synkinesien der linken Seite.

Abbildung oben: Mundwinkelhochstand der gesunden Gesichtshalfte. Hochstand der links mentalen Region im

Vergleich zur Gegenseite mit optisch sichtbaren Synkinesie des M. Mentalis links

Abbildung unten: Botulinum-Gabe in den M. zygomaticus major und in den supralabialen Anteil des M. orbicularis
oris rechts, sowie in den M. Mentalis links, zur funktionell-dsthetischen Korrektur der asymmetrischen Mimik und
Hemmung der Synkinesie links mental.

Die Pfeile weisen auf die Richtung, der mit Botulinumtoxin-beabsichtigten Muskelhemmung zur funktionell-

asthetischen Korrektur der fazialen Muskulatur hin.

37



Habilitationsschrift — Dr.med., MSc Karapantzou Chrisanthi

Abb.11

Patient mit Synkinesien links nach posttraumatischer Fazialisparese

Bild oben: Aufnahme des hochstehenden Mundwinkels rechts (gesunde Seite) vor der Botulinumtoxin Typ A-

Behandlung
Bild unten: Aufnahme des Neurotoxin-gehemmten M.orbicularis oris und der Spitze des Depressor anguli oris

rechts, mit mehr ausgeglichener Erscheinung, im Vergleich zur paretischen Gegenseite. (funktionell/asthetische

Intervention).
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Abb.12

Patient mit postparetischen Synkinesien der linken Gesichtshilfte, bei posttraumatischer Parese der gleichen

Seite.

Bild oben: Status vor der Botulinumtoxin Typ A-Behandlung; Sichtbare, hyperdynamische Faltenbildung entlang

des M.frontalis rechts. Deutlicher Hochstand der rechten Augenbraue.

Bild unten: Status nach der kombinierten, bilateralen, funktionell/dsthetischen Botulinumtoxin Typ A-
Behandlung, um die Dynamik des M. Frontalis rechts zu hemmen und die Augenbrauenhéhe auszugleichen.
Ergebnis nur 5 Tage post injectionem. Eine Dosierungsanpassung zur weiteren Optimierung des asthetischen

Resultates wurde direkt durchgefiihrt.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Faziale Dyskinesien und insbesondere die zwei wichtigsten in unserem wissenschaftlichen
Fokus stehenden Entitaten, Spasmus facialis und Synkinesien fithren zu optisch sichtbaren
Gesichtsasymmetrien und sind fiir den Betrachter von aufden sehr schwer zu erklaren. Diese
Tatsache und ihre niedrige Pradvalenz sind der Grund, aus dem diese Patienten auf
Unverstindnis seitens Dritter stofen und auch die Ursache fiir die falsche Annahme, dass es
somatisierte Symptome psychischer Erkrankungen sind. Die Notwendigkeit diese organischen
Storungen besser zu verstehen und voneinader zu differenzieren, ist fiir die behandelnden
Arzte von ausgesprochener Importanz und essentiell fiir eine effektive Behandlung. Die
Diagnose dieser Dysfunktionen ergibt sich hauptsachlich aus der Klinik und der korrekten
Erkennung ihrer Hauptmerkmale (11),(12),(13),(14). So sind elektromyographische Ableitungen
der betroffenen Muskeln zwar hilfreich, aber nicht erforderlich. Eine cCT- oder cMRT-
Angiographie sind beim Spasmus hemifacialis zur Diagnosesicherung weiterfiihrend. Im Falle
von Synkinesien sollte nach vorausgegangener Fazialisdefektheilung erfragt werden und auch
eine Sonographie der Parotis zum Ausschluss einer intraglanduldren Neubildung geplant
werden. Das Hauptprinzip hinter einer erfogreichen Behandlung ist in diesen Fallen das
Beherrschen der Anatomie der mimischen Muskulatur und der fazialen Region insgesamt, so
dass gezielte Botulinum Toxin Typ A Injektionen, den erhofften muskelhemmenden Effekt
bewirken. Der chronische Charakter dieser Entitaten und die Tatsache, dass die Toxinwirkung
nach 12-16 Wochen nachldsst, machen Wiederholungen der symptomatischen Botulinum
Toxin - Behandlung erforderlich (4), (11). Wenn aufderdem die innovativen, hier vorgestellten,
funktionell - asthetischen Injektionsprotokolle und die korrekten Toxinmengen injiziert
werden, so ist von einer geringen Komplikationsrate mit hoher Patientenzufriedenheit
beziglich Funktion und kosmetischen Outcome auszugehen (26), (27). Das nahezu “normal” in
seiner Expressivitait und Erscheinung wirkende Gesicht nach einer solchen Intervention,
liberzeugt die Patienten zur Favorisierung einer kombinierten Behandlung. Die erwiinschte
Teil- “Paralysierung” der dyskinetischen Seite wird durch die beabsichtigte Schwachung der
Gegenseite, die mit der Toxingabe erreicht wird, komplettiert. Das Toxin muss hierfiir zunachst
niedrig und vorsichtig dosiert werden und in die richtige Injektionstiefe, wie in Abb.2

vorgeschlagen, eingebracht werden (26). Diese sukzessive Dosierungsanpassung, vor allem an
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der gesunden Seite, ist von besonderer Wichtigkeit, um die Patienten von einer maskenhaften

Mimikstarre oder Verstarkung ihrer asymmetrischen Mimik zu schonen. Sehr wichtig ist

insbesondere bei diesem Patientenkollektiv, ausfiihrlich liber das zu erwartende Ergebnis
aufzuklaren. Dieses kann selbstverstandlich nicht exakt, aber mit befriedigender Naherung
vorhergesagt werden. Eine gute Fotodokumentation in maximaler Kontraktion und in
entspannter Position der zu injizierenden Muskelgruppen ist, wie in allen medizinisch-
asthetischen Interventionen, essentiell. Die korrekte Aufstellung des Behandungsplans ist
unabdingbar. Bereits vor der Praparation der Trockensubstanz sollte das Injektionsprotokoll
festgelegt werden (26). Das bedeutet, dass alle Zielmuskeln zur Injektion selektiert werden
miissen und auch die Starke der Botulinumtoxin-Dosierung im Voraus geplant sein muss, so
dass alle wichtigen Informationen direkt in das Injektionsprotokoll festgehalten werden. Da die
in dieser Habilitation gestellte Hypothese, anhand unserer Auswertungsbeobachtungen an
unserem Patientengut, funktionell-dsthetisch kombinierte Behandlungskonzepte von
Gesichtsdysfunktionen als hocheffektiv erweist, empfehlen wir die bilaterale Botulinumtoxin-
Injektion bei diesen klinischen Erscheinungen (27). Das innovative Injektionsprotokoll von
Abb.1 kann die Effektivitat dieser Therapien unterstiitzen, da die Therapieschritte durch die
Anzeige potentiell erlaubter Injektionspunkte, mit der fiir jede Muskelgruppe empfohlenen,
vormarkierten Dosierung als Anleitung fiir die behandelnden Injekteure dient (26). Diese
Notwendigkeit beruht auf der Tatsache, dass nicht jeder HNO-Arzt Botulinumtoxin Typ A in der
klinischen Routine anwendet und mit &dsthetischen, wie auch therapeutisch wichtigen
Injektionspunkten zugleich, vertraut ist. Auch die vorgeschlagene Injektionstiefe in der
Muskulatur, die in dieser Arbeit vorgestellt wurde und in Abb.2 dargestellt wird, wurde als
Hilfsinstrument entwickelt, um der Erfolgsrate und Sicherheit solcher Behandlungen weiter zu
verhelfen. Grund ist, dass viele Arzte eine Vorstellung von den Zielmuskeln haben, die
therapeutisch oder dsthetisch angegangen werden miissen, dennoch verunsichert sind wie tief
sie injizieren sollten, um moglichst effektiv zu therapieren.

Die Hauptindikationsbereiche der kombinierten dsthetisch-funktionellen Behandlung des
dyskinetischen, asymmetrischen Gesichtes liegen in der oberen Gesichtshalfte, oft mit Einbezug
der perioralen Region und seltener der anschliefienden Halsregion mit dem Platysma. Die
selektive Ruhigstellung bestimmter Muskelanteile stellt eine grofde Herausforderung dar.
Durch falsche Auswahl der Zielmuskeln, der Injektionstiefe oder unbeabsichtigte Diffusion des

Neurotoxins in benachbarte Muskelgruppen, konnen ungewollt Muskeln gehemmt werden, die

41



Habilitationsschrift — Dr.med., MSc Karapantzou Chrisanthi

in das Krankheitsbild nicht beteiligt sind. Um eine dysfunktionelle Gesichtsmimik mit
unintentionalen Kontraktionen und Hyperaktivititen der Muskeln auszugleichen, sollten

aufgrund unseres Konzeptes, immer individuell an das Patientengesicht und die Klinik

angepasst, folgende Regionen injiziert werden: Der Frontalis-Bereich der “gesunden” Seite
imponiert meistens hoherstehend, als an der pathologischen Seite. Da der fiir seine Innervation
zustandige M. occipitofrontalis fiir das Augenbrauenheben und Stirnrunzeln verantwortlich ist,
kann er durch eine Botulinumtoxin-induzierte Augenbrauensenkung positiv beeinflufst
werden, um einen Gleichstand zur Gegenseite zu erreichen. Tiefstehende Brauen an der
pathologischen und sich manchmal am Auge kontrahierenden Gesichtsseite, konnen durch
Neurotoxin-Einspritzung in die lateralen Anteile des M. orbicularis oculi und in die medial
gelegenen Mm. corrugatores supercilii und M. Procerus appliziert werden, da diese eine
Brauen-senkende Funktion aufweisen. Bei Existenz von Spasmen im mittleren Gesichtsbereich,
meistens auf Hohe des M. zygomaticus major oder M. zygomaticus minor, imponiert die
betroffene Gesichtspartie als hochstehend verglichen zur Gegenseite. Die erforderliche
“Ruhigstellung” der Dyskinesie in diesem Bereich, lasst die funktionserhaltende Gegenseite als
hyperaktiv und “prominent”, bedingt durch ihre beibehaltene Mimik wirken. Somit kann auf
der gesunden Seite zum kosmetischen Ausgleich der entsprechende Muskel, der auf der
pathologischen Halfte gespritzt wurde, auch injiziert werden. Desweiteren kénnen einseitige
repetitive Injektionen zu einer optischen “Abflachung” des mittleren Gesichtsdrittels fiihren.
Harrison et al. und Li et al. diskutierten sogar irreversible lokale Atrophien der Zielmuskeln im
Rahmen von einseitigen Botulinum Toxin Therapien, bei Patienten mit Spasmus Hemifacialis,
was theoretisch mit einer segmentalen, Toxin-assoziierten Atrophie der Muskelfasern
zusammenhadngen konnte (32), (33). Nach demselben Prinzip, kann auf der dysfunktionierenden
Seite der Mundbereich durch Spasmen einen Hochstand aufweisen, der aber nach der
therapeutischen Botulinumtoxin-Injektion meistens tiefer als der Mundwinkel der Gegenseite
imponiert. So kann im Sinne einer “Spiegelbild-Technik” im entsprechenden Muskelanteil des
M. orbicularis oris der gesunden Seite auch Botulinumtoxin appliziert werden.

Da zum Ausgleich zwischen den zwei Gesichtspartien nur eine geringe Dosierung an Toxin
erforderlich ist, wie unsere ersten Erfahrungsdaten belegen, sollte eine solche Angehensweise
die sowohl die Mimik, als auch die Asthetik respektiert, ohne weitere Bedenken als
Therapieoption den Patienten beider Geschlechter, jeden Alters, ausnahmslos angeboten

werden (26), (27). Nur geringe additive Dosierungen in die gesunde Gesichtshalfte reichen aus,
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um das gesamte Erscheinungsbild von Patienten mit Gesichtsasymmetrien, im Rahmen von
Dyskinesien, kosmetisch und funktionell zu optimieren und die subjektive Zufriedenheit, wie
auch das Selbstvertrauen, bedeutend zu erhohen. Unser Therapie-Management von

funktionellen, fazialen Asymmetrien unter bilateraler Anwendung von Botulinum Toxin

Injektionen, stellt aus vielen Aspekten eine sichere und effektive Therapiemodalitit und
Innovation dar, da auch in der internationalen Literatur dhnliche Analysen nicht existieren (26),
(27). Die Recherche ergibt nur Publikationen geringer Anzahl, welche aber auch die Anwendung
von Botulinum Toxin zur Behebung regiondrer Gesichtsasymmetrien pragmatisieren und
keinen detaillierten Uberblick iiber die Behebung von Asymmetrien im gesamten
Gesichtsbereich verschaffen (27), (34), (35), (36), (37), (38). Es ist von extremer Wichtigkeit fiir
Betroffene, die asthetische Integritit des Gesichtes positiv zu beeinflussen, so dass die
mimische Expressivitdt ihrer emotionalen Situation entspricht. Die fazialen Anwendungen von
Botulinum Toxin Typ A, sowie das minimal invasive Management von Gesichtsasymmetrien
stellen sicherlich ein interessantes, interdisziplindares Feld zur weiteren wissenschaftlichen

Forschung, Diskussion und Weiterentwicklung dar.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

BTX Botulinumtoxin

bzw. beziehungsweise

cCT Craniale Computertomographie

CI Confidence interval

CMRT Craniale Magnetresonanztomographie
E Einheiten

EMG Elektromyographie

Fig. Figure

G Gauge

HNO Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

M. Musculus

M median

max maximum

min minimum

mm Millimeter

N. Nervus

p p-value, Irrtumswahrscheinlichkeit
QGS Quartile Grading Scale

r Pearsons Korrelationskoeffizient

(Produkt-Moment-Korrelation)

SE standard error
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