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Therapieziele bei Patienten mit
Armspastik nach Schlaganfall
nach Injektion mit
Botulinumtoxin A
Ergebnisse der deutsch-österreichischen
Subgruppe der ULIS-II-Studie

Der Einsatz von Botulinumtoxin A
(BoNT-A) bei erwachsenen Patienten
mit Armspastik nach Schlaganfall
ist inzwischen als gut verträgliche
und effektive Behandlungsmethode
etabliert. Das Upper Limb Interna-
tional Spasticity (ULIS)-Programm
untersucht die aktuelle Behand-
lungspraxis bei Armspastik nach
Schlaganfall mit BoNT-A. Um einen
Überblick über die Therapiepra-
xis hinsichtlich der Zielsetzung und
-erreichung im deutschsprachigen
Raum zu erhalten, werden in diesem
Beitrag die Ergebnisse der deutschen
und österreichischen Kohorte gegen-
über der Gesamtkohorte dargestellt
und verglichen.

Die redaktionelle Betreuung des Manuskripts
wurde von Dr. Petra Jöstingmeyer (med:unit
GmbH, Köln) übernommen und von Ipsen
PharmaGmbHfinanziell unterstützt.

Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird in
diesem Beitrag überwiegend das generische
Maskulinum verwendet. Dies impliziert immer
beide Formen, schließt also die weibliche Form
mitein.

Spastische Bewegungsstörungen sind ei-
ne häufige Folgeerscheinung nach einem
Schlaganfall.Ursache ist eine Schädigung
des ersten motorischen Neurons, wobei
Spastizität als Anpassung an eine Läsi-
on deszendierendermotorischer Bahnen
verstanden wird [11]. Die oberen Glied-
maßen sind häufiger betroffen [31]. Die
Armspastik gilt als chronische und kom-
plexe neurologische Erkrankung mit vie-
lenmöglichen Symptomenwie gesteiger-
tenReflexen,Kokontraktion,Muskelum-
bauundDystonien.AufgrundderLäsion
imZentralnervensystem bestehenhäufig
zusätzlich sensorische Störungen, Wahr-
nehmungsstörungen und kognitive De-
fizite.

Gemäß mehreren internationalen
Konsensusempfehlungen [13, 21, 22]
und nationalen Leitlinien [10] werden
BoNT-A-Injektionen zur Behandlung
der fokalen Spastizität nach Schlaganfall
empfohlen. BoNT-A blockiert die choli-
nerge Übertragung an der motorischen
Endplatte durch eine Unterbindung der
Acetylcholinfreisetzung [8]. Der tonus-
senkende Effekt der Therapie wurde in
mehreren klinischen Studien nachge-
wiesen [4, 5, 7, 23]. In diesen Studien

wurden in der Regel Veränderungen im
Muskeltonus erfasst, jedoch nicht die
Auswirkung auf die individuelle Behin-
derung. Da der Effekt der Spastizität
auf die Motorik individuell unterschied-
lich ist, können Patienten mit gleicher
Diagnose und Schweregrad unterschied-
liche Therapieziele haben. Die Methode
der Zielerreichungsskalierung („Goal
Attainment Scale“, GAS) ermöglicht ei-
ne statistische Analyse und Auswertung
individualisierter Therapieziele [18, 25].

Aus klinischen Studien ist bekannt,
dass die Behandlungspraxis mit BoNT-
Auneinheitlich ist,wobei Injektionstech-
niken, Ort der Injektion und Begleitthe-
rapien zentrumsabhängig variieren [2].
Um einen Überblick über den Einsatz
von BoNT-A im Praxisalltag zu erhal-
ten, wurde das Upper Limb Internatio-
nal Spasticity (ULIS) -Programm gestar-
tet. Es besteht aus mehreren internatio-
nalen Beobachtungsstudien zur aktuel-
len Behandlungspraxis der Armspastik
mit BoNT-A [29]. ULIS-I war eine in-
ternationale Querschnittsstudie, mit der
Daten zur klinischen Praxis im Hinblick
auf Injektion, Dokumentation und Er-
fassung des Behandlungsergebnisses auf
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Tab. 1 Studienablauf

Maßnahmen Visite 1
Studieneinschluss

Visite 2
Studienende

Demografische Daten X –

Anamnese X –

Vorbehandlung/Begleittherapie für Armspastik X X

Klinische Untersuchung X X

Ziele definieren X –

Injektion von BoNT-A X –

Zielerreichung überprüfen (einschließlich GAS) – X

Globale Einschätzung des Therapienutzens – X

Therapiebedingte unerwünschte Ereignisse – X

Weitere therapeutischeMaßnahmen – X

BoNT-A Botulinumtoxin A, GAS „Goal Attainment Scale“

vier Kontinenten erhoben wurden [6].
Die noch laufende ULIS-III-Studie do-
kumentiert die Auswirkung eines inte-
grierten Managements der Armspastik
auf die Erreichung von Patientenzielen
[26]. ULIS-II ist eine große, prospektive
Verlaufsstudie, bei der die Responderra-
te anhand des mit GAS erfassten Grades
der primären Zielerreichung nach einem
Zyklus BoNT-A unter Alltagsbedingun-
gen ermittelt wurde [28]. Insgesamt nah-
men 456 Patienten aus 22 Nationen teil
[29]. Hier stellen wir die Ergebnisse der
Behandlungspraxis in Deutschland und
Österreich im Vergleich zur Gesamtko-
horte dar.

Methodik

Studiendesign

An der vorliegenden offenen, prospekti-
ven, multizentrischen Beobachtungsstu-
die im Zeitraum von Januar 2010 bisMai
2011 beteiligten sich weltweit 84 Zen-
tren in 22 Ländern. Die Studie wurde
mit Zustimmung der jeweils zuständigen
Ethikkommission im Einklang mit dem
jeweiligen nationalen Recht, den Leitli-
nien und Empfehlungen zur Sicherung
guterepidemiologischerPraxis(GEP)so-
wie gemäß der Deklaration von Helsinki
von 1975 (in der aktuellen, überarbei-
teten Fassung) durchgeführt. Von allen
beteiligten Patienten liegt eine Einver-
ständniserklärung vor.Die Entscheidung
des Arztes zur Behandlung mit BoNT-
A wurde unabhängig von der Teilnah-
me an der Studie getroffen. Die Behand-

lung, einschließlichBegleittherapienund
Verlaufskontrollen, folgte ausschließlich
gemäß der üblichen ärztlichen Behand-
lungspraxis.

Studienpopulation

In die Studie aufgenommen wurden Pa-
tienten in einem Alter von ≥18 Jahren
mit einer Armspastik nach Schlaganfall,
bei denen die Entscheidung für eine Be-
handlung mit BoNT-A bereits getroffen
war, die letzte BoNT-A-Injektion min-
destens 12 Wochen zurücklag sowie ein
Einvernehmenüber die Behandlungszie-
le hergestellt werden konnte, wobei diese
Ziele möglichst nach einem Injektions-
zyklus erreichbar sein mussten.

Studienablauf

Insgesamt wurden weltweit 468 Patien-
ten in die Studie eingeschlossen. Davon
wurden 456 in der Wirksamkeitsanalyse
berücksichtigt. Die prospektive Datener-
hebung erfolgte über einenZeitraumvon
maximal 5Monatenmit 2Beobachtungs-
terminen (Eingangsdokumentation vor
Injektion mit BoNT-A, Abschlussdoku-
mentation nach ca. 3 bis 5Monaten). Um
einen Zentrumseffekt zu vermeiden, war
die Patientenzahl proZentrum auf 12 be-
grenzt.

Endpunkte

Primäres Zielkriterium zur Analyse der
Wirksamkeit von BoNT-A war die Re-
sponderrate, definiert durch das Errei-

chen des primären Ziels (GAS-Score 0, 1
oder 2) nach einem Zyklus BoNT-A ent-
sprechend der Routinepraxis. Sekundäre
Endpunkte waren demografische und
erkrankungsspezifische Daten, Verän-
derungen der Körperfunktionsstörung,
Erreichen von sekundären Zielen und
des GAS-T-Score, globale Einschätzung
des Therapienutzens, Injektionstechni-
ken und Begleittherapien. . Tab. 1 gibt
einen Überblick über den Studienablauf.

Ziele setzen und messen (GAS)

Zu Studienbeginn wurden im Gespräch
mit dem Patienten die wesentlichen Pro-
blemfelder identifiziert. Zusammen mit
dem Patienten wurden Ziele vereinbart
(1 Hauptziel, bis zu 3 sekundäre Zie-
le), die innerhalb eines Injektionszyklus
erreicht werden können. Als Ausgangs-
wert wurde jedes Ziel in der Regel mit
einem Wert von –1 bewertet (Baseline;
Visite 1). In Ausnahmefällen, falls keine
Verschlechterung der spastizitätsassozi-
ierten Symptome zu erwartenwar,wurde
die Ausgangssituation mit –2 bewertet.
Bei Visite 2 (nach einem Injektionszy-
klus) wurde der Grad der Zielerreichung
vom Behandler gemeinsam mit dem Pa-
tienten verbal auf einer 6-stufigen Skala
bewertet [25] und danach auf eine 5-stu-
fige numerische Skala (von –2 bis +2)
übertragen (. Tab. 2). Zur Berechnung
des GAS-T-Scores wird eine standardi-
sierte Formel verwendet [18], in der die
Zielerreichungswerte numerisch (von –2
bis +2) sowie die Gewichtung der ein-
zelnen Ziele (weniger wichtig, moderat
wichtig, sehr wichtig) numerisch (1, 2,
3) eingesetzt werden (. Tab. 2).

Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte ge-
mäß dem im Studienprotokoll festgeleg-
tenAnalyseplanmittels SAS (Version9.2,
SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Zur
Darstellung von Ausgangswerten und
Wirksamkeitsanalysen wurden deskrip-
tive statistische Verfahren einschließlich
Berechnung des 95%-Konfidenzinter-
valls (KI) angewendet. Fürdie quantitativ
skalierten Variablen wurden die folgen-
den statistischen Kennwerte bestimmt:
Mittelwert, Standardabweichung, Me-
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Therapieziele bei Patientenmit Armspastik nach Schlaganfall nach Injektionmit Botulinumtoxin A.
Ergebnisse der deutsch-österreichischen Subgruppe der ULIS-II-Studie

Zusammenfassung
Hintergrund. ULIS-II war eine internationale
Studie (NCT01020500) zur Erfassung der ak-
tuellen Behandlungspraxis von erwachsenen
Patientenmit Armspastik nach Schlaganfall
mit Botulinumtoxin A (BoNT-A).
Fragestellung. Post-hoc-Analyse der Behand-
lungspraxis bei Spastik nach Schlaganfall
bezüglich Zielsetzung und -erreichung
nach einmaliger Behandlung mit BoNT-A in
Bezug auf mögliche Unterschiede zwischen
Deutschland (D) und Österreich (A) im
Vergleich zur Gesamtkohorte der ULIS-II-
Studie.
Material und Methoden. ULIS-II wurde als
offene, prospektive, multizentrische Beob-
achtungsstudie mit 2 Visiten in 84 Zentren
weltweit an 468 Patienten ≥18 Jahre mit
Armspastik nach Schlaganfall durchgeführt.
Primäres Zielkriteriumwar die Responderrate,

definiert als das Erreichen eines „Goal
Attainment Scale“ (GAS)-Scores von 0, 1 oder 2
nach einem Zyklus BoNT-A.
Ergebnisse. Insgesamt 57 Patienten aus
D/A wurden in die Wirksamkeitsanalyse
aufgenommen. Die Anzahl Patienten
aus D/A und dem Gesamtkollektiv mit
erreichtem primärem (78,9% vs. 79,6%)
und sekundärem Therapieziel (76,8% vs.
75,6%) war vergleichbar. Im Unterschied
zur Gesamtkohorte wurden in D/A Körper-
funktionsstörung als häufigstes primäres
Ziel genannt (33,3%). Nach 3 bis 5 Monaten
waren weniger Begleittherapien erforderlich
als zu Studienbeginn: Patientenmit oraler
antispastischerMedikation 40,4% vs. 61,4%,
Lagerung 36,8% vs. 50,9%, Schienen
31,6% vs. 43,9%. Im D/A-Kollektiv kamen
weniger Injektionskontrolltechniken zum

Einsatz als in der Gesamtstudienpopulation
(elektrische Stimulation: 26,3% vs. 45,8%,
Elektromyographie: 12,3% vs. 29,2%). In der
D/A-Subgruppewurden keine unerwünschten
Ereignisse dokumentiert.
Schlussfolgerung. Nach einmaliger Injektion
von BoNT-A bei erwachsenen Patientenmit
Armspastik wurde eine hohe Responderrate
von ca. 80% in beiden Kohorten erzielt. Die In-
jektion mit BoNT-A führte zu Verbesserungen
im Lebensalltag von Patienten und Betreuern,
die über die Reduktion von Muskeltonus oder
Spastizität hinausgehen.

Schlüsselwörter
Botulinumtoxin A · Behandlungsziele ·
Armspastik · Goal Attainment Scaling · ULIS

Treatment goals in patients with post-stroke upper limb spasticity following injection of botulinum
toxin A. Results of the German-Austrian subgroup of the ULIS-II study

Abstract
Background. The ULIS-II was an international
cohort study (NCT01020500) evaluating
current treatment of upper limb spasticity in
post-stroke adult patients with botulinum
toxin A (BoNT-A) in real-life practice.
Objective. Post hoc analysis to compare
current management of post-stroke adult pa-
tients regarding goal setting and attainment
with BoNT-A in Germany (D) and Austria (A)
with the full cohort of ULIS-II.
Material and methods. The ULIS-II was
a global, open-label, prospective, multicenter
observational study with 2 visits conducted in
84 centers worldwide. A total of 468 patients
aged ≥18 years with post-stroke upper
limb spasticity were included. The primary
outcome measure was the responder rate
defined as achievement of a goal attainment

scale (GAS) score of 0, 1 or 2 after 1 cycle of
BoNT-A.
Results. A total of 57 patients from D/A were
included in the efficacy analysis. The number
of patients in D/A and the full cohort achieving
the primary (78.9% vs. 79.6%) and secondary
treatment goal (76.8% vs. 75.6%), respectively,
was comparable. Deviating from the full
cohort, the most common primary treatment
goal in D/Awas related to impairment (33.3%).
Compared to baseline there was a marked
reduction in concomitant therapies at the
follow-up visit after 3–5 months in the D/A
group: patients receiving oral anti-spastic
medication 61.4% vs. 40.4%, positioning
50.9% vs. 36.8% and splinting 43.9% vs.
31.6%. Injection control techniques were less
frequently used in the D/A group compared to

the global study cohort (electrical stimulation:
26.3% vs. 45.8% and electromyography:
12.3% vs. 29.2%). No adverse events were
documented in the D/A cohort.
Conclusion. A single injection of BoNT-A in
adult patients with post-stroke spasticity
of the arm led to a high response rate of
approximately 80% in both cohorts. The BoNT-
A injections in post-stroke adult patients
contributed to an improvement in the daily
life of patients and their carers beyond simple
reduction of muscle tone or spasticity.

Keywords
Botulinum toxin A · Treatment goals · Upper
limb spasticity · Goal-attainment scale · ULIS

dian, 1. Quartil sowie 3. Quartil. Die
statistischeAnalyse zurErmittlungdesp-
Werts des GAS-T-Scores nach Behand-
lung im Vergleich zur Baseline wurde
mittels Signed-rank-Test durchgeführt.

Hier werden die Daten der D/A-Sub-
gruppe im Vergleich mit der Gesamtpo-
pulationalsPost-hoc-Analysedargestellt.

Ergebnisse

Patientencharakteristika

Insgesamtwurden imRahmenderULIS-
II-Studie 45 Patienten in Deutschland
und 14 Patienten in Österreich einge-
schlossen und mit BoNT-A behandelt.
Zwei Patienten schieden vorzeitig aus der

Studie aus. Somit wurden 57 Patienten in
der Wirksamkeitsanalyse und 59 Patien-
ten in der Sicherheitsanalyse berücksich-
tigt. Demografische und Baseline-Daten
sind in . Tab. 3 zusammengefasst. Hin-
sichtlichdemografischerDatenwarendie
D/A-Patienten mit der Gesamtpopulati-
on vergleichbar. Bei den D/A-Patienten
lag der Schlaganfall im Vergleich zur
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Tab. 2 Skalierung der GAS

Zielerreichung

Baseline Nach einem Behandlungszyklus

Gibt es in dem Ziel eine
Restfunktion?

Wurde das Behandlungsziel erreicht?

Verbale Skala Ja Nein Schlechter
geworden

Keine Verän-
derung

Partiell verbes-
sert

Wie erwar-
tet

Etwas besser als
erwartet

Viel besser
als erwartet

Numerische
Skala

–1 –2 –1 0 1 2

–2 –2 –1 0 1 2

Ziel erreicht? Nein Ja

Gewichtung des Ziels (optional) zur Berechnung des GAS-T-Scores

Verbale Skala Nicht zutreffend
Wichtig/Zutreffend

Wenig wichtig Moderat wichtig Sehr wichtig

Numerische
Skala

0 1 2 3

GAS „Goal Attainment Scale“

Tab. 3 Demografische undBaseline-Daten

Parameter Deutsch-österreichische
Subgruppe (n=57)

Gesamtkohorte
(n= 456)

Alter, MW± SD 58,3± 11,1 Jahre 56,7± 13,5 Jahre

Geschlecht, n (%)

Männlich 35 (61,4%) 266 (58,3%)

Weiblich 22 (38,6%) 190 (41,7%)

Anzahl Monate seit Schlaganfall (MW± SD) 101,0± 80,9 Monate 61,4± 69,1 Monate

Ätiologie des Schlaganfalls, n (%)

Infarkt 37 (64,9%) 320 (70,2%)

Hirnblutung 20 (35,1%) 139 (30,5%)

Infarkt und Hirnblutung 0 3 (0,7%)

Lokalisation des Schlaganfalls, n (%)

Linke Hirnhälfte 27 (47,4%) 215 (47,1%)

Rechte Hirnhälfte 29 (50,9%) 235 (51,5%)

Bilateral 0 4 (0,9%)

Hinterer Hirnkreislauf 1 (1,8%) 13 (2,9%)

Lokalisation der Spastik, n (%)a

Schulter 20 (35,1%) 147 (37,2%)

Oberarm 46 (80,7%) 336 (73,7%)

Unterarm 54 (94,7%) 434 (95,2%)

Hand und Finger 21 (36,8%) 204 (44,7%)

Fixierte Kontrakturen 22 (38,6%) 116 (25,4%)

Schwerwiegende Schwächen 35 (61,4%) 264 (57,9%)

Vortherapiemit BoNT-A n (%) 53 (93,0%) 307 (67,3%)

Erste Injektion von BoNT-A (MW± SD) 54,8± 37,2 Monate 33,2± 30,7 Monate

Letzte Injektion von BoNT-A (MW± SD) 6,0± 11,5 Monate 8,0± 11,5 Monate

Bisherige Anzahl Zyklen (MW± SD) 15,1± 12,9 6,4± 8,0

Injektionsintervall (MW± SD) 6,1± 11,4 Monate 8,0± 10,9 Monate

BoNT-A Botulinumtoxin A,MWMittelwert, SD Standardabweichung
aMehrfachnennungen möglich

Gesamtpopulation jedoch schon deut-
lich länger zurück (101,0± 80,9 Monate
vs. 61,4± 69,1 Monate). Entsprechend
war im Vergleich zur Gesamtkohorte
ein größerer Anteil der Patienten bereits
vorbehandelt worden (93,0% vs. 67,3%)
und ein höherer Anteil an Patienten
hatte fixierte Kontrakturen (38,6% vs.
25,4%). Bei den D/A-Patienten erfolg-
te die erste Injektion mit BoNT-A im
Durchschnitt (±SD) vor 54,8± 37,2 Mo-
naten. Seitdem waren im Mittel (±SD)
15,1± 12,9 Zyklen verabreicht worden.
In der Gesamtkohorte waren es nur
6,4± 8,0 Zyklen in 33 Monaten. Die letz-
te Injektion lag bei den D/A-Patienten
durchschnittlich (±SD) 6,0± 11,5 Mona-
te und in der Gesamtkohorte 8,0± 11,5
Monate zurück. Das Intervall zwischen
den Injektionen betrug in der D/A-Sub-
gruppe imDurchschnitt (±SD) 6,1± 11,4
Monate bzw. 8,0± 10,9 Monate für die
Gesamtkohorte.

Therapieziele

Aus den für Patienten und Betreuer
relevanten Kategorien (Körperfunkti-
onsstörung, aktive und passive Funkti-
on, Schmerz, Mobilität, unwillkürliche
Bewegung) wurde die Körperfunkti-
onsstörung als häufigstes primäres Ziel
(. Abb. 1a) in der D/A-Gruppe genannt
(33,3%). In der Gesamtkohorte war dies
mit 23,0% nur das zweithäufigste The-
rapieziel hinter den Zielen mit Bezug
zu passiven Funktionen (Handhygiene,
Pflegeerleichterung, 29,0%), die nur von

Der Nervenarzt
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Abb. 19 a Primäre Be-
handlungsziele (n=Anzahl
Patienten, die das jeweilige
Ziel zur Baseline gewählt
hatten) undb sekundä-
re Behandlungsziele pro
Kategorie zum Einschluss-
zeitpunkt (n=Anzahl der
sekundären Ziele)

19,3% der D/A-Patienten als primäres
Ziel genannt wurden. In der Gesamt-
kohorte wurden auf aktive Funktionen
bezogene Ziele (Greifen – Loslassen –
feinmotorischer Handgebrauch, 14,0%
vs. 22,8%) häufiger angestrebt, wäh-
rend bei D/A-Patienten mehr Wert auf
Ziele im Zusammenhang mit Schmerz
(21,1% vs. 13,4%) und Mobilität (Ver-
besserung des Bewegungsmusters beim
Gehen, insbesondere Armpendel; 10,5%
vs. 2,2%) gelegt wurde. Die Häufigkeiten
der Angaben zu den sekundären Zie-
len waren ähnlich verteilt (. Abb. 1b),
jedoch nannten wesentlich mehr D/A-

Patienten Mobilität als sekundäres Ziel
im Vergleich zur Gesamtkohorte (14,0%
vs. 4,0%).

Injektionspraxis

Sowohl bei den D/A-Patienten als auch
weltweitwurden imDurchschnitt 5Mus-
keln mit BoNT-A injiziert. Die am häu-
figsten behandelten Muskeln bei den
D/A-Patienten waren der Fingerbeu-
ger Musculus flexor digitorum super-
ficialis (80,7%), gefolgt vom Musculus
biceps brachii (64,9%), dem tiefen Fin-
gerbeuger Musculus flexor digitorum

profundus (63,2%), Musculus brachio-
radialis (54,4%) und Musculus brachi-
alis (42,1%). Dagegen wurde BoNT-
A in der Gesamtkohorte am häufigs-
ten in den Musculus flexor digitorum
superficialis (71,3%), Musculus biceps
brachii (59,2%), Musculus flexor digi-
torum profundus (58,1%), Musculus
flexor carpi radialis (57,5%) und Mus-
culus brachioradialis (34,2%) injiziert.
In Deutschland und Österreich wurde
elektrische Stimulation (ES) häufiger
(26,3%) eingesetzt als Elektromyogra-
phie (EMG; 12,3%). Beide Techniken
kamen bei den D/A-Patienten seltener
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Abb. 29 Erreichung a der
primärenZiele (n=Anzahl
Patienten, die das jewei-
lige Ziel zur Baseline ge-
wählt hatten) undb der se-
kundären Ziele (n=Anzahl
der sekundären Ziele [ohne
„unzutreffende“] )

zum Einsatz als in der Gesamtkohorte
(ES: 45,8%, EMG: 29,2%). Eine Wieder-
holung der Injektion mit BoNT-A war
für 55 D/A-Patienten (96,5%) geplant.

Wirksamkeit

Die Anzahl D/A-Patienten, die ihr pri-
märes Therapieziel erreicht haben, war
vergleichbar mit der des Gesamtkollek-
tivs (78,9%; 95%-KI: 66,1–88,6% bzw.
79,6%; 95%-KI: 75,6–83,2%; . Abb. 2a).
Die Behandlung führte zu einem statis-
tisch signifikanten Anstieg des GAS-T-

Score um 14,8± 8,5 von Visite 1 (Base-
line) zu Visite 2 (p< 0,0001) nach ei-
nemBehandlungszyklus.Dermittlerege-
wichtete GAS-T-Score zu Visite 2 betrug
bei D/A-Patienten 48,1± 7,9 gegenüber
52,0± 10,1 in derGesamtkohorte.Die se-
kundären Ziele wurden zu 76,8% (95%-
KI: 63,6–87,0%) bei den D/A-Patienten
und zu 75,6% (95%-KI: 71,2–79,2%) in
der Gesamtkohorte erreicht (. Abb. 2b).

Zusätzlich zu Physiotherapie und Er-
gotherapie waren bei den D/A-Patienten
zur 2. Visite wesentlich weniger Begleit-
therapien erforderlich als zu Studienbe-

ginn (. Abb. 3). Der Anteil an Patienten
in der D/A-Gruppe mit oraler antispas-
tischer Medikation verringerte sich von
61,4 auf 40,4% (Gesamtkohorte: 46,1 auf
28,5%), die Notwendigkeit einer Lage-
rung reduzierte sich von 50,9 auf 36,8%
(Gesamtkohorte: 58,3 auf 52,0%) und
der Bedarf an Schienen nahm von 43,9
auf 31,6% ab (Gesamtkohorte: 41,2 auf
32,5%).

InderD/A-GruppegabesgeringeUn-
terschiede in der globalen Einschätzung
des Therapienutzens zwischen Ärzten
und Patienten (. Abb. 4). Die Ärzte
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sahen für 75,4% der Patienten einen
Therapienutzen und für 22,8% keine
Veränderung (Gesamtkohorte: 90,1%
bzw. 9,0%). Dagegen empfanden 80,7%
der Patienten einen Therapienutzen und
12,3% keine Veränderung (Gesamtko-
horte: 85,7% bzw. 12,9%).

Verträglichkeit

In der deutsch/österreichischen Sub-
gruppe wurden keine therapiebedingten
unerwünschten Ereignisse im Studien-
verlauf dokumentiert. In der Gesamtko-
horte wurde ein unerwünschtes Ereignis
mit Kausalzusammenhang zu BoNT-A
(Armmuskelschwäche) berichtet.

Diskussion

In einer weltweit durchgeführten Be-
obachtungsstudie wurden Wirksam-
keit und Sicherheit von BoNT-A bei
der routinemäßigen Behandlung von
Armspastiken nach Schlaganfall unter-
sucht [28, 29]. Um einen Überblick
über das Therapiemanagement bezüg-
lich der Zielsetzung und Zielerreichung
im deutschsprachigen Raum zu erhal-
ten, wurde die deutsch/österreichische
Subgruppe post hoc analysiert und mit
der Gesamtpopulation verglichen. In
Übereinstimmung mit der Gesamtpo-
pulation wurde mit ca. 80% eine hohe
Responderrate erzielt, definiert als das
Erreichen des primär gesetzten indivi-
duellen Therapieziels. Im Vergleich zur
Gesamtkohorte waren die Patienten der
D/A-Gruppe bereits länger mit BoNT-
A vorbehandelt, die Anzahl der voran-
gegangenen Behandlungszyklen sowie
der Anteil der Patienten mit fixierten
Kontrakturen waren höher. Dennoch
führte die aktuelle Therapie zu einem
neuerlichenBehandlungserfolg im Sinne
der individuellen Zielerreichung. Dies
stärkt die Rationale für eine Anwendung
von BoNT-A bei chronischer Spastizität,
insbesondere in Anbetracht der limi-
tierten Behandlungsoptionen. Ebenfalls
für die Eignung in der Langzeitan-
wendung spricht, dass bei mehrfacher
Anwendung keine neutralisierendenAn-
tikörper gefunden [3] und langfristige
Verbesserungen in aktiver und passiver
Funktion beobachtet wurden [16, 19].

Die Verwendung von GAS als pri-
märesMaßfürdenTherapieerfolgwird in
der Literatur kontrovers diskutiert.Wäh-
rend einige Experten Bedenken in Bezug
aufdieValiditätäußerten[24]undandere
die Entwicklung standardisierter Zielbe-
reiche anregten [24, 32], wird GAS zu-
nehmend als sensibleMethode zurErfas-
sung patientenbezogenerTherapieergeb-
nisse angesehen [12, 17]. Besonders die
große Bandbreite von Zielbereichen gilt
als Vorteil dieser statistischen Methode
[1, 9, 20, 27]. Unter Berücksichtigung der
Limitierungen der GASwurde die struk-
turiertere GAS-eous („Goal Attainment
Scale-Evaluation of Upper Limb Spasti-
city“) für den klinischen Alltag entwi-
ckelt und wird in der aktuell laufenden
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Originalien

ULIS-III-Studie eingesetzt [26]. Im Ge-
gensatz zu standardisierten Bewertungs-
skalen entscheiden bei GAS und GAS-
eous die Patienten, welches individuel-
le Therapieziel sie als wichtig erachten.
HierdurchgewinntderPatient einengrö-
ßeren Einfluss auf denTherapieerfolg. So
lange es sich um spezifische, bewertba-
re und realistisch zu erreichende Ziele
handelt, die der behandelnde Arzt zu-
sammen mit dem Patienten vereinbart,
besitzen alle genannten Ziele eine medi-
zinische Relevanz.

Eine Post-hoc-Analyse der ULIS-II-
Studiendaten ergab, dass auch bei Vor-
handenseinvonKontrakturennochsinn-
volle Behandlungsziele gesetzt und er-
reicht werden können.Das Erreichen der
Therapieziele führte wiederum zu einer
höheren Patientenzufriedenheit mit der
Therapie. Dabei wurde die Auswahl des
primären Ziels durch die Schwere der
EinschränkungmotorischerFunktionen,
Kontrakturen und Spastizität sowie Alter
und Zeitpunkt des Schlaganfalls beein-
flusst [14]. EinZusammenhang zwischen
der Wahl des primären Ziels und der Er-
krankungsdauer wurde auch bereits in
einer internationalen Querschnittsstudie
bestätigt [6]. Bei Patienten mit einer Er-
krankungsdauer von <3 Monaten stan-
den Ziele mit Bezug zu aktiven Funk-
tionen imVordergrund. Bei chronischen
Patienten waren es dagegen Zielemit Be-
zug zu passiven Funktionen, wie Erleich-
terung der Unterstützung beim Anklei-
den, Körperhygiene und Erhalt der Be-
weglichkeit im spastischen Bewegungs-
segment. In der ULIS-II-Studie wiesen
die Patienten eine durchschnittliche Er-
krankungsdauer von mindestens 5 Jah-
ren, in der deutsch/österreichischen Ko-
horte sogarvon8 Jahrenauf.Dieser zeitli-
che Unterschied der Erkrankungsdauer
und das häufigere Auftreten von Kon-
trakturen bei der D/A-Kohorte im Ver-
gleich zur Gesamtkohorte sind mögliche
Gründe, warum das ammeisten genann-
te primäre Ziel der D/A-Kohorte nach
der Körperfunktionsstörung die Verbes-
serung der Schmerzen war, wohingegen
die aktive Funktion in dieser Kohorte
deutlich seltener als Ziel genannt wur-
de. Inwieweit ein unterschiedliches Spas-
tikmanagement zwischen den Kohorten
eine Rolle spielt, ist aufgrund der zu ge-

ringen Patientenzahlen nicht zu beurtei-
len und es bedarf einer umfangreicheren
Studie, umeine validierteAussage treffen
zu können.

Die vergleichbar gute Zielerreichung
sowohl in der D/A- als auch der Gesamt-
kohorte spricht für eine sehr gute Ziel-
setzung. Abweichungen zeigen sich am
deutlichsten in der Zielerreichung der
Verbesserung aktiver Funktionen, wel-
ches indieserPopulationmit chronischer
Spastizität auch eines der ambitioniertes-
ten Ziele darstellt und dadurch schwieri-
ger zu erreichen ist. Die Aussagekraft für
die beiden Ziele Mobilität und unwill-
kürliche Bewegung ist aufgrund der in
beiden Gruppen niedrigsten Gruppen-
größe am geringsten.

Der GAS-T-Score der deutsch/öster-
reichischen Patientengruppe lag mit
48,1 etwas unter demderGesamtkohorte
(52,0). Dennoch liegen beideWerte dicht
am Erwartungswert 50± 10 [25], was für
eine erfahrene und gute Zusammenar-
beit von Patient und Ärzteteam beim
Setzen der erreichbaren Ziele spricht.
In der Literatur wird die Veränderung
des GAS-T-Scores um >10 als klinisch
relevant beschrieben [25, 27, 30]. Der
Anstieg um14,8 in derD/A-Gruppe bzw.
um 17,6 in der Gesamtkohorte bestä-
tigt die Ergebnisse einer randomisierten
klinischen Studie [20] und zeigt, dass
BoNT-A auch im Praxisalltag klinisch
relevante Veränderungen auf funktiona-
ler Ebene herbeiführen kann.Dieswurde
auch in einer doppelblinden, randomi-
sierten, kontrollierten Studie anhand der
signifikanten Veränderung der aktiven
und passiven Funktion bestätigt [15].

Bemerkenswert ist die Reduktion von
Begleittherapien zur zweiten Visite, ins-
besonderederoralenantispastischenMe-
dikation, welche häufig mit Nebenwir-
kungen assoziiert ist bzw. bei Langzeit-
anwendung über mehrere Monate infol-
ge einer Toleranzbildung ihre Wirkung
verliert [3]. Unter BoNT-A wurden da-
gegen bei den D/A-Patienten keine un-
erwünschtenArzneimittelwirkungenbe-
obachtet. Viele Patienten erhielten zum
Injektionszeitpunktweitere Begleitthera-
pien wie Schienen und Lagerung. Eine
Abnahme dieserMaßnahmen hat positi-
ve Folgen für das Gesundheitswesen und
bedeutet weniger Belastung für den Pa-

tienten und das Pflegeteam. Ob jedoch
die Reduktion in der Notwendigkeit von
Begleittherapien eine kausale Folge von
BoNT-A ist, muss in gut kontrollierten
klinischenStudienverifiziertwerden.Die
Behandlung mit BoNT-A wurde sowohl
von Ärzten als auch von Patienten insge-
samt sehr positiv bewertet, was für einen
hohen Nutzen der Therapie in der tägli-
chen Praxis spricht.

Die Studie ist durch das nichtinter-
ventionelle Studiendesign und das Feh-
len einerKontrollgruppe limitiert, sodass
keinekausalenSchlüsse zulässig sind.Die
Begrenzung der Patientenzahl pro Zen-
trum auf 5 bis 12 könnte die Ergebnisse
etwas verzerren, da möglicherweise bei
derSelektionderPatientensolchemitwe-
niger häufigen Formen der Armspastik
unterrepräsentiert waren. Der Vergleich
der deutsch/österreichischen Subgruppe
mit derGesamtkohorte ist statistischvor-
sichtig zu interpretieren, da die D/A-Pa-
tienten in der Gesamtkohorte ebenfalls
enthalten sind und 12,5% dieser Popula-
tion ausmachen. Die beobachteten Un-
terschiede zwischendenbeidenGruppen
sind demnach in der Realität sogar grö-
ßer als die Zahlen vermuten lassen. In
der ULIS-II-Studie wurde nur ein Injek-
tionszyklus über 3 Monate beobachtet,
was für die meisten gesetzten Ziele ein
relativ kurzer Zeitraum ist. In der oben
erwähnten ULIS-III-Studie wird derzeit
der Effekt der BoNT-A-Behandlung bei
wiederholten Injektionen über 2 Jahre
beobachtet. Dadurch erwarten wir noch
validere Daten zum Langzeitverlauf der
Praxis der BoNT-A-Behandlung.

Fazit für die Praxis

4 Nach einmaliger Injektion von BoNT-
A wurde eine hohe Responderrate
von ca. 80% erzielt, definiert als
das Erreichen des primär gesetzten
individuellen Therapieziels.

4 Die Mehrheit der Patienten erreichte
die gesetzten Therapieziele, ins-
besondere in Bezug auf passive
Funktionen und Schmerz.

4 Die Injektionmit BoNT-A führte somit
zu Verbesserungen im Lebensalltag
von Patienten und Betreuern, die
über die Abnahme von Tonus oder
Spastizität hinausgehen.
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4 Die Analyse der D/A-Subgruppe
der ULIS-II-Population zeigt, dass
die Behandlung von Patienten mit
Armspastik nach Schlaganfall in
Deutschland und Österreich gut
dokumentiert ist und auf qualitativ
hohemNiveau stattfindet.

4 Trotz guter Ergebnisse, könnte ge-
nerell die Behandlungsroutine noch
optimiert werden, insbesondere die
breitflächige interdisziplinäre Zu-
sammenarbeit sowie die langfristige
Einbindung der Patienten inmultidis-
ziplinäre Rehabilitationsprogramme.
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