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1 Zusammenfassung

Einleitung: Das Frey-Syndrom, auch gustatorisches Schwitzen genannt, ist eine Erkran-
kung, die nach einer Operation oder nach einem Trauma in der Regio parotidea auftritt.
Die in der Literatur angegebene Inzidenz des Frey-Syndroms nach Parotidektomie liegt zwi-
schen 40-80%; das Syndrom tritt etwa 3 bis 6 Monate nach dem chirurgischen Eingriff
oder Trauma auf. Das Syndrom ist charakterisiert durch Rétung, Schwitzen und Uberwar-
mung der Wange und wird durch einen gustatorischen Reiz hervorgerufen. In der Literatur
existieren verschiedene Regime zur Behandlung des Frey-Syndroms. Man unterscheidet
zwischen perioperativen praventiven und postoperativen symptomatischen Therapieansat-
zen. Heutzutage stellt die intradermale Injektion von BoNT-A die Therapie der Wahl dar.
Ziel dieser retrospektiven Studie war es zu prifen, ob und in wie fern sich die Behandlungs-

haufigkeit und die Toxinmenge nach wiederholten Injektionen &ndert.

Methoden: Daten von 100 Patienten, die zwischen 1998 und 2014 in der Botulinumtoxin-
Ambulanz der HNO-Uniklinik KéIn behandelt wurden, wurden retrospektiv ausgewertet. Vor
jeder Behandlung wurde das Kauschwitzen mit dem Jod-Starke-Test bestatigt und somit
die betroffene Flache visualisiert. Die intrakutane Injektion von BoNT-A erfolgte nur in die
gefarbten Areale. Somit entsprach die injizierte Toxinmenge der tatsachlichen kauschwit-
zenden Flache. Die Behandlung wurde wiederholt, sobald subjektive Beschwerden auftra-
ten und das Frey-Syndrom objektiv erneut nachweisbar war. Wir evaluierten die initial inji-
zierte Toxinmenge, die Dosisanderung bei wiederholten Behandlungen sowie die Zeitin-

tervalle zwischen denBehandlungen.

Resultate: Insgesamt wurden 440 Behandlungen bei 55 Frauen und 45 Mannern durchge-
fuhrt. Das mittlere Alter betrug bei Therapiebeginn 61,9+14,8. Bei 70,5% der Patienten
wurde BoNT-A wiederholt injiziert, im Median viermal. Die Erstbehandlung fand 2,8 Jahre
nach der Operation bzw. dem Trauma statt. Das mediane Intervall zwischen den Behand-
lungen betrug 12,0 Monate und war konstant (ANOVA, p=0,49). Die injizierte Dosis von ON-
BoNT und INBoNT veradnderte sich wahrend der untersuchten 16 Jahre nicht (ANOVA,
p=0,60 bzw. p=0,72). Es zeigte sich jedoch eine signifikante Fluktuation der Behandlungs-
dosis von ABoNT (ANOVA, p=0,02).

Schlussfolgerungen: Die Behandlung mit Botulinumtoxin A in der Therapie des Frey- Syn-
drom zeigte eine gute und konstante Wirkung ohne signifikante Unterschiede bei den Zeitin-
tervallen zwischen den wiederholten Behandlungen. Wir beobachteten eine dhnliche Wirksam-
keit von drei BONT-A Formeln (OBoNT, INBoNT und ABoNT). Die Dosis von OBoNT und IN-

BoNT und somit die behandelte Flache &nderte sich nach mehrfachen Behandlungen nicht.



Die Behandlung mit BoNT-A stellt eine effektive und nebenwirkungsarme Behandlung des
Frey-Syndroms dar und wurde von allen Patienten unserer retrospektiven Studie gut vertra-

gen.



2 Einleitung

2.1 Das Frey Syndrom

Das Frey-Syndrom, auch bekannt als aurikulotemporales Syndrom, gustatorisches Schwit-
zen oder das Kauschwitzen, ist eines der haufigsten Erscheinungen nach einer operativen
Entfernung der Ohrspeicheldriise, ferner auch ersichtlich nach Traumata, Neck- Dissection

und Facelift- Eingriffen. )

Die Inzidenz des Frey-Syndroms wird in der Literatur bei Patienten mit Zustand nach (Z. n.)
Parotidektomie mit bis zu 80% angegeben."’ Bei den meisten Patienten setzten die Symp-

tome zwischen 3 bis 6 Monaten nach dem Eingriff ein.?

Der Erstbeschreiber der Symptome des Frey- Syndroms war M. Duphenix (1757), der dieses
nach einer Inzision zur Drainage eines Parotisabszesses beobachtete. Namensgebend war
jedoch Lucja Frey-Gottesmann eine Osterreichisch-polnische Philosophin und Neurologin,
die das Syndrom erstmalig 1923 als ,, Le syndrome du nerf auriculo-temporal® als Folge einer

Schussverletzung beschrieb.®®
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Abbildung 1: Lucja Frey-Gottesmann, 1928 Erstbeschreiberin des Frey-Syndroms.®

Das Frey-Syndrom ist charakterisiert durch Rétung, Schwitzen und Uberwarmung der Regio
parotidea und/oder praaurikular infolge eines gustatorischen Reizes (z.B. nach Verzehr sau-

rer oder siiRer Speisen).®

Obwohl es sich bei dieser Erkrankung um eine harmlose und nicht lebensbedrohliche Er-
krankung handelt ), kann sie bei betroffenen Patienten zu einer massiven Einschriankung
des sozialen Lebens und damit zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat fuh-

ren.

Pathophysiologie

Zur Ursache des Syndroms existieren unterschiedliche Theorien. Die allgemein gelaufigste
Theorie zur Pathogenese geht von einer Neueinsprossung und Fehlinnervation der sympa-
thisch innervierten cholinergen Schwei3driisenrezeptoren der Haut und der Gefalde in der
Regio parotidea durch verletzte bzw. bei der Operation durchgetrennte postganglionaren

1"



parasympathische sekretorische Fasern des Nervus auriculotemporalis aus (siehe Abbildung
3)_(1)

Nach Verletzung oder Parotidektomie werden die Schweil3drisen der Haut denerviert. Im
Rahmen der Reinnervation sprie3en postganglionaren parasympathische Fasern, die norma-
lerweise fiir die Sekretomotorik der Ohrspeicheldrisen und der benachbarten mukdsen Dri-
sen sowie Vasodilatation verantwortlich sind und reinnervieren die cholinergen Schweil3dri-
sen-Rezeptoren und die vasokonstriktive Fasern der Haut (siehe Abb. 2.). Bei einer Reiz-
mahlzeit (in der Regel einer sauren oder stifen Speise) kommt es nun zu einer parasympa-
thischen Cross-Stimulation der cholinergen Schwei3drisen und der HautgefaRe. Hieraus
resultieren eine Vasodilatation der Hautgefafle mit typischer Rétung der Haut und das Kau-

schwitzen.®©

Unterstitzt wird die Theorie der Neu-Einsprossung durch die Tatsache, dass die Symptome
des Frey-Syndroms mit einer Latenz von 3 bis 6 Monate nach dem chirurgischen Eingriff

oder Traumata auftreten.®
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Frey Syndrome

Abbildung 2: Neueinsprossung postganglionarer parasympathischer Fasern.®

Diagnostik

Das Frey-Syndrom ist eine klinische Diagnose. Verifiziert und visualisiert wird das Frey-
Syndrom durch den Jod-Stérke-Test nach Minor ®"%"") benannt nach dem Erstbeschreiber
Minor (1928). Es handelt sich bei diesem Test um ein rein qualitatives Testverfahren. Typi-
scherweise zeigt sich der Test 3 bis 6 Monate nach einem chirurgischen Eingriff oder einem

Trauma positiv.©'?
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Fur den Jod-Starke-Test nach Minor wird die betroffene Region, hier Regio praauricular mit
einer jodhaltigen Lésung aus 15,0 g Jod, 100,0 g Rizinus-Ol und 900,0 ml 70% Alkohol, auch

Lugol’'sche Losung bezeichnet, bedeckt (siehe Abb. 10). Nach der Trocknung wird die Partie
dinn mit einem speziellen Starkepulver bestdubt (siehe Abb. 11). Zur Visualisierung der be-
troffenen Areale wird der Patient gebeten fur ungefahr 5 Minuten eine sife oder saure Spei-
se zu sich zu nehmen z.B. einen Apfel. In den Arealen mit einer verstarkten Schweil3produk-

tion zeigt sich eine dunkel violette Farbung (siehe Abb. 12).©

Therapieansiatze

Bei den Therapieansatzen beim Frey-Syndrom unterscheidet man zwischen operativen pra-

ventiven und postoperativen therapeutischen Ansatzen.

Das Grundprinzip der operativen praventiven Verfahren beruht auf dem Aufbau einer physio-
logischen Barriere zwischen den in der tiefe liegenden parasympathischen postganglionaren
freien Nervenendigungen nach Parotidektomie und der darlber liegenden Haut, um die
Reinnervation der dariiber liegenden Haut zu verhindern.® Hierzu wurden iiber die Jahre
hinweg verschiedene Operationstechniken entwickelt, die sich Uber das Einbringen eines
Muskel- oder Faszienlappens und abdominellen Fetts bis hin zur Einbringung von Fremdma-

terial, beispielsweise azellularer Dermis, erstrecken.

Postoperative Verfahren hingegen arbeiten auf der Grundlage die Symptome des Frey-

Syndroms zu lindern und damit die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern.

Bisherige Wirkstoffe, die flr die Therapie des Frey-Syndroms in Deutschland Anwendung
finden, werden topisch oder via Injektion verabreicht.®) Zu den am meisten eingesetzten
Substanzen in der Therapie zdhlen Aluminiumchlorid-Hexahydrat und die Therapie mit Botu-
linumtoxin A (BoNT-A)."?

Bei der Therapie mit Aluminiumchlorid-Hexahydrat 15% oder 20%, meist in Form eines Gels
oder eines Deodorant-Rollers, wird die Regio praauricular mit einer Lésung aus 15g (15%)
oder 20g (20%) Aluminiumchlorid-Hexahydrat, 2g Hydroxyethylcellulose und 100g gereinig-
tem Wasser bedeckt. Hierdurch sollen die Ausfiihrungsgange der Schweil3driisen verstopft
und nachfolgend chemisch verddet werden (siehe Anhang). Die topische nicht-invasive Be-
handlung gilt, aufgrund unklarer Langzeitfolgen von Aluminium, unklarer Wirkdauer und nicht
kontrollierbarer Dosierung der verwendeten Substanzen im Vergleich zur Therapie mit

BoNT-A als minderwertig.("®
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Die Therapie der ersten Wahl bei Frey-Syndrom besteht aus der intrakutanen Injektion von
BONT_A(14)(15)(16)(17)(18)

Sie stellt eine effektive und sichere Therapieoption beim Frey-Syndrom dar.("5"®"9) Trotz
einer guten Evidenzlage zur Wirkdauer und Toxinmenge findet die Botulinumtoxin A-

Therapie beim Frey-Syndrom im ,off label“- Bereich ihre Anwendung. (20)

2.2 Glandula parotidea

Die Glandula (Gl.) parotidea (sog. Ohrspeicheldriise) gehért zu den paarigen Kopfspeichel-
drisen. Sie produziert Uberwiegend serdses Sekret. Zusammen mit Glandulaes (Gll.) sub-
mandibulares, GlI. sublinguales und 1000 kleineren Drisen innerhalb der Mund- und Ra-
chenschleimhaut produziert sie ca. 0,5 bis 2 Liter Speichel pro Tag. Die wichtigste physiolo-
gische Funktion der Speicheldrisen ist die Sekretion von Speichel, der fur die Mundbefeuch-
tung, Immunitat und Verdauung unerlasslich ist. Das flissige Sekret der Ohrspeicheldrise
enthalt ein stark spaltendes Enzym, die alpha-Amylase, welche zur Verdauung von Kohlen-
hydraten benétigt wird. Des Weiteren ist der Speichel reich an Immunglobulinen, die der na-

tirlichen Abwehr im Mund dienen.?"

2.2.1 Anatomie, Lage, Innervation, Versorgung

Die Ohrspeicheldrise liegt in der Fossa retromandibularis. Sie wird nach vorne durch die
Mandibula und den Musculus (M.) masseter begrenzt, nach medial grenzt sie an die Fossa
pterygopalatina und den Processus styloideus und nach dorsal liegt sie dem M. sterno-

cleidomastoideus und dem M. digastricus an.

Der Ausflihrungsgang der Gl. parotidea, der Ductus parotideus, Uberquert den M. masseter,
durchbricht den M. buccinator und mindet im Vestibulum oris in die Papilla ductus parotidei

gegeniber dem 2. oberen Molaren.

Die Gl. parotidea liegt in einer eigenen Faszie, der Fascia parotidea. Von dieser ziehen Bin-
degewebssepten ins Innere und unterteilen das Drisengewebe in Lappen (Lobi) und Lapp-
chen (Lobuli).
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Die Drise unterteilt sich in einen kleineren, oberflachlichen Pars superficialis und einen gro-

Reren, tiefer gelegenen Pars profunda.

Beide Abschnitte werden von einem Nervengeflecht (Plexus intraparotideus nervi facia-

lis) getrennt.

Ganglion Oticum

SIEHE AUCH TAFEL 153

N. mandibularis (V;) Ganglion trigeminale [semilunare GASSER]

. . N. i
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Abbildung 3: Vegetative Versorgung der Glandula parotidea.®
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Die nervale Versorgung erfolgt sympathisch und parasympathisch (siehe Abb. 3 und Tabelle
(Tab.) 1 und 2) Aus dem Nucleus salivatorius inferior der Medulla oblongata gelangen die
praganglionaren parasympathischen Fasern Uber den Nervus (N.) glossopharyngeus (IX)

zum Ganglion inferius.

Von dort ziehen die praganglionaren Fasern Uber den N. tympanicus, Plexus tympanicus und

N. petrosus minor zum Ganglion oticum.

Dort erfolgt die Umschaltung auf postganglionare Fasern, die weiter im N. auriculotemporalis
des N. mandibularis und im Plexus intraparotideus nervi facialis verlaufen und sich schliel3-
lich in sekretorische Fasern auf zweigen. Dieser Verlauf wird nach dem Erstbeschreiber als

Jacobson-Anastomose bezeichnet (Abb. 3 und Tab.1).

Die sympathischen Fasern kommen aus dem Ganglion cervicale superius und gelangen
Uber das Sympathikusgeflecht der Arteria (A.) meningea media zum N. auriculotemporalis

und von dort zur Ohrspeicheldrise (Abb. 3).

Die arterielle Versorgung der Ohrspeicheldrise erfolgt Gber die aus der A. carotis externa

entspringende A. temporalis superficialis (Abb. 3).

Das vendse Blut wird hauptsachlich Uber die Vena (V.) retromandibularis in die V. jugularis
interna abgeleitet."??¥(Schiinke, Schulte, & Schumacher, 2006; Strutz & Mann, 2010)

Praganglionare parasympathische Fasern aus dem Nucleus salivatorius inferior der Medulla
oblongata = N. glossopharyngeus X| - Jacobson'sche Anastomose - N. petrosus minor
durch das Foramen ovale - Ganglion oticum, Umschaltung auf postganglionére Fasern ->
Postganglionare parasympathische Fasern im N. auriculotemporalis aus dem N. mandibula-
ris - Sekretomotorik der Ohrspeicheldrise und der benachbarten mukdésen Driisen und

Vasodilatation.

Tabelle 1: Parasympathischer Faserverlauf zur Glandula parotidea.
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Pragaglionare sympathische Fasern - Medulla spinalis - Ganglion cervicale superius -
Postgangliondre sympathische Fasern > Sympathikusgeflecht der Arteria (A.) meningea
media-> N. Auricuotemproalis > Exzitation der cholinerge Schweil’drisen-Rezeptoren, In-

hibition der Sekretomotorik und Vasokonstriktion.

Tabelle 2: Sympathischer Faserverlauf zur Glandula parotidea.

2.2.2 Tumore der Glandula parotidea und die Parotidektomie

Die Tumore der Gl. parotidea sind die haufigsten Speicheldrisentumore. Circa 80% der
Speicheldrisentumore manifestieren sich in der Gl. parotidea. Man unterteilt die Tumore in
benigne und maligne Tumore.®® In 80% der Falle handelt es sich bei Tumoren der Glandula
parotidea um benigne Tumore."??¥ Der haufigste benigne Tumor aller Speicheldriisen mit
einer Inzidenz von 2,4-4,9/100.000 Personen/Jahr ist das pleomorphe Adenom und bildet
40-60% aller Parotis- Tumore. Der zweithaufigste Tumor ist der Warthin-Tumor mit einer
Haufigkeit von etwa 30%. Anderer Arten der benignen Tumore der Glandula parotidea, wie

z.B. das Basalzelladenom oder das kanalikulare Adenom sind sehr selten.?

Die jahrliche Inzidenz bdsartiger Tumore der Speicheldrisen variiert zwischen 0,3-3/100.000
Personen/Jahr. 20% der Tumore der Glandula parotidea sind maligne. Zu den wichtigsten
Phanotypen zahlen das Azinuszellkarzinom mit einer Haufigkeit von 10-18%, das Adenokar-
zinom mit 13-32%, das Adenoidzystische Karzinom mit 9-15%, das Mucoepidermoid- Karzi-
nom mit 11-31%, das Karzinom in einem pleomorphem Adenom mit 7-13%, das Plat-
tenepithelkarzinom mit 9-17% und das Speichelgangskarzinom mit einer Haufigkeit von 3-
6%.24

Die Diagnose der Tumore beinhaltet die klinische Diagnostik, die Darstellung mittels Ultraso-
nographie gegebenenfalls (ggfs.) in Kombination mit der Feinnadelaspirationszytologie und
die MRT-Diagnostik.?"

Die Therapie der Wahl bei gutartigen und bdsartigen Tumoren der Gl. parotidea ist in der
Regel chirurgisch und besteht aus einer Ohrspeicheldrisen-Entfernung, einer sog. Paro-

tidektomie.

Abhangig von dem Befall regionaler Lymphknoten, dem Differenzierungsgrad des Tumors,
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dem T-Stadium und der lokalen Ausdehnung des Tumors erfolgt zusatzlich eine therapeuti-

sche oder elektive Neck-Dissection und/oder eine adjuvante Strahlentherapie.('?®

Parotidektomie

Die Therapie der Wahl bei benignen oder malignen Tumoren stellt die Parotidektomie dar.
Dabei richtet sich die operative Strategie und Ausdehnung nach der Lokalisation sowie der
Entitat und GrofRe des Tumors, dem Patientenalter, der Komorbiditdt und nicht zuletzt nach

dem Wunsch des Patienten.?”

Die meisten Raumforderungen sind im lateralen Anteil der Ohrspeicheldrise lokalisiert. Bei
gutartigen Tumoren stellt hierbei die sog. laterale Parotidektomie oder sogar auf eine Dri-
senregion und den Tumor begrenzte Resektion (partielle Parotidektomie) die Therapie der
Wahl dar.

Bei der lateralen Parotidektomie wird der Hauptstamm des Nervus facialis und der gesamte
periphere Nervenfacher identifiziert und dargestellt. Es erfolgt anschlieRend die gesamte

Entfernung des oberhalb des Nervenfachers liegenden Driisengewebes (siehe Abb. 4).?%
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Abbildung 4: Perioperativer Situs nach laterale Parotidektomie rechts mit komplett darge-
stellten Plexusfacher, Stern markiert Hauptstamm des N. facialis, VRm.: Vena retromandibu-

laris.??

Bei der partiellen Parotidektomie hingegen werden der Hauptstamm des N. facialis und nur
die peripheren Aste des N. facialis dargestellt, die sich in unmittelbarer Nahe des Parotis-
tumors befinden. AnschlieRend erfolgt die Entfernung des Driisengewebes, welches sich

unmittelbar um den Tumor befindet ( siche Abb. 5).%%
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Abbildung 5: Perioperativer Situs nach partieller Parotidektomie links, kaudaler Parotispol
ist entfernt, VRm.: Vena retromandibularis, Darstellung des Hauptstammes des N. facialis

(mit * markiert) und Darstellung des Ramus marginalis mandibulae.®”

Eine Tumorentfernung ohne Fazialisdarstellung ist heutzutage als sog. extrakapsulare
Dissektion (ECD) mdglich. Hierbei wird der Tumor in der Glandula parotidea mit dem an-
grenzenden Drisengewebe ohne Darstellung und Dissektion des Hauptstammes des Nervus
facialis vorsichtig prapariert und entfernt. Anwendung findet diese Operationstechnik bei
kleinen, oberflachlichen und mobilen Tumoren in den Handen eines erfahrenen Chirurgen
(siche Abb. 6).200@%
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Abbildung 6: Perioperativer Situs bei extrakapsularer Dissektion rechts. Nervus facialis ist

nicht dargestellt, Dig: M. digastricus, MSCM: M. sternocleidomastoideus.”

Im Gegensatz zu den oben genannten (o0.g.) limitierten Zugangen steht die totale Paro-
tidektomie. Hierbei wird das gesamte Gewebe der Ohrspeicheldriise lateral und medial des
N. facialis entfernt. Dieser Zugang wird in der Regel bei Malignomen, bei sog. Innenlappen-
tumoren und bei therapieresistenter rezidivierender chronischer Parotitis durchgefiihrt (siehe
Abb. 7).0
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Abbildung 7: Perioperativer Situs nach totaler Parotidektomie rechts. Darstellung des peri-
pheren Fazialisfachers, darunter liegend Mass: M. digastricus und VJi: Vena jugularis inter-

na, MSCM: M. Sternocleidomastoideus und Dig: den hinteren Bauch des M. digastricus.®

Das Risiko von Komplikationen steht im direkten Zusammenhang mit dem Ausmalf’ der Ope-
ration.*) Man unterscheidet bei den Komplikationen zwischen direkten peri- und postopera-
tive auftretenden Komplikationen und Spatkomplikationen. Die direkten Komplikationen nach
einer Parotidektomie beinhalten im Wesentlichen typische unspezifische Operationsrisiken
wie Nachblutungen, Schmerzen, Schwellungen, Wundinfektionen und Hamatome und spezi-
fische Komplikationen wie die komplette oder inkomplette Fazialisparese, die Ausbildung von
Speichelfistel sowie die Kieferklemme. Mit einer Pravalenz von 20% treten Speichelfisteln
relativ haufig nach einer Parotidektomie auf. In 20-45% kommt es postoperativ zu einer meist
inkompletten Fazialisparese, die nach 6-12 Monaten nicht mehr nachweisbar ist; weniger als

5 % der Betroffenen erleiden eine persistierende Schwache des N. facialis.??%
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Zu den Spatkomplikationen zahlen Sensibilitatsstdrungen im Operationsgebiet, kosmetisch
unzureichende Narbenbildung, Substanzdefekte oder Eindellungen, Tumorrezidive und das

Frey-Syndrom.

Das Frey-Syndrom zahlt mit einer Pravalenz von 80% zu einer der haufigsten Spatkomplika-

tionen nach Parotidektomie.

In verschiedenen prospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass das Ausmal der Re-
sektion und des Operationsumfanges das Risiko fur ein Frey-Syndrom erhéhen. So konnten
Studien zeigen, dass das Frey-Syndrom signifikant haufiger nach einer totalen als nach einer

lateralen Parotidektomie oder ECD auftritt, (29229

2.3 Botulinumtoxin

Das Botulinumtoxin (BoNT) ist ein Sammelbegriff fur mehrere sehr ahnliche neurotoxische
Proteine, welche ein Stoffwechselprodukt des grampositiven, stdbchenférmigen, anaeroben

Bakteriums Clostridium botulinum darstellt.

Man unterscheidet 4 phanotypische Gruppen und genotypische Linien von Clostridium botu-

linum mit 7 identifizierten neurotoxischen BoNT- Subtypen A, B, C, D, E, F und G.

BoNT-A, -B, -E und -F sind fur Erkrankungen beim Menschen verantwortlich. Die Subtypen

C und D sind in der Regel fiir Erkrankungen bei Tieren relevant.®

2.3.1 Historischer Riickblick

Seit der Antike sind Botulismusfalle im Zusammenhang mit einer schlechten Lebensmittella-
gerung aufgetreten. Ursachlich hierfir waren mangelhaft gelagerter, getrockneter und gerau-
cherter Fisch und/oder Fleisch. In den spaten 1700er Jahren fiihrte in Europa der Botulis-
mus, eine Krankheit, welche durch die Aufnahme von Botulinumtoxinen in verunreinigten
Lebensmitteln in den menschlichen Kdrper entsteht, zu vielen Todesféallen. Zurtickzufihren
war die Vielzahl der Ausbriiche dieser Krankheit auf die damals widrigen hygienischen Ver-
haltnisse in der Lebensmittelproduktion im Rahmen des Napoleonischen Krieges (1795-
1813).%") Eine Hauptquelle des Botulismus stellten damals beliebte gerducherte und saure

Wirste dar.
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Erstmalig untersuchte der deutsche Physiker und Dichter Justinus Kerner (1786-1862) das
mysteridose ,Wurstgift* 1811. Durch heroische Selbstversuche und Versuchen an Tieren ge-
lang es ihm, die typischen Symptome-v%/?’e-Erbrechen, Krampfe, Mydriasis, Ptosis, Schluck-
beschwerden, Atemnot, Erschlaffung der Muskulatur und den Wirkmechanismus durch
Hemmung der Nervenleitung des laut ihm benannten ,Fettgiftes oder der ,Fettsdure” zwi-
schen 1817 und 1822 zu beschreiben.

Darlber hinaus entwickelte Kerner schon damals Hypothesen zur Pathophysiologie des To-
xins und Visionen Uber mdgliche therapeutische Behandlungen. Kerner postulierte schon

damals, dass das Gift zoonischen Ursprungs sei.?®@"

,1869 pragte der deutsche Arzt John Miller den Begriff "Botulismus", aus "Botulus", dem
Lateinischen fiir Wurst*.?® Erst 90 Jahre spater 1895 konnte das fiir die Vergiftung ursachli-
che Bakterium durch Dr. Emile Pierre-Marie van Ermengem, einem belgischen Bakteriolo-
gen, erstmalig isoliert werden. Anhand von Todesfallen nach Verzehr von Schinken unter-
suchte er diesen und konnte schlieldlich den Erreger, dem er den Namen Bacillus botolinus
gab, isolieren.?®® Des Weiteren erkannte van Ermengem, dass das Bakterium Clostridium
botulinum nicht generell pathogen war. Das heisst, es handelt sich bei dem Krankheitsbild
nicht um eine Lebensmittelinfektion, sondern um Vergiftungserscheinungen, die durch die

vom Erreger produzierten Toxin hervorgerufen werden konnten.

Der deutsche Arzt Ludwig Brieger pragte 1890 den Begriff "Toxin". Erst ab diesem Zeitpunkt
wurden diese neuen Erkenntnisse mit den Erkenntnissen von Kerner und van Ermengem
verbunden.®® Im Lauf der Jahre konnte durch verschiedene Mikrobiologen der Erreger klas-
sifiziert werden und in verschiedene Subtypen und Toxine kategorisiert werden. Es zeigte
sich in diesen Jahren, dass das Toxin auch im militarischen Rahmen von Nutzen sein konn-
te. Viele Untersuchungen und Studien erfolgten daher im Labor des United States Army Me-
dical Research Institute of Infectious Diseases in Fort Detrick einem Militdrstutzort in Fre-
derick, USA.

1946 konnte Botulinumtoxin Typ A durch Carl Lammanan et al. zum ersten Mal in kristalliner
Form in Frederick hergestellt werden. Dies ebnete den Weg zur therapeutischen Verwen-

dung des Toxins in der Medizin.

Schon Kerner postulierte nach seinen Erkenntnissen Hypothesen Uber den méglichen thera-
peutischen Nutzen des ,Wurstgiftes*.®® Er beschrieb den méglichen Nutzen zur Therapie um
die Aktivitat des sympathischen Nervensystems im Zusammenhang mit Bewegungsstorun-

gen z.B. bei Chorea minor und Hypersekretion von Kérperflissigkeiten zu senken.
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Diese Hypothesen blieben lange Zeit Spekulationen bis zu den wegweisenden Studien von

Dr. Alan Scott, einem Ophthalmologen aus San Francisco, USA.

Dieser suchte nach Alternativen zur operativen Schieltherapie. Er suchte nach einer Sub-
stanz, die eine neuromuskuldre Blockade in der hyperaktiven Muskulatur indizierte. Nach
unterschiedlichen Versuchen, unter anderem an Affen, gelang es dem Augenarzt 1977 Botu-

linumtoxin A zur Behandlung des Strabismus erstmalig therapeutisch zu nutzen.

1989 erfolgte die erste Zulassung als Medikament zur Therapie des Strabismus und Blepha-
rospasmus in den USA. Seitdem sind zahlreiche weitere Indikationen hinzugekommen.

Heutzutage findet das BoNT-A medizinische Anwendung in verschiedensten Gebieten der

Ophthalmologie, Neurologie, Dermatologie, Urologie und Laryngo- Rhino- Otologie.?®®)

2.3.2 Wirkmechanismus von BoNT-A

Molekularchemisch besteht das Botulinumtoxin A aus einer leichteren Kette (LC, 50 kDA)
und eine schwere Kette (Hc+Hn, 100 kDA), die Uber Disulfidbriicken miteinander verbunden
sind (siehe Abb. 8).

Die schwere Kette hat dabei die Funktion der Bindung an die prasynaptische neuronale
Membran und den intrazelluldren Transport, wdhrend die leichte Kette die toxische Wirkung
beinhaltet. Die schwere Kette Iasst sich in 2 Fragmente unterteilen, die funktionelle Unter-
schiede aufweisen. Das C- terminale Ende (Hc- Fragment) stellt die Bindung zur neuronalen
prasynaptischen Membran her. Die Bindung an bestimmte Oberflachensubstanzen bewirkt
die Aufnahme des Toxins in die Zelle Uber Endozytose. Hingegen ist der aminoterminale
Anteil (Hn- Fragment) flr den intrazellularen Transport und fir die Bildung eines Kanals in
der Membran des Endosoms verantwortlich. Hierdurch kommt es zum Austritt des Toxins in

das Zytosol.
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Hnbelt

Abbildung 8: Struktur des Botulinumtoxin A, LC: leichte Kette, Hn + Hc: schwere Kette.”

Die leichte Kette (LC) beinhaltet eine Zink- abhangige Endopeptidase, die fur die Spaltung
der sogenannten SNARE-Proteine (Synaptobrevin/VAMP, SNAP 25 und Syntaxin) verant-
wortlich ist. Die Serotypen A, C und E setzten hierbei proteolytisch an SNAP 25 an, B, D, F
und G spalten Synaptobrevin. Syntaxin wird ausschlieRlich durch den Serotyp C inaktiviert.
Durch die fehlende Fusion der Proteine zum sog. SNARE Komplex wird die Verschmelzung
der Neurotransmitter beinhaltenden Vesikel mit der prasynaptischen Membran verhindert,
dadurch wird die Exozytose und die Ausschittung des Neurotransmitters Acetylcholin aus
den Vesikeln in den synaptischen Spalt gehemmt. Die Injektion von BoNT-A fihrt durch
Hemmung der Ausschittung von Acetylcholin im Bereich der cholinergen Synapsen zu einer

selektiven Blockierung (siehe Abb. 9).G0@1E2)
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A Normal Neurotransmitter Release
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Abbildung 9: A.: Schematische Darstellung der Freisetzung von Acetylcholin an der neuro-
muskularen Verbindung B.: Wirkmechanismus von Botulinumtoxin. Die leichte Kette von
BoNT spaltet die spezifischen SNAR Proteine (s.0.) und verhindert so die Freisetzung von

Acetylcholin in den neuromuskularen Ubergang.®?

Durch intramuskulare Injektionen kommt es im Bereich der neuromuskularen Endplatte der
quergestreiften Muskulatur zu einer schlaffen Lahmung der Muskulatur. Durch intra- und
subkutane Injektionen kommt es im Bereich der sympathisch innervierten Schweil3driisen zu
einer Hypo- oder Anhidrosis. Im Bereich parasympathischer Nervenendigungen fiihrt die
Injektion zu einer Erschlaffung glatter Muskulatur und Funktionsstérungen der betroffenen

Organe.®9B16E2)
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Seit einigen Jahren ist eine zusatzliche sensorische Wirkung des BoNT-A bekannt.

Experimente zeigten eine Botulinumtoxin A induzierte Blockade von Transmittern, die bei der
Schmerzaufnahme, Schmerzleitung und Schmerzverarbeitung eine Rolle spielen. Dies fihrte
zu einer Zulassung des BoNT-A zur Behandlung von chronischer Migrane im Jahre
2011.6349)

Die Botulinumtoxin A-Wirkung setzt ca. 2-3 Tage nach der Injektion ein und erreicht ihre ma-
ximale Wirkung nach etwa 2 Wochen. Nach etwa 10 Wochen beginnt diese langsam abzu-
nehmen, wobei Injektionen ins Drisengewebe prolongierte Wirkungen von ca. 6-9 Monate
auslosen koénnen.® Es gibt Hinweise, dass sich die Wirkdauer des Toxins an der motori-
schen Endplatte signifikant von der Wirkdauer im sensorischen und vegetativen Nervensys-

tem unterscheidet.®®

2.3.3 Anwendungsbereich in der Medizin

Aktuell sind 3 Praparate des BoNT-A, Onabotulinumtoxin A (ONBoNT, Botox®), Incobotuli-
numtoxin A (INBoNT, Xeomin®) und Abotulinumtoxin A (ABoNT, Dysport®) in Europa ver-
fugbar.

In der Medizin gibt es viele Erkrankungen bei denen man sich diese spezielle Wirkung des
Toxins zu Nutze macht. Unter anderem findet die Injektion von BoNT-A zur Therapie bei
neuromuskularen und vegetativen Stérungen wie Blepharospasmus, Torticollis spasticus und
oromandibularen Dystonie, beim Strabismus, bei Blasenfunktionstérungen, bei axillarer Hy-
perhidrose sowie chronischer Migréane, Sialorrhoe und anderen ihre Anwendung (siehe unten

aufgeflhrte Fachinformation zu Botox®, Dysport® und Xeomin®).

1989 erfolgte die erste Zulassung von Botox®, Onabotulinumtoxin A als Medikament zur
Therapie des Strabismus und Blepharospasmus in den USA. 1993 folgte diese in Deutsch-
land. In den darauffolgenden Jahren wurden weitere therapeutische Anwendungsgebiete

erschlossen.?®

Aktuell ist Botulinumtoxin A laut des Bundesausschusses fir die Verordnung von Arzneimit-

tel und der Fachinformation flur folgenden Therapien zugelassen:
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Botox® (Clostridium
botulinum Toxin Typ A,

Onabotulinumtoxin A)

Bei Blepharospasmus, hemifazialem Spasmus und
koexistierenden fokalen Dystonien

Bei idiopathischer rotatorischer zervikaler Dystonie (Torti-
collis spasmodicus)

Bei fokaler Spastik im Zusammenhang mit dynamischer
Spitzfulistellng infolge von Spastizitat bei Patienten mit
infantiler Zerebralparese ab dem 2. Lebensjahr

Bei fokaler Spastik des Handgelenkes und der Hand und
des Fulgelenkes bei erwachsenen Schlaganfallpatienten
Bei starker, fortbestehender primarer Hyperhidrose axilla-
ris

Bei chronischer Migrane bei Erwachsenen

Zur Behandlung der idiopathischen uberaktiven Blase bei
Erwachsenen und bei Harninkontinenz bei Erwachsenen
mit neurogener Detrusorhyperaktivitat bei neurogener
Blase infolge einer stabilen subzervikalen Riuckenmarks-

verletzung oder Multiplen Sklerose.

Dysport® (Clostridium
botulinum Toxin Typ A,

Abotulinumtoxin A)

Bei idiopathischem Blepharospasmus und gleichzeitig
bestehenden hemifazialen dystonen Bewegungsablaufen
Zur symptomatischen Behandlung eines einfachen idio-
pathischen rotierenden Torticollis spasmodicus mit Be-
ginn im Erwachsenenalter

Zur symptomatischen Behandlung einer fokalen Spastik
der oberen Extremitat bei Erwachsenen

Zur symptomatischen Behandlung einer fokalen Spastik
mit dynamischer Spitzful3stellung der untere Extremitaten
bei gehfahigen Patienten mit infantiler Zerebralparese ab

dem 2. Lebensjahr
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Xeomin® (Clostridium - Zur symptomatischen Behandlung des Blepharospasmus

botulinum Toxin Typ A, - Bei rotatorischer zervikaler Dystonie (Torticollis

Incobotulinumtoxin A) spasmodicus)

- Bei Spastizitat der oberen Extremitaten beim Erwachse-
nen

- Zur Behandlung von Sialorrhoe bei Erwachsenen

Tabelle 3 a-c: Indikationen von Botox®, Dysport® und Xeomin®.*"

Neben der Anwendung bei den oben genannten zugelassenen Erkrankungen findet das To-
xin eine weilweite Anwendung bei einer Vielzahl anderer Erkrankungen, wie in der folgenden

Tabelle 4 aufgefihrt.

Hierbei handelt es sich um einen sogenannten ,Off-Label-Use®. Mit dem Begriff des Off- La-
bel- Use bezeichnet man die therapeutische Anwendung von Arzneimitteln auf3erhalb der
von den Arzneimittelbehérden gesetzlich zugelassenen Anwendungsgebieten (Indikationen,

Patientengruppen).

Obwohl weltweit die BoTN-A Therapie bei Frey-Syndrom die Therapie der ersten Wahl
darstellt, wird auch diese Anwendung im Off-label-Bereich durchgefihrt. So ist es den ein-
zelnen Kostentragern Uberlassen, ob die Behandlungskosten von der jeweiligen Kranken-
kasse oder vom Patienten selbst zu tragen sind. Wichtig dabei ist, dass die Patienten Uber

die ,Off-Label“-Anwendung und die méglichen Folgekosten aufgeklart werden.®®
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Medizinischer Fachbereich

Indikation

Urologie Benigne Prostatahyperplasie, Harnverhalt,
Blasenschmerzsyndrom, Beckenbo-
denspasmen

Neurologie Dystonien, spastische Syndrome, Parkin-

sonsyndrom, Tics, Tremor, Migrane, Span-
nungskopfschmerz, myofaszialer Schmerz,

Hypersalivation

Asthetische Chirurgie

Athetische Faltenregulation dynamischer

Falten, Gesichtsasymmetrie

Dermatologie

Raynaud- Syndrom, Hyperhidrose

Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

Spasmodische Dysphonie, pharyngeale
Dystonie, Krokodilstrdnen-Phanomen, Frey-
Syndrom, Hypersalivation, Speichelfisteln,
Rhinorrhd, First-Bite-Syndrom, Synkinesien
bei Defektheilung nach Fazialisparese, neu-
ropathischer Schmerz nach ausgedehnter

Neck Dissection

Opthalmologie

Protektive Ptosis bei Lagoopthalmus oder

schweren Hornhauterkrankungen,

Behandlung der Lidreaktion bei endokriner
Orbitopathie,

Abduzensparalyse und Vertikaldeviation bei

aktiver endokriner Orbitopathie

Gastroenterologie

Sphinkter-Odii- Spasmus, Achalasie

Tabelle 4: Indikationen Botulinumtoxin A.(

39)(40)(41)
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2.3.4 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Die Therapie mit Botulinumtoxin A ist generell als nebenwirkungsarmes Verfahren zu sehen.
Die auftretenden Nebenwirkungen sind stark von der applizierten Dosis von BoNT-A, dem
Einsatzgebiet und dem umgebenden Gewebe abhangig. Die Nebenwirkungen sind wie auch

die gewiinschte Wirkung reversibel und damit zeitlich limitiert.®%

Botulinumtoxin A wird intradermal oder intramuskular appliziert und verbleibt fast vollstandig
am Injektionsort und wird dort abgebaut. BoNT-A zeichnet sich durch ein breites therapeuti-
sches Spektrum und streng lokalen Effekten aus, ohne typische metabolische Komplikatio-
nen an Ausscheidungsorganen zu verursachen. Die Nebenwirkungen der BoNT-A Therapie

werden in obligate, lokale und systemische Nebenwirkungen unterteilt.

Bei den obligaten Nebenwirkungen handelt es sich um Nebenwirkungen, die durch das The-
rapieprinzip selbst ausgelést werden. Hierbei kdnnen auch unerwiinschte Behandlungseffek-
te auftreten, die zu einer zu starken oder zu schwachen Reaktion am Zielorgan fluihren kén-
nen. Lokale Nebenwirkungen werden durch die Diffusion der Substanz in angrenzende Ge-
webe ausgel6st. Hierbei kann es z.B. zu unerwinschten L&hmungen in der angrenzenden
Muskulatur kommen. Die obligaten und lokalen Nebenwirkungen sind stark abhangig von der
applizierten Toxinmenge und dem Zielorgan bzw. dessen umliegenden Gewebe. Systemi-
sche Nebenwirkungen wie z.B. Augen- und Mundtrockenheit, Dysphagie, Akkomodationssto-
rungen, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Obstipation treten durch den Transport von Botulinumto-
xin A Uber den Blutkreislauf auf. Diese zeigen sich jedoch erst bei Applikation von sehr ho-
hen BoNT-A Dosen. Botulinumtoxin A kann auf Grund seiner MolekulargréRe die Blut-Hirn-

Schranke nicht passieren.®4#23)

Zu unterscheiden sind davon die injektionsbedingten Nebenwirkungen wie Schmerzen, Ha-
matome und Schwellung im Bereich der Einstichstelle, welche primar nach der Injektion auf-

treten und keine spezifische Nebenwirkung des Praparates darstellen.?)

Die Behandlung des Frey-Syndroms wird als nebenwirkungsarm eingestuft. Zu den beo-
bachteten Nebenwirkungen beim Frey-Syndrom zahlen Schmerzen bei der Injektion und
dezente Hamatome im Bereich der Injektionsstelle. In anderen Studien berichteten die Pati-
enten Uber Mundtrockenheit und dezente Muskelschwache beim Kauen. Langfristige Ne-
benwirkungen nach der Therapie mit BONT-A sind nicht bekannt.“ Bei einer Langzeitbe-
handlung von Kauschwitzen mit BoNT-A wird von erfahrenen Anwendern von einem sog.
Shift des schwitzenden Areals berichtet. Dieses Phanomen, dessen Atiologie unbekannt ist,

wurde bereits bei Behandlung von lokalisierten Hyperhidrose beschrieben.“?
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Zu den allgemeingultigen, absoluten Kontraindikationen gehdren Erkrankungen, die zu einer
generalisierten Stérung der Muskeltatigkeit fihren wie z.B. die Myasthenia gravis oder das
Lambert-Eaton-Syndrom, Schwangerschaft und Stillzeit, bekannte Allergie gegen den Wirk-
stoff oder gegen Albumin und Sucrose sowie Infektionen oder Entziindungen an der Ein-
stichstelle. Zu den relativen Kontraindikationen zahlt die Einnahme von Antikoagulanzien und

Koagulopathien (wie z.B. das Von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom).“?

2.4 Fragestellung und Zielsetzung der Studie

In der Literatur existieren variierende Dosis- und Applikationsregimes zu BoNT-A in Bezug
auf die Therapie des Frey-Syndroms. Ziel dieser Arbeit war es, die Entwicklung der Dosis
des Toxins und der Zeitintervalle zwischen den Behandlungen bei Patienten mit gesichertem
Frey-Syndrom, die in den letzten 16 Jahren in der Botulinumtoxin-Sprechstunde der HNO

Uniklinik Kéln behandelt wurden, retrospektiv zu untersuchen.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign, Ein- und Ausschlusskriterien

In der vorliegenden retrospektiven Studie erfolgte eine Datenanalyse von konsekutiven Pati-
enten der Hals-Nasen-Ohren-Klinik der Universitat zu KéIn. Die hier prasentierte Arbeit ent-

spricht den Anforderungen des Ethikkomitees der Universitat zu Kéln, Deutschland.

Es erfolgte eine Datenanalyse von 433 Patienten die mit Botulinumtoxin A im Zeitraum von
1998 bis 2014 in der Hals- Nasen-Ohren-Klinik der Universitat zu Koln therapiert wurden.
Daten aller Patienten, die mit dem Symptom Kauschwitzen, das aurikulotemporale Sydnrom
oder Frey-Sydrom in der Botulinumtoxin-Sprechstunde der HNO Uniklinik KéIn in Behand-
lung befanden, wurden retrospektiv erfasst. In die Auswertung flossen folgenden Daten ein.:
das Geschlecht, Alter, Ursache des Kauschwitzen, Zeitpunkt der OP bzw. des Traumas,
Seite der Behandlung, der Zeitpunkt und Dauer der Behandlung, verabreichte Menge des

Toxins pro Behandlung und Art des Toxins.

Das Einschlusskriterium der Patienten aus der bestehenden Datenbank bestand in der The-
rapie des Frey-Syndroms mit BoONT-A. Das Frey-Syndrom wurde definiert durch die Symp-
tome wie Schwitzen, Rétung und Uberwarmung der Regio parotidea und/oder praauricular,
nach einem vorangegangen Trauma oder Operation in der Regio parotidea, welche durch

die Nahrungsaufnahme siiRer oder saurer Speisen ausgeldst wurden."®®

Ausgeschlossen aus der Datenanalyse wurden Patienten, die eine Botulinumtoxin A Thera-
pie aufgrund einer anderen SchweilRatiologie erhalten haben wie z.B bei der Hyperhidrosis

capitis.

Aus dem gesamten Patientengut wurden 100 Patienten mit BONT-A bei Frey-Syndrom the-
rapiert. Alle Patientin wurden mindestens 24 Stunden vor dem Eingriff ausfuhrlich Uber die
Methode der Injektion mit Botulinumtoxin A und Uber die mdglichen Risiken aufgeklart. Das

schriftliche Einverstandnis der Patienten wurde eingeholt.

Die injizierte Toxinmenge orientierte sich an der Grof’e des Behandlungsareals im Jod-
Starke-Test und an der Toxinmenge, die bei der vorangegangenen Therapie angewendet

wurde.
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Der Erfolg der Therapie wurde definiert durch die subjektiv wahrgenommene verminderte
Schweillsekretion und durch eine verminderte Rétung und Uberwarmung der betroffenen

Region.

Als symptomfreies Intervall wurde der Zeitraum zwischen den Behandlungen definiert. Die
Behandlung wurde dann wiederholt, sobald subjektive Beschwerden auftraten und das Frey-

Syndrom objektiv im Jod-Starke-Test erneut nachweisbar war.

3.2 Botulinumtoxin-Formeln

In unserer Studie verwendeten wir aufgrund der chronologischen Varianz in der Zulassung
der Botulinumtoxin-Praparate in Deutschland zur Therapie des Frey-Syndroms unten ge-

nannte Medikamente:

* Abotulinumtoxin A (ABoNT, Dysport, Ipsen Pharma GmbH, Ettlingen,
Deutschland; von 1998-2000),

*  Onabotulinumtoxin A(ONBoNT, Botox, Allergan Pharmaceuticals Ireland; ab
2000)

* Incobotulinumtoxin A (INBoNT, Xeomin, Merz, Frankfurt/Main, Deutschland; ab
2005).

ONBONT und INBoNT wurden in Ampullen a 100 Einheiten, ABoNT in Ampullen a 500 Ein-
heiten verwendet. GemaR der Behandlungsempfehlungen durch Lawasaki et al."®(Laskawi
et al., 1998) und der Herstellerempfehlungen, wurde das ONBONT und INBoNT flr die Be-
handlung der schwitzenden Areals in 4 ml steriler Kochsalzlésung (0,9g/I NaCl) aufgeldst.
Entsprechend wurde das ABoNT Pulver in 2,5 ml Salzlésung gelést. Nach Rekonstruktion
enthielt Tml-Lésung jeweils 25 Einheiten ONBONT bzw. INBoNT und 100 Einheiten ABONT.

Eine Einheit von ONBoONT entsprach einer (1) Einheit INBoNT und 4 Einheiten von ABoNT.
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3.3 Botulinumtoxin- Therapie

3.3.1 Minor Test und BoNT Injektion

Vor jeder Behandlung wurde der Jod-Starke Test zur Objektivierung des Kauschwitzens
durchgefihrt. Der Test stellte das betroffene Areal dar und diente der Abschatzung der néti-
gen Toxindosis. Das Testergebnis wurde bei jedem Patienten fotodokumentiert (siehe Abb.
10-13).

Vor Beginn der Untersuchung erfolgte zunachst die ausgiebige Hautdesinfektion der praauri-
kuldren Region und der Wange. Anschlielend wurde zur Visualisierung der Minor-Test
durchgefihrt (Abb. 10-13). Fir den Jod-Starke-Test nach Minor wurde die betroffene Region,
mit einer jodhaltigen Lésung, der sogenannten Lugol’schen Lésung bedeckt (siehe Abb. 10).
Nach der Trocknung wurde die Partie mit einem speziellen Starkepulver dinn bestaubt (sie-
he Abb. 11). Zur Visualisierung der betroffenen Areale wurde der Patient gebeten fir unge-
fahr 5 Minuten eine sufRe oder saure Speise zu sich zu nehmen, meist einen Apfel. In den
Arealen mit einer verstarkten Schweillproduktion zeigt sich eine dunkel violette Farbung
(siehe Abb. 12). Das betroffene Areal wurde in 1cm? gro3e Quadrate unterteilt (Abb. 13). Nur

die Hautareale, welche sich im Test violett farbten wurden behandelt.

Dem entsprechend korrespondierte die verabreichte Toxindosis mit der GrélRe der aktuell
schwitzenden Hautpartie (siehe Abb. 10-13)

Das BoNT-A wurde intrakutan injiziert. Pro 1 cm? wurden 0,5-1,25 Einheiten ONBONT oder
INBoNT oder 1,5- 3,75 Einheiten ABoNT verabreicht (Abb. 13)

Die Behandlung wurde wiederholt, sobald erneute subjektive Beschwerden wie das Kau-
schwitzen auftraten und das Frey-Syndrom im Minor-Test objektiv nachweisbar war. Die Er-
gebnisse wurden dokumentiert und in die Botulinumtoxin-Datenbank (Exceltabelle und

SPSS, siehe unten (s.u.)) aufgenommen.
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Abbildung 10: Jod-Starke-Test; Schritt 1: Auftragen der Lugol’'schen Lésung.
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Abbildung 11: Jod-Starke-Test; Schritt 2: Auftragen des Starkepulvers.
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Abbildung 12: Jod-Starke-Test; Schritt 3: Verfarbung des zu testenden Areals 5 Minuten

nach dem gustatorischen Reiz, hier nach Verzehr eines Apfels.
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Abbildung 13: Vorbereitung der Injektion: Einteilung der Hautpartien in gedachte 1cm?
Quadrate. Injektionsmenge pro 1 cm?: 0,5-1,25 Units OnBoNT/INBoNT; 1,5-3,75 Units
ABONT.

Abbildung 14: Lugol'sche Lésung, Speisestarke, Reizmalzeit in Form eines Apfels. 41



3.4 Statistische Analyse

In der vorliegenden Studie wurde zur statistischen Analyse die Software SPSS Version
22.0.0 (IBM Coporation, Chicago, USA) verwendet. Quantitative Variablen werden in der
Studie als Mittelwert +/- Standardabweichung angegeben und qualitative Variablen in absolu-
ten Zahlen und Prozent. Der Shapiro-Wilk Test wurde durchgefihrt, um das Kollektiv auf
Normalverteilung zu prufen. Die Verteilung der Daten zeigte sich fir alle Behandlungen nor-
malverteilt. Zur Uberpriifung méglicher signifikanter Unterschiede zwischen den unterschied-
lichen Behandlungsgruppen erfolgte die Analyse mittels einfaktorieller ANOVA. Ein p-Wert
von <0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Alle angegeben p-Werte sind zweiseitig

gepruift.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden zwischen Mai 1998 und Dezember 2014 100 Patienten mit dem Frey-

Syndrom in der Hals-Nasen-Ohren Klinik der Universitadt zu Kéln behandelt. In der Summe

wurden 440 Behandlungen durchgeflhrt. Das Patientenkollektiv bestand aus 57 weiblichen

und 46 mannliche Patienten. Das Frey-Syndrom wurde in 224 Fallen rechts, in 213 Fallen

auf der linken Seite behandelt. Aus diesem Kollektiv wurden 5 Patienten auf beiden Seiten

behandelt. In 3 Fallen war die Seite der Behandlung retrospektiv nicht zu eruieren. Das

Durchschnittsalter der Patienten bei Erstbehandlung betrug 61,9 + 14,8 Jahren (min-max.

27,5- 91,6 Jahre).

Einschlusskriterien

Grunderkrankung Frey Syndrom
Geschlecht mannlich

weiblich
Alter Jede Altersgruppe

Ursachen des Frey Syndrom

Parotidektomie auf Grund von:

- Benignen Tumoren der Ohrspei-
cheldruse

- Malignen Tumoren der Ohrspei-
cheldrise

- Traumata im Bereich der Wange

- Sailolithiasis

- Sialadenitis

- Mumps

Therapie

intrakutane Botulinumtoxin Injektion
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Verwendete Botulinumtoxinformeln Anabotulinumtoxin (ABoNT, Dysport, von
1998-2000)

Onabotulinumtoxin (ONBoONT, Bo-
tox, ab 2000)

Incobotulinumtoxin (INBoNT, Xeomin,
ab 2005).

Tabelle 5: Zusammenfassung der Einschlusskriterien.

Atiologie des Frey-Syndroms

Die Atiologie des Frey-Syndroms wurde evaluiert. Bei 96 % der Patienten (n=96) trat das
Frey-Syndrom nach einer Parotidektomie auf. Diese erfolgte bei 57% der Patienten aufgrund
einer benignen Lasion der Glandula parotidea und bei 13% der Patienten aufgrund eines
malignen Tumors. Andere Atiologie waren das Auftreten von Traumata in zwei Fallen sowie
Sialolithiasis, Sialadenitis und Mumps in jeweils einem Fall. Aufgrund der retrospektiven Da-
tenerhebung konnte der Grund fir die Parotidektomie bei 24 Patienten nicht erhoben wer-

den.
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Geschlecht des Patienten | Weiblich N=55 (55,3%)

Méannlich N=45 (44,7%)

Alter der Patienten Min 28- max. 91 Jahre | Mittelwert 61.9 + Standartabwei-
chung14.8
Seite der Behandlung 224 rechts
213 links
5 beidseits
Atiologie des Frey- | 96% postoperativ, - 57% benigne Lasion
Syndroms (nach einer Parotidekto- | - 13% maligne Lasion
mie)

- 24% Entitat der entfernten La-

sion unklar (missing data)
- 1% Sialolithiasis

- 1% Sialadenitis

- 1% Mumps

- 2% Trauma

Tabelle 6: Zusammenfassung der Patientenkriterien.

Zeitintervalle zwischen den Behandlungen

Insgesamt wurden die Patienten wahrend des analysierten Zeitintervalls ein bis zu 18-mal
therapiert. Bei den Patienten, die sich mehr als einmal in der Sprechstunde wiedervorgestellt
haben (70,5 %, n=70), betrug die durchschnittliche Anzahl der Behandlungen 5,8 £ 4,2, im
Median 4 Behandlungen, min-max. Das mittlere Zeitintervall von der Operation bzw. dem
Trauma bis zur ersten Injektion betrug 4,1 + 5,1 Jahre (Median 2,8 Jahre; min 0,2 bis max
33,6 Jahre).
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Das durchschnittliche Zeitintervall zwischen den Behandlungen in unserer Sprechstunde
betrug 16,8 + 18,0 Monate (Median 12 Monate, min 23,0 bis max. 125,5 Monate).

Das Zeitintervall zwischen den Behandlungen variierte hierbei nicht signifikant (ANOVA,
p=0,49, F 1,01, Abbildung 15).
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Abbildung 15: Veranderung der Zeitintervalle zwischen den Behandlungen. ANOVA,
p=0,49, F1,01.

Anwendung von BoNT-Praparaten

Bei 38,2% der Falle wurde zur Behandlung des Frey-Syndrom ABoNT (168 mal) angewen-
det, bei 41,8% (183 mal) ONBONT und bei 20% (88 mal) INBoNT. Zur Erstbehandlung kam
in 46,6% (48 mal) ABoNT, 41,7 % (43 mal) ONBoNT und in 7,8% (8 mal) INBoNT zur An-

wendung.
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Bei der Erstbehandlung wurde ABONT in mittlerer Dosierung von 259,8 + 119,6 Einheiten
(Median 240,0 Einheiten), ONBoNT 30,4 +12,1 Einheiten (Median 26,5 Einheiten) und flr
INBONT 29,8 £ 8,1 (Median 25,0 Einheiten) verabreicht.

Im Laufe der Langzeittherapie betrug die durchschnittliche Dosis von ABoNT 203,7 + 114,9
Einheiten (Median 200,0), von ONBoNT 32,3 + 13,7 Einheiten (Median 30,0) und INBONT
34,7 £ 12,1 Einheiten (Median 35,0).

BoNT-A Gesamtzahl der | Anwendung bei | Dosis bei Erst- | Dosis bei Lang-
Praparat Anwendungen Erstbehandlung | behandlung zeitherapie
ABONT 168 mal 48-mal (46,6%) | Median 240,0 Median 200 Ein-
(Dysport®) | (38,2% der Be- Einheiten heiten
handlungen) Mittelwert £ Stan- | Mittelwert £ Stan-
dard-abweichung: | dard-abweichung:
2598 + 119,6 |203,7 + 1149
Einheiten Einheiten
ONBONT 183 mal 43-mal (41,7%) Median 26,5 Ein- | Median 30,0 Ein-
(Botox®) | (41,8 % der Be- heiten heiten
handlungen) Mittelwert £ Stan- | Mittelwert £ Stan-
dard-abweichung: | dard-abweichung:
30,4 +12,1 Einhei- | 32,3 + 13,7 Ein-
ten heiten
INBONT 88 mal (20%) 8-mal (7,8%) Median 25,0 Ein- | Median 35 Einhei-
(Xeomin®) heiten ten

Mittelwert + Stan-

dard-abweichung:

29,8 + 8,1 Einhei-

ten

Mittelwert + Stan-

dard-abweichung:

34,7 £ 12,1 Ein-

heiten

Tabelle 7: Zusammenfassung Behandlungen mit Botulinumtoxin-A Praparaten.
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Es konnte keine signifikante Veranderung der Behandlungsdosis von ONBoONT (Abb. 16) und
INBoONT (Abb. 17) wahrend des gesamten Zeitraums von 16 Jahren festgestellt werden (A-
NOVA, p=0,60, F=87 bzw. p=0,72, F=72).

Es zeigte sich jedoch eine signifikante Variation der Behandlungsdosis bei Patienten, die mit
ABONT therapiert wurden (Abb. 18, ANOVA, p=0,02, F=1,98).
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Abbildung 16: Verdnderung der Dosis von Onabotulinumtoxin A (Botox®) tuber die Gesamt-
dauer der Behandlungen. ANOVA, p=0,60, F=87.
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Abbildung 17: Veranderung der Dosis von Incobotulinumtoxin A (Xeomin®) tber die Ge-
samtdauer der Behandlung. ANOVA, p=0,72, F=72.
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Abbildung 18: Veranderung der Dosis von Abotulinumtoxin A (Dysport®) Gber die Gesamt-

dauer der Behandlung. ANOVA, p=0,02, F1,98.
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5 Diskussion

Das Frey-Syndrom ist eine Erkrankung, die mit einer hohen Inzidenz von 40-80% nach einer
Operation oder nach einem Trauma in der Regio parotidea auftritt. """ Sie ist eine der hau-
figsten berichteten, langfristigsten Folgen nach einer Parotidektomie “® und fiihrt individuell

zu einer unterschiedlich starken Einschrankung der Lebensqualitat.

Die Therapie der Wahl des Frey-Syndroms besteht aus der intrakutanen Injektion von
BoNT-A.(MUSX8N18) Aktyell werden drei verschiedene Formeln des Botulinumtoxins A
zur Behandlung des Frey-Syndroms eingesetzt. Jedoch ist keine von diesen drei Substan-
zen zur Therapie des Frey-Syndroms zugelassen. Die Behandlung findet somit nach wie
vor im Off-Label-Bereich statt. Die klinische Wirksamkeit konnte jedoch in mehreren voran-
gegangenen Studien bestétigt werden .18 7,dem besteht seit 2013 eine klinische
Zulassung des Praparates Botox® (ONBoNT) fir die Behandlung einer axillaren Hyper-
hidrose und seit 2019 flr das Praparat Xeomin® (INBoNT) fir die Behandlung der grofen
Speicheldriisen bei chronischer Sialorrhoe.®® Somit ist die Behandlung des Frey- Syndroms

mit Botulinumtoxin A als wissenschaftlich belegt und sicher einzustufen.

In der hier prasentierten Studie wurde die Mehrheit der Patienten mit ABoNT (38,2%) und
ONBONT (41,8%) therapiert. Grund hierfur ist die zeitliche Zulassung der Produkte in
Deutschland und somit ihre zeitlich versetzte Verfugbarkeit. Das jungste Praparat hierbei ist
das Xeomin® (INBoNT), das seit 2005 in Deutschland zugelassen ist.

Der langanhaltende therapeutische Effekt von Botulinumtoxin A in der Behandlung des Frey-

Syndroms wurde in vielen Studien demonstriert.('2(")#7)(48)49)

In der vorliegenden Studie konnten Patientendaten von 100 Patientin mit Frey-Syndrom, die
440mal innerhalb von 16 Jahren in der Spezialsprechstunde behandelt wurden, retrospektiv

analysiert werden.

Die vorliegende Studie bestétigt die lange und stabile Wirkdauer des Botulinumtoxin A bei
Frey-Syndrom. Das Zeitintervall zwischen den einzelnen Behandlungen betrug im Median 12
Monate. Hierbei entsprach das symptomfreie Intervall der tatsachlichen Effektdauer des
BoNT-A, da die Patienten sich erst bei subjektiven Beschwerden zu einer erneuten Behand-
lung wiedervorstellten. Somit bestatigt sich eine langer anhaltende Wirkung von Botulinum-

toxin A in der Behandlung des Frey-Syndroms als an den neuromuskuldren Synapsen. ')
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Eine langsamere Regeneration von postsynaptischen, parasympathischen Fasern, im Ver-
gleich zum Regenerationsverhalten von Axonen bei der neuromuskuldren Ubertragung,

kénnte eine mdgliche Erklarung fir dieses Phanomen sein.®”

Ein ahnlich langanhaltender Effekt des BoNT-A konnte in der Behandlung von axillarer Hy-
perhidrose beobachtet werden.®" Hier lag die empfohlene Frequenz der Behandlung laut der
Aktualisierung der S1 Leitlinie zur Definition und Therapie der primaren Hyperhidrosis aus
11/2017 durch Razny & Hund bei 1 bis 2 Behandlungen pro Jahr.

Die sehr variable Spanne der Zeitintervalle zwischen den Behandlungen (0,23-125,5 Mona-
te) stimmte mit unseren vorherigen Beobachtungen und mit den Daten von Laskawi et al.
Uberein. Die hohe Variabilitdt in der Spannweite der Zeitintervalle fihren wir auf das indivi-
duelle Regenerationsmuster, die Atrophie der nicht stimulierten Schweildrisen oder auf

unterschiedlich hohe Toxin Dosierungen zuriick.!"®

De Bree et al. berichteten in ihrer prospektiven Studie Uber deutlich kiirzere Zeitintervalle
zwischen den BoNT-A Behandlungen bei Frey-Syndrom mit initial durchschnittlich 5,2 Mona-
ten. Die Behandlungsergebnisse wurden hier alle 3 Monate mit dem Minor-Test bewer-
tet.“)“® Die kurzen Zeitintervalle zwischen den Behandlungen (insgesamt 3-7 Behandlun-
gen bei 22 Patienten von Januar 1999 bis Juli 2005) verlédngerten sich signifikant im Laufe
der Therapie. Jedoch entsprach die Wirkdauer der BoNT-A Therapie nach Abschluss des
Follow-up auch bei de Bree et al. der Zeitdauer in anderen gréReren Patientenserien.“*® Wir
konnten in unserer Studie eine verlangerte Wirkung von BoNT-A und verlangerte symptom-
freie Intervalle nach wiederholten Behandlungen nicht bestatigen. Somit ist es zu diskutieren,
ob die wiederholte Behandlung anfanglich alle 5,2 Monate, zu friih durchgefthrt wurden.

194952) zeigte sich die durchschnittliche

In Ubereinstimmung mit vorangegangenen Daten
Applikationsdosis von INBoNT und ONBONT in der hier prasentierten Studie bei 30-35 Ein-
heiten pro Patient. Hierbei lag die initiale Behandlungsdosis mit 26,5 bzw. 25,0 Einheiten
niedriger. In Bezug auf die Applikation von ABoNT existierte keine standardisierte Empfeh-
lung zur Applikationsmenge bei Frey-Syndrom. De Bree et al. empfahl eine Injektion von 7,5

“® Jedoch wurde keine endgilltig

Einheiten/0,1ml ABoNT pro 4cm? des betroffenen Gebietes.
applizierte Dosis dokumentiert. Diese Studie ergab eine durchschnittliche Dosis von ABoNT
von 200,0 Einheiten pro Patient. Das betroffene Gebiet wurde vor jeder Behandlung mit dem
Minor Test visualisiert. Es erfolgte ausschliel3lich die Behandlung des schwitzenden Areals

mittels einer konstanten BoNT-A Dosis pro cm?2.

Dementsprechend entsprach die verwendete Toxindosis der tatsachlich betroffenen Flache.
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In unserer Analyse zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Toxindosis pro Behand-
lung fur OBoNT und INBoNT (Abb. 16 und 17) und somit konnte nach wiederholten Behand-
lungen auch keine Abnahme der betroffenen Schwitzareale beobachtet werden. Hingegen
beschreiben andere Studien wie z.B. von Beerens und Snow eine signifikante Abnahme der

betroffenen Flachen nach der ersten Behandlung.*"“®)

Zu kurze Intervalle zwischen den Behandlungen (<3 Monate) ® | kurze Follow-up Zeiten (< 1
Jahr) und kleinere Grof3en der Patientenserien kénnten eine scheinbaren Minimierung der
Schwitzflache und eine verlangerte Wirkungsdauer nach wiederholter Injektion des Botuli-

numtoxins in anderen Studien simuliert haben.('®“®

In der hier prasentierten Studie zeigte sich jedoch eine signifikante Fluktuation der Behand-
lungsdosis von ABoNT (Dysport®) in dem analysierten Zeitraum (Abb. 18). Diese hohe Do-
sisvariation ist am ehesten auf eine nicht standardisierte und leicht variierende Umrechnung
der Toxineinheiten zurtckzufihren. Im Gegensatz hierzu kdnnen die Toxine OBoNT und
INBoNT dosis-aquivalant verwendet werden so dass hier eine prazise wiederholte Dosierung

mdglich ist.

In der vorliegenden Studie konnten wir zeigen, dass sich die Patienten nach einer Paro-
tidektomie im Median nach 2,8 Jahren einer Behandlung des Frey-Syndroms unterzogen
haben. Dieses Zeitintervall bis zur ersten Behandlung ist deutlich langer als in anderen Stu-
dien.®"® Ein ahnlicher Zeitraum wurde durch Baek et al. in einer Analyse von 53 Patienten
beobachtet.“®’ Hier klagten nur 2,5 % der betroffenen Patienten in den ersten zwei Jahren
Uber erhebliche Beschwerden. Jedoch nach 5 Jahren &dufRerten die Halfte der Patienten
(50,9%) moderate bis erhebliche Einschrankungen der Lebensqualitit.“® Nach einer Paro-
tidektomie tritt das Frey-Syndrom in der Regel 3 bis 6 Monate postoperativ auf und kann
bereits nach 3 Monaten sicher im Jod-Starke-Test objektiviert werden."® Somit stellt sich die
Frage, warum es im Durchschnitt 3 Jahre dauert bis die Betroffenen einen Therapiewunsch
aulern. Eine mdgliche Erklarung ware eine geringe Einschrankung der Lebensqualitat durch
das Frey-Syndrom.®® Des Weiteren ist es denkbar, dass in den ersten postoperativen Jah-
ren andere Beschwerden, wie eine Fazialisparese oder/und Sensibilitdtsstérung etc. im Vor-
dergrund stehen und das Kauschwitzen erst dann in den Vordergrund ruckt, wenn diese Be-
schwerden abgeklungen sind. Grosheva et al.®* berichteten {iber eine signifikante Erhdhung
der betroffenen kauschwitzenden Flache im Laufe der ersten 2 Jahre nach Parotidektomie.
Dies konnte ebenfalls bei Patienten mit Frey-Syndrom zu einer verzdgerten subjektiven

Wahrnehmung des Syndroms und damit zu einem verspéateten Behandlungswunsch flhren.
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Eine andere Erklarung kdnnte die langere Reinervationsdauer der parasympathischen Ner-
venfasern sein, die dadurch zu einem verspateten Auftreten der Symptome fuhren kénn-

ten.®%

Zusammenfassend ist zu bemerkten, dass eine Limitierung der hier prasentierten Studie in
ihrem retrospektiven Charakter und den fehlenden Erfassung der subjektiven Beschwerden
der Patienten liegt. Es ist bekannt, dass die subjektive Einschrankung der Lebensqualitat
durch das Frey-Syndrom individuell sehr variabel ist.Y“®53® Demnach kann das subjektive
symptomfreie Intervall durchaus von dem tatsachlichen schweilfreien Intervall abweichen.”
Somit ist eine Einschrankung unserer Studie, dass das subjektive symptomfreie Intervall
aufgrund des retrospektiven Charakters unserer Studie nicht mittels des Starke-Jod-Testes
validiert wird. Des Weiteren handelt es sich beim Frey-Syndrom um eine Erkrankung die
stark von der psychischen Belastung der Patienten abhangt und damit auch der Therapie-
wunsch. In dieser retrospektiven Datenanalyse werden die subjektiven Empfindungen der
Patientin nicht betrachtet. Ob ein Patient urséchlich aus persénlichen Griinden, z.B. Angsten
vor der Behandlung, friher oder spater zur erneuten Behandlung erscheint ist retrospektiv
nicht zu eruieren. Ein Fragebogen, wie er in vergleichbaren Studien von de Bree zusatzlich

analysiert wird, gibt es in dieser Datenauswertung nicht.®”

AbschlieRend ist zu sagen, dass in der hier prasentierten Studie die Injektionstherapie mit
BoNT-A insgesamt von allen Patienten gut vertragen wurde. Dies spiegelt sich in den hohen
Zahlen der wiederholten Behandlungen (70,5% der Patienten mit zwei oder mehr Behand-

lungen) Uber einem Zeitraum von 16 Jahren wieder.

Frihe und symptombezogene Aufklarung Uber die Haufigkeit und den zeitlichen Verlauf des
Frey-Syndroms sowie die verfligbaren Behandlungsoptionen kénnten die Latenz bis zur Ein-

leitung einer Therapie verklrzen und die Patientenzufriedenheit erhéhen.
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