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— Bij het voorschrijven van FNA-recepten zijn er echter
weinig of geen beperkingen, terwijl er wel een aantal
voordelen tegenover staan.

— Apothekers moeten proberen afwijkende lokale
receptuur —voor zover deze farmacotherapeutisch zinvol
1s — zoveel mogelijk te standaardiseren, zo nodig met
ondersteuning van het LNA. Wanneer specialistenver-
enigingen constateren dat er voor hun specialisme onvol-
doende FNA-voorschriften bestaan, kunnen zij zich tot
het LNA wenden om te bezien op welke wijze in hun
behoefte kan worden voorzien.
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Oorspronkelijke stukken

Behandeling van hemifacialisspasmen met botuline

M.A.STRUYS, P.P.DEVRIESE, B.W.ONGERBOER DE VISSER, J.D.SPEELMAN EN P.T.V.M.DE JONG

INLEIDING
Hemifacialisspasmen (HES) zijn aanvalsgewijs optre-
dende, onwillekeurige contracties van één of meer spie-
ren van een gelaatshelft, die door de N. facialis worden
geinnerveerd. Ze komen vooral op latere leeftijd voor,
vaker b1) viouwen dan bijmannen en bij enkele patiénten
treden de spasmen in beide gelaatshelften op.'? De
spasmen beginnen meestal met kortdurende trekkinkjes
in het onderste deel van de M. orbicularis oculi. Ze zijn in
de loop der jaren progressief, waarbij uitbreiding
optreedt naar andere gelaatsspieren en uiteindelijk lang-
durige tonische spiercontracties kunnen optreden. Veel-
al ontstaat aan de aangedane zijde een lichte parese van
de facialismusculatuur en treden er bij het aanspannen
van de afzonderlijke spieren van het gelaat ipsilateraal
synkinesen op van andere gelaatsspieren. De ernst van de
spasmen fluctueert en ze nemen toe onder invloed van
vermoeldheid en emoties.

Men komt tot de vermoedelijke diagnose door inspec-
tie van het gelaat, waarbi] de spasmen meestal opgewekt
kunnen worden door de patiént de gelaatsspieren te laten
aanspannen. Met behulp van neurotysiologisch onder-
zoek bestaande uit elektromyografisch onderzoek van de
facialismusculatuur en onderzoek van de trigeminotacia-
le reflexen kan de diagnose worden bevestigd en kan zo
nodig een onderscheid worden gemaakt met andere
bewegingsstoornissen van het gelaat, zoals blefarospas-
me, orofaciale dystonieén en myokimieén.”’

HES kan ontstaan na een spontaan optredende perife-
re facialisparese en als symptoom van een tumor in de
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SAMENVATTING
Op het Academisch Medisch Centrum van de Universiteit van
Amsterdam werd 1n een oriénterend onderzoek het resultaat
van behandeling van hemifacialisspasme (HFS) met botuline
type A geévalueerd. Hiertoe werden 26 patiénten met HFS
bestudeerd, die voor behandeling met botuline in aanmerking
wensten te komen. De groep bestond uit vijf mannen en 21
vrouwen met een gemiddelde leeftijd van 65 jaar. Het meren-
deel van de patiénten was door specialisten elders verwezen
voor deze behandeling.

De behandeling met botuline vond poliklinisch plaats. Het
werd toegediend in de orbicularis oculi met twee injecties in het
bovenste ooglid en twee injecties in het onderste ooglid. De
benodigde dosis varieerde van 6 tot 16 LDs,. Het tijdstip voor
herhaling van de behandeling werd door de behoefte van de
patiént bepaald.

Alle patiénten op één na namen een duidelijke verbetering
waar. Het effect trad na enkele dagen op en hield ongeveer
3 maanden aan. Bij) onderzoek 1 a 2 weken na de behandeling
waren bij alle pati€nten de synkinesen verminderd of verdwe-
nen. Algemene complicaties deden zich niet voor en de lokale
complicaties waren van tijdelijke aard of te verwaarlozen.

Onze conclusie 1s dat bij de behandeling van HES-patiénten
met botuline goede resultaten worden verkregen en dat dit
middel b1 de behandeling van HES als alternatief dient te
worden overwogen voor andere medicamenteuze therapieén en
voor microvasculaire decompressie.

achterste schedelgroeve.”*" In de meerderheid der
gevallen z1)n echter de oorzaak en het pathofysiologisch
mechanisme niet bekend. De gangbaarste hypothesen
zijn: vasculaire compressie van de N. facialis bij de
uittreeplaats uit de pons met als gevolg afwijkende
prikkelvorming ter plaatse,'*"” een stoornis van de rem-
mende 1nvloed op de prikkelvorming in de nucleus
facialis,'” " of een combinatie van deze beide mechanis-
men.lﬂ 21

Verschillende therapieén zijn toegepast bi) HES. Het
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effect van medicamenteuze behandeling 1s teleurstel-
lend.* Van microvasculaire decompresie, een neurochi-
rurgische ingreep waarmee men beoogt de vermeende
vasculaire compressie van de N. facialis op te heffen,
wordt gunstig resultaat beschreven.” ” ° ~ Een vrij recen-
te ontwikkeling is de behandeling met botuline type A.
Het werd voor het eerst bij de behandeling van strabisme
toegepast om selectieve uitschakeling van oogspieren te
bewerkstelligen.** > Het wordt intramusculair toege-
diend en grijpt aan op de neuromusculaire overgang,
waarbij het vrijkomen van acetylcholine in de synaps-
spleet geblokkeerd wordt en een tijdelijke dosisathanke-
lijke parese ontstaat.*® Als de behandeling uitgewerkt is.
kan hernieuwde toediening van het toxine plaatsvinden.
Sinds enkele jaren wordt het toxine toegepast in het
Academisch Medisch Centrum voor de behandeling van
HFS.” blefarospasme en torticollis spasmodica.

In dit artikel beschrijven wij een groep patiénten met
HEFES die behandeld werden met botuline type A en geven
een indruk van de resultaten van de behandeling.

PATIENTEN EN METHODE
In de periode januari 1987-juli 1989 wensten 26 pati€énten
met HES voor behandeling met botuline type A In
aanmerking te komen. De groep bestond uit § mannen en
21 vrouwen met een gemiddelde leeftijd van 65 jaar.
Nadere informatie over de patiénten staat in tabel 1. Het
merendeel van de patiénten was door specialisten elders
verwezen voor behandeling met het toxine. Alle patién-
ten werden door de KNO-arts en de neuroloog onder-
zocht. De ernst van de spasmen werd beoordeeld volgens
de criteria in tabel 2.

Computertomogrammen van de hersenen werden ver-
vaardigd om een tumor in de achterste schedelgroeve als
mogelijke oorzaak voor het spasme aan te tonen of uit te
sluiten. Computertomogrammen die elders vervaardigd
waren, werden opgevraagd en opnieuw beoordeeld. Bij
hoogbejaarde patiénten werd atgezien van computerto-
mografie, omdat deze patiénten vanwege hun algemene
toestand niet in aanmerking zouden komen voor een
operatie in de achterste schedelgroeve. Elektrotysiolo-

TABEL 1. Overzicht aangaande 26 patiénten die wegens hemifacialisspasmen werden behandeld met botuline type A

patiéntengegevens behandeling met botuline type A
patient, zijde leeftijd bij ernst van de ziekteduur voor  aantal toxinedosis in gem. duur van het effect
geslacht, van de aanvang spasmen’ de behandeling injecties LDsp7 in mnd (uiterste waar-
leeftijd spasmen  spasmen (in jr) den)
(inr)
A v 40 R 35 ernstig 4 2 12 3
B v 350 L 43 ernstig 5 | 10 T
EB¥va=55 R 34 ernstig 19 2 3
DEviai 56 R 53 ernstig 2 2 8 l
Eft VAR 63 L 50 ernstig 10 5 8 3,5(3:4)
E. v, 64 R 62 ernstig l 2 8(1x), 12 (1X) 2
Gvaiod R 63 ernstig 0 5 8 2.8(2:4)
H v 67 L 54 zeer ernstig 12 3 8(1x), 16 (2X) 3
JERvasG/ R 62 ernstig 4 2 8 3
K v 68 R 61 ernstig 5 6 8(1x), 12 (5X%) 2:21(223)
[y 69 L 65 ernstig 1 2 6(1x),8(1xX) 2
M v 71 L 66 matig 2 7 8(2%),12 (4%x), 2,8(2;3)
16 (1X)
NG e/2 L 68 ernstig 3 4 8(1x%), 12 (3X) 3,3(3;:4)
O v 74 IS 69 matig 3 S 8 2,8 (1;5)
Py 75 R 64 ernstig 8 4 8 3,3(3:4)
@itvauTy L 65 ernstig 10 4 8(2%), 12 (2X) 3
RESvae77/ L 64 zeer ernstig 10 4 8 3:74(2:'5)
ST IRVl R 45 ernstig 30 2 8 2
v/ 8 R 74 ernstig 2 2 8 12
Eiya =83 R 77 ernstig S 3 12 3,5(3;4)
Vv 86 L 77 ernstig 7 7 8(2%), 12 (5X) 3,4(2:4)
W m 38 R 33 ernstig 3 3 8(1x), 12 (2X) 2.8 (2;4)
X m 44 R+L 39 ernstig 3 2 12 (1X), 16 (1X) 1
Y m 47 R+L 37 ernstig 8 7 8 2:7:(23:3)
Z m 54 L 37 ernstig 15 2 8 2
AAm 67 L 56 ernstig 10 4 8 3,3(3:4)
gemiddelden
64,8 56,4 7 3.1
totalen
v (21 (112) matig (2) 92
m (J) R (12) ernstig (22)
R+L (2) zeer ernstig (2)

* Voor de indeling van de ernst zie tabel 2.

+ De LDsg is de dosis die, wanneer intraperitoneaal aan muizen toegediend, bij 50% van de dieren letaal 1s.
t Deze patiént was wegens onvoldoende resultaat niet tevreden over de behandeling.
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TABEL 2. Indeling van de ernst van hemifacialisspasmen

ernst omschrijving

licht minder dan tweemaal daags optredende en korter
dan 5 min durende spasmen

dagelijks kortdurende perioden met spasmen zon-
der beperking bij het openen en sluiten van de
oogleden

dageljks frequente perioden met spasmen even-
tucel met verlies van de mogelijkheid de oog-
leden te openen

invaliderende, continu optredende spasmen met
aanhoudend gesloten zijn van de oogleden

matig ernstig

crnstig

zeer ernstig

gisch onderzoek werd uitgevoerd voor de differentiatie
met andere bewegingsstoornissen van gelaatspieren.

Behandeling met toxine vond poliklinisch plaats. Het
werd op geleide van het elektromyografiesignaal in de
M. orbicularis oculi toegediend met 2 injecties in het
bovenste ooglid, lateraal en mediaal onder de wenk-
brauw en 2 1njecties in het onderste ooglid. Bij patiénten
die veel last hadden van trekkingen in de wang werd
eveneens ter hoogte van de M. zygomaticus geinjecteerd.
De dosis 1s uitgedrukt in LDsy, de biologische activiteit
van het toxine bij een bepaalde stam muizen met een
bepaald gewicht (20 g). LDy, is de letale dosis voor 50%
van deze proefdieren na intraperitoneale injectie. De
totale dosis per behandeling werd op grond van de
ervaring in de literatuur en op geleide van het effect bij de
patiént vastgesteld en varieerde van 6-16 LDs,.

Omdat het effect van de behandeling met botuline niet
onmiddellijk optrad en na verloop van tijd geleidelijk aan
weer afnam, was het resultaat van deze behandeling
moeilijk 1n maat en getal uit te drukken. Als meest
objectieve maat om de werkzaamheid van het toxine te
beoordelen werd bij onze patiénten gekeken naar het al
dan niet verdwijnen van de synkinesen. Twee weken na
de injectie werd de patiént hiertoe door de behandelaar
teruggezien. Tijdens dit bezoek werd met een open vraag
geinformeerd naar het tijdstip waarop het effect van de
behandeling merkbaar werd en naar de kwaliteit van het
effect. Het tijdstip voor herhaling van de behandeling
werd door de behoefte van de patiént bepaald.

RESULTATEN
B1) geen van de onderzochte patiénten werden anamnes-
tisch of bij neurologisch onderzoek afwijkingen gevon-
den die met de spasmen samenhingen. Het uitgevoerde
elektrofysiologische onderzoek bevestigde de diagnose
HFS. Bi1j 23 patiénten werd een computertomogram
vervaardigd. Bi1j 3 patiénten werd hiervan atgezien van-
wege de hoge leeftijd en het ontbreken van therapeuti-
sche consequenties. Op geen van de tomogrammen
werden aanwijzingen voor een tumor in de achterste
schedelgroeve gevonden. Van de patiénten hadden
16 voorheen ter behandeling van de spasmen é€n of meer
van de volgende therapieén beproefd: farmacotherapie
bestaande uit anti-epileptica, tricyclische antidepressiva,
benzodiazepinen, (-blokkers of haloperidol (Haldol)
(14 maal), zenuwblokkade (1 maal), microvasculaire

decompressie (1 maal), acupunctuur, homeopathie,
manuele therapie of mime-therapie (7 maal).

In tabel 1 z1)jn de gegevens over de behandeling met
botuline weergegeven. Bij 10 patiénten werd bij de 2e of
de 3e behandeling de dosis vanwege onvoldoende effect
verhoogd. Bij 1 patiént uit deze groep werd de dosis bij de
7€ behandeling opnieuw verhoogd. Het effect werd naar
het oordeel van de patiénten na enkele dagen waargeno-
men en hield ongeveer 3 maanden aan. Alle patiénten, op
I na, meldden een duidelijke vermindering van het
spasme en waren tevreden tot zeer tevreden over het
resultaat. Bij controleonderzoek waren bij alle patiénten
de synkinesen aanzienlijk verminderd of verdwenen.
Wegens onvoldoende resultaat was 1 patiént niet tevre-
den over de behandeling. Binnen het tijdsbestek van ons
onderzoek kreeg deze 1 injectie. Na afsluiting van het
onderzoek kreeg zi) met een tussentijd van 3 maanden
nog 3 behandelingen, de 1e 2 keer met een dosis van
16 LDs, en de 3e keer met 24 LDs,. Eén week na de
laatste behandeling kreeg zij opnieuw 24 LDs, toege-
diend. Evenals bi) de andere keren bleef positief effect
uit. Later onderging zij microvasculaire decompressie
waarna de spasmen zodanig verminderden dat zij over
het resultaat tevreden was.

Algemene lichamelijke complicaties deden zich niet
voor. Als lokale complicaties werden ptosis (bij 2 patién-
ten) en hematoomvorming (bij 1 patiént) gezien.

Er was geen duidelijk verband waarneembaar tussen
de ernst of de duur van de HES en de toegediende dosis of
de duur van het effect.

BESCHOUWING
HES 1s in principe een benigne aandoening. Het veroor-
zaakt niet alleen vaak psychisch en sociaal ongemak,
maar kan in combinatie met een slechte functionele visus
aan de niet aangedane zijde, zoals bi) cataract, ook
invaliderend werken.

Computertomografisch onderzoek van de achterste
schedelgroeve met contrast en met de juiste instelling om
de porus acusticus internus af te beelden 1s van belang om
een tumor als oorzaak uit te sluiten. In een prospectief
onderzoek onder 46 patiénten met als enige symptoom
HFS werd bij 2 patiénten een tumor waargenomen." Bij
onze patiénten werden op de computertomogrammen
geen aanwijzingen voor een tumor in de achterste sche-
delgroeve gevonden. De verwijzing van de meeste
patiénten door specialisten kan evenwel hebben veroor-
zaaktdat patiénten met een tumor tevoren waren uitgese-
lecteerd.

Van de therapie met microvasculaire decompressie
zijn gunstige resultaten beschreven."”** Een eigen
enquete leerde dat in ons land deze operatie enkele
malen per jaar uitgevoerd wordt in ten minste § van de
18 neurochirurgische centra. Omdat de operatie niet
altijd met succes wordt uitgevoerd en wegens de risico’s
die de ingreep met zich meebrengt, dient ons inziens
behandeling met botuline als alternatief te worden over-
wogen. Het is een behandeling die poliklinisch kan
plaatsvinden, weinig belastend is en daardoor ook voor
ouderen zeer geschikt. Op €één na waren al onze patiénten
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die met botuline behandeld werden tevreden over het
resultaat, dat circa 3 maanden duurde.

Algemene complicaties deden zich niet voor en de
lokale complicaties waren van tijdelijke aard of te ver-
waarlozen. Over de eventuele complicaties en de werk-
zaamheld op lange termijn 1S nog weinig bekend. Met
betrekking tot het laatste valt te denken aan de vorming
van antilichamen, met als gevolg een verminderde werk-
zaamheid van het toxine. Tot dusverre zijn hiervoor nog
geen aanwijzingen gevonden.™

Onze conclusie 1s dat bi) de behandeling van HEFS-
patiénten met botuline goede resultaten worden verkre-
gen en dat dit middel daarom bij de behandeling van HES
als alternatief dient te worden overwogen voor andere
medicamenteuze therapieén en voor microvasculaire
decompressie.

De auteurs danken dr.ir.S.H.W.Notermans van de afdeling
Bacteriéle Toxinen van het Rijksinstituut voor Volksgezond-
heid en Milieuhygiéne voor zijn hulp bij de toxiciteitsbepalingen
van het toxine.

ABSTRACT
Hemifacial spasm: treatment with botulinum toxin. — At the
Academic Medical Center of the University of Amsterdam the
results of treatment of hemifacialis spasms (HES) with botuli-
num toxin type A were evaluated in a pilot study. Five men and
21 women with HES were treated with toxin injections. The
mean age was 65 years. Most patients were referred from other
centers and had been previously treated without success with
various medications or with surgical treatment.

Treatment took place at the outpatient department. The toxin
was injected into the M.orbicularis oculi at the medial and
lateral sides of the upper and lower lids. The total dose varied
between 6 and 16 LDs,. Patients were reinjected on demand.

All patients except for one reported satisfying improvement
of their spasm. The onset of the beneficial effect was 1-2 days
after the injection and the effect lasted about 3 months. All
patients were re-examined I to 2 weeks after each treatment and
showed reduction or disappearence of synkinesias. No systemic
side effects occurred and local complications were mild and
transient.

We conclude that local injection of botulinum toxin appears
to be a successful alternative in the current treatment of
hemifacialis spasm.
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