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Zusammenfassung

Botulinum-Toxin wird seit mehr als 20 Jahren therapeutisch verwendet, mittlerweile bei mehr
als 50 Erkrankungen verschiedenster Fachgebiete. Eine Zulassung fiir im Rahmen der speziel-
len Schmerztherapie relevante Erkrankungen besteht in Deutschland derzeit fiir den Torticollis
spasmodicus, den Blepharospasmus, den Spasmus hemifacialis, den spastischen Spitzful3 bei
idiopathischer Zerebralparese und die Armspastik nach Schlaganfall. Neue Publikationen legen
die Anwendung bei zahlreichen weiteren schmerzhaften Erkrankungen nahe. Inzwischen be-
steht Evidenz dafiir, dass Botulinum-Toxin nicht nur die neuromuskuldre und neurosekretori-
sche Ubertragung blockiert, sondern auch iiber eine Normalisierung der Muskelspindelaktivi-
tat, eine retrograde Aufnahme in das ZNS mit Modulation zentraler Neuropeptidfunktion, eine
Hemmung der sterilen neurogenen Inflammation und eine Normalisierung der Endplatten-
dysfunktion wirkt. Die wissenschaftlichen Grundlagen zum Einsatz bei unterschiedlichsten
Schmerzerkrankungen sind aufgrund der methodischen Besonderheiten von Schmerzthera-
piestudien noch liickenhaft. Daher ist der Einsatz von Botulinum-Toxin bei diesen Erkrankun-
gen zurzeit erst nach Ausschopfung von Standardtherapieverfahren und Evaluation in spezia-
lisierten Zentren indiziert. Er stellt fiir Patienten und Arzte eine neue Option dar, erfordert
jedoch genaue funktionell-neuroanatomische Kenntnisse, technische Expertise und umfang-
reiche Erfahrung.
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Botulinum toxin in specific pain therapy

Abstract

Botulinum toxin has been used for therapeutic purposes in medicine for more than 20 years. Its effective use
now covers more than 50 conditions in a wide variety of areas. [ts medicinal use was initially based on its
blockade of neuromuscular and neurosecretory transfers. Its use for conditions in the field of specific pain
therapy is currently authorized in Germany for spastic torticollis, blepharospasm, hemifacial spasm, spastic
equine gait in cases of idiopathic cerebral paresis,and spasticity of the arm following stroke. New publications
suggest that it can usefully be employed for numerous other painful conditions.The modes of action known
today are not confined to the blockade of cholinergic innervation. Indeed, there is also evidence that therapeu-
tic effects are mediated through a normalization of muscle spindle activity, retrograde intake into the CNS with
modulation of the central neuropeptide function, inhibition of sterile neurogenic inflammation, and normaliza-
tion of endplate dysfunction. In view of the methodological peculiarities of studies in the field of pain therapy,
such as injection techniques, injection sites, blind study techniques, dosage etc., the scientific evidence for its
use in a wide variety of pain syndromes is still patchy in many areas. For this reason the use of botulinum toxin
for these syndromes is only justified after full use has been made of standard therapeutic methods and evalua-
tion in specialized centers.The possibility of considering botulinum toxin in specific pain therapy contextsis a
new option for patients and doctors. However, its use calls for detailed knowledge of functional neuroanatomy
and extensive practical experience and expertise.
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Botulinum-Toxin A in der Schmerztherapie

Botulinum-Toxin A (BTX-A) wird seit rund 20 Jahren bei zahlreichen Erkrankun-
gen eingesetzt, die durch eine unangemessen hohe Muskelkontraktion charakteri-
siert sind. Eine Zulassung fiir im Rahmen der speziellen Schmerztherapie relevante
Erkrankungen besteht in Deutschland derzeit fiir den P>Torticollis spasmodicus, den
P Blepharospasmus, den »>Spasmus hemifacialis, den P>spastischen Spitzfuf bei
idiopathischer Zerebralparese und die P Armspastik nach Schlaganfall.

Aktuelle Forschungsanstrengungen konzentrieren sich auf neue Einsatzgebiete
von Botulinum-Toxin A in der speziellen Schmerztherapie. Patienten mit bisher the-
rapierefraktdren chronischen Schmerzerkrankungen erhoffen sich daraus neue the-
rapeutische Optionen. Aus wissenschaftlicher Sicht ergeben sich zusitzliche Perspek-
tiven fiir die Grundlagenforschung und klinische Analyse dieser Krankheitsbilder.
Die wissenschaftliche Evidenz ist aufgrund der methodischen Besonderheiten von
Studien im Bereich der Schmerztherapie, wie z. B. Injektionstechnik, Injektionsarea-
le, Verblindung, Plazeboeffekt, Dosierung usw., fiir viele Anwendungsbereiche noch
nicht komplettiert. Nachfolgend werden Rationale und klinischer Einsatz von Botu-
linum-Toxin in der speziellen Schmerztherapie beschrieben.

Wirkmechanismen
Normalisierung der muskularen Hyperaktivitat

Ausgeprigte P>analgetische Effekte von Botulinum-Toxin A sind seit lingerer Zeit
bereits durch die Behandlung schmerzhafter kraniozervikaler P Dystonien und
»>Spastik bekannt [28, 87,151]. Die dabei auftretenden Schmerzen sind entweder der
Dauerkontraktion der Muskeln zuzuschreiben, oder es kénnen durch die muskulére
Hyperaktivitdt sekundér Irritationen neuraler Strukturen entstehen [5,124]. Bei lin-
gerer Erkrankungsdauer kénnen degenerative Verdnderungen des Skelettsystems



Dystonie ist eine Syndromdiagnose mit
dem Kernsymptom abnorme Bewegung
oder Fehlstellung des betroffenen
Korperteils.

Durch die lokale Injektion von Botuli-
num-Toxin wurde die Dystoniebehand-
lung, v.a. hinsichtlich der Schmerzlinde-
rung, im Vergleich zur systemischen
Pharmakotherapie entscheidend
verbessert.

» Komplexer Wirkmechanismus

Die neuromuskuldre Denervation durch
Blockade der Ubertragung von Azetyl-
cholin reicht zur Erklarung der analge-
tischen Therapieeffekte nicht aus.

P Myofasziales Schmerzsyndrom

Botulinum-Toxin A bewirkt Muskelent-
spannung und damit Dekompression
von afferenten nozizeptiven Muskelneu-
ronen und von muskuldren BlutgefaBe.

Botulinum-Toxin wirkt nicht nur lokal
auf die motorische Aktivitdt, sondern
kann auch Effekte in Arealen auBerhalb
des Injektionsgebiets bewirken.

Der Zeitpunkt des Auftretens von Botuli-
num-Toxin A in der Spinalwurzel und im
Riickenmark korreliert mit dem Zeitpunkt
der klinischen Schmerzlinderung.

auftreten, die zusitzlich lokale Schmerzen verursachen kdonnen. Die Dauerkontrak-
tion kann auch zur Hypertrophie der betroffenen Muskeln fithren. Dystonie ist kei-
ne Erkrankung per se,sondern - dhnlich wie ,,Spastizitit oder,,Kopfschmerz“ - eine
Syndromdiagnose. Verbindendes Kernsymptom der fokalen Dystonie ist die abnor-
me Bewegung oder Fehlstellung des betroffenen Korperteils. Wahrend friiher die sys-
temische (orale) Pharmakotherapie im Vordergrund stand, hat in den letzten Jahren
die lokale Injektion von Botulinum-Toxin eine entscheidende Verbesserung in der
Dystoniebehandlung gebracht. Die therapeutische Beeinflussung der Schmerzen ist
dabei besonders erfolgreich [56,57, 63,76] und wird bei dem grofiten Teil der behan-
delten Patienten erreicht. Die Schmerzlinderung setzt hdufig schon wesentlich frither
als die muskulédre Relaxation ein und kann deutlich ausgepragter sein als die musku-
lare Verbesserung [24].

Auf den ersten Blick scheint der gemeinsame Nenner schmerzhafter Erkrankun-
gen, bei denen Botulinum-Toxin A erfolgreich eingesetzt wird, die Stérung der nor-
malen Muskelaktivitdt zu sein. Deren Normalisierung ist ein nahe liegender Grund
fiir die Schmerzreduktion. Allerdings sprechen klinische Beobachtungen fiir einen
»komplexeren Wirkmechanismus. So kann eine Schmerzlinderung auch in Mus-
kelarealen beobachtet werden, in denen sich kein reduzierter Muskeltonus einstellt
[23]. Die Schmerzlinderung, z. B. bei der Behandlung des Torticollis spasmodicus,
kann schon wenige Tage nach der Injektion eintreten,lang bevor sich die iibermafi-
ge Muskelkontraktion 1st. Auch hélt die Schmerzlinderung zum Teil lange iiber den
Zeitraum der Muskelentspannung an. Bei multifokalen oder segmentalen Dystonien
hat die Botulinum-Toxin-Gabe oft auch eine giinstige Wirkung auf die nicht behan-
delten Muskelgruppen. Die neuromuskuldre Denervation durch Blockade der Uber-
tragung von Azetylcholin reicht daher zur Erkldrung der analgetischen Therapieef-
fekte nicht aus.

Normalisierung iiberméBiger Muskelspindelaktivitat

Die muskelrelaxierenden Eigenschaften von Botulinum-Toxin werden bei einer Rei-
he weiterer Erkrankungen der quergestreiften Muskulatur therapeutisch genutzt,
z. B. bei der Spastik und dem P> myofaszialen Schmerzsyndrom. Die zunehmende
und anhaltende Muskelentspannung durch Botulinum-Toxin A kann bei myofaszia-
len Schmerzsyndromen eine Dekompression von afferenten nozizeptiven Neuronen
des Muskels und der muskulédren Blutgefifle erméoglichen. Ein Einfluss auf die tiber-
méfige Muskelspindelaktivitit kann ebenfalls resultieren [42,135]. Untersuchungen
von Filippi et al. [42] zeigten, dass Botulinum-Toxin unmittelbar auch auf sensori-
sche Muskeleigenschaften wirken kann. Innerhalb von 8o min nach der Applikation
kann eine Blockade von y-Fasern nachgewiesen werden. Durch eine Reduktion der
Muskelspindelaktivitdt wird reflektorisch eine Verminderung der Aktivitdt der a-
Motoneuronen bedingt, ohne dass dafiir eine Chemodenervation erforderlich ist.
Auch Untersuchungen von Rosales et al. [135] belegten, dass Botulinum-Toxin A so-
wohl auf extrafusale als auch auf intrafusale Muskelfasern wirkt, und die Verdnderung
der Muskelspindelaktivitit einen bedeutsamen Wirkmechanismus darstellt. Die Ver-
anderung der motorischen Reflexaktivitit bleibt nicht allein auf periphere Mechanis-
men begrenzt, sondern kann durch Verdnderung der spinalen Neurotransmitterex-
pression neuronale Reorganisationsprozesse initiieren [73]. Als Resultat konnen zen-
trale afferente und efferente Kontrollmechanismen der Muskelaktivitidt moduliert
und reorganisiert werden [53]. Dadurch werden auch Effekte in Arealen auflerhalb des
Injektionsgebiets moglich.

Retrograde neuronale Aufnahme in das ZNS

Weitere Untersuchungen legten eine retrograde Aufnahme von Botulinum-Toxin A im
peripheren und zentralen Nervensystem nahe. Radioaktiv markiertes Botulinum-
Toxin A findet sich nach peripherer Injektion bereits nach 48 h in der Spinalwurzel
und im Riickenmark [168]. Dies entspricht etwa auch dem Zeitpunkt, zu dem sich die
schmerzlindernde Wirkung klinisch beobachten ldsst. Weitere Studien zeigten, dass
Botulinum-Toxin A bei spinaler Applikation unmittelbar hemmend auf Motoneuro-
nen wirkt [12].
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Wahrscheinlich werden im ZNS nicht
das Botulinum-Toxin-A-Gesamtprotein,
sondern Botulinum-Toxin-A-Metaboli-
ten transportiert.

Botulinum-Toxin A hemmt neben der
Freisetzung von Azetylcholin auch die
Freisetzung von Substanz P.

» Enkephalin

» Neurotension

» Galanin

» Substanz P

P> Vasoaktives intestinales
Polypeptid (VIP)

» Neuropeptid Y

Grundlagen von Migraneschmerzen
sind eine neurogene Entziindung dura-
ler und meningealer Arterien.
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Neuere Studien von Aoki [5] mit radioaktiv markiertem Botulinum-Toxin A be-
legten, dass das Toxin neuronal retrograd in das ZNS aufgenommen wird. Gleichzei-
tig diffundiert es in breite Areale um die muskulédre Injektionsstelle. Diese Untersu-
chungen deuten darauf hin, dass nicht das gesamte Protein im ZNS retrograd trans-
portiert wird, sondern vielmehr Metaboliten. Denkbar ist, dass diese eine Wirkung auf
sensorische nozizeptive Systeme haben, die weit {iber die periphere Chemodenerva-
tion von Botulinum-Toxin A hinaus gehen und bisher unbeachtet blieben [64]. M6g-
licherweise betreffen diese Wirkungen generell die Exozytose von Neurotransmit-
tern und Neuropeptiden, die in der Auslosung und der Aufrechterhaltung von
Schmerzen von Bedeutung sind.

Aufgrund von In-vitro-Studien und experimenteller Daten [6] sind unmittelba-
re neuromodulatorische und analgetische Effekte von Botulinum-Toxin A im ZNS
anzunehmen. Botulinum-Toxin A kann retrograd iiber axonalen neuronalen Trans-
port in das ZNS aufgenommen werden [168]. In einer anderen Studien fand sich al-
lerdings bei intramuskuldrer Injektion eine unveranderte Aktivitét spinaler Renshaw-
Zellen [65], bei intraspinaler Applikation dagegen konnte die cholinerge Aktivitit
spinaler Renshaw-Zellen moduliert werden.

Hemmung der Freisetzung von Substanz P und Effekt auf andere Neurotransmitter

Botulinum-Toxin A hemmt nicht nur die Freisetzung von Azetylcholin, sondern auch
die Freisetzung von Substanz P aus trigeminalen Nervenendigungen [75]. Substanz P
ist ein potenter Neurotransmitter in der Aktivierung einer neurogenen Entziindung
[163]. Die kalziumabhéngige Substanz-P-Hemmung in Riickenmarkneuronen der Rat-
te kann auch zur Testung verschiedener Toxinsubtypen eingesetzt werden [163].

Humm et al. [73] untersuchten den Effekt der Chemodenervation mit Botuli-
num-Toxin A auf die Expression von P>Enkephalin, »>Neurotension, P> Galanin,
»Substanz P, »>vasoaktivem intestinalem Polypeptid (VIP) und »Neuropeptid Y
im Riickenmark der Ratte nach Chemodenervation mit Botulinum-Toxin A im M. gas-
trocnemius. Die Expression von Enkephalin wurde bilateral im Riickenmark erhoht,
wobei auch entfernte Areale der betreffenden Spinalwurzel einbezogen wurden. Die
maximale Aktivierung trat 7-14 Tage nach der Injektion auf, sie hielt 3 Monate an.
Auch die Expression von Substanz P im Nucleus raphe kann durch Botulinum-Toxin
A aktiviert werden [158].Im Tiermodell und auch in neuronalen Zellkulturen konn-
te nachgewiesen werden, dass die leichte Kette von Botulinum-Toxin A intrazelluldr
durch Inaktivierung der Transportproteine SNAP-25 und VAMP nicht nur die Freiset-
zung von Azetylcholin, sondern auch zahlreicher Neurotransmitter und Neuropep-
tide (Substanz P, CGRP, VIP, Neuropeptid Y) vermindert [127,136,149,163]. Diese fith-
ren zu einer Sensibilisierung des schmerzverarbeitenden Systems (,wind-up®
»Schmerzgedichtnis®), deren Hemmung kann therapeutisch zu einer Normalisie-
rung der Schmerzempfindlichkeit genutzt werden (,wind-down®,,,Schmerzverges-
sen®). Auch in der Pathophysiologie der Migrine sind die genannten Neuropeptide
von Bedeutung [40, 126], die Ubertragbarkeit auf klinische Phinomene ist jedoch
noch nicht abschliefSend geklart.

Antiinflammatorische Effekte

In einer neuen Studie von Cui et al. [34] wurden zudem unmittelbare antinozizepti-
ve Effekte von Botulinum-Toxin A auf inflammatorisch ausgeldste Schmerzen im
Tierexperiment nachgewiesen. Dabei zeigte sich eine dosisabhdngige Reduktion der
nozizeptiven Antwort bei formalininduzierter Arthritis an der Rattenpfote 12 Tage
nach der Injektion. Bei einem Einsatz von 3,5 bzw. 7 U/kg und Pfote fand sich eine
Reduktion um 29% bzw. 46% im Vergleich zu Plazebo. Die Dosis wurde so gewéhlt,
dass keine muskuldre Wirkung auftritt.

Grundlagen von Migrdneschmerzen sind eine neurogene Entziindung duraler
und meningealer Arterien. Aufgrund der Untersuchungen von Cui et al. [34] ist es
denkbar, dass durch retrograde Aufnahme von Botulinum-Toxin A in das zentrale
Nervensystem diese entziindlichen Veranderungen durch direkte Effekte auf das tri-
geminovaskuldre System blockiert werden und damit Botulinum-Toxin A direkten
Einfluss auf die Pathophysiologie der Migréne hat.



» Clusterkopfschmerz
»> Venose Phlebitis

Die Pathophysiologie der muskuldren
Triggerpunkte ist nur teilweise
untersucht.

» Circulus vitiosus des
Schmerzgeschehens

» Therapie der ersten Wahl

Tabelle 1
Klinische Merkmale und Beurteilung von Triggerpunkten [52]

Klinische Merkmale von Triggerpunkten Zuverlassigkeit fiir
die Beurteilung

. Lokaler Punkt mit hohem Druckschmerz in einem verspannten Muskelband ~ +++
. Lokale Zuckungsreaktion ++

. ,jump sign” — Unwillkiirliche Ausweichreaktion +++
. Ubertragener Schmerz +++

. Auslosen der primaren Schmerzsituation

. Bewegungseinschrankung

. Muskelschwéche ohne Atrophie

. Autonome Symptome (z.B. lokale Rotung)

0 N OB A WN =

+ + + +

In einigen Fallbeschreibungen wurde ein méglicher positiver therapeutischer Effekt
von Botulinum-Toxin A in der Behandlung von P>Clusterkopfschmerzen diskutiert [46].
Bei Clusterkopfschmerz wird eine P>venése Phlebitis im Bereich des Sinus cavernosus als
Ursache der Schmerzen angesehen. So zeigte sich in einer Studie von Gobel et al. [58] eine
ausgeprégte Plasmaextravasation von 9™Tc markiertem Humanserumalbumin im Be-
reich des Sinus cavernosus und Sinus petrosus superior bei Patienten in einer aktiven Clus-
terperiode. Jiingste Pilotstudien mit Botulinum-Toxin A zur Behandlung therapierefrak-
tarer Clusterkopfschmerzen zeigten eine klinische Effektivitit. Auch hier ist die Praventi-
on entziindlicher Veranderungen durch retrograde neuronale Aufnahme und Inhibition
exzitatorischer Neurotransmitter mogliches Rationale fiir den therapeutischen Einsatz.

Wirkung auf muskuldre Triggerpunkte

Ein myofaszialer Triggerpunkt ist ein iiberempfindliches, umschriebenes, tastbares
Muskelareal [144]. Es liegt typischerweise in einem angespannten Streifen eines Ske-
lettmuskels oder in einer Muskelfaszie, welche bei Kompression schmerzempfind-
lich ist. Triggerpunkte sind Ausgangspunkte von ausstrahlenden Schmerzen, Uber-
empfindlichkeit und autonomen Reaktionen [70,144].Ihre klinische Erfassung kann
zuverldssig erfolgen [52], sie erfordert jedoch Schulung. Relevante Merkmale sind in
Tabelle 1 aufgelistet. Die Pathophysiologie der muskulédren Triggerpunkte ist nur teil-
weise untersucht. Nach der Endplattenhypothese [105] fiihrt ein lokales Muskeltrau-
ma, etwa eine zeitweise Uberlastung mit Ischimie, zu einer lokal iiberméfigen Aus-
schiittung von Azetylcholin. Folge ist eine lokalisierte Schddigung neuromuskuldrer
Endplatten. Eine hochfrequente Endladung von Muskelzellen fiihrt zu Kontraktions-
knoten unterhalb der betroffenen Synapse. Benachbarte inaktive Muskelfasern wer-
den in Form von ,,taut bands“ (ebenfalls tastbar) passiv gedehnt. Als pathophysiolo-
gisches Korrelat finden sich im Bereich der Triggerpunkte hochfrequente Spontan-
entladungen im Form von Endplattenrauschen [72]. Der Pathomechanismus fiihrt
zu einem weiteren Muskeltrauma und durch den P>Circulus vitiosus unterhilt sich
das Schmerzgeschehen. Zusitzlich werden spinale und supraspinale Sensibilisie-
rungsmechanismen [105,144] aktiviert (,,wind-up®,s. oben). Botulinum-Toxin A kann
hier als urséchliche Behandlungsmethode die iibermif3ige Azetylcholinausschiittung
blockieren und das Muskeltrauma lokal beenden [105,144]. Einen Uberblick iiber die
Wirkmechanismen von Botulinum-Toxin A in der Schmerztherapie gibt Tabelle 2.

Einsatz in der speziellen Schmerztherapie

Zervikale Dystonie mit Schmerzen
Die zervikale Dystonie dufert sich klinisch in Form von unfreiwilligen Muskelkontrak-
tionen von Halsmuskeln, welche zu abnormen Hals- und Kopfbewegungen sowie -po-

sitionen fithren, die hdufig mit Schmerzen verbunden sind [25, 68,87,97,98]. Wie bereits
oben naher ausgefiihrt, hat sich Botulinum-Toxin bei zervikaler Dystonie als »>Thera-
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Die Schmerzlinderung kann sich vor
der Verbesserung der Muskelkontrak-
tionen einstellen.

» Kortikobasale Degeneration

» Morbus Parkinson

» Komplexes regionales
Schmerzsyndrom

Eine Schmerzreduktion ist haufiger als

eine funktionelle Verbesserung.
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Tabelle 2
Wirkmechanismen von Botulinum-Toxin A in der Schmerztherapie

Mechanismus Effekt
Blockade der cholinergen Hemmung der muskuléren Hyperaktivitat fiir 3-6 Monate
Innervation Vermeidung degenerativer Veranderungen des Bewegungs-

apparats des Kopfs und des Halses

Dekompression nozizeptiver Afferenzen der perikranialen
Muskeln

Vaskulare Dekompression von Blutgefa3en der perikranialen
Muskeln

Aufldsung von Triggerpunkten der perikranialen Muskeln

Normalisierung der Normalisierung des Muskeltonus
Muskelspindelaktivitat Modulation zentraler Kontrollmechanismen der
Muskelaktivitat

Beseitigung der oromandibularen Dysfunktion
Beseitigung muskuldrer Stressfaktoren

Retrograde Aufnahme in das ZNS Reduktion von Substanz P im Riickenmark
Aktivierung der Expression von Enkephalin im Riickenmark
Aktivierung der Expression von Substanz P im Nucleus raphe
(,Migranegenerator”)

Hemmung steriler Inflammation Blockade der neurogenen Entziindung als pathophysio-
logisches Substrat primérer Kopfschmerzen
Prévention der Sensibilisierung des nozizeptiven Systems
mit Erhdhung der Migraneattackenfrequenz
Pravention medikamenteninduzierter Kopfschmerzen

Normalisierung der Beseitigung muskularer Triggerpunkte

Endplattendysfunktion Beseitigung kompressionsbedingter Ischamie
Vorbeugung der Muskeldegeneration
Hemmung von Entziindungsmediatoren

pie der ersten Wahl etabliert [2,16, 20, 21, 22, 25,33, 35, 38, 68, 76, 77, 78,93, 96, 97, 98, 100,
109,110,114, 115,119, 120,121,137, 143,150,151,154, 157 169]. Die Schmerzlinderung kann sich
dabei auch bereits vor der Verbesserung der unfreiwilligen Muskelkontraktionen von
Halsmuskeln einstellen. Widerspriichliche Befunde bestehen zur Dosisabhédngigkeit
der Schmerzlinderung, es wird eine Dosiskorrelation beschrieben [96], allerdings fin-
det sich in einer weiteren Studie kein signifikanter Zusammenhang [121].

Dystoner Faustkrampf

Auch Schmerzen bei dystonen Faustkrampf unterschiedlicher Atiologie (®kortiko-
basale Degeneration, »>Morbus Parkinson, »>komplexes regionales Schmerzsyn-
drom) bessern sich bedeutsam durch Behandlung mit Botulinum-Toxin A [11, 31, 33,
94,116]. Interessanterweise findet sich hdufiger eine Schmerzreduktion als eine funk-
tionelle Verbesserung [33].

Dystonie nach Elektrounfall
Elektrounfille mit Paresen, Muskelatrophie, sensorischem Defizit und komplexem
regionalem Schmerzsyndrom kénnen durch Botulinum-Toxin-A-Behandlung gebes-
sert werden [152].

Schreibkrampf

Schmerzen bei Schreibkrampf sind hdufig. In Studien fand sich eine signifikante Re-
duktion der Schmerzen nach Behandlung mit Botulinum-Toxin A [11,125,132,141,155].



Schmerzhafte Dystonie beim Parkinson-Syndrom

Fortbildung

Bei einem fortgeschrittenen Stadium des Parkinson-Syndroms kénnen schmerzhaf-
te ,,off“-Dystonien auftreten, die sich durch schmerzhafte, unfreiwillige Fuf3- oder
Zehenbewegungen, besonders am frithen Morgen, duflern. In einer Studie mit 30 Pa-
tienten, bei denen eine dopaminerge Behandlung sich als ineffektiv erwies, konnte
durch die EMG-gefiihrte Injektion von Botulinum-Toxin A bei allen Patienten eine

Weiterbildung -

Botulinum-Toxin A kann Schmerzlinde- Schmerzverbesserung innerhalb von 10 Tagen erzielt werden. Bei 21 Patienten remit-
rung bei dopaminresistenten Schmerzen tierte der Schmerz innerhalb von 4 Monaten sogar komplett [116].
bewirken.

Spinaler Myoklonus mit Schmerzen

Polo u. Jabbari [122] beschrieben eine Patientin mit therapieresistenten Schmerzen

P Scimitar-Syndrom nach Riickenmarkinfarkt im Rahmen einer pulmonalen Gefiflanomalie bei »>Scimi-
tar-Syndrom. Sie entwickelte eine Plegie des rechten Beins mit therapieresistenten
schmerzhaften Verkrampfungen und unfreiwilligen Bewegungen des linken Ober-
schenkels. Durch Behandlung mit Botulinum-Toxin A stellte sich eine komplette
Schmerzremission ein [122].

Temporomandibulare Dysfunktion und schmerzhafte Hypertrophie
des M. masseter

Die schmerzhafte Hypertrophie des M. masseter und andere temporomandibulare
Dysfunktionen konnte in mehreren Studien durch Botulinum-Toxin-A-Behandlung
gebessert werden [18, 43, 49, 50, 55,99,107,131].

Bruxismus
Bruxismus mit ndchtlichem Zghneknirschen oder Zéhnepressen zeigte sich in neue-
ren Studien als mogliche Behandlungsindikation mit Botulinum-Toxin A [17,131]. Von
Vorteil ist dabei besonders die Langzeiteffektivitit. Die Studienlage ist jedoch noch

sehr limitiert.

Faziale Muskelspasmen

» Blepharospasmus Erkrankungen mit fazialen Muskelspasmen, wie z. B. »>Blepharospasmus, P>Spas-
P Spasmus hemifacialis mus hemifacialis und P>Meige-Syndrom gehen gelegentlich mit Schmerzen einher
» Meige-Syndrom und konnen durch Botulinum-Toxin A effektiv behandelt werden [91].

Schmerzhafte Dystonie bei kortikobasaler Degeneration

» Schmerzhafte Rigiditat Dystonien bei kortikobasaler Degeneration kénnen mit sehr »schmerzhafter Rigi-

> Fixierte Kontrakturen ditdt und P fixierten Kontrakturen einhergehen, die zu grofSer Behinderung fiihren.
In mehreren Fallserien wurde eine effektive Schmerzlinderung der ansonsten thera-
pieresistenten Beschwerden berichtet [159,160].

Kopfschmerzen

Die Beeinflussung von Kopfschmerzen durch eine Behandlung mit Botulinum-To-
xin A wurde zunéchst im Rahmen von klinischen Fallbeschreibungen publiziert. Be-
handelt wurden myofasziale Schmerzsyndrome [1, 29], Stérungen im Bereich des Kie-
fergelenks [107], Gesichtsschmerzen [55] sowie Kopfschmerzen vom Spannungstyp
[175]. Die Fallzahlen waren klein und die Ergebnisse widerspriichlich. Aufgrund zu-
nehmender Evidenz zur Wirksamkeit wurden in den letzten Jahren auch plazebo-
kontrollierte, doppelblinde und randomisierte Studien mit grofleren Fallzahlen
durchgefiihrt. Die Tabellen 3, 4,5 und 6 listen Studien zum Einsatz von Botulinum-To-
xin A bei Kopfschmerzen vom Spannungstyp, Migrine, Clusterkopfschmerzen, zer-
vikogenen Kopfschmerzen, ,chronic daily headache®, temporomandibularer Dys-
funktion, Gesichtsschmerzen sowie myofaszialen Schmerzsyndromen auf [1, 4, 26,
29,45, 46, 47, 48, 49, 50,54, 57, 69,79, 89, 92, 94,103,107, 123,124,129, 130, 131,133,139, 143,
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Tabelle 3

Botulinum-Toxin A in der Therapie des Kopfschmerzes vom Spannungstyp

Autoren Anzahl Verum/Plazebo Studiendesign Ergebnis Rating
sowie Gesamtdosis
Botulinum-Toxin A

Zwart etal.[175] 6/0
30-40 U Botox

Krack et al.[92] 1/0
160 MU Dysport
Relja [129] 10/0

15-35 MU Botox

Schulte-Mattler etal.[139] 8/0

200 MU Dysport
Gobel etal.[58] 10/10

80 MU Botox
Relja [130] 24/0

40-90 MU Botox

Rollnik et al.[133] 11/10

200 MU Dysport
Smuts u.Barnard [145] 55/0

100 MU Botox

Botulinum-Toxin A zeigt in der Therapie
der Migrane eine gute und konsistente
Wirksamkeit.

Injektionsstellen miissen aufgrund des
klinischen Befunds individuell aus-
gewahlt werden, bewdhrt hat sich die
gezielte Injektion in muskulare
Triggerpunkte.
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Offen (individuelle Negativ 0
Injektionswahl) Keine Abnahme der Schmerzintensitat

Keine Abnahme der Schmerzempfindlichkeit
Offen (individuelle Positiv 0
Injektionswahl) Schmerzfrei
Offen (individuelle Positiv +
Injektionswahl) Abnahme der Kopfschmerzdauer

Abnahme der Schmerzintensitat
Abnahme der Schmerzempfindlichkeit

Offen (standardisierte Injektion)  Positiv +
Abnahme des Produkts aus Schmerzdauer und
Schmerzintensitat
Abnahme der Zahl der Kopfschmerztage, jedoch
nicht signifikant
Doppelblind, plazebokontrolliert  Negativ ++
(standardisierte Injektion) Keine Abnahme der Schmerzintensitt
Keine Zunahme schmerzfreier Tage
Keine Abnahme des Analgetikagebrauchs

Offen (individuelle Positiv +
Injektionswahl) Zunahme schmerzfreier Tage
Abnahme der Schmerzintensitat

Doppelblind, plazebokontrolliert  Negativ ++
(standardisierte Injektion) Keine Abnahme der Schmerzintensitat

Keine Abnahme der Kopfschmerzhaufigkeit

Keine Abnahme der Kopfschmerzdauer

Keine Abnahme des Analgetikagebrauchs

Keine Abnahme der Schmerzempfindlichkeit

Offen (individuelle Positiv +
Injektionswahl) 30 von 50 (55%) zeigten positives Ergebnis
(nicht genauer definiert)

145,146,164,165,166,167,175]. Angefiihrt sind jeweils die Fallzahlen (Verum/Plazebo),
die eingesetzten Botulinum-Toxin-Gesamtdosen unter Angabe des Priparats, das Stu-
diendesign (offen, kontrolliert, individuelle oder standardisierte Injektion), das Stu-
dienergebnis (signifikante Verdnderungen der Studienparameter) und ein Gesamt-
Rating der Studie. Doppelblinde, plazebokontrollierte Studien wurden mit ,,++ be-
wertet, offene Studien mit Fallzahlen von n>9 mit ,,+ Fallberichte mit Fallzahlen
von n<10 mit,,0“

Interessanterweise belegen die Studien durchgehend eine gute und konsistente
Wirksamkeit von Botulinum-Toxin A in der Therapie der Migréne. Besonders hervor-
zuheben sind die kontrollierte Studien von Brin et al. [26] und Silberstein et al. [143].
Bei diesen konnten sowohl eine Abnahme der Intensitdt der Migraneattacken als auch
eine Abnahme der Attackenhéufigkeit beobachtet werden. Die benétigten Botulinum-
Toxin-A-Dosen waren dabei insbesondere bei der Arbeit von Silberstein et al. [143]
mit 25 MU Botox relativ niedrig. Bei den Studien zeigt sich auch, dass ein individu-
elles Vorgehen bei der Auswahl der Injektionsstellen aufgrund des klinischen Be-
funds von entscheidender Bedeutung ist. Bewéhrt hat sich dabei die gezielte Injekti-
on in muskuldre Triggerpunkte. Die nicht signifikante klinische Wirksamkeit von
75 MU in der Studie von Silberstein et al. [143] erklédrt sich durch einen méglichen



Tabelle 4

Botulinum-Toxin A in der Therapie der Migrane und des Clusterkopfschmerzes

Weiterbildung -
Fortbildung

Indikation Autoren Anzahl Verum/Plazebo  Studiendesign Ergebnis Rating
sowie Gesamtdosis
Botulinum-Toxin A
Migrane plus Kopf- ~ Wheeler [165] 4/0 Offen (individuelle Positiv 0
schmerzvom 20-120 MU Botox Injektionswahl) Zunahme schmerzfreier Tage
Spannungstyp: Abnahme der Schmerzintensitat
»chronic daily Klapperetal.[89]  38/18 Doppelblind, plazebo Positiv fiir eine Subgruppe ++
headache” 27,5-72,5 MU Botox kontrolliert (standardi- mit 2 Injektionsregionen
sierte Injektion) (n=19,Verum)
Abnahme Kopfschmerzdauer
Abnahme der Haufigkeit
mittelstarker und starker
Kopfschmerzen
Migrane Brin et al.[26] 36/12 Doppelblind, plazebo- Positiv ++
Dosis? kontrolliert (standardisierte  Abnahme der Schmerzintensitat
Injektion) Abnahme der Zahl der
Migraneattacken und der
Attackendauer, jedoch nicht
signifikant
Mauskop u.Basedo  27/0 Offen (individuelle Positiv (23 von 27) +
[103] 25-100 MU Botox Injektionswahl) Abnahme der Haufigkeit
von Migraneattacken
Oder
Abnahme der Schmerzintensitat
Silberstein et al. 82/41 Doppelblind, plazebo- Positiv fiir eine Subgruppe ++
[143] 25-75 MU Botox kontrolliert (standardi- mit geringerer Dosis von
sierte Injektion) 25 MU Botox (n=42,Verum)  Abnahme der Haufigkeit von
Migraneattacken
Abnahme der durchschnittlichen
Schmerzintensitat
Abnahme der Tage mit Erbrechen
Abnahme der Tage mit Akut-
medikation
Smuts u.Barnard 19/0 Offen (individuelle Positiv +
[145] Dosis? Injektionswahl) 13 von 19 (68%) zeigten positives
Ergebnis (nicht genauer definiert)
Clusterkopfschmerz  Ginies et al.[54] 5/0 Offen (individuelle Positiv 0
15-30 MU Botox Injektionswahl) Bei 3 von 5 Ende der aktuellen
Clusterperiode
Freund u.Schwartz ~ 2/0 Offen (individuelle Positiv 0
[46,47,48] 50 MU Botox Injektionswahl) Bei 2 von 2 Ende der aktuellen
Clusterperiode
Smuts u.Barnard 4/0 Offen (individuelle Positiv 0
[145] Dosis? Injektionswahl) 2 von 4 zeigten positives Ergebnis

» Kopfschmerzprophylaxe

(nicht genauer definiert)

Randomisierungsfehler aufgrund der standardisierten Auswahl der Injektionsarea-
le. Unabhingig davon gilt fiir die »>Kopfschmerzprophylaxe in der Regel, dass im
Allgemeinen niedrige Dosen wirksam sind, wihrend hohe Dosen meist nichtsignifi-
kante Therapieergebnisse bewirken. Ein typisches Beispiel dafiir ist die Dosierung

der Antidepressiva in der Schmerztherapie.

Fiir den Clusterkopfschmerz liegen nur einzelne Fallberichte vor, die noch kei-
ne Aussage zur Wirksambkeit von Botulinum-Toxin erlauben. Dennoch zeigt sich auch
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Tabelle 5

Botulinum-Toxin A in der Therapie sekundarer Kopfschmerzen

Indikation Autoren Anzahl Verum/ Studiendesign Ergebnis Rating
Plazebo sowie
Gesamtdosis
Botulinum-Toxin A
Zervikogener Hobson etal.[69] 1/0 Offen (individuelle Positiv 0
Kopfschmerz 50 MU Botox Injektionswahl) Abnahme der Kopfschmerzhaufigkeit
um 50%
Freund u.Schwartz ~ 8/0 Offen Positiv 0
[45] Dosis? Abnahme der Schmerzintensitét
Zunahme der Kopfbeweglichkeit
Freund u.Schwartz ~ 14/12 Doppelblind, plazebo- Positiv ++
[46,47,48] 100 MU Botox kontrolliert (individuelle  Abnahme der Schmerzintensitat
Injektionswahl) Zunahme der Kopfbeweglichkeit
Smuts u.Barnard 1/0 Offen (individuelle Positiv 0
[145] Dosis? Injektionswahl) Positives Ergebnis (nicht genauer
definiert)
Temporomandibulare  Moore u.Wood 1/0 Offen (individuelle Positiv 0
Dysfunktion [107] 100 MU Botox Injektionswahl) Positives Ergebnis (nicht genauer
definiert)
Rijsdijketal.[131]  2/0 Offen (individuelle Positiv 0
40-60 MU Botox Injektionswahl) Bei 1 von 2 Schmerzfreiheit
Freund et al.[49] 15/0 Offen (individuelle Positiv +
150 MU Botox Injektionswahl) Abnahme der Schmerzintensitat

Bei Wiederholungsinjektionen baut
der konsekutive Therapieeffekt auf dem
vorher erzielten Effekt auf.

Eine besonders gute Wirksamkeit
resultiert beim gemeinsamen Vorliegen
von Migrane und Kopfschmerz vom
Spannungstyp.
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Verbesserung der Kieferoffnung
Abnahme der Schmerzempfindlichkeit
Keine Veranderung der BeiBkraft

hier bei bisher therapierefraktidrem Verlauf eine bedeutsame Besserung. Momentan
werden grof8ere Studien durchgefiihrt, um den Therapieeffekt besser einordnen zu
kénnen.

Die grof3te Zahl an klinischen Studien liegt fiir den Kopfschmerz vom Spannungs-
typ vor. Erste Studien wiéhlten ein standardisiertes Design mit festgelegten Injektions-
stellen und relativ niedrigen Dosierungen. Eine individuelle Auswahl von Trigger-
punkten erfolgte aus Standardisierungsgriinden nicht. In der Regel wurden nur Pati-
enten mit therapierefraktiren langjahrigen Verldufen in die Studien aufgenommen. Als
Folge konnte eine signifikante Wirksamkeit von Botulinum-Toxin A in diesen Studi-
en nicht festgestellt werden [58,133,175]. Auf diesen Erfahrungen aufbauende Studien
zeigen eine signifikante klinische Wirksamkeit von Botulinum-Toxin A bei diesem
Krankheitsbild [89,129,139,145,165]. Auch in der Langzeitanwendung [130] iiber 15 Mo-
nate zeigte sich ein anhaltender Effekt. Dabei ist bedeutsam, dass sich bei den Wie-
derholungsinjektionen ein treppenférmiger Therapieeffekt einstellt und bei jeder In-
jektion der konsekutive Therapieeffekt auf dem vorher erzielten Effekt aufbaut.

Bedeutsames Ergebnis bisheriger Erfahrungen mit Botulinum-Toxin A in der
Schmerztherapie ist, dass die Injektion am Ort des Schmerzes oder der Triggerpunk-
te erfolgen sollte, nicht jedoch standardisiert. So wie bei der Behandlung von Dysto-
nien die Injektion gezielt in den betroffenen Muskel erfolgt, muss dies auch bei der
Behandlung von Schmerzen geschehen. Ein mangelnder Therapieeffekt von Botuli-
num-Toxin A beim Torticollis spasmodicus bei einem bilateralen standardisierten In-
jektionsschema wiirde nicht verwundern - gleiches gilt fiir die Behandlung des Kopf-
schmerzes vom Spannungstyp. Dieser entscheidende Punkt sollte bei zukiinftigen
kontrollierten Studien und der offenen Anwendung aufgrund der nun vorliegenden
Erfahrung beachtet werden. Auch die Injektion hoher Dosen fiihrt nicht zu einer Wirk-
samkeit, wenn der Wirkstoff in pathophysiologisch nicht beteiligte Muskelareale inji-
ziert wird. Hervorzuheben ist auch, dass eine besonders gute Wirksamkeit zu resultie-



Tabelle 6

Botulinum-Toxin A in der Therapie schmerzhafter Dystonien und myofaszialer Schmerzsyndrome

Weiterbildung -

Indikation Autoren Anzahl Verum/ Studiendesign Ergebnis Rating
Plazebo sowie
Gesamtdosis
Botulinum-Toxin A
Gesichtsschmerzbei Johnstoneu.Adler  1/0 Offen (individuelle Positiv 0
Bestehen einer [79] 17 MU Botox Injektionswahl) Schmerzfrei
kranialen Dystonie  Kunig et al.[94] 1/0 Offen (individuelle Positiv 0
Dosis? Injektionswahl) Schmerzfrei
Myofasziale Acquadro u.Borodic  2/0 Offen (individuelle Positiv 0
Schmerzsyndrome  [1] 50-150 MU Botox Injektionswahl) Abnahme der Schmerzintensitat
Cheshireetal.[29]  6/0 Offen (individuelle Positiv (4 von 6) 0
50 MU Botox Injektionswahl) Abnahme der Schmerzintensitdat um

Alo etal.[4]

Porta et al.[124]

Wheeler et al.[166]

Porta [123]

P Zervikogener Kopfschmerz

» Myofasziales Schmerzsyndrom

» Wirkmechanismen

mebhr als 30%
Abnahme der Schmerzempfindlichkeit
52/0 Offen (individuelle Positiv +
10-300 MU Botox  Injektionswahl) 22 von 33 mit Schmerzen im Kopf-
und Halsbereich zufrieden nach 6 Monaten
10 von 19 mit lumbosakralen Schmerzen
zufrieden nach 6 Monaten

38/0 Offen (individuelle Positiv in Kombination mit Physiotherapie +
Dosis? Injektionswahl) 17 von 38 schmerzfrei

6 von 38 Schmerzreduktion
22/1 Doppelblind, plazebo- Negativ ++

50-100 MU Botox  kontrolliert (individuelle Abnahme der Schmerzintensitat sowohl
Injektionswahl) bei Verum als auch Plazebo

Doppelblind, gegen Positiv +
Methylprednisolon Signifikant starkere Abnahme der
(individuelle Schmerzintensitat gegeniiber Methyl-

Injektionswahl) prednisolon nach 2 Monaten

20/(20)
80-150 MU Botox

ren scheint, wenn sowohl eine Migrine als auch ein Kopfschmerz vom Spannungstyp
besteht [89]. Bei den meisten Studien wurde entweder das eine oder das andere Krank-
heitsbild behandelt. Die vorgenannten Punkte erkldren die unterschiedlichen Ergeb-
nisse vieler Studien und miissen bei deren Bewertung berticksichtigt werden.

Beim P>zervikogenen Kopfschmerz konnte eine kontrollierte Studie [47, 48] die
positiven Ergebnisse offener Studien untermauern. Es kam sowohl zur Abnahme der
Schmerzintensitdt als auch zur Zunahme der Kopfbeweglichkeit nach Injektion von
100 MU Botox.

»Myofasziale Schmerzsyndrome werden bereits seit mehreren Jahren erfolg-
reich mit Botulinum-Toxin A behandelt. Trotz grofler Fallzahlen existierten jedoch
bisher keine positiven kontrollierten Studien. Porta [123] konnte aktuell eine signifi-
kant starkere Abnahme der Schmerzintensitdt nach Injektion von Botulinum-Toxin
A (80-150 MU Botox) im Vergleich zur Injektion von Methylprednisolon zeigen. Da-
riiber hinaus hielt die erzielte Wirkung ldnger an. Im Gegensatz dazu konnten Paul-
son u. Gill [117] keinen positiven Effekt von Botulinum-Toxin A in der Behandlung der
Fibromyalgie finden.

Besonders interessant sind mogliche Wirkmechanismen bei der Behandlung von
Kopfschmerzen. Bei Kopfschmerz vom Spannungstyp sind mehrere »>Wirkmecha-
nismen evident. Die Reduktion von muskuldrem Stress durch die unmittelbare
Muskelentspannung fiihrt zu einem verminderten sensorischen Input in das Ner-
vensystem. Die Beseitigung der oromandibularen Dysfunktion als aggravierendem
Faktor des chronischen Kopfschmerzsyndroms tragt zu einer Entlastung des senso-
rischen und motorischen Systems bei. Die direkte Behandlung von Triggerpunkten
[153] fithrt zu einer Dekompression von afferenten nozizeptiven Neuronen des Mus-
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» Prophylaxe haufiger
Migraneattacken

P Verbesserung der Beweglichkeit

Behandlungsziele sind die Verbesserung
der motorischen Funktion, der
Schmerzlinderung und der Pflege.
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kels. Die Kompression muskuldrer Blutgefdfle wird beseitigt, die tiberh6hte Konzen-
tration exzitatorischer Metaboliten wird abgebaut. Ein Normalisierung der {iberma-
Bigen Muskelspindelaktivitdt kann die Dauertonisierung der perikranialen Musku-
latur bei Kopfschmerz vom Spannungstyp reduzieren.

Mehr als die Hélfte der Patienten mit hdufigen Migraneattacken leiden auch an
Kopfschmerzen vom Spannungstyp. Das Rationale fiir die P>prophylaktische Be-
handlung héufiger Migraneattacken besteht daher zunéchst in der Besserung oder
Beseitigung des Kopfschmerzes vom Spannungstyp durch Botulinum-Toxin. Damit
ist ein bedeutsamer Stressfaktor als Trigger fiir zusétzliche Migréneattacken redu-
ziert oder beseitigt. Gleichzeitig wird die Einnahme von Akutmedikation zur Be-
handlung des Kopfschmerzes vom Spannungstyp verringert. Diese Reduktion der
Akutmedikation fiihrt zu einer Verminderung einer hohen Medikamenteneinnah-
mefrequenz und damit zu einer Vermeidung medikamenteninduzierter Dauerkopf-
schmerzen. Im Ubergangsbereich zu deren Entstehung besteht in der Regel eine er-
hohte Migrineattackenfrequenz, die durch die Botulinum-Toxin-Behandlung redu-
ziert werden kann. Bedeutsam ist aber auch die unmittelbare Beseitigung muskuli-
rer Trigger fiir Migrdneattacken. Diese konnen in Form von lokalen schmerzhaften
Muskelarealen bestehen und als permanente und potente Auslser von Migréneatta-
cken wirken. Konsequenz ist, dass das ZNS vor zu hohem sensorischem aversivem
Overflow geschiitzt wird.

Die derzeitige Studienlage erfordert weitere Studien zur Optimierung des prak-
tischen Einsatzes und zur zuverldssigeren Beurteilung der Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit.

Spastik

Die Behandlung der Spastik unterschiedlicher Genese ist ein etabliertes Einsatzgebiet
von Botulinum-Toxin A [12, 128]. Eine Schmerzreduktion findet sich bei bis zu 90%
der behandelten Patienten [37,118,170],auch in plazebokontrollierten Studien fanden
sich dhnliche Ergebnisse [10, 62]. Spastik nach Schlaganfall geht mit eingeschrankter
Gelenkbeweglichkeit und Schmerzen einher. In mehreren Studie zeigte sich eine sig-
nifikante Reduktion der Schmerzen und P>Verbesserung der Beweglichkeit [8, 9,13,
14,15, 16, 61, 67, 87, 90,104, 138,162].

Thalamusschmerz

Lisionen des Thalamus, z. B. nach einem Thalamusinfarkt, kdnnen mit extremen zen-
tralen Schmerzen assoziiert sein. Einzelfallbeobachtungen zeigten eine Effektivitit ei-
ner Botulinum-Toxin-A-Behandlung [108].

Zerebralparese

Die Behandlung der spastische Zerebralparese zielt auf die Verbesserung der moto-
rischen Funktion, der Schmerzlinderung und der Pflege. Plazebokontrollierte Studi-
en haben die lokale und funktionelle Besserung durch eine Botulinum-Toxin-A-Be-
handlung bestitigt [10, 41, 59, 60, 88, 112, 156, 161, 171]. Dass die Langzeitbehandlung
auch die motorische Entwicklung férdern und Kontrakturen vorbeugen kann, wird
angenommen, diesbeziigliche Studien werden derzeit noch durchgefiihrt.

Riickenmarkverletzungen mit Schmerzen und Spastik
Einzelfallbeobachtungen beschreiben die Wirksamkeit von Botulinum-Toxin A in
der Behandlung von Spastik und Schmerz nach Riickenmarktrauma [3]. Interessan-
terweise konnte eine Besserung erzielt werden, obwohl eine intrathekale Baclofen-
behandlung erfolglos war.

Multiple Sklerose

Spastik ist bei multipler Sklerose ein sehr hdufiges Problem, das zu starken Schmer-
zen fithren kann. Ein aktueller Cochrane-Review zu diesem Einsatzgebiet kommt je-



P Storung der
Osophagusbeweglichkeit
» Brustschmerz

» Gallenblasendyskinesie
» Dysfunktion des Sphinkter Oddi

Eine Behandlung des Urethraschlie3-
muskels mit Botulinum-Toxin A hat die
Schmerzlinderung und Symptom-
verbesserung zur Folge.

Der Einsatz von Botulinum-Toxin ist nur

bei der Analfissur weitgehend anerkannt.

» Chronischer lumbaler
Riickenschmerz

» M.-piriformis-Syndrom

doch zu dem Ergebnis, dass die Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Substanzen zur
Behandlung der Spastik bei multipler Sklerose nur sehr schlecht dokumentiert sind
und Verschreibungsempfehlungen nicht ausgesprochen werden kénnen [140].In ei-
ner neueren 4-armigen plazebokontrollierten Studie fanden sich jedoch eine deutli-
che Schmerzreduktion und Muskeltonusverminderung unter Behandlung mit Botu-
linum-Toxin A [74].

Achalasie

Die Hyperaktivitit des unteren Osophagussphinkters geht mit einer P>Stérung der
Osophagusbeweglichkeit und P>Brustschmerzen einher. In einigen Studien wurde
gezeigt, dass die Injektion von Botulinum-Toxin A in den unteren Osophagussphink-
ter zu einer Remission der klinischen Symptomatik in Form von Dysphagie und
Brustschmerzen fithrt. Manometrisch zeigte sich eine Normalisierung des unteren
Osophagusdrucks [95]. Auch der Einsatz bei diffuser Osophagusspastik fiihrte zu ei-
ner effektiven und langanhaltenden Symptomlinderung [66, 71,147, 148].

Chronische viszerale Schmerzen im rechten oberen Quadranten

Die Ursachen chronischer viszeraler Schmerzen im rechten oberen Quadranten ohne
Vorliegen von Gallensteinen kénnen in 2 Gruppen aufgeteilt werden: P>Gallenbla-
sendyskinesien und P>Dysfunktion des Sphinkter Oddi. Liegen eine Papillensteno-
se oder ein erh6hter Druck des Sphinkter Oddi nicht vor, schlugen Shrestha u. Pasri-
cha [142] einen Therapieversuch mit Botulinum-Toxin-A-Injektionen vor Aufnahme
einer invasiven endoskopischen Therapie vor [71,142].

Chronischer Prostataschmerz

Chronischer Prostataschmerz kann méglicherweise durch eine permanente Hyper-
aktivitdt der Beckenbodenmuskulatur entstehen und zu einem abnormen afferen-
ten Input des ZNS fiihren. Eine Behandlung des UrethraschlieSmuskels mit Botuli-
num-Toxin A fithrte zu einer deutlichen Schmerzlinderung und Symptomverbesse-

rung [173,174].
Anismus und Analfissur

Die Behandlung von Analschmerz mit Botulinum-Toxin fithrt zu uneinheitlichen
Studienergebnissen, und es wird deutlich, dass nur ein Teil der Patienten, wie auch bei
anderen muskuldren Dystonien, auf eine Therapie mit Botulinum-Toxin anspricht
[30,134]. Lediglich bei der Analfissur ist der Einsatz weitgehend anerkannt [83]. Im
Hinblick auf die gute Vertraglichkeit und auf die einfache ambulante Anwendung
ohne Gefahr einer strukturellen Lasion des Kontinenzorgans empfiehlt sich die An-
wendung vor invasiven Therapiemafinahmen [71, 81, 82, 84, 85]. Von Vorteil kénnte
dabei die antispastische und entziindungshemmende Aktivitdt von Botulinum-Toxin
A sein [19]. Einzelfallberichte beschrieben auch eine Wirksamkeit bei Proctalgia fu-
gax [86].

Persistierende unilaterale Hypertrophie des M. tibialis anterior mit Myalgien

In einer Beobachtung von 2 Patienten mit persistierender unilateraler Hypertrophie
des M. tibialis anterior mit Myalgien wurden eine Reduktion des erhohten Muskelvo-
lumens und eine Remission der Muskelschmerzen beschrieben [111].

Myofasziales Schmerzsyndrom

In einer plazebokontrollierten Studie zur Behandlung von P>chronischen lumbalen
Riickenschmerzen durch Applikation von Botulinum-Toxin oder Plazebo in die pa-
ravertebrale lumbale Muskulatur fand sich eine Besserung von 66,7% unter Verum
und 18,8% unter Plazebo [44]. Bei einer CT-gesteuerten Behandlung des P>M.-pirifor-
mis-Syndroms mit Botulinum-Toxin A beschrieben Fanucci et al. [39] bei 26 von 31
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» Stiff-man-Syndrom

» Thoracic-outlet-Syndrom

Die Behandlung der Fibromyalgie
mit Botulinum-Toxin A ist ohne die
Identifikation spezifisch betroffener
Zielmuskeln nicht indiziert.
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Patienten eine Symptombesserung innerhalb von 5-7 Tagen. Chronischer Riicken-
schmerz im Rahmen eines P> Stiff-man-Syndroms konnte bei paravertebraler Injek-
tion von Botulinum-Toxin A in einer Einzelfallbeobachtung bedeutsam gebessert
werden [36]. Einige Formen des P>Thoracic-outlet-Syndroms kénnen ebenfalls er-
folgreich behandelt werden [80,106,166].

Wheeler et al. [166] untersuchten in einer randomisierten doppelblinden Studie
den Effekt von Botulinum-Toxin A in der Behandlung von therapierefraktdren myo-
faszialen Riickenschmerzen. Es wurden 3 Gruppen mit 50 MU Botox, 100 MU Botox
oder Plazebo verglichen. Als Ergebnis fand sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den 3 Gruppen nach der ersten Injektion, allerdings fand sich nach Durchfiih-
rung einer 2.Injektion ein hoher Anteil an Patienten mit kompletter Symptomfreiheit
[166]. In einer weiteren kontrollierten Studie der Autoren fand sich kein signifikan-
ter Effekt einer Behandlung mit Botulinum-Toxin A von Nackenschmerzen. Die Au-
toren schlussfolgerten, dass eine einzelne Behandlung mit Botulinum-Toxin A ohne
Physiotherapie in der Therapie chronischer Nackenschmerzen ineffektiv ist [167].
Weitere Studien legten ebenfalls eine Wirksamkeit nahe [4, 44, 51, 80,101,113, 172].

Fibromyalgie

Die Fibromyalgie kann durch Botulinum-Toxin A nicht erfolgreich behandelt wer-
den [7]. Bei diesem pathophysiologisch nur sehr unzureichend geklarten Krankheits-
bild iiberlagern sich generalisierte Muskelschmerzen mit psychopathologischen Be-
funden. Eine Behandlung mit Botulinum-Toxin A sollte daher bei dieser generalisier-
ten Erkrankung ohne Identifikation spezifisch betroffener Zielmuskeln nicht erfol-

gen [117].
Schmerzhafte Muskelhernie

Burg et al. [27] beschrieben die erfolgreiche Behandlung einer Muskelhernie nach ia-
trogenem Defekt der Fascia lata. Es entwickelte sich eine grofie Muskelhernie mit ex-
tremen Schmerzen wihrend des Laufens. Botulinum-Toxin-A-Injektionen in den
M. vastus lateralis fithrten zu einer Schmerzreduktion und ermdéglichten beschwer-
defreies Laufen [27].

Behandlung schmerzhafter Korneaepitheldefekte

In der Augenheilkunde kann Botulinum-Toxin A zu Erzielung einer therapeutischen
Ptosis eingesetzt werden, etwa zu Behandlung eines schmerzhaften Korneaepithelde-
fekts [102].

Ausblick

Die Wirksamkeit der Botulinum-Toxin-A-Behandlung von Schmerzen bei muskulé-
rer Hyperaktivitdt, insbesondere aufgrund von Dystonie und von Spastik, ist empi-
risch gut belegt. Myofasziale Schmerzen und muskuldre Triggerpunkte konnen bei
Beachtung individueller klinischer Auspragungen erfolgreich behandelt werden.
Auch die Analfissur und die Achalasie sind gut begriindete Indikationen fiir eine An-
wendung von Botulinum-Toxin. Bei anderen Einsatzgebieten, insbesondere bei pri-
miren Kopfschmerzen, differieren derzeit noch die Ansichten zur Dosierung, zu In-
jektionsarealen und zum methodischen Vorgehen (Plazebokontrolle, Zielparameter
usw.). Auch fehlen Vergleichstudien zu Standardmedikamenten. Daher ist der Ein-
satz von Botulinum-Toxin bei diesen Erkrankungen erst nach Ausschépfung von
Standardtherapieverfahren und Evaluation in spezialisierten Zentren begriindet. Die
teilweise widerspriichlichen Befunde erfordern weitere Studien. Die Erwdgung des
Einsatzes von Botulinum-Toxin im Rahmen der speziellen Schmerztherapie stellt fiir
Patienten und Arzte eine neue Option dar. Der Einsatz erfordert jedoch genaue funk-
tionell-anatomische Kenntnisse sowie umfangreiche Erfahrung und Expertise in der
Anwendung.
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