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Zusammenfassung: Die Behandlung von akuten und

chronischen Schmerzzustinden am Bewegungsappa-
rat ist wesentlicher Bestandteil der téglichen orthopadisch-
unfallchirurgischen Praxis. Bei therapierefraktaren Schmer-
zen, die auf die bereits etablierten Therapieverfahren nicht
ausreichend ansprechen, wird nach neuen Optionen ge-
sucht, die als weitere Therapieformen Aussicht auf eine er-
folgreiche Behandlung bieten. Botulinumtoxin ist eine mog-
liche weitere Option zur konservativen Behandlung be-
stimmter therapierefraktarer Schmerzzustande, die in den
vergangenen Jahren in den Fokus geriickt ist. Im Folgenden
wird ein aktueller kritischer Uberblick iber mégliche Indika-
tionen der Substanz in Orthopadie und Unfallchirurgie gege-
ben sowie die Mdglichkeiten, aber auch gegebene Grenzen
im Einsatz von Botulinumtoxin bei therapierefraktaren
Schmerzen in Orthopadie und Unfallchirurgie skizziert.
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Summary: Treatment of acute and chronical pain condition
in musculoskeletal system is an important part of daily ortho-
paedic practice. In therapy-refractory pain with insufficient
respond on established therapies new options are evaluated
to achieve new tools for a successful treatment. Botulinum-
toxin is a possible further option in conservative treatment of
certain therapy-refractory pain conditions, getting closer in
the focus in the last years. In following there is an actual
critical overview on possible indications for this substance in
orthopaedic and trauma surgery, showing the opportunities
and limitations for using of Botulinumtoxin in therapy-refrac-
tory pain.
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Einleitung

Um 1700 als todliches Gift (, Wurstgift”)
erkannt und 1815 vom schwébischen
Arzt und Dichter Julius Kerner erstmals
wissenschaftlich beschrieben, hat Botu-
linumtoxin mit der Indikation zur Be-
handlung des Strabismus in den 50er
Jahren des letzten Jahrhunderts Einzug
in therapeutischen Maffnahmen gehal-
ten, deren erste klinische Ergebnisse im

Jahre 1981 veroffentlicht worden sind
[1]. Bisher wurden 8 verschiedene Sub-
typen (A, B, C1, C2, D, E, F, Gund H) des
Botulinumtoxins isoliert, von denen
bisher 2 (A, B) therapeutisch genutzt
werden.

Botulinumtoxin verhindert die pra-
synaptische Freisetzung von Acetylcho-
lin an der motorischen Endplatte. Diese
irreversible Hemmung fiihrt zur Stérung
der neuromuskulidren Ubertragung und

somit zu einer Schwachung der Musku-
latur, die nach wenigen Tagen eintritt
und tiber eine Zeit von im Regelfall 3-6
Monaten anhilt. Binnen weniger Wo-
chen nach der Behandlung mit Botuli-
numtoxin kommt es an der motori-
schen Endplatte zur kollateralen Aus-
sprossung von Axonen und schlief8lich
zur Restitution der neuromuskuldren Sy-
napse und zur Kraftzunahme des behan-
delten Muskels.
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Tabelle 1 Darstellung der On-label-Indikationen einzelner Botulinumtoxinpréparate geméaR der Fachinformationen (Quelle: Rote Liste Februar

2016). Hinweis: Fur detaillierte Informationen bitte die Fachinformationen der einzelnen Praparate einsehen, da hier spezifische Informationen zu

den gegebenen Indikationen gegeben werden.

Im Zusammenhang mit der periphe-
ren Sensibilisierung wurde fiir Botuli-
numtoxin gezeigt, dass es die Freiset-
zung von CGRP (Calcitonin-Gen-Rela-
ted-Protein) hemmt. Diese Hemmung
der Neurotransmitterfreisetzung konnte
die afferente Signaltransduktion zum
Riickenmark vermindern und einer peri-
pheren Sensibilisierung positiv ent-
gegenwirken [6].

Die Behandlung mit Botulinumto-
xin kann wiederholt werden, jedoch
sollte ein Intervall von ca. 12 Wochen
zwischen den Behandlungen eingehal-
ten werden, um der Gefahr der Ausbil-
dung von Antikdrpern gegen das Toxin
entgegenzuwirken. Die Antikorperrate
ist je nach Prdparat sehr gering und bei
einem Prdparat sogar bisher nicht nach-
gewiesen. Die Behandlung mit Botuli-
numtoxin setzt die Kenntnis von der
Pharmakologie der Toxindarreichungs-
formen voraus, liber die individuellen
Dosierungen der Substanz bei den ver-
schiedenen Indikationen und eine Aus-
bildung der Injektionstechniken.

Botulinumtoxinprdparate (Tab. 1)
sind von verschiedenen pharmazeuti-
schen Herstellern verfiigbar, die jedoch
nicht — wie z.B. bei den Generika - auf-
grund des gleichen Wirkstoffs 1:1 aus-
tauschbar sind, dies weder im Hinblick
auf die Dosierungen noch auf die zuge-
lassenen Indikationen.

Neben diesen On-label-Indikatio-
nen existieren in der Orthopddie und
Unfallchirurgie zahlreiche Indikationen

wie z.B. therapierefraktidre Formen der
Epikondylitis humeroradialis, der Plan-
tarfasciitis und der myofascialen
Schmerzsyndrome. Hier existieren erste
gute Kklinische Ergebnisse, es handelt
sich aber (noch) um Off-label-Indikatio-
nen, die dementsprechend nur bei Ver-
sagen anderer Therapieverfahren nach
entsprechender Patienteninformation
und Aufklarung zu diskutieren sind.

Vor jeder Injektion ist nicht nur
grundsétzlich zu priifen, ob es sich um
eine In-label- oder Off-label-Indikation
handelt, sondern auch zu priifen, ob das
spezifische Medikament fiir die Indikati-
on eine Zulassung im entsprechenden
Land besitzt. So kann ein Prdparat Typ
BoNT-A fiir eine Indikation zugelassen
sein, ein anderes Prdparat Typ BoNT-A
dagegen nicht, ferner bestehen teilweise
jenach Land fiir das gleiche Praparat un-
terschiedliche Zulassungen.

Im Folgenden werden die wesentli-
chen Indikationen der Substanz Botuli-
numtoxin in der orthopiddisch-unfall-
chirurgischen Schmerztherapie dar-
gestellt.

Zervikale Dystonie

Die zervikalen Dystonien stellen die hau-
figste Art fokaler Dystonien dar. Im Rah-
men der Therapie zervikaler Dystonien
kommt es auf eine genaue phanomeno-
logische Einteilung an, die eine gezielte
Adressierung mit Botulinumtoxin er-

laubt [2]. Die Mehrheit der Patienten mit
einer zervikalen Dystonie prasentiert ei-
ne Kombination aus einem Rotations-
Tortikollis mit einem Laterokollis [3].

Eine Behandlung mit Botulinum To-
xin A (BoNT-A) oder Botulinum Toxin B
(BoNT-B), nattirlich in Kombination mit
einer entsprechenden physiotherapeu-
tischen Behandlung, hat sich als Metho-
de der ersten Wahl bei der zervikalen
Dystonie etabliert und wird dement-
sprechend in der deutschen AWME-Leit-
linie der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie empfohlen [4]. Die selektive
periphere Denervierung der betroffenen
Muskelgruppen durch lokale Injektion
von Botulinumtoxin fiihrt bei 60 % der
Patienten mit zervikaler Dystonie zu ei-
ner deutlichen Verbesserung und bei
uber 90 % der Patienten zu einer min-
destens geringen Verbesserung der Be-
schwerden, wie aktuelle Daten aus dem
CD PROBE Register zeigen. 26,2 % der
Patienten des Registers zeigten uner-
wiinschte Begleitreaktionen, von denen
insbesondere Muskelschwache (7 %)
und Dysphagie (6,4 %) zu erwdhnen
sind [7].

Bei Therapieversagern nach einer Bo-
tulinumtoxinbehandlung sollte daher
kritisch hinterfragt werden, ob die richti-
gen Muskeln behandelt wurden und ob
die Injektion richtig platziert wurde. Der
Einsatz einer EMG-kontrollierten und/
oder sonografisch gestiitzten Injektion
ermoglicht eine genauere Positionierung
der Nadel in der Muskulatur [5].
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Chronische Migrine

Der Einsatz von Botulinumtoxin A ist im
Rahmen der Migrinebehandlung aus-
schlief3lich fiir die Behandlung der chro-
nischen Migridne als wirksam beschrie-
ben worden. Daher miissen die episo-
dische Migrane und andere Formen der
Migrdne Kklar abgegrenzt werden. Die
chronische Migrane ist wie folgt defi-
niert: Kopfschmerzen an mindestens 15
Tagen im Monat tiber mindestens 3 Mo-
nate sowie davon mindestens 8 migrane-
typische Kopfschmerztage. Die Prdva-
lenz der chronischen Migrdne liegt in
Deutschland bei 1,1 % [8]. Die Behand-
lung mit Botulinumtoxin erfolgt nach ei-
nem festen Schema, bei dem insgesamt
31Injektionen; zzgl. ggf. wenigen zusitz-
lichen optionalen Injektionen im Be-
reich des Kopfs, des Nackens und der
Schultergtirtelmuskulatur durchgefiihrt
werden. Etwa 60 % der Patienten spre-
chen gut auf eine initiale Therapie an,
weitere 10 % Therapieresponder lassen
sich bei einem 2. Therapieversuch hin-
zugewinnen. Botulinumtoxin A redu-
ziert im Vergleich zu Placebo signifikant
die Anzahl der Kopfschmerztage, die
Haufigkeit von Migraneattacken, die ku-
mulativen Kopfschmerzstunden und die
subjektive Beeintrachtigung der Patien-
ten. Die Anzahl der Kopfschmerztage
sank bei den Patienten, die mit Onabotu-
linumtoxin A behandelt wurden, von
19,9 um 8,4 Tage und in der mit Placebo
behandelten Patientengruppe von 19,8
um 6,6 Tage (p < 0,001) [9].

Fokale Spastizitat

Botulinum-Neurotoxin Typ A (BoNT-A)
ist fiir die lokale Injektionsbehandlung
der Spastizitdt bei Kindern mit Zerebral-
parese und im Erwachsenenalter natio-
nal und international etabliert. Dabei ist
eine Behandlung von spastischen Pare-
sen und Tonusstérungen mit Botuli-
numtoxin stets im Kontext mit Physio-
therapie, Ergotherapie, physikalischer
Therapie und redressierenden Mafinah-
men sowie einer systemischen Pharma-
kotherapie zu sehen.

Durch lokale Injektionen von BoNT-A
koénnen durch eine dosisabhédngige Ver-
minderung des Muskeltonus und Verbes-
serung der passiven Beweglichkeit auch
weitere Funktionsverbesserungen (z.B.
Verbesserung der Lagerung, Pflege und Hy-

giene) erreicht werden. Gerade in Fillen
mit einer voraussichtlich wiederkehren-
den Behandlung mit Botulinumtoxin im
Intervall sollte hier vor Beginn der Thera-
pie interdisziplindr ein individuelles realis-
tisches Behandlungsziel festgelegt werden.
Klinische Studien haben gezeigt,
dass BoONT-A sowohl an den oberen als
auch unteren Extremitdten dosisabhén-
gig den spastischen Muskeltonus senkt
und das passive Bewegungsausmaf$ ver-
bessert. Fiir die obere Extremitdt zeigen
die Studien mehrheitlich eine Verbes-
serung der subjektiven Befindlichkeit,
der passiven Funktion und eine Verein-
fachung der Pflege. Fiir die unteren Ex-
tremitédten liegen ebenfalls positive Stu-
dienergebnisse vor. Bei gehfdhigen Pa-
tienten kann durch die BONT-A Behand-
lung eine Verbesserung der Gangquali-
tdt erreicht werden, bei bettldgerigen Pa-
tienten mit Kontrakturen der Extremita-
ten kann eine Verbesserung der Pflege/
Hygienemafinahmen erreicht werden.

Epikondylitis humeroradialis

Bei nicht ausreichendem Therapieerfolg
der konservativen Therapie der Epikon-
dylitis humeroradialis mit z.B. Beratung,
Medikamenten, tempordrer Ruhigstel-
lung, physikalischer Therapie, ortho-
padietechnischen Maf3nahmen, Infiltra-
tionstherapie mit Lokalandsthetika und
Kortikosteroiden sowie der extrakorpora-
len StoBwellenbehandlung kann gemaf}
der aktuellen AWMF S1-Leitlinie eine Be-
handlung mit Botulinumtoxin als weite-
re konservative Therapieoption/als Alter-
native zur operativen Therapie erfolgen
[9]. In 2 Kklinischen Studien (randomi-
siert-kontrolliert) wurde gegentiber Pla-
cebo eine tiberlegene Wirksamkeit von
Botulinumtoxin A bei der Epikondylitis
humeroradialis gezeigt [10, 11]. In einer
3. randomisierten, kontrollierten Studie
wurde bei der Injektion von BoNT-A kein
Unterschied hinsichtlich der Wirksam-
keit gegentiiber einer Placebo-Injektion
beobachtet [12]. In dieser Studie wurde
eine Injektion von BoNT-A 5 cm distal
des EHR durchgefiihrt. Hier zeigen eigene
klinische Ergebnisse der Autoren, dass ei-
ne individuelle Festlegung der Injekti-
onspunkte, die zudem durch einen Loka-
landsthetikatest validiert werden kon-
nen, von Vorteil zu sein scheint. Zur ge-
zielten Injektion in den M. extensor carpi
radialis brevis empfiehlt es sich, die Injek-

tion unter sonografischer Kontrolle
durchzufiihren. Da bei einigen Patienten
in Abhéngigkeit zur gewdhlten BoNT-A
Dosierung Kraftminderungen der Hand-
extension beobachtet wird [10-12], ist ei-
ne individuelle Dosisanpassung und die
Patientenaufkldrung tiber diese reversible

Schwiche anzuraten.

Plantarfasciitis

Bei therapierefraktdren Plantarfascii-
tiden stellt eine Injektion von Botuli-
numtoxin eine valide Therapieoption
dar. In randomisierten kontrollierten
Studien konnte gezeigt werden, dass eine
Behandlung mit Botulinumtoxin einer
intraldsionalen Injektion mit Kortikoste-
roiden und einer Injektion von Placebo
beziiglich der Wirksamkeit tiberlegen ist
[13, 14]. Dieser Effekt wurde sowohl
nach 6 Monaten als auch im Jahres-Fol-
low-up beobachtet [14, 15]. In einer ran-
domisierten, doppelblinden und place-
bokontrollierten Multicenterstudie aus
Deutschland konnte 18 Wochen nach
der Behandlung bei 63,1 % der Patien-
ten, die mit BONT-A behandelt wurden,
eine Verbesserung der Beschwerden be-
obachtet werden. Es zeigte sich jedoch
gegeniiber der mit Placebo behandelten
Gruppe, bei denen bei 55 % eine Verbes-
serung beschrieben wurde, kein signifi-
kanter Unterscheid zwischen den Be-
handlungsgruppen [16].

Myofasziale Schmerzen

Eine weitere Option fiir den Einsatz von
Botulinumtoxin ist die Behandlung the-
rapierefraktarer myofaszialer Schmerz-
syndrome des Nackens und des Schul-
tergiirtels sowie der LWS. In der unter
der Leitung von M. Sohling (Willich)
und J. Jerosch durchgefiihrten ,IGOST-
Studie” wurde Botulinumtoxin A in 2
verschiedenen Dosierungen bei 163 Pa-
tienten mit Schulter-Nacken-Beschwer-
den, die mindestens bereits seit 6 Mona-
ten bestanden, eingesetzt, mit jeweils
der Behandlung der 4 druckschmerzhaf-
testen Punkte pro Seite. Im Verlauf zeig-
te sich bei den Patienten eine deutliche
klinisch und auch statistisch signifikan-
te Reduktion der Beschwerden tiber den
Untersuchungszeitraum von 12 Wo-
chen. 82,1 % der Patienten mit der ge-
ringeren Dosierung und 88,2 % der Pa-
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tienten mit der hoheren Dosierung be-
schrieben nach 12 Wochen eine Verbes-
serung lhrer Beschwerden [17].

Zur Behandlung von ,Low Back
Pain“ mit Botulinumtoxin gibt es nur we-
nige klinische Daten. In einer Arbeit wur-
den bei chronischen LWS-Beschwerden
paraspinale Botulinumtoxin-Injektionen
durchgefiihrt und nach 2 Monaten eine
klinische Besserung bei 58 % der behan-
delten Patienten beschrieben, jedoch
wurde keine genaue Angabe zur zugrun-
de liegenden Pathologie gegeben [18].

Zusammenfassung und Aus-
blick

Botulinumtoxin stellt eine weitere kon-
servative Therapieoption fiir ausgesuchte
Indikationen in Orthopiddie und Unfall-
chirurgie dar. Neben der Indikationen
zur Behandlung der zervikalen Dystonie,
der chronischen Migriane und der foka-
len Spastik gibt es weitere Indikationen
wie z.B. die Epikondylitis humeroradia-
lis, die Plantarfasciitis oder die Behand-
lung myofaszialer Schmerzsyndrome, die
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