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Sinnvolle und mogliche
orthopadisch-unfallchirurgisch-
schmerztherapeutische
Indikationen von Botulinumtoxin

Zusammenfassung:
Botulinumtoxin wurde vor tiber 30 Jahren als Medikament eingefiihrt, das Indikationsspektrum hat
sich seitdem kontinuierlich weiterentwickelt. Mittlerweile existiert eine Reihe von Indikationen im
Bereich Augenheilkunde, HNO, Neurologie, Urologie und fachiibergreifenden Gebieten. Das Toxin
ist das starkste bekannte Gift, das klinische Erscheinungsbild einer Vergiftung wird Botulismus
genannt mit verschiedenen Entstehungsformen, klinischen Symptomatiken und Prognosen.
Hierbei handelt es sich um ein Exotoxin, vorwiegend von Clostridium botulinum produziert. Der
Wirkmechanismus besteht in der strukturell irreversiblen und durch Neuausbildung zeitlich
befristeten Blockade der Freisetzung von Acetylcholin in den synaptischen Spalt an der motorischen
Endplatte und am Driisengewebe. Neueren Datums sind Erkenntnisse, dass fiir die Reizweiterleitung
relevante Stoffe wie v.a. CGRP gehemmt werden, mit der Folge einer verringerten sensiblen
Weiterleitung und damit auch der Reduktion der peripheren und nachfolgend der zentralen
Schmerzsensibilisierung. In der EU erhiltlich sind vorrangig 3 verschiedene Toxintypen mit
unterschiedlichen zugelassenen Indikationen, ein 4. Typ wurde jetzt in den Vertrieb genommen, ein
5. Typ besitzt die Zulassung. Gerade fiir einen In-Label-Use ist zu beachten, dass nicht alle Praparate
fiir alle Indikation zugelassen sind, manchmal existieren noch weitere Begrenzungen, die Zulassung
kann sich auch bei identischen Praparaten landerspezifisch unterscheiden. Daneben werden diese
Praparate auch aufierhalb der Zulassung angewendet (Off-Label-Use). Die Anwendung kann dann
infrage kommen, wenn die herkémmlichen Therapien nicht erfolgreich, mit grofleren
Nebenwirkungen behaftet oder kontraindiziert sind. Hierbei handelt es sich einerseits um Therapien
mit den offiziellen Zulassungen dhnlicher Indikationen, aber auch um Anwendungen in anderen
Bereichen. Die Indikationsstellung wird umso leichter, je besser sich die wissenschaftliche Basis
darstellt. Hierbei kann man im orthopédisch-unfallchirurgisch-schmerztherapeutischen Bereich 3
Gruppen unterscheiden. Sinnvolle Indikation sind myofasziale Triggerpunkte im Bereich HWS/BWS
und Schulterregion inkl. Cervikocephalgien, Epikondylitis humeroradialis, Plantarfasciitis und
Trigeminusneuralgie. Mogliche Indikationen mit eingeschrankter wissenschaftlicher Basis sind
myofasziale Triggerpunkte im Bereich LWS, Bruxismus, Postzosterneuralgie, extraartikuldre
Muskelentspannung bei Coxarthrose und vorderem Knieschmerz, Gonarthrose, Schulteraf-
fektionen und Spannungskopfschmerzen. Einzelfallindikationen sind u.a. Achillessehnenruptur,
Morton-Neurom, diabetische Neuropathie, Reizzustdande nach Knieendoprothese,
Stumpfschmerzen und Anpassungsprobleme bei Exoprothesen. Basis fiir die Anwendung von
Botulinumtoxin ist eine ausreichende Ausbildung, hier existiert eine spezielle Kursserie der IGOST.
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Useful and possible orthopedic-traumatological-pain therapeutic
indications of botulinum toxin

Summary: Botulinum toxin was introduced as a drug over 30 years ago, and the range of indications has de-
veloped continuously since then. There are now a number of indications in ophthalmology, ENT, neurology,
urology and interdisciplinary. The toxin is the strongest known poison, the clinical appearance of a poisoning is
called botulism, with different forms of development, clinical symptoms and prognoses. This is an exotoxin,
predominantly produced by Clostridium botulinum. The mechanism of action is the structurally irreversible
and temporary blockade of the release of acetylcholine into the synaptic cleft at the motor endplate and
glandular tissue. More recent findings indicate that substances relevant for stimulus transmission, such as CGRP
in particular, are inhibited, with the consequence of reduced sensitive transmission and thus also a reduction in
peripheral and subsequently central pain sensitization. Three different toxin types with different approved indi-

cations are primarily available in the EU, a 4th type has now been put on the market and a 5th type has been
approved. Especially for an in-label use it has to be considered that not all preparations are approved for all in-
dications, sometimes there are further limitations, the approval can differ country specific even for identical
preparations. In addition, these preparations are also used outside of the approval (off-label use). Off-label use
may be considered when conventional therapies are unsuccessful, have major side effects, or are contraindi-
cated. On the one hand, these are therapies with indications similar to the official approvals, but also appli-
cations in other areas. The better the scientific basis, the easier it is to determine the indication. In this context,
three groups can be distinguished in the orthopedic-accident surgery-pain therapy area. Possible indications
are myofascial trigger points in the cervical spine and shoulder region, including cervicocephalgia, epicondylitis
humeroradialis, plantar fasciitis and trigeminal neuralgia. Possible indications with limited scientific basis are
myofascial trigger points in the lumbar spine, bruxism, post zoster neuralgia, extraarticular muscle relaxation in
coxarthrosis and anterior knee pain, gonarthrosis, shoulder afflictions and tension-type headache. Individual
case indications include Achilles tendon rupture, Morton‘s neuroma, diabetic neuropathy, post knee arth-
roplasty irritation, residual limb pain and fitting problems with exoprostheses. The basis for the application of
botulinum toxin is a sufficient training, here exists a special course series of the IGOST.
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Einleitung

Nach der Einfiihrung von Botulinum-
toxin als Medikament vor iiber 30 Jah-
ren hat sich das Indikationsspektrum
kontinuierlich  immer  weiterent-
wickelt. Bisher war die Substanz vor al-
lem in der Behandlung von neurologi-
schen Erkrankungen und auch bei An-
wendungen in der dsthetischen Medi-
zin bekannt, obwohl die ersten thera-
peutischen Behandlungen im Bereich
der Augenheilkunde beim Strabismus
erfolgten [1, 2]. Botulinumtoxine sind
Gifte, der Subtyp A ist das stdrkste be-
kannte Toxin. Die Wirkstoffe sind Exo-
toxine, meist des stibchenfdrmigen
anaeroben Bakteriums Clostridium bo-
tulinum, welche in verschiedenen Sub-
formen existieren. Géngig ist die Ein-
teilung in die Typen A-G, in manchen
Literaturquellen wird - wissenschaft-

lich umstritten - auch ein Typ H postu-
liert [3], weitere Unterteilungen benen-
nen ca. 40 Subtypen [4-6]. Die meisten
Typen sind human- und/oder tier-
pathogen (z.B. Fische, Hiihner, Pferde,
Rinder und Wasservogel), bei manchen
Typen ist die Pathogenitdt nicht be-
kannt, in manchen Féllen produzieren
die Bakterien gleichzeitig auch ver-
schiedene Typen von Botulinumtoxi-
nen [7], mittlerweile ist auch die Bil-
dung von Botulinumtoxin von ande-
ren Clostridienarten bekannt [4, 8]. Bei
zu hoher Exposition eines Organismus
mit Botulinumtoxinen kommt es zu ei-
nem Botulismus genannten klinischen
Bild mit variabler Auspragung und po-
tenziell letalem Ausgang. Botulinum-
toxin ist auch als Waffe denkbar und
wird als biologisches Kampfmittel ein-
gestuft, in den USA sogar in die hochs-
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te Gefahrdungsstufe fiir die nationale
Sicherheit [9-12].

Historisches

Die Vergiftung existiert vermutlich
seit Jahrhunderten, die ersten doku-
mentierten Fille werden auf das Jahr
1735 datiert [13], die erste systemati-
sche Beschreibung erfolgte 1817
durch Justinus Kerner [14-20]. 1820
erschien von ihm eine erste Monogra-
fie mit 76 Fillen und 1822 eine wei-
tere Monografie mit 155 Fillen, in
welcher er auch erste Uberlegungen
zu therapeutischen Anwendungen
anstellte [14, 16, 19]. Er erkannte be-
reits, dass es sich um eine Vergiftung
handelt, welche unter anaeroben Be-
dingungen entstand, Lihmungen
hervorrief und potenziell tédlich aus-
ging. Der Ausloser der Vergiftung war



ihm noch nicht bekannt, er vermute-
te toxisch wirksame Fettsduren. Die
Namensgebung Botulismus stammt
aus Arbeiten von Rupprecht und Miil-
ler um 1878 und leitet sich von dem
lateinischen Wort ,,Botulus“ (Wurst)
ab, basierend auf der Tatsache, dass
viele Vergiftungen nach dem Verzehr
von Wirsten auftrat [19]. Der Nach-
weis der Quelle des Toxins, das Clo-
stridium botulinum, erfolgte 1897
durch van Ermengen [6, 14, 19, 21].
Burke konnte 1919 im Tierversuch ers-
te letale Minimaldosen bestimmen
und die Toxine erstmalig in verschie-
dene Subtypen A und B differenzieren
[13]. Im Verlauf weiterer Jahrzehnte
konnten weitere Toxintypen identifi-
ziert werden [16], bis zuletzt 2013 der
(umstrittene neue) Typ H [3, 7]. Die
Typen E-G werden von anderen Clo-
stridienarten gebildet [22].

Der bekannteste Wirkmechanismus
von Botulinumtoxin wurde erstmalig
1949 von Burgen beschrieben, hierbei
kommt es zu einer irreversiblen Hem-
mung der prasynaptischen Ausschiit-
tung von Acetylcholin in den synapti-
schen Spalt mit der Folge einer moto-
rischen Lahmung bzw. einer Hem-
mung von sekretorischen Driisen.
Nach einer gewissen Zeit bilden sich
die entsprechenden gehemmten
Strukturen wieder neu aus, die ur-
spriingliche Funktion setzt wieder ein.
Hieraus erkldrt sich der klinische As-
pekt der motorischen und sekretori-
schen Abschwédchung. In den letzten
ca. 20 Jahren wurden zunehmend
auch weitere Mechanismen bekannt,
ausgehend von der Erkenntnis, dass
sich nachweisbare Effekte mit diesem
Wirkmechanismus nicht erkldren las-
sen. Es ergeben sich Hinweise darauf,
dass Botulinumtoxin auch auf den
sensorischen Schenkel der Reizver-
arbeitung wirkt, hier mit Hemmung
von verschiedenen relevanten Stoffen,
am wichtigsten hier das Calcitonin
Gene Related Peptide CGRP. Somit
kommt es zur Hemmung der sensi-
blen Weiterleitung und, schmerzthe-
rapeutisch relevant, zur Reduktion der
peripheren und nachfolgend auch der
zentralen Sensibilisierung. Ein interes-
santer Befund hierbei ist der Nachweis
eines retrograden axonalen Transpor-
tes des Toxins. Somit lassen sich auch

ansatzweise analgetische Effekte erkla-
ren, viele Aspekte dieses weiteren
Wirkmechanismus sind jedoch noch
ungeklart.

Das Bakterium Clostridium botulinum
ist ein strikter Anaerobier, welcher un-
ter Lufteinfluss rasch zugrunde geht
[23]. Von diesem Bakterium existieren
jedoch auch sehr stabile und ubiquitér
vorkommende Sporenformen. Es ist
als solches fiir den Menschen zu-
ndchst harmlos, gefahrlich sind die ge-
bildeten und sekretierten Exotoxine,
Ubertragungen vom Menschen zum
Menschen sind nicht bekannt [23-25].
Die Erkrankung des Botulismus beim
Menschen tritt vorwiegend bei den Ty-
pen A und B auf, Erkrankungen mit
anderen Typen sind selten bzw. Rarita-
ten [8, 26]. Bei manchen Typen ist nur
eine Tierpathogenitit, nicht aber eine
Humanpathogenitdt bekannt, bei ein-
zelnen anderen Typen ist die Pathoge-
nitdt generell nicht geklart (Tab. 1) [6].

Die am hdéufigsten vorkommen-
den Formen des Botulismus sind der
Nahrungsmittelbotulismus sowie der
Sauglingsbotulismus, dies jedoch
weltweit unterschiedlicher Auspra-
gung. Wéhrend in Europa tendenziell
hédufiger die Nahrungsmittelform auf-
tritt, ist tendenziell in Nordamerika
die Sduglingsform hdufiger. Botulis-
mus gilt als Krankheit mit hoher Leta-
litdt, aber geringer Inzidenz [27]. Beim
Nahrungsmittelbotulismus bilden die
Bakterien vor der Aufnahme mit der
Nahrung Toxine, welche die Vergif-
tung hervorrufen. Bekannt ist dies vor

Natiirliche Formen
Nahrungsbotulismus
Wundbotulismus

Infantiler- oder Sauglingsbotulismus
Intestinaler Botulismus

Sonstige Formen

Aerogener Botulismus

latrogener Botulismus

Botulismusformen

allem in Fleischwaren wie Wiirsten
oder Schinken oder auch in Nah-
rungsmittel in Konserven [27]. Beim
Wundbotulismus erfolgt die Toxin-
produktion in kontaminierten Wun-
den, speziell ebenfalls unter Luft-
abschluss. Beim infantilen und beim
Sduglingbotulismus handelt es sich
um meist milde verlaufende Sonder-
formen des Nahrungsmittelbotulis-
mus, bei welchem Bakterien oder de-
ren Sporen mit der Nahrung auf-
genommen werden und dann im
Darm Toxine bilden [13]. Aus diesem
Grund sollte man Sduglinge bis zum
Ende des ersten Lebensjahres keine
honighaltige Nahrung geben, da hier
natiirlicherweise Sporen enthalten
sind. Eine dhnliche Sonderform stellt
der intestinale Botulismus dar, hier
die Kolonisation und Toxinbildung
im Darm bei Betroffenen mit schwe-
ren gastrointestinalen Stérungen oder
auch langerer antibiotischer Behand-
lung.

Als nicht natiirliche Formen des Bo-
tulismus sind aerogene und iatrogene
Entstehungen zu benennen. Die aero-
gene Entstehung wurde zumindest tier-
experimentell nachgewiesen, ebenfalls
bekannt sind erfolglos verlaufende Ver-
suche mit terroristischem Hintergrund.
latrogene Formen sind in der Regel sehr
selten, da die Dosierung in den als Me-
dikament erhéltlichen Prdparaten in
der Regel hierfiir zu gering ist. Europa-
weit trat diese Vergiftung relativ kon-
stant mit einer Frequenz von ca. 100
Fallen pro Jahr in der EU und assoziier-
ten Staaten auf [28], das Jahr 2023 wird
hier vermutlich eine Ausnahme bilden,
da eine Vielzahl von iatrogenen Fillen
vor allem aus der Tiirkei bei der Appli-
kation von Botulinumtoxin in die Ma-
genwand zum Zweck der Motilitdts-
minderung mit dem Ziel der Gewichts-
abnahme bekannt wurden [29, 30]. Die
Mortalitdt ist beim Typ A am grofdten,
und wird in der Literatur mit Werten
von 8-15 % angegeben [31].

Das klinische Bild ist gekennzeich-
net durch die als pathognomonisch
geltenden 5 ,,D“ Doppelbilder, Dys-
arthrie, Dysphonie, Dysphagie und
Dyspnoe [21, 22]. Binnen Stunden oder
weniger Tage, beim Wundbotulismus
auch nach 1-2 Wochen, kommt es zu
einer motorischen Lahmung inkl. der
Atemmuskulatur, jedoch ohne Be-
wusstseinseintriibung und ohne Fieber
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[25], im Extremfall ersticken die Betrof-
fenen bei vollem Bewusstsein. Die
Nahrungsmittelformen und Vergiftun-
gen mit dem Typ A sind in der Regel ag-
gressiver im Verlauf als die anderen For-
men. Die besondere Problematik be-
steht in der Erkennung der Vergiftung,
da diese einerseits sehr selten ist und
andererseits in den Erstsymptomen ei-
ner Vielzahl von hdufig auftretenden
Differenzialdiagnosen &hnelt. Labor-
chemisch stehen mittlerweile eine Rei-
he von Diagnoseverfahren zur Ver-
fligung, welche in Speziallaboren
durchgefiihrt werden kénnen. Thera-
peutisch zielen die Bestrebungen -
soweit moglich - zundchst auf die Eli-
mination oder zumindest die Reduk-
tion der toxinproduzierenden Bakte-
rien ab. Beim Wundbotulismus besteht
die Therapie in einer antibiotischen
Behandlung und der chirurgischen
Wundoffnung. Es existieren eine Reihe
von Antitoxinen, deren Verfiigbarkeit
mitunter schwierig sein kann, fiir mil-
de verlaufende Formen wird der Ein-
satz bei einem nicht zu unterschétzen-
den Allergierisiko teilweise kritisch ge-
sehen. In fulminanten Féllen ist eine
intensivmedizinische Betreuung und
ggf. sogar die Beatmung notwendig,
die Rekonvaleszenz kann sich tiber vie-
le Monate bis Jahre erstrecken, Dauer-
schdden sind in der Regel nicht zu er-
warten.

Botulinumtoxin als
Medikament

Nach ersten Tierversuchen [32] erfolg-
ten die ersten Humanversuche 1977
durch Scott [2]. Die erste Teilzulassung
des ersten Prdparates in den USA er-
folgte 1984 fiir das Praparat Onabotu-
linumtoxin, die Vollzulassung fiir
Strabismus, Blepharospasmus und
Spasmus hemifacialis erfolgte 1989 [2,
16, 19, 33], danach war das erste Prd-
parat auch rasch in Europa erhiltlich.
Nachfolgend wurden weitere Substan-
zen zugelassen (Abobotulinumtoxin,
Incobotulinumtoxin). Hierbei han-
delt es sich fast ausschliefllich um ver-
schiedene Formen des Botulinumto-
xin Typ A in sehr hoher Verdiinnung.
In der EU sind im Wesentlichen 3 ver-
schiedene Typen erhiltlich, kiirzlich
kam noch ein 4. Typ aus Stidkorea
hinzu, ein 5. Typ aus den USA besitzt
die Zulassung, Stand Juni 2023 jedoch
(noch) nicht erhiltlich, diese beiden

rHerstellung einer Injektionsiig,
m botulinum Toxin Typ A zur frglgs

Praparate (beispielhaft 50 U Vistabel®, 100 U Botox®, 200 U Botox®)

Typen sind jedoch in ihren Heimat-
landern schon lange auf dem Markt
etabliert [34-36]. Zwei der drei schon
ldnger in Europa erhéltlichen Prdpara-
te werden - sonst identisch - jeweils
unter 2 verschiedenen Handelsnamen
zur Behandlung von verschiedenen
Diagnosen bzw. zur Anwendung in
der dsthetischen Medizin von der je-
weils gleichen Firma vertrieben. Beim
3. Praparat verhdlt es sich analog, wo-
bei die beiden Produktlinien von ver-
schiedenen Firmen vertrieben wer-
den. Das neue siidkoreanisches Prapa-
rat ist zundchst in Europa nur fiir die
asthetische Medizin zugelassen, in an-
deren Lindern jedoch auch fiir andere
Indikationen wie z.B. der infantilen
Zerebralparese [37]. Das 5. Praparat ist
ausschlieBlich fiir Anwendungen der
asthetischen Medizin zugelassen.
Weltweit ohne aktuelle Zulassung in
der EU existieren noch eine Reihe an-
derer Botulinumtoxine [36, 38]. Wei-
ter zugelassen war auch noch ein wei-
terer Typ Botulinumtoxin Typ B als
Medikament, welches jedoch keine
grofle Rolle spielte, auch bedingt
durch nur eine einzige In-Label-Indi-
kation. Die Botulinumtoxine des Typs
A sind im Kern identisch, die einzel-
nen Prdparate unterscheiden sich un-
ter anderem in den Hillproteinen.
Die Wirksamkeit der verschiedenen
Prdparate ist bei Dosisdquivalenz in
der Regel dhnlich, ebenso in der Regel
auch die Wirkdauer, wobei jedoch ers-
te Hinweise existieren, dass bei einzel-
nen Indikationen sich doch Unter-
schiede zwischen einzelnen Prédpara-
ten ergeben konnen. Bei den meisten
Praparate muss eine Kiihlkette einge-
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halten werden. In seltenen Féllen mit
einer Haufigkeit von ca. 1 % muss mit
neutralisierenden Antikdrpern ge-
rechnet werden, wobei dies bei einem
Typ bisher nicht bekannt ist und
nicht zwangsldufig auch Kklinisch
wirkt [4, 26, 39]. Die Praparate werden
in Glasflaschen als Trockenpulver aus-
geliefert (Abb. 1) und miissen vor der
Anwendung mit physiologischer
Kochsalzlosung aufgeldst werden. Seit
kiirzerer Zeit existiert auch ein Prépa-
rat zur Anwendung in der dstheti-
schen Medizin als Fertigpraparat.

Botulinumtoxin —
zugelassene Indikationen

Indikationsstellung

Bei den Indikationen muss man im-
mer uberpriifen, ob die jeweilige Indi-
kation auch im jeweiligen Land zuge-
lassen ist, diese sind fiir die 3 Haupt-
vertreter in der Regel zwar dhnlich,
aber nicht immer identisch. Die An-
wendung in Deutschland ist gemif3
den aktuellen Fachinformationen
nicht alleine an eine bestimmte Fach-
arztqualifikation gebunden, sondern
lediglich an die humanmedizinische
Approbation, eine nicht nédher defi-
nierte Fachkenntnis wird jedoch ge-
fordert. Die Anwendung von Botuli-
numtoxinen durch nicht-drztliches
Personal oder durch Zahnirzte ohne
humanmedizinisches Studium ist in
Deutschland nicht zuldssig. Eine An-
wendung von Botulinumtoxin zulas-
ten der gesetzlichen Krankenversiche-
rung ist neben der offiziellen Zulas-
sung des jeweiligen Prdparates fiir die
jeweilige Indikation zudem an eine

Abb. 1 Stephan Griiner



Reihe von weiteren Bedingungen ge-
knitipft, so sind Préparate zur Behand-
lung in der dsthetischen Medizin zwar
offiziell zugelassen, aber keine Leis-
tung der GKV [40].

Eine Aufstellung der in Deutsch-
land zugelassenen Indikationen, Stand
Juni 2023, ist in Tab. 2 dargestellt. Hier-
bei ist nochmalig zu betonen, dass
nicht alle Préparate fiir alle Indikatio-
nen zugelassen sind, fiir manche Pra-
parate gelten zusdtzlich bei sonst glei-
cher Indikation weitere Einschrankun-
gen, die jeweils giiltige Fachinformati-
on ist vor der Anwendung zu konsultie-
ren. Eine Nichtbeachtung der weiteren
Einschrankungen kann zum Off-Label-
Use fithren, mit moglicher Regress-
gefahr bei Anwendung zulasten der
GKV (Tab. 2) [36].

Bei manchen Indikationen wie z.B.
Spastiken oder chronischer Migrane
bedarf es in der Regel einer regelmafi-
gen Behandlung, in anderen Fillen
kann eine einmalige oder eine nieder-
frequente Behandlung ausreichen.
Fithrt die erste Behandlung nicht zum
gewiinschten Therapieerfolg, bedarf
es der Uberpriifung der Indikation

Blepharospasmus
Chronische Migréne
Chronische Siallorhée

Harninkontinenz, imperativer Harn-
drang und Pollakisurie

Hyperhidrosis axillaris

Spasmus facialis und begleitende
Dystonien

Spastik der oberen Extremitdten
Spastik der unteren Extremitaten
Zervikale Dystonie

Asthetische Medizin: Glabellafalten,
perikanthale Falten, Stirnfalten

Zugelassene Indikationen [36]

und der Durchfithrung, die 2. oder
spdtestens die 3. erfolglose Therapie
sollte zu einem Abbruch fiihren. Je
nach Indikation existieren Nonres-
ponder, so sprechen bspw. ein Drittel
der Betroffenen mit chronischer Mi-
grdne nicht auf eine Therapie mit
Onabotulinumtoxin an [41]. Es stellt
sich auch die Frage, ob die richtigen
Stellen in der richtigen Dosierung in-
filtriert wurden. Eine zu geringe Dosis
erbringt in der Regel einen verringer-
ten Therapieerfolg, eine zu hohe Dosis
z.B. eine unerwiinschte oder zu starke
muskuldre Abschwidchung. In selte-
nen Fillen bestehen auch Antikorper,
die Frage nach einer Existenz einer na-
tarlichen Immunitdt auf Botulinum-
toxine ist noch nicht abschliefiend ge-
klart. Gerade im schmerztherapeuti-
schen Bereich ist die lokale Behand-
lung einer somatoformen Schmerzsto-
rung oder einer Fibromyalgie oft frus-
tran, wobei die Moglichkeit einer Ko-
existenz mit einem lokalen Problem
zu beachten und im Einzelfall auch
aufzukldren ist. Bei der lokalen Injekti-
on ist ferner die jeweilige Dosierung
vor Ort in Abhédngigkeit vom Injekti-
onsvolumen und der Verdiinnung zu
beachten. Die Menge der Kochsalzlo-
sung beeinflusst das spétere Injekti-
onsgeschehen: Eine grofiere Menge
bedeutet bei gleichen Injektionsvolu-
mina eine geringere Konzentration
vor Ort und umgekehrt; eine unter-
schiedliche Ausbreitung der Praparate
(Diffusionsverhalten) ist Gegenstand
der wissenschaftlichen Forschung.
Die normale Wirkdauer betrdgt bei
y,muskuldren“ Anwendungen sowie im
Bereich der Schmerztherapie ca. 3 Mo-
nate, wobei sich dieses Intervall - v.a.
bei regelméfliger Anwendung - im Ein-
zelfall auch etwas verldngern kann, im
Bereich des Driisengewebes betrédgt die
Wirkdauer normalerweise ca. 6 Monate
[40]. Das Mindestintervall von 3 Mona-
ten zwischen 2 Anwendungen sollte
eingehalten werden, da in einer gerin-
gen Frequenz und unterschiedlich je
nach Pridparat mit der Bildung von neu-
tralisierenden Antikdrpern zu rechnen
ist, welche jedoch auch als dosisabhdn-
gig gilt. Fur die einzelnen Prdparate
existieren Hochstdosen, bei deren
Uberschreitung der In-Label-Use verlas-
sen wird. Gerade im Bereich der neuro-
logischen Indikationen ist oft eine sehr
sorgsame Indikationsstellung notwen-

dig, da die Hochstdosen bei komplexen

Erkrankungsbildern schnell tiberschrit-

ten werden, zudem handelt es sich um

eine seitens der Praparate hochpreisige

Therapie von bis zu ca. 1700 € pro Be-

handlung in der Maximaldosis. Bei der

Behandlung von einzelnen Muskeln

existieren von den Herstellern/Vertrei-

bern Dosisempfehlungen mit einer ge-
wissen Spannbreite, wobei hier 3 As-
pekte zu beachten sind:

1. Fiir die Haupttypen Abo-, Inco-
und Onabotulinumtoxin existieren
vielfach in der Literatur publizierte
Orientierungswerte in der Umrech-
nung, die Dosierungen der ver-
schiedenen Prédparate sind nicht
1:1 offiziell herstellerseitig umre-
chenbar; Incobotulinumtoxin und
Onabotulinumtoxin gelten in etwa
als dosisdquivalent, im Vergleich
zum Abobotulinumtoxin kann
man mit einem Verhdltnis von ca.
1:2,5 rechnen, 50 U Incobotuli-
numtoxin und Onabotulinumto-
xin entsprechen also ca. 125 U
Abobotulinumtoxin [40].

2. Von den Herstellern bzw. Vertrei-
bern existieren Dosisempfehlun-
gen, welche sich jedoch nur auf die
zugelassenen Indikationen be-
schrinken. So bedarf es in der Regel
zur Behandlung auflerhalb der
Spastik geringerer Dosierungen als
bei Spastik.

3. Die individuelle Dosierung sollte
sich immer an der Indikation, ggf.
dem individuellen Muskelstatus
sowie Vorerfahrungen richten: Im
muskuldren Bereich droht bei ei-
ner Unterdosierung ein ausblei-
bender oder geringerer Therapie-
effekt, bei einer Uberdosierung da-
gegen eine hohergradige Parese
ohne starkeren Effekt auf das The-
rapieziel.

Es gibt bereits eine Anzahl von In-Label-
Indikationen, welche auch in der Or-
thopddie-Unfallchirurgie und in der
Schmerztherapie verankert sind. Hierbei
sind in erster Linie zu nennen die Dysto-
nien und die Spastiken, auch die infanti-
le Zerebralparese. Daneben existiert eine
echte offiziell zugelassene Schmerzme-
dikation in Form der chronischen Mi-
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grane. Schmerztherapeutisch sowie or-
thopddisch-unfallchirurgisch relevant
ist auch der Umstand, dass Schmerz-
zustdnde bei Spastiken durch die Injek-
tionen mit Botulinumtoxin ebenfalls
positiv beeinflusst werden kénnen, dies
teilweise sogar mit rascherem Eintritt
der Analgesie vor der antispastischen
Wirkung, nach manchen Studien sogar
mit analgetischer Wirkung bei Dosie-
rungen unterhalb einer klinisch relevan-
ten antispastischen Wirksamkeit. Dane-
ben existiert eine Anzahl von Indikatio-

nen, fiir welche keine offizielle Zulas-
sung besteht, die Anwendung jedoch als
Heilversuch nach Ausschopfung der zu-
gelassenen Behandlungen erwogen wer-
den kann [40].

Botulinumtoxine eignen sich in der
Regel nicht zur Behandlung akuter Ge-
schehnisse, da die Wirkung erst nach
Tagen, teilweise erst nach Wochen ein-

setzt. Grundsitzlich stehen bei der Be-
handlung die wissenschaftlich aner-
kannten Mafinahmen im Vorder-
grund, bei medikamentdser Behand-
lung sind zuerst offiziell zugelassene
Praparate anzuwenden. Botulinumto-
xine wurden jedoch immer schon
auch auflerhalb der Zulassung ange-
wandt, so waren z.B. bestimmte Spas-
tikformen nicht in der Indikationsliste
enthalten, die urologische Behand-
lung der Harnblase war frither nur fiir
sehr seltene Erkrankungen zugelassen,

Keizer et al. [47]
(2002)

Hayton et al. [46]
(2005)

Wong et al. [56]
(2005)

Placzek et al.
[50-53, 55]
(2005-2007)

Espandar et al. [44]
(2010)

Lin et al. [49]
(2010)

Guo et al. [45]
(2016)

Creuzé et al. [43]
(2018)

Lee et al. [48]
(2020)

N =40 (20/20)
2 Jahre

N =40 (19/21)
3 Monate

N =68 (32/36)

12 Wochen

N =130 (68/62)
18 Wochen

N =48 (24/24)
16 Wochen

N =19 (09/10)
12 Wochen

N =26 (08/07/11)
16 Wochen

N = 60 (30/30)
90 Tage

N = 60 (30/30)
6 Monate

Ona-BoTX 30—40 U
ECRB vs. Hohmann-
oP

Ona-BoTX 50 U vs.
Placebo 5 cm distal
EHR

Abo-BoTX 60 U vs. Pla-
cebo 1 cm distal EHR

Abo-BoTX 60 U vs. Pla-
cebo 3—4 cm distal
EHR

BoTX Typ A 60 U vs.
Placebo 9 cm distal
EHR

Ona-BoTX 50 U vs. KS
40 mg Triamcinolon
ECRB

Ona-BoTX 20 U intra-
muskular ECRB/EDC
vs. Ona-BoTX 20 U
Sehnenspiegel vs. KS
40 mg Triamcinolon
Sehnenspiegel

Abo-BoTX 40 U vs. Pla-
cebo 5 cm distal EHR

Nivo-BoTX Vergleich
10 vs. 50 U Sehnen-
spiegel

Studien Epikondylitis humeroradialis
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Schmergz, klinische
und subjektive Para-
meter

Schmerz, klinische
und subjektive Para-
meter

Schmerz, klinische Pa-
rameter

Schmergz, klinische
und subjektive Para-
meter

Schmergz, klinische
Parameter

Schmergz, klinische
und subjektive Para-
meter

Schmergz, klinische
und subjektive Para-
meter

Schmergz, klinische
und subjektive Para-
meter

Schmerz, klinische
Parameter

Beide Verfahren meist wirk-
sam, keine signifikanten Un-
terschiede

Beide Verfahren meist wirk-
sam, keine signifikanten Un-
terschiede

Bessere Schmerzreduktion
durch BoTX, bei 1 von 2
Kontrollen statistisch signi-
fikant, klinische Parameter
ohne Unterschiede

Statistisch signifikant hohe-
re Schmerzreduktion durch
BoTX, klinische Parameter
ohne Unterschiede, signifi-
kante Verbesserung der
subjektive Parameter durch
BoTX

Statistisch signifikant héhe-
re Schmerzreduktion durch
BoTX, klinische Parameter
teils mit signifikanten Ver-
besserungen durch BoTX,
teils ohne Unterschiede

KS anfanglich mit statistisch
signifikanter groRerer
Schmerzreduktion, danach
bzw. sonst keine signifikan-
ten Unterschiede

Signifikante Unterschiede
nur in einzelnen Parame-
tern und nur anfénglich,
sonst keine Unterschiede

Signifikante Unterschiede
zugunsten BoTX beim
Schmerz und bei subjekti-
ven Parametern

Signifikante Unterschiede
beim Schmerz und den kli-
nischen Parametern im Zeit-
verlauf, hohere Dosis wirk-
samer als niedrigere Dosis



mit nachfolgender deutlicher Auswei-

tung der Indikationsliste, die infantile

Zerebralparese ist weiterhin erst ab

dem 2. Lebensjahr offiziell zur Be-

handlung zugelassen. Es gibt also eine

Reihe von Indikationen, bei welchen

grundsitzlich eine Ahnlichkeit zur In-

dikation, aber keine Identitat besteht.

Dartiiber hinaus existieren Indikatio-

nen grundsatzlich anderer Art.

Fir die Anwendung von Botuli-
numtoxin bei solchen Indikationen
sollten bestimmte Voraussetzungen
erfiillt sein:

e Herkdmmliche Therapieverfahren
sind im Einzelfall erfolglos, nebenwir-
kungsbelastet oder kontraindiziert.

e ausfiihrliche Aufklarung

* Abkldrung des Haftungsrisikos

¢ hinreichende Qualifikation

* moglichst gute wissenschaftliche
Abdeckung.

Die Aufklarung muss zusdtzlich zu
den iiblichen Bestandteilen auch da-
ritber erfolgen, dass diese Therapie-
form nicht offiziell zugelassen ist. Sie
beinhaltet auch eine wirtschaftliche
Komponente, da die Kosten meist von
den Betroffenen selber iibernommen
werden miissen, im Einzelfall kann ei-
ne Kostentibernahme bei der GKV bei
unterschiedlichen Erfolgsaussichten
beantragt werden, bei privaten Kran-
kenversicherungen und Beihilfestel-
len oder bei Berufsgenossenschaften
empfiehlt sich ein vorheriger Antrag
auf Kosteniibernahme.

Hinsichtlich des Haftungsrisikos
ist zu priifen, ob dies durch die beste-
hende Versicherung abgedeckt ist,
grundsitzlich fehlt hier die Haftung
der Hersteller bzw. Vertreiber bei po-
tenziell auftretenden Komplikatio-
nen, welche bisher nicht bekannt wa-
ren, auch dies ist bei der Beriicksichti-
gung des Haftungsrisikos der Thera-
peutin/des Therapeuten zu beachten.

Eine hinreichende Qualifikation
ist im Zweifelsfalle - auch bei juristi-
schen Auseinandersetzungen - sinn-
voll und notwendig, es existieren
mittlerweile eine Reihe von Qualifika-
tionsmaflinahmen. Vor einer Anwen-
dung ohne entsprechende Ausbil-
dung - In-Label und noch viel mehr
Off-Label - ist abzuraten.

Hinsichtlich der wissenschaftlichen
Abdeckung tut man sich mit der Indika-
tionsstellung leichter, wenn fiir die je-
weilige Indikation eine grofiere Anzahl

von qualitativ moglichst hochwertigen
Studien und vielleicht sogar Ubersichts-
arbeiten und/oder Metaanalysen vorlie-
gen. Hierbei kann man pragmatisch -
orientierend an verschiedenen Studien-
Klassifikationen - in 3 Kategorien unter-
teilen (mit flieRenden Ubergingen):

I. Sinnvolle Indikationen, fiir wel-
che eine grofiere Anzahl von
(iberwiegend) positiven qualita-
tiv hochwertigen Studien und ggf.
systematische Ubersichtsarbeiten
mit und ohne Metaanalysen vor-
liegen, mit (weitgehend) kongru-
enten Ergebnissen

II. Mogliche Indikationen, fiir welche
eine kleinere Anzahl von (iberwie-
gend) positiven qualitativ hochwer-
tigen Studien, qualitativ geringer-
wertigen Studien und ggf. systemati-
schen Ubersichtsarbeiten mit und
ohne Metaanalysen vorliegen, Er-
gebnisse ggf. widerspriichlich bzw.
positive Effekte inkongruent nach-
weisbar

III. Einzelfall-Indikationen, fiir welche
nur einzelne Studien verschiedener
Qualitdt und/oder widerspriichli-
chen Ergebnissen vorliegen

Die Unterscheidung zwischen den

einzelnen Kategorien ist qualitativ

(subjektiv), die Uberginge sind flie-

flend und koénnen sich durch neue

Studien verschieben.

In die Kategorie I der sinnvollen
Indikationen kann man nach heuti-
gem Wissensstand (ohne Anspruch
auf Vollstandigkeit und Korrektheit)
fiir unser Fachgebiet und fachiiber-
greifend fiir die Schmerztherapie fol-
gende Indikationen eingruppieren:
[.1 Epikondylitis humeroradialis
1.2 Myofasziale Triggerpunkte im Be-

reich HWS/BWS und Schulterregi-

on inkl. Cervikocephalgien

1.3 Plantarfasciitis

(I.4 Trigeminusneuralgie)

1.1 Epikondylitis humeroradialis

Fir die Epikondylitis konnten seit 2000
in 6 Datenbanken und ergdnzenden Re-
cherchen 9 RCT mit insgesamt ca. S00
Féllen identifiziert werden, zzgl. Vorstudi-
en, Parallelpublikationen und Nachfolge-
arbeiten [42-56]. Hierbei erfolgten die In-
filtrationen mit Botulinumtoxin (BoTX)

intramuskuldr (in der Regel M. extensor
carpi radialis longus/brevis und/oder
M. extensor digitorum) bzw. in einer Stu-
die am Sehnenspiegel. Eine weitere Studie
verglich die Infiltration intramuskulér
mit der Infiltration am Sehnenspiegel so-
wie mit einer Infiltration am Sehnenspie-
gel mit Kortikosteroiden (KS). Vier der
RCT BTX versus Placebo zeigten fiir das
Verum ein statistisch signifikante grof3ere
Schmerzreduktion, beide Studien versus
KS am Sehnenspiegel zeigten eine dhn-
liche Wirksamkeit beider Substanzen. Ei-
ne Studie mit 2 unterschiedlichen Dosie-
rungen zeigt Vorteile fiir die h6here Dosis
und eine Studie BoTX versus Operation
bei therapierefraktiren Fillen eine
Gleichwertigkeit (Tab. 3). Eine Reihe von
Ubersichtsarbeiten [57-62] und alle 3 ak-
tuelleren Metaanalysen [63-65] mit 6-8
diesbeziiglichen Studien bestétigen eine
statistisch signifikant bessere Schmerzre-
duktion versus Placebo.

1.2 Myofasziale Triggerpunkte

im Bereich HWS/BWS

und Schulterregion inkl.

Cervikocephalgien

Die Literaturrecherche erfolgte in ana-

loger Durchfiihrung. Fiir dieses Gebiet

gestaltet sich deren systematisierte

Darstellung vorwiegend aus 5 Griin-

den problematisch [66-76]:

1. Variable Injektionsstellen: Eine Viel-
zahl von Studien adressiert klassi-
sche myofasziale Triggerpunkte im
Bereich der Muskulatur der HWS/
BWS und des Schultergiirtels. Ande-
re Studien behandeln jedoch auch
Triggerpunkte im Bereich LWS und
Becken. Manche Studien, vornehm-
lich im Bereich des Anwendungs-
gebietes Kopfschmerz, adressieren
neben Stellen im Bereich HWS/
BWS und Schultergiirtel auch Mus-
kelgruppen im Bereich der Halsvor-
derseite und/oder am Schidel.

2. Variable Zielgrofien: Eine Reihe
von Studien behandeln klassische
myofasziale Triggerpunkte im Be-
reich HWS/BWS und Schultergiir-
tel, jedoch mit selektionierten Pro-
bandenklientel (z.B. nach HWS-
Distorsion (,,Schleudertrauma*)
oder mit der Fragestellung der
Wirksamkeit bei verschiedenen
Kopfschmerzformen.

3. Variable Anzahl von Injektionsstel-
len: In manchen Arbeiten werden
nur wenige und mitunter sogar nur
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eine einzige Stelle infiltriert, andere
Arbeiten liefen tiber eine variable
Anzahl von Stellen bis hin zu teils
lokalisationsméfig fixen, teils varia-
blen Injektionsschemata mit einer
grofieren Anzahl von Injektionen.

4. Vergleichsgruppen: Die sog. Place-
botherapie mit Injektion von phy-
siologischer Kochsalzlosung ist
nach den Ergebnissen verschiede-
ner Studien kein Placebo, sondern
ebenfalls eine wirksame Therapie,
ebenso wie die alleinige Einfiih-
rung von Nadeln (dry needling).
Die sogenannten placebokontrol-
lierten Studien stellen also de facto
,head-to-head“-Studien dar.

5. Studiengrofie: Eine Reihe von Studi-
en umfasst nur kleinere Fallzahlen,
mit potenziellen Problemen hin-
sichtlich der statistischen Aus-
sagekraft. In dieser Ubersichtsarbeit
konzentrieren wir uns nur auf die
(insg. 4) fallzahlstarken Arbeiten
mit 100 und mehr Probanden.

Eine Studie verglich BoTX in 3 verschie-

denen Dosierungen an 4-5 Stellen mit

Placebo, 2 Studien BoTX an 10 Stellen

mit schmerzorientierter bzw. fixer Zu-

ordnung und eine Studie BoTX an 8

Stellen in 2 Dosierungen. Die 1. Studie

zeigte statistisch signifikante Verbes-

serungen im Zeitverlauf ohne Signifi-
kanzen im direkten Vergleich, die
ndchsten beiden Studien statistisch sig-
nifikante Vorteile fiir BoTX im direkten

Vergleich und die 4. Studie Verbes-

serungen im Zeitverlauf (ohne Signifi-

Ferrante et al. [68] N=132
(2005) (32/34/31/35)
12 Wochen

Gobel et al. [69]
(2006)

N =145 (75/70)
12 Wochen

Benecke et al. [66]
(2011)

N =153 (82/71)
12 Wochen

Jerosch und S6hling
[70] (2012)

N =163 (81/82)
12 Wochen

kanzberechnung) sowie nicht signifi-
kante Vorteile fiir die hohere Dosis im
direkten Vergleich (Tab. 4).

Insgesamt ergeben die grofieren
Studien durchgédngig Ergebnisse, die
auf eine Wirksamkeit mit Botulinum-
toxin zur Behandlung von myofaszia-
len Triggerpunkten im Bereich HWS/
BWS/Schultern hinweisen. Im Ver-
gleich mit einer Anzahl von kleineren
Studien scheint das Ergebnis auch von
der Anzahl der Injektionen abzuhdn-
gen, Studien mit wenigen Injektionen
zeigten tendenziell weniger effektive
Ergebnisse. Neuere Metaanalysen mit
vollstandiger Erfassung der Studien
zur Behandlung von myofaszialen
Schmerzzustinden im Bereich der
oberen Riickenpartie konnten in der
Literatur nicht identifiziert werden.

1.3 Plantarfasciitis
Fir die Plantarfasciitis konnten seit
2000 in 6 Datenbanken und ergdn-
zenden Recherchen 11 RCT mit ins-
gesamt ca. 530 Fillen identifiziert wer-
den [77-88]. Die Infiltrationen an ver-
schiedene Stellen und teilweise unter
Ultraschallkontrolle, im Plantarfas-
cienverlauf, am Ursprung und auch
an der Wadenmuskulatur (Tab. 5).
Vier von fiinf RCT zeigten fiir BoTX
eine statistisch bessere Schmerzredukti-
on als Placebo, analog auch fiir kli-
nische und/oder subjektive Parameter.
Die 5 RCT BoTX vs. KS zeigten signifi-
kante Verbesserungen gegeniiber den
Ausgangswerten, im direkten Vergleich

Ona-BoTX 10/25/50
U pro Punkt vs.
Placebo an 4-5
schmerzhafteste
Stellen

meter

Abo-BoTX 40 U vs.
Placebo, 10
schmerzhafteste
Stellen

Abo-BoTX 40 U vs.
Placebo, 10 fixierte
Stellen

Abo-BoTX Vergleich
25 und 40 U, pro
Seite je 4 schmerz-
hafteste Stellen

Studien Myofasciale Triggerpunkte HWS/BWS/Schultergirtel
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Schmerz, klinische
und subjektive Para-

Schmerz und subjek-
tive Parameter

Schmerz und subjek-
tive Parameter

Schmerz und subjek-
tive Parameter

teils ohne Unterschiede, teils mit Sig-
nifikanzen zugunsten BoTX. Ein RCT
BoTX versus EWST zeigte eine Wirksam-
keit beider Verfahren mit Vorteilen fiir
die EWST. Alle 5 Metaanalysen jlingerer
Zeit bestdtigten die positiven Resultate
fiir Botulinumtoxin [89-93].

1.4 Trigeminusneuralgie
Eine weitere Indikation, welche jedoch
fur das orthopddisch-unfallchirurgi-
sche Fachgebiet eher eine Differenzial-
diagnose und in der Regel nur fiir
Schmerztherapeutinnen und -thera-
peuten ein Therapiegebiet darstellt, ist
die Trigeminusneuralgie. Die Technik
ist fiir unser Fachgebiet einfach in Form
von flachigen subkutanen Injektionen,
bei Befall des 2. Ast auch intramuskuld-
re Injektionen. In der Literatur finden
sich 5 hoherwertige Studien mit durch-
gdngig positiven Ergebnissen [94-98]:
In allen 3 RCT war BoTX wirksamer als
Placebo, ein weiter RCT zur Dosisfin-
dung zeigte einen gleichwertigen Effekt
in beiden Dosierungen, ein weiterer
RCT zeigte eine Effektivitdt unabhédngig
vom Alter sowohl bei unter 60-Jahrigen
als auch bei tiber 80-Jahrigen.
In die Kategorie II der méglichen Indi-
kationen kann man nach heutigem
Wissensstand (ohne Anspruch auf
Vollstandigkeit und Korrektheit) fiir
unser Fachgebiet und fachiibergrei-
fend die Schmerztherapie folgende In-
dikationen eingruppieren:
* Bruxismus (Injektion in den

M. masseter: aktuelle Metaanalyse

Signifikante Verbesserungen in
beiden Gruppen bei 3 der 4
Parameter, keine Unterschiede
zwischen den Gruppen

Signifikante Unterschiede
BoTX > Placebo bei den meis-
ten Parametern im Vergleich

Signifikante Unterschiede
BoTX > Placebo bei den meis-
ten Parametern im Vergleich,
Ergebnisse etwas schlechter als
Gobel-Studie

Wirksamkeit beider Gruppen
im Zeitverlauf, nicht signifikan-
te Vorteile fiir die hthere Dosis



aus 2023 [99] von 4 Studien versus
Placebo und 3 Studien versus Auf-
biss-Schiene mit kleinen Fallzahlen

zeigt signifikante Reduktion der
maximale Beif3kraft fiir Zeitrdume o
bis einen Monat und 1-3 Monate

sowie signifikante Schmerzredukti-

on flir Zeitraume bis einen Monat,

1-3 Monate und 3-6 Monate). Die-
se Indikation konnte auch durch
weitere Pilotstudien alternativ in
die Kategorie I eingestuft werden.
Coxarthrose (extraartikuladre intra- o
muskuldre Injektion: 1 RCT und 2
Pilotstudien mit Wirksamkeits-
nachweisen) [100-102]

¢ Diabetische Polyneuropathie der
Fifle (subkutane Injektion: 4 RCT
BTX wirksamer als Placebo)
[103-106]

Gonarthrose (intraartikuldre Injekti-
on: 9 RCT mit unterschiedlichen
Vergleichen versus Dextrose, Hyalu-
ronsaure, Kortikosteroiden, versus

Babcock et al. [80]
(2005)

Huang et al. [85]
(2010)

Peterlein et al. [86]
(2012)

Diaz-Llopis et al. [81]
(2012)

Elizondo-Rodriguez
et al. [83]
(2013)

Roca et al. [87]
(2016)

Ahmad et al. [78]
(2017)

Samant et al. [88]
(2018)

Abbasian et al. [79]
(2020)

Elizondo-Rodriguez
etal. [83]
(2020)

Ahadi et al. [77]
(2022)

N =43 (22/21)
8 Wochen

N =50 (25/25)
3 Monate

N =40 (20/20)
18 Wochen

N = 56 (28/28)

6 Monate

N =36 (19/17)
6 Monate

N =72 (36/36)
Ca. 1 Monat

N = 50 (25/25)

1 Jahr

N = 50 (25/25)

1 Jahr

N =28 (15/13)
1 Jahr

N =71 (23/25/23)
24 Wochen

N =35 (17/18)
6 Monate

Studien Plantarfasciitis

Ona-BoTX 40 U
Ursprung — 30 U
Muskel vs. Placebo

Ona-BoTX vs.
Placebo 50 U distal
vom Ursprung

Abo-BoTX 200 U vs.
Placebo schmerzhaftes-
te Stelle Plantarfascie

Analog Babcock vs.
KS-LA 12 mg Betame-
thason — 5 mg Mepi-
vacain Ursprung +
Placebo Muskel

BoTX Typ A Waden-
muskel 250 U 3 Mus-
keln vs. KS-LA 8 mg
Dexamethason —

40 mg Lidocain

Analog Babcock vs.
EWST schmerzhafteste
Stelle Plantarfascie

Inco-BoTX 100 U vs.
Placebo schmerzhaftes-
te Stelle Plantarfascie

BoTX Typ A 100 U vs.
KS-LA 80 mg Methyl-
prednisolon — 40 mg
Lignocain (= Lidocain)

BoTX Typ A 70 U vs.
Placebo M. gastrocne-
mius medialis

Abo-BoTX 200 U vs. LA

7,5 mg Ropivacain vs.
KS 3 mg Betametha-
son schmerzhafteste
Stelle Plantarfascie

Abo-BoTX 150 Muskel
2 Stellen vs. KS Me-
thylprednisolon Dosis
NN

Schmerz, klinische
und subjektive Para-
meter

Schmerz und
klinische Parameter

Schmerz, klinische
und subjektive
Parameter

Subjektive Parameter

Schmerz und subjek-
tive Parameter

Schmerz, klinische
und subjektive
Parameter

Schmerz und subjek-
tive Parameter

Schmerz und klini-
sche Parameter

Schmerz, klinische
und subjektive
Parameter

Schmerz, klinische
und subjektive
Parameter

Schmerz und subjek-
tive Parameter

Signifikante Unterschiede
zugunsten BoTX

Signifikante Unterschiede
zugunsten BoTX

Keine signifikanten
Unterschiede

Signifikante Unterschiede vs.
Ausgangswerten in beiden
Gruppen, nicht signifikante
Vorteile BoTX vs. KS

Signifikante Unterschiede vs.
Ausgangswerten in beiden
Gruppen, nicht signifikant
Vorteile BoTX vs. KS

Signifikante Unterschiede vs.
Ausgangswerten in beiden
Gruppen, teils signifikante,
teils nicht signifikante Vorteile
EWST vs. BoTX

Signifikante Unterschiede
zugunsten BoTX

Signifikante Unterschiede kurzfris-
tig zugunsten KS, langfristig zu-
gunsten BoTX beim Schmerz, kli-
nische Parameter mit signifikanten
Unterschiede zugunsten BoTX

Signifikante Unterschiede zu-
gunsten BoTX

Signifikante Reduktionen
Schmerz in allen 3 Gruppen vs.
Ausgangswerten, sonst keine
deutlichen Unterschiede

Signifikante Reduktionen
Schmerz in beiden Gruppen vs.
Ausgangswerten, BoTX langfristig
besser als KS, signifikante Verbes-
serungen der subjektiven Parame-
ter im Zeitreihenvergleich ohne
signifikante Unterschiede im Inter-
gruppenvergleich
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»wait and see“, physikalische Thera-
pie oder in verschiedenen Dosierun-
gen, in der Regel Schmerzreduktio-
nen gegeniiber der Baseline, mit bes-
seren Resultaten als Hyaluronsaure,
physikalische Therapie und Abwar-
ten, diametrale Ergebnisse bei ver-
schiedenen Dosierungen sowie ver-
sus Placebo und versus Kortikosteroi-
den, dhnliche Ergebnissen bei den
Funktionsskalen, aktuelle Uber-
sichtsarbeiten und Metaanalysen be-
statigen die Schmerzeffekte und die
Funktionsverbesserungen) [107-122]

e Myofasziale Triggerpunkte im Be-
reich LWS (intramuskuldre Injekti-
on: 5 RCT BTX versus Placebo mit
3 RCT mit Effektivitat von BTX, 1
RCT teilweise effektiver, 1 RCT oh-
ne Unterschied) [123-127]

e Piriformis-Syndrom (intramuskulédre
Injektion: RCT BTX versus Placebo
(BTX signifikant bessere Schmerzre-
duktion), BTX versus KS-LA versus
Placebo (BTX signifikant bessere
Schmerzreduktion versus KS-LA und
versus Placebo) und BTX versus
Ozon versus LA (BTX signifikant ge-
ringere Schmerzreduktion als die an-
deren beiden Therapien nach 1 und
2 Monaten, nach 3 und 6 Monaten
signifikant hohere Schmerzredukti-
on, subjektiver Score analog, gemaf}
einer Metaanalyse signifikant weni-
ger analgetisch wirksam KS und LA
zusammen, signifikant starker anal-
getisch wirksam als Placebo und
gleichwertig zu KS oder LA alleine,
gemdf einer weiteren Metaanalyse
geringe Evidenz fiir eine analgeti-
sche Wirkung)) [128-132].

e Postzosterneuralgie (subkutane In-

jektion: 2 RCT BTX wirksamer als

Placebo) [133, 134]

Schulteraffektionen (intraartikula-

re bzw. subakromiale Injektion bei

adhasiver Kapsulitis, Impinge-
mentsyndrom und Omarthrose,

1 RCT BTX wirksamer als Placebo,

2 von 3 RCT BTX wirksamer als KS,

1 RCT gleichwertig) [135-141]

e Spannungskopfschmerzen (Infil-

trationen verschiedener Muskeln

im Kopf,- Hals- Nackenbereich: 2

aktuelle Metaanalysen zeigen eine

moderate Signifikanz, 2 aktuellere
systematische Ubersichten befiir-

worten die Therapie) [142-1435]

Vorderer Knieschmerz (extraartiku-

larer Zugang, 1 RCT BTX wirksamer

°

als Placebo, 4 Pilotstudien mit Wirk-

samkeitsnachweise) [146-150]
In die Kategorie III der Einzelfallindika-
tionen kann man nach heutigem Wis-
sensstand (ohne Anspruch auf Vollstan-
digkeit und Korrektheit) eine Vielzahl
von Indikationen in unser Fachgebiet
und fachiibergreifend in der Schmerz-
therapie eingruppieren, so z.B. Muskel-
entspannung bei Achillessehnenrup-
tur, Amputationen - Exoprothesen: Hy-
perhydrose und Stumpfschmerz, CRPS
Beine, Hallux valgus, intraartikuldre
Therapie von Reizzustanden nach Knie-
endoprothese, Morton-Neurom und
OSG-Arthrose [151-159].

Eine Reihe von Ausbildungsangeboten
existieren im Bereich der offiziellen In-
dikationen; fiir unser Fachgebiet sowie
fachiibergreifend schmerztherapeu-
tisch existiert seit mittlerweile tiber 10
Jahren mit inzwischen tiber 400 Teil-
nehmerinnen/Teilnehmern eine Aus-
bildungsserie der IGOST (Sektion
Schmerz DGOOC und DGOU). Nihe-
re Informationen auf www.igost.de
und der Homepage der Kursserie
www.orthobotulinumtoxin.de.

Botulinumtoxin ist ein seit tiber 30 Jah-
ren bekanntes Medikament zur Be-
handlung einer Vielzahl von Indikatio-
nen, welche sich im Laufe der Zeit be-
ziiglich der Zulassung stetig erweitert
hat. Fir die verschiedenen Pradparate
existiert eine breite Palette an zugelasse-
nen Anwendungsgebieten. Klassische
Indikationen wie Dystonien betreffen
das Fachgebiet Orthopidie-Unfallchi-
rurgie eher in Ausnahmefillen, hdufiger
fir unser Gebiet relevant sind Spasti-
ken, fachiibergreifend relevant fiir
Schmerztherapeutinnen und -thera-
peuten ist ferner die chronische Migra-
ne. Die Anwendungen im Bereich der
asthetischen Medizin sind nicht an be-
stimmte Fachgruppen gebunden und
fiir unser Fachgebiet mit genuin breiter
Erfahrung in Injektionen gut erlernbar.
Neben den zugelassenen Indikationen
existiert eine Reihe von Anwendungs-
gebieten primdr aus unserem Fach-
gebiet, fiir welche offiziell keine Zulas-
sung bestehen, die aber dennoch als Re-
serveverfahren eine sinnvolle Therapie-
alternative darstellen konnen. Eine rela-
tiv breite wissenschaftliche Absiche-
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rung mit guten Therapieergebnissen er-
gibt sich aktuell fiir die Anwendungen
bei myofaszialen Triggerpunkten im Be-
reich HWS/BWS/Schultern sowie fiir die
Epikondylitis humeroradialis und die
Plantarfasciitis. Fir Schmerztherapeu-
tinnen und -therapeuten interessant ist
auch die Indikation der Trigeminusneu-
ralgie. Interessante weitere Indikatio-
nen mit einer Literaturlage oberhalb
von nur einzelnen und/oder qualitativ
geringer wertigeren Studien ergeben
sich im Bereich Bruxismus, Coxarthro-
se, Gonarthrose, myofasziale Trigger-
punkte LWS, Postzosterneuralgie,
Schulteraffektionen, Spannungskopf-
schmerz und vorderer Knieschmerz.
Dariiber hinaus existiert eine Reihe von
weiteren Indikationen im Bereich des
Bewegungsapparates, wobei hier die Li-
teraturlage nicht iiber einzelne und
zum Teil qualitativ nicht so hochwerti-
ge Studien hinausgeht. Insgesamt stellt
Botulinumtoxin eine interessante Sub-
stanz dar, welche fiir unser Fachgebiet
der Orthopédie-Unfallchirurgie einige
zusdtzliche Therapieoptionen ermog-
licht, speziell auch fiir Schmerzthera-
peutinnen und -therapeuten mit zu-
sdtzlichen Behandlungsspektren jen-
seits der klassischen Erkrankungen un-
seres Fachgebietes. Die Anwendung
setzt jedoch entsprechende Fachkennt-
nisse voraus, welche in speziellen Kur-
sen vermittelt werden kdnnen.
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