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Zusammenfassung

v

Die muskellihmende Wirkung von Botulinum-
toxin wurde in den 80er Jahren zundchst bei kra-
niozervikalen Dystonien und beim Spasmus
hemifacialis eingesetzt und 1993 in Deutschland
zur Therapie zugelassen. Weitere Zulassungen -
nicht fiir alle Toxine in gleicher Weise - folgten
fiir Spastik, infantile Zerebralparese, axilldre
Hyperhidrose, chronische Migrane und {iberaktive
Blase. Dariiber hinaus ist eine Vielzahl von unge-
wohnlichen Indikationen realisiert worden - von
der Wundheilungsstérung und unterschiedlichs-
ten Driisensekretionsstérungen {iber neuro-
pathische Schmerzen bis hin zur Depression. Aller-
dings wurden viele ungewohnliche Indikationen
lediglich auf kasuistischer Basis oder offenen
Serien beschrieben und beruhen auf einem niedri-
gen Evidenzniveau.

Abstract

v

Botulinum toxin was initially used for its muscle-
paralyzing action first in craniocervical dystonia
and hemifacial spasm in the 80s and was licensed
for therapy of these conditions in Germany in
1993. Other approvals - not for all toxins in the
same way - followed for spasticity, cerebral palsy,
axillary hyperhidrosis, chronic migraine, and
overactive bladder. In addition, it has been used
to treat a variety of unusual indications- from
wound healing, various disturbances of secretory
glands and neuropathic pain through to depres-
sion. However, its efficacy in many unusual indi-
cations has been described only in case reports
or open series and the level of evidence is low.

Einleitung

v

Mit den ersten Studien zur erfolgreichen thera-
peutischen Muskelldihmung durch Botulinum-
toxin bei krankhaften kraniozervikalen Muskelver-
krampfungen schien das Indikationsspektrum im
Wesentlichen ,,abgesteckt" zu sein. Nach der Zu-
lassung der , klassischen“ Indikationen Blepharo-
spamus, rotatorischer Torticollis und Spasmus
hemifacialis 1993 in Deutschland wurden jedoch
weitere Indikationen erarbeitet und zugelassen.
Nicht fiir alle Toxine in gleicher Weise bestehen
weitere Zulassungen in Deutschland fiir Spastik,
infantile Zerebralparese, axillire Hyperhidrose,
chronische Migrdne und iiberaktive Blase. Zu-
ndchst wurde die Wirkung von Botulinumtoxin
bei der quergestreiften Muskulatur, dann auch
bei glatter Muskulatur und dem autonomen Ner-
vensystem angewandt. Spdter wurde noch eine
Vielzahl innovativer Indikationen meist kasuis-
tisch erprobt, die auf den ersten Blick ungew6hn-

lich erscheinen, weil sie sich auf indirekte oder
noch unbewiesene Wirkmechanismen von Botu-
linumtoxin beriefen. Solche Indikationen reichen
von Schmerzen z.B. bei chronischer Migrine,
iiber Depressionen oder Wundheilungsproble-
men bis hin zu malignen Tumoren. Die Erfahrun-
gen der letzten 30 Jahre der lokalen Injektionen
mit Botulinumtoxin lassen erwarten, dass noch
weitere ungewohnliche Indikationen zu erwar-
ten sind. Aus historischer Perspektive ist es inter-
essant, dass bereits der deutsche Arzt und
romantische Dichter Justinus Kerner (1768-1862)
als Erstbeschreiber des Botulismus tiber vielfdlti-
ge und ungewohnliche therapeutische Indika-
tionen des von ihm als ,Wurstgift“ bezeichneten
Toxins spekulierte und dabei an jegliche Formen
neuronaler Hyperexzitationen dachte. Kerner
vermutete bspw. eine Wirksamkeit von Botuli-
numtoxin beim ,Wahnsinn“ - gemeint waren da-
mit auch affektive Psychosen, bei Magen- und
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Aktuelle Therapie

Darmkrdampfen, aber auch bei der Wundheilung und nicht zu-
letzt bei Cerumen [1].

In der folgenden Ubersicht soll das Spektrum ungewdhnlicher
therapeutischer Mdglichkeiten mit Botulinumtoxin umrissen
werden.

Zulassungssituation in Deutschland

v

Bei den dargestellten ungew6hnlichen Indikationen handelt es

sich naturgemdfl um nicht zugelassene - also sogenannte ,,0ff-

Label* - Indikationen. Fiir diese kann nur unter engen Voraus-

setzungen eine Kostenerstattung durch die gesetzlichen Kran-

kenkassen erfolgen, wie sie im Wesentlichen im Urteil des Bun-

dessozialgerichts vom 19.03.02 (Az.: B1 KR 37/00R) zusammen-

gefasst sind. Eine Kostenerstattung ist demnach dann méglich,

wenn

1. es um die Behandlung einer schwerwiegenden (lebens-
bedrohlichen oder die Lebensqualitdt auf Dauer nachhaltig
beeintrdchtigenden) Erkrankung geht,

2. keine andere Therapie verfiigbar ist und

3. aufgrund der Datenlage die begriindete Aussicht besteht, dass
mit dem betreffenden Prdparat ein Behandlungserfolg (kura-
tiv oder palliativ) erzielt werden kann.

In Deutschland sind 4 Toxine (3 Typ-A-Prdparate und ein Typ-B-

Prdparat) zur Therapie zugelassen. Die FDA hat diesen Toxinen

2009 generische Bezeichnungen gegeben, namlich

» OnabotulinumtoxinA (= Botox®),

» IncobotulinumtoxinA (= Xeomin®),

» AbobotulinumtoxinA (Dysport®) und

» RimabotulinumtoxinB (= Neurobloc®).

Im Februar 2013 wurde in einem mit den BfArM und der EMA

abgestimmten ,Rote Hand Brief* durch den Hersteller des einzi-

gen zugelassenen Botulinumtoxin-B-Prdparates (Rimabotuli-

numtoxin B) darauf hingewiesen, dass das Prdparat - wie auch

die gesamte Substanzklasse - nur bei zugelassenen Indikationen

verwendet werden diirfte.

Zunehmende Bedeutung von Botulinumtoxin in
Wissenschaft und Medien: zwischen molekularen
Mechanismen und Injektionen bei ,,High Heels*

v

Im Jahr 1987 - als der Autor eine erste therapeutische Injektion
mit Botulinumtoxin durchfiihrte - waren in PubMed 113 wis-
senschaftliche Publikationen zum Stichwort ,Botulinumtoxin®
verzeichnet. Im Jahr 2014 hatte sich diese Zahl verachtfacht und
betrug 891. Dabei sind auch erst in diesen letzten 25 Jahren die
wegweisenden Publikationen zu den molekularen Mechanis-
men der Wirkung des Toxins erschienen. Mittlerweile sind {iber
50 therapeutische Indikationen berichtet und teilweise etabliert
worden [2] (© Tab. 1). Der weltweite jahrliche Umsatz fiir Botu-
linum-Neurotoxine wurde 2013 auf 2.8 Milliarden US-Dollar
veranschlagt. In den Medien sind besonders ,ungewo6hnliche
Indikationen* fiir Botulinumtoxin ein beliebtes Thema und so
berichtete bspw. die ,Berliner Zeitung“ anldsslich der Berlinale
am 7. Februar 2013 iiber - so die Uberschrift - ,Zehen-Botox
gegen High-Heel-Schmerz“ und das Magazin ,Fokus* widmete
in seiner Ausgabe 36/2008 unter der Uberschrift ,Die heilsame
Giftspritze“ mehrere Seiten dem umfangreichen und wachsen-
den Spektrum der Indikationen.

Molekulares Engineering von Botulinumtoxin zu
ungewohnlichen Therapiezwecken

v

Die 3 Domdnen der Botulinum-Neurotoxine - die Bindungs- und
Translokationsdomdne der schweren 100-Kd-Kette und die ka-
talytischen Domdne der leichten 50-Kd-Kette - koénnen als
Grundlage fiir unterschiedliche Proteinchimdren dienen, mit
denen gdnzlich neue Therapieoptionen denkbar sind. Entspre-
chende Studien sind im Gang. So kann etwa die katalytische
Komponente von Botulinumtoxin an andere Bindungs- und
Translokationsproteine gebunden werden, um dann in andere
als neuronale Zellen - bspw. Tumorzellen oder endokrine Zellen
- eingeschleust zu werden und dort endosomal zelluldre Mecha-
nismen zu blockieren. Umgekehrt kénnen an die schwere Bil-
dungs-/Translokationsdoméne von Botulinumtoxin andere Pro-
teine als die katalytische leichte Kette verbunden werden, um
andere - z.B. neuroprotektive - Molekiile im Sinne eines ,Trojan-
ers* in neuronale Zellen einzuschleusen [3].

Ungewdohnliche Indikationen mit muskelrelaxieren-

dem Wirkprinzip

v

Dystonie und Spastik

Obwohl alle zugelassenen Toxin-A-Prdparate streng genommen

nur fiir den rotatorischen Tortikollis und den Blepharospsmus

zugelassen sind, werden auch alle anderen Formen fokaler und
segmentaler Dystonien im Kopf- und Halsbereich - einschlief3-
lich des dystonen Tremors und des Meige-Syndroms (s.u.) - inji-
ziert. Dazu gehoéren auch andere Dystonien im Gesicht bspw. bei
der Lippendystonie bei Bldsern, bei oromandibuldren Dystonien,

Zungendystonien, Dystonien der Kiefermuskulatur und des La-

rynx [4,5]. An den Extremitdten sind sdmtliche Lokalisationen

von dystonen oder spastischen Verkrampfungen jedweder Ursa-
che injizierbar - zugelassen sind fiir mehrere Prdparate die

Arm-/Handspastik nach Schlaganfall und seit 2014 hat Onabotu-

linumtoxinA als erstes Botulinumtoxin-Produkt die Zulassung

zur Behandlung einer fokalen Spastizitdt des FuBgelenks bei er-
wachsenen Schlaganfallpatienten erhalten.

Am Rumpf werden sowohl bei Spastik, axialer Dystonie oder

auch dystoner Kamptokormie Injektion mit Botulinumtoxin vor-

genommen. Die Grenzen der Behandelbarkeit dystoner und
spastischer Muskelverkrampfungen bestehen dort, wo,

» zu viele bzw. zu grofRe Muskelgruppen in das spastische oder
dystone Syndrom involviert sind (z.B. Rumpfdystonie, gene-
ralisierte Dystonie),

» eine hochgradige motorische Differenziertheit besteht wie
z.B. beim Musikerkrampf und die Injektion nur schwer mit
der notwendigen Selektivitdt erfolgen kann,

» Muskeln aus anatomischen Griinden nicht erreichbar sind
wie z.B. einzelne tiefe Nackenmuskeln und

» die Nebenwirkungsgefahr durch unintendiert paralysierte
benachbarte vulnerable Muskeln die Anwendung einschrdankt
wie z.B. bei der Injektion einzelner Zungen- und Schlund-
muskeln (cave: Dysphagie und Aspiration).

Andere muskulire Uberaktivitiaten, Zuckungen und
Kontraktionen

Tics und Tremor Alle fokal oder segmental begrenzten oder
zumindest akzentuierten Tics konnen mit Botulinumtoxin be-
handelt werden. Unter den Tremorformen sind vor allem der
essentielle Tremor einschlie@lich Kopf- und Kinntremor mit
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Tab.1 Ungewdhnliche und in Deutschland nicht zugelassene Indikationen mit Hinweis zum Grad der empirischen Validierung.

Muskelrelaxation
Dystonie und Spastik

- Oromandibuldre Dystonie *

- Zungendystonien (+)

- Kieferdystonien +

- Laryngeale Dystonie +

- Ansatzdystonien bei Bldsern (+)

- Extremitdtendystonien z. B. FuRdystonie +

- Tatigkeitsspezifische Extremitdtendystonien (z. B. Schreibkrampf) +

- Rumpfdystonie z. B. Pisa-Syndrom, dystone Kamptokormie (+)

- Arm- und Beinspastik z. B. Adduktoren +

Andere Kontraktionen

- Tremor (Kopf, Kinn, Extremitdten, Stimmtremor) (+)/ £

— Epilepsia partialis continua o

- Tinnitus o

- Schnarchen o)

- Kompressionssyndrome (z. B. Piriformis, Thoracic Outlet, Karpaltunnel)

- Protektive Muskelrelaxation (protektive Ptose, Muskelruhigstellungen z.B. postoperativ oder bei Lappenplastiken, Masseterhyperaktivitdt (+)/ £
bei Bruxismus, TubusbeiRen)

- Augenmuskeln (Strabismus, endokrine Orbitopathie, Nystagmus Abducensparese) (+)/

- Spastisches Entropion (+)

- Ausschaltung von Muskelartefakten beim EEG +

- Wundheilung durch Entspannung der Wundrander (+)

- Verbesserung der OP-Ergebnisse bei Lippen-Kiefer-Spalten (+)

- Druckulcera +

- Depression durch Glattung von Stirnfalten (+)

Relaxation der Muskeln innerer Organsysteme

- Urogenitaltrakt (z. B. Sphinkter-Dyssynergie, Sphincter-vesicae-Spastik, Neoblase, Zystitis, Urethrismus, Vaginismus, benigne Prostatahy- (+)/ =
perplasie, Prostatitis

— Gastrointestinaltrakt (z. B. Achalasie, Osophagusspasmus, mangelnde Relaxation des oberen Osophagussphinkters, cricopharyngeale +(+)/ £
Krampfe Sphincter-Oddi-Dysfunktion, infantile hypertrophische Pylorusstenose, postoperativer Pylorospasmus, dsophageale Divertikulitis,
Analfissur, Anismus, Gastroparese z.B. bei Diabetes oder M. Parkinson)

- GefdBrelaxation z.B. M. Raynaud o

Glanduldre Hypersekretion

SchweiRdriisen
- Fokale Hyperhidrosen (z.B. fazial, plantar, bei autonomen Stérungen) (+)
- Chromhidrose +
- Antikérperdetektion (+)

Speicheldriisen (Sialorrhoe)
- M. Parkinson ¥
- andere ZNS-Neurodegenerative Erkrankungen *
- Hirnlasionen (z.B. Schlaganfall, Schadel-Hirn-Trauma) +
- Protektion bei Radiatio +
Tranendriisen (z.B. Hyperlakrimation nach Fazialisfehlregeneration) +
Nasendriisen (z.B. chronischer Rhinitis) (+)
Bronchiale Hypersekretion (Tierversuch) o)
Cerumen ¢}

Schmerz

Schmerz durch muskuldre Kontraktionen (z. B. Riickenschmerzen, Tennisellbogen, Schmerz bei Kompressions-Syndromen, Fibromyalgie,  (+)/+

HWS-Beschleunigungsverletzung, myofasziale Schmerzsyndrome

Kopfschmerzen (z.B. episodische Migréne, ,.zervikogener“ Kopfschmerzen, Cluster-Kopfschmerz, SUNCT-Syndrom) (+)/ £
Neuropathische Schmerzen (z.B. diabetisch, postherpetisch, Trigeminusneuralgie, Phantomschmerz) (+)/ %
Spekulativ (Tiermodell) z. B. bei Tumorwachstum, Hemiparkinson (zerebral appliziert) o

o=kaum gesichert, kasuistisch

+ =fraglicher Effekt, kasuistisch

(+)=Effektivitatshinweise durch Plausibilitdt, Serien, kontrollierte Studien
+ = Effektivitat wahrscheinlich, kontrollierte Studien, Serien

Botulinumtoxin behandelbar [6]. Weitere mdgliche Indikationen
sind der Gaumensegeltremor und der Stimmtremor. Auch sind
anderweitig nicht beeinflussbare Muskelzuckungen bei der Epi-
lepsia partialis continua (Kojewnikow) mit lokalen Injektionen
von Botulinumtoxin symptomatisch therapierbar.

Auch ein Tinnitus bei Postpolio-Syndrom wurde durch lokale
Injektionen gebessert [7].

Schnarchen Injektionen von 20 MU AbobotulinumtoxinA in
den weichen Gaumen (Levator veli palatini) fithrten bei 8 Patien-
ten zu einer Reduktion des Schnarchens ohne Nebenwirkungen [8].
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Abb. 2 Mittels Botulinumtoxin induzierte protektive Ptose links bei
therapierefraktdrem Korneaulkus nach peripherer Fazialisparese.

Therapie von Kompressions-Syndromen und protektive Indi-
kationen Aufgrund der Reduktion der Muskelkontraktionen
ist Botulinumtoxin bei unterschiedlichen Kompressions-Syndro-
men mit Erfolg eingesetzt worden, wie etwa beim Piriformis-
Syndrom, Thoracic-Outlet-Syndrom oder Karpaltunnel-Syn-
drom. Protektive Muskellihmungen sind moglich z.B. am Auge
(protektive Ptose) [9], bei postoperativen Ruhigstellungen z.B.
im Schulterbereich [10] oder zur Vermeidung rezidivierender
Kieferluxationen. Wenn es bei ausgedehnten Lappenplastiken
z.B. des M. pectoralis bei Kieferoperationen im rekonstruierten
Kiefer- oder Gesichtsareal zu unerwiinschten Kontraktionen
kommt, lassen sich diese elegant mit Botulinumtoxin unterbin-
den [11] (© Abb. 1).

Am Auge kann die muskelrelaxierende Wirkung von Botulinum-
toxn beim Strabismus, der ersten Indikation durch Alan Scott in
der Geschichte der therapeutischen Toxinanwendung 1979, bei
der endokrinem Orbitopathie, beim Nystagmus, bei Abduzens-
paresen und als protektive Ptose z.B. zur Behandlung kornealer
Ulcera nach peripheren Fazialisparesen eingesetzt werden. Hier
wird eine Ptose durch Injektion des M. levator palpebrae indu-
ziert, die fiir ca. 3 Monate zu einem effektiven Hornhautschutz
fithrt [9,12] (© Abb. 2).

Protektive Indikationen im Gesichts- und- Kieferbereich sind der
Schutz vor beienden Selbstverletzungen durch Injektionen des
M. masseter beim Lesch-Nyhan-Syndrom [13] oder nach schwe-

ren Hirnverletzungen, faziale Asymmetrien nach Gesichtsner-
venverletzungen oder Myokymien. Beim Bruxismus zeigte sich
in einer Metanalyen eine insgesamt positive Wirkung zur Ver-
meidung sekundarer Zahnschdden [14]. Auch auf der Intensiv-
station ldsst sich massives BeiRen auf den Tubus oder auf einge-
fithrte Endoskope durch eine Injektion in den M. masseter und
evtl. M. temporalis beheben.

Eine ungewohnliche Vermeidung von EEG-Muskelartefakten ist
durch eine botulinumtoxin-induzierte Lihmung der verursa-
chenden Muskulatur moglich [15,16].

Eine Form indirekter ,psychosozialer Protektion“ stellt die Wir-
kung von Botulinumtoxin bei allen entstellenden Bewegungs-
storungen, insbesondere Dystonien, dar. Hier konnte bei mehre-
ren Dystonieformen durch den ,entstigmatisierenden Effekt“
eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitdt nachgewiesen
werden.

Eine ungewdhnliche Indikation - jedoch auch zu Kerner’s thera-
peutischen Visionen gehorend - stellt der Einsatz von Botuli-
numtoxin bei der Wundheilung dar. Wahrscheinlich durch ver-
minderten muskuldren Zug auf die Wundrander heilten Wun-
den nach Injektion mit Botulinumtoxin mit deutlich geringerer
und glatterer Narbenbildung ab als unter Injektion von Plazebo
[17,18]. Dies wirkte sich auch positiv auf die Heilung der opera-
tiven Ergebnisse bei Lippen-Spalten aus [19]. Auch Druckulcera
kénnen leichter zum Abheilen gebracht werden [20].

Eine weitere ungewohnliche ,sekunddre” Indikation der neuro-
muskuldren Wirkung von Botulinumtoxin im dsthetischen Be-
reich ist die Behandlung der Depression. In insgesamt 3 Studien
- u.a. einer plazebokontrollierten Untersuchung an jeweils 15
Patienten - zeigten die Toxin-Injektionen in die Glabellaregion
mit Reduktion der Faltenbildung eine signifikante Besserung der
Depression [21-23]. Die Ergebnisse wurden methodisch kriti-
siert und bediirfen weiterer Bestdtigungen.

Relaxation der Muskulatur innerer Organsysteme
Urogenitaltrakt Bei der Relaxation der Muskulatur des Uroge-
nitaltraktes ist mittlerweile die Applikation von Onabotulinum-
toxin A in den hyperaktiven Detrusor vesicae zur Behandlung
der idiopathisch und neurogen iiberaktiven Blase zugelassen.
Andere nicht zugelassene Indikationen sind die Sphinkter-Dys-
synergie, Sphincter-vesicae-Spastik, Neoblase, Zystitis [24], der
Urethrismus und Vaginismus sowie die benigne Prostatahyper-
plasie und Prostatitis [2,25].

Gastrointestinal Berichtet und teilweise durch Studien gesi-
chert wurden erfolgreiche Injektionen bei der Achalasie, Oso-
phagusspasmus, mangelnde Relaxation des oberen Osophagus-
sphinkters, cricopharyngealen Krampfen, der Sphincter-Oddi-
Dysfunktion, der infantilen hypertrophischen Pylorusstenose,
dem postoperativen Pylorospasmus, der 6sophagealen Diverti-
kulitis, der Analfissur, beim Anismus und der Gastroparese bei
Diabetes oder M. Parkinson [2,26].

GefaBe Eine weitere ungewohnliche Indikation stellt die Injek-
tion zur Relaxation des GefdStonus z.B. beim Raynaud-Syndrom
dar [27].

Behandlung von Hypersekretion: SchweiR3-,
Speichel-, Tranen- und Nasendriisen

v

SchweiRdriisen Bei der Behandlung von iibermdRiger Drii-
sensekretion macht man sich die Unterbindung der sympathi-
schen oder parasympathischen cholinergen Transmission zu
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Abb. 3 Massiv alltagsbeeintrachtigende Hyperhidrose vor allem der
rechten Leiste bei Ross-Syndrom (Minor-SchweiRtest vor Injektion mit
Botulinumtoxin).

Nutze. Zugelassen ist nur die Behandlung der krankhaften axil-
liren Hyperhidrose fiir Onabotulinum Toxin A. Effektiv und
moglich ist jedoch auch die Behandlung der plantaren oder fazi-
alen Hyperhidrose. Letztere tritt vor allem beim Geschmacks-
schwitzen (,Frey-Syndrom“) durch fehlerhafte Regeneration
auf: parasympathischer Fasern, die fiir die Speichelsekretion
zustandig sind, verbinden sich mit sympathische Fasern der
SchweifBsekretion an der Wange [28]. Eine andere Sonderform
der fokalen fazialen Hyperhidrose ist das Harlequin-Syndrom,
bei dem zu einer halbseitigen Hautrétung und Hyperhidrose
kommt - meist aufgrund kompensatorisch vermehrten Schwit-
zens bei kontralateraler Anhidrose durch Schddigung der zen-
tralen oder peripheren sympathischen Efferenzen. Auch beim
seltenen Ross-Syndrom kommt es neben einem begleitenden
Adie-Syndrom bei primdrer einseitiger Anhidrose am Rumpf zu
Arealen mit oft massiver kompensatorischer Hyperhidrose. Auch
hier zeigten sich lokale Injektionen als wirksam [29] (© Abb. 3).
Eine andere erfolgreich mit Botulinumtoxin behandelte Fehl-
funktion der SchweiBdriisen ist das Farbschwitzen (Chromhid-
rose) [30,31], bei der durch Lipofuszin-Ablagerungen von braun-
gelben Pigmenten farbiger — vor allem gelber, griiner, blauer
oder schwarzer - Schweif§ aus den apokrinen SchweiRdriisen
austritt.

Aktuelle Therapie m

Die Unterbindung des Schwitzens durch Botulinumtoxin kann
als klinischer Test zur Detektion méoglicher Antikorper diagnos-
tisch genutzt werden: fiihren Testinjektionen nicht zu einem
anhidrotischen Areal, das mit dem Minor- oder Ninhydrin-
SchweiRtest abgebildet werden kann, so kann von einer Neutra-
lisierung der Botulinumtoxin-Wirkung durch Antikdrper ausge-
gangen werden (© Abb. 4).

Speicheldriisen Inzwischen haben sich Botulinumtoxin-Injek-
tionen in die Gl. parotis und evtl. auch in die Gl. submandibularis
zur Behandlung der Hypersalivation bzw. des Speichelstaus
durch vermindertes Abschlucken bei M. Parkinson, amyotropher
Lateralsklerose und anderen Ursachen bewdhrt. Diese Indika-
tion wird im Moment fiir die Substanz IncobotulinumtoxinA in
einer plazebokontrollierten zulassungsrelevanten Studie bei 180
Patienten evaluiert (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO
2091739). Eine Reduktion der Sekretion der Speicheldriisen
durch Botulinumtoxin scheint einen protektiven Effekt gegen
ihre Schidigungen durch Bestrahlung bei Tumoren zu haben
[32].

Tranendriise Bei einer Hyperlakrimation z.B. in Form von
LKrokodilstrinen“ bei autonomer Fehlaussprossung nach peri-
pheren Fazialisparese kann die Injektion in die GI. lacrimalis das
storende Augentrdnen beim Essen deutlich bessern [28].
Nasendriisen Bei chronischer Rhinitis kann die nasale Hyper-
sekretion mit Botulinumtoxin entweder durch Injektion im Be-
reich der unteren Nasenmuschel (Gl. Nasales) oder mittels
getrankten Pressschwdammchen, die mindestens 20min in der
Nase verbleiben, behandelt werden [33].

Eine bronchiale Hypersekretion konnte im Tierversuch durch
endobronchiale Applikation von Botulinumtoxim gemindert
werden [34].

Fiir die von Kerner erwdhnte Indikation Cerumen liegen fiir
OnabotulinumtoxinA 8 positive Fallbeispiele vor, die die Grund-
lage eines US-Patents vom 4.2.2010 bilden.

Spekulative Wirkprinzipien: Indikationen Schmerz
und Tumorwachstum

v

Schmerzen Es erschien plausibel, dass Schmerzen, die im Rah-
men von pathologischen Muskelkontraktionen auftreten - wie
bspw. bei der zervikalen Dystonie - durch die Relaxierung der
entsprechenden Muskulatur sekundar nachlassen. Auch ein affe-
renter Effekt z.B. durch Beeinflussung der Muskelspindelaktivi-
tdt und damit ein Effekt auf ,,sensomotorische* Erregungsschleifen
erscheint plausibel. Postuliert wird dariiber hinausgehend aber
auch ein moglicher direkter Einfluss von Botulinumtoxin auf die
Schmerzmediatoren wie z.B. Substanz P oder das Calcitonin
Gene-Related Peptide (CGRP) [35]. Zur Frage der direkten Beein-
flussung von Schmerzmediatoren liegen allerdings wider-
spriichliche Befunde vor [36-38].

Plausible Indikationen bei Schmerzsyndromen, bei denen die
muskuldre Relaxierung eine Rolle spielt, sind Riickenschmerzen,
Tennisellbogen, Schmerz bei Kompressions-Syndromen (s.0.),
Fibromyalgie, HWS-Beschleunigungsverletzung und myofasziale
Schmerzsyndrome.

Mittlerweile zugelassen ist die Substanz Onabotulinumtoxin A
aufgrund der positiven PREEMPT-Studien [39] fiir die Indikation
,Chronische Migrane* - definiert als Kopfschmerzen an 15 oder
mehr Tagen pro Monat, davon mindestens 8 Tage mit Migrdne,
die auf prophylaktische Migranemedikation nur unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.
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Abb. 4 Testinjektionen am lateralen Unterschenkel zum Nachweis von
Antikérpern gegen Botulinumtoxin bei sekunddrem Therapieversagen.
Rechts a Ein anhidrotisches Areal beweist anhaltende Wirkung. Links b
Fehlen einer Anhidrose beweist neutralisierende Antikorper.

Keine Wirksambkeit hingegen lief sich in kontrollierten Studien
bzw. Metaanalysen beim Spannungs-Kopfschmerz, bei der epi-
sodischen Migrdne oder bei sogenannten ,zervikogenen* Kopf-
schmerzen nachweisen. Allerdings sind bei Formen des trigemi-
no-autonomen Kopfschmerzes wie dem Cluster-Kopfschmerz
[40,41] oder dem SUNCT-Syndrom [42] positive Ergebnisse in
Einzelfdllen und Serien berichtet worden.

Fiir andere periphere und zentrale neuropathische Schmerzsyn-
drome wurden ebenfalls positive Fallberichte oder methodisch
anspruchsvollere Studien mit Botulinumtoxin vorgelegt, so z.B.
fiir die diabetische Neuropathie [43], die postherpetische Neu-
ropathie [44], die Trigeminusneuralgie [45] und den Phantom-
schmerz [46].

Tumorwachstum Auch eine antitumortse Wirksamkeit von
Botulinumtoxin A wurde nach Studien an einem Mausmodell
beim Magenkrebs hypothetisiert [47]. Ansatzpunkt ist die vagale
Rolle bei der Regulation der epithelialen Homdoostase, der eine
Rolle bei der Tumorgenese zugeschrieben wird. Lokale gastrale
Injektionen von Botulinumtoxin vermochten - wie auch eine
Vagotomie - gastrale Tumorstammzellen und das Tumorwachs-

tum zu hemmen sowie das Ansprechen auf systemische Chemo-
therapie zu verbessern.

Exploration zentraler Wirkmechanismen

v

Im Tierversuch wurde gezeigt, dass Botulinumtoxin zumindest
prinzipiell in der Lage sein kdnnte, bei intrazerebraler Injektion
ins Striatum zentral anticholinerg zu wirken, was sich therapeu-
tisch in geringerer Angst und besserer motorischer Funktion
beim Hemiparkinson auswirkte [48].

Die exemplarische Zusammenstellung zeigt, dass eine Reihe
von auf den ersten Blick ungewoéhnlich erscheinenden Indi-
kationen erarbeitet wurden und sich damit die Visionen Jus-
tinus Kerner's iiber die Vielzahl moglicher Applikationen von
Botulinumtoxin erfiillt haben. Es bestehen allerdings fiir viele
Indikationen nur kasuistische Beschreibungen und besten-
falls kleine Serien, sodass insgesamt ein niedriges Evidenz-
niveau besteht.
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