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Zusammenfassung

Hintergrund: In Deutschland geben 54
Millionen Menschen Kopfschmerzen
als gravierende Gesundheitsstorung
an. Die Migrane und der Spannungs-
kopfschmerz sind mit 92% die am héu-
figsten vorkommenden Formen des
Kopfschmerzes. Bis heute ist das Wis-
sen iiber deren Atiologie, Auslosefakto-
ren und Pathomechanismen iiberra-
schend gering. Die Therapie gestaltet
sich dementsprechend unspezifisch,
sehr oft ineffektiv und besteht
hauptsachlich aus einfachen Analgeti-
ka. Die perikraniale Injektion von
Botulinumtoxin-A (BT-A) bietet eine
neue, nebenwirkungsarme Alternative
zur Behandlung und Prévention von
spannungsinduziertem Kopfschmerz
und Migrine.

Patienten und Methodik: In einer Pro-
spektivstudie wurden 10 Patienten mit
seit Jahren bestehenden Kopfschmerzen
eingeschlossen. Alle erfiillten gemaf3
der IHS-Klassifikation die Kriterien fiir
Spannungskopfschmerz und/oder Mi-
grane. Zusitzlich wiesen die Patienten
spannungsinduzierte mimische Ge-
sichtsfalten auf. Die Behandlung im
Zeitraum von 8/98 bis 12/00 beinhalte-
te die intramuskuldre Injektion von
Botulinumtoxin-A in den M. occipitalis
frontalis (Pars frontalis), Mm. corruga-
tores supercilii, Mm. orbiculares oculi
(Pars lateralis) und M. procerus. Die
Nachbeobachtungszeit lag zwischen 5
Monaten und 2 1/2 Jahren.

Ergebnisse: 3 von 5 Patienten mit
Spannungskopfschmerz, 1 von 3 Mi-
granepatienten sowie 1 von 2 Patienten
mit kombinierter Migrine/Span-
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Abb. 1a: Stirnfalten bei Kontraktion des M. frontalis

nungskopfschmerz zeigten innerhalb
von 3 Wochen nach Behandlung einen
deutlichen Riickgang beziiglich Hau-
figkeit des Auftretens, Dauer und
Intensitit der Kopfschmerzen sowie
eine 50%ige Reduktion des Schmerz-
mittelverbrauchs. 2 Patienten mit
Spannungskopfschmerz und ein Pati-
ent mit kombinierten Spannungskopf-
schmerz/Migréne sind seit der Thera-
pie schmerzfrei, wihrend sich bei 2 von
3 Migranepatienten keine Beeinflus-
sung der Schmerzsymptomatik durch
BT-A zeigte. Bei allen Patienten kam es
auflerdem zu einer sichtbaren Redukti-
on der mimischen Gesichtsfalten in
den behandelten Arealen. Die Wirkung
der BT-A-Injektionen dauerte durch-
schnittlich 3-6 Monate an.

Schlufdfolgerung: Die intramuskuldre
Injektion von Botulinumtoxin-A in
oben genannte Gesichtsmuskeln stellt
eine sichere und wirkungsvolle Alter-
native zur Behandlung und Préavention

von Spannungskopfschmerz, Migrine
und kombiniertem Kopfschmerz sowie
zur Reduktion spannungsinduzierter
Gesichtsfalten dar.

Schlisselworter

Botulinumtoxin-A, Migrane, Falten,
Spannungskopfschmerz.

Einleitung

Kopfschmerzen sind die Volkskrank-
heit Nr. 1. Allein in Deutschland leiden
54 Mio. Menschen an Kopfschmerzen.
Die haufigsten Formen bilden mit 92%
die Migrine (38,4%) und der Span-
nungskopfschmerz (53,6%) (11).

Die Migrine ist ein idiopathisches
Kopfschmerzleiden mit wiederkehren-
den Attacken von 4-72 Stunden
Dauer. Die Lebenszeitprivalenz in
Deutschland liegt bei zirka 30% (11).
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Abb. 1b: Stirnfalten 3 Wochen nach der Behandlung mit BT-A

Typische Kopfschmerzcharakteristika
sind einseitige Lokalisation, pulsieren-
der Schmerzcharakter, mafige bis star-
ke Schmerzintensitat, Verstirkung
durch iibliche korperliche Aktivitaten
und Begleiterscheinungen wie Nausea,
Photo- und Phonophobie. Sie kann mit
oder ohne Aura auftreten, wahrend
einer Attacke kann der Schmerz von
einer auf die andere Kopthalfte wan-
dern und in die Nacken- und Schulter-
region ausstrahlen. Die Migréne tritt
gehauft familidr vor allem bei jungen
erwachsenen Frauen auf. Grundlegend
sind neurogene Entziindungen duraler
und meningealer Gefifle durch die
Freisetzung von Substanz P. Diese stellt
einen potenten Neurotransmitter in
der Aktivierung neurogener Entziin-
dungen dar und wird als eine der Ursa-
chen von Migrinekopfschmerz angese-
hen (11, 12).

Der Spannungskopfschmerz ist die hiu-
figste Kopfschmerzform in der moder-
nen Gesellschaft. Die Lebenszeitprava-
lenz in Deutschland liegt bei zirka 40%
ay.

Man unterscheidet eine episodische
und eine chronische Form. Gekenn-
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zeichnet ist er durch einen milden bis
moderaten, anhaltenden Schmerz von
dumpfem, driickendem oder ziehen-
dem Charakter. Der Spannungskopf-
schmerz ist meist beidseitig lokalisiert,
tritt nicht attackenformig auf und wird
in der Regel nicht durch korperliche
Aktivitat verstirkt. Im Vergleich zur
Migrine fehlen meist vegetative Sym-
ptome und die Schmerzintensitit ist
geringer. Photo- und Phonophobie kon-
nen vorhanden sein.

Die Auslosemechanismen sind kaum
erforscht und noch weitgehend unbe-
kannt. Man geht von einer multifaktori-
ellen Genese aus, die das Ergebnis eines
komplexen und dynamischen Zusam-
menspiels von perikranialer und mimi-
scher Muskeliiberaktivitit, psychoge-
nen Faktoren und Aktivierung periphe-
rer nozizeptiver Mechanismen darstellt.
Neuere Untersuchungen lassen vermu-
ten, daf sowohl periphere muskulare
als auch zentrale Mechanismen zur
Schmerzentstehung beitragen (11, 12).

Die erniedrigte Schmerzschwelle, die
bei Patienten mit chronischem Span-
nungskopfschmerz beobachtet wurde,
lasst auf eine zentrale »Fehlinterpretati-

on« der Empfindung »Schmerz« deu-
ten (18). Der Kopfschmerz vom Span-
nungstyp und die Migréne treten oft in
kombinierter Form auf wobei der
Migrineschmerz dem Spannungskopf-
schmerz iiberlagert.

Bisherige medikamentdse Therapie-
ansdtze reichen bei der Migrane von
motilititssteigernden Antiemetika (z.B.
Metoclopramid, Bromoprid, Domperi-
don) und nicht-opioiden Analgetika (z.
B. Acetylsalicylsdure, Paracetamol)
tiber Serotonin-Rezeptorantagonisten
aus der Familie der Triptane (z. B.
Sumatriptan) bis zu Ergotamintartra-
ten. Zur Prophylaxe werden zur Zeit
vor allem f3-Rezeptorblocker, Kalzium-
antagonisten, Serotoninantagonisten,
hydrierte Mutterkornalkaloide, Clo-
nidin und Antidepressiva verabreicht.
Die Therapie des Spannungskopf-
schmerzes beinhaltet im Wesentlichen
nicht-spezifische und nicht-opioidhal-
tige Analgetika (Acetylsalicylsaure,
Paracetamol etc.) (11).

Botulinumtoxin-A blockiert in den
Synapsen der motorischen Endplatten
hochselektiv und irreversibel die Frei-
setzung von Acetylcholin in den synap-
tischen Spalt und bewirkt eine langfri-
stige Muskellahmung (3, 19). Es stellt
ein potentes Mittel zur Behandlung
verschiedener Erkrankungen dar, die
mit einem erhchten Muskeltonus
beziehungsweise muskulirer Dystonie
einhergehen. Dazu gehoren der Torti-
collis spasmodicus (10, 33, 34), der Ble-
pharospasmus (9, 27), der faziale
Hemispasmus (4), Spastizitat (29, 32),
rektale Sphinkterspasmen mit Analfis-
suren (3) und die Achalasie (1).

Die Therapie mit BT-A fiihrt aufler-
dem bei chronischen mit pathologi-
schen Muskelkontraktionen assoziierte
Schmerzsyndromen wie beispielsweise
dem myofazialenSchmerzsyndrom von
Nacken, Schultern und Ricken oder
anderen schmerzhaften Muskelspas-
men zu einer erheblichen Schmerzre-
duktion (22). Neueste Studien berich-
ten von Botulinumtoxin-A als ein viel-
versprechendes Therapeutikum bei der
Behandlung und Pravention von span-
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nungsinduziertem Kopfschmerz oder
Migrane (2, 12, 23, 26, 28, 30).

In der Dermatologie wird das Neuroto-
xin vor allem zur Korrektur mimischer
Gesichtsfalten sowie bei axillarer und
palmoplantarer Hyperhidrose verwen-
det (6, 7, 8, 14, 21). In der Praxis wird
haufig ein gemeinsames Auftreten von
Kopfschmerzen und spannungsindu-
zierten Gesichtsfalten beobachtet. Wir
untersuchten in der vorliegenden
Arbeit die Effizienz einer Injektionsthe-
rapie mit Botulinumtoxin-A zur Thera-
pie von Spannungskopfschmerz und
Migrane bei gleichzeitig bestehenden
spannungsinduzierten Gesichtsfalten.

Patienten und Methode

3-10 Patienten (weiblich, Durch-
schnittsalter 46 Jahre) wurden im Zeit-
raum von 8/98 bis 12/00 in die Studie
eingeschlossen. 3 Patienten litten an
rezidivierenden Migrineanfillen, 5 Pa-
tienten an Kopfschmerzen vom Span-
nungstyp (3 episodischer Spannungs-
kopfschmerz, 2 chronischer Span-
nungskopfschmerz) und 2 Patienten
wiesen eine Kombination aus Migrane
und episodischem Spannungskopf-
schmerz auf. Die Krankheitsdauer

Tabelle

Injektionsschema von BT-A (modifiziert nach Carruthers et al.)
Muskel BT-A (MU) Injektionspunkte
M. occipitalis, Pars frontalis (Stirn) 8-16 MU 4-6
Mm. corrugatores superciliares (Glabella) 12 -16 MU 2-4
M. procerus (Nase) 4- 8MU 1-2
Mm. orbiculares oculi,
Pars temporalis ( seitliche Augenpartie) 6- 9 MU 2-3

betrug bei Migrine durchschnittlich
22, beim episodischen und chroni-
schen Spannungskopfschmerz 12,
beim Kombinationskopfschmerz 16
Jahre. Die Anzahl der Anfille wurde
bei der Migrane mit durchschnittlich
4,5 Tagen, beim episodischen Span-
nungskopfschmerz mit 6,3, beim chro-
nischen Spannungkopfschmerz mit 18
und beim Kombinationskopfschmerz
mit 5 Tagen pro Monat angegeben.
Alle Patienten zeigten sich gegeniiber
der bisherigen Medikation resistent.
Diese bestand im Wesentlichen aus
nicht-opioidhaltigen Analgetika (ASS,
Ibuprofen, Paracetamol) und Seroto-
ninantagonisten aus der Familie der

Abb. 2a: Ausgeprigte Glabellafalten bei Kontraktion des M. corrugator superciliaris
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Triptane. Die Diagnose des Kopf-
schmerztyps wurde mit Hilfe des Kieler
Kopfschmerzfragebogens in Anleh-
nung an die THS-Klassifikation (16)
durchgefiihrt (11).

Anhand von Fragen zu Haufigkeit,
Dauer,  Lokalisation, Intensitat,
Schmerzcharakter, Begleiterscheinun-
gen, Leistungsfahigkeit und Behand-
lungserfolg durch Analgetika lief? sich
zwischen Migrane, Spannungskopf-
schmerz vom episodischen oder chro-
nischen Typ und der Kombination aus
beiden Kopfschmerzformen unter-
scheiden. Zur Bestimmung des Thera-
pieerfolgs wurde zusétzlich die Anzahl
(Tage pro Monat) und die Dauer der
Schmerzattacken nach der Behandlung
sowie die Schmerzintensitit (anhand
einer visuellen Schmerzskala) und der
Schmerzmittelverbrauch vor und nach
der Behandlung ermittelt.

Auflerdem wurde nach einer eventuel-
len Verianderung der individuellen
Lebensqualitat als Ergebnis der Thera-
pie gefragt. Botulinumtoxin-A wurde in
jeweils einer Sitzung in verschiedene
Bereiche der Gesichtsmuskulatur inji-
ziert (Tab.). Von Patienten besonders
hervorgehobene Schmerzpunkte wur-
den bei der Injektion berticksichtigt.

Zur Herstellung einer gebrauchsferti-
gen Losung wurde das Botulinumto-
xin-A (Botox®, Allergan, Irvine, Ca.,
USA; Vertrieb durch Fa. Merz, Frank-
furt) durch Zugabe von 0,9%iger Koch-
salzlosung rekonstituiert. Es hat sich
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dabei als praktikabel erwiesen, eine
Ampulle BT-A mit 2,5 ml aufzuziehen.
Zur Injektion wurde eine Insulinspritze
mit 29-gauge-Kaniile verwendet (1ml,
33 x 13mm/ 29T G x 1/2, Becton
Dickinson GmbH, Heidelberg). Eine
Plazebo-Kontrolle wurde nicht durch-
gefiihrt, da das Verstreichen der Ge-
sichtsfalten und die Unfihigkeit zur
Kontraktion der injizierten Gesichts-
muskeln als Indikator fiir die Effizienz
derBehandlung fiir den Patienten sicht-
bar waren. Die mittlere Nachbeobach-
tungszeit betrug 8 Monate (minde-
stens 5 Monate, maximal 2 1/2 Jahre).

Ergebnisse

Nach 2-5 Tagen trat bei allen Patien-
tinnen eine selektive Parese der inji-
zierten Muskeln ein. Bei einem von 3
Migranepatienten sowie zwei Patienten
mit Spannungskopfschmerz und ei-
nem Patienten mit sogenanntem Kom-
binationskopfschmerz kam es inner-
halb von 3 Wochen nach BT-A-Injekti-
on zu einem vollstindigen Riickgang
der Schmerzattacken. 3 Patienten mit
Spannungskopfschmerz und ein Pati-
ent mit Kombinationskopfschmerz
berichteten im selben Zeitraum von
einer deutlichen Reduktion der
Schmerzsymptomatik. Die Intensitit
des Schmerzes wurde nach eigener Ein-
schitzung anhand einer visuellen Ana-
logskala von durchschnittlich 7,6 auf
3,3 gesenkt. Zusitzlich konnte die
Anzahl und Dauer der Kopfschmerz-
anfille sowie der Schmerzmittelver-
brauch auf durchschnittlich die Halfte
reduziert werden.

Insgesamt gaben die Patientinnen eine
deutliche Verbesserung der Lebensqua-
litdt an. In zwei Fillen von Migrane-
kopfschmerz konnte durch die Injekti-
on von Botulinumtoxin-A keine Veran-
derung der Schmerzsymptomatik er-
zielt werden. Bei allen Patienten kam es
zusitzlich zu einer deutliche Reduktion
der spannungsinduzierten Gesichtsfal-
ten insbesondere im Stirn- und Glabel-
labereich (Abbildungen). Die Wirkung
der BT-A-Injektionen dauerte durch-
schnittlich 3-6 Monate an.
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Abb. 2b: Glabellafalten 3 Wochen nach der Behandlung mit BT-A

4 der 10 Patienten wiederholten die
Therapie und berichteten iiber eine 1-3
Monate verlingerte Wirkungsdauer
nach der zweiten Injektion. Nebenwir-
kungen im Zusammenhang mit der BT-
A-Injektion wurden nicht beobachtet.

Diskussion

Erste Hinweise zur Wirkung von BT-A
bei Migriane konnte man als tiberra-
schende Nebenwirkung bei der
Behandlung spannungsinduzierter Ge-
sichtsfalten beobachten. Nachfolgende
Plazebo-kontrollierte und offene Studi-
en zur Migranetherapie und Prophyla-
xe mittels BT-A ergaben eine Schmerz-
reduktion (Intensitdt und Haufigkeit)
von bis zu 85% und Migrénefreiheit bei
bis zu 51% der Probanden (2, 5, 20, 28,
31).

Injiziert wurde vor allem die Frontalis-,
Glabella- und Temporalisregion unter
Beriicksichtigung individueller Trig-
gerpunkte (24). Gobel et al. empfehlen
zur Migranetherapie auflerdem die
Injektion des M. splenius capitis und
M. trapezius. Die injizierten Mengen
lagen bei 10 MU im Frontalisbereich, je

3-10 MU im Temporalisbereich, je 9
MU im Glabellabereich (M. procerus,
Mm. corrugatores), 10 MU fiir den M.
splenius capitis und 20 MU fiir den M.
trapezius.

Der Wirkmechanismus von BT-A wird
hauptsichlich der Beseitigung von
Triggermechanismen in Form mus-
kuldrer Kontraktionen zugeschrieben
(28). Dafiir spricht auch die von Guyu -
ron et al. verdffentlichte Studie tiber
die Reduktion von Migranekopf-
schmerz nach kosmetischer Resektion
des M. corrugator supercilii (13).
Gobel et al. postulierten aufierdem die
Hemmung der Freisetzung von Sub-
stanz P durch die retrograde Aufnahme
von BT-A in das ZNS (12).

In unserer Studie konnte nur in einem
Fall von Migrine die Schmerzsympto-
matik durch BT-A-Injektion gemildert
werden. Moglicherweise spielt in der
Migrinetherapie die gezielte Injektion
der Temporalis- oder Zervikalregion
(M. trapezius) beziehungsweise das
gezielte Aufsuchen muskularer Trigger-
punkte eine wichtige Rolle, weshalb wir
nur einen vergleichsweise geringen
Erfolg beobachten konnten.
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Zur Behandlung von Spannungskopf-
schmerz mit BT-A gibt es die grofite
Zahl von Publikationen. Die Ergebnis-
se sind sehr widerspriichlich. Zwart et
al. konnten nach BT-A-Injektion in den
M. temporalis keine Verbesserung der
Schmerzsymptomatik feststellen (37).

Alle nachfolgenden Fallbeispiele und
offenen Studien berichteten iiber eine
deutliche bis signifikante Reduktion
von Schmerzintensitat und -haufigkeit
beziehungsweise vollige Schmerzfrei-
heit bei bis zu 30% der Probanden (25,
26, 30). Injiziert wurde vornehmlich in
die Frontal-, Temporal-, Okzipital- und
Zervikalmuskulatur, wobei muskulare
Triggerpunkte und Punkte vermehrter
Muskelkontraktionen (tender points)
palpiert wurden. Die verabreichte Men-
ge betrug 15-50 MU BT-A beziehungs-
weise 160-200 MU Dysport® pro inji-
zierte Muskelgruppe.

In unserer Studie fithrte die BT-A-The-
rapie in 3 Fillen zu einer Reduktion der
Symptomatik um zirka 50%, in zwei
Fillen zur vollstindigen Schmerzfrei-
heit. Obwohl der Pathomechanismus
bei Spannungskopfschmerz letztlich
nicht vollstandig geklart ist, scheint die
muskuldre Komponente eine wesentli-
che Rolle zu spielen, wobei BT-A zu
einer unmittelbaren Entspannung
fithrt (18).

Es resultiert eine Dekompression der
Blutgefifle. Die iiberhohte Konzen-
tration exzitatorischer Metabolite wird
abgebaut und die Dauertonisierung
der perikranialen Muskulatur wird
reduziert (12). Im Vergleich zur Mi-
granetherapie scheint hier allerdings
die Injektion der Temporal- und Zer-
vikalregion eine untergeordnete Rolle
zu spielen und vor allem die Behand-
lung der Gesichtsmuskeln beziehungs-
weise das gezielte Aufsuchen von
Triggerpunkten von Bedeutung zu
sein.

Zur Therapie von kombiniertem Span-
nungskopfschmerz und Migrine gibt
es bisher nur zwei Veroffentlichungen.
Klapper et al. injizierten in einer dop-
pelblinden, plazebokontrollierten Stu-
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die zwischen 25,5-72,5 MU BT-A in die
Temporal- und Subokzipitalregion und
beobachteten eine signifikante Reduk-
tion der Schmerzsymptomatik (Inten-
sitat, Frequenz). Wheeler et al. ereich-
ten mit 20-120 MU BT-A &hnliche
Ergebnisse (17, 35).

In unserer Studie trat bei einem von
zwei Patienten mit Kombinations-
kopfschmerz ein kompletter Riickgang,
bei dem anderen ein Riickgang der
Schmerzsymptomatik um zirka 50%
auf. Hier scheint sowohl die muskelre-
laxierende als auch die neurogen ent-
ziindungshemmende Potenz von BT-A
zum Therapieerfolg beigetragen zu
haben. Betrachtet man die Injektions-
schemata und die applizierten BT-A-
Mengen, die in den vorgestellten Stu-
dien von 15-100 MU BT-A beziehungs-
weise 160-200 MU Dysport® reichen,
so spielt die applizierte Dosis im Ver-
gleich zur Wahl der Injektionspunkte
und dem genauen Palpieren muskula-
rer Triggerpunkte eine eher unter-
geordnete Rolle. Ein individuell erar-
beitetes Behandlungsschema unter Be-
riicksichtigung subjektiver und objek-
tiver »tender points« verspricht im
Vergleich zu starren Injektionsschema-
ta die grofSere Therapieeffizienz.

Die Moglichkeit eines Plazeboeffekts
kann in der vorliegenden Arbeit nicht
ausgeschlossen werden. Allerdings
konnten Zwart et al. nach Injektion
von Kochsalzlosung in die Temporal-
muskulatur keine Verbesserung der
Schmerzsymptomatik feststellen, so
daf dieser Aspekt eher unwahrschein-
lich bleibt (37).

Ebenso haufig diskutiert wird die These,
dass allein die Nadelung muskulérer
Triggerpunkte bei Kopfschmerzpatien-
ten in Anlehnung an die Akupunktur zu
einer Reduktion des Kopfschmerzes
fithren kann. Ein zufalliges »Treffen«
der klassischen Akupunkturpunkte (15,
36) im Schadelbereich ist zwar wahr-
scheinlich, derzeit gibt es allerdings
keine Daten oder Veroffentlichungen
dariiber, daf} eine einzige Akupunktur-
Sitzung bei Kopfschmerzen zu einem
Therapieerfolg gefiihrt hat.

Botulinumtoxin-A stellt eine vollig
neue Moglichkeit zur Therapie und
Privention von Migrine und Span-
nungskopfschmerzen dar. Im Vergleich
zu bisher angewandten Schmerzmit-
teln wirkt BT-A nicht systemisch und
hat ausschliefflich lokale Nebenwir-
kungen (die wichtigsten sind uner-
wiinschte Paresen der angrenzenden
Muskeln), die sich in der Regel binnen
weniger Tage zuriickbilden. Schadi-
gungen anderer Organe, Wechselwir-
kungen mit anderen Pharmaka oder
allergische Reaktionen sind nicht be-
kannt.

Seine grofle therapeutische Breite und
die einfache Handhabung machen es
zu einem sicheren und gut vertragli-
chen Arzneimittel. Ein wesentlicher
Vorteil gegeniiber alternativen Behand-
lungsmethoden wie Akupunktur und
Ergotherapie liegt in der einmaligen
Applikation und einer Wirkdauer von
mehreren Monaten. Obwohl die her-
vorragende Fahigkeit von Botulinum-
toxin-A zur Behandlung von Kopf-
schmerzen in zahlreichen Publikatio-
nen bereits hervorgehoben wurde, sind
Untersuchungen an gréfieren Patien-
tenkollektiven zur Entwicklung opti-
maler Injektionsschemata dringend
erforderlich.
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