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Wirkmechanismus

Btx-A:

schwere H-Kette und leichte L-Kette

H-Kette:

Bindung an Rezeptor

Internalisierung

Aufnahme ins Endosom

Im Endosom:

Trennung der Btx-A Ketten

L-Kette:

�Proteolyse von SN AP-25

des Vesikel-Fusionskomplex

Ach-Vesikel bindet nicht komplett    

==>    Hemmung Ach-Freisetzung

Neuromuskuläre Endplatte



Holzer U, Donnerer J. Botulinum-Neurotoxin in der Schmerztherapie. Schmerznachrichten Nr. 3, Sept. 2021. S. 40-44.

Präsynaptisches Nervenende mit schematischer 

Darstellung der Wirkungsweise der SNARE-Proteine 

und ihrer Spaltung durch BoNT



1. Schritt – Bindung und Internalisation

Nach der Membranbindung werden die BoNTs internalisiert. Starke neurale 

Aktivität fördert die Internalisierung und die Toxizität der BoNTs.

Dies passt auch zur Wirksamkeit der BoNTs bei der Behandlung von 

Syndromen aufgrund hyperaktiver Nervenendigungen (Spasmen), denn 

neuromuskuläre Endplatten mit einer hohen Umsatzrate von Vesikel Exo-

Endozytose begünstigen die Toxinaufnahme.

Bindung von BoNT/A1 an den glykosylierten SV2C Rezeptor:

-> erfolgt durch Protein-Protein und Protein-Glykan Interaktionen

-> das Glykosylierungsmuster kann interindividuell unterschiedlich sein;

-> folglich kann auch die Menge des gebundenen Toxins von Patient zu Patient 

unterschiedlich sein, obwohl die gleiche Dosis injiziert wurde.
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Wirkmechanismus

 Hemmung der Ca++ - abhängigen ACH-Freisetzung

 Irreversible Hemmung der neuromuskulären
Übertragung

 Spaltung des Transportproteins Synaptobrevin

 Normalisierung gesteigerter Aktivität von
Muskelspindeln

 Retrograde neuronale Aufnahme ins ZNS

 Hemmung vesikel-abhängiger Exocytose von SP

 Expression von Enkephalin, Neurotension, Galanin, VIP,
Neuropeptid Y
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Wirkeintritt - Wirkdauer

Wirkeintritt: nach 2 - 10 Tagen

Wirkmaximum: ist nach ca. 14 Tagen erreicht

Wirkdauer: 3 - 6 Monate
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 Myofasziale Schmerzsyndrome

 Masseterhypertrophie mit assoziiertem Gesichtsschmerz 

 Epicondylitis

 Kiefergelenks-Dysfunktion

 Spannungskopfschmerzen

 Migräne

 Clusterkopfschmerz

 zervikogener Kopfschmerz nach HWS Schleudertrauma

 Fibromyalgie ?????

 Stumpfschmerz

Indikationen in der Schmerztherapie



ZISOP - Zentrum für interdisziplinäre Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

Botulinumtoxin in der 
Schmerzbehandlung

Wirkprofil

Lokal applizierbar

Relaxierung und Atrophie

Andere Wirkmechanismen?

Kaum Interaktionen (Begleit-

therapien, Medikamente)

Selten Kontraindikationen

Keine systemischen Neben-

wirkungen

Einmalinjektion

Einsatz in der Schmerztherapie

Fokales Schmerzsyndrom

Muskuläre (Mit-)ursache,

Trigger

Schmerzfasern?, Substanz P?

Zusatzmedikation problemlos

Jedes Alter

Gute Verträglichkeit

Sehr gute Compliance



Aktuell verfügbare Botulinum Neurotoxin Zubereitungen

Botox und Dysport: gereinigte Precursor Toxin Komplexe, beinhaltend das 

BoNT/A1 Molekül als aktiven pharmazeutischen Bestandteil und weitere Proteine;

Xeomin: enthält nur das gereinigte BoNT/A1.

Alle Zubereitungen enthalten humanes Serum  Albumin als „Füllsubstanz“, um den 

Toxinverlust durch die Gefriertrocknung, durch Proteinaggregation und 

Oberflächenadsorption zu verhindern, und die Lagerungsstabilität zu verbessern.

Die Zubereitungen kommen in Pulverform in den Handel und werden vor Gebrauch 

mit einer Pufferlösung rekonstituiert.



Simpson D. M. et al.; Practice guideline update summary: Botulinum neurotoxin for the treatment of 

blepharospasm, cervical dystonia, adult spasticity, and headache: American Academy of Neurology 2016, 1818-

1826.
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Therapeutische Sicherheit

Dosierung von Botulinumtoxin A*:

500 U (1 Ampulle)    : z.B. Torticollis

max. 2.000 U (4 Ampullen)  : Spastik

Schmerzbehandlung: 50 - 320 U

Letale Dosis für einen 70 kg schweren Menschen:

40.000 - 80.000 U (80 - 160 Ampullen!)

==> Therapeutische Breite 1 : 40 - 80

* Die Dosierungsangaben beziehen sich auf das Medikament Dysport®
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Kontraindikationen

Blutgerinnungsstörungen oder Einnahme von die

Gerinnung beeinflussenden Arzneimitteln

Behandlung mit Pharmaka, die die neuromuskuläre

Übertragung beeinträchtigen
(z. B. Aminoglykosid- und Makrolidantibiotika)

Schwangerschaft und Stillzeit

Lokale Infekte

Neuromuskuläre Erkrankungen

(z. B. Myasthenia gravis, Lambert-Eaton-Syndrom)
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Einschlusskriterien

Chronische myofasziale Schmerzen (HWS, LWS)

an 15 Tagen pro Monat seit mindestens 6 Monaten

konventionelle Therapie hat versagt

oder ist kontraindiziert

keine Hinweise auf andere spezifische Erkrankungen

im Bereich des Bewegungssystems



ZISOP - Zentrum für interdisziplinäre Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

Definition von myofaszialen Triggerpunkten

1.) lokaler Punkt mit hohem Druckschmerz in

einem verspannten Muskelband

2.) Lokale Zuckungsreaktion

3.) Übertragener Schmerz

4.) Auslösen der primären Schmerzsituation

5.) Bewegungseinschränkung

6.) Schwäche ohne Atrophie

7.) Autonome Symptome (lokale Rötung)

+++

++

+++

+++

+

+

+
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Hughes RJ, Ali K, Jones H, Kendall S, Connell DA. Treatment of Morton’s neuroma with alcohol 
injection under sonographic guidance: follow-up of 101 cases. AJR Am J Roentgenol. 2007;188:1535–
1539



Methods:

Fifteen patients suffering from PHN for more than 1 months
were enrolled. Data collected were patients‘ age, sex and
lesion site, the dermatome involved and the duration and
severity of pain by visual analog scale (VAS). Botulinum (15 
units /every 10 cm² of body involved) was injected
intradermally. The patients were followed 2, 14 and 30 days
after injection.

Conclusions: 

It seems that intradermal injection of botulinum toxin
decreases pain in PHN patients and this decrease is less
prominent by passing time.  

Emad Mr, Emad M, Taheri P; The Efficacy of Intradermal Injection of Botolium Toxin  in Patients with Post-

Herpetic Neuralgia; Iranian Red Crescent Medical Journal, 2011; 13 (5):323-327



Halb L. et al.; Einsatz intra- bzw. subkutaner Botulinumtoxine bei Post-Zoster-Neuralgie: Nervenarzt 2017, 88:408-414.



Santamato et al., Ultrasound-Guided Injection of Botulinum Toxin Type A for Piriformis Muscle Syndrome: A Case Report and 

Review of the Literature. Toxins 2015, 7, 3045-3056



Santamato et al., Ultrasound-Guided Injection of Botulinum Toxin Type A for Piriformis Muscle Syndrome: A Case Report and 

Review of the Literature. Toxins 2015, 7, 3045-3056



Santamato et al., Ultrasound-Guided Injection of Botulinum Toxin Type A for Piriformis Muscle Syndrome: A Case Report and 

Review of the Literature. Toxins 2015, 7, 3045-3056



Koh MM, Tan YL. Use of botulinum neurotoxin in the treatment of piriformis syndrome: A systematic review. J Clin Orthop Trauma. 2022 Jul 

9;31:101951. doi: 10.1016/j.jcot.2022.101951. PMID: 35865325; PMCID: PMC9294329.

Abbreviations: CT, Computed Tomography; FAIR, Flexion, adduction and internal rotation, MRN; Magnetic Resonance Neurography, MRI; Magnetic 

Resonance Imaging, mm: millimeters,ms:milliseconds, PM: Piriformis muscle; PE, physical examination; QOL: quality of life, RCT, randomized control 

trial, US, Ultrasound; VAS:Visual Analogue Scale.

Study design and description of relevant studies 

which met the inclusion criteria



Koh MM, Tan YL. Use of botulinum neurotoxin in the treatment of piriformis syndrome: A systematic review. J Clin Orthop Trauma. 2022 Jul 

9;31:101951. doi: 10.1016/j.jcot.2022.101951. PMID: 35865325; PMCID: PMC9294329.

Synthesis:

Seven studies (n ¼ 152 patients) were included consisting of three randomized controlled

studies (RCTs), two case control studies and two cohort studies. The qualities of these

studies were: Two good and one fair for the RCTs, fair for both the case controls and one

good and fair for the cohort studies. Most studies reported some reduction in pain using

various modalities to guide injection (CT, EMG, US or fluoroscopy). However, the included

studies were heterogeneous, making it difficult to quantify pain reduction. There was

minimal description of other functional outcomes. Botulinum toxin A doses range from 100

to 300U. Mild adverse effects were reported with no medical intervention needed.

Conclusions:

There is fair quality of evidence to suggest botulinum toxin is safe to reduce pain in

piriformis syndrome. There is insufficient data to quantify pain reduction and to

describe other functional outcomes. The optimal dose of botulinum toxin A remains

unclear. Modalities to guide botulinum injection into the piriformis muscle remain

heterogeneous.
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Muskulatur HWS

M. splenius capitis
M. trapezius
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M. trapezius

M. semispinalis capitis

M. splenius capitis



ZISOP - Zentrum für interdisziplinäre Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

M. splenius : 0 oder 1 Injektionen

Myofasziale Schmerzen der Schulter-Nacken-Muskulatur

M. trapezius : 3 oder 4 Injektionen

Empfehlung pro Körperseite:

maximal 4 Injektionen

Beispiel für Injektionspunkte

Dosis* pro Punkt: 20 - 40 U

Gesamtdosis*: bis 320 U

* Die Dosierungsangaben beziehen sich auf 
das Medikament Dysport®

Gobel H, Heinze A, Reichel G, Hefter H, Benecke R; Dysport myofascial pain study group. Efficiacy 
and safety of a single botulinum type A toxin complex treatment (Dysport) for the relief of upper 
back myofascial pain syndrome: results from a randomized double-blind placebo-controlled 
multicentre study. Pain 2006;125(1-2):82-8. (+)
Ojala T, Arokoski JP, Partanen J. The effect of small doses of botulinum toxin a on neck-shoulder 
myofascial pain syndrome: a double-blind, randomized, and controlled crossover trial. Clin J Pain 
2006;22(1):90-6. (-)
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M. erector spinae

M. latissimus dorsi

M. gluteus maximus

Muskulatur unterer Rücken
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Myofasziale Schmerzen der Rückenmuskulatur

T7

mind. 3 cm lateral der Wirbelsäule

Höhe T7 bis Glutealmuskulatur

Empfehlung pro Körperseite:

maximal 3 Injektionen

Dosis* pro Punkt: 40 - 60 U

Gesamtdosis*: bis 360 U

Beispiel für Injektionspunkte

* Die Dosierungsangaben beziehen sich auf das 
Medikament Dysport® 60 U = Xeomin 20  Units

Jabbari B, Ney J, Sichani A, Monacci W, Foster L, Difazio M. Treatment of refractory, chronic low 
back pain with botulinum neurotoxin A: an open-label, pilot study. Pain Med 2006;7(3):260-4. (+)
Ney JP, Difazio M, Sichani A, Monacci W, Foster L, Jabbari B. Treatment of chronic low back pain 
with successive injections of botulinum toxin a over 6 months: a prospective trial of 60 patients. 
Clin J Pain 2006;22(4):363-9. (+)
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M. extensor
digitorum

M. extensor carpi
radialis brevis

Unterarmmuskulatur
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Epicondylopathie

Ellenbogen

Extensoren -
Muskulatur

Injektion:

Nach klinischem Palpationsbefund

- in die Extensoren-Muskulatur

etwas distal des Sehnenansatzes

(M. extensor carpi radialis brevis,

M. extensor digitorum communis)

1 - 2 Injektionspunkte

Gesamtdosis*:

50 - 100 U (je nach Muskelmasse)

* Die Dosierungsangaben beziehen sich auf das Medikament Dysport ®
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Lingjing Jin, MD, Katja Kollewe et al; Treatment of Phantom Limb Pain with Botulinum Toxin Type A;
American Academy of Pain Medicine 300-303



ZISOP - Zentrum für interdisziplinäre Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

Schlussfolgerung

Alle Patienten hatten klinische Verbesserungen. Die

Schmerzintensität und Schmerzmedikation wurde

signifikant reduziert, keine Nebenwirkungen, die Dauer

der Verbesserung war über 11 Wochen. Die Therapie mit

Botulinum Toxin A scheint eine effektive und sichere

Behandlung zu sein bei Phantomschmerzen und sollte

näher untersucht werden. 

Es wurden bis zu 500 Unit unter EMG-Kontrollen

appliziert. 
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Kok-Yuen Ho, Kian-Hian Tan; Botulinum toxin A for myofascial trigger point injection: 
A qualitative systematic review;  European Journal  of Pain 11 (2007) 519-527
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Kok-Yuen Ho, Kian-Hian Tan; Botulinum toxin A for myofascial trigger point injection: 
A qualitative systematic review;  European Journal  of Pain 11 (2007) 519-527
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Zusammenfassung 

 Die aktuelle Evidenz unterstützt nicht die Verwendung von 
Botulinumtoxin A für die Injektion für Triggerpunkte für 
myofascialen Schmerz. Die Daten sind limitierend und 
heterogen. Botulinumtoxin A hat keine größere Effektivität, 
wenn man sie mit anderen Injektionen mit Kochsalz oder 
Lokalanästhetika oder trockener Nadelung für superfiziale 
Triggerpunkte in der zervikothorakalen, cervikalen, 
thorakalen und low-back Region vergleicht. Die Kosten für 
Botulinumtoxin A sind hoch und weitere Studien sind 
notwendig um die Kosten-Effektivität für Botulinumtoxin –
Injektionen zu belegen. 

Kok-Yuen Ho, Kian-Hian Tan; Botulinum toxin A for myofascial trigger point injection: 
A qualitative systematic review;  European Journal  of Pain 11 (2007) 519-527
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Waseem Z, Boulias C, Gordon A, Ismail F, Sheean G, Furian AD; Botulinum toxin injections 
for low-back pain and  sciatica; Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jan 19;1:CD008257

Schlussfolgerung

 Es wurden 3 Studien verifiziert, die das Botulinumtoxin für low-
back pain untersuchten. Eine Studie hat das Risiko von Bias,da sie 
Patienten mit unspezifischen Rückenschmerz evaluierten. 

 Weitere Untersuchungen sollten standardisiert werden, 
hinsichtlich der Patientenpopulation, Behandlungsprotokolle und 
Vergleichsgruppe. 
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Botulinumtoxin für Schulterschmerzen

 Die Ergebnisse sollten mit Vorsicht interpretiert werden, 
betreffend der wenigen Studien mit geringer Patientenanzahl 
und hohem Risiko von Bias. Botulinum toxin A Injektionen 
scheinen die Schmerzintensität zu reduzieren und die 
Schulterfunktion zu verbessern und auch das 
Bewegungsausmaß - wenn man Botulinum toxin A Injektionen 
mit Placebo bei Patienten mit Schulterschmerzen wegen 
Hemiplegie oder Arthritis vergleicht. Es ist unklar warum der 
Benefit bei poststroke Schulterschmerzen erst gesehen wird 
nach 3 bis 6 Monaten aber nicht nach einem 1 Monat. Neue 
Studien mit Sicherheitsdaten sind notwendig.

Singh JA, Fitzgerald PM; Botulinum toxin for shoulder pain;  Cochrane Databas Syst Rev. 2010
Sept 8;(9):CD008271
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Botulinum toxin for myofascial pain syndromes in adults

Soares A, Andriolo RB, Atallah AN et al; Botulinum toxin for myofascial pain syndromes in adults; Cochrane 

Database Syst Rev. 2012 Aprl 18

BACKGROUND: 

Myofascial pain syndrome (MPS) is a regional muscular pain syndrome 

characterised by the presence of trigger points, which are painful points in one or 

more muscles. The pain can be felt at the site where the trigger point is located or 

it can be felt away from that place when the muscle is pressed (referred pain). 

Botulinum toxin is a protein produced by the bacterium Clostridium botulinum 

and is a potent neurotoxin that eventually inhibits muscle contractions. It is 

capable of selectively weakening painful muscles and interrupting the pain cycle.

SEARCH METHODS: 

The search strategy was composed of terms for myofascial pain and botulinum 

toxin. We searched the Cochrane Pain, Palliative and Supportive Care (PaPaS) 

Review Group's Specialised Register until December 2011, CENTRAL (Cochrane 

Database of Systematic Reviews 2011, Issue 4), PUBMED (from 1966 to 2011), 

EMBASE (from 1980 to 2011) and LILACS (from 1982 to 2011). There was no 

language restriction.
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MAIN RESULTS: 

Four studies with a total of 233 participants, comparing botulinum toxin 

A (BTXA) with placebo, met the inclusion criteria. 

In one study with 145 participants, a significant improvement rate of 

pain intensity scores, as shown by the mean difference (MD) of -0.23 

(95% confidence interval (CI) -0.26 to -0.20; P value < 0.00001) and 

duration of daily pain (MD -1.11; 95% CI -1.37 to -0.85; P value < 

0.00001), was demonstrated when comparing BTXA with placebo. 

The three other studies showed that there was no statistically 

significant difference between BTXA and placebo in pain intensity.

Soares A, Andriolo RB, Atallah AN et al; Botulinum toxin for myofascial pain syndromes in adults; Cochrane 

Database Syst Rev. 2012 Aprl 18
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AUTHORS' CONCLUSIONS: 

There is inconclusive evidence to support the use of botulinum toxin 

in the treatment of MPS based on data from four studies with a total of 

233 participants, which we considered adequate to be included in this 

review. 

Meta-analyses were not possible due to the heterogeniety between 

studies. 

We suggest that in future studies the same methodology to assess 

pain, a standardised dose of treatment, follow-up of at least four 

months (to observe the maximum/minimum curve of the drug effect) 

and appropriate data presentation should be used. 

More high-quality RCTs of botulinum toxin for treating MPS need to be 

conducted before firm conclusions on its effectiveness and safety can 

be drawn.
Soares A, Andriolo RB, Atallah AN et al; Botulinum toxin for myofascial pain syndromes in adults; Cochrane 

Database Syst Rev. 2012 Aprl 18
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Wieviel wird injiziert?

 Dosis abhängig
• Größe des Muskels
• Anatomische Verhältnisse
• Schmerzintensität
• Anzahl anderer symptomatischer Muskeln
• Gesamtdosis

 Mittlere Dosis pro Stelle
• Nackenbereich: 60 u Dysport®, 20 u Botox,Xeomin®
• Gesichtsbereich: 5 u Dysport ®, 1,5 u Botox,Xeomin®

 Mittlere Gesamtdosis für Erstbehandlung
• 300 mu Dysport ®
• 100 mu Botox,Xeomin®
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MATERIALS AND METHODS: 
In this randomized double-blind placebo-controlled clinical trial study, 
diabetic patients aged <70 years with neuropathic pain in both feet were 
enrolled. Diabetic neuropathy (DN) in selected patients was diagnosed 
using DN4 questionnaire and nerve conduction velocity examinations. They 
randomized in two intervention (BTX-A injection/100 unit, N = 20) and 
placebo groups (normal saline injection, N = 20). The outcome of injection 
on diabetic neuropathic pain was assessed using neuropathy pain scale 
(NPS) and visual analog scale (VAS) score and compared in two studied 
groups.

RESULTS: 
There was no significant difference in DN4, NPS and VAS scales of studied 
population after intervention in the placebo group. Intradermal injection of 
BTX-A reduced NPS scores for all items except cold sensation (P = 0.05). It 
reduced DN4 scores for electric shocks, burning, pins and needles and 
brushing (P < 0.05). According to VAS scale 30% and 0% of patients in 
intervention and placebo groups have no pain after intervention (P = 0.01).

CONCLUSION: 
Intradermal injection of BTX-A is a well-tolerated agent that has a 
significant effect on DPN pain.
Ghasemi M, Ansari M, Basiri K. The effects of intradermal botulinum toxin type a injections on pain symptoms of patients with

diabetic neuropathy. J Res Med Sci. 2014 Feb; 19 (2):106-11
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Conclusion

Trigeminal neuralgia is a clinical entity characterized by severe pain. Various 

conservative medicinal, minor, and major surgical procedures were used in the past 

with variable success. Unfortunately, few patients failed to respond to these

established treatment modalities. 

Various new treatment alternatives have been tried to provide permanent cure to 

the patient with minimal morbidity andmortality. Botulinum toxin type-A is one of 

the recent treatment alternatives.

Limited number of case reports and open-ended studies reported  favorable 

outcomes in this regard. But these studies lack scientific merits. Based on the 

review of the scientific literature, it can be concluded that the scientific literature is

insufficient to definitely establish the efficacy of botulinum toxin type-A in the 

management of trigeminal neuralgia.

Further studies with larger sample size are required in this regard.

Verma G, Role of Botulinum Toxin Type A (BTX-A) in the Management of Trigeminal Neuralgia. 
Hindawi Publishing Vol 2013



Burmeister et al. Botulinum neurotoxin type A in the treatment of classical Trigeminal Neuralgia (BoTN): study protocol for a 

randomized controlled trial. Trials (2015) 16:550



Burmeister et al. Botulinum neurotoxin type A in the treatment of classical Trigeminal Neuralgia (BoTN): study protocol for a 

randomized controlled trial. Trials (2015) 16:550



Burmeister et al. Botulinum neurotoxin type A in the treatment of classical Trigeminal Neuralgia (BoTN): study protocol for a 

randomized controlled trial. Trials (2015) 16:550



Xin-Long Li, Zeng X., Zeng S., et al. Botulinum toxin A treatment for post-herpetic neuralgia: A systematic review and meta-

analysis. Experimental and therapeutic medicine 19: 1058-1064. 2020.



Xin-Long Li, Zeng X., Zeng S., et al. Botulinum toxin A treatment for post-herpetic neuralgia: A systematic review and meta-

analysis. Experimental and therapeutic medicine 19: 1058-1064. 2020.



Drugs or drug classes with strong or weak recommendations 

for use based on the GRADE classification

Finnerup NB, Attal N, Haroutounian S et al. Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: a systematic review and meta-

analysis. Lancet Neurol 2015; 162–73



Frampton J. E. et al.; OnabotulinumtoxinA: A Review in the Prevention of Chronic Migraine: CrossMark (2018) 78:589-

600.
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BTX in der Migräne - Probleme

 Nur standardisierte Injektionen
 Injektionen im Stirn und Schläfenbereich
 Keine Nackeninjektionen
 Kopfschmerzdiagnose laut IHS
 Keine Berücksichtigung muskulärer Faktoren

• Verspannungen als muskuläre Trigger
• Initialschmerz
• Lokalisation der Schmerzen
• Ausschluss von Patienten mit anderen 

Triggern
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H Göbel, A Heinze; Prophylaxe der chronischen Migräne mit Botulinumtoxin Typ A; Der Schmerz 5/2011:563-571
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Dosis pro
Injektionspunkt

Glabella: 10 - 20U

Stirn: 10U 

Krähenfüße:5 - 10U 

Mimische Gesichtsfalten

500 U BTX-A* in

4 ml NaCl rekonstituieren

==> 125 U / ml

M. procerus

M. corrugator
supercilii

M. frontalis

M. orbicularis
oculi

� 12,5 U / 0,1 ml 

� 6,75 U / 0,05 ml

* Die Dosierungsangaben beziehen sich auf das Medikament  Dysport®
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Gupta VK. Botulinum toxin – a treatment for migraine? A systematic review. Pain Med 
2006;7(5):386-94. (+/-)
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H Göbel, A Heinze; Prophylaxe der chronischen Migräne mit Botulinumtoxin Typ A; Der 

Schmerz 5/2011:563-571



ZISOP - Zentrum für interdisziplinäre Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

H Göbel, A Heinze; Prophylaxe der chronischen Migräne mit Botulinumtoxin Typ A; Der 

Schmerz 5/2011:563-571
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an  31 klar definierten  Stellen  in 7 Muskel werden 

155 U Botulinum Toxin Typ A oder Plazebo 

appliziert

+ ggf 40 U zusätzlich in 3 weiteren Muskelgruppen

Maximale Dosis 195 U

Verdünnung: 100 U in NaCl (2 ml)

Injektionsorte mit Dosierung
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PREEEMPT 1 & 2 pooled data
Analyse

Fig 3.—Secondary efficacy variables per 28 days. (A) Mean change from baseline in frequency of migraine days. Migraine 

days at baseline: 19.1  0.2 onabotulinumtoxinA group versus 18.9  0.2 placebo group, P = .328. (B) Mean change from 

baseline in frequency of moderate/severe headache days. Moderate/severe headache days at baseline: 18.1  0.2 

onabotulinumtoxinA group versus 18.0  0.2 placebo group, P = .705.

Migränetage Tage mit mittelstarken /starken KS
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H Göbel, A Heinze; Prophylaxe der chronischen Migräne mit Botulinumtoxin Typ A; Der Schmerz 5/2011:563-571



Frampton J. E. et al.; OnabotulinumtoxinA: A Review in the Prevention of Chronic Migraine: CrossMark (2018) 

78:589-600.
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Dodick DW, Turkel CC, DeGryse RE, Aurora SK, Silberstein SD, Lipton RB, Diener HC, Brin MF;  PREEMPT Chronic 
Migraine Study Group; OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: pooled results from the double-blind, 
randomized, placebo-controlled phases of the PREEMPT clinical program; Headache 2010 Jun;50(6):921-36. 
Epub 2010 May 7

Onabotulinumtoxin A

 In einer randozmisierten Untersuchung wurde Onabotulinumtoxin 
A 155-195 Units oder Plazebo-Injektionen alle 12 Wochen 
durchgeführt. Die gepoolten PREEMPT-Ergebnisse zeigten, dass 
Onabotulinumtoxin A eine effektive prophylaktische Behandlung 
ist für chronische Migräne. Onabotulinumtoxin A bewirkt eine 
signifikante Verbesserung verglichen mit Plazebo bei 
verschiedenen Kopfschmerzsymptomen und reduziert signifikant 
kopfschmerzbezogene Disability und verbessert die Funktion der 
Vitalität und die gesundheitsbezogene Lebensqualität. 
Wiederholte Behandlungen mit Onabotulinumtoxin A sind sicher 
und werden gut toleriert. 
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• nach 24 Wochen zeigten die Patienten der Verum Gruppe signifikant 

stärkere Reduktion der KS- und Migräne tage (-8,4 versus -6,6)

• HIT-6-Score nahm in der Verum Gruppe ab (- 5 versus - 2 Punkte)

• Abnahme der kumulativen KS Stunden pro Monat (-120 versus -80 h)

• Unerwünschte Nebenwirkungen traten unter Verum bei 62% gegenüber 

52% bei Placebo auf.

Zusammenfassung



Wieckiewicz M. et al.; Evidence to Use Botulinum Toxin Injections in Tension-Type Headache Management: A Systematic 

Review: Toxins 2017, 9, 370.
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BTX beim Spannungskopfschmerz

 Individuelle Muskelauswahl erfolgreicher

 Höhere Dosierungen im Vergleich zur Migräne 
erforderlich (100 u Botox,Xeomin 300 u Dysport)

 Untersuchung von Subgruppen ( mit 
perikranieller Verspannung, Mischkopfschmerz)

 Bislang therapieresistente Patienten

Gupta VK. Botulinum toxin – a treatment for migraine? A systematic review. Pain Med 
2006;7(5):386-94. (+/-)



Lampl C. et al.; OnabotulinumtoxinA in the treatment of refractory chronic cluster headache: The Journal of 

Headache and Pain (2018) 19:45.



Lampl C. et al.; OnabotulinumtoxinA in the treatment of refractory chronic cluster headache: The Journal of Headache 

and Pain (2018) 19:45.



Lampl C. et al.; OnabotulinumtoxinA in the treatment of refractory chronic cluster headache: The Journal of 

Headache and Pain (2018) 19:45.



Lampl C. et al.; OnabotulinumtoxinA in the treatment of refractory chronic cluster headache: The Journal of Headache 

and Pain (2018) 19:45.
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 Für chronische tägliche Kopfschmerzen gibt es konsistenten 
Ergebnisse durch plazebo-kontrollierte randomisierte Studien für 
die Verwendung von Botulinumtoxin. Es scheint wenn man Sub-
Gruppen analysiert, dass Patienten identifiziert werden können, 
die einen Benefit haben von Botulinumtoxin und in diesem Kontext 
scheint eine Subgruppe von Patienten mit explosiven 
Kopfschmerzenqualität und Allodynie ein wichtiger Prädiktor für 
die Effektivität von Botulinumtoxin zu sein.  

Stefan Evers; Review of botulinum toxin type a for the prophylactic treatment of chronic daily headache; 
Neuropsychiatric Disease and Treatment 2007:3(6) 761-764
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Cady R MD, Schreiber C MD, Porter J MD, Blumenfeld A MD, Farmer K; A Multi-Center Double-Blind 
Pilot Comparison of OnabotulinumtoxinA and Topiramate for the Prophylactic Treatment of Chronic 
Migraine; Headache 2011;51:21-32

Schlussfolgerung

 Topiramat und Onabotulinumtoxin A zeigt signifikante Effektivität 
in der Behandlung von Patienten mit chronischer Migräne.

 Ergebnisse zeigen, dass Onabotulinumtoxin A eine nutzvolle 
Therapie für Patienten mit frequenter Migräne ist.  
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Botulinumtoxin in der Kopfschmerzbehandlung
Muskelauswahl

Anamnese

• Wo beginnt der Schmerz?

• Wo ist der Schmerz lokalisiert?

• Wie haben Sie auf Muskelrelaxantien 
angesprochen?

• Wie haben Sie auf PT/physikal. Maßnahmen 
reagiert?

• Wurden Sie bereits mit Lokalanästhetika infiltriert?

• Welche Faktoren können zu Nackenverspannungen 
führen (Stress, Bildschirm, Auto)?
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Botulinumtoxin in der Kopfschmerzbehandlung
Muskelauswahl

Inspektion und Palpation

• Besteht eine schmerzbedingte Schonhaltung?

• Besteht eine unwillkürliche Bewegungsstörung?

• Finden sich verdickte, verquollene Muskeln?

• Besteht eine eingeschränkte Kopfbeweglichkeit 
und welche Muskeln sind verkürzt?

• Wo finden sich lokale Schmerz- oder 
Triggerpunkte?
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Nebenwirkungen

Muskelparesen bei Überdosierung

Schwächung benachbarter Muskeln

Indikationsabhängig können vereinzelt auftreten:

• Doppelbilder (Blepharospasmus)

• Schluckstörungen (Torticollis)

• Blasenstörungen (Beinspastik)

Lokale allergische Reaktionen

Grippeähnliche Symptome
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Unerwünschte Wirkungen bei Schmerzbehandlungen 

Übliche Nebenwirkungen einer intramuskulären

Injektion (Hämatome)

Myofasziale Schmerzen (HWS)

Schwächung der Kopfhaltemuskulatur

Epicondylitis

Schwächung der Hand-, Fingermuskulatur

selten, bei sorgfältiger Auswahl der Muskeln

und Dosierungen

kurzzeitig und reversibel
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Therapiekontrolle

Wirkung der Therapie nach 2 - 4 Wochen kontrollieren

Nachinjektion frühestens nach 12 Wochen

da die Wirkung sonst schwer steuerbar ist

da kurze Injektionsintervalle zu Sekundärresistenzen

durch Bildung von Antikörpern führen können
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Benötigte Materialien

Spritzen:

5 ml

1 ml (Tuberkulin-Spritzen)

Einmalhandschuhe

Hautdesinfektionsmittel (z. B. Octenisept®, Cutasept®-farblos)

Isotone Kochsalzlösung (0,9% NaCl)

Einmalkanülen:

20 Gauge (Sterican)

27 Gauge (1 1/2“, Ø 0,4 x 40 mm)
(Sterican Einmal-Dentalkanülen)
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Immunität

Neutralisierende Antikörper gegen Btx-A

können zu einem Verlust der Wirkung führen

(Sekundärresistenz)

deshalb:

so hoch wie nötig, so niedrig wie möglich dosieren

Injektionsintervall von 3 Monaten einhalten

kurze Injektionsintervalle und höhere Dosen

bei Cervikaler Dystonie > 150 U

(bei Verwendung von Xeomin®)

fördern die Bildung von Antikörpern
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Dosierung Dysport-500 U/Xeomin-
Botox 100 U

Verdünnung mit 4 ml

12,5 U pro 0,1 ml/ 2,5 U pro 0,1ml

Verdünnung mit 2 ml

25  U pro 0,1 ml/ 5 U pro 0,1ml 
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Indikationen

 Schmerztherapie

• Myofasziale Verspannungen
• Triggerpunktbehandlung
• Kopfschmerz (Spannungskopfschmerz, Migräne)
• cervikogener Kopfschmerz
• Epikondylitis
• Piriformissyndrom
• Hüftadduktion
• Tibialis posterior Syndrom
• Scalenus-anterior
• Stumpfschmerz
• Fibromyalgie ?



Pirazzini M. et al.; Botulinum Neurotoxins: Biology, Pharmacology, and Toxicology: Pharmacological Reviews (2017), 

69:200-235.



Therapeutische Anwendungen von BoNT 
(Auswahl)2

2 Pirazzini M, Rossetto O, Eleopra R, Montecucco C. Botulinum Neurotoxins: Biology, Pharmacology, and Toxicology. Pharmacol Rev. 2017; 69:200-235

17 Kedlaya D. Botulinum Toxin. MEDSCAPE. 2019, https://emedicine.medscape.com/article/325451 (abgerufen am 3. 2. 2021) 

Holzer U, Donnerer J. Botulinum-Neurotoxin in der Schmerztherapie. Schmerznachrichten Nr. 3, Sept. 2021. S. 40-44.
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Welche Antwort trifft zu?

 Botulinumtoxin ist indiziert bei Migräne

 Botulinumtoxin ist indiziert bei Spannungs-
kopfschmerz

 Botulinumtoxin ist indiziert bei myofascialem 
Schmerz

 Botulinumtoxin ist indiziert bei Fibromyalgie
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Welche Antwort trifft zu?

 Botulinumtoxin wirkt sofort

 Wirkdauer 3 – 6 Monate

 in der Anwendung im Niedrigdosisbereich bei 
Migräne ist es toxisch

 Botulinumtoxin ist kontraindiziert bei Myasthenia 
gravis
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Welche Antwort trifft zu?

 Triggerpunkte und Tenderpoints sind ident

 Triggerpunkt löst primär Schmerzsituation aus

 Triggerpunkt löst übertragenen Schmerz aus

 Triggerpunkt ist gekennzeichnet durch hohen 
Druckschmerz im verspanntem Muskelbereich
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Welche Antwort trifft zu?

 Nachinjektion von Botulinumtoxin kann man nach 
einer Woche durchführen

 Nachinjektion von Botulinumtoxin frühestens nach 
12 Wochen

 Kurze Intervalle führen nicht zu Sekundär-
resistenzen

 Kurze Intervalle führen zu Sekundärresistenzen
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