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ESSENZIELLER TREMOR:

1) TOPIRAMAT:
(Topamax®)

Jetzige Situation: Griine Box + IND
Indikation: ,Zusatzbehandlung bei Epilepsien, die durch andere Antiepileptika
ungentigend kontrolliert sind".

Mittlere Dosis: 200-400 mg/Tag

Nebenwirkungen: einschrinkend in 32%, Parasthesien, Ubelkeit, Konzentrations-
stérung, Mudigkeit (Connor).

GréBenordnung des Effekts: 22 — 37% mittlere Reduktion in Rating Scales (Zesiewicz
2005).

2) GABAPENTIN
(Neurontin®, Gabapentin-Generika)

Jetzige Situation: Griine Box + IND

Indikation: , Behandlung bei Epilepsien, die durch andere Antiepileptika ungeniigend
kontrolliert sind und Behandlung des neuropathischen Schmerzes, wenn mit
kostengtinstigeren Therapiealternativen (ATC N02A, NO3AF01, NO6A) nachweislich nicht
das Auslangen gefunden werden kann."

Mittlere Dosis: 1200-1800
Nebenwirkungen: mild: 33%, Schwindel, Abgeschlagenheit, Libidoreduktion, Unruhe,
Kurzatmigkeit.




GréBenordnung des Effekts: 33% mittlere Reduktion in Rating Scales, 77 % in
Accelerometrie (Zesiewicz 2005). Eine Studie zeigte vergleichbare Wirksamkeit mit
Propanolol (Gironell 1999).

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie 2008:

Nach Propranolol, Primidon und Gabapentin hat sich nach einer doppelblinden,
randomisierten und plazebokontrollierten Studie Topiramat als viertes Medikament
etabliert. Hingegen erbrachten medikament6se Studien mit Levetiracetam, 3,4-
Diaminopyridin und Zonisamid keinen Uberzeugenden Wirksamkeitsnachweis.

Die Behandlung des essentiellen Tremors sollte mit Primidon oder Propranolol oder der
Kombination erfolgen (A). Wirkung und Nebenwirkungen limitieren den Einsatz.
Topiramat (B), Gabapentin (B), Clonazepam und Botulinumtoxin stehen als
Reservepraparate zur Verfligung (C). Die tiefe Hirnstimulation ist bei Therapieresistenz
und schwer ausgepragter Symptomatik sinnvoll (A). Beim Kopftremor und beim
Stimmtremor wird Botulinumtoxin eingesetzt (A).

Empfehlungsstarkenin den DGN-Leitlinien:

Die Einstufung der Empfehlungsstarke kann neben der Evidenzstarke die GréBe des Effekts,
die Abwdagung von bekannten und mdglichen Risiken, Aufwand, VerhéltnismaBigkeit,
Wirtschaftlichkeit oder ethische Gesichtspunkte berlicksichtigen."

A Hohe Empfehlungsstarke aufgrund starker Evidenz oder bei
schwacherer Evidenz aufgrund besonders hoher
Versorgungsrelevanz

B Mittlere Empfehlungsstarke aufgrund mittlerer Evidenz oder bei

schwacher Evidenz mit hoher Versorgungsrelevanz oder bei
starker Evidenz und Einschrankungen der Versorgungsrelevanz

C Niedrige Empfehlungsstarke aufgrund schwécherer Evidenz oder
bei héherer Evidenz mit Einschrankungen der
Versorgungsrelevanz
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NEUROLOGISCHE INDIKATIONEN FUR DIE ANWENDUNG VON
BOTULINUMTOXIN: EINE STELLUNGNAHME DER ODBAG

Einleitung:

Die Botulinumtoxin-Behandlung stellt heute einen nicht mehr wegzudenkenden
Bestandteil der neurologischen Behandlung insbesondere im Bereich der
Bewegungsstérungen dar. Lokale Injektionen von geringen Mengen des Toxins fuhren -
Uber die Blockade der Neurotransmitterfreisetzung (Acetylcholin) - zu einer Reduktion
der pathologisch vermehrten Muskelaktivitat bei Erkrankungen wie zum Beispiel fokaler
Spastik oder Dystonie. Dariliber hinaus wirkt Botulinumtoxin tGber den selben
Wirkmechanismus auch gegen krankhaft vermehrte Sekretion von SchweiB-, Tranen-

oder Speicheldriisen.

Die Behandlung mit Botulinumtoxin setzt ein fundiertes Vorwissen und praktische
Fertigkeiten voraus. Um die Anzahl qualifizierter Botulinumtoxin-Anwender im intra- und
extramuralen Bereich zu erhéhen und Qualitatsstandards in der neurologischen
Botulinumtoxin-Behandlung in Osterreich einzufiihren, hat sich die Osterreichische
Dystonie- und Botulinumtoxin-Anwendergruppe (ODBAG) als Arbeitsgruppe der
Osterreichischen Parkinsongesellschaft (OPG) in Zusammenarbeit mit der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Neurologie (OGN) entschlossen, eine Zertifizierung zur

Anwendung von Botulinumtoxin in neurologischen Indikationen anzubieten.

Weiters wird mit der Zertifizierung einer Forderung von Vertretern der
Sozialversicherung nachgekommen, einen Befdhigungsnachweis zu schaffen, der es bei
der Bewilligung von Botulinumtoxin-Rezepten erméglicht, zwischen ausreichend

geschulten und unerfahrenen Anwendern zu unterscheiden.

In einem ersten Gesprach mit dem Hauptverband der Sozialversicherungstrager wurde

die Kostenlibernahme der Botulinumtoxin-Behandlung in den zugelassenen



neurologischen Indikationen (mit Ausnahme der Therapie der axillaren Hyperhidrose)
fur zertifizierte Botulinumtoxin-Anwender auBer Streit gestellt. Den wissenschaftlich
gesicherten , Off Label Use" betreffend wurde vereinbart, dass die ODBAG einen
Indikationenkatalog mit der dazu verfligbaren wissenschaftlichen Literatur erstellt und
nach einem Diskussionsprozess innerhalb der OGN dem Hauptverband der

Sozialversicherungstrager Ubermittelt.

Zulassungsstatus:

In Osterreich sind vier Botulinumtoxin-Préparate zugelassen. Es handelt sich hierbei um
3 Botulinumtoxin-Typ A-Praparate (Botox®, Dysport®, Xeomin®) und 1 Typ B-Praparat
(Neurobloc®). Zwischen den Typ A-Praparaten bestehen Unterschiede hinsichtlich der
Wirkstarke und des Anteils nicht-toxischer Proteinanteile (Komplexproteine), und somit
auch hinsichtlich der pharmakologischen und vermutlich auch immunologischen
Eigenschaften. Die Vor- oder Nachteile der einzelnen Praparate sind jedoch nicht
ausreichend wissenschaftlich belegt worden. Die verfligbaren Praparate sind zum Teil
fur unterschiedliche Indikationen zugelassen (siehe Anhang). Botulinumtoxin Typ B wird
aufgrund des vergleichsweise hohen Risikos systemischer Nebenwirkungen und einer
Antikdrperbildung sowie aufgrund der groBeren Schmerzhaftigkeit bei der Injektion in
muskularen Indikationen nicht primar angewendet, es stellt jedoch in allen Indikationen
eine wichtige Therapieoption bei Therapieversagen von Botulinumtoxin Typ A aufgrund
blockierender Antikdrper dar. Weiters scheint Botulinumtoxin Typ B eine praferenzielle
Wirkung auf neuroglanduldre Synapsen und daher moéglicherweise einen Vorteil im

Einsatz bei autonomen Indikationen zu haben.

Neurologische Indikationen:

In weiterer Folge werden die wissenschaftlich gesicherten neurologischen Indikationen
fur die Anwendung von Botulinumtoxin aufgelistet, es wird auf die relevante Literatur
verwiesen und das AusmalB der wissenschaftlichen Absicherung und der klinischen
Bedeutung bewertet. Die wissenschaftliche Absicherung wird anhand der ,Levels of
Evidence" des Oxford Center of Evidence Based Medicine (http://www.cebm.net)
dargestellt (siehe Anhang). Die klinische Bewertung der Botulinumtoxin-Therapie
integriert die EffektgroBe, das Nebenwirkungsprofil und den Stellenwert alternativer

Therapieoptionen in den einzelnen neurologischen Indikationen.



Eine Kurzfassung findet sich in tabellarischer Form im Anhang.

Fokale Dystonie:

In Analogie zu den zugelassenen Formen fokaler Dystonien (Zervikale Dystonie und
Blepharospasmus) ist die lokale Injektion von Botulinumtoxin auch bei den meisten
nicht zugelassenen fokalen und segmentalen Dystonien die symptomatische Behandlung
der 1. Wahl (siehe unten). Der erfolgreiche Wirkmechanismus ist allein aus der Analogie
zu den zugelassenen Indikationen plausibel, und der Nutzen ist wissenschaftlich in

kontrollierten Studien und Fallserien geprift worden (siehe Referenzen).

In den Leitlinien "Dystonie" der "Deutschen Gesellschaft flir Neurologie e.V." wird die
Behandlung fokaler Dystonien unter Verweis auf den hohen Evidenzgrad empfohlen
[Leitlinie ,,Dystonie™ 2005]. Die Evidenz fur die Botulinumtoxin-Therapie bei dystonen
Bewegungsstérungen wurde kirzlich von der ,American Academy of Neurology" (AAN)
im Rahmen einer systematischen Evidence Based Medicine-Ubersichtsarbeit

zusammengefasst [Simpson 2008/1].

Blepharospasmus

Zulassungsstatus: zugelassene Indikation

©)

o Wissenschaftliche Evidenz: Level II [Costa 2005/1, Simpson 2008/1]

o Stellenwert von Botulinumtoxin Typ A: Therapie der ersten Wahl

o Alternativbehandlungen: Anticholinergika und Neuroleptika sind nur bei
fehlendem Ansprechen auf Botulinumtoxin zu erwdagen (fehlender

wissenschaftlicher Wirksamkeitsnachweis und hohe Nebenwirkungsrate).

o Dosierungsbereich: Dosierungsrichtlinien laut Beipackzettel (1/2 Ampulle bis 1

Ampulle)



Zervikale Dystonie

©)

Zulassungsstatus: zugelassene Indikation (in dieser Indikation ist auch

Botulinumtoxin Typ B zugelassen)

Wissenschaftliche Evidenz: Level I [Simpson 2008/1]

Stellenwert von Botulinumtoxin Typ A: Therapie der ersten Wahl

Alternativbehandlungen:

Medikamentds: Anticholinergika und Neuroleptika sind nur bei fehlendem

Ansprechen auf Botulinumtoxin zu erwagen (fehlender wissenschaftlicher
Wirksamkeitsnachweis und hohe Nebenwirkungsrate).

Chirurgische Verfahren: Die selektive periphere Denervierung kann nur in

ausgewahlten Fallen bei Nichtansprechen auf die Botulinumtoxin-Therapie
angeboten werden [Braun 2002].

Die tiefe Hirnstimulation wird ebenso bei primar therapierefraktdaren Patienten

wie bei sekunddarem Therapieversagen durch Antikdrperbildung gegen
Botulinumtoxin erwogen werden (derzeit wird eine multizentrische randomisierte

placebo-kontrollierte Studie durchgeftihrt).

Dosierungsbereich: Dosierungsrichtlinien laut Beipackzettel, durchschnittlich 1 bis

2 Ampullen; bei komplexen Fallen bis zu 3 Ampullen

Oromandibulére Dystonie

O

O

O

Zulassungsstatus: keine Zulassung in Osterreich - ,,off label use"

Wissenschaftliche Evidenz: Level III [Tan 1999]

Stellenwert von Botulinumtoxin Typ A: Therapie der ersten Wahl



o Alternativbehandlungen:

Medikamentds: Anticholinergika und Neuroleptika sind nur bei fehlendem

Ansprechen auf Botulinumtoxin zu erwagen (fehlender wissenschaftlicher
Wirksamkeitsnachweis und hohe Nebenwirkungsrate).

Chirurgische Verfahren: Tiefe Hirnstimulation nur bei therapierefraktdren

Patienten (derzeit nur im Rahmen von Studien)

o Dosierungsbereich: bis zu 1 Ampulle

o Bewertung: hohe klinische Bedeutung, da nur limitierte Therapiealternativen
vorliegen. Ein Behandlungsversuch mit Botulinumtoxin ist jedenfalls indiziert.

Extremitatendystonien (obere und untere Extremitdten)

o Zulassungsstatus: keine Zulassung in Osterreich - ,,off label use"

o Wissenschaftliche Evidenz: Level II [Cole 1995]

o Stellenwert von Botulinumtoxin Typ A: Therapie der ersten Wahl

o Alternativbehandlungen: Anticholinergika und Neuroleptika sind nur bei
fehlendem Ansprechen auf Botulinumtoxin zu erwagen (fehlender

wissenschaftlicher Wirksamkeitsnachweis und hohe Nebenwirkungsrate).

o Dosierungsbereich: bis zu 1 Ampulle (an den unteren Extremitdten in seltenen

Fallen bis zu 2 Ampullen)

o Bewertung: Nach unzureichendem Ansprechen oder Limitation der oralen
medikament®dsen Therapie durch Nebenwirkungen ist jedenfalls ein

Behandlungsversuch mit Botulinumtoxin indiziert.



Beschiftigungsdystonien (Musikerkrampf, Schreibkrampf, etc.)

Zulassungsstatus: keine Zulassung in Osterreich - ,,off label use"

©)

o Wissenschaftliche Evidenz: Level II [Tsui 1993, Wissel 1996]

o Stellenwert von Botulinumtoxin Typ A: Therapie der zweiten Wahl (bei

fehlendem Ansprechen auf Anticholinergika)

o Alternativbehandlungen: Anticholinergika (fehlender wissenschaftlicher
Wirksamkeitsnachweis und hohe Nebenwirkungsrate).

o Dosierungsbereich: bis zu 1 Ampulle

o Bewertung: Nach unzureichendem Ansprechen oder Limitation der oralen
medikament®dsen Therapie durch Nebenwirkungen ist jedenfalls ein
Behandlungsversuch mit Botulinumtoxin indiziert.

Laryngeale Dystonien

o Zulassungsstatus: keine Zulassung in Osterreich > ,off label use®

o Wissenschaftliche Evidenz: Level II [Boutsen 2002, Benninger 2001]

o Stellenwert von Botulinumtoxin Typ A: Therapie der ersten Wahl

o Alternativbehandlungen: Chirurgische Verfahren ohne Wirksamkeitsnachweis

o Dosierungsbereich: bis zu 1/2 Ampulle

o Bewertung: Es gibt keine wissenschaftlich belegte Therapiealternative zu
Botulinumtoxin, jedoch ist in dieser Indikation das therapeutische Fenster gering.

Die Therapie sollte daher ausschlieBlich von erfahrenen spezialisierten
Anwendern durchgeflihrt werden.



Hemifazialer Spasmus:

©)

O

Zulassungsstatus: zugelassene Indikation

Wissenschaftliche Evidenz: Level II [Costa 2005/2, Simpson 2008/1]

Stellenwert von Botulinumtoxin Typ A: Therapie der ersten Wahl

Alternativbehandlungen:

Medikamentds: nur bei fehlendem (bzw. nicht ausreichendem) Ansprechen auf

Botulinumtoxin kénnen Antiepileptika und Antispastika erwogen werden
(fehlender wissenschaftlicher Wirksamkeitsnachweis und hohe

Nebenwirkungsrate).

Chirurgische Verfahren: Die Janetta-Operation ist eine Behandlungsalternative,
wenn als Ursache eine GefaBschlinge mit Nahbeziehung zum Nervus facialis
vorliegt. Allerdings handelt es sich dabei um einen relativ groBen Eingriff in der
hinteren Schadelgrube, der mit einer Reihe von Komplikationen einhergehen

kann.

Dosierungsbereich: bis zu 1 Ampulle

Essentieller Tremor:

©)

Zulassungsstatus: keine Zulassung in Osterreich - ,,off label use®

Wissenschaftliche Evidenz: Level II [Brin 2001, Simpson 2008/1]

Stellenwert von Botulinumtoxin Typ A: Therapie der zweiten Wahl

Alternativbehandlungen: Antiepileptika und Beta-Blocker (hdhere

Nebenwirkungsrate) sollten vor einer Botulinumtoxin Therapie versucht werden.

Dosierungsbereich: bis zu 1 Ampulle



o Bewertung: Nach unzureichendem Ansprechen oder Limitation der oralen
medikamentdsen Therapie durch Nebenwirkungen ist ein Behandlungsversuch

mit Botulinumtoxin sinnvoll.

Fokale Spastik:

Botulinumtoxin Typ A ist in den Indikationen ,Arm- oder Handspastik nach
Schlaganfall® und ,spastischer SpitzfuB bei infantiler Zerebralparese™ wirksam und
zugelassen. Analog dazu wirkt es aus plausiblen Griinden auch bei Arm- oder
Handspastik anderer Ursache als durch Schlaganfall bzw. bei Beinspastik auch aus
anderen Ursachen als durch infantile Zerebralparese. Solche anderen Ursachen sind
beispielsweise Schadel-Hirn-Traumen, Hirnentzlindungen (z.B. Multiple Sklerose),
Hirntumoren oder weitere Schadigungen bzw. Erkrankungen des Gehirns und
Rickenmarks. Der Nutzen ist wissenschaftlich in kontrollierten Studien und Fallserien
gepruft worden [Moore 2002, Burboud 1996, Hyman 2000, Pavesi 1998, Reichel 2001,
Smith 2000, Simpson 1997, Yablon 1996]. In den Leitlinien "Spastik" der "Deutschen
Gesellschaft flir Neurologie e.V." wird die Behandlung der fokalen Spastik unter Verweis
auf den hohen Evidenzgrad empfohlen [Leitlinie ,Spastik™ 2005]. Zur Bedeutung der
antispastischen Therapie mit Botulinumtoxin liegt ein rezenter Bericht der American
Academy of Neurology (AAN) im Sinne einer Evidence Based Medicine-Ubersichtsarbeit
vor [Simpson 2008/2]. In anderen europaischen Landern ist die ,Spastik® als Syndrom

ohne Bedeutung ihrer Ursache fir die Behandlung mit Botulinumtoxin zugelassen.
Fokale Spastik an der OE
o Zulassungsstatus: Derzeit ist nur die Spastik nach Insult zugelassen. Allerdings
sind fokale spastische Syndrome bei anderen Grunderkrankungen in ihrem
Ansprechen auf Botulinumtoxin dhnlich zu bewerten.

o Wissenschaftliche Evidenz: Level I [Simpson 2008/2]

o Stellenwert von Botulinumtoxin Typ A: Therapie der ersten Wahl



o Alternativbehandlungen: Antispastika (begrenzte Wirksamkeit, hohe

Nebenwirkungsrate)

o Dosierungsbereich: bis zu 3 Ampullen

o Bewertung: Etablierte, sichere und effektive Therapie. Die
Behandlungsalternativen sind schwacher wirksam, da durch orale Einnahme
keine Fokussierung auf die spastischen Zielmuskeln mdglich ist. Dies flihrt auch
zu einer hohen systemischen Nebenwirkungsrate dieser Therapien. Fokale
spastische Syndrome der oberen Extremitat bei anderen Grunderkrankungen sind

in ihrem Ansprechen auf Botulinumtoxin @hnlich zu bewerten.

Fokale Spastik an der UE

o Zulassungsstatus: Derzeit ist nur die Spastik bei infantiler Zerebralparese

zugelassen

o Wissenschaftliche Evidenz: Level I [Simpson 2008/2]

o Stellenwert von Botulinumtoxin Typ A: Therapie der ersten Wahl

o Alternativbehandlungen: Antispastika (begrenzte Wirksamkeit, hohe
Nebenwirkungsrate); intrathekale Antispastika mittels implantiertem Pumpsystem

(mdgliche Komplikationen wie technische Defekte, Infektionen).

o Dosierungsbereich: bis zu 4 Ampullen

o Bewertung: Etablierte, sichere und effektive Therapie. Die
Behandlungsalternativen sind schwacher wirksam, da durch orale Einnahme
keine Fokussierung auf die spastischen Zielmuskeln mdglich ist. Dies flihrt auch
zu einer hohen systemischen Nebenwirkungsrate dieser Therapien. Fokale
spastische Syndrome der unteren Extremitat bei anderen Grunderkrankungen

sind in ihrem Ansprechen auf Botulinumtoxin ahnlich zu bewerten.



Autonome Indikationen:

Hyperhidrose

o Zulassungsstatus: Derzeit ist Botulinumtoxin nur zur Behandlung der

ausgepragten und therapierefraktaren axilldaren Hyperhidrose zugelassen.

o Wissenschaftliche Evidenz: Level I [Schnider 1997, Heckmann 2001, Naumann
2001, Saadia 2001]

o Stellenwert von Botulinumtoxin Typ A: Therapie der zweiten Wahl

o Alternativbehandlungen:

Medikamentds: Lokale Applikation von Aluminiumsalzen, Anticholinergika

Physikalische MaBnahmen: Ionotophorese bei palmoplantarer Hyperhidrose.

Chirurgische MaBnahmen: Transthorakale Sympathektomie bei palmarer

Hyperhidrose

o Dosierungsbereich: bis zu 1 Ampulle

o Bewertung: Etablierte, sichere und effektive Therapie. Die Refundierung der
Medikamentenkosten in der Indikation Hyperhidrose wird ausschlieBlich bei einer
stark ausgepragten Symptomatik mit hohem Leidensdruck und reduzierter
Lebensqualitat (erfahrungsgemaB in den Indikationen palmare und inguinale
Hyperhidrose, gustatorisches Geschmacksschwitzen sowie kompensatorische
Hyperhidrose) angestrebt.

Hypersalivation
o Zulassungsstatus: keine Zulassung in Osterreich - ,,off label use"

o Wissenschaftliche Evidenz: Level I [Pal 2000, Giess 2002, Naumann 2008]

o Stellenwert von Botulinumtoxin Typ A: Therapie der zweiten Wahl



o Alternativbehandlungen: Anticholinergika, Neuroleptika (héhere
Nebenwirkungsrate).

o Dosierungsbereich: bis zu 1 Ampulle
o Bewertung: Etablierte, sichere und effektive Therapie. Nach unzureichendem

Ansprechen oder Limitation der oralen medikamentdsen Therapie durch

Nebenwirkungen ist ein Behandlungsversuch mit Botulinumtoxin indiziert.

O

Schmerz:

Myofasziale Schmerzsyndrome

o Zulassungsstatus: keine Zulassung in Osterreich > ,off label use®

o Wissenschaftliche Evidenz: Level III [Naumann 2008, Foster 2001]

Chronischer Kopfschmerz

o Zulassungsstatus: keine Zulassung in Osterreich > ,off label use®

o Wissenschaftliche Evidenz: Level II [Gdbel 2001, Naumann 2008]

Neuropathischer Schmerz

o Zulassungsstatus: keine Zulassung in Osterreich - ,,off label use®

o Wissenschaftliche Evidenz: Level III [Piovesan 2005, Ranoux 2008]

Bewertung: Der Stellenwert von Botulinumtoxin in der Behandlung von myofaszialen

Schmerzsyndromen, primédren Kopfschmerzsyndromen (Spannungskopfschmerz,



Migrane etc.) und neuropathischen Schmerzsyndromen kann zum derzeitigen Zeitpunkt
nicht eindeutig beurteilt werden. Allerdings kann im Einzelfall ein Behandlungsversuch

mit Botulinumtoxin angezeigt sein.

Zusammenfassung:

Flr eine Reihe von Erkrankungen, bei denen der wissenschaftliche Nachweis der
Wirksamkeit erbracht worden ist und fiir die teilweise auch in anderen europadischen
Léndern Zulassungen bestehen, hat Botulinumtoxin in Osterreich keine Zulassung.
Medikamente fir nicht zugelassene Indikationen sind ausnahmsweise
kostenerstattungsfahig, wenn eine wissenschaftlich belegte Wirkung vorliegt und keine

Behandlungsalternativen bestehen.

Die Osterreichische Dystonie- und Botulinumtoxin-Anwendergruppe (ODBAG), eine
Arbeitsgruppe der Osterreichische Parkinsongesellschaft (OPG), hat als
wissenschaftliches Fachgremium in Ubereinstimmung mit der medizinischen Literatur die
Voraussetzungen flir eine Kostentibernahme der Botulinumtoxin-Anwendung fir eine

\

Reihe von ,off label use"- Indikationen gepriift. In den oben angeflihrten Indikationen

auBerhalb der Zulassungen stellt Botulinumtoxin eine effektive, wirtschaftliche und

zweckmaBige Therapie dar.
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Anhang:

Zulassungen fiir die verschiedenen Botulinumtoxin-Préparate in Osterreich:

Botox® ist flir die Indikationen hemifazialer Spasmus, Blepharospasmus, Torticollis
spasmodicus (rotatorische zervikale Dystonie), fokale Spastizitat der oberen
Extremitat (Spastizitdt des Handgelenkes und der Hand nach zerebralem Insult) und
der unteren Extremitat (dynamischer SpitzfuBstellung infolge infantiler
Zerebralparese) sowie flr die Indikation therapierefraktare axillare Hyperhidrose mit

stérendenden Auswirkungen auf die Aktivitaten des taglichen Lebens zugelassen.
Dysport® ist fir dieselben Indikationen wie Botox® zugelassen, wobei der
hemifaziale Spasmus in der Zulassung falschlicher Weise als ,koexistierende

hemifaziale dystone Bewegungsablaufe" bezeichnet wird.

Xeomin® ist fiir die Indikationen Blepharospasmus und Torticollis spasmodicus

(rotatorische zervikale Dystonie) zugelassen.

Neurobloc® ist flr die Indikation zervikale Dystonie zugelassen.



Levels of Evidence

|Leve|

Therapie/Pravention, Atiologie/Nebenwirkungen

la Systematischer Review (SR) (mit Homogenitdt von Randomisiert-kontrollierten Studien
|(RCTs)

1b |Einze|ner RCT (mit engem Konfidenzintervall¥)

1c Alle oder keiner §

2a SR (mit Homogenitat* ) der Kohortenstudien

2b Einzelne Kohorten Studie (eingeschlossen RCT mit schlechter Qualitat; z.B. <80%
Nachbeobachtungsrate)

2c |Ergebnisforschung ; Okologische Studien

3a SR (mit Homogenitat*) von Fall-Kontroll-Studien

3b |Einze|ne Fall-Kontroll Studie

4 ‘|FaII-Serie (und qualitative schlechte Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien)

|5 Expertenmeinung ohne kritische Analyse oder basiert auf physiologischer oder
experimenteller Forschung oder "Grundprinzipien"

Entwickelt von Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes,
Martin Dawes seit November 1998.

Oxford Centre for Evidence-based Medicine (Mai 2001) http://www.cebm.net

Ubers

etzt und publiziert mit freundlicher Genehmigung von Bob Phillips durch Gabriele Schiémer, FR

Gesundheit, Universitat Hamburg

Mit Homogenitdt meinen wir einen systematischen Review ohne bedeutender Varianz
(Heterogenitdt) in bezug auf die Richtung und die Varianz der Ergebnisse zwischen einzelnen
Studien. Nicht alle systematischen Reviews mit statistisch signifikanter Heterogenitdt miissen
zwingend besorgniserregend sein und nicht alle besorgniserregenden Heterogenitaten miissen
statistisch signifikant sein. Wie oben erwahnt sollten Studien mit besorgniserregender Heterogenitat
Imit einem “—, am Ende des gewlinschten Grades versehen werden.

Trifft zu, wenn alle Patienten starben, bevor die Therapie verfiigbar war und nach Einfihrung der

Therapie einige Uiberleben; oder wenn einige Patienten starben, bevor die Therapie verfligbar war
|und keiner nach Einflihrung der Therapie stirbt.

Mit qualitativ schlechten Kohortenstudien meinen wir jene, die die Vergleichsgruppe nicht klar
definiert hat und/oder die Exposition und Ergebnisse nicht in der gleichen objektiven Art und Weise
(verblindet) in den beiden Gruppen (exponiert und nicht-exponiert) gemessen hat und/oder keine
angemessenen Storfaktoren identifiziert und kontrolliert hat und/oder keine angemessene
Nachbeobachtungsrate hatte.

Mit qualitativ schlechten Fall-Kontrolle Studien meinen wir jene, die keine definierte Vergleichsgruppe
hat und/oder die Exposition und Ergebnisse nicht in der gleichen objektiven Art und Weise
(verblindet) in den beiden Gruppen (Falle und Kontrollen) gemessen hat und/oder keine
angemessenen Storfaktoren identifiziert und kontrolliert hat.




Tabelle: Neurologische Indikationen ftir Botulinumtoxin

Indikation Level of Zu- Stellenwert Dosierungsbereich Anmerkung
Evidence lassung
Fokale Dystonie
Blepharospasmus II Ja erste Wahl 2 - 1 Ampulle
Zervikale Dystonie I Ja erste Wahl 1-2 Ampullen (in Ausnahmefallen bis 3
Ampullen)
Oromandibulare Dystonie II1 Nein erste Wahl bis 1 Ampulle hohe klinische Bedeutung
Extremitatendystonie II Nein erste Wahl 1 Ampulle (in Ausnahmefallen bis 2 hohe klinische Bedeutung
Ampullen)
Beschaftigungsdystonie II Nein zweite Wahl bis 1 Ampulle
Laryngeale Dystonie II Nein erste Wahl bis 2 Ampulle keine Therapiealternativen
Hemifazialer Spasmus |II Ja erste Wahl Bis 1 Ampulle
Essentieller Tremor II Nein zweite Wahl bis 1 Ampulle
Fokale Spastik
Fokale Spastik der OE I (ja) erste Wahl bis 3 Ampullen
Fokale Spastik der OE I (ja) erste Wahl bis 4 Ampullen
Autonome Indikationen
Hypersalivation I Nein zweite Wahl bis 1 Ampulle
Hyperhidrose I (ja) zweite Wahl bis 1 Ampulle Einschrankung der Indikation
siehe Text
Schmerz Der Stellenwert von Botulinumtoxin in der Behandlung von myofaszialen Schmerzsyndromen,

primdren Kopfschmerzsyndromen (Spannungskopfschmerz, Migrane etc.) und neuropathischen
Schmerzsyndromen kann zum derzeitigen Zeitpunkt nicht eindeutig beurteilt werden. Allerdings kann
im Einzelfall ein Behandlungsversuch mit Botulinumtoxin angezeigt sein.




