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Die lokale Injektionsbehandlung mit Botulinumtoxin hat sich in den letzten 20 Jahren bei
Erkrankungen mit einem erh6hten Muskeltonus quergestreifter oder glatter Muskulatur oder bei
Erkrankungen mit krankhaft vermehrter Sekretion von Drisen als ein effektives
symptomatisches Therapieverfahren erwiesen. Andere Therapien stehen meist nicht oder nur
unzureichend zur Verfiigung. Botulinumtoxin reduziert nach lokaler Injektion effektiv den
Muskeltonus fir mehrere Monate und unterbricht die Sekretion von Schweil3-, Trénen- oder
Speicheldrusen.

In Deutschland sind im Moment vier Botulinumtoxin-Produkte zugelassen (3 Typ-A Toxine
Botox®, Dysport®, Xeomin® und 1 Typ-B-Toxin Neurobloc®). Es bestehen unterschiedliche
Arten der Toxinformulierung z.B. hinsichtlich des Anteils nicht-toxischer Proteinanteile, deren
Vor- oder Nachteile nicht ausreichend empirisch belegt wurden. Die Produkte wurden in
Deutschland jeweils flr unterschiedliche Indikationen zugelassen.

So bestehen in Deutschland fur die Praparate folgende Zulassungen durch das BfArM:

e Botox® fur die Indikationen Spasmus hemifacialis, Blepharospasmus, idiopathische
rotatorische zervikale Dystonie (Torticollis spasmodicus), fokale Spastizitdt (1) im
Zusammenhang mit dynamischer SpitzfuRstellung infolge von Spastizitat bei Patienten
mit infantiler Zerebralparese, die zwei Jahre und &lter sind und (2) des Handgelenkes und
der Hand bei erwachsenen Schlaganfallpatienten und fur die Indikation ,.starke,
fortbestehende primare Hyperhidrosis axillaris, die stérende Auswirkungen auf die
Aktivit. des tgl. Lebens hat und mit einer topischen Behandlung nicht ausr. kontrolliert
werden kann

e Dysport® fir die Indikationen Spasmus hemifacialis (falschlicherweise in der Zulassung
bezeichnet als  ,koexistierende  hemifaziale  dystone  Bewegungsablaufe®),
Blepharospasmus, rotierender Torticollis spasmodicus, Armspastik nach Schlaganfall

e Xeomin® fir die Indikationen Blepharospasmus und zervikale Dystonie mit
Uberwiegend rotatorischer Komponente (Torticollis spasmodicus), obere Extremitéten

nach Schlaganfall (mit Handgelenkbeugung und gefausteter Hand)



e Neurobloc® fir die Indikation zervikale Dystonie

Der als Botox® fur die genannten Indikationen zugelassene Wirkstoff ist als Vistabel® fiir die
kosmetische Indikation der Faltenglattung zugelassen.

Es besteht damit jedoch in Deutschland keine offizielle Zulassung von Botulinumtoxin fir eine
Reihe von Erkrankungen, bei denen jedoch wissenschaftlich der Nachweis der Wirksamkeit
erbracht worden ist und fiir die teilweise auch in anderen europdischen L&ndern Zulassungen
bestehen. Die Rechtsprechung zur sog. ,,Off-Label-Verordnung* ist teilweise widerspriichlich:
die seit dem Urteil vom 19.3.2002 hauptsachlich zitierte Rechtsprechung durch das
Bundessozialgericht (AZ B 1 KR 36/00 R) hat strenge Bedingungen genannt werden, unter
denen Medikamente flr nicht zugelassene Indikationen ausnahmsweise kostenerstattungsfahig
sind. Kirzlich hat das Landessozialgericht Nordrhein-Westfalen in 2 Entscheidungen die
strengen Malstdbe relativiert, welche Anforderungen an eine ,wissenschaftlich belegte*
Wirkung zu stellen seien (Az.: L 5 KR 144/03 und L 5 KR 171/04). Nachdem in der
Rechtsprechung auch der Beurteilung einer eventuell gegebenen Indikation durch ,,einschlégige
Fachkreise* eine wichtige Rolle zugewiesen wird, nimmt der ,,Arbeitskreis Botulinumtoxin e.V.*
in der ,,Deutschen Gesellschaft fir Neurologie* als wissenschaftliches Fachgremium zu dieser
Situation erneut aktuell wie folgt Stellung und sieht im Konsens mit der medizinischen Literatur
die Voraussetzungen im Falle der Anwendung von Botulinumtoxin fiir eine Reihe von

Indikationen als erfullt.

1. Dystonie-Erkrankungen: In Analogie zu den zugelassenen Formen fokaler Dystonien
ist die lokale Injektion von Botulinumtoxin auch bei allen folgenden nicht offiziell
zugelassenen fokalen und segmentalen Dystonien die Behandlung der ,,1. Wahl* zur
symptomatischen Behandlung. Der erfolgreiche Wirkmechanismus ist allein aus der
Analogie zu den zugelassenen Indikationen plausibel und der Nutzen ist wissenschaftlich
in kontrollierten Studien oder Fallserien gepruft worden (s.u.). In den Leitlinien
"Dystonie” der "Deutschen Gesellschaft fur Neurologie e.V." wird die Behandlung
fokaler Dystonien unter Verweis auf den hohen Evidenzgrad empfohlen [1]. Solche
Dystonien sind:

e Oro-mandibuldre oder linguale Dystonie [2] <

e Laryngeale Dystonie (Spasmodische Dysphonie) [3,4] !

e Extremitatendystonien an  Bein/FuR  und  Arm/Hand  insbesondere

aufgabenspezifische Dystonien (z.B. Schreibkrampf, Musikerdystonie) [5-7] 11!

e Rumpfdystonien (z.B. Kamptokormie) [8,9] <
Bei multifokalen, halbseitigen oder generalisierten Dystonien wird im allgemeinen ein
fokaler Schwerpunkt bei der Injektion gelegt und entspricht damit der o.g.

Indikationsstellung ().


http://www.sozialgerichtsbarkeit.de/sgb/esgb/show.php?id=24571�

2. Spastik: So wie Botulinumtoxin bei der zugelassenen Indikation Arm- oder
Handspastik nach Schlaganfall bzw. bei der zugelassenen Indikation spastischer Spitzfull
bei infantiler Zerebralparese wirkt, wirkt es analog 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, Hirnentziindungen (z.B. Multiple Sklerose),
Hirntumoren oder Schéadigungen bzw. Erkrankungen des Gehirns und Rickenmarks. Der
Nutzen ist wissenschaftlich in kontrollierten Studien oder Fallserien geprift worden [10-
17]. In den Leitlinien "Spastik™ der "Deutschen Gesellschaft fur Neurologie e.V." wird
die Behandlung der fokalen Spastik unter Verweis auf den hohen Evidenzgrad !
empfohlen [18]. In anderen europdischen Landern existieren sinnvollerweise Zulassungen

fiir die ,,Spastik* als Syndrom ohne Bedeutung der Ursache.

3. Hyperaktivitat der Blasenmuskulatur: Botulinumtoxin hat sich in der Urologie bei
zwei Indikationen bewahrt. Einerseits bei einer erhéhten Sphinkterkontraktion im
Rahmen einer Spastik oder Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie, andererseits bei der
hyperaktiven Blase [19].

Bei der erhohten Sphinkteraktivitat wird Botulinumtoxin dann eingesetzt, wenn die
medikamentdsen Therapieansatze erfolglos oder unzureichend waren und bevor eine
operative Therapie, Sphinkterotomie, durchgefihrt wird [19]. Dies vor allem unter dem
Gesichtspunkt, dass eine Sphinkteromie zu einer irreversiblen Schédigung des
SchlieBmuskels fuhrt und damit zu Inkontinenz.

Die Therapie der hyperaktiven Blase ist die Doméne der anticholinerger Medikamente. In
vielen Fallen reichen diese nicht aus und sind auf’erdem mit erheblichen unerwiinschten
Wirkungen belastet. In diesen Fallen ist die Injektion von Botulinumtoxin in den Detrusor
als nachgewiesen erfolgreiche Therapie zu empfehlen. Zu dieser Indikation liegen

mittlerweile auch Zulassungsstudien vor [20].

4. Drusensekretion: UbermaBige Sekretion unterschiedlicher Driisen (Schweildriisen =
Hyperhidrose; Speicheldriisen = Hypersalivation, Tranendriisen = Hyperlakrimation)
konnen zu erheblichen Beschwerden von Krankheitswert fihren. Botulinumtoxin
blockiert die Ubersekretion sicher und effektiv [21-25]. Bei Versagen anderer
Therapiemoglichkeiten und kritischer Prufung der Indikation und der Schwere der
Erkrankung ist die Injektion indiziert und als wirtschaftlich und zweckmalig anzusehen.

In Deutschland besteht fiir das Préparat ,,Botox“ die Zulassung fir die axillare



Hyperhidrose, wenn sie ,,stark und fortbestehend* ist und durch eine topische Behandlung
nicht ausreichend kontrolliert werden kann. Es bestehen folgende Evidenzgrade:

Axillare Hyperhidrose fIf!

Frey-Syndrom m

Palmare Hyperhidrose 11

Hypersalivation il

Hyperlakrimation 1

5. Andere Erkrankungen mit Muskelkontraktionen: Da BTX grundsétzlich rein
symptomatisch Kontraktionen von Muskeln l6st, kénnen sich im Einzelfall sinnvolle
Einsatzmdglichkeiten bei Krankheitserscheinungen unterschiedlicher Art und Ursache
ergeben [26-30]. Je nach Schwere der Erkrankung ist im Einzelfall die Injektion indiziert

und als wirtschaftlich und zweckmaRig anzusehen.

Es existiert also eine Vielzahl von krankhaften Muskelkontraktionen und Stérungen des
autonomen Nervensystems fur die — obwohl allesamt aulRerhalb der Zulassungen fur die
vier in Deutschland erhéltlichen Produkte stehend — Botulinumtoxin eine effektive,
wirtschaftliche und zweckmalRlige Therapie darstellt und bei der eine Verordnung und
Kostenerstattung durch die Krankenkassen die Bedingungen des Urteils des

Bundessozialgerichts vom 19.3.2002 erftllt.
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