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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Spannungskopfschmerz

1.1.1  Klinik

Spannungskopfschmerzen (SK) sind typischerweise holokraniellfrontale
oder okzipitale Schmerzen von drickend-dumpfer Qualitat, die haufig von
Patienten als ein um den Schadel fest anliegendes und driickendes Band
beschrieben werden. Viele Patienten schildern auch einen Schmerz, der
vom Nacken aus Uber den Kopf hinter die Augen zieht. Eine vegetative
Begleitsymptomatik besteht meist nicht oder ist nur sehr schwach ausge-
pragt. Die Arbeitsfahigkeit ist bei einem GroBteil der Patienten nicht stark
eingeschrankt.

1.1.2 Klassifikation

Die ,International Headache Classification 2nd Edition“ von 2004 (Heada-
che Classification 2004) (siehe Anhang 4) unterscheidet vier verschiedene
Kategorien von SK, von denen zwei bei den Patienten der Studie vor-

kommen:

Der frequente episodische SK (Anhang 4, Punkt 2.2) tritt in einer Haufig-
keit von mindestens 10 Episoden an mehr als einem und weniger als 15

Tagen eines Monats in einem Zeitraum von mindestens drei Monaten auf.
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Der chronische SK (Anhang 4, Punkt 2.3) hingegen ist durch eine Haufig-
keit von mehr als 15 Episoden innerhalb eines Monats Uber einen Zeit-

raum von mindestens drei Monaten gekennzeichnet.

Sowohl der frequente episodische als auch der chronische SK werden zu-
satzlich in zwei Kategorien unterteilt: mit und ohne perikranielle Empfind-
lichkeit bei Palpation (Hopf et al. 1999).

1.1.3 Epidemiologie

Studien zufolge liegt die Pravalenz des episodischen Spannungskopf-
schmerzes in der Bevdlkerung zwischen 40% und 74%, wahrend die Pra-
valenz des chronischen Spannungskopfschmerzes mit 2-3% angegeben
wird. Im Gegensatz zum Migranekopfschmerz ist die Pravalenz zwischen
den Geschlechtern ausgeglichen (Gébel et al. 1994, Schwartz et al.
1998,).

Die Erstmanifestation liegt durchschnittlich zwischen dem 25. und 30. Le-
bensjahr (Hopf et al. 1999).

1.1.4 Pathophysiologie

Es ist davon auszugehen, dass die Genese des Spannungskopfschmer-
zes auf einer Kombination von peripheren und zentralen Mechanismen
beruht.

Flr eine zentrale Beteiligung spricht eine Erniedrigung der Schmerz-
schwelle bei fast 90% der chronischen Patienten.

Peripher bestehen bei vielen Patienten myofasziale Schmerzen. Vermut-
lich kommt es durch den standigen Schmerz-,Input® aus myofaszialen
Mikrolasionen zunéachst zu einer Sensibilisierung auf Ebene des Gehirns
und Ruckenmarks, spater dann zu einer Chronifizierung des Schmerzge-
schehens (Jost et al. 2003). Viele pathophysiologische Teilaspekte, im
Besonderen der initiale Mechanismus der Schmerzentstehung oder auch
der Einfluss psychischer Faktoren bei der Genese und Verlauf, sind noch
nicht hinreichend geklart. SchlieBlich ist auch von einem Einfluss geneti-

scher Komponenten bei der Entstehung des chronischen Spannungskopf-
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schmerzes auszugehen (Hopf et al. 1999, Olesen 1991, Jensen und Ole-
sen 1996, Jensen 1999).

1.1.5 Therapie

1.1.5.1  Anfallsbehandlung

Der episodische Spannungskopfschmerz wird traditionell mit einfachen
Analgetika und nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) wie Ibuprofen, Ke-
toprofen, Acetylsalicylsdure oder Paracetamol behandelt. So genannte
Kombinationspraparate, in denen Zusatzstoffe wie beispielsweise Antihis-
taminika, Koffein oder Benzodiazepine enthalten sind, werden nicht emp-
fohlen, da die Gefahr der Entwicklung eines medikamenteninduzierten
Kopfschmerzes oder einer Abhangigkeit im Vergleich zu Monopraparaten
signifikant erhoht ist.

Auch bei chronischem Spannungskopfschmerz soll von einer Dauerein-
nahme von Analgetika abgesehen werden, weil auch hier die Gefahr einer
Verschlechterung der Kopfschmerzen und der Entwicklung eines medika-
menteninduzierten Kopfschmerzes besteht. Erfolgreich  werden auch
trizyklische Antidepressiva wie Amitriptylin oder Imipramin sowie Valproin-
sdure in der Therapie des chronischen Spannungskopfschmerzes einge-
setzt.

1.1.5.2 Prophylaxe

Im Bereich der prophylaktischen nicht-medikament6sen Therapie erzielten
Ausdauersportprogramme und die progressive Muskelentspannung nach

Jacobsen einen sehr guten Erfolg (Hopf et al. 1999).

1.2 Migrane

1.2.1  Klinik

Migréne ist ,eine Erkrankung mit periodisch auftretenden Attacken von
Kopfschmerzen [...], die typischerweise mit autonomen Begleitsymptomen
einhergehen.“(Hopf et al. 1999). Die haufigsten Formen der Migrane sind
die Migrdne mit und die Migrane ohne Aura. Bei beiden Formen kommt es

zu einem Uberwiegend einseitig auftretenden, pulsierenden Schmerz von
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mittlerer bis starker Intensitat, der haufig von autonomen Symptomen wie
Ubelkeit und Erbrechen, Licht-. Larm- oder Geruchsempfindlichkeit beglei-
tet wird und meist Gber 4-72 Stunden andauert. Die Migrane mit Aura ist
zusatzlich durch neurologische Reiz- und Ausfallerscheinungen wie Seh-
stérungen, Parasthesien oder Schwindel gekennzeichnet, welche CUber-
wiegend in engem zeitlichen Zusammenhang zur Kopfschmerzsymptoma-
tik auftreten. In einigen Féllen kann die Aurasymptomatik jedoch auch
ohne diese Erscheinungen auftreten (Hopf et al. 1999).

1.2.2 Klassifikation

Die ,International Headache Classification 2nd Edition” von 2004 (Heada-
che Classification, 2004) beschreibt sechs unterschiedliche Formen der
Migréne, von denen sich diese Studie mit den beiden Hauptformen, nam-
lich Migrdane ohne und mit Aura befasst (siehe Anhang 4, Punkt 1.1 bzw.
1.2).

1.2.3 Epidemiologie

Die Pravalenz der Erkrankung Migrane in der Gesamtpopulation betragt
circa 12-14% bei Frauen und 7-8% bei Mannern (Hopf et al 1999).

1.2.4 Pathophysiologie

Auch wenn die Pathophysiologie der Migrane noch nicht sicher geklart ist,
S0 gibt es dazu doch einige grundlegende Erkenntnisse und Modelle.

Nozizeptive Impulse kénnen nur in gréBeren zerebralen oder pialen Gefa-
Ben, in der Dura und in den gréBeren vendsen Sinus entstehen. Zwar
sprechen tierexperimentelle Studien zur Erforschung von Schmerzmecha-
nismen fir die Theorie einer ,neurogenen Entzindung“ mit Komponenten
einer aseptischen Entziindungsreaktion, gegen die Botulinumtoxin eine
antinozizeptive Wirkung entfalten kann (Aoki 2001), der Nachweis dieser
Theorie beim Menschen steht jedoch noch aus. Es wird vermutet, dass es
bei Migraneattacken zu einer Aktivierung des trigeminovaskularen Sys-
tems kommt, welches nach Freisetzung von vasoaktiven Neuropeptiden
eine meningeale Reaktion hervorruft. Nicht geklart ist, welche Mechanis-
men zu der Aktivierung des Systems flhren. Nach Reizungen des Sinus
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sagittalis superior und des N.occipitalis konnte eine verstarkte zellulare
Aktivierung in den trigeminalen Kernen und im Dorsalhorn auf der Héhe
von C1 und C2 nachgewiesen werden. Weiterhin kommt es bei Migréne-
patienten zu einer Aktivierung des kontralateralen Thalamus. Aufgrund
von tierexperimentellen Studien vermutet man, dass der zerebrale Blut-
fluss durch eine deutliche Aktivierung von einzelnen Hirnstammbereichen
nachhaltig modifiziert wird. Vor einer Kopfschmerzattacke und der damit
verbundenen Aura kommt es zu einer Veranderung des kortikalen Blut-
flusses und der elektrischen Aktivitdt der Hirnrinde, was im MRT (Mag-
netresonanztomograph) und im ENG als Ph&dnomen der ,cortical sprea-
ding depression® beobachtet werden kann. Es kommt zu einer
Hypoperfusion der entsprechenden Areale bis zu 50%. Meningeale
Schmerzfasern kénnen aktiviert werden und die Freisetzung vasoaktiver
Neuropeptiden verursacht werden. Ausgehend vom extrastriatalen Kortex
wandern die Veranderungen langsam Uber den okzipitalen Kortex. Man
vermutet, dass bei betroffenen Patienten eine genetisch bedingte Disposi-

tion zur Entwicklung einer Aura vorliegt (Hopf et al. 1999, Olesen 1991).

Es gibt Theorien die vermuten, das der Ubergang von episodischer zu
chronischer Migréane die Konsequenz einer neuronalen Sensibilisierung,
behinderter absteigender inhibitorischer Kontrolle des dorsalen Horns der
Medulla (trigeminal caudalis), oder beidem ist, die zu einer Erleichterung
von aszendierenden nozizeptiven trigeminalen Bahnen fihrt. Sich wieder-
holende Migréneattacken kénnten in diesem Fall zu dynamischen physio-
logischen und biochemischen Verénderungen fuhren, die durch Botuli-
numtoxin durch eine Verringerung der peripheren Sensibilisierung
verringert werden kdnnten (Erros et al. 2005).

1.2.5 Therapie

1.2.5.1  Anfallsbehandlung

In Ubereinstimmung mit der Theorie einer Entziindungskomponente wer-
den antientziindlich wirkende Substanzen sowie nicht-migréanespezifische
Medikamente wie Analgetika, NSAR und Antiemetika eingesetzt. Als mig-

ranespezifische Medikamente gelten die friher haufig eingesetzten Er-
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gotamine und vor allem Triptane. Letztere sollen gemans einem Konsens
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft als Substanzen der
ersten Wahl eingesetzt werden. Triptane bewirken bei 80-90% der Migra-
nepatienten eine Linderung des Kopfschmerzes bis zur vélligen Kopf-
schmerzfreiheit. Zudem wirken sie auch gegen Photophobie, Ubelkeit und
Erbrechen, sind jedoch auch mit dem Problem der méglichen Entstehung
des so genannten Wiederkehrkopfschmerzes und des medikamentenin-
duzierten Kopfschmerzes behaftet. Ergotamine flihren aufgrund ihres un-
spezifischeren Rezeptorprofils haufiger zu Nebenwirkungen als Triptane
und bei jahrelanger Anwendung zu GefaBveranderungen, die unbedingt
zu vermeiden sind. Unter den Analgetika erreicht Acetylsalicylsaure (ASS)
nur in Verbindung mit Metoclopramid die Wirksamkeit von Sumatriptan
(Hopf et al. 1999, Ashkenazi und Silberstein 2003).

1.2.5.2 Prophylaxe

Medikamentdése Prophylaxe ist bei der Therapie der Migrédne von ent-
scheidender Bedeutung, da durch sie eine Reduktion der Attackenfre-
quenz um 50% erreicht werden kann. Als Mittel der ersten Wahl gelten zur
Zeit Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten, Kalzium-Kanalblocker und An-
tikonvulsiva wie Valproinsaure und Topamax®. Acetylsalicylsdure, NSAR,
Serotonin-Antagonisten und Ergotamin-Derivate sind Mittel der zweiten
Wahl. Antidepressiva sind nicht klassifiziert. Leider sind die bisher emp-
fohlenen Medikationen meist mit relativ starken Nebenwirkungen behaftet
(Hopf et al. 1999).

1.3 Chronic daily headache

Als dritte Kopfschmerzform ist der chronische tagliche Kopfschmerz
“chronic daily headache” (CDH) zu nennen. ,Chronic daily headache ist
eine heterogene Gruppe von Stérungen, die Kopfschmerzen umfasst,
welche nicht mit einer strukturellen Erkrankung in Zusammenhang stehen
und mehr als 15-mal im Monat auftreten. CDH ist haufig assoziiert mit ei-
ner betrachtlichen Einschrankung.” (Silberstein und Lipton 2000). Der
CDH schlieBt Patienten mit den Diagnosen chronische Migréne, chroni-
scher Spannungskopfschmerz, neuer und taglich bleibender und/oder
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hemicrania continua ein. Chronische Migréne scheint hierbei die haufigste

Pravalenz zu haben.

Uber 70% der Patienten mit chronic daily headache hatten zuvor eine in-
termittierende Migrane, die weniger als 15 Tage pro Monat auftrat, welche
sich dann aber zu einer chronischen Form entwickelte, i.e. transformierte
Migréane. An dieser Entwicklung kdénnte eine zunehmende Veranderung
des zentralen nozizeptiven Systems beteiligt sein (Mathew et al. 2005,
Silberstein et al. 2005) .

1.4 Botulinumtoxin-Therapie

Prophylaktische Behandlungsmethoden haben sich bei chronischem
Kopfschmerz als besonders effektiv erwiesen (Gébel und Jost 2003, Botu-
linum toxin in the treatment of migraine), flhren aber in vielen Fallen leider
zu beeintrachtigenden Nebenwirkungen. Hier kdnnte die nebenwirkungs-
arme Botulinumtoxin-Therapie eine neue Erfolg versprechende Behand-
lungsmethode werden.

1.4.1 Grundlagen der Botulinumtoxin-Therapie

Die Botulinumtoxine werden in Form der Subtypen A, B, C, D, E, Fund G
von Bakterien der Gattung der Clostridien produziert, deren wohl bekann-
tester Vertreter Clostridium tetani ist. Botulinumtoxine sind hochmolekula-
re bakterielle Proteine, welche bezogen auf ihr Molekulargewicht die gif-
tigste bekannte Substanzgruppe bilden (Laskawi und Roggenkamper
2004). Leider sind die Ergebnisse bezlglich der Wirksamkeit widerspriich-
lich (siehe Abschnitt Gber Studien). Zunachst wird im Folgenden der all-
gemeine Wirkmechanismus von Botulinumtoxinen erldutert, bevor darauf
eingegangen wird, warum BTX bei Kopfschmerzen effektiv sein kénnte (s.

Abschnitt zur Zielsetzung der Arbeit).

1.4.2 Wirkungsweise von Botulinumtoxin

Clostridien (mit Ausnahme des Typs E) produzieren Botulinumtoxin in
Form eines einkettigen Proteins, welches nicht toxisch und mit einem Ha-

magglutinin assoziiert ist. Erst nach Hydrolyse des Komplexes entsteht die
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biologisch aktive Form des Toxins (Molekulargewicht 150.000 D); ein Mo-
lektl mit einer leichten und einer schweren Kette, welche durch eine Disul-
fidbricke verbunden sind. Die leichte Kette ist fur die toxische Wirkung
verantwortlich, die schwere Kette fur die Bindung, Aufnahme und intrazel-

lulare Verarbeitung des Toxins.

Ihre toxische Wirkung entfaltet die leichte Kette, indem sie vom ,SNARE-
Komplex®, bestehend aus SNAP-25 (synaptosome associated protein 25-
kDa), Syntaxin und V.A.M.P. kleine Teile (je nach Subtyp) abspaltet und
es auf diese Weise deaktiviert. Da der SNARE-Komplex zur Verschmel-
zung der Acetylcholinvesikel mit der Plasmamembran bendtigt wird, kann
dieser Vorgang nun nicht mehr stattfinden und es kommt letztlich zu einer
Verhinderung der Erregungsibertragung an der muskuldren Endplatte.
Dies hat eine schlaffe Lahmung der betroffenen Muskulatur zur Folge
(Montecucco 1995, Gruener und Walter Jay 2003).

Das MaB fur die biologische Aktivitat des Toxins ist die ,mouse unit“ (MU).
Eine MU entspricht der Menge an Toxin nach deren parenteraler Applika-
tion 50% der Mause einer bestimmten Population sterben (LD 50)
(Schantz und Johnson 1992).

Eine Intoxikation mit Botulinumtoxin auBert sich in Form von generalisier-
ten schlaffen LAhmungen und stellt ein sehr schweres Krankheitsbild (Bo-
tulismus) dar, dessen Letalitat bis zur Einfihrung eines Antitoxins bei 90%

lag (Quelle: www.medicine-worldwide.de).

1.4.3 Pathophysiologische Uberlegungen

Es gibt mehrere unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen,
durch die sich eine therapeutische Wirkung von Botulinumtoxin bei Kopf-

schmerzen erklaren lassen.

Ein direkter myotonolytischer Effekt kommt als grundlegender Mechanis-
mus fur eine potentielle Schmerzverbesserung in Frage. Allerdings reicht
dies als alleinige Erklarung der Wirkung nicht aus, weil bis jetzt noch nicht
bewiesen ist, dass ein pathologisch gesteigerter Muskeltonus der einzige
bzw. Hauptgrund flr primare Kopfschmerzen ist.
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Das Konzept einer méglichen peripheren Wirkungsweise wird unterstitzt
durch die Beobachtung des Effektes von Botulinumtoxin auf Muskelspin-
deln im Tierexperiment. Hier zeigt sich eine direkte Wirkung auf intra- und
extrafusalen y-Fasern, die zu einer reduzierten Aktivitat von alpha-

Motoneuronen und einem reduzierten Muskeltonus fUhrt.

In Zell- oder Tiermodellen flihrt eine Aufnahme in nozizeptive Neuronen zu
einer verringerten Ausschittung von Neuropeptiden (z.B. Substanz P) und
zur Blockade der Glutamat-Ausschittung. Eine Abschwachung der peri-
pheren Neuropeptidausschittung wurde auch in In-vivo-Studien nachge-
wiesen, allerdings war dies ohne analgetischen Effekt. In anderen Studien
hingegen war die kutane Nozizeption beim Menschen nicht durch Botuli-
numtoxin beeinflussbar, was darauf schlieBen lasst, dass der mdgliche
schmerzreduzierende Effekt durch Botulinumtoxin nicht von einem direk-

ten antinozizeptiven Mechanismus herrihrt (Ciu et al. 2000, Evers 2006).

Durch eine Wirkung auf die intrafusalen Fasern moduliert Botulinumtoxin
die sensorische Feedbackschleife des Zentralen Nervensystems (ZNS).
Hieraus resultiert eine reduzierte Aktivierbarkeit von Muskelspindeln und
des sensorischen afferenten Systems der 1a-Fasern. Im In-vitro-
Experiment inhibiert Botulinumtoxin die Ausschittung von Glutamat und
CGRP von primaren nozizeptiven afferenten Fasern. AuBerdem verringert
es die Aktivitdt von speziellen Neuronen im dorsalen Horn des Rulcken-
marks (wide dynamic rang neurons) und die Aktivitat von zentralen nozi-

zeptiven Neuronen.

All diese Veranderungen auf neuraler Ebene flhren zu einer Reduktion
der afferenten sensorischen Aktivitat, die aus dem Bereich der perikraniel-
len und zervikalen Muskulatur kommt. Eine solche Inhibition der periphe-
ren und zentralen Sensibilisierung des Trigeminus-Nerven ist ein Mecha-
nismus, Uber den Botulinumtoxin potentiell einen therapeutischen Effekt
auf Migrane und andere primare Kopfschmerzerkrankungen haben kénnte
(Goébel et al. 2001, Mense 2004, Silberstein 2004, Eross et al. 2005, Do-
dick et al. 2005).
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1.4.4 Klinische Anwendung von Botulinumtoxin

Im Jahre 1817 publizierte der schwabische Arzt und Dichter Justinius Ker-
ner die erste systematische klinische Beschreibung des Botulismus, einer
Lebensmittelvergiftung mit neurologischer Symptomatik (Pschyrembel
258. Auflage, 1998; Laskawi und Roggenkamper 2004).

1896 gelang es Emile Pierre Marie van Ermengem, den streng anaeroben
und sporenbildenden Erreger Clostridium Botulinum zu isolieren. Zutref-
fenderweise nahm er an, das Krankheitsbild des Botulismus stehe in Ver-
bindung mit einem von Clostridium botulinum produzierten Toxin. Der
Nachweis, dass Botulinumtoxin die neuromuskulare Ubertragung blockiert,

wurde schlieBlich 1949 von Ambache erbracht.

Seit Anfang der siebziger Jahre werden Botulinumtoxine klinisch ange-
wandt und in verschiedenen Gebieten der Medizin therapeutisch einge-
setzt. Der Toxintyp A kommt bisher in der klinischen Anwendung am hau-

figsten zum Einsatz.

Im Jahr 1973 wurde Botulinumtoxin in Form von Injektionen erstmals von
dem Opthalmologen Dr. Alan B. Scott als Alternative zu einer Schielopera-
tion angewendet (Laskawi und Roggenkamper 2004, Jankovic und Brin
1997). 1989 lie3 die US Food and Drug Administration Botulinumtoxin Typ
A offiziell fir die Behandlung von Strabismus, Blepharospasmus und he-
mifazialem Spasmus zu. Seither nahm die Anzahl von Indikationen fiir den
therapeutischen Einsatz von Botulinumtoxin bestéandig zu. Zu den mittler-
weile anerkannten Indikationen zahlen die Behandlung von Blepharos-
pasmus, hemifazialem Spasmus, Hemi- und Diplegie bei infantiler Zereb-
ralparese, zervikaler Dystonie, fokaler Spastizitat, primarer Hyperhidrosis
axillaris und die kosmetische Behandlung von Hautfalten (Scott et al.
1985; Snow et al. 1990; Jankovic und Schwartz 1990).

Bei Dystonien der Halsmuskulatur (zervikale Dystonien), der oro-
mandibularen Muskulatur (Meige-Syndrom) und der Lidmuskulatur (Ble-
pharospasmus) war das Ansprechen auf die Therapie so gut, dass Botuli-
numtoxin A heute als Therapie der Wahl fir diese Erkrankungen gilt.

Botulinumtoxin wurde bereits bei Detrusor-Sphincter Dyssynergie
(Schurch et al. 1996), laryngealer Dystonie, Tremor, Tics sowie bei vielen
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weiteren Krankheitsbildern erfolgreich eingesetzt (Jankovic und Brin
1997).

Von besonderem Interesse sind in diesem Zusammenhang die Studien
zum Einsatz von Botulinumtoxin in der Schmerztherapie (Aquadro und
Borodic 1994, Cheshire et al. 1993).

Erkrankungen mit muskuldrer Ubererregbarkeit wie die Dystonien und
spastischen Bewegungsstérungen (Jankovic und Schwartz 1990) lassen
sich effektiv mit Botulinumtoxin A behandeln. In der Dermatologie wird Bo-
tulinumtoxin zur Hyperhydrosisbehandlung, in der Urologie zur Behand-
lung spastischer Blasenstérungen und in der Inneren Medizin zur Redukti-
on der Uberaktivitat verschiedener Sphinkteren eingesetzt.

Seinen Bekanntheitsgrad in der Bevdlkerung verdankt Botulinumtoxin aber
der Anwendung in der asthetischen Chirurgie. Diese liefert dann auch ers-
te Hinweise auf einen analgetischen Effekt der Botulinumtoxine. Bemer-
kenswerterweise stellten Hals-Nasen-Ohrenarzte bei der Behandlung von
Gesichtsfalten fest, das auch der bei einigen Patienten zusétzlich beste-
hende Schmerz sehr gut auf Botulinumtoxin ansprach (Blitzer et al. 1993).

Von gelegentlichen Bemerkungen abgesehen, dass Patienten mit einer
zervikalen Dystonie eine deutliche Reduktion der assoziierten Kopf-
schmerzen aufweisen (Gelb, Kelm et al. 2001), gab es Uber Jahre keine
systematische Untersuchung der Wirkung von Botulinumtoxin auf ver-
schiedene Schmerzsyndrome. Die erste systematische Behandlung von
10 Patienten mit Spannungskopfschmerz wurde von Relja 1997 durchge-
fihrt. Das Interesse am Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit von
Botulinumtoxin bei Kopfschmerzen nahm weiter zu und inzwischen liegen
viele Studien zur Wirksamkeit von Botulinumtoxininjektionen sowohl bei
Spannungskopfschmerz als auch bei Migréane vor (siehe Anhéange 1, 2
und 3, Argoff 2003, Ashkenazi und Silberstein 2003).

1.4.5 Zur Verfligung stehende Medikamente

In der Therapie von Kopfschmerzen wird Uberwiegend Botulinumtoxin A

eingesetzt, welches in Deutschland von drei verschiedenen Herstellern
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angeboten wird: Botox® von Allergan, Dysport® von Ipsen-Pharma und
Xeomin® von Merz-Pharma.

1.5 Studien Uber die Anwendung von Botulinumtoxin bei
Spannungskopfschmerzen und deren Bewertung

Zum Thema Behandlung von Spannungskopfschmerzen mit Botulinumto-
xin sind bis heute eine Vielzahl von Studien veréffentlicht worden (s. aus-
fihrliche Auflistung der einzelnen Studien in Tabellenform im Anhang). Die
unterschiedlichen Ergebnisse dieser Arbeiten spiegeln eindrucksvoll die
kontroverse Diskussion hinsichtlich der Wirksamkeit von Botulinumtoxin

bei der Therapie von Kopfschmerzen wider.

Unter den aktuellen randomisierten, placebo-kontrollierten Studien berich-
teten Silberstein et al. (2006) Uber ein negatives Ergebnis in Bezug auf
das priméare Zielkriterium (Steigerung der Anzahl der kopfschmerzfreien
Tage), wahrend sekundare Zielkriterien teilweise signifikante Resultate

aufweisen.

Auch die Studien von Schulte-Mattler et al. (2004), Padberg et al. (2004),
Schmitt et al. (2001) und Zwart et al. (1994) konnten keine bzw. nur gerin-
ge Verbesserungen der primaren Zielkriterien (geringere Kopfschmerzin-
tensitat, Steigerung der Anzahl der kopfschmerzfreien Tage etc.) nach-

weisen.

De Brujin et al. (2003) wiesen in ihrer Arbeit positive Ergebnisse bezliglich
des priméren Zielkriteriums (mittlere Kopfschmerzintensitat) nach, jedoch
fehlt ein positiver Nachweis hinsichtlich der sekundaren Kriterien (u.a. An-
zahl der Kopfschmerztage).

Positive Ergebnisse von Botulinumtoxininjektionen zeigte eine randomi-
sierte, einfach-blinde, komparative Studie von Porta (2000), die eine sta-
tistisch hochsignifikante Verringerung der Schmerzstéarke nachweisen
konnte.

Unter den prospektiven Open-Label-Studien finden sich zahlreiche, deren
Ergebnisse flr eine statistisch signifikante Besserung von Kopfschmerzen
durch die Botulinumtoxin-Therapie sprechen. In ihren Arbeiten berichten
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Relja et al. (Relja 1997, Relja 2000, Relja und Klepac 2001), dass eine
signifikante Verbesserung des Spannungskopfschmerzes unter Botuli-
numtoxin-Therapie auftrat. Ein ebenfalls positives Ergebnis, die Wirksam-
keit von Botulinumtoxininjektionen betreffend, lieferte die Arbeit von Schul-
te-Mattler et al. (1999).

Wenn man alle genannten Studien analysiert und vergleicht, ist aufféllig,
dass diejenigen mit einem offenen Design fast ausschlieBlich zu einer po-
sitiven Bewertung der Therapie mit Botulinumtoxin gelangen, wéahrend
randomisierte, doppelblinde und placebo-kontrollierte Studien haufiger

kontroverse Ergebnisse aufweisen.

Bei der Suche nach Ursachen fir die unterschiedlichen Resultate ist an-
zumerken, dass in der Uberwiegenden Anzahl der vorliegenden randomi-
sierten Studien die Beobachtungsdauer nur zwischen vier und zwélf Wo-
chen nach lediglich einer Injektion betragt (Silberstein et al. 2006, Schulte-
Mattler et al. 2004, Schmitt et al. 2001, Padberg et al. 2004, de Bruijn et
al. 2003), wohingegen offene Studien, wie die von Relja (Relja 2000, Relja
und Klepac 2001) einen Zeitraum von bis zu 18 Monaten mit repetitiven
Injektionen umfassen. Relja et al. konnten sogar eine stetige Verbesse-
rung der Symptomatik mit repetitiven Injektionen in Form eines ,staircase-

effects” (Treppeneffekt) feststellen.

Ein solcher Effekt ist durch die Behandlung von Dystonien bereits gut be-
kannt. Die kontinuierliche, ,stufenférmige” Verbesserung der Beschwerden
nach repetitiven Injektionen ist auch die Basis fur das Design der vorlie-
genden Anwendungsbeobachtung.

Die meisten placebo-kontrollierten Studien weisen ein starres, die offenen
hingegen ein individualisiertes Injektionsschema auf. Es scheint jedoch
nach eigenen klinischen Erfahrungen wichtig fir eine erfolgreiche Thera-
pie zu sein, dass nach den Bedirfnissen des Patienten, also individuell
angepasst gespritzt wird (Blumenfeld 2003; Gdbel und Jost 2003, Botuli-
num Toxin in Tension-type headache; Probst et al. 2002). Dies gilt flr vie-
le Krankheitsbilder, bei deren Behandlung Botulinumtoxin eingesetzt wird.

SchlieBlich unterscheiden sich fast alle genannten Studien in der Auswahl
des untersuchten Patientenkollektivs, beispielsweise bezlglich der Diag-



Einleitung 14

nose bzw. der klinischen Auspragung der Erkrankung (Dodick 2003, Do-
dick et al. 2004).

So schlieBen etwa Schulte-Mattler et al. (2004) explizit Patienten von ihrer
Studie aus, die unter einer begleitenden Migréane leiden oder an mehr als
zehn Tagen pro Monat Gebrauch von Analgetika machen. Porta (2000)
hat dies sogar bereits bei einem Analgetikagebrauch von mehr als dreimal
im Monat getan. Bei der Studie von Silberstein et al. (2006) wurden thera-
pierefraktéare Patienten (medikamentds), Teilnehmer mit mehr als einem
Migraneanfall im Monat oder diejenigen mit ,symptomatic-medication-
overuse“ (symptomatischer Arzneimittel-Ubergebrauch) von der Studie

ausgeschlossen.

Diese Differenzen sollen nur exemplarisch fur die vielen anderen, zum Teil
betrachtlichen Unterschiede im Design zwischen den einzelnen Studien
stehen. Sie sind vermutlich die Hauptursache fur die negativen Ergebnisse
der placebo-kontrollierten Studien. In der Diskussion und besonders in
den Anhangen 1 und 3 werden diese Gesichtspunkt erneut aufgegriffen

werden.

1.6 Studien zur Anwendung von Botulinumtoxin bei Mig-
rane und deren Bewertung

Zur Therapie von Migrane mit Botulinumtoxininjektionen liegen ebenfalls

zahlreiche Studien mit einem breiten Ergebnisspektrum vor.

Wéhrend unter den doppelblinden, placebo-kontrollierten Studien eine von
Evers et al. (2004) veroffentlichte Arbeit im primaren Endpunkt negativ
ausfallt (Reduktion der Frequenz der Migréaneanfalle), kénnen Silberstein
et al. (2000) eine signifikante Reduktion der Anzahl, Intensitat und Fre-
quenz von Migraneanfallen sowie eine Verringerung der akuten Medikati-
on und des Erbrechens aufzeigen. Auch in der Studie von Brin et al.
(2000) ergibt sich eine signifikant reduzierte Schmerzstarke in der Verum-
gruppe. SchlieBlich kdnnen Relja und Klepac (2003) in ihrer sechsmonati-
gen Studie eine hochsignifikante Verbesserung der Schmerzqualitat und
eine ebenfalls hochsignifikante Reduktion der Zusatzmedikation sowie der
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Einnahme von Triptanen nachweisen. Die Studie von Anand et al. (2006)
zeigt sowohl hinsichtlich der priméaren, als auch der sekundéaren Effizienz-
parameter (Attackenfrequenz und -schwere) signifikant positive Ergebnis-
se, fallt jedoch mit 32 Patienten recht klein aus.

Unter den publizierten offenen Studien Uberwiegen deutlich diejenigen mit
einem positiven Ergebnis.

Eine Arbeit von Smuts und Barnard (2000) sowie zwei von Mauskop bzw.
verdffentlichte Studien (Mauskop und Basdeo 2000, Mauskop 2002), die
alle drei ein an den Bedrfnissen des Patienten orientiertes Injektions-
schema aufwiesen, zeigen eine positive Verbesserung des klinischen Bil-
des der Patienten auf. Binder et al. (2000) erzielen mit einem zwar teilwei-
se standarisierten, jedoch erganzend individuell variierten

Injektionsschema ebenfalls gute Ergebnisse.

Lediglich Behmand et al. (2003) legen ihrer Arbeit ein fixes Injektions-
schema zugrunde und kénnen auch mit diesem eine signifikante Verbes-

serung verzeichnen.

Interessanterweise kénnen Bhertha und Chang (2003) auch mit der Injek-
tion in Akupunkturpunkte eine signifikante Verbesserung der klinischen

Beschwerden erzielen.

In Analogie zur Betrachtung der Studien zur Behandlung von Spannungs-
kopfschmerz I&sst sich feststellen, dass die placebo-kontrollierten Studien
auch in der Migranetherapie kontroverse Ergebnisse liefern, wahrend die
offenen Studien praktisch durchweg positiv ausfallen.

Weitere Parallelen zu den Spannungskopfschmerzstudien finden sich in
der Diskrepanz hinsichtlich der Dauer der placebo-kontrollierten Studien,
die im Vergleich zu jener der offenen Studien kaum mehr als drei Monate
betrug (Anand et al. 2006, Brin et al. 2000, Evers et al. 2004, Silberstein et
al. 2000) und der Auswahl des Patientenkollektivs der einzelnen Arbeiten.
Zum Beispiel fokussieren Evers et al. (2004) in ihrer Studie bewusst nicht
auf Patienten, die gegenlber prophylaktischer Therapie resistent sind,
wahrend bei Bhertha und Chang (2003) auch solche Patienten einge-
schlossen wurden.
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Auf diese und auf weitere mdgliche Grinde fir das Dilemma sich wider-
sprechender Studienergebnisse wie zum Beispiel starre Injektionsschema-
ta, variierende und zu niedrige Dosierungen oder die Auswahl von nicht
ausreichend sensitiven Zielkriterien (z.B. Schulte-Mattler et al. 2004) soll
in der Diskussion naher eingegangen werden (Evers 2004).

1.7 Studien zur Anwendung von Botulinumtoxin bei chro-
nic daily headache und deren Bewertung

Im Vergleich zu den bislang publizierten Studien auf den Gebieten Migra-
ne oder Spannungskopfschmerz féllt die Anzahl der Studien zum Thema
chronic daily headache bislang eher gering aus. Es sollen vier Studien

kurz vorgestellt werden.

In einer groB3 angelegten, randomisierten und doppelblinden Studie von
Mathew et al. (2005) mit einem starren Injektionsschema (individuell an-
gepasste Dosis) und drei Injektionszyklen kam es hinsichtlich der ersten
Effektivitatsvariablen zu keinem signifikanten Unterschied zwischen BTX-
A und Placebo. Bei mehreren sekundaren Effektivitatsvariablen erreichte
die Studiengruppe jedoch ein signifikantes Ergebnis.

Dodick et al. (2005) analysierten die Daten der Studie von Mathew et al.
(2005) im Hinblick auf den Therapieerfolg bei einer Untergruppe der Pati-
enten, namlich derjenigen ohne prophylaktische Medikation. Bei dieser
Patientengruppe zeigte sich ein signifikantes Ergebnis gegeniber Placebo
sowohl bezlglich der primaren als auch der sekundaren Effektivitatsvari-
ablen.

In einer retrospektiven Studie von Blumenfeld (2003) werden Uberwiegend
Patienten mit chronic daily headache mit Botulinumtoxin-Injektionen be-
handelt, jedoch zusatzlich auch solche mit ,Kopfschmerzmischformen®
eingeschlossen. Nach einem mittleren Behandlungszeitraum von knapp 9
Monaten zeigte sich eine signifikante Reduktion der Kopfschmerztage pro
Monat sowie auch eine Verbesserung der Kopfschmerzintensitat und —
frequenz. Dieses Studiendesign und auch -ergebnis ist &hnlich dem einer
weiteren retrospektiven Studie (Tepper et al. 2003).
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Silberstein et al. (2005) werteten die Daten ihrer Studie zunachst getrennt
nach Responder und Non-Responder aus. Hierbei lie sich in keiner der
Botulinumtoxin-Gruppen ein signifikantes Ergebnis gegeniber Placebo
nachweisen. Bei der Analyse beider Gruppen zusammen fanden sich je-
doch mehrere signifikante Ergebnisse, die fir eine Wirksamkeit der Botuli-
numtoxin-Therapie sprachen. Die Mehrheit der Patienten in der Studie litt
unter moderater bis starker transformierter Migrane und eines der Aus-
schlusskriterien fir die Studie war der Missbrauch von symptomatischer
Medikation.

Eine ausfihrliche tabellarische Auflistung findet sich im Anhang.

1.8 Allgemeine Anmerkungen zu den Studien

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Anwender von Botuli-
numtoxin bezlglich des Einsatzes von Botulinumtoxin bei Kopfschmerzen
in zwei Lager gespalten sind. Ein Tatbestand, der sich in den Artikeln von
Blumenfeld und Welch widerspiegelt. Blumenfeld schreibt 2004, dass die
Beweise zur Zeit ausreichen, um Botulinumtoxin A als eine effektive,
hochvertragliche Langzeit-Praventiv-Behandlung ernsthaft in Erwagung zu
ziehen, besonders im Vergleich zu den zur Zeit verfligbaren oralen Prapa-

raten.

Dem gegenulber ist Welch (2004) der Meinung, dass es bislang unbelegt
sei, ob Botulinumtoxininjektionen irgendeinen positiven Effekt auf Kopf-

schmerzen hatten.

In einem Editorial duBert sich Evers (2006, Cephalalgia) dahingehend,
dass Botulinumtoxin seiner Meinung nach nicht generell fir eine Therapie
idiopathischer Kopfschmerzerkrankungen einsetzbar sei. Es sei jedoch
moglich, dass Untergruppen von Patienten mit chronic daily headache von
einer Langzeitbehandlung mit Botulinumtoxin profitieren kénnten.

Als Fazit ist anzumerken, dass eine Beurteilung hinsichtlich des moglichen
Einsatzes eines Therapeutikums bzw. einer therapeutischen Methode sel-

ten so unterschiedlich ausfallt.
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1.9 Fragestellung und Ziele

Fir die oben genannten Studien wurden Patienten selektioniert, die nach
einem vorgegebenen Injektionsschema behandelt wurden. Dies geschah

mit den erwahnten problematischen Konsequenzen.

In der vorliegenden Arbeit wird deshalb ein anderes Design gewahlt. Pati-
enten, die hinsichtlich Ublicher Behandlungsmethoden bislang keine aus-
reichende Besserung ihrer Beschwerden erfahren haben und sich zur
Kopfschmerztherapie mit Botulinumtoxininjektionen als Ultima-Ratio-
Therapie in der neurologischen Ambulanz der Universitatsklinik Dusseldorf
vorstellen, werden konsekutiv rekrutiert, unabhéangig davon, ob als Diag-
nose ein reiner Spannungskopfschmerz, Migrane oder eine Kombination

aus beidem vorliegt.

In bisherigen Studien werden zumeist nur Patienten behandelt, welche an
einer, nicht aber an verschiedenen Kopfschmerzformen leiden . Die Erfah-
rung zeigt jedoch, dass Patienten mit einer Migrane haufig im Laufe der

Jahre zusatzlich einen Spannungskopfschmerz.

Diese Beobachtung fuhrte zur Bildung des Begriffs chronic daily heada-
che, der das Nebeneinander von unterschiedlichen Kopfschmerzformen
beschreibt, welches auch in dieser Studie bei einigen (34 von 67) Patien-
ten vorliegt. Allerdings ist anzumerken, dass viele Patienten in dieser Stu-
die nicht unter einer chronischen, sondern einer episodischen Form eines

solchen Kopfschmerzmischbildes leiden.

Hinzu kommt, dass flr die Mehrzahl der Studien lediglich Patienten rekru-
tiert wurden, bei denen eine prophylaktische Therapie wirksam war. Eine
solche Art der ,Patientenselektion® schlieBt jedoch die Gruppe der gegen-
Uber prophylaktischer Therapie refraktdren Patienten aus (Silberstein
2006). Besonders diese Gruppe hatte jedoch vermutlich, in Ermangelung
einer anderen wirksamen Therapie, von der Behandlung mit Botulinumto-
xin profitieren kénnen. In der vorliegenden Anwendungsbeobachtung wer-

den deswegen gerade solche Patienten eingeschlossen.

Auch Patienten mit einem UbermaBigen Analgetikagebrauch (Analgetics-
overuse) (Mathew 2005, Silberstein 2005) werden in die Studie einge-
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schlossen, wahrend diese Patientengruppe bei vielen anderen Studien
auBen vor blieb. Ein GberméaBiger Analgetikagebrauch besteht, wenn ein
Patient mehr als fiinfzehnmal im Monat und zweimal in der Woche Uber
drei Monate einfache Analgetika oder Uber zehnmal im Monat Kombinati-
onsanalgetika, Triptane oder Ergotamine einnimmt (Headache Classifica-
tion 2004).

Vorgesehen war eine Injektionsbehandlung Uber ein Jahr. Ziel der Unter-
suchung war es nicht, die Wirksamkeit der einzelnen Injektionen nachzu-
weisen, sondern zu zeigen, dass sich die Kopfschmerzintensitat im Mittel
systematisch bessert. Eine solche Verbesserung der Symptomatik in Form
eines systematischen Trends wurde bisher abgesehen von wenigen Stu-
dien kaum untersucht, obwohl zwei Studien einen systematischen Trend
in Form eines ,staircase-effect” (der Schmerz geht treppenstufenartig zu-
rick) bestatigen konnten (Relja 2000, Relja und Klepac 2001).

Da sich die Verbesserung der Kopfschmerzsymptomatik aber nicht nur in
der Verbesserung der Kopfschmerzintensitat widerspiegelt, sondern ver-
mutlich auch im Konsum zusatzlich eingenommener Schmerzmedikation,
wurde die Anzahl der pro Woche eingenommenen Medikamente im Tage-
buch miterfasst und aufgefthrt.

Die zu testende Hypothese ist, dass sich die Kopfschmerzintensitat im be-
obachteten Patientenkollektiv Uber ein Jahr &hnlich gut bessert wie die
Kopfposition bei zervikaler Dystonie unter konsequenter Botulinumtoxinin-

jektionstherapie.

Hierbei ist anzumerken, dass Botulinumtoxin bekanntermafBen Mittel der
Wahl fir die Behandlung der zervikalen Dystonie ist.

Um die Vergleichbarkeit der Schmerzsymptomatik einerseits (im Falle der
Kopfschmerzen) und der motorischen Beweglichkeit andererseits (im Falle
der Dystonie) zu erméglichen, ist die prozentuale Verbesserung im Ver-
gleich zum Ausgangsniveau (zu Beginn der Behandlung) der entschei-
dende Parameter. Zum Vergleich werden Ergebnisse einer vorausgegan-
genen Doktorarbeit Uber zervikale Dystonien herangezogen (Spiess
2005).
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Bei der Therapie der zervikalen Dystonie durch Botulinumtoxininjektionen
erreicht man durch die Behandlung eine Verbesserung des TSUI-Scores
(Score zur Erfassung des Schweregrads einer Dystonie) von 100% auf
circa 60% (je nach Injektionsstrategie) nach ungefahr 9 Monaten (siehe
Abbildung 1).
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Abbildung1: Entwicklung der Dystoniestarke mit der Zeit bei Therapie mit Botulinumtoxininjektionen

Wenn die Reduktion der Kopfschmerzen in unserem Patientenkollektiv
ahnlich der Reduktion des TSUI-Scores ausfiele, wéare dies ein Ergebnis,
welches eine vergleichbare Wirksamkeit von Botulinumtoxininjektionen bei

zervikaler Dystonie und bei Kopfschmerzen belegt.
Ein zusatzliches zentrales Anliegen dieser Arbeit ist die Suche nach Pa-
rametern, die bereits vor Therapiebeginn eine Aussage Uber einen kinfti-

gen Therapieerfolg erméglichen kdnnten (so genannte ,Pradiktoren®).
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Letztendlich soll mit dieser Arbeit ein Beitrag zum besseren Verstandnis
der Situation geleistet werden, warum die bisherigen Studien zur
Schmerztherapie bei Patienten mit Spannungskopfschmerz und Migréne

so diskrepant ausfallen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Die vorliegende Arbeit ist eine Anwendungsbeobachtung eines Kollektivs
von 67 ,ausbehandelten Patienten, die eine mindestens zweijahrige
Kopfschmerzanamnese aufwiesen und bei denen nach multiplen Thera-
pie- und Heilversuchen sonst Ublicher Art (Medikamentése Akuttherapie
und Prophylaxe, Analgetika, Physiotherapie, Infiliration, Muskelrelaxation,
bis hin zu alternativmedizinischen Ansétzen) kein befriedigender Heilerfolg
erzielt werden konnte (Blumenfeld 2003). Die Patienten wurden konseku-

tiv rekrutiert.

An der Studie nahmen 67 Patienten im Alter zwischen 18 und 70 Jahren
teil (MW 47 Jahre), davon 45 Frauen (67,2%) und 22 Manner (32,8%).

Von 67 Patienten wurden 24 (35,8%) als reine Spannungskopfschmerzpa-
tienten definiert, 6 (9%) Patienten als reine Migréanepatienten und 34
(50,7%) als Patienten, bei denen ein Mischbild dieser beiden Diagnosen
vorliegt. Drei Patienten (4,5%) konnten keiner eindeutigen Diagnose zu-

geschrieben werden.

Patienten, die sowohl unter Migréane als auch unter Spannungskopf-
schmerz leiden, wurden anhand einer ,Hauptdiagnose” weiter unterteilt.
Diese Einteilung richtete sich nach der Diagnose, in der die Beschwerden

Uberwiegen. Nach dieser Aufteilung ergibt sich eine Spannungskopf-
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schmerzuntergruppe (58,2%, n=39) und eine Migraneuntergruppe (37,3%,
n=25).

2.1.1  Einschlusskriterien

Einschlusskriterium zur Teilnahme an der Untersuchung war lediglich,
dass bei den Patienten eine Migrane mit oder ohne Aura und/oder ein fre-
quenter episodischer Spannungskopfschmerz oder chronischer Span-
nungskopfschmerz, klassifiziert geman der zweiten Edition der Internatio-
nal Classification of Headache Disorders von 2004 (siehe Anhang 4)
vorlag. Weiterhin sollten der Patient voll geschaftsfahig, compliant und in
der Lage sein, ein Kopfschmerztagebuch fihren zu kénnen.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien bildeten das Vorliegen anderer Kopfschmerzformen,
Schwangerschaft und Stillzeit, schwerwiegende psychische Erkrankun-
gen, Minderjahrigkeit und ein Alter von mehr als 80 Jahren sowie eine
Vorbehandlung mit Botulinumtoxin. Des Weiteren wurden Patienten mit
den fur eine Behandlung mit Botulinumtoxin Ublichen Kontraindikationen
(Vorliegen von Myasthenia gravis, Lambert-Eaton Syndrom oder anderen
neuromuskularen Erkrankungen) ausgeschlossen.

Nach einer ausfuhrlichen Aufklarung der Patienten Uber die Therapie und
Ablauf der Anwendungsbeobachtung gaben die Probanden anschlieBend
ihr schriftliches Einverstandnis.

2.2 Durchflihrung einer Einzelinjektion

2.2.1 Verwandte Praparate

Bei den Injektionen wurde sowohl das Préaparat Botox® als auch das Pra-
parat Dysport® eingesetzt. Die meisten Patienten erhielten nur Injektionen
eines der Praparate, bei wenigen wurden beide eingesetzt, jedoch nie
gleichzeitig in einer Sitzung. Die Anwendung erfolgte als Ultima ratio-
Therapie und ,Off-Label-Use®, da die Behandlung mit Botulinumtoxin bei
Kopfschmerzen trotz zahlreicher Studien bisher vom BFAM nicht als fir

die regelkostenpflichtige Behandlung zugelassen wurde (Loder 2004).
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Die Patienten muissen die zusatzlich zur Injektion oral eingenommenen
Medikamente sorgfaltig im Schmerztagebuch dokumentieren. Es wurde
die systematische Medikamentenreduktion untersucht, was trotz eines
fehlenden Vorlaufs moglich war.

2.2.2 Dysport®

Dysport® lag in Violen a 500 MU vor. Eine Viole wurde in 1,25 ml
0,9%iger steriler Kochsalzlésung aufgezogen. Die Injektion erfolgte mit 1
ml Insulinspritzen, da diese eine gut lesbare Graduierung mit 40 Teilstri-
chen besitzen. Die Verdinnung mit der Kochsalzlésung war so gewahlt,
dass das zu einem Teilstrich gehdrende Volumen der Injektionslésung 10
MU Dysport® enthielt.

Injiziert wurden Ublicherweise pro Injektionsstelle 10 MU. In , Tender-, oder
»1riggerpunkte” wurden 2 Teilstriche, entsprechend 20 MU, appliziert.
Tender- oder Triggerpunkte sind Stellen in der Muskulatur oder im Bereich
der Sehnenansatze, deren Berlhrung schmerzhaft ist und denen bei der
Kopfschmerzentstehung eine wichtige Rolle zugeschrieben wird (siehe
Anhang 4, Punkt 2.2.6.). Pro Viole konnten also maximal 50 Punkte inji-

ziert werden.

2.2.3 Botox®

Botox® lag in Violen a 100 MU vor. Eine Viole wurde in 1 ml 0,9%iger ste-
riler Kochsalzlésung aufgezogen. Bei Verwendung der oben angegebenen
Spritzen entsprach das einem Teilstrich entsprechende Volumen 2,5 MU
Botox®. Injiziert wurden Ublicherweise 2,5 MU Botox® pro Injektionsstelle
und in Tender- oder Triggerpunkte 5 MU. Pro Viole konnten somit maximal
40 Punkte mit 1 Phiole Botox® injiziert werden.

2.2.4 Dosisfindung

Die Gesamtdosis sowie auch die pro Triggerpunkt applizierte Toxindosis
wurden vor jeder Injektion individuell neu festgelegt. Pro Einzelinjektion
variierte die Gesamtdosis zwischen 25 MU und 200 MU fiir Botox und 125
MU und 1000 MU fir Dysport.
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Bei der Dosisfindung wird berlcksichtigt, dass die Menge des injizierten
Toxins nicht zu groB sein darf. Dies ist wichtig, um Nebenwirkungen wie
Kopfhalteschwéache oder Ptosen vorzubeugen, wenn im Nacken- respekii-
ve Augenbereich injiziert wurde. Diese treten bei hohen Dosen vermehrt
auf und um zu verhindern, dass sich Antikérper gegen das Toxin bilden,

die zu einer Resistenz gegentber dem Toxin fihren wirden.

2.2.5 Spritzen

Um mdglichst atraumatisch zu injizieren, werden 30G-Kanulen verwendet.
Wenn mdglich erfolgt die Injektion in die Muskulatur des Kopfbereichs, da
sich das Toxin dort deutlich besser verteilt und schmerzfreier zu applizie-
ren ist als in der harten Kopfhaut. Selbst die Injektion von 0.025 ml (ent-
spricht einem Teilstrich der 30G-Spritze) flhrt bereits zu einer deutlichen
Vorbuckelung der Kopfhaut und kann bei der Empfindlichkeit der Kopfhaut
von Kopfschmerzpatienten eine Kopfschmerzattacke auslésen.

2.2.6 Injektionsschema

Die Behandlung der Patienten erfolgte nach einem Grundschema in Ver-

bindung mit dem follow-the-pain-approach®, bei welchem die Dosierungen

und Injektionsorte bei jeder Sitzung neu und nach individuellen Bedrfnis-

sen variiert werden (Blumenfeld 2003). Dies unterscheidet die vorliegende

Untersuchung von zahlreichen Studien, bei denen ein fixes Standardinjek-

tionsschema angewendet wurde.

In-vivo-Studien (im Rahmen von Tierexperimenten) wie die von Simons
und Mense (2003) legen nahe, dass es im Skelettmuskel so genannte
myofasziale Triggerpunkte gibt. Diese sind extrem leicht zu irritierende
,render points® und setzen z.B. bei Manipulation exzessiv Acetylcholin
frei, was zu einer vermehrten Kontraktur der Muskelfasern und Segment-
verklrzung von Sarkomeren fihrt (Mense und Simons 2001, Mense
2004, Simons und Mense 2003, Behmand et al. 2003). Die Injektionen er-
folgten in diese Triggerpunkte in der Annahme, an einem mdglichen ,Ur-
sprungsort® der vermehrten Kontraktion anzusetzen und die Therapie

hierdurch zu optimieren.
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Um das Injektionsschema anzupassen, wurde zunachst bei jedem Patien-
ten eine detaillierte Schmerzanamnese erhoben und die Tender- oder
Triggerpunkte des Patienten durch Befragung und Palpation aufgesucht,
in welche anschlieBend das Toxin injiziert wurde. Solche Triggerpunkte
lagen von Patient zu Patient variierend in den Muskeln M.trapezius,
M.splenius capitis, M.semispinalis capitis, M.occipitalis,
M.sternocleidomastoideus, M.temporalis, M.frontalis, M. corrugator super-
ciliae, M.rectus capitis, M. levator scapulae sowie Mm. scalenus anterior,

medius und posterior.

Die Abbildungen 2a und b zeigen, wo die Pradilektionsstellen des Grund-
schemas fiur eine Injektion im Kopfbereich liegen. In Abbildung 4 werden
die bevorzugten Stellen bei Injektionen im Nackenbereich aufgezeigt. Es
sei aber noch einmal betont, dass dieses Grundschema nach den Bediirf-
nissen der Patienten variiert wurde. Diese im Grundschema bevorzugten
Stellen liegen dicht an einer der HauptschmerzstraBen, die Simpson mit
seinen Tafeln charakterisiert hat (Mense und Simons 2001; siehe auch
Abbildung 3).
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Abbildung 2 a): Grundschema flr die Injektions- Abbildung 2b): Grundschema fir die Injektionsbehandlung
behandlung im Kopfbereich, a): frontale Ansicht im Kopfbereich, b): seitliche Ansicht (Abbildungen modifi-
(Abbildungen modifiziert nach Putz, Pabst 1993 ziert nach Putz, Pabst 1993 Sobotta)

Sobotta)

Abbildung 3: Eine der HauptschmerzstraBen im Na- Abbildung 4: Die bevorzugten Stellen bei Injektionen
cken-Kopfbereich laut Simpsontafeln markiert Sehnen- im Nackenbereich (Abbildung modifiziert nach Putz,
ansatze des M. frontalis, temporalis, sternocleidomasto-  Pabst 1993 Sobotta)

ideus und masseter (aus Muscle Pain von Mense und

Simons 2001)
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Die Injektionen erfolgen in die Muskulatur, damit eine Entspannung der-
selben erzielt wird. Um eine gute Verteilung des Toxins zu gewahrleisten,
wird Uberwiegend in den Muskelbauch injiziert. Man geht davon aus, dass
Botulinumtoxin wegen seiner GréBe nur eine geringe Diffusionsstrecke,
die auf 1,5 cm geschatzt wird, zurticklegt (Spiess 2005).

2.3 Durchfiihrung von Folgeinjektionen

Bei allen Folgeinjektionen wird die Dosis individuell angepasst. Sie richtet
sich nach den Angaben der Patienten bezlglich der Besserung der Be-
schwerden, eventuell entstandener Atrophien und Nebenwirkungen.

2.3.1 Behandlungszyklus und Gesamtbehandlungsdauer

Ein Behandlungszyklus wird bemessen vom Tag der Injektion des Toxins
bis zum Tag vor der nachsten Injektion und hat in der vorliegenden Arbeit
eine durchschnittliche Lange von 91, 72 Tagen (Minimum 30 und Maxi-
mum 121,5 Tage). Bei der Wahl der Zykluslange wird ein Intervall von cir-
ca 3 Monaten angestrebt. Das Intervall soll lang genug sein, um die Wirk-
dauer des Botulinumtoxins optimal auszunutzen, den Patienten keine
unndtigen Injektionen zuzumuten und den Medikamentenverbrauch gering
zu halten. AuBerdem ist die Wahl eines relativ langen Intervalls nétig, um
dem Risiko einer Immunitatsentwicklung vorzubeugen, welches bei sehr

kurzen Injektionsintervallen vergréBert ist (Spiess 2005).

Ziel der Arbeit war es, einen Therapieverlauf Gber vier Zyklen zu doku-
mentieren. Da einige Patienten die Therapie schon vor dem vierten Zyklus
abbrachen oder nicht mehr an der Dokumentation teilnahmen, betrug die
durchschnittliche Lange der dokumentierten Behandlungsdauer 288 Tage
(Minimum 30 und Maximum 437 Tage).

2.4 Dokumentation

Die Daten der Studie rekrutieren sich aus den Angaben der Patienten in
Form eines Schmerztagebuches und eines Fragebogens sowie aus der
arztlichen Dokumentation in Form von Patientenakten. Alle drei Quellen
zusammen bilden die Grundlage fir die Auswertung der Entwicklung der
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Kopfschmerzintensitat, des Medikamentenverbrauchs sowie aller weiteren
untersuchten Punkte.

Die Patientenakten werden vom behandelnden Arzt geflihrt und dokumen-
tieren jeden Besuch der Patienten. Erfasst werden hierin neben der Er-
stanamnese die Injektionsschemata der einzelnen Zyklen, Veranderung in
der Zusatzmedikation, Verbesserungen und Verschlechterung der
Schmerzen und aufgetretene Nebenwirkungen wie beispielsweise Atro-
phien.

241 Tagebuch

Wahrend des gesamten Zeitraums der Studie dokumentieren die Patien-
ten taglich ihre Schmerzen anhand eines bereits bei der zervikalen Dysto-
nie eingesetzten und erprobten Schmerztagebuches. Von 67 Patienten
fullten insgesamt 51 Patienten regelmaBig das Tagebuch aus. Dies ent-
spricht einem Prozentsatz von 76,2%.

Die Patienten trugen jeden Tag eine (fur den Tag) reprasentative
Schmerzstéarke in ihr Tagebuch ein, in dem sich eine Skala mit 5%-
Schritten und einer maximalen Schmerzstarke von 100% findet. Neben
der Schmerzstarke dokumentierten die Patienten auch die taglich zuséatz-

lich eingenommene Schmerzmedikation.

Ein Beispiel fir das Tagebuch findet sich im Anhang 5.

2.4.2 Fragebogen

Der Fragebogen wurde eigens flur spezifische Fragestellungen in dieser

Anwendungsbeobachtung entworfen.

In ihm sollten die Patienten vor allem den Therapieerfolg anhand unter-
schiedlicher Fragen bewerten. Weiterhin sollten Patienten ihre Empfin-
dungen bezuglich der Injektionen, die Reduktion ihrer Medikamente, ihre
Nebenwirkungen, ihren Schmerzmittelkonsum und dessen Veranderung
unter der Therapie sowie die unterschiedliche Wirkung auf ihren Span-
nungskopfschmerz oder Migrane beurteilen. Ein Beispiel fir einen Frage-

bogen findet sich im Anhang 6.
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Von 67 Patienten flllten insgesamt 52 Patienten den Fragebogen aus.
Dies entspricht einem Prozentsatz von 77,6%.

Mit Hilfe der Schmerztageblcher wurde eine kurzfristige und kontinuierli-
che Abfrage des Behandlungserfolges vorgenommen, mit Hilfe des Fra-
gebogens einmal gegen Ende der gesamten Injektionsbehandlung.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Zielsetzung, die Hypothese zu
testen, dass sich die Kopfschmerzintensitat unter konsequenter Botuli-
numtoxin-Therapie Gber ein Jahr ahnlich gut bessert wie die Kopfposition
bei zervikaler Dystonie. Weiterhin sollte untersucht werden, ob sich die
Verbesserung der Symptome im Schmerztagebuch beim individuellen
Verlauf mit den subjektiven Angaben aus den Fragebdgen deckt.

Um die Wirkung der Botulinumtoxininjektionen auf die Patienten beurteilen

zu kdnnen, wurden in dieser Anwendungsbeobachtung zwei unterschiedli-

che Messinstrumente verwendet, die sich gegenseitig in ihrer Aussage er-

ganzen und unterstitzen sollten. Zum einen war dies das Tagebuch, zum
anderen der eigens entworfene Fragebogen. Wahrend sowohl der Eintrag
der Kopfschmerzstarke in das Tagebuch als auch die Beurteilung der The-
rapie anhand des Fragebogens eine eher subjektive Beurteilung der The-
rapie waren, so war der Medikamentenkonsum als ein tendenziell leichter

objektivierbares Kriterium der Schmerzentwicklung anzusehen.

Die meisten Patienten hatten die ersten vier Behandlungszyklen bzw. ihre
gesamte Behandlung bereits abgeschlossen, als sie den Fragebogen aus-

flllten.

In unserer Auswertung wahlten wir die Regressionsgerade bzw. der Re-
gressionskoeffizient als MaB fur die Abnahme der Kopfschmerzen. Diese
Wahl erscheint gerechtfertigt, da sie einerseits eine individuelle Entwick-
lung des Schmerzempfindens wiedergibt, andererseits durch die Angabe
in Prozent eine relative Vergleichbarkeit der Resultate liefert.

Eine wichtige Uberlegung zum Vorgehen bei der statistischen Auswertung
der Daten dieser Anwendungsbeobachtung war die kritische Auseinan-
dersetzung mit den bisher durchgefihrten Studien, deren Methoden und



Material und Methoden 31

Ergebnissen. Hierbei galt es zu hinterfragen, warum viele der bis dato
verdffentlichten Studien negative Ergebnisse aufweisen. Neben anderen
moglichen Einflussfaktoren konnten Probleme in der statistischen Auswer-
tung bzw. bei der Wahl der Auswertungsmethoden und der ,Aufbereitung®
des auszuwertenden Datenmaterials zu negativen Ergebnissen geflhrt

haben (siehe Kapitel 4, ,Diskussion®).

Bei einer Vorauswertung der Daten dieser Anwendungsbeobachtung
machten wir die Beobachtung, dass die Kopfschmerzen in jedem Zyklus in
einer gleichartigen Form verlaufen, welche jedoch durch die Variabilitat
der Zykluslangen der Patienten ,verwischt* wird. Um diesen Stérfaktor am
Anfang oder Ende der Zyklen zu reduzieren und eine Verzerrung des The-
rapieverlaufs zu verringern, wurden die Tagebuchdaten daher bei jedem
Behandlungszyklus nach 84 Tagen ,abgeschnitten®, wobei die Werte der
letzten 6 Tage des Zyklus aufgrund der Mittelung rechnerisch wegfallen.
Die Auswahl des Zeitraums von 84 Tagen basierte auf therapeutischen
Erfahrungen bezuglich der Wirkdauer von Botulinumtoxin. AnschlieBend

wurden die Zyklen aneinandergereiht.

Die ,Beschneidung® der Tagebuchdaten erfolgte mit dem Ziel, sich bei der
Auswertung auf den Teil der Daten zu konzentrieren, die gewissermaBen

den ,Kern® der Behandlung widerspiegeln.

2.5.1 Ablauf der statistischen Auswertung

Zunachst erfolgt ein Test nach Spearman-Rho auf nichtparametrische
Korrelation flir das gesamte Patientenkollektiv. Dann wird die gleiche Tes-

tung flr Patienten mit drei oder vier Zyklen vorgenommen.

Hiernach werden mehrere Parameter mit einer univariaten ,Oneway Ano-
va“-Analyse auf ihren Zusammenhang hin untersucht. Dieses Verfahren
ist ein erster Schritt in der genaueren Eingrenzung auf eine Gruppe von

Patienten, die von der Therapie profitieren kénnte.

Im Anschluss wird ein Rangkorrelation-Test nach Kendall-Tau-b durchge-
fihrt, um den Zusammenhang zwischen den Merkmalen zu quantifizieren.
Der Test wird sowohl mit den Daten des Gesamtkollektivs als auch mit

den Daten von Patienten mit drei oder vier Zyklen ausgefuhrt.
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AbschlieBend werden die Daten in Chi-Quadrat-Tests auf den Zusam-

menhang von mehreren Parametern hin analysiert.

Die Definitionen der einzelnen Parameter der Auswertung sollen im Fol-

genden besprochen werden.

2.5.2 Definition der Auswertungsparameter

Die Auswertung der Daten erfolgt nach mehreren Parametern, die im Fol-
genden naher erlautert werden sollen und zur besseren Ubersicht in al-
phabetischer Reihenfolge dargestellt sind (siehe auch beispielhafter Fra-
gebogen im Anhang). Neben den nachfolgend genannten
Gesichtspunkten umfassen diese auch Alter, Geschlecht und Behand-

lungsdauer der Patienten.

Als ,Behandlungsdauer” ist die Anzahl der Tage definiert, an denen ein

Tagebuch ausgeflllt wurde.

Der ,Fragebogen-Score” ist definiert als ein MaB fiir die Antwort auf Frage

5. des Fragebogens, in der die Patienten den Erfolg der Injektionen inner-
halb des letzten Jahres in Worten beurteilen sollten. Bei einer positiven

Bewertung fallt er gréBer, bei einer negativen kleiner aus.

Patienten werden als ,Fragebogen-Responder” definiert, wenn sie die ers-

te Frage des Fragebogens mit ,ja“ beantworten und bei der zweiten Frage
einen Therapieerfolg von mehr als 20% angeben, andernfalls sind die
.Fragebogen-Non-Responder”.

Zur Verbesserung der Anschaulichkeit wird die Diagnose in vereinfachter
Form in die Berechnung einbezogen. Die einzelnen Untergruppen (s. In-
ternational Headache Classification im Anhang) werden in zwei ,Hauptdi-
agnosen” unterteilt: Migrane und Spannungskopfschmerz. Wenn ein Pati-
ent unter einem Mischbild der beiden Diagnosen leidet, wird er der
Diagnose zugeordnet, in der seine Beschwerden Uberwiegen (s. Metho-
den).

Die ,Korrelation Schmerzen-Medikamente® ist ein MaB fir die Abhangig-

keit von Medikamenteneinnahme und Schmerzen. Sie ergibt sich durch
Korrelation des Tagebuchverlaufs (gemittelter Schmerz iber eine Woche

mit floating average) mit dem Verlauf der Medikamenteneinnahme (je ein
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gemittelter Wert pro Woche). Ist die Korrelation hoch, spricht dies fur eine
enge Koppelung von Schmerzen und Medikamenten. In einem solchen
Fall nehmen die Patienten ihre Medikament Gberwiegend bei Schmerzen
ein und reduzieren diese wieder, wenn die Schmerzen nachlassen. Eine
geringe Korrelation spricht hingegen eher flr eine ,Entkoppelung“ der Me-

dikamenteneinnahme von den Schmerzen.

Der Begriff ,Medikamente pro Tag“ steht fur die von den Patienten durch-

schnittlich eingenommenen Medikamente pro Tag in Prozent der in dem
gesamten Therapieverlauf eingenommenen Maximaldosis.

Entscheidungskriterium flr die Klassifikation als ,Tagebuch-Responder* ist

die Korrelation des Tagebuchverlaufs mit der Zeit. Ist diese negativ, gilt
der Patient als ,Tagebuch-Responder®, wenn sie positiv ist als ,Tagebuch-
Non-Responder*.

Der Begriff ,Tagebuchscore® gibt den Regressionskoeffizienten des indivi-

duellen Tagebuchverlaufs wieder und ist somit ein MaB flr die Entwick-
lung der Kopfschmerzen unter der Therapie. Er kann sich, je nach Lange
der dokumentierten Behandlung, auf bis zu vier Zyklen beziehen.

Unter dem Namen ,Tagebuchscore nach dem ersten Zyklus“ wurde der

Regressionskoeffizient des Kopfschmerzverlaufs wahrend des ersten Zyk-

lus als weiterer eigenstandiger Parameter definiert.

Analog zum Tagebuchscore ist die ,Veranderung der Medikamentenein-

nahme“ definiert als der Regressionskoeffizient der Medikamentenein-
nahme im Verlauf und ist somit ein MaB fir die Entwicklung der Medika-

menteneinnahme unter der Therapie.

Als Verdnderung der Medikamenteneinnahme nach dem ersten Zyklus”

wurde der Regressionskoeffizient des Verlaufs der Medikamenteneinnah-
me wahrend des ersten Zyklus als eigenstandiger Parameter definiert.
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3 Ergebnisse

Um die Wirkung der Injektionstherapie auf das gesamte Patientenkollektiv
beurteilen zu kénnen, erscheint es sinnvoll, zunachst die Entwicklung von
Kopfschmerzintensitat und Medikamenteneinnahme unter der Therapie
genauer zu untersuchen, da diese wichtige GréBen zur Beurteilung des
Therapieerfolgs sind. AnschlieBend werden auch die Angaben aus dem
Fragebogen zur Bewertung des Therapieverlaufs analysiert.

Danach erfolgte eine weitere Analyse der Daten nach Aufspaltung der Pa-
tienten in Responder und Non-Responder und schlieBlich eine Untersu-
chung auf moégliche Zusammenhange zwischen den einzelnen untersuch-

ten Parametern im Einzelfall und bei bestimmten Gruppen.

3.1 Wirkung der Botulinumtoxininjektionen auf das ge-
samte Patientenkollektiv

Priméares Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es nachzuweisen, ob Bo-
tulinumtoxininjektionen die Kopfschmerzen im Gesamtkollektiv reduzieren
und ob diese Wirkung trotz der Unterschiede der Diagnosen der Patienten

belegbar ist.
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3.1.1 Die Entwicklung der Schmerzstarke im Tagebuch

3.1.1.1  Inhomogenitat des Ansprechverhaltens der Patienten auf Botu-
linumtoxininjektionen

Zunachst werden die Daten aller Patienten ausgewertet, die wahrend der

Behandlung ein Kopfschmerztagebuch geflihrt haben. Dies ist bei 51 Pati-

enten der Fall. Auch Daten von Patienten, die ihre Behandlung nur zum

Teil dokumentiert hatten, die den Fragebogen nicht ausgefillt hatten oder

bei denen mehrere Diagnosen vorlagen, werden bei der Auswertung ein-

geschlossen, um eine ,Wirkung® auf das Gesamtkollektiv nachzuweisen.

In einer ersten Auswertung werden alle verfligbaren Daten der Patienten
(ohne irgendeine Datenmanipulation) analysiert. Es zeigt sich, dass eine
signifikante Korrelation nach Pearson (p<0,01, 2-seitig) der Kopfschmerz-
rohdaten mit der Zeit besteht. Die Korrelationen sind auf dem Niveau von
0,01 (2-seitig) signifikant. Bei einer Darstellung mit einer Skala von 0-45%
stellt sich die Entwicklung der Schmerzen noch sehr viel anschaulicher
dar. Das Kopfschmerzniveau sinkt innerhalb von 365 Tagen von circa
34% auf circa 25% (siehe Abbildung 5).

In einem né&chsten Schritt werden die Regressionsgeraden zwischen
Kopfschmerzintensitat und Zeit der Behandlung fir jeden Patienten be-
rechnet, der ein Schmerztagebuch geflihrt hat.

In einer zweiten Darstellung dieser Daten wird die Kopfschmerzstarke
gemittelt Gber alle Patienten flr jeden einzelnen Tag berechnet (siehe Ab-
bildung 6). Hierzu werden die einzelnen Eintréage jeweils durch die Anzahl
der Patienten geteilt, die an diesem Tag eine Eintragung gemacht hatte.
Auf diese Weise ergibt sich ein Mittelwert pro Tag Uber alle Patienten. Ei-
ne solche Auswertung wird flr 365 aufeinander folgende Tage fortgeflihrt
und anschlieBend die Regressionsgerade berechnet.
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Alle Kopfschmerztagebuch-Eintrage von allen Patienten
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Abbildung 5: Die signifikante Korrelation der Rohdaten mit der Zeit Iasst sich an der Regressionsgeraden able-
sen und ist an dem Ausduinnen der Daten in der rechten oberen Ecke zu erkennen

Um zu Uberprifen, ob sich die Kopfschmerzstarke aller Patienten insge-
samt verbessert, wird der Zusammenhang vom Verlauf der Kopfschmerz-

rohdaten und der Zeit Gberprift.

Rohdaten gemittelt pro Tag
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Abbildung 6: Signifikanter Abfall der Kopfschmerzmittelwerte pro des Gesamtkollektivs tber den Gesamtbe-
handlungszeitraum von 1 Jahr
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Ein T-Test ergibt, dass die Mittelwerte der individuellen Regressionsgera-
den des Kopfschmerzverlaufes nicht signifikant von null abweichen. Dies
gilt sowohl fiir das Gesamtkollektiv als auch fiir die Gruppe der Patienten,
die mindestens drei oder vier Zyklen lang behandelt wurden (0,899 bzw.
0,24). Diese Analyse zeigt folglich weder im Gesamtkollektiv noch in der
Gruppe der Patienten mit drei oder vier Zyklen eine signifikante Verande-
rung der Kopfschmerzen, aber die Tendenz zu einer Signifikanz mit der
Zeit ist offensichtlich.

Fir die Gruppe der ,Fragebogen-Responder® (Definition s. 2.5.2) gilt:
Auch hier weichen die Mittelwerte der Regressionsgeraden nicht signifi-
kant von null ab (0,956). Fir die Gruppe der ,Tagebuch-Responder” (Defi-
nition s. 2.5.2) besteht jedoch ein hochsignifikanter Zusammenhang
(p<0,001). Dies ist angesichts unserer Definition eines Responders zu er-

warten.

Angesichts dieser Diskrepanzen stellt sich die Frage, ob Uberhaupt die
statistischen Vorraussetzungen fur die Anwendung des ,simplen” T-Tests
gegeben waren. Tatsachlich zeigt sich im Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstest zu den Steigungen der Regressionsgeraden, dass eine
signifikant von der Normalverteilung abweichende Verteilung der Steigun-
gen der Regressionsgeraden aller Patienten (einseitige Signifikanz: 0,036)
vorliegt. Dies weist darauf hin, dass das Gesamtkollektiv nicht homogen
auf die Botulinumtoxininjektionen reagiert, sondern das deutliche Unter-
schiede bestehen, die zweite detaillierte Analyse dient dazu, dies Inhomo-
genitat im Ansprechen auf BTX zu erklaren.

3.1.2 Responder und Non-Responder

Die klinische Erfahrung zeigt, dass sich die Kopfschmerzen bei vielen Pa-
tienten durch die Botulinumtoxininjektionen stark bessern und dass es in
einigen Fallen sogar zu einer kompletten Beschwerdefreiheit kommt. Bei
einer Vorauswertung der Daten fallt bei Betrachtung der individuellen Ver-
laufe der Kopfschmerzstarke auf, dass die Ansprache der Patienten auf
die Therapie haufig entweder sehr gut oder Uberhaupt nicht vorhanden ist.
Abbildung 7 ist das Beispiel eines Responders mit einer kontinuierlichen
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Abnahme der Schmerzintensitat bis auf eine geringfligige Restsymtoma-
tik.
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Abbildung 7: Beispiel fir einen Responder

Abbildung 8 zeigt ein Beispiel flr einen Non-Responder, der nach einem
initial ausgepragten Placebo-Effekt keine deutliche Veranderung der Kopf-
schmerzintensitat verspirt.
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Abbildung 8: Beispiel fir einen Non-Responder
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Eine mogliche Erklarung fir die starke Diskrepanz im individuellen An-
sprechen auf die Therapie ware, dass es bei der Therapie mit Botulinum-
toxininjektionen ,Responder® und ,Non-Responder* gibt, also Individuen,
bei denen nach Aufnahme des Toxins eine entsprechende pharmakologi-
sche Wirkung erfolgt (Responder) oder eben nicht (Non-Responder). Die-
ses Konzept ist schon in vielen anderen Studien zum Thema aufgegriffen
worden (z.B. Eross et al. 2005).

Wenn man von einem Responder/Non-Responder-Konzept reden mdchte,
stellt sich die Frage, welche Kriterien zur Beurteilung einer pharmakologi-
schen Wirkung, im Sinne einer Differenzierung zwischen Responder und

Non-Responder, herangezogen werden sollen.

3.1.2.1  Allgemeine Definition von ,Responder” und ,Non-Responder*

Prinzipiell kann ein Ansprechen auf die Therapie im Sinne eines Respon-
der-Non-Responder-Konzeptes an sehr vielen unterschiedlichen Parame-
tern festgemacht werden. Als sinnvollstes MaB far ein Ansprechen auf die
Therapie erscheint die Entwicklung der Kopfschmerzintensitat unter der
Therapie im Tagebuch, weil die Eintragungen taglich erfolgen und somit
eine kontinuierliche Aussage Uber den Therapieverlauf erlauben. Aus die-
sem Grund wurde fir die Definition der Begriffe ,Responder” bzw. ,Non-
Responder” die Kopfschmerzintensitatsentwicklung als Entscheidungskri-
terium herangezogen, insbesondere der Regressionskoeffizienten der in-
dividuellen Korrelation des Kopfschmerzverlaufes mit der Zeit. Der Re-
gressionskoeffizient ist also in unserer statistischen Auswertung das
Entscheidungskriterium fir die Responder-Non-Responder-Einteilung.
Wenn die Korrelation des Kopfschmerzverlaufs mit der Zeit negativ aus-
fallt, wird der Patient als ,,Tagebuch-Responder” klassifiziert, wenn sie po-
sitiv oder gleich null ist als ,Tagebuch-Non-Responder* (s. 0.).

3.1.2.2 Verteilung der Korrelationskoeffizienten

In einem Histogramm der Korrelationskoeffizienten findet sich ein Hinweis
fir eine Aufspaltung in eine Responder- und eine Non-Responder-Gruppe
(siehe Abbildungen 9 und 10). Die Verteilung, die bereits oben als nicht

normalverteilt getestet wurde &hnelt in ihrer Erscheinungsform einer bimo-
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dalen Verteilung mit zwei Gruppen, wobei die eine Uber null (Non-
Responder) und die anderen unter null (Responder) liegt. Der sichere sta-
tistische Nachweis einer bimodalen Verteilung ist schwierig und aufgrund
der GrdBe des Patientenkollektivs kaum méglich.

Im Folgenden haben wir nicht den Pearson Korrelationskoeffizienten un-
tersucht, sondern den Spearman-Rang-Korrelationskoeffizienten.

Im Test auf Normalverteilung der Spearman-Korrelations-Koeffizienten
zeigt sich, dass die Korrelationskoeffizienten bestimmter Untergruppen
nicht normalverteilt sind. Flir die Patientengruppe mit 3 Therapiezyklen
ergibt sich im Kolmogorov-Smirnov-Test (,Goodness-of-Fit“-Test flr eine
Normalverteilung) ein statistisch signifikanter Wert als Zeichen flr eine
Abweichung von der Normalverteilung (0,032; einseitig signifikant). Bei
Anwendung des gleichen Tests auf alle Patienten ergibt sich soeben kein
signifikanter Wert (0,081). Nach der Auswertung finden sich in der Patien-
tengruppe mit bis zu 3 Zyklen 57,8% Responder und 42,2% Non-
Responder, in der Patientengruppe mit bis zu vier Zyklen 48,9% Respon-
der und 51,1% Non-Responder.

Interessant ist aber, dass sich beim Vergleich der Verteilung der Daten
von Patienten mit drei Zyklen (siehe Abbildung 9) mit denen von Patienten
mit bis zu vier Zyklen (siehe Abbildung 10) eine Responder- und Non-
Responder-Gruppe immer mehr im Sinne einer bimodalen Verteilung

.herauszubilden® scheinen, je langer die Behandlung fortgesetzt wird.



Ergebnisse

41

Teat euf Nenredwarieibong der Speenmen — Komelalons — Keoffizarian
Warta deber 7 Tape parittalt=1 mec Zykha=23

200
E -
B0
25 -

™

75

NN

&0

1 ,.|ﬂ, | >Hh

T T T T T T T T
-8 -1 =08 =07 -05 -03 -01 Oi 03 05 07 0e 11
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Wenn alle Patienten und die Verlaufe bis zu einem Jahr bertcksichtigt
werden, wird die Verteilung immer ,bimodaler”, auch wenn sich das in der

formellen Testung nicht widerspiegelt.

Auch diese Auswertung zeigt, wie hochproblematisch Datenanalysen sein
kénnen.

Da nach dem ,Goodness of fit“Test die Rang-Korrelations-Koeffizient
soeben normalverteilt sind, sind die Vorraussetzungen des T-Test gege-
ben.

Bei einem Student-T-Test hinsichtlich der Verteilung der Spearman Rang-
korrelationskoeffizienten des Kopfschmerzverlaufs liegt in der Gruppe der

Patienten mit vier Zyklen eine einseitige Signifikanz (0,0334) vor.

Dies ist in guter Ubereinstimmung damit, dass die Rohdaten eine signifi-

kante Abnahme gezeigt haben.

3.1.2.3 Ergebnisse der Klassifikation in Responder und Non-Responder
nach dem Kopfschmerzverlauf

Bei der Einteilung in Responder und Non-Responder nach dem Verlauf

der Kopfschmerzstarke im Tagebuch ergibt sich flr unser Patientenkollek-

tiv ein prozentualer Anteil von 54,9% (n=28) Respondern und 45,1%

(n=23) Non-Respondern. Dies entspricht einer ,1:1“-Verteilung, da im Chi-

Quadrat-Test keine signifikante Abweichung feststellbar ist.

Wenn man nun den Verlauf der Rohdaten getrennt fir Responder und
Non-Responder analysiert, findet man eine Reduktion der Kopfschmerzin-
tensitét von circa 37% auf circa 17% nach 365 Tagen (siehe Abbildung 11
und 12).
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Hochsignifikante Reduktion der Kopfschmerzintensitat liber die Zeit in der Respondergruppe

55 T T T T T

50 -

e e
= m
T

-

[ oE]
m

“h i
I ] "‘hmll.

i “"Wr' .‘ |1 k I
R

0]
=
T

% Schmerzen
[ o]
(] (5]
T T

o
m
T

i

Il

5 1 1 1 1
a0 180 200 260
Tag

|
100

Abbildung 12:

|
300

|
350

Hochsignifikante Reduktion der mittleren Kopfschmerzintensitat pro Tag in der Respondergruppe



Ergebnisse

44

% Schmerzen

Abbildung 13:

% Schrnerzen

Rohdaten: Mur Mon-Responder

100 T T T T . T .

| s o onme e _
1 ISR :
SR - AR SRR A, :
o) R S . y
[ S e et Wl S g

P A LR LR S TP e S e S B e o

201 - - -
10} - - - - -
D | 1 1 1 1 1 1
a0 100 150 200 250 300 350
Tag

Kopfschmerztagebuch gemittelt:Nur Non-Responder
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Abbildung 14: Diskrete (nicht signifikante) Zunahme der mittleren Kopfschmerzintensitéat pro Tag in der Non-
Responder-Gruppe
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Im Rohdatenverlauf der Non-Responder zeigt sich hingegen ein Anstieg
der Schmerzen, der sich auf circa 5% (von 32% auf 37%, gemittelte Roh-
daten) belauft.

Ein T-Test ergibt, dass die Mittelwerte der Regressionsgeraden der Res-
ponder hochsignifikant (0,0) von null abweichen. Dieses Ergebnis ist zu
erwarten, weil in unserer Einteilung die Regressionsgeraden negativ sein

sollen.

3.1.3 Der charakteristische Schmerzverlauf innerhalb der Zyklen

Nachdem wir festgestellt haben, dass das Ansprechverhalten der Kopf-
schmerzpatienten auf die Botulinumtoxin-Therapie sehr unterschiedlich ist
und das sich das Kollektiv ungeféhr zur Halfte aus Respondern und zur
anderen Halfte aus Non-Respondern zusammensetzt, wollen wir auf einen
weiteren Faktor eingehen, der die statistische Analyse kompliziert macht.
Das ist der Einfluss des Wirkungsablaufs einer Injektion.

Bereits bei einer Inspektion der individuellen Rohdaten fallt ein zyklusarti-
ger Verlauf der Kopfschmerzstarke wahrend der Behandlung auf. Um die-
sen weiter zu untersuchen, werden nur die Daten von Patienten ausge-
wertet, die Uber 3 oder 4 Behandlungszyklen therapiert wurden, um eine
zeitliche Kontinuitat der Daten zu gewahrleisten. Wie bereits in den Me-
thoden erlautert, werden die Zyklen auf eine Standartlange gebracht und
dann aneinandergereiht.

Dann werden die Daten gemittelt. AnschlieBend werden zyklusweise Re-
gressionspolynome 2. Grades sowie ein quadratisches Polynom Uber alle
Zyklen angepasst.

Tats&chlich sinkt die Kopfschmerzstarke bei dieser Auswertung im Sinne
eines ,staircase-effects” (Relja 2000, Relja und Klepac 2001) stufenférmig
von einem Zyklus zum anderen ab (siehe Abbildung 15).

Es ist klar zu erkennen, dass in einem neuen Behandlungszyklus die
Kopfschmerzintensitat Uber 3-6 Wochen abnimmt und dann wieder zu-
nimmt. Dieser Ablauf der Wirkung von Botulinumtoxin ist so stark, dass er
auch im Kollektiv nachweisbar ist. Dies ist aber, wie der Vergleich mit den

Rohdaten zeigt, nur dann sichtbar, wenn die Daten aller Patienten zu Be-
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ginn eines neuen Zyklus wieder synchronisiert werden. Wenn die Daten
nicht zu Beginn eines neuen Zyklus synchronisiert werden, ,verschmiert®
die unterschiedliche Zykluslange den Einfluss der Injektionen. Da es un-
mittelbar nach einer Injektion zu einer Schmerzverstarkung kommen kann
(wir haben dies bereits in den Methoden erwéhnt, als besprochen wurde,
dass das Volumen der Injektion mdglichst klein gehalten werden sollte) ist
die unterschiedliche Zykluslange bei der Analyse Uber einen langen Zeit-
raum ein wichtiger Faktor, der die Variabilitat der Daten wesentlich erhéht.

Dies beweist, dass der Verlauf in der Datenanalyse berlicksichtigt werden

muss.

Mittlerer Kopfschmerztagebuch Verlauf bei Patienten mit drei oder vier Zyklen
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Abbildung 15: Signifikante Reduktion der mittleren Kopfschmerzintensitét tber 3 Zyklen mit der Zeit bei Patien-
ten mit 3 oder 4 Behandlungszyklen.

3.1.4 Die Entwicklung der Medikamenteneinnahme im Tagebuch

Ausgehend von der Uberlegung, dass eine verminderte Kopfschmerzin-
tensitdt auch eine verminderte Einnahme von Schmerzmedikamenten
nach sich ziehen sollte, bildet die Entwicklung der Medikamenteneinnah-
me unter der Therapie eine zweite wichtige GréBe zur Beurteilung des

Therapieerfolgs.
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Zur Erleichterung der Auswertung werden die Daten zuerst in Form von
Substanzklassen und anschlieBend in wdchentlichen Mittelwerten zu-
sammengefasst. Die mittlere Medikamenteneinnahme aller Patienten pro
Woche wird dann durch die Anzahl der Patienten geteilt, die eine Eintra-
gung gemacht haben. Diese Auswertung wird fir 52 aufeinander folgende
Wochen fortgefuhrt.

Bei der Auftragung der Medikamentendosis in Prozent gegen die Zeit zeigt
sich eine Reduktion der Medikamentendosis von circa 8,8% auf circa
5,5% innerhalb von 52 Wochen sichtbar (s. Abbildung 16).

Alle Patienten: Medikamenteneinnahme pro WWoche
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Abbildung 16: Rohdaten der gemittelten Medikamentendosis pro Woche in Prozent der maximalen Wochendo-
sis im Behandlungszeitraum

Die mittlere Medikamentendosis des Kollektivs zeigt einen nicht linearen
Trend. Nach einer systematischen Abnahme Uber 3 Zyklen kommt es wie-

der zu einer vermehrten Einnahme der Medikamente (siehe Abbildung 17)
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Medikamenteneinnahme aller Patienten, wichentlich gemittelt
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Abbildung 17: Mittlere Medikamenteneinnahme pro Woche Ulber einen Zeitraum von einem Jahr. Nach einer
Abnahme erfolgt nach 3 Zyklen eine deutliche Zunahme der Medikamente.

3.1.5 Verlauf der Medikamenteneinnahme bei Tagebuch-
Respondern und Non-Respondern

In Analogie zum Kopfschmerzintensitatsverlauf wird auch der Verlauf der
Medikamenteneinnahme pro Woche getrennt fir Tagebuch-Responder
und -Non-Responder ausgewertet.

Die Medikamenteneinnahme der Responder lasst eine klare Reduktion er-
kennen. Diese Reduktion ist beachtlich, da die Regressionsgerade von
16% auf 2% fallt (siehe Abbildung 18). Aber es stellt sich nattrlich auch fur
die Untergruppe der Responder die Frage, ob tatsachlich ein linearer
Trend vorhanden ist, oder ob eine nichtlineare vorliegt. Deshalb wird wie
fir Abbildung 17 die Medikamenteneinnahme pro Woche fiir jede Woche
in der Untergruppe gemittelt (siehe Abbildung 19)
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Mur Responder: Medikamenteneinnahme pro YWoche
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Abbildung 18: Signifikante Reduktion der Medikamenteneinnahme pro Woche in der Untergruppe der Tage-
buch-Responder

Mur Responder. Medikamenteneinnahme wichentlich germittelt
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Abbildung 19: Nach einer systematischen Medikamentenreduktion tber 3 Zyklen besteht eine Tendenz, wieder
mehr Medikamente einzunehmen
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In der Reduktion der Medikamenteneinnahme der Respondergruppe zeigt

sich ein ,Séttigungsverhalten®. Die mittlere Dosis wird auf ein Drittel redu-

ziert und im vierten Zyklus nicht weiter reduziert (siehe Abbildung 19).

Bei den Non-Responder zeigt sich ein leichter Anstieg Ubersichtsgrafik ein

leichter Anstieg der Medikamenteneinnahme. Die Regressionsgerade
steigt von circa 7% auf 10% in der 52. Woche an (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20:
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Diskrete Zunahme der Medikamenteneinnahme pro Woche in der Non-Responder-Gruppe

Auch bei den Non-Respondern ist zu fragen, ob ein nicht linearer Trend in

den Medikamenteneinnahmedaten vorhanden ist. Dazu werden die Daten

wieder gemittelt (siehe Abbildung 21).
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Mur Mon-Responder: Medikamenteneinnahme wichentlich gemittelt
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Abbildung 21: Nach einer leichten Reduktion in den beiden ersten Zyklen kommt es zu einer deutlichen Zu-
nahme der Medikamenteneinnahme im 3. und 4. Zyklus Uber das Ausgangsniveau hinaus

3.1.6 Einteilung in Responder bzw. Non-Responder anhand der

Medikamenteneinnahme

Da zwischen dem Verlauf der Kopfschmerzintensitat und der Medikamen-
teneinnahme bei vielen Patienten eine signifikante Korrelation besteht, er-
scheint eine zusaizliche separate Einteilung in Responder und Non-
Responder anhand der Medikamenteneinnahme nicht sinnvoll, da &hnli-
che Ergebnisse zu erwarten sind.

Die Non-Responder steigern nach einem halben Jahr deutlich ihre Medi-
kamenteneinnahme Uber das Ausgangsniveau hinaus.

Der systematische Trend zur Reduktion der Medikamenteneinnahme im
Gesamtkollektiv unterstreicht also durch die signifikante Reduktion der
Medikamenteneinnahme in der Responder-Gruppe. Der starke Trend zur
vermehrten Medikamenteneinnahme des Gesamtkollektivs besonders im
4. Zyklus entsteht durch die vermehrte Medikamenteneinnahme der Non-
Responder im 3. und 4. Zyklus.
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Als nachsten Schritt schauen wir uns die Kopfschmerzintensitat und die
mittlere Medikamenteneinnahme pro Woche nach synchronisieren der

Zyklen an.

Die weitere Auswertung der Medikamenteneinnahme erfolgt in Anlehnung
an die Auswertung der Kopfschmerzdaten, ob sich auch in der Medika-
menteneinnahme der Ablauf der Wirkung von Botulinumtoxin widerspie-
gelt. Analog hierzu werden nur die Daten von Patienten mit drei oder vier
Therapiezyklen berlcksichtigt, die Zyklen zurechtgestutzt und anschlie-
Bend zyklusweise ein Regressionspolynom 2. Grades sowie ein quadrati-
sches Polynom Uber alle Zyklen angepasst (siehe Abbildung 22).

Es zeigt sich, dass sogar die Medikamenteneinnahme den Wirkungsver-
lauf von Botulinumtoxin widerspiegelt. Im Zyklus kommt es initial zu einer
deutlichen Reduktion der Medikamenteneinnahme und gegen Ende wie-
der zu einer Verstarkung. Im zweiten Zyklus féallt die Medikamentenein-
nahme stetig, steigt aber zum Ende hin wieder deutlich an. Auch im dritten
Zyklus findet sich eine Modulation. Insgesamt zeichnet sich aber schon

der Trend zur vermehrten Medikamenteneinnahme ab.

Mittlerer Medikamenten-Einnahrme Yerlauf bei Patienten, die mindestens drei Zyklen behandelt wurden
9
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Abbildung 22: Mittlere Medikamenteneinnahme pro Woche bei Synchronisierung der individuellen Behand-
lungszyklen auf ihren Beginn
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3.1.7 Korrelation der Kopfschmerzstarke und der Medikamenten-

einnahme

Vergleicht man die Entwicklung der Kopfschmerzstarke mit der Entwick-
lung der Medikamenteneinnahme (z.B. Vergleich von Abbildung 12 mit 18,
von Abbildung 14 mit 20 und von Abbildung 15 mit 22), resultiert haufig
das Bild eines ahnlichen bis gleichartigen Verlaufes beider Parameter.
Dies gilt sowohl fur Responder als auch fir Non-Responder (Vgl. Abbil-
dungen 23 und 24).
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Abbildung 23: Beispiel eines Patienten mit einer Besserung der Kopfschmerzen und einer Reduktion der Medi-
kamenteneinnahme
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Abbildung 24: Beispiel eines Patienten mit einer Verschlechterung der Kopfschmerzen und einer Steigerung
der Medikamenteneinnahme

Erstellt man von den individuellen Korrelationskoeffizienten von
Schmerzintensitdt und Medikamenteneinnahme ein Histogramm, zeigt
sich, dass eine Korrelationen <0 mit - einer Haufigkeit von 11 (von 41) ver-
treten ist und eine Korrelation von >0 mit einer Haufigkeit von 30 (von 41).
Beim gréBeren Teil der Patienten liegt folglich eine positive Korrelation
zwischen der Schmerzintensitat und der Medikamenteneinnahme.
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Histogramm der Kaorrelation von Schmerzen und Medikamenten, Zyklen synchranisiert
10
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Abbildung 25: Histogramm der individuellen Korrelationskoeffizienten von Schmerzintensitat und Medikamen-
teneinnahme

3.1.8 Zusammenhange zwischen der Tagebuch-Responder-Non-

Responder-Einteilung und anderen Parametern

3.1.8.1  Zusammenhang von Tagebuch-Responder und Hauptdiagnose

Im Chi-Quadrat-Test (exakter Test nach Fisher) zeigt sich im Gesamtkol-
lektiv kein signifikanter Zusammenhang, ob Responder mehr an Span-
nungskopfschmerz leiden oder nicht. Bei der Patientengruppe mit drei o-
der vier Zyklen findet sich auch kein signifikantes Ergebnis, jedoch ein
starker Trend (0,057).

Im Rahmen der Rangkorrelation (nach Kendall-Tau-b) besteht ein starker
Trend (0,056), dass die Patienten mit Spannungskopfschmerz haufiger
,Responder” sind als die Patienten mit Migrane.
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3.1.8.2 Sind Alter, Geschlecht, Medikamenteneinnahme pro Tag, Be-
handlungsdauer und Korrelation Schmerzintensitat/ Medikamen-
teneinnahme pradiktive Faktoren flir Response?

Bei der univariaten Oneway Anova-Analyse bzw. dem Chi-Quadrat-Test

resultiert weder in der Gruppe des Gesamtkollektivs noch bei den Patien-

ten mit drei oder vier Zyklen ein signifikanter Zusammenhang mit einem

der oben genannten Parameter.

3.1.9 Einteilung in Responder bzw. Non-Responder anhand des
Fragebogens

Eine Einteilung in Responder und Non-Responder ware prinzipiell auch
anhand der Ergebnisse des Fragebogens mdglich. Allerdings sind diese
Ergebnisse kritisch zu hinterfragen, da Patienten bei Befragungen dazu
neigen, ,sozial erwinscht® zu antworten, das heiB3t tendenziell positivere

Angaben zu machen, als es der Realitat entspricht.

Als ,Responder nach Fragebogen® werden diejenigen Patienten angese-
hen, welche die erste Frage des Fragebogens mit ,ja“ beantworten und
bei der zweiten Frage eine mehr als 20%ige Beschwerdebesserung durch
die Therapie angeben. Dies trifft fir 75% der Patienten (39 von 52) zu, die
folglich als ,Responder nach Fragebogen® klassifiziert werden, wahrend
25% (n=13) ,Non-Responder nach Fragebogen* sind.

Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigt sich, dass die Verteilung der Pa-
tienten in Responder und Non-Responder nach dem Fragebogen hoch-
gradig signifikant (0,0) von einer Gleichverteilung abweicht. Es gibt nach
dieser Einteilung folglich signifikant mehr Responder als Non-Responder.

3.1.9.1  Zusammenhang der Fragebogen-Responder/Non-Responder-
Klassifikation und Hauptdiagnose bzw. Geschlecht

Die Chi-Quadrat-Tests (Exakter Test nach Fisher) ergeben fir keinen der

beiden Parameter einen signifikanten Zusammenhang mit der Klassifikati-

on.
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3.1.10 Zusammenhang der Klassifikation als Responder/Non-
Responder nach dem Kopfschmerzverlauf und der Klassifika-
tion nach dem Fragebogen

Diese Auswertung beschrankt sich auf die Patienten, die sowohl das Ta-
gebuch als auch den Fragebogen ausgeflllt hatten (41 Patienten).

Ein Chi-Quadrat-Test (exakter Test nach Fisher) belegt keinen signifikan-
ten Zusammenhang zwischen den beiden Einteilungen. Sie sind demzu-

folge als voneinander unabhangig anzusehen.

Dies finden wir sehr bemerkenswert und werden diesen Punkt in der Dis-

kussion erneut aufgreifen.

3.2 Wirkung der Botulinumtoxininjektionen im Einzelfall
und bei bestimmten Gruppen

Ausgehend von der Vorstellung der Existenz einer Responder- und einer
Non-Responder-Gruppe soll im Folgenden genauer untersucht werden, ob
es bestimmte Kriterien gibt, aufgrund derer ein Patient eher der Respon-
der- oder der Non-Responder-Gruppe zuzurechnen ist. Solche Kriterien
kénnten als ,Pradiktoren” daflr genutzt werden, ob flr einen bestimmten
Patienten ein Therapieerfolg zu erwarten ist oder nicht. Es ware mdglich
zu beurteilen, ob der Einsatz der Botulinumtoxin-Therapie bei einem Pati-
enten unter Gesichtspunkten des therapeutischen Erfolgs und der Wirt-
schaftlichkeit vertretbar ist.

Zu diesem Zweck werden die Daten in der folgenden statistischen Aus-
wertung auf mégliche Zusammenhéange hin untersucht. Dies geschieht ei-
nerseits im Hinblick auf Zusammenhange zwischen den Auswertungs-
parametern, die den Therapieverlauf und —erfolg charakterisieren und
andererseits auf deren moglichen Zusammenhang mit weiteren ,stati-

schen” Parametern (Alter, Geschlecht, etc., s. 0.).
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3.2.1 Ergebnisse fur den Zusammenhang der untersuchten Para-
meter

3.2.1.1  Zusammenhang von Fragebogenscore (MaB fur Erfolg der In-
jektionen innerhalb des letzten Jahres) und Medikamentenver-
anderung

Im Test nach Spearman-Rho zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang

zwischen dem Fragebogenscore und der Medikamentenverédnderung so-

wohl im Gesamtkollektiv (0,044) als auch bei Patienten mir drei oder vier

Zyklen (0,044). Je groBer die Patienten also den Erfolg der Injektionen

einschatzten, desto starker veranderte sich lhre Medikamenteneinnahme.

3.2.1.2 Zusammenhang von Fragebogenscore (MaB fur Erfolg der In-
jektionen innerhalb des letzten Jahres) und der Korrelation
Schmerzen/Medikamente (MaB fir die Abhangigkeit von Medi-
kamenteneinnahme und Schmerzen)

Der Test nach Spearman-Rho zeigt einen signifikanten Zusammenhang

(0,02) vom Fragebogenscore und der Korrelation Schmerzen-

Medikamente fir das gesamte Kollektiv, nicht aber fur die Patienten mit

drei oder vier Zyklen.

Gleiches qilt fir das Ergebnis des Rangkorrelation-Tests nach Kendall-
Tau-b. Hier manifestiert sich eine positive Korrelation mit einer Signifikanz
von 0,021. Es scheint, dass Patienten, die im Fragebogen eine Zufrieden-
heit mit der Therapie angeben die Medikamenteneinnahme besser an den
Kopfschmerzverlauf angepasst, als bei Patienten, die nicht zufrieden sind.

3.2.1.3 Zusammenhang von Tagebuchscore (MaB fur die Entwicklung
der Kopfschmerzen unter der Therapie) und Fragebogenscore
(MaB fur Erfolg der Injektionen innerhalb des letzten Jahres)

Im Test nach Spearman-Rho bei nichtparametrischer Korrelation zeigt

sich fir das gesamte Patientenkollektiv ein signifikanter Zusammenhang

zwischen dem Tagebuchscore nach dem ersten Zyklus und dem Frage-

bogenscore (0,022). Bei der Analyse der Daten fiir Patienten mit drei oder

vier Zyklen kdnnen wir ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang

(0,015) zwischen dem Tagebuchscore und dem Fragebogenscore nach-
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weisen. Dies weist darauf hin, dass Patienten, die eine positive Entwick-
lung ihrer Kopfschmerzen unter der Therapie mit Botulinumtoxin beobach-
ten auch im Fragebogen einen positiven Erfolg der Therapie angeben.

3.2.1.4 Zusammenhang von Tagebuchscore (MaB fur die Entwicklung
der Kopfschmerzen unter der Therapie, nach bis zu vier Zyklen)
und Tagebuchscore nach dem ersten Zyklus

Das Ergebnis der Analyse nach Spearman-Rho zeigt, dass es zwischen

beiden Scores bei Betrachtung des Gesamtkollektivs einen statistisch

hochsignifikanten Zusammenhang (0,003) gibt, der sich aber nicht bei Pa-

tienten mit drei oder vier Zyklen findet.

Dieses Phanomen erklart sich durch die Tatsache, dass bei der Betrach-
tung des Gesamtkollektivs auch die Daten einiger Patienten einflieBen,
welche die Therapie nach dem ersten oder auch zweiten Zyklus abbre-
chen. Bei diesen Féllen stimmt natirlich der Tagebuchscore nach dem
ersten Zyklus zum Teil vollstandig mit dem Tagebuchscore (dem individu-
ellen ,Gesamtverlauf®) Gberein, weil er mit diesem identisch ist. Daher ist
die Auswertung der Daten des Gesamtkollektivs in diesem Fall unglnstig
und eine Beschrankung auf die Daten der Patienten mit drei oder vier Zyk-
len erscheint angebracht. Aus einer solchen Auswertung resultiert, dass
man vom Verlauf des ersten Zyklus nicht auf den weiteren Therapieverlauf

schlieBen kann.

3.2.1.5 Zusammenhang von Tagebuchscore (MafB fir die Entwicklung
der Kopfschmerzen unter der Therapie) und Medikamentenver-
anderung
Der Test nach Spearman-Rho bei nichtparametrischer Korrelation und der
Rangkorrelation-Test nach Kendall-Tau-b zeigen einen hochgradig signifi-
kanten Zusammenhang (bzw. eine signifikant positive Korrelation) von
Tagebuchscore und Medikamentenverdnderung sowohl fiir das Gesamt-
kollektiv (0,004 bzw. 0,005) als auch fiir die Gruppe der Patienten mit drei
oder vier Zyklen (0,001 bzw. 0,004). Auch fir den Zusammenhang von
Tagebuchscore nach dem ersten Zyklus und der Medikamentenverande-

rung nach dem ersten Zyklus findet sich im Test nach Spearman-Rho
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beim Gesamtkollektiv ein hochsignifikanter (0,004) und bei Patienten mit
drei oder vier Zyklen ein signifikanter Zusammenhang (0,025).

Wenn die Kopfschmerzstérke bei Patienten im Therapieverlauf also sinkt,

reduzieren diese auch die Anzahl ihrer eingenommenen Medikamente.

3.2.1.6 Zusammenhang von Alter und Tagebuchscore (MafB3 fur die
Entwicklung der Kopfschmerzen unter der Therapie)

Weder im Gesamtkollektiv noch in der Gruppe der Patienten mit drei oder

vier Behandlungszyklen I&sst sich ein statistisch signifikanter Zusammen-

hang zwischen Alter und Tagebuchscore nachweisen. Alter scheint also

kein pradiktiver Faktor fur die Verbesserung der Schmerzintensitat zu

sein.

3.2.1.7 Zusammenhang von Hauptdiagnose und Tagebuchscore (MaR

flr die Entwicklung der Kopfschmerzen unter der Therapie)
In der Oneway Anova-Analyse und in der Rangkorrelation resultiert ein
signifikanter Zusammenhang bzw. eine negative Korrelation (0,019 bzw.
0,018) zwischen Hauptdiagnose und Tagebuchscore nach dem ersten
Zyklus beim gesamten Patientenkollektiv. Dies spricht fur schlechteres
Ansprechen nach dem ersten Zyklus bei Migranepatienten im Vergleich zu
Spannungskopfschmerzenpatienten. Bei der Auswertung der Daten far
Patienten mit drei oder vier Zyklen ist kein signifikanter Zusammenhang
mehr nachzuweisen (0,180 bzw. 0,254).

3.2.1.8 Zusammenhang von Hauptdiagnose und den eingenommenen
Medikamenten pro Tag

Im Rangkorrelation-Test nach Kendall-Tau-b manifestiert sich eine signifi-

kant positive Korrelation (0,023) zwischen der Hauptdiagnose und der

Medikamenteneinnahme pro Tag im Gesamtkollektiv. In der Gruppe der

Patienten mit drei oder vier Zyklen ist hier ein starker Trend nachweisbar

(0,057).

Patienten mit Migrane scheinen mehr Medikamente einzunehmen.
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3.2.1.9 Zusammenhang von Hauptdiagnose und Fragebogenscore

Ein Chi-Quadrat-Test (nach Pearson) ergibt keinen signifikanten Zusam-
menhang zwischen den beiden Parametern.

Folglich scheint die Kenntnis der Diagnose keine Prognose hinsichtlich der
Therapiebewertung im Fragebogen zu erlauben.

3.2.1.10 Zusammenhang von Geschlecht und Hauptdiagnose mit dem
Fragebogenscore

Im Chi-Quadrat-Test (nach Pearson bzw. Exakter Test nach Fisher) zeigt

sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen beiden Parametern.

Weder das Geschlecht, noch die Hauptdiagnose scheinen einen Zusam-

menhang mit der Therapiezufriedenheit zu haben.
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4 Diskussion

4.1 Allgemeiner Teil

Die Studien zur Kopfschmerztherapie mit Botulinumtoxininjektionen, von
denen bereits einige oben genannt wurden, lieferten bisher sehr unter-
schiedliche Ergebnisse.

Die Ursachen hierfir sind ziemlich unklar wie auch die Pathophysiologie
der Migrédne und des Spannungskopfschmerzes immer noch ungeklart
sind. Die Rolle von peripheren und zentralen Mechanismen bei der Patho-
genese dieser beiden Krankheitsbilder wird kontrovers diskutiert. Moglich
ist, dass sowohl periphere als auch zentrale Mechanismen bei der Patho-
genese eine Rolle spielen und deshalb das Ansprechen auf Botulinumto-
xin sehr unterschiedlich ist.

Ziel der vorliegenden Anwendungsbeobachtung war es nachzuweisen,
dass sich die Kopfschmerzintensitat nach repetitiven Injektionen Uber ei-
nen langeren Zeitraum im Mittel systematisch bessert. Damit unterschei-
det sie sich wesentlich von den randomisierten, standarisierten Studien,
welche die Wirksamkeit der Injektionstherapie anhand einer einzigen In-
jektion mit starrem Injektionsschema und haufig negativem Erfolg nach-

zuweisen versuchen.

AuBerdem wird versucht, das Gesamtkollektiv in Responder und Non-
Responder aufzuspalten und Pradiktoren fir ein gutes Responseverhalten
zu finden.
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Das in dieser Anwendungsbeobachtung untersuchte Patientenkollektiv ist
relativ klein und in seiner Zusammensetzung bezlglich der Diagnosen in-
homogen. Es wurde jedoch bewusst gewahlt in der Annahme, dass die
Ergebnisse auch bei einer Selektion nach Diagnose nicht besser ausfallen

wirden.

Das deutliche Uberwiegen des weiblichen Patientenanteils 14sst sich mit
der héheren Migrane-Pravalenz bei Frauen (doppelt so hoch) erklaren.

Da die Behandlung beim tberwiegenden Anteil der Patienten im Sinne ei-
ner Ultima-Ratio-Therapie durchgefuhrt wurde, lasst sich vermuten, dass
das Patientenkollektiv eine besonders schwierige, da sehr ,therapieresis-
tente” Gruppe von Patienten darstellt, bei denen bereits eine mehr oder
weniger starke Chronifizierung der Beschwerden stattgefunden hat. Bei
einer solchen Gruppe dlrfte es demzufolge besonders schwierig sein, bei
allen Patienten einen Therapieerfolg zu erzielen. Des Weiteren ist zu be-
achten, dass die Patienten vor Beginn der Therapie eine unterschiedliche
Vorbehandlung erfahren hatten.

4.2 Anmerkungen zur Zielsetzung der Arbeit

4.2.1 Hypothese ,Vergleich des Responseverhaltens von Botuli-
numtoxininjektionen bei Kopfschmerzen und zervikaler Dys-

tonie*“

Die zu testende Hypothese war, dass sich die Kopfschmerzintensitat tber
ein Jahr ahnlich gut bessert wie die Kopfposition bei zervikaler Dystonie

unter konsequenter Botulinumtoxininjektionstherapie.

Bei der Therapie der zervikalen Dystonie durch Botulinumtoxininjektionen
erreicht man durch die Behandlung im Mittel eine Verbesserung des TSUI-
Scores (Score zur Erfassung des Schweregrads einer Dystonie) von
100% auf circa 65% (je nach Injektionsstrategie) innerhalb von 9 Monaten
(siehe Abbildung 26).

Zum Zwecke der Vergleichbarkeit wurden in einem Kollektiv von 33 Pati-
enten mit zervikaler Dystonie die TSUI-Ausgangs-Score auf 100% nor-

miert, wie dies bei der Verwendung von Analogskalen Ublich ist.
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Abbildung 26: Entwicklung der Dystonie-Starke (in Prozent der TSUI-Score) mit der Zeit nach der ersten Botuli-
numtoxininjektion

In unserem Kopfschmerzpatientenkollektiv kbnnen wir eine Reduktion der
Kopfschmerzstarke von 100% auf weniger als 70% nachweisen. Die bei-
den Datensatze weisen eine groBe Ahnlichkeit hinsichtlich des AusmaBes
der Abnahme der Beschwerden und der GréBe der Streuung auf (vergl.
Abbildung 26 und 27).
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Abbildung 27: Entwicklung der Kopfschmerzstérke in % nach der ersten Injektion mit Botulinumtoxin
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Aus formeller Sicht mag die Gegenulberstellung eines vom Behandler er-
hobenen Scores (TSUI-Score) und eines vom Patienten dokumentierten
Parameters (Kopfschmerzstarke) nicht korrekt erscheinen. In diesem Fall
ist sie jedoch durch die Problematik zu rechtfertigen, dass Schmerz ein
fast unmdglich zu objektivierender Parameter ist. Der Vergleich des TSUI-

Scores mit der Kopfschmerzstarke in dieser Arbeit soll die nahezu gleiche

Verbesserung der Beschwerden bei Dystoniepatienten und Kopfschmerz-

patienten veranschaulichen.

Die Hypothese, die als initiale Fragestellung der vorliegenden Arbeit for-
muliert und ein ahnlich gutes Ansprechen der Beschwerden bei zervikaler

Dystonie und Kopfschmerzen behauptet, konnte also bestatigt werden.

Wenn also Kopfschmerzen unter der Langzeittherapie mit Botulinum (min-
destens Uber 9 Monate) ahnlich gut ansprechen wie die Kopfposition bei
zervikaler Dystonie und Botulinumtoxininjektionen mittlerweile Therapie
der ersten Wahl bei einer zervikalen Dystonie ist, dann muss man sich
fragen, warum der Einsatz von Botulinumtoxin far Kopfschmerzen so kont-

rovers diskutiert wird.

Die vorliegende ausfuhrliche Diskussion dient einerseits der Diskussion
der hier vorgelegten Daten, versucht aber auch andererseits die vorlie-
genden Daten mit anderen Studien zu vergleichen, um die Argumente der
generellen Diskussion des Einsatzes von Botulinumtoxin nachzuvollzie-

hen.

Als Restimee soll hier nur angedeutet werden, dass es bei der Behand-
lung von Kopfschmerzen bereits ausgezeichnete Therapiemdglichkeiten
gibt, wohingegen es keine gute Alternativtherapie bei zervikaler Dystonie
gibt. Die Wirksamkeit von Botulinumtoxin an sich scheint also nicht der
Kritikpunkt zu sein, sondern der Vergleich mit Alternativtherapien, was
wiederum mit den Kriterien fir die Zulassung eines Medikamentes zu-

sammenhangt.
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4.3 Anmerkungen zum ersten Hauptergebnis

4.3.1 Die Entwicklung der Schmerzstarke im Tagebuch

Als ein erstes Hauptergebnis der Arbeit ist die signifikante negative Korre-
lation nach Pearson der Kopfschmerzrohdaten mit der Zeit zu sehen, wel-
che sich sowohl im Gesamtkollektiv als auch in der Patientengruppe mit
drei oder vier Behandlungszyklen zeigt.

Dies Ergebnis 1aBt sich trotz der groBen Streuung des Ansprechverhaltens
nachweisen. Die groBe Streuung ist wahrscheinlich darauf zurlckzuflh-
ren, dass die Halfte der Patienten Non-Responder sind und somit die aus-
gezeichnete Verbesserung der Kopfschmerzen in der Responder-Gruppe
Lnivellieren®. Denn in der Gruppe der Responder zeigt sich eine hochsigni-
fikante Kopfschmerzreduktion im Verlauf der Behandlung. Auf diesen sehr

wichtigen Gesichtspunkt, die Existenz von Respondern und Non-

Respondern — das zweite Hauptergebnis dieser Arbeit - soll spater einge-

gangen werden.

In keiner der unten aufgeflhrten bisherigen Studien wurde die Steigerung
der Regressionsgeraden (zwischen Kopfschmerzintensitat und Zeit und
damit der Korrelationskoeffizient) als Zielkriterium gewahlt. Im Anhang
sind getrennt voneinander bisherige Studien fir Migréane, Spannungskopf-
schmerz und chronic daily headache diskutiert. Die Anzahl der Patienten
und die Beobachtungsdauer sowie die Nebenwirkungen werden angege-
ben, das Hauptergebnis kurz zusammengefasst und erlautert, wie die
Studie organisiert war. Nur die Arbeit von Mauskop (2002) und Mathew et
al. (2005) sowie der Arbeit von Relja (Relja 2000, Relja und Klepac 2001)
und die zitierten Arbeiten Uber chronic daily headache (Silberstein et al.
2005, Dodick et al. 2005, Mathew et al. 2005) weisen eine Beobachtungs-
dauer von Uber 9 Monaten auf. Die meisten der anderen Arbeiten untersu-
chen nur einen Behandlungszyklus von etwa 120 Tagen.

Ganz offensichtlich ist das Design der meisten Studien gepragt von dem
Design friherer Kopfschmerzstudien. Reduktion der Kopfschmerzen um
mindestens 50%, Reduktion der Attackenfrequenz um 50% oder signifi-

kant Zunahme der kopfschmerzfreien Tage sind z.B. haufig verwandte
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Zielkriterien, die innerhalb des ersten Behandlungszyklus (0-120 Tage) er-
reicht werden sollen (vergleiche Anhang). Diese oder &hnliche Kriterien
wurden fir Zulassungsstudien neuer Medikamente wie z.B. Topamax®
verwandt. Solche Ergebnisse lassen sich auch nicht annahernd mit BTX-
A-Injektionen erzielen (siehe Abbildung 27 in der Diskussion, wo der Kopf-
schmerzmittelwert pro Monat berechnet worden ist.). Man sieht den cha-
rakteristischen Einfluss des Botulinumtoxin, bei dem es zu einer Besse-
rung der Beschwerden fir circa 60 Tage kommt. Dann aber féllt der
Mittelwert wieder fast auf das Ausgangsniveau zurlck (Vergleiche auch
Abbildung 16 aus dem Kapitel ,Ergebnisse®). Insgesamt streut und variiert
die mittlere Kopfschmerzintensitat erheblich wahrend des ersten Behand-
lungszyklus.

Bei sorgfaltiger Planung der bisherigen Studien hatte klar sein mussen,
dass - vollig anders als bei einer Tabletteneinnahme - durch eine Injekti-
onsbehandlung mit Botulinumtoxin die schmerzhaften perikraniellen Struk-
turen massiv manipuliert werden. Wahrend bei einigen Patienten durch die
Injektion eine schnelle Besserung eintritt, klagen doch die meisten Uber
eine Verschlechterung der Kopfschmerzen mehrere Tage bis zu drei Wo-

chen nach der Injektion.

Patient 54

85 T T T T T T T

% Schrmerzen

55 1 1 1 1 1 1 1
0 20 40 B0 80 100 120 140 160

Tag

Abbildung 28: Beispiel eines Patienten mit initialer Symptomverschlechterung
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Bereits die subkutane Injektion von 0,05 ml (!!) Flussigkeit fihrt zu einer
deutlichen Vorbuckelung der Kopfhaut. Damit ist offensichtlich, dass die
Injektion von mehreren ml Fllssigkeit, wie in einigen Studien verwandt,
schwere Kopfschmerzattacken auslésen kann.

Verwendet man dann auch noch Zielkriterien wie die ,Verbesserung der
Flache unter der Kurve des Kopfschmerztagebuchs® (Schulte-Mattler et al.
2004), was eine Integralfunktion darstellt und damit die initiale Verbesse-
rung mit der folgenden Verbesserung verrechnet, dann wundert es nicht,
dass in den ersten sechs Wochen keine nennenswerte Besserung erreicht
wird. Die folgende Symptombesserung wird dann schon wieder durch das
Nachlassen der Wirkung beeinfluBt, so dass auch in den letzten 6 Wochen
keine signifikante Verbesserung erwartet werden kann.

Schaut man sich die Studien mit langer Beobachtungszeit von Relja (Relja
2000, Relja und Klepac 2001) an, findet man ein &hnliches Resultat wie in
der vorliegenden Arbeit. Relja et al. beobachteten wie wir eine Abnahme
der Kopfschmerzstarke nach repetitiven Injektionen im Sinne eines ,stair-
case-effect”. Es zeigt sich ein charakteristischer zyklusartiger Verlauf der
Beschwerden, der auf der Wirkung von Botulinumtoxin A beruht und be-
reits von der therapeutischen Anwendung bei Dystonie bekannt ist. Wird
die nachste Injektion appliziert wird, bevor die Wirkung der vorherigen
komplett nachgelassen hat, erreicht man fiir den folgenden Therapiezyk-
lus niedrigere Werte. Auf diese Weise kommt es zu einem stufenférmig
abfallenden Schmerzniveau, wie es in Abbildung 15 des Ergebnisteils

dargestellt ist.

Die meisten der bisher veréffentlichten Studien sind also zu kurz angelegt,
um einen signifikanten Effekt nachzuweisen und verwenden Effizienzkrite-

rien, die nicht auf die Wirkungsweise von Botulinumtoxin abgestimmt sind.

Bezeichnenderweise wird in der Arbeit von Mathew et al. (2002) berichtet,
dass die ,harten Kriterien®, die fur die ersten drei Monate Ublich gefordert
und nicht erflllt werden, alle nach 9 Monaten erreicht werden (Mathew et
al 2002). Die zeitliche Entwicklung der Effektivitdt von Botulinumtoxin ist
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also véllig anders als die oral medikamentdéser Regime. Wegen des star-
ken Einflusses des Behandlungszeitraumes haben wir die Korrelation mit
der Zeit als Zielkriterium gewahlt.

Letztlich ist anzumerken, dass bisherige Arbeiten der spezifischen Wir-
kungsweise und Pharmodynamik von Botulinumtoxin weder von Seiten
der Studienplanung — hier besonders hinsichtlich der Zielkriterien (Mathew
et al. 2005, Silberstein et al. 2005 und 2006), noch methodisch oder in der
statistischen Auswertung ausreichend Rechnung getragen haben.

4.4 Anmerkungen zum zweiten Hauptergebnis

Benutzt man die Steigung der Regressionsgeraden zwischen Kopf-
schmerzintensitat und Zeit als Zielkriterium zeigt sich, dass diese Steigun-
gen nicht normal verteilt sind. Zwar ist dies Uber alle Patienten gesehen
eben nicht signifikant (p<0,08), aber wenn drei Behandlungszyklen vorlie-
gen muassen oder sogar vier, wird dieser Zusammenhang immer augen-
scheinlicher: mit der Behandlung trennen sich Responder und Non-

Responder voneinander.

Auch wenn bei den Respondern im ersten Behandlungszyklus vielleicht
ein Placeboeffekt bestanden haben mag, so ist dieser Effekt nach drei bis
vier Behandlungszyklen nicht mehr von Bedeutung.

Der Nachweis, dass sich das Gesamtkollektiv nach repetitiver Behandlung
von Kopfschmerzen mit BTX-A in Responder und Non-Responder auftei-

len Iasst, ist das zweite Hauptergebnis der vorliegenden Arbeit.

Selbstverstandlich muss in diesem Zusammenhang diskutiert werden,

welche Patienten als Responder eingestuft werden und welche nicht.

Wir haben nun fir Responder nach anderen Kriterien gesucht, als die
Steigung der Regressionsgerade zwischen Kopfschmerzintensitat und
Zeit. Zwar besteht eine Korrelation zwischen der Verbesserung laut Fra-
gebogen und dem Tagebuchscore. Aber wenn eine Verbesserung von
mindestens 20% im Fragebogen als Kriterium fir einen Responder hinzu-
gezogen wird, dann sind % der Patienten Responder. Das bedeutet, dass
eine einmalige Abfrage des Responseverhaltens im Therapieverlauf eine
sehr erhebliche Tendenz aufweisen kann.
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Ein Responder nach einmaliger Befragung muss noch lange kein Res-
ponder nach seinem kontinuierlichen Tagebucheintragungen sein. Dies
unterstreicht nach unserer Einschatzung die Notwendigkeit des Einsatzes
von Schmerztagebiichern. Bei einer gelegentlichen Abfrage kann der Pa-
tient vielleicht wegen der groBen Variabilitdt des Schmerzverlaufs die Ver-
anderung seiner Beschwerden schlechter einschatzen als bei einem kon-
tinuierlichen Eintrag. Zusatzlich wurden die Fragebdgen und das
Tagebuch nicht anonym abgegeben, so dass dadurch eine groBe Hemm-
schwelle bestanden haben mag, den Therapieerfolg zu bewerten. Dies ist
in kontrollierten Studien anders.

Im Prinzip bringt der Fragebogen keine neue Information zur Responder-
Frage und —Einteilung. Die im Fragebogen angegebene Verbesserung der
Beschwerden ist umso gréBer, je klarer die Veranderung der Medikamen-
te mit der Zeit ist und je klarer die Korrelation zwischen Schmerzen und
Medikamenten ist. Dieser Zusammenhang besteht nicht mehr bei Patien-
ten mit drei bis vier Zyklen. Dies liegt wahrscheinlich daran, dass eine
Reihe von Respondern nach dem Fragebogen die Therapie spater unter-
brochen haben. Dies weist erneut darauf hin, dass das 20%-Kriterium
nach Fragebogen (ein Patient wurde als Responder klassifiziert, der im
Fragebogen eine mindestens 20%ige Beschwerdebesserung angab) fur
die Abschatzung des Responseverhaltens nicht adaquat war.

Ein ahnliches Ergebnis findet sich Gbrigens auch, wenn man den Tage-
buchscore Uber den ersten Zyklus betrachtet — hier zeigt sich ein hochsig-
nifikanter Zusammenhang zwischen dem Tagebuchscore nach dem ers-
ten Zyklus und dem Tagebuchscore im Gesamtkollektiv. Wenn aber
mindestens 3-4 Zyklen injiziert wurde, geht dieser Zusammenhang verlo-
ren. Dies bedeutet, dass sogar die Korrelationsanalyse tber den 1. Zyklus
weniger aussagekraftigere Ergebnisse bietet als nach einem Behand-
lungszeitraum von 3-4 Zyklen (9-12 Monate).

Dies lasst sich auch so formulieren: weder der Fragebogenscore noch der
Tagebuchscore sind keine Pradiktoren fir den Behandlungserfolg nach 3-

4 Behandlungszyklen.
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4.5 Anmerkungen zum dritten Hauptergebnis

Damit stellt sich die Frage, welche Kriterien Uberhaupt als Pradiktoren flr
einen langfristigen Behandlungserfolg gewertet werden kénnen.

Weder flr Alter, noch flir Geschlecht, Dauer der Behandlung, Medikamen-
teneinnahme pro Tag, oder in der Korrelation zwischen Schmerzen und
Medikamenteneinnahme |asst sich ein statistischer Zusammenhang mit
dem Tagebuchscore finden.

Es gibt die Tendenz, dass Spannungskopfschmerzen besser auf die Botu-
linumtoxin-Therapie ansprechen als Migranekopfschmerzen aber diese
Tendenz schwacht sich mit der Behandlungsdauer ab.

Die Korrelation, die reproduzierbar (unter Verwendung verschiedener sta-
tistischer Tests und unter Berlicksichtigung des Gesamtkollektivs und der
Untergruppe der Patienten, die 3-4 Behandlungszyklen erhalten haben)
und mit hoher Signifikanz nachweisbar ist, ist die Korrelation zwischen
Tagebuchscore und der Korrelation zwischen der Medikamenteneinnahme
mit der Zeit (als MaB fur die Veranderung der Medikamenteneinnahme im
Behandlungszeitraum). Diese Korrelation findet sich fir das Gesamtkollek-
tiv der Untergruppe der Patienten mit 3 oder 4 Behandlungszyklen und
auch dann, wenn nur der erste Behandlungszyklus ausgewertet wird.

Der Nachweis dieser Korrelation ist das dritte Hauptergebnis der vorlie-
genden Arbeit. Obwohl die Patienten bereits seit Jahren Kopfschmerzen
beklagten und ,austherapiert” waren, modifizierten die Patienten ihre Me-
dikamenteneinnahme nach Besserung der Beschwerden durch Botulinum-
toxin. Dies kdénnte den Einsatz von Botulinumtoxin bei Patienten mit einem
durch Kopfschmerzmedikamente induzierten Kopfschmerz rechtfertigen
bzw. eine Therapiemdglichkeit zur Pravention eines medikamentenindu-
zierten Kopfschmerzes darstellen. Vor allem aber kdnnte diese Korrelation
ein pradiktives, objektives Kriterium flir eine gute Response auf Botulinum-
toxin sein. Die Patienten mit einer hohen negativen Korrelation zwischen
Medikamenteneinnahme und Zeit im ersten Zyklus sind wahrscheinlich

Responder auf Botulinumtoxin.
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4.6 Anmerkungen zur Methode

4.6.1 Die Injektionen

Botulinumtoxin wird seit Jahren erfolgreich in der Therapie motorischer
Uberaktivitdt wie zum Beispiel beim Torticollis spasmodicus oder auch bei
Spastik eingesetzt (Scott et al. 1985, Snow et al. 1990, Jankovic und
Schwartz 1990). Hierbei ist es selbstverstandlich, dass die Injektionen
zwar nach einem bestimmten Grundschema erfolgen, dieses aber maB-
geblich den Bedurfnissen der Patienten angepasst wird und die Injektio-
nen somit vor allem in die klinisch am meisten betroffenen Muskeln erfol-

gen.

Ausgehend von der Theorie, dass nur ein an den Patienten individuell an-
gepasstes Injektionsschema einen nachhaltigen therapeutischen Erfolg
liefert, wurde bei allen Patienten ausdricklich nach deren BedUrfnissen
injiziert. Dies betraf sowohl das Injektionsschema als auch die vom Arzt
flr jeden einzelnen Patienten festgelegte Einzel- und Gesamtdosis.

Ein mdglicher Kritikpunkt bei dieser Vorgehensweise besteht darin, dass
eine solche individuelle Behandlung nattrlich eine geringere Vergleichbar-
keit der Ergebnisse mit anderen, etwa randomisierten Studien nach sich
zieht. Einige Autoren wie z.B. Schulte-Mattler (Schulte-Mattler et al. 1999,
Schulte-Mattler et al. 2004, Schulte-Mattler und Martinez-Castrillo 2006)
sind der Meinung, dass ein ,Follow-the-pain“-Ansatz bei Spannungskopf-
schmerz keine Erfolge erzielen kénne. Dieser Uberzeugung sind wir auf-

grund der Ergebnisse unserer Anwendungsbeobachtung nicht.

Ein mdglicher Vorteil gegentber den standarisierten Studien kénnte sein,
dass ausschlieBlich in die Muskulatur injiziert wurde. Dieses muB aufgrund
der individuell unterschiedlichen Auspragung der Muskulatur bei Injektio-

nen nach einem Standardschema nicht immer gewébhrleistet sein.

Wenn bei einem Patienten in aufeinander folgenden Injektionen wechsel-
weise Dysport® und Botox® injiziert wurden, so ging man bei dieser An-
wendungsbeobachtung von der Vergleichbarkeit und Umrechnungsmaég-
lichkeit der beiden Toxine mit einem Umrechnungsfaktor von 1:4 (Botox®,

Dysport®) aus.
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In der vorliegenden Arbeit wurde den Patienten bei einer einzelnen Sit-
zung eine Gesamtdosis von 25 MU-200 MU Botox bzw. 125 MU-1000 MU
Dysport injiziert. Es ist folglich nicht auszuschlieBen, dass ein Therapieer-
folg mit einer geringeren Dosierung hétte erzielt werden kdnnen, wobei
dies als sehr unwahrscheinlich einzuschéatzen ist. Nahezu sicher erscheint
jedoch, dass es bei noch héheren Dosen zu vermehrter Muskelschwéache
als Nebenwirkung gekommen ware, was eine potentielle Beeinflussung
der Patienten hatte darstellen konnen.

4.6.2 Die Dokumentation in Form des Tagebuches

Hinsichtlich der wissenschaftlichen Maxime der ,Evidenz-basierten Medi-
zin“ ware es sicher wiinschenswert, das Schmerzausmaf téaglich anhand
objektiverer Parameter wie beispielsweise der Drucksensitivitat der Mus-
kulatur zu messen. Hinzuzuflgen ist allerdings, dass ein solches Verfah-
ren selbst bei groBem finanziellem Aufwand in der Praxis zeitlich und or-
ganisatorisch kaum umzusetzen ist. So wurden auch in groB angelegten,
randomisierten Studien derartige objektivierbare Parameter nie taglich,

sondern nur in gréBeren zeitlichen Abstanden gemessen.

Sicherlich ware ein zeitlicher Vorlauf der Tageblcher vor dem eigentlichen
Therapiebeginn winschenswert gewesen. Da sich jedoch bei einigen Pa-
tienten nach Therapiebeginn sogar eine Verschlechterung ihrer Sympto-
matik einstellte, kdbnnte man davon ausgehen, dass der mangelnde Vor-
lauf die Ergebnisse der Auswertung nicht zu stark beeinflusst hat.

4.7 Ausblick

Das letztgenannte Hauptergebnis kénnte flr die Planung von neuen Stu-
dien wesentlich sein, indem man in einer Vorlaufphase spezielle Patienten
selektioniert, die im ersten Zyklus bereits eine hohe Korrelation zwischen
Medikamenteneinnahme und Zeit haben und diese dann in einer Lang-

zeitstudie weiter untersucht.

Zusammengefasst hat die folgende Arbeit Griinde aufgezeigt, warum die
bisherigen Studien zur Kopfschmerztherapie mit Botulinumtoxin sehr un-
terschiedliche Ergebnisse gezeigt haben und auch eine Vorschlag erarbei-
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tet, wie fir spezielle Untergruppen von Patienten signifikante Verbesse-

rung nachgewiesen werden kdnnte.

Zielkriterien kunftiger Studien sollten angemessen gewahlt und wenig
sensitive Zielkriterien vermieden werden. Es erscheint es sinnvoll, die zu
beobachtenden Parameter wahrend der gesamten Studie kontinuierlich
(nach Mdglichkeit taglich) und maoglichst objektiv zu dokumentieren, da
,Stichprobenartige“ einmalige Datenerhebungen zu falschen Ergebnissen

fihren kdnnen.

Bei der Bewertung der Therapie sollten Kopfschmerzverlauf und Zusatz-
medikation parallel kontrolliert werden und es ware winschenswert, die
Verbesserung der taglichen Aktivitat als einen weiteren wichtigen Parame-
ter besser zu erfassen, da diese einen guten Anhalt fir die Steigerung der
Lebensqualitat bietet.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit werden an einem Patientenkollektiv von 67 Pa-
tienten mit therapieresistenten Spannungskopfschmerzen, Migranekopf-
schmerzen oder Mischbildern dieser beiden Kopfschmerztypen die Aus-
wirkungen der Langzeitbehandlung durch eine individualisierte
Injektionsbehandlung mit Botulinumtoxin A analysiert.

Die Datengrundlage bildeten das taglich geflihrte Kopfschmerztagebuch
sowie der Fragebogen. Die Injektionen erfolgten nach einem individuali-

sierten Injektionsschema in Trigger-Punkte.

Die Hypothese, dass sich die Kopfschmerzintensitat unter konsequenter
Botulinumtoxin-Therapie Uber ein Jahr ahnlich gut bessert wie die Kopfpo-
sition bei zervikaler Dystonie konnte bestéatigt werden. Als wichtiges
Hauptergebnis zeigte sich auBerdem eine signifikante negative Korrelation
der Kopfschmerzrohdaten mit der Zeit sowohl im Gesamtkollektiv als auch
in der Patientengruppe mit drei oder vier Behandlungszyklen, also eine
signifikante Reduktion der Kopfschmerzintensitat Gber die Zeit. Als zweites
Hauptergebnis ergab sich ein starker Trend, dass sich das Gesamtkollek-
tiv nach repetitiver Behandlung von Kopfschmerzen mit BTX-A in Respon-
der und Non-Responder aufteilen lasst. Das dritte Hauptergebnis ist die
Erkennung der Modifikation (Reduktion) der Medikamenteneinnahme nach
Besserung der Beschwerden durch Botulinumtoxin als mdglicher Pradiktor

flr eine gute Response auf Botulinumtoxin.
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Zusammengefasst hat die folgende Arbeit Griinde aufgezeigt, warum die
bisherigen Studien zur Kopfschmerztherapie mit Botulinumtoxin sehr un-
terschiedliche Ergebnisse gezeigt haben und auch eine Vorschlag erarbei-
tet, wie fur spezielle Untergruppen von Patienten signifikante Verbesse-

rung nachgewiesen werden kénnten.

Zielkriterien kinftiger Studien sollten angemessen gewahlt und wenig

sensitive Zielkriterien vermieden werden.

Bei der Bewertung der Therapie sollten Kopfschmerzverlauf und Zusatz-
medikation parallel kontrolliert werden.
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Anhang 2

Tabelle ,,Studien zu Botulinumtoxin A bei Spannungskopfschmerz*
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Anhang 3: Studien zu Botulinumtoxin A bei chronic daily haedache

Anhang 3

Tabelle “Studien zu Botulinumtoxin A bei chronic daily headache”
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Anhang 4: Vereinfacher Auszug der ,International Headache Classification 2nd Edition” von 2004

Anhang 4

Vereinfachter Auszug der ,lInternational Headache Classification
2nd Edition“ von 2004

1 Migrane
1.1 Migrane ohne Aura
1.2 Migrane mit Aura
1.3 Periodische Syndrome in der Kindheit, hdufig als Vorlaufer einer Migrane
1.4 Retinale Migréne
1.5 Migrane Komplikationen
1.6 Wahrscheinliche Migrane
2. Spannungskopfschmerz
2.1 Infrequenter episodischer Spannungskopfschmerz
2.1.1 Infrequenter episodischer Spannungskopfschmerz assoziiert mit
perikranieller Druckschmerzhaftigkeit
2.1.2 Infrequenter episodischer Spannungskopfschmerz nicht assoziiert
mit perikranieller Druckschmerzhaftigkeit
2.2 Frequenter episodischer Spannungskopfschmerz

2.2.1 Frequenter episodischer Spannungskopfschmerz assoziiert mit
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Anhang 4: Vereinfacher Auszug der ,International Headache Classification 2nd Edition” von 2004

2.3

2.4

perikranieller Druckschmerzhaftigkeit

2.2.2 Frequenter episodischer Spannungskopfschmerz nicht assoziiert mit
perikranieller Druckschmerzhaftigkeit

Chronischer Spannungskopfschmerz

2.3.1 Chronischer Spannungskopfschmerz assoziiert mit perikranieller
Druckschmerzhaftigkeit

2.3.2 Chronischer  Spannungskopfschmerz  nicht  assoziiert  mit
perikranieller Druckschmerzhaftigkeit

Wahrscheinlicher Spannungskopfschmerz
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Anhang 5: Tagebuch

Anhang 5

Tagebuch
Mame: Jahr und Maonat:
TEI[:_] Schmerzen (in Prozert der masimalen unbehandelten Schmerzen) Dmuer (Zuzddiche

inh  |Medkaion

Bitte denken =i daran, jeden Tag lhre KopEchmerz medikamente zu notieren!

1015 |20 (25|20 35 S0 65|60 (65|70 75|80 [&5) 90) 95| 100
1015 |20 (25 |20 35 S0 G560 (657075 |80 (@5 90) 95( 100
10|15 |20 (25|20 35 S0 G560 (65|70 )75 |80 [@5) 90) 95| 100
10|15 |20 (25 |30 35 S0 S5 60(65| 7075 |80 [85) 90) 95| 100
10|15 |20 (25|30 35 50| S5 60|65 70|75 |80 [&5) Q0] 95| 100
10|15 |20 (25|20 35 S0 G560 (65|70 )75 |80 [@5) 90) 95| 100
10|15 |20 (25|20 35 S0 G560 (65|70 )75 |80 [@5) 90) 95| 100
10|15 |20 (25 |30 35 S0 S5 60(65| 7075 |80 [85) 90) 95| 100
10|15 |20 (25 |30 35 S0 S5 60(65| 7075 |80 [85) 90) 95| 100
10|15 |20 (25 |20 35 S0 66|60 (65|70 )75 |80 [@5) 90) 95 100
1015 |20 (25 |20 35 S0 S5 60(65| 70|75 |80 [@5) Q0] 95( 100
10|15 |20 (25 |30 35 S0 S5 60(65| 7075 |80 [85) 90) 95| 100
1015 |20 (25|20 35 S0 65|60 (65|70 75|80 [&5) 90) 95| 100
10|15 |20 (25 |20 35 S0 66|60 (65|70 )75 |80 [@5) 90) 95 100
10|15 |20 (25|20 35 S0 G560 (65|70 )75 |80 [@5) 90) 95| 100
1015 |20 (25 |20 35 S0 S5 60(G65| 7075 |80 [@5) 90) 95| 100
10|15 |20 (25|30 35 50| S5 60|65 70|75 |80 [&5) Q0] 95| 100
10|15 |20 (25|30 35 50| S5 60|65 70|75 |80 [&5) Q0] 95| 100
10|15 |20 (25|20 35 S0 G560 (65|70 )75 |80 [@5) 90) 95| 100

_._._._._._._._._._.
wlw ||| o] e o m | S0 T T | | |

Lo R [ ) ) el e e e e e e o e e (e e o e e e e e e e e | e e
Ch|th|ch| th|ch|h|Dh|ch|(Ch|ch| Ch|ch|ch|h|dh|dh|dh |[Ch|dh| Dh|dh|dh | th|dh | Ch|dh | h]dh| chdh

HEEEHEEEEEEEEEEEEEEEEHEEEEEEEEEEE
B|& & & & & & & & & E & & & & & & E&|E & & & & & & & & EE &S

20 10 15|20 (25 |30 35 S0 G5 60(65|F0) 75|80 (35)90) 95( 100
21 10 15|20 (25|30 35 S0 G5 60(65| 7075 |80 [35)90) 95| 100
22 1015 |20 (25| 30| 35 S0 5560|6570 w5 |80 (5] 90) 95 100
23 1015 |20 (25| 30| 35 S0 5560|6570 w5 |80 (5] 90) 95 100
24 10 15|20 (25|30 35 S0 G5 60(65| 7075 |80 [35)90) 95| 100
25 10 15|20 (25|30 35 S0 G5 60(65| 7075 |80 [35)90) 95| 100
2f 1015 |20 (25| 30| 35 SO 55| G065 F0 )75 |20 [25] 90 95 100
iy 1015 |20 (25 |30 35 S0 55| 60(65|F0 )75 |80 (&5 90) 95( 100
25 1015 |20 (25|30 35 S0 55| 60(65| 70|75 |80 [&5)90) 95| 100
24 1015 |20 [ 25 |20 35 S0 65|60 (65| 70|75 |80 [&5) 90) 95 100
a0 1015 |20 (25|30 35 SO 55| G065 F0 75|80 [25] 90) 95| 100
o0 (G (1015 |20 (25 ) 30) 35 S0 5560|6570 w5 |80 (25] 90) 95 100

Bitte hier Bemerkungen und eingenommene Medikamente kurz aufiUhren (auch taglich progpiedaktisch
gingenommengl Tip: Wenn Sie sich ein Kirzel flr jedes Medikament einfdlen lazsen, falt der Eintrag im
Tagebuch e chiter,
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Anhang 6: Fragebogen

Anhang 6

Fragebogen

2) Haben Sie von der Behandlung o 130 IRl A0, BB 1100
profitizert? Benennen Sie bitte
den Erfolg in %! O O O O O O

4.) Wieviele Spritzen haban Sie erhaltan?

G, zkm m
! Wie beurteilen Sie den Erfolg  shrechkcht 5 Mo g demkchan o

der Injektion{sn) innerhalb der
Etten 2 Monate? O [ O O O O (|

a) schr semich  malig warig ket
des Botulinumtoxing ? O | O 1 O

} nchme sonsl

viaks

Wie schatzen Sie die Reduktion  richs mhr Medbamen. L]
Ihrer Medikamenteneinnahme e sin N
&in? O O (I O O O O

12.) Wie beurteilen Sie die Intensitat die ser Neberwirkungen?
a.l shrkbesin. maligbesin nichibeain-

irachigend trachtigend  irachtigend  ©PeTPeei Y

O O O O

b shrkbegin. mafghesin  nichibasin
t3chigend inxhigend Echigend

O O | O

whar posiy
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Anhang 6: Fragebogen

o) strkbeain- mafigbesin. nichtbeain-
machigend  wrachigend  machignd  =her posiliv

O O O O

d.) strkbesin- mafigkesin. nichtbesin-
IracHigerd  irachiigerd  Iradhligend

O O O O

14} Die Ingktonen haben sehr gut s —
gegen mainen Spannungs- -
kopfschmerz gewirkt. O O O O O O O

il
18) Maine Schmerzmittzl wirken s&it  cberbap tilltecdl 2
den Botulinumtoxin-njektionen "
langer. O O (| O O O O

18 Nehmen Sie immer minnis  Schmasn Schacen  Schmecen Sthnarn  Schmeesn  fu immsr
Medikamentz, scbalkl >80 6180 A1 5 2040 P
Kopfschmerzen haben? O O | O O | O

20.) Welkhes Praparat und in welcher Dosigrung setzen Sie bai mittelstarken Schmezen 2in?

22 Diese Frage richtet sich an Patienten, die sowohl unter Spannungskopfschmerz als
auc h unter Migréne leiden.

Aufwelche Schmezen hatten Migrane dikche Spanmings-

die Infektionen Ihrer beesar kg "
Einschatzung nach sine groBe
T = I = o R = R = N = R =
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24.) Bitt2 nennen Sie die Medikamante, die Sie im lstzten Jahr aufgrund andzrer Erkrankungen
ingznommesn haben!

Hie rmiterklarz ich, dai dig von mir angegebe nen Daten anonym zum Zweacks derwesitzen
Erforschung der Botuinumtoxin-The ragie bei Kopfschmerze n genutztwerden dofen.

{ Datum und Unterschrift)
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