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@ CrossMark

Die Schmerztherapie bei der Post-
Zoster-Neuralgie ist nach wie

vor fiir viele Patienten nicht zu-
friedenstellend. Der Einsatz von
Botulinumneurotoxinen zur Be-
handlung peripher-neuropathischer
Schmerzen ist zunehmend Gegen-
stand intensiver Forschung und
konnte eine Therapieoption fiir diese
Patientengruppe darstellen.

Botulinumneurotoxin

Das Botulinumneurotoxin (BoNT) ist
ein Toxin des anaeroben, sporenbilden-
den Bakteriums Clostridium botulinum.
Gemessen am Molekulargewicht ist
es derzeit das stirkste bekannte Gift
und Ausloser der Botulismus-Krank-
heit, einer Kombination einer schlaffen,
symmetrischen, meist absteigenden Te-
traparese mit autonomen und teilweise
sensiblen Ausfillen [16, 45]. Bereits
1g wire bei oraler Einnahme fir ins-
gesamt 10 Mio. Menschen letal [45].
Urspriinglich wurde als primérer Wir-
kort die neuromuskuldre Endplatte, an
der es zu einer Hemmung der prasynap-
tischen Acetylcholinfreisetzung kommt,
angenommen [36]. Untersuchungen der
letzten Jahre zeigten aber, dass fiir die
Wirkung, vor allem im Hinblick auf
die Analgesie, andere Mechanismen im
Vordergrund stehen diirften [35].

Als Arzneimittel wurde BoNT pri-
mir in der Ophthalmologie zur Stra-
bismustherapie sowie zur Linderung
von Muskelspastiken eingesetzt. Eine
entsprechende Zulassung der amerika-
nischen Food and Drug Administration
(FDA) erfolgte 1989. Spiter kam auch
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die Applikation in fazialen Muskeln
aus kosmetischen Griinden als Anwen-
dungsgebiet hinzu. Weitere Indikationen
sind die Hyperhidrose und neurogene
Blasenstérungen [21, 35, 36, 38, 53].
Im Jahr 2010 folgte die FDA-Zulas-
sung zur prophylaktischen Behandlung
chronischer Migréne.

Es werden 7 Serotypen unterschie-
den, von denen derzeit zwei (A und B)
im klinischen Einsatz sind [36]. Es gibt
verschiedene Préparate, die teilweise un-
ter unterschiedlichen Markennamen ver-
trieben werden:
= Onabotulinumtoxin (onaA), vermark-

tet als Botox bzw. Vistabel (Allergan

Pharamaceuticals Ireland, Westport,

Irland), und Abobotulinumtoxin

(aboA), vermarktet als Azzalure

bzw. Dysport (Ipsen Pharma, Ettlin-

gen, Deutschland), enthalten einen

Komplex aus BONT-A inklusive neu-

rotoxinassoziierter Proteine, welche

keinen direkten pharmakologischen

Effekt, aber einen Einfluss auf die

Stabilitit und moglicherweise auf die

Diffusion im Gewebe haben [24];
= [ncobotulinumtoxin (incoA), ver-

marktet als Xeomin bzw. Bocouture

(Merz Pharmaceuticals Frankfurt/

Main, Deutschland), enthilt BoNT-

A frei von Komplexproteinen;
= Rimabotulinumtoxin (rimaB), ver-

marktet als Neurobloc bzw. Myobloc

(Eisai Limited, Hatfield, GB), ist

derzeit das einzige BONT-B-Préparat.

Die unterschiedlichen Préparate sind we-
der beziiglich ihrer Zulassungen noch in
der Handhabung bzw. insbesondere in
der Wirkstirke identisch [51].

Die Aquivalenzverhaltnisse der Wirk-
stirken der unterschiedlichen BONT-A-
Praparate sind Gegenstand von Kontro-
versen. Im klinischen Gebrauch hat sich
zwischen onaA, aboA und incoA die Ra-
tio 1:3:1 etabliert [44].

BoNT in der Schmerztherapie

Der analgetische Effekt von BoNT wur-
de bereits im Jahr 1987 beobachtet. Brin
et al. beschrieben damals, dass bei der
Behandlung von Spastizitit mit BoNT
Schmerzen iiber ein Maf reduziert wur-
den, welches allein durch die Linderung
der Kontrakturen zu erwarten wire [7].
Diese Beobachtung konnte in spiteren
Studien objektiviert werden. Im Jahr 2000
wurde in einer groflen multizentrischen
Studie gezeigt, dass BONT auch die Stirke
und Hiufigkeit von Migrine reduzieren
kann [47].Im Jahr 2010 wurde BoNT von
der FDA als erstes Medikament zur pro-
phylaktischen Therapie chronischer Mi-
grine zugelassen.

In der Literatur wurden unterschiedli-
che Mechanismen diskutiert, wie BONT
Schmerzen beeinflussen konnte. Eine
Beobachtung ist, dass durch BoNT die
Freisetzung unterschiedlicher Entziin-
dungsmediatoren (Substanz P, Glutamat,
»calcitonin gene-related peptide” [CG-
PR]) verringert bzw. verhindert wird
[14, 27, 28, 30, 31, 54]. Auflerdem
hemmt es die fiir die Aktivierung des
proinflammatorischen Zytokins Inter-
leukin(IL)-1 wichtigen G-Proteine [33]
sowie die Prostaglandinsynthase COX-2
(Cyclooxygenase-2; [9]). Cui et al. konn-
ten zeigen, dass eine Vorbehandlung
mit BoNT zu einer Verringerung einer
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neurogenen Inflammation in einem For-
malin-Schmerz-Modell bei Ratten fithrt
[11]. Des Weiteren konnte auf Kanalebe-
ne eine Deaktivierung spannungsabhin-
giger Natriumkanile [46] durch BoNT
gezeigt werden. Beim TRPV1-Rezeptor
(»transient receptor potential vanilloid*)
kommt es zu einer Hemmung des Ein-
baus des Rezeptormolekiils in die Zell-
membran [32]. BoNT fiithrt aufSerdem zu
einer Reduktion von Muskelspindelaffe-
renzen [17] und zu einer Reduktion der
sympathischen Ubertragung [40]. Auch
eine Wirkung auf spinale p-Rezeptoren
wurde diskutiert [13]. Es konnte gezeigt
werden, dass BoNT die analgetische
Wirkung von Opioiden verstérkt und ei-
ner Toleranzentwicklung vorbeugt [49].
Trotz zahlreicher Erkenntnisse aus dem
Grundlagenforschungsbereich  besteht
derzeit kein allgemein akzeptiertes Er-
klarungsmodell fir die Wirkungsweise
von BoNT [35].

Einesubkutane oderintradermale Ad-
ministration von BoNT fithrt zu kei-
ner Veranderung der mechanischen oder
thermischen Schmerzschwellen [6, 50].
Bei Patienten mit diabetischer Polyneu-
ropathie fithrte eine Verabreichung von
BoNT allerdings zu einer signifikanten
Verbesserung der mechanischen und tak-
tilen Wahrnehmungsschwellen [8].

Post-Zoster-Neuralgie

Die Post-Zoster-Neuralgie ist ein neu-
ropathischer Schmerzzustand als Kon-
sequenz einer Nervenschadigung in Fol-
ge einer Herpes-zoster-Infektion. Sowohl
periphere (Demyelinisierung, Axonver-
lust, Small-fiber-Degeneration) als auch
zentrale Mechanismen (Reorganisation
im Hinterhorn, neuroplastische zentrale
Verénderungen) spielen dabei eine Rolle.
Konventionsgemifl spricht man von
einer Post-Zoster-Neuralgie, wenn die
Schmerzen 3 Monate nach den initialen
Hauteffloreszenzen noch bestehen [52].
Patienten beschreiben oft einen dauer-
haften Brennschmerz mit einschieflen-
den Schmerzspitzen [20]. Haufig besteht
eine dynamisch-taktile Allodynie. Zu-
sitzlich leiden die Patienten grofitenteils
unter reduzierter Lebensqualitit, ver-
minderten Alltagsaktivititen sowie einer
reduzierten Schlafqualitat [20, 37].

Therapeutisch werden in erster Li-
nie antineuropathische Substanzen wie
Antikonvulsiva und Antidepressiva emp-
fohlen, erst als Zweit- oder Drittoption
sollten Opioide eingesetzt werden [3].
Eine wichtige Séule in der Therapie stellt
auch die topische Arzneimittelapplika-
tion mittels Lidocain- oder Capsaicin-
Patch dar [10].

Allerdings kann trotz moderner The-
rapiealgorithmen und Medikationen
nicht bei allen Patienten mit Post-Zos-
ter-Neuralgie eine zufriedenstellende
Schmerztherapie erreicht werden [4,
43]. Weniger als die Hélfte der Patienen
haben eine 50 %ige Schmerzreduktion
[22].

In der rezenten Metaanalyse der In-
ternational Association for the Study of
Pain (IASP) zur pharmakologischen The-
rapie neuropathischer Schmerzen beim
Erwachsenen wurde die positive Evidenz
von BoNT betont [18]. In dieser wurde
BoNT als Drittlinientherapie bei fokal-
neuropathischen Schmerzen empfohlen.
Allerdings wird hierbei nicht auf die Evi-
denz bei den einzelnen Atiologien der
neuropathischen Schmerzen eingegan-
gen.

Untersuchungsziel

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Uberblick
tiber die derzeitige Evidenz zum Einsatz
von BoNT bei Post-Zoster-Neuralgie zu
geben.

Methodik

Es erfolgte eine systematische Litera-
tursuche in der Datenbank PubMed
mit den Schlagwortern ,Botulinum®
und ,neuropathic® Literaturverzeich-
nisse und Ubersichtsarbeiten wurden
nach weiteren Quellen durchsucht. Die
Ergebnisse wurden einem Titel- und
einem Abstract-Screening unterzogen.
Eingeschlossen wurden Originalarbeiten
mit klinischen Humandaten, in denen
BoNT subkutan oder intradermal zur
Behandlung von Schmerzen im Rahmen
einer Post-Zoster-Neuralgie eingesetzt
wurde.

Resultate

Die initiale Suche ergab 212 Treffer. Nach
einem Titel- und Abstract-Screening re-
duzierte sich die Zahl auf 11 relevante
Publikationen. Diese gliederten sich in
5 Fallberichte oder -serien und 6 pro-
spektive Studien. Insgesamt sind in allen
Arbeiten eine Gesamtzahl von 133 Pati-
enten eingeschlossen (@ Tab. 1).

Fallberichte

Im Jahr 2004 présentierte A.W. Klein die
erste Fallserie mit vier unterschiedlichen
Krankheitsbildern, die er mit BONT-A-
Injektionen behandelte. In einem Fall be-
schreibt er einen 62-jahrigen Patienten,
dessen Post-Zoster-Neuralgie nach einer
subkutanen Applikation von 20 Einhei-
ten BoNT fiir 4 Monate vollstindig ab-
geklungen war [23].

Liu et al. prasentierten 2006 einen
Fallbericht eines 80-jahrigen Patienten,
dessen Schmerzen nach einer Zoster-
Reaktivierung weder mittels Antikonvul-
siva, Antidepressiva, Dextromethorphan
noch Opioiden suffizient behandelt wer-
den konnten bzw. deren Therapie we-
gen fehlender Vertraglichkeit abgebro-
chen werden musste. Nach einer subku-
tanen ficherférmigen Applikation von
20 x 5 Einheiten BoNT-A kam es zu
einer Abnahme des Schmerzes auf der
visuellen Analogskala (VAS) von 10 auf
1, welche fir 52 Tage anhielt [26].

Weitere erfolgreiche Fille wurden
auch von Ruiz Huete und Bermejo,
Sotiriou et al. sowie von Li und Xiao
prasentiert [25, 42, 48].

Studien

Ranouxetal. fithrtenim Jahr 2008 die ers-
te randomisiert-kontrollierte Studie zu
diesem Thema durch [41]. Sie rekrutier-
ten 29 Patienten, die entweder mit onaA
oder mit Placebo behandelt wurden. Eine
signifikante Reduktion der Schmerzen
stellte sich nach 2 Wochen ein; diese
nahm im Verlauf bis zur 4. Woche zu.
Danach stellte sich ein stabiles Niveau
fiir 14 Wochen ein. Die ,number nee-
ded to treat® (NNT) fiir eine 50 %ige
Schmerzreduktion nach 4 Wochen wur-
de in dieser Studie mit 3,7 angegeben.
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Zusammenfassung - Abstract

Zusammenfassung

Hintergrund. Das Botulinumneurotoxin
(BoNT), ein Toxin des anaeroben, spo-
renbildenden Bakteriums Clostridium
botulinum, wird als Arzneimittel zur Linderung
von Muskelspastiken eingesetzt. Weitere
Anwendungsgebiete sind die kosmetische
Applikation in fazialen Muskeln, die Hyper-
hidrose und neurogene Blasenstérungen.
Seit 2010 ist es als erstes Medikament zur
prophylaktischen Therapie von Migréne
zugelassen. Der analgetische Effekt von BoNT
wurde bereits friih beobachtet und ist derzeit
Gegenstand intensiver Forschung.

Die schmerzhafte Post-Zoster-Neuralgie ist
eine haufige Komplikation einer Infektion
mit Herpes zoster. Trotz moderner Therapie-
algorithmen und Medikationen kann nicht
bei allen Patienten eine zufriedenstellende
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Schmerztherapie erreicht werden. Die
Anwendung von BoNT kdnnte eine neue
Therapieoption darstellen.

Ziel der Arbeit. Ziel dieser Arbeit ist es, einen
Uberblick iiber die derzeitige Evidenz zum
Einsatz von BoNT bei Post-Zoster-Neuralgie zu
geben.

Material und Methoden. Es erfolgte eine
systematische Literatursuche mit den Schlag-
wortern ,Botulinum” und ,neuropathic”.
Eingeschlossen wurden Originalarbeiten,

in denen BoNT subkutan oder intradermal
zur Behandlung einer Post-Zoster-Neuralgie
eingesetzt wurde.

Ergebnisse. Die initiale Suche ergab 212
Treffer. Nach einem Titel- und Abstract-
Screening reduzierte sich die Zahl auf 11

relevante Publikationen (5 Fallberichte oder
-serien und 6 prospektive Studien).
Diskussion. Die derzeitige Literatur zeigt,
dass BoNT eine wirksame Therapieoption bei
der Post-Zoster-Neuralgie darstellt. In allen
Untersuchungen konnte ein signifikanter
Effekt auf den Schmerz, aber auch auf
relevante patientenorientierte sekundare
Variablen wie beispielsweise die Lebens-
und insbesondere die Schlafqualitdt gezeigt
werden. Die berichteten Nebenwirkungen
reduzierten sich auf Schmerzen wéhrend der
Applikation.

Schliisselworter
Neuropathischer Schmerz - Allodynie - Herpes
zoster - Subkutane Injektion - Hyperalgesie

Abstract

Background. Botulinum neurotoxin (BoNT),
a toxin of the anaerobic spore-forming
bacterium Clostridium botulinum is used

as a drug for alleviating muscle spasticity.
Other indications include the cosmetic
application in facial muscles, hyperhidrosis
and neurogenic bladder disorders. It has been
approved since 2010 as the first prophylactic
treatment for chronic migraine. The analgesic
effect of BONT was observed early on and is
currently the subject of intensive research.
Painful postherpetic neuralgia is a common
complication of an infection with herpes
zoster virus. Despite modern treatment
algorithms and medication, satisfactory pain

treatment is not achieved in all patients. The
use of BoNT could represent a new treatment
option.

Aim. The aim of this article is to provide an
overview of the current evidence for the use
of BoNT for postherpetic neuralgia.

Material and methods. We conducted

a systematic literature search with the
keywords “botulinum” and “neuropathic” and
included original articles in which BoNT was
used subcutaneously or intradermally for the
treatment of postherpetic neuralgia.

Results. The initial search yielded 212
results. After a title and abstract screening,
the number was reduced to 11 relevant

Use of intracutaneous or subcutaneous botulinum toxin for postherpetic neuralgia

publications (5 case reports or series and 6
prospective studies).

Discussion. The results in the currently
available literature show that BoNT is an
effective therapeutic option for postherpetic
neuralgia. In all studies, a significant effect on
the pain and also on relevant patient-oriented
secondary variables, such as the quality of life
and especially the quality of sleep was shown.
The only reported side effect was pain during
administration.

Keywords
Allodynia - Neuropathic pain - Herpes zoster -
Injections, subcutaneous - Hyperalgesia

Als Pradiktoren fiir einen guten Behand-
lungseffekt konnten die Autoren eine gute
thermische Sensibilitit sowie das Fehlen
von Brennschmerz bzw. Pinsel-Allody-
nie identifizieren.

In der bisher grofiten Studie zu die-
sem Thema untersuchten Xiao et al. bei
60 Patienten mit Post-Zoster-Neuralgie
die Wirkung von BoNT-A im Vergleich
zu Lidocain und Placebo [55]. In der
Botulinum-Gruppe konnte eine verbes-
serte Schmerzkontrolle, eine verbesserte
Schlafqualitidt und eine geringere Rate
an notwendiger Opioidtherapie erreicht
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werden. Diese Unterschiede bestanden
sowohl nach 7 Tagen als auch nach 3 Mo-
naten. Die mittleren Schmerzwerte redu-
zierten sich nach 7 Tagen um 4,5 in der
BoNT-Gruppe vs. 2,6 in der Lidocain-
und 2,9 in der Placebo-Gruppe. Abge-
sehen von Schmerzen bei der Injektion
wurden keine relevanten Nebenwirkun-
gen gefunden.

Emad etal. untersuchten den Effekt ei-
ner intradermalen BoNT-A-Injektion an
15 Patienten mit Post-Zoster-Neuralgie
in einer longitudinalen Beobachtungs-
studie [15]. Die mittleren Schmerzwerte

reduzierten sich nach4 Wochen um mehr
als 40 %. Die starkste Schmerzreduktion
trat interessanterweise bis zum 2. Tag auf,
was mit dem bisherigen Wissen tiber das
pharmakologische Wirkprofil der Sub-
stanz nicht erklarbar ist [38].

In der Studie von Apalla et al. wur-
de bei insgesamt 30 Patienten mit Post-
Zoster-Neuralgie BONT-A mit Placebo
verglichen [2]. Eine VAS-Reduktion von
mindestens 50 % konnte bei 87 % in der
BoNT-Gruppe vs. 0% in der Placebo-
Gruppe erreicht werden, woraus sich eine
NNT von 1,2 ergab. Der Effekt hielt fiir



Tab. 1
tulinumtoxin

Autor, Jahr Studienart

Klein 2004 [23] Fallbericht 1

Liu etal. 2006 [26] Fallbericht 1

Ruiz Huete u. Bermejo  Fallbericht 1

2008 [42]

Ranoux et al. 2008 [41]  RCT, dop- 4
pelblind
(insgesamt
n=29)

Sotiriou et al. 2009 [48]  Fallserie 3

Xiao et al. 2010 [55] RCT, dop- 60
pelblind

Emadetal. 2011 [15] Fallserie 15

Apallaetal. 2013 [2] RCT, dop- 30
pelblind

Ponce et al. 2013 [39] Fallserie 12

Li u. Xiao 2015 [25] Fallbericht 1

Attal 2016 [5] RCT, dop- 5
pelblind
(insgesamt
n=66)

N Applikation

Injektionsort Serotyp Dosis

Charakteristika und Hauptergebnisse der ausgewerteten Fallberichte, -serien und Studien zur Behandlung der Post-Zoster-Neuralgie mit Bo-

Untersuchungs- Ergebnis

zeitraum
i.d. Punktuell A 20E 4 Monate Komplette Schmerzre-
onaA duktion
s.C. Facherartig A 20x5E 52 Tage VAS-Reduktion von 10
im Allody- onaA auf1
nieareal
i.d. Flachig A n.a. 2 Monate Schmerzverbesserung
Nicht
spezifi-
ziert
i.d. Rasterartigim A Bis zu 40 x 14 Wochen NNT fiir 50 % Schmerz-
Allodynieare-  onaA 5E reduktion nach 12 Wo-
al chen: 3,03
s.C. Rasterartig A 20x5E 12 Wochen VAS-Reduktion von 8,3
onaA auf2
s.C. Rasterartigim A Bis zu 40 x 3 Monate Signifikante Schmerz-
Allodynieare- onaA 5E reduktion und Verbes-
al serung des Schlafs,
weniger Opiodbedarf
i.d. in Schmerz A 15U/cm? 30 Tage Signifikante Schmerz-
Areal aboA reduktion
s.C. Rasterartig A 40x5E 20 Wochen Signifikante Schmerz-
onaA reduktion und Schlaf-
verbesserung von
Woche 2-16
i.d./s.c. Rasterartig A 8-10x25E 3 Monate Signifikante Schmerz-
(Widerspruch) onaA reduktion
s.C. Orbita A TooE 6 Monate Schmerzreduktion
Nicht
spezifi-
ziert
s.C. Rasterartigim A Bis 60 x 5E, 24 Wochen Signifikante Schmerz-
Allodynieare-  onaA Wiederholung reduktion
al nach 12 Wo-
chen

aboA Abobotulinumtoxin A, i.d. intradermal, NNT ,number needed to treat’, onaA Onabotulinumtoxin A, RCT randomisierte kontrollierte Studie, s.c.

subkutan, VAS visuelle Analogskala

10 Wochen stabil an und reduzierte sich
dann langsam bis zur Woche 16. Auch
die Schlafqualitit konnte signifikant ver-
bessert werden.

Ponceetal. publizierten 2013 eine pro-
spektive Beobachtungsstudie an 12 Pa-
tienten, die aufgrund einer Post-Zoster-
Neuralgie mit BONT-A behandelt wur-
den [39]. Dazu wurden an 8 bis 10 Stellen
jeweils 2,5 Einheiten intradermal appli-
ziert. Die Patienten wurden nach 2 Wo-
chen und 3 Monaten evaluiert. Zu bei-
den Zeitpunkten bestand eine signifikan-
te Reduktion der Schmerzmediane auf
der numerischen Ratingskala (NRS) von
8 auf 5,5 bzw. 0.

In einer rezenten Publikation un-
tersuchten Attal et al. mittels einer
internationalen, multizentrischen, ran-
domisierten, placebokontrollierten Stu-
die den repetitiven Einsatz von BoNT-
A bei unterschiedlichen peripher-neu-
ropathischen Schmerzen, darunter auch
6 Patienten mit einer Post-Zoster-Neu-
ralgie [5]. Sie konnten zeigen, dass mit
einer einmaligen Wiederholung Schmer-
zen iiber 24 Wochen reduziert werden
konnten. Durch die 2. Injektion konn-
te der Effekt sogar verbessert werden.
Als Pridiktor fiir einen Therapieerfolg
zeigte sich in ihren Daten das Vorliegen
einer Allodynie sowie eine verminderte

Wirmedetektionsschwelle. Die Autoren
konnten keine Veridnderungen der Kon-
zentrationen von Substanz P oder CGPR
in den behandelten Arealen nachweisen.
Sie schlussfolgerten daraus, dass sich der
analgetische Effekt nicht durch eine Wir-
kung auf eine neurogene Inflammation
erkldren lasst [5].

Diskussion

Die derzeitige Literatur zeigt, dass BONT
eine wirksame Therapieoption bei Post-
Zoster-Neuralgie darstellt. In allen Un-
tersuchungen konnte ein signifikanter Ef-
fekt auf den Schmerz, aber auch auf rele-
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Ubersichten

vante patientenorientierte sekundire Va-
riablen wie beispielsweise die Lebens-
und insbesondere die Schlafqualitit ge-
zeigt werden. Die berichteten Nebenwir-
kungen reduzierten sich auf Schmerzen
wihrend der Applikation.

Was sich anhand der bisherigen Lite-
ratur nur indirekt abschitzen ldsst, ist die
Therapieeffektivitit verglichen mit ande-
ren Optionen. In einer im letzten Jahr
von der IASP veroffentlichten Metaana-
lyse tiber die Pharmakotherapie neuro-
pathischer Schmerzen hatte BoONT mit
1,9 die geringste NNT (gefolgt von Tri-
cyclica mit 3,6; [18]). Ein direkter Ver-
gleich zwischen unterschiedlichen The-
rapieoptionen mit BoNT existiert bisher
nur fir Lidocain [55]. Xiao et al. ver-
glichen die rasterformige subkutane Ga-
be von onaA 5 E/ml mit Lidocain 0,5 %.
Wie zu erwarten, brachte Lidocain eine
Schmerzverbesserung am 1. Tag, welche
allerdings danach nicht anhielt, wahrend
BoNT nach 3 bis 7 Tagen wirkte und die-
ser Effekt dann 3 Monate anhielt. Dieser
Vergleich ist allerdings nur wenig aus-
sagekriftig, da die einmalige subkutane
Lidocain-Gabe keine empfohlene Thera-
piemafinahme bei Post-Zoster-Neuralgie
darstellt.

Praparat

In allen untersuchten Arbeiten wurde
BoNT-A eingesetzt. In 9 von 11 Fillen
war es onaA, einmal aboA, in einem Fall
wurden keine Angaben zum Préparat ge-
macht. Inwieweit Unterschiede zwischen
den einzelnen BoNT-Priparaten (abge-
sehen von der unterschiedlichen Wirk-
stiarke) klinisch relevant sind, kann -
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Abb. 1 < BoNT-Appli-
kation in einem
vorherausgemesse-
nen Allodynieareal
unter sterilen Kau-
telen. In unserer
Institution wird
onAin einer Kon-
zentration von

5 U/ml mittels einer
30-Gauge-Kaniile

in einem Raster von
1,5 cmintrakutan
unter vorheriger
lokaler Kiihlung
verabreicht

insbesondere fiir die Schmerzindikation
— derzeit nicht beurteilt werden. Unter-
schiede in der Ausbreitung und Vertei-
lung werden diskutiert, sind aber noch
nicht abschlieSend bewertet [19, 51]. Die
durch die geringe Menge an Fremdei-
weiflen verursachte seltenere immuno-
logische Reaktion von IncoA wire vor
allem hinsichtlich einer Antikorperent-
wicklung bei lingerfristigen Repetitivga-
ben von Interesse. Aussagekraftige Stu-
dien fehlen hierzu allerdings noch [19].
Die langjéhrige, stindig steigende An-
wendungim dsthetischen Bereich ldsstal-
lerdings alle eingesetzten Préparate glei-
chermaflen als sichere und gut vertrag-
liche Therapeutika erscheinen.

Dosierung und Applikationsart

In beinahe allen Arbeiten wurde eine
rasterartige Applikation beschrieben,
mit Abstdnden im Bereich von 1-2,5cm
(B Abb. 1). Die Einzeldosen variierten
von 2,5 bis 15 Einheiten, die Anzahl der
Einzeldosen betrug bis zu 60 Einstiche.
Die Gesamtdosen lagen somit zumeist
unter 200 Einheiten, nur Ponce et al.
bzw. Attal et al. applizierten bis zu 250
bzw. 300 Einheiten [5, 39]. Die Methodik
entspricht dem Vorgehen bei anderen
Indikationen von BoNT, z.B. bei der
Behandlung von Hyperhidrose [12].
Bei der verwendeten Applikationsart
gibt es zwei Techniken: intrakutan vs.
subkutan. Mit beiden Techniken wurden
erfolgreiche Behandlungen beschrieben.
Wihrend im ersten Fallbericht zu diesem
ThemaKleindieintrakutane Anwendung
wihlte, wurde in den spiter durchge-
fuhrten Studien 6fters die subkutane Ad-

ministration beschrieben. Die intraku-
tane Applikation leitet sich aus Erfah-
rungen in der Dermatologie ab [34]. Es
ist unklar, inwieweit die gewéhlte Tech-
nik einen Einfluss auf den Erfolg der
Schmerztherapie hat. Es wird postuliert,
dass sich BoNT vermutlich in gewissen
Maflen ausbreitet, wobei dies insbeson-
dere bei intramuskuldrer Gabe unter-
sucht wurde [1]. Ein direkter Vergleich
zwischen den Techniken ist bisher noch
nicht erfolgt. Anzumerken ist aber, dass
generell eine intrakutane Injektion deut-
lich schmerzhafter ist als die subkutane
Technik [29].

Schlussbetrachtung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
die Therapie der Post-Zoster-Neuralgie
mit intra- bzw. subkutanem BoNT eine
sichere und effektive Therapieoption
darstellt. Die internationalen Guidelines
werten sie derzeit aufgrund der geringen
Studienlage, die sich in unserer syste-
matischen Literatursuche bestitigte, als
Drittlinienoption. Ungeklirte Fragen
sind im Grundlagenbereich der genaue
Wirkmechanismus sowie im klinischen
Bereich die optimale Applikationstech-
nik und Arzneimittelauswahl. Weitere
relevante Aspekte wiren die Identifika-
tion von Pradiktoren fiir besonders ge-
eignete Patienten. Hier scheinen derzeit
vor allem das Vorliegen einer mechani-
schen Allodynie bzw. Verdnderungen der
thermischen Wahrnehmungsschwellen
interessante Ansatzpunkte zu sein.
Wenn sich in weiteren grofien An-
wendungsstudien die niedrige NNT be-
stitigt, wére ein weiteres Vorreihen im
Therapiealgorithmus zu erwarten.

Fazit fiir die Praxis

== Botulinumneurotoxine sind eine
sichere und effektive Therapieoption
fiir die Behandlung von Patienten mit
Post-Zoster-Neuralgie.

== |n der bisherigen Literatur wird zu-
meist eine rasterformige Applikation
von jeweils zwischen 2,5 bis 15 Ein-
heiten (insgesamt zumeist bis 200
Einheiten) eingesetzt.

== Das Vorliegen einer mechanischen
Allodynie bzw. Veranderungen der



thermischen Wahrnehmungsschwel-
len sind maglicherweise Pradiktoren
fiir den Behandlungserfolg.

== Ungeklarte Fragen sind im Grundla-
genbereich der genaue Wirkmecha-
nismus sowie im klinischen Bereich
die optimale Applikationstechnik
und Arzneimittelauswahl.
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Hirn-Scan bei Friihchen zeigt Risiko fiir Entwicklungsstorungen

Ein einfacher Hirn-Scan kann zeigen, ob das Gehirn eines frithgeborenen

Sauglings beschadigt ist und liefert Hinweise darauf, ob das Kind eine geistige

oder Bewegungsstorung entwickeln kdnnte. Zu diesem Schluss kommt eine
kanadische Studie, die kiirzlich im Fachblatt ,,Neurology” erschien.

In Deutschland kommt etwa eins von zehn
Babys vor der 37. Schwangerschaftswoche
auf die Welt. Dank des medizinischen Fort-
schritts haben heute sogar Kinder, die in
der 24. Woche geboren werden, Uberle-
benschancen. Doch je friiher das Neugebo-
rene auf die Welt kommt, umso groBer ist
auch sein Risiko, mit einem Hirnschaden ins
Leben zu starten, der die gesunde kindli-
che Entwicklung erheblich beeintrachtigen
kann. Ein Hirn-Scan, der Lage und Ausmaf3
der Schaden zeigt, kann Auskunft darliber
geben, wie grof3 das Risiko auf eine spatere
Entwicklungsstorung ist.

Das kanadische Team untersuchte in einem
Zeitraum von sieben Jahren 58 Friihchen, die
im British Columbia’s Women Hospital mit
Verletzungen in der weil3en Gehirnsubstanz
zur Welt kamen. Mithilfe der Magnetreso-
nanztomographie (MRT) bestimmten sie
die Lage der Verletzungen in der 32. Woche
nach der Geburt. Im Alter von 18 Monaten
beurteilten die Experten dann die geistigen
und motorischen Fahigkeiten der Kinder.
Die Ergebnisse zeigen, dass die Position der
Verletzungen Auskunft Giber Art und Ausmald
moglicher Entwicklungsstérungen geben
kann: Wenn die Schaden hauptsachlich im
Stirnlappen des Gehirns lagen, stieg das Risi-
ko auf geistige Entwicklungsriickstande um
einen Faktor von 79. Das Risiko auf Bewe-
gungsstorungen vergroBerte sich um das 64-
fache.

Da ihre Lunge noch nicht vollstédndig ent-
wickelt ist, konnen Friihgeborene oft nicht
richtig atmen. Zudem konnen die zarten Blut-
geféale, die das unreife Gehirn mit Sauerstoff
versorgen, leicht reiRen — es kann zu Hirnblu-
tungen und Sauerstoffmangel kommen, vor
allem in der weillen Substanz des Gehirns.
Friihere Untersuchungen haben gezeigt, dass
die Gehirnzellen von Friihgeborenen weni-
ger Verbindungen bilden als bei Kinder, die
zwischen der 37. und 42. Schwangerschafts-
woche zur Welt kommen. Je nachdem, in
welcher Hirnregion die Schaden auftreten,
konnen sich bestimmte kognitive Funktionen
nicht normal entwickeln.

Das MRT eignet sich hervorragend, um die
Gehirne von Friihgeborenen auf Schaden
zu untersuchen. Im Gegensatz zu anderen
bildgebenden Verfahren — wie etwa Ront-
genstrahlen — sind die bildgebenden Ma-
gnetwellen fiir das Neugeborene harmlos.
Dabei erstellt das MRT wesentlich genauere
Bilder als zum Beispiel eine Untersuchung
per Ultraschall. Um auch die Langzeitfolgen
der Schaden ausmachen zu kénnen, miisste
die Entwicklung der Friihgeborenen auch an
weiteren Zeitpunkten wahrend der friihen
und spateren Kindheit beurteilt werden.

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir
Klinische Neurophysiologie

und funktionelle Bildgebung - DGKN
http://www.dgkn.de

Basierend auf:
Neurology (2017) 88:614-622
Pediatr Res (2016) 79:87-95
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