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Botulinumtoxin bei Gonarthrose

Eine systematische Ubersicht

Zusammenfassung:

Botulinumtoxin ist seit tiber 30 Jahren ein etabliertes Medikament fiir eine zunehmende Reihe von
Indikationen. Dariiber hinaus existiert eine Reihe von Indikationen, welche nicht offiziell
zugelassen sind, aber jedoch auf Basis der Literaturlage als Reserveverfahren sinnvoll oder zumindest
moglich sind. In der vorliegenden Arbeit wird der aktuelle wissenschaftliche Stand fiir die
Behandlung der Gonarthrose mit Botulinumtoxin anhand von 11 RCT und einigen aktuellen
Ubersichten und Metaanalysen dargestellt. Insgesamt kann man mittlerweile der Indikation den
Status einer sinnvollen Alternative als Reserveverfahren in ausgesuchten Einzelfdllen zugestehen,
zumal die etablierten weiteren nicht operativen Verfahren gemaf} dem wissenschaftlichen Stand

Schliisselworter:

auch nur eingeschréankt tiberzeugen kénnen.
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Zitierweise:
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Einleitung

Botulinumtoxine existieren weltweit
in einer Anzahl von erhéltlichen Pra-
paraten mit unterschiedlichen In-La-
bel-Indikationen und unterschiedli-
cher (Nicht-)Verfiigbarkeiten der ein-
zelnen Prdparate in verschiedenen
Landern. So sind aktuell (Stand Mai
2024) in Deutschland 3 verschiedene
Prdparate fiir (typische) therapeuti-
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sche Indikationen wie z.B. Spastiken
oder Dystonien zugelassen, dazu kom-
men noch 6 Praparate mit Anwendun-
gen im Bereich der dsthetischen Medi-
zin (Tab. 1).

Generell ist vor jeder Anwendung
eines Botulinumtoxins zu priifen, ob
die Indikation exakt in der jeweils giil-
tigen Indikationsliste enthalten ist.
Hier gilt es auch, selbst feine Unter-

schiede zu beachten, so sind selbst bei
gangigen Indikationen wie Spastiken
der oberen und unteren Extremitdten
mitunter bei manchen Prdparaten
Einschrankungen gegeben, z.B. bzgl.
des Lebensalters oder der Atiologie der
Spastik (Apoplex, Multiple Sklerose,
Schidelhirntrauma...). Manchmal er-
geben sich auch Erweiterungen bzw.
der Wegfall von vorherigen Beschridn-

Prdparate zu therapeutischen Zwecken

Botox® (Fa. Abbvie)
Ona-BoTX

Prdparate asthetische Medizin

Alluzienze® (Fa. Galderma)
Abo-BoTX

Nuceiva® (Fa. Evolus)
Pra-BoTX

Dysport® (Fa. Ipsen)
Abo-BoTX

Azzalure® (Fa. Galderma)
Abo-BoTX

Letybo® (Fa. Croma)
Leti-BoTX

Tabelle 1 In Deutschland erhaltliche Botulinumtoxine, Stand Mai 2024

Xeomin® (Fa. Merz)

Inco-BoTX

Bocouture® (Fa. Merz)
Inco-BoTX

Vistabe® (Fa. Abbvie)
Ona-BoTX

S. Griner: Praxis Dr. Griiner, Koln

M. Lippert-Griiner: 3. Medizinische Fakultat der Karls-Universitat Prag, CZ
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Botulinum toxin in gonarthrosis

A systematic overview

Summary: Botulinum toxin has been an established medication for an increasing number of indications for
over 30 years. In addition, there are a number of indications that are not officially authorised, but which, based
on the literature, are useful or at least possible as a reserve procedure. In this paper, the current scientific status
for the treatment of gonarthrosis with botulinum toxin is presented on the basis of 11 RCTs and several current
reviews and meta-analyses. Overall, the indication can now be recognised as a sensible alternative as a reserve
procedure in selected individual cases, especially as the established other non-surgical procedures are only con-
vincing to a limited extent according to the current state of scientific knowledge.

Keywords: Botulinum toxine, gonarthrosis, orthopedic, pain therapy, off-label-use, systematic review

Citation: Griiner S, Lippert-Griiner M: Botulinum toxin in gonarthrosis. A systematic overview
OUP 2024; 13: 164-171. DOI 10.53180/0up.2024.0164-0171

kungen bei grundsitzlich zugelasse-
nen Indikationen, oder auch Zulas-
sung von grundsatzlich neuen Indika-
tionen (z.B. Siallorhoe fiir ein Inco-
BoTX der Fa. Merz).

Neben den national zugelassenen
Indikationen bestehen dariiber hi-
naus auch noch Indikationen, fiir wel-
che keine offizielle Zulassung besteht
(Off-Label-Use), deren Anwendung je-
doch nach sorgsamer Abwédgung im
Einzelfall erwogen werden kann. Indi-
kationen fiir solche Anwendungen
konnen beispielsweise Einzelfille sein,
bei welchen die iiblichen Standard-
therapien nicht erfolgreich waren, pa-
tientenseitig abgelehnt werden oder
auch kontraindiziert sind.

In den letzten Jahren wurden zu-
nehmend Originalarbeiten, Uber-
sichtsarbeiten und Metaanalysen zum
Thema der Wirksamkeit einer intraar-
tikuldr applizierten Therapie mit Bo-
tulinumtoxin Typ A bei Gonarthrose
publiziert. Die beiden Autoren sind
die Organisatoren, Kursleiter und
Hauptreferenten der seit November
2012 bestehenden postgraduierten
Kursserie ,,Botulinumtoxin in Ortho-
padie, Unfallchirurgie und Schmerz-
therapie“ der IGOST (Sektion
Schmerztherapie DGOU). Im Rahmen
dieser Kursserie werden regelmafig
Vortridge iiber die aktuelle Literaturla-
ge zu spezifischen einzelnen Indika-
tionen gehalten, deren Inhalte auf
vorherigen intensiven Literaturrecher-
chen mit regelmafliigen Aktualisierun-

gen basieren. Ziel dieser Arbeit ist eine
aktuelle Ubersichtsdarstellung der Li-
teraturlage, auch im Vergleich mit ak-
tuelleren weiteren Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen.

Material und Methoden

Fir die Literaturrecherche erfolgte die
primdre Suche nach prospektiven
RCT mit intraartikuldrer Injektion von
Botulinumtoxin bei Gonarthrose mit
qualitativen Mindeststandards in der
Datenbank livivo (https://livivo.de)
der Deutschen Zentralbibliothek Me-
dizin - Informationszentrum Lebens-
wissenschaften mit Sitz in Kéln. Diese
Datenbank enthiélt nach eigenen An-
gaben iiber 58 Mio. Quellen, darunter
neben der kompletten MEDLINE auch
zahlreiche weitere Quellen mit deut-
schem oder europdischem Schwer-
punkt wie z.B. CC Med oder BASE. Die
Suche erfolgte mit einer BOOLschen
Abfrage unter (botulinum OR botox
OR bont OR BTX) AND (knee OR
joint) AND (arthritis OR arthrosis OR
gonarthrose OR gonarthrosis OR gon-
arthritis OR osteoarthritis OR osteo-
arthrosis) mit 378 Primarquellen bis
Mai 2024. Nach erster Sichtung nach
dem Prisma-Flowchart ergaben sich
58 Primartreffer und nach Entfernung
der Dubletten 51 Quellen, welche
auch alle abrufbar waren. Nach wei-
terer Sichtung zuerst der Zusammen-
fassungen und dann der Volltexte er-
gaben sich 9 Orginalarbeiten, welche
eingeschlossen wurden. Zusétzlich

wurde die hierbei ebenfalls aufgefun-
denen Ubersichtsarbeiten mit oder
ohne Metaanalysen erfasst und als
weitere externe Datenquelle genutzt.
Lediglich in einer Arbeit [24] konnten
noch 2 weitere Primérquellen identifi-
ziert werden. Diese beiden chinesi-
schen Arbeiten wurden dann mit ei-
nem Internet-Ubersetzungsprogramm
(www.deepl.com/translator) ibersetzt
und deren Inhalte in die eigene Publi-
kation integriert. Weiter erfolgten er-
ginzende Recherchen mit analoger
Durchfithrung in den Datenbanken
Web of Science - Core Collection,
Pubmed (ohne Medline zur Dublet-
tenvermeidung) und Cochrane, wel-
che jedoch keine weiteren neuen RCT
aufdeckten. Pilotstudien ohne Ver-
gleichsgruppen, mit schweren Mén-
geln sowie Studien mit anderen Appli-
kationsformen von Botulinumtoxin
wurden ausgeschlossen.

Orginalarbeiten

Bei der Literaturrecherche konnten
insgesamt 11 Orginalarbeiten identifi-
ziert werden. In Tab. 2 sind die wich-
tigsten Studiendesignparameter dar-
gestellt: Zeitpunkte der Nachkontrol-
len, Vergleichsgruppen, Toxintyp, Do-
sierung, Probandenanzahl gesamt
und Einzelgruppen, Nachverfolgungs-
modus (intention to treat oder per
Protokoll) und Nachverfolgungsquo-
ten. Die Injektionen erfolgten in der
Regel als Einzeltherapie, Ausnahmen
sind in der Tabelle vermerkt (Tab. 2).
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Anzahl Anzahl
BoTX gesamt

Boon 4,8,12,26 Dosis 1 vs. Typ ANN 100 U 8 Wo.:
2010 [01] Wo. Dosis 2 vs. 200 U 20 100 %

KS (40 mg (20) 26 Wo.:

Pred.) 53,3 % #1

Bao 3 Wo., BoTX vs. Lan-BoTX 100 U 14 58 * *
2015 [02] 2 Mo. HS vs. KT (3 Inj.) (24, 20)
RHsieh 1 Wo., BoTX — Pa- Ona-BoTX 100 U 22 44 ITT 93,2 %
2016 [03] 6 Mo. rac. bB vs. (22)

Parac. bB
Ahrendt- 1,4,8,12 BoTX vs. Ona-BoTX 200 U 61 121 ITT 98,3 %
Nielsen Wo NaCl (60)
2017 [04]
Bao 4, 8 Wo. BoTX vs. HS Ona-BoTX 100 U 20 60 ITT 100 %
2018 [05] Vs. (5 1nj.) (20, 20)

NaCl
McAlindon Wo. 01-24 Dosis 1 vs. Ona-BoTX 200U 43 176 ITT 89,8 %
2018 [06] Dosis 2 vs. 400 U 44

NaCl (89)
Shukla 1 Tag, KS-BoTX vs. Typ ANN 100 U 15 30 * *
2018 [07] 2,4,6 Wo., KS (40 mg (15)

3, 6 Mo. Triam.)

Mendes 4,8,12 BoTX vs. KS Typ ANN 100 U 35 105 ITT 100 % #2
2019 [0] Wo. VS. (40 mg (35,35)

NaCl Triam.)
Rezasoltani 1, 4 Wo., BoTX vs. Abo-BoTX 250U 30 120 ITT 100 %
2020 [09] 3 Mo. PT vs. HS 3 1nj., 3 (30,30,30) 1./2.

vs. Dextro- Inj.) Kontrolle

se-Lidocain 93,3 %

3. Kontrolle

Rezasoltani 1, 3, 6 Mo. BoTX vs. PT Abo-BoTX 250U 25 50 * 100 %
2021 [10] (25)
Jin 1 Wo, RF — BoTX Lan-BoTX 100 U 40 80 * *
2021 [11] 1, 6 Mo. Vs. (40)

RF — KS

Legende: BoTX = Botulinumtoxin, HS = Hyaluronsaure, Inj. = Injektionen, ITT = intention to treat, KS = Kortikosteroid, KT = Konser-
vative Therapie (PT plus Medikamente), Mo. = Monat, NaCl = Natrium-Chlorid 0,9 %, Parac. bB = Paracetamol bei Bedarf, PPT =
per Protokoll, Pred. = Prednisolon, PT = Physikalische Therapie/Physiotherapie, RF = gepulste Radiofrequenztherapie, Triam. = Tri-
amcinolon, Wo. = Woche, * = unklar, in der Studie nicht klar benannt, #1 = teils ungeplante Verluste, teil geplante Verluste, #2 =
stat. Ersatzverfahren bei fehlenden Werten

Tabelle 2 Studienparameter

In allen Studien erfolgte die Zu- nesedauer etc. als in den einzelnen Ausgangswerten. Im Folgenden wer-
ordnung der Probandinnen und Pro-  Gruppen dquivalent beschrieben. den die Ergebnisse hinsichtlich der
banden randomisiert, die Einschluss- In allen Studien wurden unter- Schmerzstarke und der Funktionssco-
kriterien umfassten in der Regel eine schiedliche Anzahlen von Zielgrofien res dargestellt.
klinische symptomatische linger be-  (n = 2-9) definiert, allen Studien ge-
stehende Gonarthrose mit radiologi- meinsam war die Erfassung der Schmerzstarke
schen Stadien II-1II/TV nach Kellgren- Schmerzstarke, die Einteilung in Be- Die 1. Studie von Boon et al. (2010)
Lawrence. In allen Studien wurden die wertungsschemata (KOOS, Lequesne,  verglich BoTX in 2 verschiedenen Do-
Ausgangsparameter hinsichtlich Alter, =~ Oxford, WOMAC) und eine fehlende sierungen mit Kortikosteroiden [1].
Geschlecht, Arthrosegrad und Anam-  Signifikanz dieser Parameter bei den Hier zeigten sich statistisch signifikan-
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te Verbesserungen gegeniiber den Aus-
gangswerten nach 8, 12 und 26 Wo-
chen fiir die geringere Toxindosis; fiir
die hohere Toxindosis ergaben sich
durchgéngig bessere Werte im Zeitver-
lauf, welche aber nur nach 12 Wochen
eine Signifikanz aufwiesen. Fir die
Kontrollgruppe mit Kortikosteroiden
ergab sich durchgingig eine Verbes-
serung ohne statistische Signifikan-
zen. Ein Gruppenvergleich zu den un-
terschiedlichen Zeitpunkten bei den
Kontrollen erfolgte nicht.

Die 2. Studie von Bao et al. (2015)
verglich nach 3 Wochen und 2 Mona-
ten die Ergebnisse einer Gruppe mit
konventioneller Therapie (Glucosa-
min, NSAR, Physikalische Therapie,
Physiotherapie) mit einer Gruppe mit
BoTX und einer Gruppe mit Hyalu-
ronsdureinjektionen [2]. In allen 3
Gruppen zeigten sich zu beiden Zeit-
punkten signifikante Verbesserungen
gegeniiber den Ausgangswerten, mit
Ausnahme der 1. Kontrolle in der
Gruppe der konventionellen Thera-
pie. Im Vergleich zeigte sich das Toxin
bei beiden Kontrollen als signifikant
starker analgetisch als die anderen bei-
den Gruppen.

Die 3. Studie von Hsieh et al.
(2016) verglich eine abwartende Hal-
tung bei einer Gruppe mit lediglich
Edukation und der Einnahme von
Paracetamol bei Bedarf mit einer an-
deren Gruppe mit einer zusdtzlichen
einmaligen Toxininjektion neben
der Bedarfsmedikation [3]. Die To-
xingruppe zeigte im Zeitreihenver-
gleich nach 1 Woche und nach 6
Monaten signifikante Verbesserun-
gen gegeniiber den Ausgangswerten,
sowie signifikante Vorteile gegen-
uber der Kontrollgruppe bei beiden
Kontrollen.

Die 4. Studie von Ahrendt-Nielsen
et al. (2017) verglich nach 1, 4, 8 und
12 Wochen die Ergebnisse von Injek-
tionen mit Botulinumtoxin oder phy-
siologischer Kochsalzldsung [4]. Zu-
satzlich fihrten alle Probandinnen
und Probanden ein tédgliches elektro-
nisches Schmerztagebuch. Lediglich
in einer Subgruppenstatistik fiir eine
Untergruppe mit neuropathischem
Schmerzbild nach dem PainDetect-
Score zeigte sich in der 9. und 10. Wo-
che signifikante Vorteile fiir die Toxin-
gruppe, Zeitreihenanalysen wurden
nicht durchgefiihrt.

Die 5. Studie von Bao et al. (2018)
mit Botulinumtoxin versus Hyaluron-
saure und versus physiologischer
Kochsalzlésung nach 4 und nach 8
Wochen zeigte im Intergruppenver-
gleich zu beiden Zeitpunkten statis-
tisch signifikante Unterschiede mit
besten Werten fiir die Toxingruppe
[05]. Das Toxin zeigte ferner signifi-
kant bessere Werte bei beiden Kon-
trollen versus den Ausgangswerten,
ebenso wie die Gruppe mit Hyaluron-
sdure.

Die 6. Studie von McAlindon et al.
(2018) mit Botulinumtoxin in 2 ver-
schiedenen Dosierungen mit physio-
logischer Kochsalzlésung als Kontroll-
gruppe zeigten bei der Erfassung des
durchschnittlichen wochentlichen
Schmerzes fiir alle 3 Gruppen einen
raschen Abfall bis ca. zur 4.-6. Woche,
welche sich ohne wesentliche Ver-
anderungen bis zum Studienende
nach 24 Wochen fortsetzten [6]. Sta-
tistische Zeitreihenanalysen wurden
in der Studie nicht aufgefiihrt, im In-
tergruppenvergleich zeigt sich sowohl
im Vergleich Botulinumtoxin niedrige
Dosis versus Kochsalzlosung, Botuli-
numtoxin héhere Dosis versus Koch-
salzlésung als auch im Vergleich Botu-
linumtoxin niedrige und héhere Do-
sis versus Kochsalzlosung keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede.

Die 7. Studie von Shukla et al.
(2018) verglich die Ergebnisse einer
einmaligen Infiltration mit einem
Kortikosteroid mit und ohne Zusatz
von Botulinumtoxin [7]. Die Aus-
gangswerte beim Schmerz zeigten kei-
ne signifikanten Unterschiede, in bei-
den Gruppen zeigt sich die stdrkste
Schmerzreduktion bei der ersten Kon-
trolle am ersten Tag, und nahm dann
in den folgenden Kontrollen nach 2, 4
und 6 Wochen sowie 3 und 6 Mona-
ten allmahlich wieder etwas zu, ohne
jedoch das Ausgangsniveau zu errei-
chen. Eine Zeitreihenanalyse wurde in
der Publikation nicht erwahnt, der In-
tergruppenvergleich zeigte bei allen
Kontrollen mit Aufnahme der End-
kontrolle nach 6 Monaten statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten
der gemischten Gruppe.

Die 8. Studie von Mendes et al.
(2019) mit dem Vergleich von Botuli-
numtoxin, Kortikosteroid und physio-
logischer Kochsalzlosung und Ver-
gleich nach 4, 8 und 12 Wochen ergab

keine Unterschiede zwischen den 3
Gruppen hinsichtlich des Ruheschmer-
zes, wohl aber statistisch signifikante
Unterschiede beim Belastungsschmerz,
wobei die relative Schmerzreduktion
im Vergleich mit den Ausgangswerten
tendenziell in der Kortikosteroidgruppe
stairker und in der Kochsalzgruppe
schwicher als in der Botulinumtoxin-
gruppe ausfiel [8]. Eine separate Aus-
wertung der anfanglichen Verdnderun-
gen bis zur ersten Kontrolle zeigte ana-
loge Ergebnisse.

Die 9. Studie von Rezasoltani et
al. (2020) verglich nach 1 und 4 Wo-
chen sowie 3 Monaten 4 Gruppen
mit Botulinumtoxin (einmalig), mit
Hyaluronsdure oder Dextrose-Lido-
cain (dreimalig) und als Kontroll-
gruppe mit physikalischer Therapie
[9]. Die Gesamtanalyse zeigte signifi-
kante Unterschiede in der Gruppen-
verteilung bei den Kontrollen. Bei
vergleichbaren Ausgangswerten zeig-
te sich die geringste Schmerzredukti-
on bei der Hyaluronsdure bei der 1.
Kontrolle, bei den etwa gleichen Wer-
ten bei der 2. Kontrolle und einem
Wiederanstieg bei der 3. Kontrolle.
Etwas besser war die Gruppe mit phy-
sikalischer Therapie mit einer zuneh-
menden Verbesserung bis zur 2. Kon-
trolle (danach Gleichstand). Die bes-
ten Resultate zeigten Botulinumtoxin
und Dextrose-Lidocain mit kontinu-
ierlichen Verbesserungen, wobei
Letztgenannte tempordr noch etwas
besser abschnitt. Gruppenvergleiche
zeigten eine statistisch signifikante
Unterlegenheit von Hyaluronsdure
versus den anderen Verfahren sowie
eine statistisch signifikante Uber-
legenheit Botulinumtoxin versus
physikalische Therapie.

Die 10. Studie von Rezasoltani et
al. (2021) verglich nach 1, 3 und 6 Mo-
naten Botulinumtoxin mit physika-
lischer Therapie [10]. Bei dhnlichen
Ausgangswerten ergab sich fiir Botuli-
numtoxin eine deutliche und kon-
tinuierlich zunehmende Schmerzre-
duktion. Fiir physikalische Therapie
zeigt sich eine schwédchere Schmerzre-
duktion bei der ersten Kontrolle, mit
leichten Wiederanstiegen bei den wei-
teren Kontrollen. Im Verlauf und im
direkten Vergleich war Botulinumto-
xin bei allen Kontrollen der physika-
lischen Therapie statistisch signifi-
kant tiberlegen.
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Boon 2010 [1]

Bao 2015 [2]

Hsieh 2016 [3]

Ahrendt-Nielsen 2017 [4]

Bao 2018 [5]

McAlindon 2018 [6]

Shukla 2018 [7]

Mendes 2019 [8]

Rezasoltani 2020 [9]

Rezasoltani 2021 [10]

Jin 2021 [11]

Tabelle 3 Funktionsscores

WOMAC

WOMAC

WOMAC

Lequesne

WOMAC

WOMAC

WOMAC: Subskalen
Physische Funktion und
Schmerz

Oxford Knee Score

WOMAC

KOOS

KOOS

WOMAC

Zeitreihe: signifikante Verbesserungen, Gesamtscore und alle 3
Subscores in allen 3 Gruppen vs. Ausgangswerten nach 8 Wochen,
partielle signifikante Verbesserungen dito nach 12 und 26 Wochen
auler BoTX hohe Dosis

Gruppenvergleich: keine signifikante Unterschiede nach 8 Wochen,
keine Aussage zu den Kontrollen 12 und 26 Wochen

Zeitreihe: signifikante Verbesserung aller 3 Gruppen zu beiden
Kontrollen vs. Ausgangswerten

Gruppenvergleich: signifikante Vorteile BoTX versus beide Vergleichs-
gruppen bei beiden Kontrollen

Zeitreihe: BoTX signifikant besser vs. Ausgangswerte

Gruppenvergleich: bei beiden Scores bei beiden Kontrollen BoTX
signifikant besser als Kontrollgruppe

Zeitreihe: Zeitreihe: Keine Statistikstik

Gruppenvergleich: signifikante Vorteile fir BoTX nur in der 8. Woche
bei der Subgruppe mit neuropathischem Schmerz

Zeitreihe: signifikante Verbesserungen versus Ausgangswerten in
allen 3 Subscores nach 4 und nach 8 Wochen fiir BoTX und fiir
Hyaluronsaure sowie fiir BoTX Woche 8 versus Woche 4

Gruppenvergleich: signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich nach
4 und 8 Wochen mit besten Werten fiir BoTX

Zeitreihe: Verbesserungen in beiden Subscores bei der 1. Kontrolle in
allen Gruppen, nachfolgend in etwa gleichbleibend, keine statistische
Analyse

Gruppenvergleich: keine signifikanten Unterschiede zu allen Zeitpunkten

Zeitreihe: kontinuierliche Verbesserung in der Kombination, in etwa
gleichbleibend bei Kortikosteroid alleine, keine statistische Analyse

Gruppenvergleich: Kortikosteroid und BoTX ab der 4. Woche statistisch
signifikant besser als Kortikosteroid alleine

Zeitreihe: keine Statistik

Gruppenvergleich: keine signifikanten Unterschiede Gesamtscore und
Subscores

Zeitreihe: Verbesserungen in allen 4 Gruppen bei der 1. Kontrolle, Rei-
henfolge Hyaluronsaure < physikalische Therapie < BoTX < Dextrose-Li-
docain, danach tendenziell mit leichten Schwankungen
Dextrose-Lidocain und physikalische Therapie signifikant besser nach 3
Monaten versus Ausgangswerten in allen 6 Subscores, dito BoTX in 5
Subscores und Hyaluronséure in 3 Subscores

Gruppenvergleich: Gesamtverteilung im Vergleich mit signifikanten
Unterschieden, hier Hyaluronsaure signifikant den anderen Therapien
unterlegen

Zeitreihe: BoTX statistisch signifikant besser im Zeitvergleich bei allen
Kontrollen

Gruppenvergleich: BoTX statistisch signifikant besser als physikalische
Therapie bei allen Kontrollen

Zeitreihe: zu allen Zeitpunkten beide Gruppen statistisch signifikant
besser vs. Ausgangswerte
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Die 11. Studie von Jin et al. (2021)
verglich eine Kombinationstherapie
von gepulster Radiofrequenzdenervie-
rung mit zusdtzlicher Injektion am
Folgetag von Botulinumtoxin oder
Kortikosteroid nach 1 Woche, 1 Mo-
nat und 6 Monaten [11]. Beide Grup-
pen zeigten eine im Verlauf kontinu-
ierliche und statistisch signifikante
Verbesserung gegeniiber den Aus-
gangswerten, welche in Kombination
mit Botulinumtoxin stidrker als in
Kombination mit Kortikosteroid aus-
fiel, die direkten Vergleiche zeigten
ebenfalls hierbei signifikante Unter-
schiede.

Funktionsscores

Bei 8 der 11 Studien wurde der WO-
MAC-Score verwendet, ferner der
KOOS-Score (2 Studien), der Oxford
Knee Score (1 Studie) und der Leques-
ne-Score (erganzend in 2 Studien). Der
WOMAC-Fragebogen besteht aus 3
Teilfragebbgen Schmerz, Steifigkeit
und physische Funktion, die Werte
werden auch teilweise zu einem Ge-
samtwert addiert [12]. Der KOOS-Fra-
gebogen umfasst 42 Items mit ver-
schiedenen Zielgroflen [13], beim Le-
quesne-Fragebogen handelt es sich
um 11 Fragen mit den Zielgroflen
ADL, Gehstrecke und Schmerz [14].
Beim Oxford Knee Score handelt es
sich um einen Fragebogen mit 12 Fra-
gen mit den Zielsetzungen Schmerz
und ADL [15]. Die Liste der verwende-
ten Scores und die Ergebnisse sind in
Tab. 3 dargestellt (Tab. 3).

Diskussion

Studienqualitat

Bei 4 der 11 Studien schied eine dop-
pelte Verblindung (Proband/Thera-
peut), bedingt durch das Studien-
design, aus. Bei den anderen 7 Studien
waren 4 Studien doppelt verblindet, 3
Studien machten hierzu keine Anga-
ben. Die Zuordnungen in allen Studi-
en erfolgte randomisiert.

Die BIAS-Bewertung ergab mit
dem Jadad-Score [16] einen Durch-
schnittswert von 61,8% +34,0%
(knapp hohe Qualitdt) [17] und bei
der PEDRO-Skala [18] einen Durch-
schnittswert von 75,5% +19,2% (gute
Qualitadt) [19], die einzelnen Studien
sind in Abb. 1 dargestellt. Von den 11
Studien waren 4 Arbeiten metho-

Abb. 1: S. Griiner
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Abbildung 1 Jadad- und Pedro-BIAS-Einschatzung in Prozent Studien 01-11

disch hochwertig und 3 Arbeiten me-
thodisch mit stdarkeren Médngeln be-
haftet. Diese BIAS-Bewertungen flos-
sen auch in die Auswahl der RCT ein:
aufgenommen wurden nur Studien,
welche einem hoheren Standard in
der JADAD-Skala aufwiesen (mindes-
tens 3 von 5 Punkten) und in der PE-
DRO-Skala mindestens als von maf3i-
ger Qualitdt (mindestens 4 von 10
Punkten) klassifiziert wurden, eine
weitere Studie wurde ausgeschlossen
(Abb. 1).

Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen

Hosseini et al. [20] konnten in einer
Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2021
mit Metaanalysen in 4 Datenbanken
bis November 2019 6 Studien identifi-
zieren (Studien 1, 3, 5-8). Von diesen 6
Studien wurden nach der PEDRO-Ska-
la 3 Studien als qualitativ hochwertig,
2 Studien als qualitativ gut und 1 Stu-
die als qualitativ médfig eingestuft. Fiir
die Schmerzreduktion errechneten
die Autoren statistisch signifikante
Vorteile fiir BoTX sowohl insgesamt
(mittlere Heterogenitdt) als auch kurz-
fristig (1 Monat), iiber einen mittleren
Zeitraum von 2-3 Monaten und auch
uber lingere Zeitraume von 6 Mona-
ten, bei mittlerer bzw. geringer Hete-
rogenitdt kurz- und mittelfristig bzw.
langerfristig.

Fiir einen Zeitraum bis 2 Monate
ergab sich ein signifikanter Effekt fiir
BoTX, aber auch - geringer, aber noch
statistisch signifikant - ebenso fiir
Kortikoidsteroide und auch fiir phy-
siologische Kochsalzldsung, bei mitt-
lerer Heterogenitat fiir BoTX und gro-
Rer Heterogenitat fiir die anderen bei-
den. Ab 6 Monaten zeigte sich fiir
BoTX ein analoges Ergebnis bei feh-
lender Signifikanz fiir Kortikosteroide.

Fast alle Studien erfassten auch
den WOMAC-Score, hier ergaben sich
kurzfristig bis 2 Monate ebenfalls sig-
nifikante Vorteile fiir BoTX (mittlere
Heterogenitdt), gering stdrker als fiir
BoTX auch fiir Kortikoidsteroide (gro-
e Heterogenitdt) sowie knapp statis-
tisch signifikant auch fiir physiologi-
sche Kochsalzldsung (grof3e Heteroge-
nitdt). Fur Zeitraume ab 6 Monaten
zeigt sich ebenfalls signifikante Vortei-
le fiir BoTX (mittlere Heterogenitét)
und in etwa gleicher Stirke auch fiir
Kortikosteroide (mittlere Heterogeni-
tat, 2 Studien) und fiir physiologische
Kochsalzlosung (1 Studie).

In der Ubersichtsarbeiten und Me-
taanalyse von Ismiarto und Prasetiyo
[21] aus dem Jahr 2023 konnten in 4
Datenbanken bis September 2022 6
Studien (Nr. 3-6, 8) eingeschlossen
werden, hierunter auch eine von uns
wegen Qualitdtsmangeln ausgeschlos-
sene Studie. Eingeschlossen wurden
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englischsprachige RCT mit Vergleichs-
gruppen mit anderen Injektionen
oder abwartender Haltung sowie der
Nutzung des WOMAC-Scores. Die
Bias-Einschdtzung mit RoB2 ergab
uberwiegend geringe Risiken. Die
Analysen der Schmerzreduktion und
der WOMAC-Scores ergaben bei je-
doch hoher Heterogenitit statistisch
signifikante Vorteile fiir die Therapie
mit BoTX, dies sowohl kurzfristig als
auch langerfristig.

Sconza et al. [22] recherchierten
in 6 Datenbanken nach RCT zur in-
traartikuldren Behandlung der Gon-
arthrose mit Botulinumtoxin, mit Be-
schrainkung auf englischsprachige
Publikationen aus dem Zeitraum
2001-2021. Von den hier aufgefiihr-
ten 11 Arbeiten sind hier ebenfalls 8
Arbeiten enthalten (Nr. 1, 3-6, 8-10),
ferner zusdtzlich die von uns quali-
tatsbedingt ausgeschlossene weitere
Arbeit. Die Autoren bewerteten die
methodische Qualitit der Studien
mit zweimal , gut“, dreimal mit ,, ma-
Rig“ und viermal mit ,,schlecht”, wo-
bei die von uns exkludierte Arbeit
dort ebenfalls als diejenige mit den
grofiten Midngeln bewertet wurde. Be-
dingt durch die grofle Variabilitdt der
Studien in ihrem Design, schlossen
die Autoren die Durchfiihrung einer
Metaanalyse aus. Angemerkt wurden
die nur kleine Anzahl an qualitativ
hochwertigen Studien sowie die
meist geringe Fallzahl und die oft nur
kurze Nachbeobachtungszeit. Als po-
sitiv vermerkt wurde - neben der nur
geringen Nebenwirkungsrate - der
Umstand, dass im Vergleich mit an-
deren Injektionstherapien nur 1 In-
jektion notwendig wird, bei aller-
dings im Vergleich hoheren Material-
kosten. Eine eindeutige Evidenz fiir
die Anwendung von Botulinumtoxin
bei Gonarthrose konnte nicht fest-
gestellt werden. Die Autoren kamen
zu dem Schluss, dass auf Basis der
vorliegenden Literaturlage keine ein-
deutige Empfehlung ausgesprochen
werden kann, speziell auch im Ver-
gleich mit anderen Therapieformen,
diese Therapie aber auch nicht ver-
worfen werden sollte.

In der Metaanalyse von Wang et
al. [23] konnten in 4 Datenbanken bis
Mairz 2022 7 RCT identifiziert werden
(Nr. 1, 3, 5, 6, 8-10). Die Bias-Analyse
erfolgte mit RoB2 mit 2 Studien ohne

Maingel, 1 Studie mit einem unklaren
Parameter und 4 Studien mit Médngeln
bei der Verblindung. Fiir die Schmerz-
reduktion ergab sich nach 4 Wochen
ein signifikanter Vorteil fiir BoTX,
ebenso Vorteile nach 8, 12 und 26 Wo-
chen, welche jedoch das Signifikanz-
niveau verfehlten.

In der Metaanalyse von Yang et al.
[24] konnten in 5 Datenbanken bis
September 2023 6 Vergleichsstudien
BoTX versus Kortikosteroid (Nr. 1, 8,
11) oder versus Hyaluronsdure (Nr. 2,
5, 10) bei Gonarthrose identifiziert
werden. Bedingt durch den Umstand,
dass auch chinesische Datenbanken
eingeschlossen wurden, umfasste die-
se Metaanalyse auch 2 weitere Orgi-
nalarbeiten, welche bisher in den vor-
herigen Untersuchungen nicht be-
kannt waren. Die 3 Studien versus
Hyaluronsdure waren geméafd der Ein-
schiatzung mit RoB2 alle mit einem
hohen Biasrisiko behaftet, die 3 Stu-
dien versus Kortikoide wiesen zwei-
mal ein moderates und einmal ein ge-
ringes Biasrisiko auf. Die Studien ver-
sus Kortikosteroiden bzw. Hyaluron-
sdure ergaben in der Metaanalyse
bzgl. des Schmerzes Vorteile fiir Botu-
linumtoxin, welche aber nur bzgl.
Hyaluronsdure das Signifikanzniveau
erreichte.

In Bezug auf den WOMAC-Score
zeigten sich in den 3 Subscores versus
Kortikosteroiden nicht signifikante
Vorteile fiir Kortikoidsteroide beim
Subscore Schmerz bei sonst gleichen
Ergebnissen fiir die Subscores Funk-
tion und Steifigkeit. Im Vergleich ver-
sus Hyaluronséure zeigten sich jedoch
Vorteile fiir Botulinumtoxin, welche
beim Subscore Schmerz auch das Sig-
nifikanzniveau erreichten. Nur fiir die
Vergleiche versus Kortikosteroiden
wurde auch eine Berechnung fiir den
Gesamtscore angegeben, hier ergaben
sich keine Unterschiede. Alle Vertei-
lungen ergaben keine Hinweise auf ei-
ne moderate oder hohe Heterogenitit
(12 <20%).

Schlussbetrachtung

In unsere Ubersichtsrecherche konn-
ten 11 RCT mit ausreichender BIAS-
Bewertung zur Behandlung der Gon-
arthrose mit einmaliger intraartikula-
rer Gabe von Botulinumtoxin einge-
schlossen werden. In diesen Studien
waren insgesamt 912 Probandinnen
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und Probanden inkludiert, wovon 389
(42,7 %) mit dem Verum behandelt
wurden.

Allen Studien gemeinsam war die
Uberpriifung des Schmerzes und die
Uberpriifung von Funktionsscores
(meistens WOMAC). Alle Studien mit
einem Zeitreihenvergleich gegeniiber
den Ausgangswerten bzgl. des
Schmerzes als Anhalt fiir eine thera-
peutische Wirksamkeit zeigten statis-
tisch signifikante Unterschiede. Im
direkten Head-to-head-Vergleich er-
gaben bis auf 2 Studien alle RCT, die
diese Statistiken erfassten, signifikan-
te Vorteile fiir BoTX.

Die Zeitreihenanalysen zeigten bei
fast allen Studien eine statistisch sig-
nifikante Verbesserung fiir BoTX vs.
den Ausgangswerten; bei Studien oh-
ne diesbeziigliche Statistik war dies in
der Regel tendenziell analog.

Im Head-to-head-Vergleich zeig-
ten sich nicht so eindeutige Ergebnis-
se, teils mit Vorteilen fiir BoTX, teils
ohne Unterschiede, tendenziell aber
positiv fiir BoTX.

Die statistische Vergleichbarkeit
der einzelnen Studien untereinander
zeigte sich durch den Umstand er-
schwert, dass bei Vergleichen von
mehr als 2 Gruppen andere statisti-
sche Verfahren verwendet werden
miissen. Die Vergleichbarkeit der
einzelnen Studien bei den Funk-
tionsscores wurde zusdtzlich durch
den Umstand beeintrichtigt, dass
mehrheitlich zwar der WOMAC-
Score verwendet wurde, mehr als ein
Viertel der Studien jedoch andere
Scores benutzen.

Die vorliegende Arbeit zeichnet
sich gegeniiber den aktuelleren Uber-
sichtsarbeiten und Metaanalysen da-
hingehend aus, dass mehr Studien
eingeschlossen wurden. Eine weitere
Metaanalyse auf Basis dieser Studien
ist geplant. Insgesamt erscheint Botu-
linumtoxin auf Basis der vorliegen-
den Informationen geeignet, als wei-
tere Therapieoption in Reserve in Be-
tracht gezogen zu werden. Es bleiben
dennoch eine Reihe von Fragen of-
fen, z.B.:

* Wirksamkeit einer Kombinations-
therapie

» Vergleich mit ACP und ACP-Hyalu-
ronsdure

» Frage der Dosierung (hohere Dosen
nicht durchgingig besser)
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 Differenzierung nociceptiver vs.
neuropathischer Schmerz

Das im Rahmen der Diskussion iiber
die Indikation von Botulinumtoxin
ofters genannte Argument der hohen
Kosten relativiert sich teilweise bei
dieser Indikation, da andere Injekti-
onsformen im Gegensatz zu Botuli-
numtoxin teilweise mehrfach in einer
Behandlungsserie durchgefiihrt wer-
den und sich so die kumulativen Kos-
ten fiir drztliche Leistungen und Mate-
rial dann in einem dhnlichen Rahmen
bewegen.

Botulinumtoxin konnte speziell
auch in solchen Féllen in Erwdgung
gezogen werden, bei welchen eine
operative Versorgung wegen der medi-
zinischen Gesamtsymptomatik aktu-
ell oder generell nicht infrage kommt,
und auch speziell mehrfache Injektio-
nen bei vorliegender Antikoagulation
schwer realisierbar sind.

In einer im Vorjahr 2023 erschie-
nenen vorherigen Arbeit der gleichen
Autoren in der gleichen Zeitschrift
[25] tiber sinnvolle und mogliche Off-
Label-Indikationen von Botulinumto-
xinen in Orthopddie, Unfallchirurgie

und Schmerztherapie erfolgte eine Ka-
tegorisierung in Kategorie I (sinnvolle
Indikationen), IT (mogliche Indikatio-
nen) und III (Einzelfall-Indikationen).
Eine Klassifikation in Kategorie I sollte
erfolgen fiir Indikationen, fiir welche
eine hohere Anzahl von qualitativ
hochwertigen Originalarbeiten mit
(weitgehend) gleichen Ergebnissen
und einer Anzahl von hoherwertigen
Ubersichtsarbeiten mit gegebenenfalls
zusdtzlichen Metaanalysen mit glei-
cher Tendenz vorliegen. Eine Klassifi-
kation in Kategorie III sollte erfolgen
bei Indikationen, zu welchen nur eine
geringe Anzahl von Originalarbeiten
und/oder geringer Studienqualitdt
und/oder kontrdren Studienergebnis-
sen vorliegen. Indikationen, welche
einerseits qualitativ bzw. semiquanti-
tativ einerseits nicht den Anforderun-
gen der Kategorie I entsprechen und
andererseits die Anforderung der Ka-
tegorie III tiberschreiten, sollten in die
Kategorie II der moglichen Indikation
eingruppiert werden. Zum damaligen
Zeitpunkt hatten wir auch die Indika-
tion der Gonarthrose in diese Katego-
rie II eingruppiert. Auf Basis neuerer

Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
sehen die Autoren nun diese Indikati-
on als in die Kategorie I der sinnvollen
Indikationen gehorig an.
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