
 

Beschluss 
des Gemeinsamen Bundesausschusses über die 
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur 
Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): 
Anlage IV – Therapiehinweis Botulinumtoxin A 
und B 

Vom 6. November 2018 
Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner 
Sitzung am 6. November 2018 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Änderung 
der Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung 
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 
49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V), 
beschlossen: 
   
I. In Anlage IV wird der Therapiehinweis „Botulinumtoxin A und B“ wie folgt gefasst:  
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“Botulinumtoxin A 
(z. B. Botox®) 
 
Beschluss vom:  
In Kraft getreten am:  
BAnz AT TT.MM.JJJJ V 
 
 Indikation 

Das Arzneimittel Botox® mit dem Wirkstoff Clostridium botulinum Toxin Typ A (kurz 
Botulinumtoxin A) ist u. a. zugelassen 

• zur Linderung der Symptome bei erwachsenen Patienten, die die Kriterien einer 
chronischen Migräne erfüllen (Kopfschmerzen an ≥ 15 Tagen pro Monat, davon 
mindestens 8 Tage mit Migräne) und die auf prophylaktische Migräne-Medikation nur 
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben und  

• zur Behandlung von starker, fortbestehender primärer Hyperhidrosis axillaris, die 
störende Auswirkungen auf die Aktivitäten des täglichen Lebens hat und mit einer 
topischen Behandlung nicht ausreichend kontrolliert werden kann. 

[Fachinformation BOTOX®, Stand Januar 2017] 

Weitere zugelassene Anwendungsgebiete von BOTOX® oder anderen 
Botulinumtoxin A-haltigen Arzneimitteln sind nicht Gegenstand dieses 
Therapiehinweises. 
 
 Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise 

Chronische Migräne 

Entscheidend für eine effektive und wirtschaftliche Therapieplanung ist eine qualifizierte 
Primärdiagnostik einschließlich umfassender Ausschlussdiagnostik. 
Neben Botulinumtoxin A sind in Deutschland zur prophylaktischen Behandlung der 
chronischen Migräne die Betablocker Metoprolol und Propanolol, der Calciumantagonist 
Flunarizin, das Antidepressivum Amitriptylin, der monoklonale Antikörper Erenumab 
sowie Topiramat, letzteres nur nach sorgfältiger Abwägung möglicher alternativer 
Behandlungsmethoden, zugelassen. Verordnungsfähig ist darüber hinaus Valproinsäure 
gemäß Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie. 
Während Botox® in den placebokontrollierten Zulassungsstudien bei der chronischen 
Migräne signifikante Verbesserungen zum Beispiel bei der Reduktion der Migränetage 
oder auch im Headache-Impact-Test (HIT-6) nachgewiesen hat, zeigt sich in den 
identifizierten direkt vergleichenden Studien kein überlegener therapeutischer Nutzen zu 
den in der Migräneprophylaxe eingesetzten Arzneimitteln wie Amitriptylin, Topiramat und 
Valproinsäure. Aus den Studien gegen Topiramat und Amitryptilin ergaben sich keine 
konsistenten Belege für eine bessere Verträglichkeit von Botulinumtoxin. Im Vergleich zu 
Valproinsäure zeigten sich weniger Therapieabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse 
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(UEs) unter Botulinumtoxin A. Randomisierte Vergleichsstudien zu Metoprolol, 
Propranolol und Flunarizin gegenüber Botulinumtoxin A wurden nicht identifiziert.  
Die deutlich unterschiedlichen Nebenwirkungsprofile der in der Migräneprophylaxe 
eingesetzten Wirkstoffe sind bei der individuellen Therapieauswahl zu berücksichtigen. 
Nach entsprechender Therapieentscheidung soll die Durchführung der Behandlung 
grundsätzlich durch in der Anwendung von Botulinumtoxin A erfahrene Ärztinnen und 
Ärzte mit geeigneter Qualifikation und Fachkenntnis in der Behandlung und der 
Anwendung der erforderlichen Ausstattung erfolgen. 
 
Vor der Anwendung von Botulinumtoxin A sollten 
Position A Position B 
alle anderen im Einzelfall zweckmäßigen 
und wirtschaftlichen für den Patienten in 
Frage kommende prophylaktische 
Maßnahmen sorgfältig durchgeführt werden. 

mindestens 2 medikamentöse 
Therapien aus verschiedenen 
wirtschaftlichen Wirkstoffgruppen 
eingesetzt werden. 

Dies beinhaltet:  
• ein langsames Aufdosieren der Medikamente und  
• eine ausreichend lange Therapiedauer. 
Mindestens drei Monate vor Beginn einer Prophylaxe mit Botulinumtoxin A sollte – 
parallel zu den prophylaktischen Maßnahmen – ein Schmerztagebuch geführt werden. 
Sollten weiterhin Kopfschmerzen an mindestens 15 Tagen pro Monat fortbestehen, ist 
die Therapie mit Botulinumtoxin A als wirtschaftlich einzustufen.  
 
Das Gleiche gilt bei Kontraindikationen und klinisch relevanten oder substantiellen 
patientenrelevanten Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der Anwendung von 
anderen Arzneimitteln zur Therapie der chronischen Migräne. 
 
Hyperhidrosis axillaris 

Bei der Therapie der axillären Hyperhidrosis ist zur Objektivierung der Indikationsstellung 
ein standardisierter Schweißtest hilfreich. In jedem Fall ist die Feststellung einer 
objektivierbaren Störung erforderlich. Der Therapiewunsch allein rechtfertigt keine 
Indikationsstellung.  
Zur Therapie der axillären Hyperhidrosis werden überwiegend lokale Verfahren 
eingesetzt, wie beispielsweise die Applikation topischer Antiperspirantien (u. a. 
Aluminiumchlorid-haltige Lösungen) oder Methoden wie eine lokale Exzision der 
Schweißdrüsen, thorakale Sympathektomie und die subkutane Saugkürettage der 
Axillen. Darüberhinaus sind auch die systemischen Anticholinergika Bornaprin und 
Methantheliniumbromid und zur Behandlung der Hyperhidrosis zugelassen. 
Bei der Behandlung der Hyperhidrosis ergeben sich aus vergleichenden Studien lediglich 
Hinweise auf einen möglichen besseren therapeutischen Nutzen von Botulinumtoxin A 
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insbesondere im Vergleich zu 20%iger Aluminiumhydrochloridlösung (AC). Langfristige 
Verbesserungen konnten jedoch nicht gezeigt werden. 
In der Indikation Hyperhidrosis axillaris zeigten sich beim Vergleich von einmalig 
subkutan injiziertem Botulinumtoxin zu täglich topisch applizierter AC sowie zu 
Saugkürettage keine deutlichen Vorteile bei der Verträglichkeit. Randomisierte 
Vergleichsstudien zu Bornaprin und Methantheliniumbromid gegenüber Botulinumtoxin A 
wurden nicht identifiziert. 
Vor einer Entscheidung für eine Therapie mit Botulinumtoxin A sollte ein 
Behandlungsversuch mit AC durchgeführt werden. Operative Verfahren mit dem Ziel 
einer dauerhaften Lösung müssen erwogen und mit den Patienten als Alternativen 
diskutiert werden. 
 
 Kosten in ausgewählten Indikationsbereichen 

Chronische Migräne 
Tabelle 1: Kosten der zur prophylaktischen Behandlung der chronischen Migräne 
zugelassenen Arzneimittel sowie gemäß Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie 
verordnungsfähigen Arzneimittel 

Wirkstoff Dosierung Tagestherapie-
kosten1 in EUR 

Jahrestherapie-
kosten1 in EUR 

Botulinumtoxin A2 155 Einheiten bis 195 
Einheiten 

9,563 3488,233 

alle 12 Wochen 
    

Metoprolol 100 mg – 200 mg  
(nicht retardiert) / 
95 mg bzw. 100 mg – 
190 mg bzw. 200 mg 
(retardiert) 

0,14 – 0,28 
0,17 – 0,19 

50,26 – 100,52 
63,25 – 69,97 

täglich 
Propranolol 80 mg – 120 mg 0,38 – 0,57 139,87 – 209,80 

täglich 
Flunarizin 5 mg – 10 mg   

0,16 – 0,26 
 
59,294 – 95,484 jeden 2. Tag 

(Erhaltungsdosis) 

                                                
1 Berechnungsgrundlage: größtmögliche Packungen auf Basis der Festbeträge. Tatsächliche Preise 
können unterhalb des Festbetrages liegen. 
2 Botox® ist das einzige in der Indikation Migräne zugelassene Botulinumtoxin A enthaltene 
Fertigarzneimittel. 
3 Berechnungsgrundlage: Botox® (Original) mit 200 Einheiten. Laut Fachinformation ist das Arzneimittel 
nur für den Einmal- Gebrauch bestimmt und nicht verwendete Reste der Injektionslösung müssen 
verworfen werden. 
4 Laut Fachinformation sollte, selbst wenn die prophylaktische Weiterbehandlung erfolgreich war und 
gut vertragen wurde, die Behandlung spätestens nach 6 Monaten beendet werden und nur bei Rückkehr 
der behandelten Symptome wieder eingesetzt werden. 
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5 Tage Einnahme/  
2 Tage Pause 
(Erhaltungsdosis) 

 
0,23 – 0,37 

 
84,714 – 136,414 

Amitriptylin 25 mg – 75 mg 0,18 – 0,32 66,69 – 115,41 

täglich 
(Erhaltungsdosis) 

Topiramat 50 mg 0,83 304,19 

zwei mal täglich 
(Erhaltungsdosis) 

Valproinsäure5 500 mg – 1500 mg 0,22 – 0,67 81,76 – 245,28 

Täglich 

Erenumab 70 mg – 140 mg 24,14 – 48,27 88.09,36 – 17.618,72 

 alle 4 Wochen 

Preisstand (Lauertaxe): 1. November 2018 

Dosierungen in den Auftitrierungsphasen, die von denen der Erhaltungstherapie 
abweichen, wurden nicht berücksichtigt. Gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und 
pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht berücksichtigt. 
 
Hyperhidrosis axillaris 
Tabelle 2: Kosten der zur Behandlung der Hyperhidrosis axillaris zugelassenen Arzneimittel  

Wirkstoff Dosierung Tagestherapie-
kosten6 in EUR 

Jahrestherapie-
kosten6 

Botulinumtoxin A7 100 Einheiten  
(50 Einheiten pro 
Achselhöhle) 

3,638 1325,968 

alle 16 Wochen9 

    

Methantheliniumbromid10 50 mg – 150 mg11 0,56 – 1,69 205,5712 – 616,7012 

täglich 

                                                
5 Die pharmazeutischen Unternehmer, die für ihre Valproinsäure-haltigen Arzneimittel eine 
Anerkennung des bestimmungsgemäßen Gebrauchs abgegeben haben (Haftung des 
pharmazeutischen Unternehmers), sind der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie zu entnehmen. 
6 Berechnungsgrundlage: größtmögliche Packungen auf Basis der Festbeträge soweit vorhanden. 
Tatsächliche Preise können unterhalb des Festbetrages liegen. 
7 Botox® ist das einzige in der Indikation Hyperhidrosis axilliaris zugelassene Botulinumtoxin A 
enthaltene Fertigarzneimittel. 
8 Berechnungsgrundlage: Botox® (Original) mit 100 Einheiten. 
9 Injektionen sollten nicht häufiger als alle 16 Wochen wiederholt werden.  
In der Regel tritt eine klinische Besserung innerhalb der ersten Woche nach der Injektion ein. 
BOTOX kann wiederholt injiziert werden, wenn die Wirkung einer vorherigen Injektion nachlässt 
und der behandelnde Arzt dies für erforderlich halt.  
10 Methantheliniumbromid ist zugelassen zur Behandlung persistenter exzessiver idiopathischer 
primärer Hyperhidrosis axillaris. 
11 Die Einnahme erfolgt situationsbedingt. Bei stark gestörten täglichen Aktivitäten wird 1 Tablette im 
Abstand von 6 Stunden gegeben und bis zu 3 × täglich gesteigert bei Patienten, die einen täglichen 
Zeitraum von ca. 18 h für ihre Aktivitäten benötigen (max. 150 mg pro Tag). 
12 Zur einer Anwendungsdauer von mehr als 4 Wochen liegen keine Daten vor. 
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Bornaprin 4 mg – 8 mg 0,22 – 0,45 81,5213 – 163,0513 

täglich 

Preisstand (Lauertaxe): 1. November 2018 

Dosierungen in den Auftitrierungsphasen, die von denen der Erhaltungstherapie 
abweichen, wurden nicht berücksichtigt. Gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und 
pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht berücksichtigt. 
 
 Wirkungen 

Botulinumtoxin A blockiert die Freisetzung von Acetylcholin an den präsynaptischen 
Nervenendigungen durch Spaltung eines Proteins („SNAP-25“), das für die Speicherung 
und Freisetzung von Acetylcholin wichtig ist. Klinische Befunde manifestieren sich 
innerhalb von 2 - 3 Tagen. Die maximale Wirkung wird nach 5 - 6 Wochen erreicht. 
 
Chronische Migräne 

Botulinumtoxin A blockiert die Freisetzung von Neurotransmittern die mit der 
Schmerzentstehung im Zusammenhang stehen. Der Wirkmechanismus von BOTOX® 
bei der Linderung der Symptome chronischer Migräne ist jedoch bisher nicht vollständig 
geklärt. 
 
Hyperhidrosis axillaris 

Nach intradermaler Injektion, deren Ziel die ekkrinen Schweißdrüsen sind, hielt die 
Wirkung nach der ersten Injektion von 50 Einheiten pro Achsel durchschnittlich 
7,5 Monate an. Bei 27,5 % der Patienten hielt die Wirkung sogar ein Jahr und länger an. 
Für die intradermale Injektion mit Botulinumtoxin A wurde die Wiederherstellung der 
sympathischen Nervenendigungen, welche die Schweißdrüsen innervieren, nicht 
untersucht. 
Die Schweißbildung wird durch die Inhibierung der Freisetzung von Acetylcholin aus 
sudomotorischen Synapsen überaktiver cholinerger Nervenfasern gehemmt. Auch dieser 
Effekt ist reversibel. 
 
  

                                                
13 Die Dauer der Anwendung richtet sich nach Art und Verlauf der Erkrankung und kann von einer 
kurzfristigen Gabe (z. B. bei medikamentös bedingten extrapyramidalen Symptomen) bis zur 
Dauermedikation (z. B. beim Parkinson-Syndrom) reichen. Bei Hyperhidrosis kann auch eine 
kurzfristige, situationsbezogene Einnahme sinnvoll sein. 
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 Wirksamkeit 

Direkt vergleichende, aktiv kontrollierte Studien wurden für beide Indikationen 
(chronische Migräne, Hyperhidrosis axillaris) identifiziert. 
 
Chronische Migräne 

Es wurden 4 randomisierte aktiv kontrollierte Studien wurden zur Therapie der Migräne 
gefunden. Zwei dieser Studien verglichen Botulinumtoxin A gegen Topiramat (Cady 2011 
und Mathew 2009) und jeweils eine gegen Amitriptylin (Magalhaes 2010) 
beziehungsweise Valproinsäure (Blumenfeld 2008). Die Beobachtungsdauer lag in den 
Studien zwischen 3 (Magalhaes 2010, Cady 2011) und 9 Monaten (Mathew 2009, 
Blumenfeld 2008). Die Zahl der Patienten in den Behandlungsarmen mit 
Botulinumtoxin A betrug zwischen 29 und 35. Bis auf eine Studie (Cady 2011) wurden 
alle Studien monozentrisch durchgeführt. Bei einer Studie war die Verblindung unklar 
(Magalhaes 2010), in den anderen Studien waren Prüfer und Proband jeweils verblindet. 
Die Studien berichteten verschiedene Endpunkte; als patientenrelevanter Endpunkt 
wurde einzig die Anzahl der Migränetage in allen Studien berichtet. Dabei zeigten sich 
keine signifikanten Unterschiede. Beim Headache-Impact-Test (HIT-6) zeigte sich bei 
Mathew 2009 und Blumenfeld 2007 im Baseline-Vergleich eine Verbesserung in beiden 
Armen; nur Blumenfeld berechnete den Unterschied zwischen den Behandlungsarmen, 
der nicht signifikant war. Cady 2011 und Magalhaes 2010 berichteten diesen Endpunkt 
nicht. Eine vergleichende Bewertung von weiteren Endpunkten war nicht möglich, da 
diese nur in einzelnen Studien erhoben wurden, unterschiedlich operationalisiert waren, 
methodische Limitationen aufwiesen oder nicht als patientenrelevant eingestuft werden. 
Die Fachinformation weist darauf hin, dass die Sicherheit und Wirksamkeit zur 
Kopfschmerzprophylaxe bei Patienten mit episodischer Migräne (Kopfschmerzen an 
weniger als 15 Tagen pro Monat) oder chronischen Spannungskopfschmerzen nicht 
nachgewiesen sind. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Botulinumtoxin A bei Patienten 
mit arzneimittelinduzierten Kopfschmerzen (sekundäre Kopfschmerzen) wurden nicht 
untersucht. 
 
Hyperhidrosis axillaris 

Es wurden zwei randomisierte aktiv kontrollierte Studien zur Therapie der Hyperhidrosis 
axillaris gefunden. Eine Studie verglich die intradermale Injektion von Botulinumtoxin A 
mit der topischen Applikation von AC (Flanagan 2008), die andere Studie mit subkutaner 
Saugkürettage (Ibrahim 2013). 
Die Beobachtungsdauer lag je nach Studie und Endpunkt bei 4 (Flangan 2008) bzw. 
24 Wochen (Ibrahim 2013). Die Anzahl der Patienten in einem Behandlungsarm betrug 
25 bzw. 20. Beim Vergleich mit Saugkürettage wurde zur Botulinumtoxin A Injektion in 
der rechten versus linken Axilla randomisiert, und die Kürettage dann in der jeweils 
anderen Axilla durchgeführt. Alle Patienten erhielten also beide Behandlungen 



8 

(Ibrahim 2013). Beide Studien wurden monozentrisch durchgeführt. Eine Studie 
(Flangan 2008) wurde nicht verblindet, bei der anderen Studie war die Verblindung unklar 
(Ibrahim 2013). 
Im Hinblick auf den mittleren Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS) Score zeigte 
sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Botulinumtoxin A im Vergleich zur 
Saugkürettage nach 3 Monaten und nach 6 Monaten. Im Vergleich zum Baseline-Wert 
zeigten sich nach 3 und 6 Monaten sowohl für den Botulinumtoxin A- als auch für den 
Saugkürettage-Arm statistisch signifikante Vorteile. Allerdings findet sich hier keine 
Definition welcher Unterschied im HDSS Score als klinisch relevant zu werten ist (Ibrahim 
2013). Beim Vergleich von Botulinumtoxin A zu AC zeigte sich ebenfalls ein statistisch 
signifikanter Vorteil zu Woche 4. Ein signifikanter Unterschied zwischen Botulinumtoxin A 
und AC bei der Änderung des HDSS Scores um ≥ 2 Punkte zeigte sich nur zu Woche 4, 
nicht jedoch zum Studienende (Flangan 2008). 
Bei der gravimetrischen Bestimmung der Reduktion der axillären Schweißbildung in 
mg/min zeigte sich kein Unterschied zwischen Botulinumtoxin A und Saugkürettage 
(Ibrahim 2013). 
 
 Risiken - ggf. Vorsichtsmaßnahmen 

Nebenwirkungen treten generell innerhalb der ersten Tage nach der Injektion auf und 
sind im Allgemeinen vorübergehend. Sie können jedoch auch mehrere Monate, in 
seltenen Fällen noch länger andauern. [Fachinformation BOTOX®, Stand Januar 17] 
Nebenwirkungen, die mit der Ausbreitung des Toxins an vom Applikationsort entfernten 
Stellen in Zusammenhang stehen und gelegentlich tödlich verliefen wurden berichtet. 
Selten wurden schwerwiegende und/oder sofortige Überempfindlichkeitsreaktionen 
einschließlich Anaphylaxie, Serumkrankheit, Urtikaria, Weichteilödem und Dyspnoe 
berichtet. Bei Auftreten solcher Reaktionen dürfen keine weiteren Injektionen mit 
Botulinumtoxin A verabreicht werden und es ist unverzüglich eine geeignete 
medikamentöse Therapie, z. B. mit Epinephrin, einzuleiten. [Fachinformation BOTOX®, 
Stand Januar 17] 
Eine Kontraindikation besteht bei nachgewiesener Überempfindlichkeit gegenüber 
Botulinumtoxin A oder einem anderen seiner Bestandteile, bei Schwangerschaft und 
Stillzeit, Myasthenia gravis, Lambert-Eaton-Syndrom sowie bei anderen 
neuromuskulären Erkrankungen. 
Theoretisch kann aufgrund des Wirkungsmechanismus von Botulinumtoxin A bei 
gleichzeitiger Gabe von Wirkstoffen, die auf die neuromuskuläre Reizleitung wirken (z. B. 
Aminoglykoside), die Wirkung verstärkt werden. [Fachinformation BOTOX®, Stand 
Januar 2017] 
Die empfohlenen Dosierungen und Häufigkeiten der Anwendung sind nicht zu 
überschreiten wegen des Risikos von übersteigerter Muskelschwäche, Ausbreitung des 
Toxins an entfernte Stellen und Bildung neutralisierender Antikörper. Unbehandelte 
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Patienten sollten als Initialdosis die niedrigste Wirkdosis für die jeweilige Indikation 
erhalten. [Fachinformation BOTOX®, Stand Januar 2017] 
Im Vergleich zur Gesamtpopulation, welche mit Botulinumtoxin A behandelt wurde, 
hatten Patienten, die neutralisierende Antikörper entwickelten, im Allgemeinen eine 
kürzere Ansprechdauer und erhielten infolgedessen häufigere Behandlungen. Die 
Bildung Botulinumtoxin A-neutralisierender Antikörper kann die Wirksamkeit einer 
Botulinumtoxin A-Behandlung durch Inaktivierung der biologischen Aktivität des Toxins 
vermindern. Studienergebnisse deuten darauf hin, dass häufigere Botulinumtoxin A-
Injektionen oder höhere Dosen die Inzidenz einer Antikörperbildung erhöhen können. 
Gegebenenfalls kann eine potentielle Antikörperbildung durch Gabe der niedrigsten 
Wirkdosis und Einhaltung des größtmöglichen, klinisch vertretbaren Zeitraums zwischen 
den Injektionen reduziert werden. 
In den Publikationen zu den direkt vergleichenden aktiv kontrollierten Studien wurde die 
Erhebung der UEs häufig nicht ausreichend transparent dargestellt bzw. nicht vollständig 
berichtet, was vergleichende Aussagen erschwert. 
 
Je nach Anwendungsgebiet bestehen darüber hinaus eine Reihe zum Teil häufig bis sehr 
häufig auftretender spezifischer unerwünschter Wirkungen: 
 
Chronische Migräne 
In der Indikation chronische Migräne betrug die Rate von Nebenwirkungen 26% bei der 
ersten Behandlung, und sank bei der zweiten Behandlung auf 11 %. Häufige 
indikationsspezifische Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Migräne, Fazialisparese, 
Ptosis, Pruritus, Exantheme, Schmerzen in Muskulatur und Bewegungsapparat, 
Muskelkrämpfe und – schwäche, sowie Schmerzen an der Injektionsstelle. 
Das Nebenwirkungsprofil von Botulinumtoxin A in der Indikation Migräne unterschied sich 
teilweise deutlich von den aktiven Komparatoren Topiramat (Cady 2011 und 
Mathew 2009), Amitryptilin (Magalhaes 2010) und Valproinsäure (Blumenfeld 2007). 
Die Anzahl von Patienten mit UEs und schwerwiegenden UEs (SUEs) insgesamt 
unterschied sich nicht. Abbruchraten wurden nur in drei Studien berichtet, in zwei 
Untersuchungen waren sie unter Botulinumtoxin A numerisch geringer (Blumenfeld 2007 
Botulinumtoxin A versus Valproinsäure: 33 % versus 55 % und Mathew 2009 
Botulinumtoxin A versus Topiramat: 40 % versus 50 %), in einer dritten Studie ohne 
wesentlichen Unterschied (Cady 2011 Botulinumtoxin A versus Topiramat: 24 % zu 
26 %). 
Im Vergleich zu Topiramat zeigte sich in einer der beiden relevanten Studien ein Nachteil 
für Botulinumtoxin A bei dem UE Übelkeit (59,1 % versus 27,3 %; p = 0,0331); sonst 
zeigten sich weder bei den UEs noch bei den Therapieabbrüchen signifikante 
Unterschiede. Insgesamt zeigten sich somit in den beiden Studien Cady 2011 und 
Mathew 2009 keine deutlichen Vor- oder Nachteile für Botulinumtoxin A gegen 
Topiramat. 
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Im Vergleich zu Valproinsäure zeigte sich bei Blumenfeld 2007 ein Vorteil bei 
Therapieabbrüchen aufgrund von UEs: Botulinumtoxin A versus Valproinsäure: 3,3 % 
versus 27,6 %, p = 0,012. Darüber hinaus wurden nur UEs mit möglichem 
Zusammenhang zur Studienmedikation berichtet, wobei aus der Publikation nicht 
hervorgeht wie der Zusammenhang operationalisiert wurde.  
Im Vergleich zu Amitryptilin (Magalhaes 2010) zeigten sich im Nebenwirkungsprofil 
teilweise deutliche Vorteile bei den UEs Gewichtszunahme, Somnolenz, 
Mundtrockenheit und Obstipation, dagegen Nachteile bei Schmerzen an der 
Einstichstelle und Ödemen. Zu Therapieabbrüchen und SUEs liegen keine Informationen 
vor, so dass die klinische Relevanz dieser Unterschiede im Nebenwirkungsprofil unklar 
bleibt.  
 Trotz einzelner statistisch signifikanter Vorteile lässt sich aufgrund der beschriebenen 
fehlenden und für die Bewertung wesentlichen Informationen zu UEs aus den Studien 
insgesamt keine therapeutische Überlegenheit ableiten. 
 
Hyperhidrosis axillaris 
In dieser Indikation treten sehr häufig Schmerzen an der Injektionsstelle auf. Häufige 
Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen und Parästhesien, Schwitzen außerhalb der 
Achselhöhle, anormaler Hautgeruch, Pruritus, subkutane Knoten, Alopezie, 
Hitzewallungen, Schmerzen in Muskulatur und Extremitäten, Muskelschwäche, 
Arthropathien sowie Lokalreaktionen an der Injektionsstelle. 
Nach der Anwendung von Botulinumtoxin A in Thoraxnähe wurde in Verbindung mit der 
Injektion über Pneumothorax berichtet. Vorsicht ist bei Injektionen in Nähe der Lunge, 
insbesondere in Nähe der Apices, oder in andere verletzliche anatomische Strukturen 
geboten.  
SUEs traten in keiner der beiden Studien (Flanagan 2008 und Ibrahim 2013) auf. 
Das Nebenwirkungsprofil von Botulinumtoxin A unterschied sich von dem aktiven 
Komparator AC. Für Botulinumtoxin A wurden grippeähnliche Symptome, 
Schmerzempfindlichkeit und leichte Rötungen an der Injektionsstelle berichtet, für die 
tägliche Applikation von AC Juckreiz, Rötungen und Brennen (Flanagan 2008). Im 
Vergleich Botulinumtoxin A versus topisch applizierter AC zeigte sich nach 4 Wochen ein 
Vorteil für Botulinumtoxin A im Vergleich zu AC bei der Gesamtzahl unerwünschter 
Ereignisse: 68,3 % dieser UEs traten in mit AC behandelten Axillen auf (p < 0,0001). Die 
klinische Relevanz dieses Unterschieds bleibt unklar. 
Im Vergleich Botulinumtoxin A versus Saugkürettage wurden für den Botulinumtoxin A-
Arm keine UEs berichtet, für den Saugkürettage-Arm Hyperpigmentation der 
Einschnittstelle und lokale Empfindungsstörungen (Ibrahim 2013). Auch aufgrund der 
geringen Fallzahlen ist die Bedeutung dieser Ergebnisse unklar.“ 
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II. Die Änderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veröffentlichung im Bundesanzeiger in 
Kraft.  

 
Die Tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter 
www.g-ba.de veröffentlicht. 
 
Berlin, den 6. November 2018 
 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Prof. Hecken 

http://www.g-ba.de/
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