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 อาการปวดศีรษะ tension type เปนอาการปวดศีรษะที่พบไดบอย โดยมีสาเหตุจากพยาธิ

สภาพของ pericranial muscle  และเนื่องจากโบทลิูนัมทอกซนิมกีลไกในการลดการหลัง่ของ 

neurotransmitter หลายชนดิ จึงนาํมาซึ่งการศึกษาโบทลิูนัมทอกซนิในการรักษาอาการปวดศีรษะ 

tension type 

ผูวิจัยไดทาํการทบทวนวรรณกรรมอยางเปนระบบ (systematic review) และทําการ

วิเคราะหอภิมาน (meta-analysis) ถึงผลดังกลาวของโบทูลินมัทอกซนิ คําที่ใชสืบคนงานวิจัย คอื 

“botulinum toxin” และ ”tension type headache” โดยสืบคนจากฐานขอมูล “Pubmed”, “Ovid” 

และ “The Cochrane Library” ระหวางป ค.ศ.1980-มิถนุายน 2006 โดยจํากัดเพียงงานวิจยัชนิด 

randomized controlled trial (RCT) ผลการสืบคนพบ 6 รายงานวิจยัที่มกีารศึกษาถึงผลของโบทู

ลินัมทอกซนิในการรักษาอาการปวดศีรษะ tension type และมีเพียง 4 รายงานทีเ่ขาเกณฑการ

วิเคราะหอภิมาน โดยแบงเปนงานวิจัยของ Dysport® 2 รายงาน รวมจํานวนผูปวย 115 คน และ

ของ Botox® อีก 2 รายงาน รวมจํานวนผูปวย 100 คน 

ผลการวิเคราะหอภิมานพบวา โบทูลินัมทอกซินชนิด A แบบ Dysport® ขนาด 500 MU ไม

สามารถลดความรุนแรงและระยะเวลาในการปวดศีรษะ tension type ไดเมื่อเทียบกับยาหลอก 

(placebo) โดยพบวาคา mean difference ของ AUC [pain intensity x pain duration] = 0.09 

(95%CI = -43.05 ถึง 43.24, p value = 0.99) นอกจากนีโ้บทูลินัมทอกซนิชนิด A แบบ Botox® 

ขนาด 100 MU ไมสามารถลดความรุนแรงในการปวดศีรษะ tension type ไดเมื่อเทียบกับยา

หลอกเชนเดียวกันโดยพบวาคา effect size ของ pain intensity = -0.02 (95%CI = -0.42 ถึง 

0.37, p value =0.92) จากการวิเคราะหอภิมานสามารถสรุปวาโบทูลินมัทอกซนิชนิด A ไมมี

ประสิทธิผลในการรักษาอาการปวดศีรษะ tension type 
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 Tension type headache is a common type of headache due to 

pathophysiological change of pericranial muscle. Botulinum toxin can reduce 

presynaptic release of various neurotransmitters. Therefore, several clinical studies had 

investigated the effect of botulinum toxin for treating tension type headache.  

We have performed systematic review and meta-analysis of these studies. The 

following medical subject heading search terms “botulinum toxin” and “tension type 

headache” were searched in “Pubmed”, “Ovid” and “The Cochrane Library” from 1980 

to June 2006. In this search, limitation was “randomized controlled trial (RCT)”. We 

found six trials from these databases involving treatment of tension type headache. Four 

from six trials were eligible for meta-analysis divided into 2 papers of Dysport® (n = 115) 

and 2 papers of Botox® (n = 100). 

The results from meta-analysis revealed that 500 MU botulinum toxin type A 

[Dysport®] can not reduce pain and duration from tension type headache when 

compared with placebo. Score of pooled mean difference of AUC [pain intensity x pain 

duration] is 0.09 (95%CI = -43.05 ถงึ 43.24, p value = 0.99). Furthermore, 100 MU 

botulinum toxin type A [Botox®] can not reduce pain from tension type headache when 

compared with placebo, that is the same way as Dysport®. Score of pooled effect size of 

pain intensity is -0.02 (95%CI = -0.42 to 0.37, p value = 0.92) 

In summary, the results from this project reveal that botulinum toxin type A dose 

not have the efficacy in the treatment of tension type headache. 
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บทนํา 
 

ในปจจุบนัพบผูปวยทีม่ีอาการปวดศีรษะ tension type เปนจํานวนมากซึ่งสงผลกระทบ

ตอการดําเนนิชีวิตของผูปวยรวมทัง้บุคคลในครอบครัวของผูปวยดวย ดังนัน้การรักษาอาการปวด

ศีรษะtension type จึงมีความจําเปน การรักษาอาการปวดศีรษะ tension type ในปจจุบันนี้มีอยู

มากมายหลายวิธทีั้งวิธีการที่ใชยาและไมใชยา ในสวนของการรักษาอาการปวดศีรษะ tension 

type โดยการใชยานัน้ยาที่ใชนั้นมีทัง้ยาในกลุม NSAIDs, antidepressant, selective serotonin 

reuptake inhibitor (SSRIs) นอกจากยากลุมตางๆดังไดกลาวมาแลวนัน้ในปจจุบันไดมีการนาํสาร

โบทูลินมัทอกซินชนิด A มาใชในการรักษาอาการปวดศรีษะ tension type เนื่องมาจากกลไกใน

การออกฤทธของสารโบทูลินมัทอกซนิชนิด A คือยับยั้งการหลั่งของ acetylcholine โดยในการวิจัย

ในครั้งนี้ผูทําการวิจัยไดใชโบทูลินัมทอกซินชนิด A ทั้งชนดิ BOTOX® และ DYSPORT®  ถึงแมวา

จะมีงานวิจัยทีท่ําการศึกษาถึงการใชสารโบทูลินมัทอกซนิชนิด A ในการรักษาอาการปวดศีรษะ 

tension type มากพอสมควรแลว อยางไรก็ตามยงัไมมกีารรวบรวมและวิเคราะหหลักฐานทาง

วิชาการถงึผลของสารโบทูลินัมทอกซนิชนดิ A ในการรักษาอาการปวดศีรษะ tension type ดังนั้น

ผูทําการวิจยัจงึสืบคนขอมูลจากฐานขอมลูตางๆแลวจึงนําขอมูลที่ไดมาทาํการทบทวนวรรณกรรม

อยางเปนระบบ (systematic review) และทําการวเิคราะหอภิมาน (meta-analysis) ถึง

ประสิทธิผลของโบทูลินัมทอกซินในการรกัษาอาการปวดศีรษะ tension type 
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ทบทวนวรรณกรรม 
 

การปวดศีรษะแบงไดเปน 2 ประเภท (1) คอื 

1. Primary headaches เปนอาการปวดศีรษะที่ไมปรากฏการเปลี่ยนแปลงที่สําคัญของ

โครงสรางหรือเนื้อเยื่อ แบงเปนชนิดยอยได 3 ชนิด ไดแก ปวดศีรษะไมเกรน (migraine 

headache),ปวดศีรษะ tension type (tension type headache), cluster headache 

2. Secondary headaches เกดิจากการเปลีย่นแปลงที่สําคัญของโครงสรางหรือเนื้อเยือ่และเปน

โรคที่มีอาการเกี่ยวกบัความจําผิดปกต ิเชน acute post-traumatic headache, 

subarachnoid hemorrhage, intracranial infection 

 
ปวดศีรษะแบบ tension type (1)  
 อาการปวดศีรษะ tension type แตกอนเรียกวา tension headache หรือ muscle 

contraction headache  มีลักษณะอาการปวดที่แพรกระจายแบบ band-like ทั้งสองขางจาก

หนาผากไปที่ occiput หรือแพรกระจายไปที่กลามเนื้อคอโดยอาจปวดแบบคับแนน (tightness), 

ถูกบีบ (pressure), ตื้อๆ (dull) ซึ่งลักษณะการปวดจะแตกตางจากการปวดศีรษะไมเกรน คือ ปวด

แบบขางเดียว (unilateral), เปนจังหวะ (throbbing) และอาจมีอาเจยีนหรือกลัวแสงรวมดวย 

 

The International Headache Society (IHS) มีเกณฑในการวินิจฉัยอาการปวดศีรษะ 

tension type, chronic tension type, และ chronic daily headache ดังนี ้

1. Tension type headache ตองเปนไปตามเกณฑดังนี ้

A.มีประวัติปวดศีรษะอยางนอย 10 คร้ัง และเปนไปตามเกณฑ B ถงึ D; จํานวนวนัในการ

แตละครั้งนอยกวา 180 วันตอป หรือ 15 วนัตอเดือน 

 B.การปวดศีรษะนาน 30 นาท ีถึง 7 วัน 

 C.มีลักษณะการปวดตอไปนีอ้ยางนอย 2 ขอ 

1. ปวดแบบแรงกดหรือคับแนน(ไมเปนจงัหวะ) 

2. ปวดนอยถึงปานกลาง 
3. ปวดทัง้ 2 ขาง(bilateral) 
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4. การเดินขึ้นบันไดหรือทํากิจวตัรปกติไมทําใหอาการแยลง 
D.มีลักษณะ 2 ขอตอไปนี้ 

1. ไมมีอาการคลืน่ไสอาเจียน 

2. ไมมีอาการกลวัแสงและกลวัเสียง หรืออาการอยางใดอยางหนึง่ 
2. Chronic tension type headache 

 อาการเหมือนกับ tension type headache แตจํานวนวนัในแตละครั้งที่ปวดนานกวา คือ

มีอาการปวดอยางนอย 15 วนัตอเดือน,ติดตอกันนานอยางนอย 6 เดือน 

3. Chronic daily headache 

 เปนลกัษณะของ tension type headache ที่เกิดขึ้นอยางนอย 6วันตอสัปดาห 

Tension type headache มีเปาหมายในการรักษา คือ ลดอาการและปองกันการเกิดซ้ํา 

สวน Secondary headache ตองการแคลดอาการโดยการรักษาเจาะจงไปทีโ่รคทีท่ําใหเกิดอาการ

ปวดศีรษะนัน้ 

 
อุบัติการณ 
อาการปวดศีรษะ tension type พบไดบอยมาก โดยพบได 68%ในผูชายและ 88%ในผูหญิง 

ความถี่ของอาการปวดศีรษะ tension type จะลดลงเมื่ออายุมากขึ้น 

 
ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรค 
 ปจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคเชน ความเครยีด , อาการเพลียตา เปนตนอาจเปนสาเหตุที่ทํา

ใหเกิดการปวดศีรษะ tension type และ chronic tension type เนื่องจากสิ่งเหลานีเ้ปนสาเหตุทาํ

ใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อที่คอ หนา และหนงัศีรษะ การหดเกร็งตัวของกลามเนื้อที่เกิดจาก

สาเหตทุี่มีการหดตัวของเสนเลือด extracranial อาจกระตุนตัวรับความรูสึกปวดในสมอง นําไปสู

การปวดศีรษะ 

 
สรีรวิทยาของอาการปวด (2, 3, 4) 

การเกิดอาการปวดจะเกี่ยวของกับ cell  bodies ของ pain โดยที่ pain และ temperature 

fiber จะเกี่ยวของกับ trigerminal nerve ที่อยูบน trigerminal ganglion ซึ่งอยูบน cerebral 

surface ของ sphenoid bone ใน middle cranial fossa โดยที ่trigerminal ganglion จะมี

กระบวนการทีเ่กี่ยวของอยู 2 กระบวนการไดแก  peripheral process   ซึ่งจะเปนกระบวนการรับ
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สัญญาณความรูสึกปวดจากบริเวณ ใบหนา, หนาผาก, mucous membrane ของจมูก, บริเวณ 2 

ใน 3 ของดานหนาลิ้น, hard และ soft palates, nasal cavities, oral cavity, ฟน และ portion of 

cranial dura 
ในสวนของ central processes จะเกิดในสมองที่ระดบัของ pons ซึ่งเปนบริเวณที ่

trigerminal sensory fiber ทั้งหมดเขาสู brain stem และ trigerminal motor fiber ออกจาก 

brain stem โดย central process ของ trigerminal ganglion neuron จะสื่อสาร pain และ 

temperature ไปยัง brain stem และสวนของ spinal tract V  

โดยสวนของ fiber ของ spinal tract V จะไปสิ้นสุดที่บนบริเวณขางเคยีงของกลุมเซลลที่มี

ชื่อวา spinal nucleus V โดย pain และ temperature fiber ทั้งหมดจากบริเวณใบหนาจะมา

ส้ินสุดยัง caudal region ของ spinal neucleus V นี้ เซลลใน spinal neucleus V จะมี axon ที่

โคงเขาหาและขามแนวกลางไปยัง medial lemniscus โดย fiber ที่ขามไปนี้ก็จะเขาไปเชื่อมติดตอ

อยูกับ medial lemniscus แลวจึงขึน้ไปยัง brain stem ซึ่งมีชื่อเรียกวา trigerminothalamic tract 

(TTT) 

การเกิดอาการปวดการปวดศีรษะ tension type จะเกิดตรงกลามเนื้อบริเวณใบหนา 

(pericranialmyofacial tissue) ผานทาง A-delta และ C fibers ไปยัง nocciceptive sensitized 

second order neurons V, C2 และ C3 ที่บริเวณ brain stem โดยผานทาง trigerminothalamic 

tract  กอนจะมีการเพิ่มสัญญาณและไปแปลผลที่บริเวณ sensory cortex และ thalamus  

 
พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดอาการปวดศีรษะ tension type (5) 

เร่ิมจากการกระตุนทีก่ลามเนื้อบริเวณรอบใบหนา (pericranialmyofacial tissue) เปน

เวลานานจนทาํใหกระแสประสาทที่ผานทาง pain pathway ไปตาม  A-delta และ C fiber ไปทํา

ให receptor ที่ second order neuron มีระดับ threshold ลดต่ําลงกวาปกต ิโดยกระแสประสาท

จะผานเขาทาง quintothalamic tract ซึ่งจะอยูในสวนของ brain stem กอนทีก่ระแสประสาทจะ

ถูกสงไปแปลผลในสวนของ sensory cortex ตอไปดังแสดงในรูปที ่1 
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รูปที่1 แสดงการเดินทางของกระแสประสาทในการรับความรูสึกเจ็บปวดบริเวณรอบ

ใบหนา (6) 

                       

                      โดยเมื่อเกิดการกระตุนของกลามเนื้อบริเวณรอบใบหนา กระแสประสาทที่ผานไป

จนถงึ second order neuron แลวจะทาํใหเกิดการหลัง่สารตางๆออกมายงัทีว่างภายนอกเซลล 

(extracellular space) ซึ่งจะมีผลไปกระตุน trigerminal nucleus caudalis (TNC) ที่อยูใน brain 

stem ในขณะเดียวกนัก็จะกระตุน trigerminal ganglion (TGG) ทําใหเกิดการหลัง่สารพวก 

vasodilation neuropeptide คือ neurokinin A ,substance P และ calcitonin-gene related 

peptides (CGRP) ที่บริเวณ presynaptic ของปลายประสาท trigerminal ganglion โดย CGRP 

ที่หลัง่ออกมาจะไปจับกับ CGRP1 receptor ซึ่งเปน G-protein coupled receptor (GS) กระตุน

ผาน adenyl cyclase system มี cAMP เปน second messenger มีผลใหเกิด vasodilation และ 

 



 6

neurogenic inflammation ในขณะเดียวกนั CGRP ที่หลั่งออกมาทาํให nociceptor บน C-fiber 

ไวตอการกระตุนสงผลใหการสงสัญญาณ pain ไปแปลผลที่สมองสวนกลางไดไวยิง่ขึน้จึงทําเมื่อ

กลามเนื้อบริเวณใบหนา (pericranialmyofacial tissue) สวนนัน้ไดรับกระตุนจากสิ่งแวดลอม

ภายนอกอกีแมจะเปนกระตุนที่ไมรุนแรงกจ็ะทําใหผูปวยเกิดอาการปวดขึ้นไดเนื่องมาจากการที่

ระดับของ threshold ที่บริเวณ interneuron ลดลงสงผลใหสมองสวนกลางมีความไวในการแปล

ผลของสัญญาณ pain ที่สงมาไดไวขึ้น 

 การที่ระดับของ threshold ลดลงแลวสงผลใหสมองสวนกลางมีความไวในการแปลผล

สัญญาณ pain มากขึน้นัน้เรียกวา central sensitization ซึ่งเปนสาเหตุของอาการปวดศีรษะ 

tension type โดยสารสื่อประสาททีพ่บวาเกี่ยวของกับการปวดศีรษะ tension type มหีลายชนิดไม

วาจะเปน serotonin (5-HT), nitric oxide (NO), prostaglandin E2 (PGE2) เปนตนซึง่เปนสาเหตุ

ที่สามารถกระตุนใหเกิดอาการปวดศีรษะ tension type ได โดยปจจัยภายนอกที่สามารถกระตุน

อาการปวดศีรษะ tension type ไดไมวาจะเปนอุณหภูม,ิความดันหรือกระแสไฟฟาลวนแตกระตุน

ใหเกิดอาการปวดศีรษะ tension type ได 

 

การรักษาอาการปวดศีรษะ tension type 
การรักษาอาการปวดศีรษะ tension type แบงเปน 

การรกัษาโดยไมใชยา (1) ไดแก 

1. biofeedback 

2. relaxation training 

3. self- hypnosis 

4. cognitive therapy 

 
การรกัษาโดยใชยา 

ยาที่ใชรักษาอาการปวดศีรษะ tension type โดยทัว่ไปใชยา OTC ไดแก non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) และ acetaminophen 

 Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) เปนยาที่ใชในการบรรเทาอาการ

ปวดศีรษะ tension type เชน ibuprofen, asprin, napoxen sodium โดยออกฤทธิ์ยบัยั้ง cox-2 

จึงยับยัง้การเปลี่ยน arachidonic acid เปน prostagrandin ทําใหยบัยั้งการอักเสบที่เปนสาเหตุ
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สวนหนึง่ของอาการปวดศีรษะ tension type ไดอาการไมพึงประสงคทีสํ่าคัญของการใชยากลุม 

NSAIDs ระคายเคืองกระเพาะอาหารคลื่นไส อาเจียน 

  
 ยาปองกันอาการปวดที่เกดิขึ้นบอย (7, 8) 

1.Amitriptyline ซึ่งเปน tricyclic antidepressant ที่ออกฤทธิย์ับยัง้การเก็บกลับของสาร 

monoamine แบบไมจําเพาะโดยมีกลไกการออกฤทธิ์คือยับยั้งการเก็บกลับ noradrenaline และ 

serotonin  แตมีผลเพียงเลก็นอยตอการเก็บกลับของ dopamine เหตุผลที่มีการนาํยา 

amitryptyline ซึ่งเปนยาในกลุม tricyclic antidepressant มาใชในการรักษาอาการปวดศีรษะ 

tension type เนื่องมาจากยาในกลุมมีกลไกการออกฤทธิค์ือยับยั้งการเก็บกลับ noradrenaline 

และ serotonin ทําใหเกิดเพิม่การกระตุน descending inhibitory pathway และ มีฤทธิ์เปน 

NMDA receptor antagonist สงผลลดอาการปวดศีรษะ tension type ได 

 ยาในกลุม tricyclic antidepressants นอกจากจะจับกบั 5-HT และ norepinephrine 

transporter แลว amitriptyline ยังสามารถจับกับ receptor อ่ืน ๆ ไดอีกหลาย receptor ซึ่งทําให

เกิดอาการขางเคียงดงัตอไปนี ้ 

-มีผลตอระบบประสาทสวนกลางโดยจะทาํใหเกิดอาการงวงซมึในระยะแรกของการใชยา

เพราะยาไป block central histamine H1-receptor โดย amitryptyline มีผลใหเกดิอาการงวงซมึ

มาก อาการนีจ้ะลดลงเมื่อใชยาตอไปและอาการซึมเศราจะบรรเทาลงหลังจากรับประทานยา

ติดตอกันนาน 2-3 สัปดาห นอกจากนีย้ังอาจกอใหเกิดอาการขางเคยีงอื่น เชน น้ําหนกัเพิม่ ความ

ดันโลหิตต่ํา เปนตน 

 -มีผลตอหัวใจและหลอดเลือดมากพอควรเนื่องจากมกีารยับยั้ง alpha 1 adrenergic 

activity แมในขนาดยาที่ใชรักษาอาการซมึเศรา ผลตอระบบหัวใจและหลอดเลือดทีพ่บคือ 

orthostatic hypotension เพิ่มอัตราเสี่ยงของการเกิดอาการหัวใจเสยีจังหวะ หวัใจเตนเร็วขึ้น 

ECG เปลี่ยนแปลง เพิ่มอาการของโรค congestive heart failure และ myocardial infarction 

 -มีอาการปากแหง, ตาพราและทองผกูเกิดจากการที่ยาไปออกฤทธิ์ยับยั้งที ่muscarinic  

 ยาในกลุม tricyclic antidepressants จะจบักับ plasma protein ไดดีดังนัน้ยาที่สามารถ

แยงจับกับ plasma protein ไดจึงสามารถเพิ่มผลของ tricyclic antidepressants ไดเชน aspirin 

และ phenylbutazone  
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ยาในกลุม tricyclic antidepressants จะเกิด hepatic microsomal metabolism โดย

ผาน CYP 2D6 แลวจึงถกูกาํจัดออกจากรางกายแตอาจถูกยับยัง้ไดโดยยาที่ออกฤทธิ์โดยการ

แขงขันกับtricyclic antidepressants เชน antipsychotics และ steroids บางชนิด 

 ยา amitriptyline มี metabolites คือ nortriptyline (desmethyl-AMI) และ hydroxyl 

nortriptyline ซึ่ง amitripyline และ metabolites จะออกฤทธิ์ยับยัง้การเก็บกลับทั้ง noradrenaline  

serotonin 

 เภสัชจลนศาสตรของยาในกลุม tricyclic antidepressants ยาในกลุม tricyclic 

antidepressants จะถูกดูดซมึไดอยางรวดเร็วเมื่อใหโดยการรับประทานและจับกับ plasma 

albumin ไดดีถึง 90-95%ที่ therapeutics plasma concentrations และยายงัจับกบั 

extravascular tissue ยาในกลุมนี้จะมี distribution volume สูงถึง 10-50 L/kg และมีอัตราการ

กําจัดยาที่ต่ํา 

 ยาในกลุม tricyclic antidepressants จะถกู metabolised ที่ตับโดยกระบวนการ N-

demethylation โดย tertiary amines จะถกูเปลี่ยนเปน secondary amines ซึ่งทําให 

amitryptyline ถูกเปลีย่นเปน nortriptyline และอีกกระบวนการหนึ่งคือ ring hydroxylation โดย

กระบวนการนี ้metabolites ที่ไดยังคงมี biological activity อยู ยาในกลุมนี้จะเกิด glucuronide 

conjugation ของ hydroxylated metabolites และจะถูกกําจัดออกทางปสสาวะ 

 มีการศึกษาใน nortriptyline พบวาเมื่อระดับความเขมขนของยาใน plasma สูงขึ้นมาก

จนเกนิไปกลับมีผลทําให antidepressant effect ลดลงและม ีtherapeutic window ที่แคบอีกดวย  

2.Venlafaxine ซึ่งเปน second generation หรือ atypical antidepressants drug ซึ่ง

เปน antidepressant ที่มีผลขางเคียงนอยเนื่องมาจากยาในกลุมนี้จะไดรับการพัฒนาปรับปรุงสูตร

โครงสรางใหยาออกฤทธิ์จาํเพาะมากขึน้คอืยับยั้งการเกบ็กลับของ monoamine neurotransmitter 

เพียงชนิดใดชนิดหนึ่งเทานัน้  คือ noradrenaline ก็จะทําใหยามีผลขางเคียงนอยลงเชน sedation, 

anticholinergic effect นอยและยาในกลุมนี้ยังมีผลขางเคียงจากการใชยาเกนิขนาดที่ไมรุนแรง 

ไมตองใชเวลานานในการออกฤทธิ์ และมีประสิทธิภาพดีในผูปวยที่ไมตอบสนองตอ tricyclic 

antidepressant 

 เหตุผลที่มีการนํายา Venlafaxine มาใชในการรักษาอาการปวดศีรษะ tension type 

เนื่องมาจากยาในกลุมมีกลไกการออกฤทธิค์ือยับยั้งการเก็บกลับของ noradrenaline ทาํใหเกิด

เพิ่มการกระตุน descending inhibitory pathway 
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3.ยากลุม selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) เชน paroxetine, 

fluoxetine โดย fluoxetine จะมีความจําเพาะในการดูดกลับตอ 5-HT มากกวา noradrenaline ยา

ในกลุม SSRIs จะมีผลของ anticholinergic side effects นอยกวายากลุม tricyclic 

antidepressant และเมื่อใชยาเกนิขนาดยาในกลุม SSRIs ก็จะมีอันตรายนอยกวายาในกลุม 

tricyclic antidepressant 

 เภสัชจลนศาสตร ของยาในกลุม SSRIs สามารถดูดซึมไดดีโดยการรับประทาน และม ีคา

คร่ึงชีวิต 15-24 ชั่วโมง fluoxetine จะออกฤทธิ์ไดนานกวาคือ 24-96 ชัว่โมง ยาในกลุม SSRIs 

จะตองใชเวลา 2-4 สัปดาหกอนที่ยาจะอยูในระดับที่ใหผลในการรักษาที่เทากับ antidepressants 

ชนิดอื่น จะไมใช paroxetine และ fluoxetine เนื่องจากเปน CYP 2D6 inhibitor รวมกับ tricyclic 

antidepressant เพราะจะทาํใหไปเพิม่พษิของ tricyclic antidepressants ที่ตับ 

 ผลขางเคียงของยาในกลุม SSRIs ไดแก nausea, anorexia, insomnia และ loss of 

libido การใชยาในกลุม MAOI รวมกับ SSRIs อาจทาํใหเกิด serotonin syndrome ซึ่งจะเกี่ยวของ

กับการเกิด tremor, hyperthermia และ cardiovascular collapse ซึ่งอาจทําใหถงึแกชีวิตได 

    

 โบทูลินัมทอกซิน 
 
โบทูลินมัทอกซินเปนทอกซนิทีถู่กผลิตขึ้นจากเชื้อแบคทเีรียที่มีชื่อวา Clostridium 

botulinum ซึ่งเปนเชื้อแบคทเีรียชนิด gram positive bacilli และสามารถสราง spore ไดโดยโบทู

ลินัมทอกซนิจะมีอยู 7 serotype ซึ่งไดแก ชนิด A ถึง G โดยโบทูลินัมทอกซนิชนิด G จะพบที ่

plasmid ,ชนดิ C1 และ D พบที ่bacteriophages และชนิด A,B,E และ F พบบน bacterial 

chromosome แตเฉพาะโบทูลินัมทอกซินชนิด A และชนิด B เทานั้นที่สามารถผานเขาสูเซลลได  

 ในการวิเคราะหอภิมานในครั้งนี้จะศึกษาในโบทูลินัมทอกซินชนิด A ทัง้นี้เพราะโบทลิูนัม

ทอกซนิชนิด A สามารถผานเขาสูเซลลไดและมีประสิทธิภาพในการออกฤทธิท์ี่ดีกวาโบทูลินัมทอก

ซินชนิด B 

โครงสรางของโบทูลินมัทอกซินชนิด A จะประกอบดวยสวนที่เปน nontoxin protein ซึ่งมี

น้ําหนกั 300 kDA และสวนที่เปน neurotoxin protein ซึ่งมนี้ําหนกั 150 kDA ซึ่งแบงเปน 2 สวน

คือสวนทีเ่ปน C-terminal heavy chain มีน้ําหนกั 100 kDA และสวนที่เปน N-terminal light 

chain มนี้ําหนัก 50 kDA โดยสวน heavy chain ยังสามารถแบงไดเปน N-terminal (HN) และ C-

terminal (HC) 
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ฤทธิ์ทางเภสชัวิทยา(9) 
Acetylcholine (ACh) ถูกสรางจาก acetylcoenzyme A (acetyl CoA) และ choline โดย

ใช enzyme choline acetyltransferase (CAT) ซึ่ง ACh ที่ถกูสรางขึ้นถูกเก็บไวใน vesicle เมื่อมี

การกระตุน presynaptic neuron จะมีการ release ACh โดยกระบวนการ exocytosis ซึ่งตองใช  

synaptobrevin ที่อยูบน synaptic vesicle และ SNAP-25 กับ syntaxin ที่อยูบน plasma 

membrane ซึ่งจะจับรวมกนัเปน SNARE complex ทาํหนาที่ในการทาํให vesicle ของ 

acetylcholine สามารถรวมเขากับ nerve terminal กอนที่จะปลดปลอย acetylcholine ออกมาที ่

synaptic cleft ไปจับ postsynaptic receptor ซึ่งอาจเปน muscarinic (mAChRs) หรือ nicotinic 

receptor (nAChRs) ก็ไดจากนัน้ ACh จะถูกทาํลายโดย enzyme acetylcholinesterase (AChE) 

ได choline และ acetate ซึ่ง choline จะถูก uptake กลับเขาไปใน presynaptic terminal เพื่อ

นําไปสราง ACh ใหม(10)  

    เมื่อใหโบทลิูนัมทอกซนิชนิด A ซึ่งประกอบดวยสวนที่เปน nontoxin protein ซึ่งมี

น้ําหนกั 300 kDA และสวนที่เปน neurotoxin protein ซึ่งมนี้ําหนกั 150 kDA ซึ่งแบงเปน 2 สวน

คือสวนทีเ่ปน heavy chain มีน้ําหนัก100 kDA และสวนที่เปน light chain มีน้าํหนัก 50 kDA ไปที่

บริเวณของ mortor neuron แลว HC domain ของ heavy chain จะเปนตัวจับกบั receptor ที ่

presynaptic membrane ในขณะที่เกิดการ fuse รวมของ synaptic vesicle กับ plasma 

membrane ตอนชวง exocytosis ในการหลั่ง neurotransmitter ซึ่ง receptor ประกอบดวย 

gangliosides (complex glycolipids) เชน GT1b ซึ่งอยูบน outer surface ของ plasma 

membrane และจับกับ coreceptor คือ SV2 หลังจากนัน้เกิดการ endocytosis ของโบทูลินมัทอก

ซินและเกิด vesicle acidify ตอมาซึง่เปนปจจัยทาํให heavy chain และ light chain แยกออกจาก

กันโดย light chain จะยายเขาไปใน cytoplasm ทําหนาที่เปน zinc-dependent endoprotease 

ซึ่งจะ cleave อยางเฉพาะเจาะจงที ่SNAP-25 ซึง่เปนสวนประกอบหนึง่ของ SNARE complex ก็

จะทําใหไมเกดิการรวมกนัเปน SNARE complex สงผลให vesicle ของ acetylcholine ไม

สามารถไปรวมเขากับ nerve terminal ไดก็จะไมเกิดการปลดปลอย acetylcholine ซึ่ง 

acetylcholine นี้สามารถทาํใหเกิด muscle contraction ได ดังนัน้การยับยัง้การหลั่งของ 

acetylcholine จึงนาจะมีผลในการลดอาการปวดศีรษะ tension type ไดดวยเหตนุีผู้วิจัยจงึสนใจ

ในการวิเคราะหอภิมานถึงประสิทธิผลของโบทูลินมัทอกซินในการรักษาอาการปวดศรีษะ tension 

type  ดังแสดงกลไกการออกฤทธิ์ในรูปที ่2 
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รูปที่ 2 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของโบทูลินัมทอกซนิ (10) 

 
สวนประกอบของโบทลูนิัมทอกซิน (11) 
ตํารับยาของโบทูลินมัทอกซนิที่ใชอยูในปจจุบันจะมีอยู 2 ตํารับคือ BOTOX®และ 

DYSPORT® ซึ่งทัง้สองตํารับจะประกอบดวยโบทูลินมัทอกซินชนิด A เชนเดียวกันแตจะตางกันใน

สวนของสารอื่นที่ประกอบในตํารับ โดย BOTOX®  เปนสารประกอบเชงิซอนของ hemagglutinin 

protein กับ 500 mcg ของ human albumin กับ 0.9 mg ของ sodium chloride โดยแตละ vial 

บรรจุ 100 unit ในขณะที่ DYSPORT® เปนสารประกอบเชิงซอนของ hemagglutinin เชนเดยีวกนั

กับ BOTOX® แต DYSPORT®  ประกอบ ดวย 125 mcg ของ human albumin และสวนประกอบ

อ่ืนในตํารับไดแก 2.5 mg ของ lactose ในแตละ vial บรรจุ DYSPORT®  500 units และตอง

ละลายดวย sodium chloride BP (0.9%) และตองใชภายใน 1 ชั่วโมง  ซึ่ง human albumin นี้เอง

ที่ไปปองกนัการเกาะติดที่ภาชนะบรรจุจึงทําให BOTOX® ที่มีปริมาณ human albumin มากกวา

จึงออกฤทธิ์ไดดีกวา รวมถงึวธิีการ assay ที่แตกตางกันทําให 1unit ของ BOTOX®และ 

DYSPORT® มีความแรงในการออกฤทธิ์แตกตางกนัดังแสดงในรูปที ่3 
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รูปที่ 3 แสดงสวนประกอบในตํารับและความแรงในการออกฤทธิ์ของโบทูลินมัทอกซิน (11) 

                                                                                                                                                                                                 

 

 การวิจัยทางคลินิก (Clinical trial) 
 
 หมายถงึ การศึกษาการทดลอง (Experimental study) เพื่อประเมนิถึงประสทิธิผล 

(efficacy) ของวิธกีารรักษาในมนษุย โดยมีการศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษาระหวางแตละกลุม

ที่ไดรับการรักษาแตกตางกนั โดยที่แตละกลุมที่เขารวมการศึกษานัน้ไดรับการรักษาและการเฝา

ติดตามผลในชวงระยะเวลาเดียวกนั (12) 

 

รูปแบบงานวิจัย (13)  
 มักพบงานวิจยัที่สําคัญอยู 7 แบบ ในการประเมินประสทิธิผลและความปลอดภัยของยา 

ดังตอไปนี้ 

   1. Case report/Case series 

  เปนรายงานกรณีศึกษาที่เกดิขึ้นไมมีกลุมควบคุมมักมีจาํนวน Case นอย 

รายงานวิจัยชนิดนี้ไมสามารถนํามาสรางสมมุติฐานไดเนือ่งจากไมมีกลุมควบคุมและจํานวนผูปวย

ยังนอยมากแตอยางไรก็ตามยังคงมีประโยชนในการสรางความระมัดระวัง (awareness) ในการใช

ยาได   

  2. Non- comparative study 
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  การศึกษาแบบนี้เปนการศึกษาประสทิธิผลของยาในกลุมผูปวยที่สนใจโดยไมมี

กลุมควบคุมเปนตัวเปรียบเทียบ 

  3. Case – controlled study 

  เปนการศึกษาแบบ nonexperimental studies ที่ศึกษายอนหลงั(retrospective 

study) โดยเริ่มจากการคัดเลือกผูปวยที่มโีรคหรือ outcome ที่ตองการอยูแลวทําการศึกษา

ยอนหลงัเพื่อวเิคราะหปจจัยเสี่ยงที่ทาํใหเกดิ outcome นั้น   โดยการเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม

ซึ่งเปนกลุมที่ไมมีโรคและมีลักษณะใกลเคยีงกับ case ใหมากที่สุดเทาที่จะทาํได 

  4. Cohort study  

  เปนการศึกษา nonexperimental studies อีกแบบหนึ่ง โดยการติดตามประชากร

กลุมที่มปีจจัยเสี่ยงที่สนใจ การศึกษาแบบนี้เหมาะที่จะใชในการวิจัยทีไ่มสามารถทําการสุมไดแตมี

ขอเสีย คือ ตองใชจํานวนตัวอยางมาก และตองใชเวลาในการติดตามผลการรักษานาน มักไมนิยม

นํามาใชในการประเมินประสิทธิผลของยา 

 

  5. Randomized controlled trial (RCT) 

  RCT เปนการศึกษาแบบ experimental design ที่มีเกณฑการคัดเลอืกผูปวย

อยางรัดกุม มกีระบวนการสุมผูปวยใหไดรับการรักษาดวยยาที่สนใจโดยเปรียบเทยีบกับยาหลอก

หรือยามาตรฐาน ข้ันตอนของการทํา RCT ดังแสดงในรูปที ่3 

 

 

 



 14

กลุมผูปวยที่ผาน

เกณฑการ

คัดเลือก 

สุม 

(random  

aliocation) 

กลุมที่ไดยา 

(experimental  or  

intervention group) 

กลุมที่ไดรับยา

มาตรฐาน 

กลุมที่ไดรับยา

หลอก 

(control) 

วัด  

outcome 

วัด 

outcome 

วัด  

outcome 

 
 

รูปที่ 3 ไดอะแกรมแสดง Randomized controlled trial (13) 

 

 การวิจยัแบบ RCT นี้สามารถแบงตามลกัษณะที่ผูปวย exposed ตอยาหรือ intervention 

ไดดังนี้คือ 

  - parallel trial ดังแสดงในรปูดานบน 

  - cross-over trial ผูปวยจะไดรับยาหรือ intervention ทกุอัน โดยมีระยะหาง

ระหวางแตละ intervention ซึ่งเรียกวา washout period โดย washout period นี้จะยาวมากนอย

เพียงใดขึ้นกับวาผลของยากตัวแรกยังคงมเีหลืออยูนานเทาใดภายหลังจากหยุดยา หรือที่เรียกวา 

carry-over effects 

 การใชรูปแบบ cross-over RCT นี้เหมาะกับการศึกษาผลของยาที่ใหผลในการรักษาเร็ว

และมี duration ส้ัน เหมาะกบัโรคที่เปนเรื้อรังและมีอาการคงที่ตลอดระยะเวลาทีท่ําการศึกษา 

นอกจากนี ้RCT แบบ cross-over ยังสามารถใชเปรียบเทียบผลของ intervention ตาง ๆ ในผูปวย

คนเดียวกันได 

 นอกจากการแบงตามลกัษณะการ exposed ตอยาแลว ยงัมวีิธีการเรียก RCT ตาม

ลักษณะที่แพทยและผูปวยทราบหรือไมทราบชนิดของยาหรือ intervention อีกดวย เชน 
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- open trial เปนการศึกษาที่ทัง้แพทย ผูปวย และทีมวจิัยทุกคนทราบถึงชนิดของ

ยา 

- single-blind trial เปนลักษณะการศึกษาที่ผูปวยไมทราบชนิดของยาที่ไดรับใน

ขณะที่แพทยจะทราบชนิดของยาที่ผูปวยแตละกลุมไดรับ 

- double-blind trial เปน RCT ที่ทัง้แพทยและผูปวยไมทราบชนิดของยาที่ไดรับ

โดยทั่วไปตองมีการผลิตยา หรือ  intervention ใหมีลักษณะกลิ่นและรสชาติของเม็ดยาแคปซูล 

ampule หรือครีมที่เหมือนกัน ไมวาจะเปนยาใหมที่ตองการศึกษายามาตรฐานและยาหลอก 

เรียกวา “double dummy” RCT ที่เปน double-blind, randomized, placebo controlled trail 

มักเปนการศึกษาทีน่าเชื่อถือมากที่สุด เนื่องจากมีอคติ (bias) ต่ําสุด 

- triple-blind เปนการศึกษาที่เหมือน double–blind trial แตจะรวมถึงนักวจิัยที่

คํานวณผลของขอมูล ก็จะไมทราบถึงชนดิของยาที่ผูปวยไดรับดวยเชนกนั (14)  

 ลักษณะขอมลูของ outcome variables ที่ใชในการวัดประสิทธิผลของยา แบงไดเปน 3 

ชนิดใหญ คือ (14) 

- nominal variables (classificatory variables) เปนขอมูลที่เปนการแบง

ประเภทเปนกลุมอยางชัดเจน เชน ตาย/ไมตาย เปน/ไมเปนโรค เปนตน 

- ordinal variables (rank variables) เปนขอมูลที่มีการแบงกลุมโดยมีการ

เรียงลําดับ เชน pain scale แบงเปน ไมปวด ปวดนอย ปวดปานกลาง ปวดมาก ปวดจนทนไมได 

เปนตน 

  - ratio variables เปน variable ที่ระยะหางระหวางแตละคาเทากนัและเปน 

continuous scale ตัวอยางเชน คาผลตรวจทางหองปฏบิัติการตาง ๆ ความสงู น้ําหนัก เปนตน 

 เราจะตองทราบวาขอมูลที่ใชในการวัดประสิทธิผลของยานั้นมีลักษณะเปน nominal, 

ordinal หรือ ratio รวมทั้งตองดูรูปแบบงานวิจยั คําถามงานวิจยัเพื่อทีจ่ะเลือกใชสถติิใหเหมาะสม

ดังตารางที ่1 
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ตารางที ่1 สถิติสําหรับ variable ชนิดตาง ๆ (15) 

ชนิดของ 

Variables 

two-independent 

samples 

two-related 

samples 

(paired/matched) 

3 or more 

independent 

samples 

3 or more 

related samples 

(paired/matched) 

Nominal 

Ordinal 

Chi Square 

Mann-Whitney  U 

McNemar Sign 

Rank  Wilcoxon  

Signed  ranks 

Kruskal-Wallis Friedman 

Ratio Parametric 

T-test 

 

Nonparametric 

Mann-Whitney  U 

Parametric 

Paired  T-test 

 

Nonparametric 

Wilcoxon  Signed  

ranks 

Parametric 

ANOVA 

 

Nonparametric 

Kruskal-Wallis 

Parametric 

ANOVA repeated  

measure 

Nonparametric 

Friedman 

 

 การประเมนิคุณภาพงานวิจยัโดยใชเกณฑของ Jadad score (16) ซึ่งมีคะแนนสงูสดุคือ 5 

คะแนน หมายความวา งานวิจัยนั้นเปนงานวิจยัที่มีคุณภาพ เกณฑการใหคะแนนมดีังนี ้

 1. ให 1 คะแนน สําหรับงานวิจัยที่เปน RCT  

      ให 0 คะแนน สําหรับงานวิจยัที่ไมเปน RCT หรือไมบอกวาเปน RCT หรือไม 

 2. ให 1 คะแนน สําหรับงานวิจันที่มีการ random อยางเหมาะสม เชน การตาราง หรือ

คอมพิวเตอรในการ random  

      ให 0 คะแนน สําหรับงานวิจยัที่ไมบอกวามีการ random อยางไร 

       ให -1 คะแนน สําหรับงานวิจัยที่มีการ random ไมเหมาะสม เชน การใชเลขวนัเกิด

หรือ รหัสประจําตัวผูปวย   

 3. ให 1 คะแนน สําหรับงานวิจัยที่มีการ double blind  

     ให 0 คะแนน สําหรับงานวิจัยที่ไมมีการ double blind หรือไมบอกวามกีาร double 

blind  หรือไม 

 4. ให 1 คะแนน สําหรับงานวิจัยที่มีการ double blind อยางเหมาะสม เชน การใชยาทีม่ี

ลักษณะเปน identical placebo หรือเปน double dummy 

     ให 0 คะแนน สําหรับงานวิจัยที่ไมบอกวามกีาร double blind อยางไร 
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     ให -1 คะแนน สําหรับงานวิจยัที่มกีาร double blind ไมเหมาะสม เชน การใชยาที่มี

รูปแบบไมเหมอืนกัน (กลุมหนึ่งไดยาเม็ด อีกกลุมไดยาฉดี) 

 5. ให 1 คะแนน สําหรับงานวิจัยที่บอกเหตุผลและจํานวนผูปวยที่ออกจากการทดลองกอน

การทดลองสิน้สุด 

     ให 0 คะแนน สําหรับงานวิจัยที่ไมบอกเหตุผลและจํานวนผูปวยที่ออกจากการทดลอง

กอนการทดลองสิ้นสุด 

  6. Systematic review 

  เปนการรวบรวมงานวิจัยโดยเฉพาะ RCT ที่มีรูปแบบงานวิจยัที่ดีและมีคําถาม

งานวิจยัเหมือนกนันาํมาวิเคราะหคุณภาพงานวิจยัโดยไมใชวิธีการทางสถิติในการรวบรวมผลลพัธ 

หรืออาจเรียกวา การทบทวนอยางมีระบบเชิงคุณภาพ (qualitative systematic reviews) 

  7. Meta-analysis 

  คือการนําขอมูลของทุกงานวิจนัที่ผานเกณฑการคัดเลอืกจากการทบทวน 

วรรณกรรมอยางเปนระบบ (Systematic review) มาวิเคราะหรวมกนัใหมโดยใชวิธีการทางสถิตทิํา

ใหได statistical power ที่สูงขึ้น 

 

ขั้นตอนการวิเคราะหอภิมาน (Procedure of meta-analysis) (12,17) 
  1. การกําหนดเงื่อนไขในการพิจารณาเลือกรายงานวิจัย 

      โดยกําหนดเงื่อนไขเอาไวกอนลวงหนาเพื่อนาํไปใชพจิารณาวาจะเลือกรายงาน

วิจัยเรื่องใดมาวิเคราะห ซึง่เงือ่นไขจะตองระบุใหชัดเจนครอบคลุมประเด็นตาง ๆ ที่เกีย่วกับ

ลักษณะและรปูแบบวิธีการวจิัยของรายงานวิจยั ประกอบดวย รูปแบบการวิจยั (research 

design) ลักษณะของประชากรภายในรายงานวจิัย ชนดิของสิ่งทดลองที่ศึกษา (type of 

interventions)  การจัดสิ่งทดลองใหกับหนวยศกึษา (treatment allocation to the subjects) และ 

การวัดคาผลลพัธ (outcome measurement) ของประสทิธิผลของสิง่ทดลอง 

  2. กลวธิีในการคนหางานวิจยั 

      การคนหารายงานวิจัยควรสืบคนขอมูลหลาย ๆ แหลง เพื่อไดรายงานวิจัยที่

ครอบคลุม ทั้งที่ไดรับการตีพมิพและไมไดรับการตีพิมพ แหลงตนหาขอมูลประกอบดวย 

  - ฐานขอมูลอีเลคทรอนิค (electronic database) 

  - เอกสารอางอิง และบรรณานุกรมของรายงานวจิัยที่คนได 

  - ผูเชี่ยวชาญและสนใจในเนื้อหาที่ตองการทบทวน 
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  - การคนหาดวยมือ 

  - บทคัดยอจากการประชุมสัมมา 

  - รายงานจากหนวยงานตาง ๆ  

 ฐานขอมูลอีเลคทรอนิค ถือวาเปนแหลงรวบรวมงานวิจัยที่ไดรับการตีพมิพมากที่สุด และ

ฐานขอมูลที่สําคัญของงานวิจัยทางการแพทยไดแก Pubmed, Ovid, Scisearch และ The 

Cochrane Library โดยการคนหาจําเปนตองกําหนดดชันีคนหาหรือคําสําคัญ (search index of 

key word or MeSH term) ที่ครอบคลุมถงึรายงาน 

วิจัยที่สนใจ การคนหาวิธนีี้เพียงวิธีเดียวครอบคลุมงานวจิัยประมาณรอยละ 80 เทานั้น  

  3.การประเมนิและการรวบรวมงาน 

การประเมนิรายงานวิจัยมีวตัถุประสงคเพือ่พิจารณาความถูกตองาของ

ผลการวิจยัและคนหาสาเหตคุวามแตกตางของผลการวิจยั โดยขึน้ตอนนี้ควรมีผูประเมินรายงาน

วิจัยที่สืบคนไดอยางนอย 2 ทาน ที่เปนอิสระตอกันในการคัดเลือกรายงานการวิจัย 

    การประเมนิคุณภาพของงานวิจัยในรูปแบบ RCT (14) 

   1. วารสาร RCT ที่ไดรับการตีพิมพ ควรมรีะบบการตรวจสอบงานวิจยั 

(peer reviewer) กอนลงตพีมิพในวารสารตาง ๆ และควรมีสวนของ correspondence เพื่อให

วิจารณเสนอขอขัดแยง และขอเสนอแนะเกี่ยวกบังานวิจยั 

   2. สวนบทนํา (introduction) ควรบอกถึงเหตุผล วัตถุประสงค และ

สมมติฐานของงานวิจัยที่ชัดเจน 

   3. ระเบียบวิธกีารวิจยั (research methodology)  

    - inclusion และ exclusion criteria ควรสอดคลองกับ 

วัตถุประสงคของงานวิจัย 

    - รูปแบบงานวิจัย (study design) ควรระบุชัดเจนวาใชยา

มาตรฐานหรือยาหลอกเปนกลุมควบคุม และควรระบุชนิดของ RCT วาเปน parallel trial, cross-

over trial เพื่อดูถึงผลลัพธ (outcome) ของงานวิจัย  

    - ชนิด blinding วาเปนชนิด single, double หรือ triple blind 

ซึ่งมีผลตออคติ (bias) ในการแปลงานวิจยั 

    - การสุม (randomization) ควรใชเทคนิคการสุมอยางเหมาะสม

เพื่อลดความเบี่ยงเบนที่อาจเกิดขึ้นจากกลุมประชากรที่แตกตางกนั 
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    - ชนิดของกลุมประชากรตัวอยาง (sample size) ควร แสดงถึง

การคํานวณเพื่อบอกถงึความมนีัยสําคัญของผลงานวิจยั โดยคํานงึถงึคาสถิติ ไดแก alpha (level 

of significance, probablilty of false positive result; type l error) โดยทั่วไปมกัใชคา alpha 

เทากับ 0.05. beta (probablilty of false negative result; type ll error), delta (amount of 

difference to be detected), คาเฉลี่ย(mean), คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation) ของ 

principle outcome variable power โดยปกติคา power  เทากับ 1-beta  โดยกําหนดคา beta ไว

ที่รอยละ 10-20 

    - ระยะเวลาที่ใชในการติดตามผลการรักษา 

    - ผลลัพธที่วัด โดยอาจมีเพียง primary outcome หรือมทีัง้ 

primary outcome และ secondary outcome และควรเปน surrogate outcome ที่ยอมรับกัน

โดยทั่วไป 

    - การคํานวณคาทางสถิติของผลงานวิจัยตองสดคลองกับชนิด

ของขอมูลของผลลัพธ ไดแก nominal, ordinal และ ratio variable 

   4. การแสดงผลการศึกษา (result) ควรบอกถึงสาเหตทุี่ผูเขารวมงานวิจยั

ออกจากการศกึษา (drop out) ควรแสดงผูเขารวมงานวิจัยที่คัดเลือกเขาจนสิน้สุดการศึกษาอยาง

ชัดเจน โดยคํานวณผลทางสถิติแบบ intention to treat (ITT) เพื่อใหไดความเชื่อมั่นของ

ผลงานวิจยัทีล่ดอคติได 

   5. การวิจารณผล (discussion) ควรกลาวถึงขอจํากัดของงานวิจัย

นัยสําคัญของผลการวิจยั รวมทั้ง extrapolation ของผลการวิจยัควรสอดคลองกับรูปแบบงานวิจยั  

และไมเกินจริง 

  4.สรุปผลของการวิเคราะห 

 หลังจากที่ไดรวบรวมผลการประเมินเรียบรอยแลว ข้ันตอไปเปนการใชวธิีการทางสถิตมิา

วิเคราะหเพื่อหาขอสรุปเชิงปริมาณทีน่าเชื่อถือ ซึง่จะกลาวรายละเอยีดตอไป 

 

 

 

 

 

 

 



 20

 สถิติในการวเิคราะหอภิมาน 
  1. ตัววัด (17) 

      ตัววัดประสทิธิภาพของสิง่ทดลองทีน่ิยมใชอาจจะอยูในลักษณะของตัวแปร

แบบตอเนื่อง (continuous outcome) และตัวแปรผลลัพธแบบสองกลุม (binary outcome) 

 
  Continuous outcome  
   - mean difference เปนคาผลลัพธทีถู่กวดัออกมาในรปูของตัวเลขซึง่มี

ลักษณะตอเนือ่งกัน ขอมูลทีไ่ดจากงานวิจยัมีการกระจายแบบปกติ และงานวจิัยเหลานัน้ใช

เครื่องมือหรือมาตรวัดเดียวกันในการวัดผลที่เกิดขึ้น เชน การวัดความดันโลหิต การสรุปคาสถิติ

ของตัววัดประเภทนีน้ิยมใช “ความแตกตางของคาเฉลีย่” มีคาเทากับ 

   Di = x1i –x0i

 โดย x1i, x0i เปนคาเฉลี่ยในงานวิจัย สําหรับกลุมทดลองและกลุมควบคุม ตามลาํดับ 

   - standardized mean difference หรือ effect size ใชในกรณีที่ขอมลู

ในการวิจัยมกีารกระจายแบบปกติ แตงานวิจัยแตละเรื่องใชมาตรวัดแตกตางกนัในการวัดผลอยาง

เดียวกนั เชน ระดับความรุนแรงของโรคทางจิตเวช โดยใช State Rating Scale ซึ่งจะไมมี

หนวยงานของการวัดเขามาเกี่ยวของ คา effect size (ESi) นี้สามารถคาํนวณไดจากสูตร 

   ESi = (x1i –x0i)/Si 

 โดย x1i –x0i เปนคาเฉลี่ยของกลุมทดลองและกลุมควบคุมในงานวิจัยที่ i และ Si เปนสวน

เบี่ยงมาตรฐานรวม (pooled standard deviation) ซึ่งไดจากการคํานวณสวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

กลุมทดลอง (S1i) และกลุมควบคุม (S0i) 

 

   Si =     (n1i-1) (S1i)
 2+ (n0i-1) (S0i) 

2/ (n1i+n-2) 

 

 โดย  n1iและ n0i เปนจํานวนผูปวยในกลุมทดลองและกลุมควบคุม ตามลําดับ 

 
   Binary outcome  
   เปนตัววัดอีกลกัษณะหนึง่ทีน่ิยมมากในการทดลองทางเวชกรรมซึง่ผลที่

เกิดขึ้นเปนไปได 2 ทาง สามารถแสดงผลที่ไดในรูปของตาราง 2x2 ดังนี ้
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 เกิดเหตุการณ ไมเกิดเหตุการณ รวม 

กลุมทดลอง A C A+C 

กลุมควบคุม B D B+D 

 

จากตารางสามารถนาํมาคํานวณความนาจะเปนในการเกิดเหตุการณไดดังนี ้

 ความนาจะเปนของการเกิดเหตุการณในกลุมทดลอง = A/A+C 

 ความนาจะเปนของการเกิดเหตุการณกลุมทดลอง =B/B+D 

   - relative risk, risk ratio หรือ  rate ratio (RR) เปนสัดสวนของความ

นาจะเปนของการเกิดเหตุการณในสองกลุมที่เปรียบเทยีบกัน (P1/P0 ) มีคาเทากับ RR คาที่ไดจะ

บอกถึงความเสี่ยง (risk) หรือโอกาสที่จะเกิดเหตุการณ จากการที่ผูปวยไดรับยาที่สนใจศึกษาโดย

จะแสดงในรูปของรอยละ ของความเสี่ยงจากการไดรับยาเปรียบเทียบคา RR = 1 แสดงวาไมมี

ความแตกตางกันระหวางสองกลุมที่เปรียบเทียบกนั ถาเหตุการณทีเ่ราสนใจเปนผลในเชิงลบ 

(undesirable outcome) และคา RR ที่ไดนอยกวา 1 หมายความการเหตุการณนัน้ในกลุมทดลอง

นอยกวาในกลุมควบคุม นั่นคือยาที่เราสนใจศึกษามีผลลดความเสี่ยงของเหตุการณนั้น ๆ ในทาง

กลับกันถาเหตุการณที่เราสนใจเปนผลในเชิงบวก (desirable outcome) และคา RR ที่ไดมากกวา 

1 หมายความวา การเกิดเหตุการณนั้นในกลุมทดลองมากกวาในกลุมควบคุม นั่นคอืยาที่เราสนใจ

ศึกษามีโอกาสเกินเหตุการณในเชิงบวกมากกวานัน่เอง 

   - absolute risk reduction (ARR หรือ RD) เปนผลตางระหวางความ

นาจะเปนของการเกิดเหตุการณในกลุมทดลองและกลุมควบคุมจากตาราง ARR=[a/(a+c)]-

[b/(b+d)] คาที่ไดจะบอกถงึรอยละของผูปวยที่สามารถปองกันไมใหเกิดเหตุการณที่เปนผลในเชงิ

ลบไดโดยการใหยาที่เราสนใจศึกษาในกรณีที่การเกิดเหตุการณในกลุมทดลองมมีากกวาในกลุม

ควบคุม ผลตางที่ไดอาจเรียกวา absolute risk increase (AR1) ซึ่ง ARR ที่เทากับ 0 แสดงวาไมมี

ความแตกตางกันระหวางสองกลุม 

   - Number needed to treat  (NNT) จากคา ARR ที่เราไดสามารถนาํไป

คํานวณหาคา NNT ซึ่งมีคาเทากับสวนกลบัของ ARR (NNT=1/ARR) NNT ถือเปนพารามเิตอรที่

ใชในการประเมินประสทิธิผลของยา โดยคาที่ไดจะบอกถึงจาํนวนผูปวยทีจ่ะตองไดรับยาที่เรา

สนใจศึกษา เพื่อที่จะปองกนัการเกิดเหตะการณที่เปนผลในเชิงลบ หรือเพื่อใหเกดิผลในเชิงบวก 1 

เหตุการณเมื่อ RR มีคาไมเปลี่ยนแปลง NNT จะมีคาแปรผกผันกับคาความเสีย่งในกลุมที่ไดรับยา

เปรียบเทียบ (baseline risk) การตัดสินใจทางคลินิกวาจะเลือกใชหรือไมใชยาใดสามารถ
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พิจารณาไดจากคา ARR และ NNT โดย NNT ที่มีคานอย ๆ หมายความวาเพียงแคเราใหยาที่

สนใจศึกษากบัผูปวยเพียงไมกี่คน ก็จะสารถปองกนัการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคในผูปวยได 1 

คน ในทางตรงกันขามกับ NNT ที่มีคามาก ๆ นัน่คือ ตองใหยาที่สนใจศึกษากบัผูปวยเปนจํานวน

มากจงึจะปองกันการเกิดเหตุการณเดียวกันนี้ไดในผูปวย 1 คน 

   - odd ratio (OR) เปนสัดสวนของ odds ระหวางสองกลุมที่เปรียบเทยีบ

กัน สําหรับคา odds ในแตละกลุมจะมีคาเทากับความนาจะเปนที่เกิดเหตุการณ หารดวยความ

นาจะเปนที่ไมเกิดเหตุการณจากตารางขางตน OR จะมคีาเทากับ ad/bc คา OR ที่เทากับ 1 

หมายความวา โอการที่จะเกิดเหตุการณที่สนใจในทัง้สองกลุมไมแตกตางกนั นั้นคือไมมีความ

แตกตางระหวางสองกลุมที่เปรียบเทียบกนั OR จะมีคาใกลเคียง RR ในกรณีที่เหตกุารณที่สนใจ

เกิดขึ้นนอยมาก เชน อาการอันไมพงึประสงคจากการใชที่พบไดนอย หรือจะใช OR แทน  RR ได

ในกรณีที่ไมสามารถคาํนวณ RR ได เชน case-control studies 

   2. การประเมนิความคลายคลึงระหวางผลของรายงานวิจัย (Assessment of 

homogeneity among results)  

  การทดสอบทางสถิตทิี่นยิมใชคือ Q-statistic ซึ่งทดสอบ mull hypothesis ที่

กลาววาผลการศึกษาของรายงานวจิัยมีคาเทากันนั่นคือ H0:θ1=θ2 =……= θ k เมื่อ θ คือ 

คาประสิทธิภาพของสิง่ทดลองที่แทจริงทีไ่ดจากงานวิจยั โดยคาสถิติ Q จะมีการกระจายตวัคลาย

กับการกระจายตัวของคาสถติิ X ที่ degree of freedom เทากับ k-1 เมื่อ k คือ จํานวนงานวิจยั 

เนื่องจาก Q-statistic ,ความไว (sensitivity) ต่ํา ในการตรวจสอบความแตกตางของผลการวิจยั 

นั่นคือ ถึงแมวา Q-statistic ที่ไดจะไมมีนยัสําคัญทางสถติิ แตก็อาจเปนไปไดที่ผลการวิจัยเหลานั้น

แตกตางกนัจริง ในการวิเคราะหอภิมารจึงแนะนาํใหกําหนดระดับนัยสาํคัญที่ 0,10 คา P< 0.10 

แสดงวาผลการวิจัยที่ไดแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติในกรณีเชนนี้ควรมีการคนหาสาเหตุ 

ซึ่งอาจเกิดจากคุณลักษณะของงานวิจยั (study characteristics) หรืออาจเกิดจากสาเหตุอ่ืน และ

วิธีการที่เหมาะสมในการหาคาประมาณผลรวมประสิทธภิาพของสิ่งทดลองจะใชวิธวีิเคราะห

โมเดลแบบสุม (random effect model) ถาคา P>0.10 แสดงวาผลการวิจัยที่ไดไมแตกตางกนั

อยางมีนยัสําคัญ แตทั้งนี้ไมไดเปนการพสูิจนวาผลที่ไดมีความคลายคลึงกัน ดังนั้น การวเิคราะห

โมเดลแบบคงที่นาจะเปนวธิทีี่เหมาะสมในการหาคาประมาณผลรวมประสิทธิภาพของสิ่งทดลอง 

  3. โมเดลแบบคงที่และแบบสุม 

   - โมเดลแบบคงที ่(fixed effect model ) การวิเคราะหคาผลรวมทางสถติิ

ภายใตโมเดลแบบคงที่จะยดึตามขอสมมติฐานที่วา รายงานวจิัยตาง ๆ ทีท่ําการศึกษาสิ่งทดลอง
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เหมือนกนั จะใหผลลัพธเหมอืนกัน และความแตกตางที่เกิดขึ้นระหวางการวิจยัเปนผล เนื่องจาก

ขอผิดพลาดเชงิสุมเทานั้น ซึง่ถือวาเปนความแปรปรวนภายในงานวิจยั (within-study variation) 

และจะไมถูกนาํมาพิจารณาในขั้นตอนการสังเคราะหขอมูล 

   -โมเดลแบบสุม (random effect model) การวิเคราะหภายใตโมเดล

แบบสุมจะยึดตามขอสมมติฐานที่วารายงานจะใหผลลัพธแตกตางกนั อาจกลาวไดวาแตละ

รายงานวิจัยคอื แตละตัวอยางที่สุมมาจากประชากรทีม่ีผลลัพธของสิง่ทดลองที่แตกตางกนั โดย

ความแตกตางที่เกิดขึ้นมีสาเหตุมาจากความแปรปรวนภายในงานวิจยัเอง และยังมสีาเหตุมาจาก

ปจจัยอื่น ๆ ทีอ่าจมีผลตอประสิทธิภาพของสิ่งทดลอง ซึ่งเปนความแปรปรวนระหวางงานวิจยั 

(between-study variation)  

  วิธีทางสถิติในงานการวิเคราะหอภิมานในโมเดลตาง ๆ ซึง่ประกอบดวย โมเดล

แบบคงที่และโมเดลแบบสุม นั้นยังมวีิธีแยกยอยไปในแตละโมเดล (ตารางที ่2) 

 

ตารางที ่2  วธิีตาง ๆ ที่ใชในการวิเคราะหอภิมาน 

Model Assumption Methods Effect Measures 

Fixed effects Mental-Haenszel Ratio (typically odds ratio; can be applied 

to 

rate ratio and risk ratio) 

 Peto Ratio (approximates the odds ration) 

 Gemera; varoamce- 

Based 

Ration (all types) and difference 

Random effects DerSimonian-Laird Ratio (all types) and difference 

 

  การรวมผลการวิจัยเขาดวยกันเพื่อใหไดคา pooled estimate ทําไดโดยการแบง

น้ําหนกัใหกบังานวิจยัแตละเรื่องตามความแมนยาํของการวิจยั ซึง่ความแมนยําเปนสวนกลับของ

ความแปรปรวน (variance) ของงานวิจยั ดังนัน้งานวิจัยที่ผลที่ไดมีความแมนยําสงู หรือมีคา 

confidence interval (CI) อยูในชวงแคบ ๆ จะไดรับน้ําหนกัมากกวางานวิจยัที่มีความแมนยาํต่ํา 

และเนื่องจากความแปรปรวนของผลการวจิัยแปรผกผันผับ จํานวนตัวอยางที่ศึกษา นั่นคือ 

งานวิจยัใดที่ทาํการศึกษาในผูปวยจาํนวนมาก ผลที่ไดจะมีความแมนยําสูง น้าํหนักที่ใหกับ

งานวิจยันี้จะมากกวาน้ําหนกัที่ใหกับงานวจิัยที่ศึกษาในผูปวยจาํนวนนอยผลรวม (pooled result) 
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ที่ไดมักรายงานในรูปของ point estimate และ 95 % CI โดยทัว่ไปโมเดลแบบคงที่ และโมเดลแบบ

สุมจะใหคา point estimate ที่ใกลเคยีงกนั แตโมเดลแบบสุมจะใหคา 95% CI ที่กวางกวาซึ่งเปน

ผลจากการเพิม่ความแปรปรวนระหวางงานวิจยัเขาไปนัน่เอง 

   4. การนําเสนอผล 

    - ตารางแสดงขอมูลของลักษณะตาง ๆ ทางระเบยีบวิธวีิจัยที่

ทบทวน มวีัตถุประสงคเพื่ออธิบายรายละเอียดของขอมูลระเบียบวิธวีจิัยของแตละรายงานวิจัยให

ผูอานทราบและพิจารณาถงึความแตกตางและคุณภาพของวิธีการที่ใช ซึ่งมักครอบคลุมถึง

ลักษณะประชากรศึกษา ชนดิของสิ่งทดลอง การเลือกชนิดของสิ่งทดลองใหแกหนวยศึกษา 

(Treatment auocation to subjects) วิธีการใหส่ิงทดลองแกหนวยศึกษา การประเมนิผลสิ่ง

ทดลอง เปนตน 

    -กราฟแสดงผลลัพธของตัววดัที่ศึกษาการแสดงผลลัพธขอแตละ

รายงานนิยมนาํเสนอจาํนวนขนาดตัวอยางของแตละกลุม และคาสถิตขิองตัววัดพรอมชวงความ

เชื่อมั่น หรืออาจนาํเสนอดวยกราฟแสดงคาสถิติและชวงความเชื่อมัน่ของแตละรายงาน ซึ่งเรียกวา 

Forest plots ดังแสดงในรูปที่ 4 

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

-0.8 -0.4 0.4 0.8

Schmitt WJ. 2001

Padberg 2004

  0  

pooled effect size = -.020731  (95% CI = -.415313 to .373851)
 

รูปที่ 4 การนาํเสนอผลของการวิเคราะหอภิมานโดยใช Forest plots 
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 จากรูปที ่4 เสนในแนวนอนแสดง individual results ส่ีเหลี่ยมจัตุรัสทีแ่บงเสนในแนวนอน

เปนคา point estimate สวนเสนที่ลากผานจุดนี้แสดงถงึ 95% Confidence Interval ( 95%CI) 

โดยถาเสนนี้ตัดกับเสน line of no effect (เสนในแนวตั้ง) หมายความวา treatment effect ที่ไดไม

แตกตางที่ระดบันัยสําคัญ 0.05 และเสนทีแ่สดงคา 95% CI ที่เปนเสนสั้นนัน้แสดงใหทราบวา

รายงานวิจัยมคีาประมาณทีถู่กตองมากกวารายงานวิจยัที่แสดงเสนยาว สวนพืน้ที่รูปส่ีเหลี่ยม

จัตุรัสแสดงถึงความแมนยําของรายงานวจิัย คือส่ีเหลีย่มขนาดใหญจะแสดงถึงรายงานวิจยันัน้มี

คาประมาณทีแ่มนยํามากกวารายงานวิจยัที่มีส่ีเหลี่ยมขนาดเล็ก และส่ีเหลี่ยมขาวหลามตัดแสดง

คาผลรวมของขอมูล (pooled result) (12) 

 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
คําถามงานวิจัย : 
 จากการวิเคราะหอภิมาน การใชโบทูลินมัทอกซิน (botulinum toxin) มีประสิทธิผลในการ

รักษา อาการปวดศีรษะ tension type หรือไม 

 

วันที่สืบคนขอมูล : 
 22 มิถุนายน 2549 

 

ฐานขอมูล Electronic ที่ใชในการสืบคน  

 -  Plumed (ป 1980-2006) 

 - Ovid (ป 1980-2006) 

 - The Cochrane Library 2006 (ป 1980-2006) 

 

คําที่ใชสืบคน : 
 “botulinum toxin”และ “tension type headache” 
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เกณฑการคัดเลือกงานวิจัยเพื่อนํามาเขาสูกระบวนการวิเคราะหอภิมาน 
(Inclusion criteria): 
 - เปนงานวิจยัชนิด Randomized controlled trials (RCT) 

 - ใชเกณฑของ International Headache Society (IHS) ในการวัดระดับความรุนแรงของ 

    อาการปวดศีรษะ tension type ของผูปวย 

 - ยาที่ใชในกลุมทดลอง (intervention) คือ โบทูลินัมทอกซินในรูปแบบฉีด 

 - ยาที่ใชในกลุมควบคุม (placebo) คือ สารละลายน้าํเกลือที่ไมมีโบทลิูนัมทอกซนิใน 

    รูปแบบฉีด 

 - เปนงานวิจยัที่มีคุณภาพโดยใชเกณฑของ Jadad score ในการประเมินซึง่ตองมีคะแนน

ตั้งแต 3 คะแนนขึ้นไป 

 
เกณฑการคัดเลือกงานวิจัยเพื่อคัดออกจากกระบวนการวิเคราะหอภิมาน 
(Exclusion criteria): 
 - ผูปวยมีอายนุอยกวา 18 ป หรือ มากกวา 65 ป 

 - ผูปวยที่ตั้งครรภ หรือ ใหนมบุตร 

 - ผูปวยที่มีอาการผิดปกติทางจิต psychiatric disorder 

 - ผูปวยที่มพียาธิสภาพเกี่ยวกับการแข็งตัวของเลือด (coagulopathy) หรือมีการใชยาตาน

การแข็งตัวของเลือด (anticoagution) 

 - ผูปวยที่มีอาการปวดศีรษะไมเกรนบอยมากกวา 1 คร้ังตอเดือน 

 

Primary outcomes  : 
- ประเมินความสามารถในการลดอาการปวดศีรษะ tension type (relieved pain          

intensity) 

- ประเมินความสามารถในการลดอาการและลดระยะเวลาในการปวดศีรษะ tension type 

(relieved pain intensity and pain duration) 
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Secondary outcomes  : 
 - ประเมินจํานวนวันเฉลีย่ที่เกิดอาการปวดศีรษะ (average number of headache 

days),  

- ประเมินจํานวนชัว่โมงเฉลีย่ที่เกิดอาการปวดศีรษะตอวัน (average of headache 

hours per day) 

- ประเมินจํานวนวันเฉลีย่ที่ตองใชยารักษาอาการปวดศีรษะ (average number day on 

which symptomatic treatment was taken) 

- ประเมินจํานวนคาเฉลี่ยของเม็ดยาที่ใชรักษาอาการปวดศีรษะตอวัน  (mean number of 

symptomatic tablets per day) 

   
ผลการวิจัย 
 
ผลการสืบคนขอมูล 

 จากการใชคําสืบคนและฐานขอมูลที่ใช พบงานวิจยัทัง้หมด 6 รายงาน (18, 19, 20, 21, 

22, 23) ดังนี ้คือ 

1. Rollnik JD, Karst M, Fink  M, Dengler R. Botulinum Toxin Type A and EMG: A Key to 

the Understanding of Chronic Tension-type Headaches?. Headache 2001; 41:985-989 

2. Wilhelm J, Schulte-Mattler, Krack P, BoNTTH study group. Treatment of chronic 

tension-type headache with botulinum toxin A: a randomized, double-blind, placebo-

controlled multicenter study. Pain 2004; 109: 110-114 

3. Rollnik  JD, Tanneberger O, Schubert M, Schneider U, Dengler R. Treatment of 

Tension-type Headache With Botulinum Toxin Type A: A Double-Blind, Placebo-

Controlled Study. Headache 2000; 40: 300-305 

4. Padberg M, Bruijn de SFTM, Treatment of chronic tension-type headache with 

botulinum toxin: a double-blind,placebo-controlled clinical trial. Cephalalgia 2004; 24: 

675-680 

5. Schmitt WJ, Slowey E , Fravi N, Weber S, Burgunder Jean-Marc. Effect of Botulinum 

Toxin A Injections in the Treatment of Chronic Tension-type Headache: A Double-Blind, 

Placebo-Controlled Trial. Headache 2001; 41: 658-664 
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6. Relja M, Telarovic S. Botulinum toxin in tension-type headache. J Neurol 2004; 

251(Suppl 1): 1/2-1/14 

 

จากงานวิจยัทีไ่ดสืบคนทั้งหมด 6 รายงาน โดยมงีานวิจยั 2 รายงาน (20, 23) ที่ถูกคัดออก

เนื่องจากขอมูลที่ไดจากกราฟกับขอมูลที่เปนตัวเลขไมตรงกันและพบวาผลลพัธที่ไดไมสามารถ

นํามาเปรียบเทียบกับงานวจิัยอื่นได จงึมงีานวิจยัเพยีง 4 รายงาน (18, 19, 21, 22) (แสดงงานวิจยั

ฉบับเต็มในภาคผนวก) ที่มลัีกษณะเขาตามเกณฑการคัดเลือกงานวจิัยที่กาํหนดไวในตอนแรก คือ 

 

1. Rollnik JD, Karst M, Fink  M, Dengler R. Botulinum Toxin Type A and EMG: A Key to 

the Understanding of Chronic Tension-type Headaches?. Headache 2001; 41:985-989 

2. Wilhelm J, Schulte-Mattler, Krack P, BoNTTH study group. Treatment of chronic 

tension-type headache with botulinum toxin A: a randomized, double-blind, placebo-

controlled multicenter study. Pain 2004; 109: 110-114 

3. Padberg M, Bruijn de SFTM, Treatment of chronic tension-type headache with 

botulinum toxin: a double-blind,placebo-controlled clinical trial. Cephalalgia 2004; 24: 

675-680 

4. Schmitt WJ, Slowey E , Fravi N, Weber S, Burgunder Jean-Marc. Effect of Botulinum 

Toxin A Injections in the Treatment of Chronic Tension-type Headache: A Double-Blind, 

Placebo-Controlled Trial. Headache 2001; 41: 658-664 
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จากงานวิจยั 4 รายงาน พบวาม ี2 ผลลัพธ ที่สามารถนาํมาทําการวิเคราะหอภิมานไดดังนี ้

ตารางที ่3  ผลลัพธจากรายงานวิจยัทีน่ํามาวิเคราะหอภิมาน 

Outcome 

 

Rollnik JD 

2001 

Wilhelm J 

2004 

Padberg M 

2004 

Schmitt WJ 

2001 

ความสามารถในการลดอาการ

ปวดศีรษะ tension type 

X X   

ความสามารถในการลดอาการ

และลดระยะเวลาในการปวดศีรษะ 

tension type 

  X X 

X คือรายงานการวิจยัที่มีประสิทธิผลที่นาํมาทาํการวิเคราะหอภิมานรวมกนัได 

 

การวิเคราะหทางสถิติโปรแกรมที่ใชในงาน Meta-analysis 
 

ในการศึกษาจะใชคา standardised mean difference (effect size) ในการแสดงผล

เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดรับโบทูลินัมทอกซนิชนิด A และกลุมที่ไดรับยาหลอก (placebo) ซึ่ง

ในการคํานวณคา effect size ของ visual analog scale (VAS) และ area under the curve 

(AUC) มีขอมูลดังตอไปนี้ 

 

X0 = คาเฉลี่ยของความแตกตางของคะแนนระหวางกนและหลังการใชยาหลอก(placebo) 

X1 = คาเฉลี่ยของความแตกตางของคะแนนระหวางกอนและหลังการใชโบทูลินัมทอกซินชนิด A 

N0 = จํานวนผูปวยในกลุม control 

N1 = จํานวนผูปวยในกลุมtreatment 

SD0 = คาเบี่ยงเบนเฉลี่ยมาตรฐานของกลุมที่ไดรับยาหลอก 

SD1 = คาเบี่ยงเบนเฉลี่ยมาตรฐานรวมของกลุมที่ไดรับโบทูลินมัทอกซนิชนิด A 
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โดยโปรแกรมทางสถิติที่ใชสําหรับการวิเคราะห คือ Stats Direct program ซึ่งจะแสดงคา

ทางสถิติดังตอไปนี้ 

Fixed effects model จะแสดงคา 

      - pooled estimate of effect size with approximate % Cl 

      - Chi- square Statistic 

 Test of homogeneity  

      -Q statistic 

 Random effects model 

      -DerSimonian-Laird chi-square 

 

การสังเคราะหขอมูลทางสถิติ 
 

เมื่อทําการสงัเคราะหขอมูลดวยโปรแกรม Stats Direct โดยดูผลของโบทูลินมัทอกซนิชนิด A 

ที่มีตอความรุนแรงและระยะเวลาในการปวดศีรษะ tension type เปนดังนี ้

Stratum N (exptl.) N (ctrl.) Mean diff. Approximate 95% CI

1 4 4 99.2 -1297.301934 1495.701934        Rollnik 2001 

2 53 54 0 -43.150266   43.150266          Schulte 2004 

 

-Pooled estimate of effect size wmd+ = 0.094675 

-Approximate 95% CI = -43.047609  to  43.236959 

-Chi-square (for wmd+) = 0.000018  (df = 1)  P = 0.9966 

-Q ("combinability" for wmd+) =0.019365  (df = 1)  P = 0.8893 

-DerSimonian-Laird pooled wmd+ =0.094675 

-Approximate 95% CI = -43.047609  to  43.236959 

-DerSimonian-Laird chi-square = 0.000018  (df = 1)  P = 0.9966 

 

โดยกอนที่จะแปลผลนั้นจะตองตรวจสอบวาผลงานวิจัยทีไ่ดมีความคลายคลึงกนั

(Homogenous) หรือไม เพื่อที่จะเลือก model ในการแปรผล โดยดูไดจาก p value สําหรับ Q 

statistic โดยในการทดสอบผลของโบทูลินัมทอกซนิชนดิ A ที่มีตอการปวดศีรษะ tension type มคีา p 
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value เทากับ 0.8893 ซึ่งมากกวา 0.1 (คา p>0.1 จะแสดงวาผลการวจิัยที่ไดไมแตกตางอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ) ดังนัน้จงึเลือกโมเดลแบบคงที ่(fixed effects model) ในการแปลผล ซึ่งเหมาะสม

ในการแปลผลงานวิจยัที่ไมมคีวามแตกตางกัน โดยการแสดงผลจะอยูในรูปของกราฟที่เรียกวา Forest 

plot ดังแสดงในรูปที ่5 

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

-2000 -1400 -800 -200 400 1000 1600

Schulte 2004

Rollnik 2001

  0  

pooled weighted mean difference = .094675  (95% CI = -43.047609 to 43.236959)
 

รูปที ่5 Forest plot ของโมเดลแบบคงที่แสดงคา effect size ในการเปรียบเทียบประสิทธิผลของโบทู

ลินัมทอกซนิชนิด A กับยาหลอกในการลดความรุนแรงและระยะเวลาในการปวดศีรษะ tension type 

 

จากรูปที ่5 เสนในแนวนอนแสดง individual results จุดที่แบงเสนในแนวนอนเปนคา point 

estimate สวนที่ลากผานจดุนี้ แสดงถงึ 95% confidence interval โดยถาเสนนี้ตดักับเสนที ่effect 

size มีคาเทากับ 0 ในแนวตั้ง (line of no effect) หมายความวา treatment effect ที่ไดไมแตกตางที่

ระดับนัยสําคัญ 0.05 

จากผลดังกลาวสรุปไดวา ความสามารถในการลดความรนุแรงและระยะเวลาในการปวด

ศีรษะ tension type ในกลุมผูปวยที่ไดรับโบทูลินัมทอกซินชนิด A ไมแตกตางจากผูปวยที่ไดรับยา

หลอกโดยมีคา mean difference เทากับ 0.09, 95%CI เทากับ -43.05 ถึง 43.05, p value เทากบั 

0.9966) 

เมื่อทําการสงัเคราะหขอมูลโดยดูผลของโบทูลินัมทอกซินชนิด A ที่มีตอความรุนแรงในการ

ปวดศีรษะ tension type เทยีบกับยาหลอกเปนดงันี ้
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Stratum N (exptl.) N (ctrl.)      d Approximate 95% CI

1 19 21 0.128617 -0.492594 0.749828 Padberg 2004 

2 30 29 -0.121738 -0.632615 0.389138 Schmitt WJ. 2001 

 

-Pooled estimate of effect size d+ = -0.020731 

-Approximate 95% CI = -.415313  to  0.373851 

-Chi-square (for d+) = 0.010604  (df = 1)  P = 0.918 

-Q ("non-combinability" for d+) =0.372198  (df = 1)  P = 0.5418 

-DerSimonian-Laird pooled d+ = -0.020731 

-Approximate 95% CI = -0.415313  to 0.373851 

-DerSimonian-Laird chi-square = 0.010604  (df = 1)  P = 0.918 

 

 ในดานอาการปวดคา p value สําหรับ Q Statistic เทากับ 0.5418  ซึง่มากกวา 0.1 (คา 

p>0.1 จะแสดงวาผลการวจิัยที่ไดไมแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ) ดังนัน้จึงเลอืกโมเดล

แบบคงที่ (fixed effects model) ในการแปลผลงานวิจยั เชนเดียวกับความรุนแรงและระยะเวลา

ในการปวด ดงัแสดงในรูปที ่6 

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

-0.8 -0.4 0.4 0.8

Schmitt WJ. 2001

Padberg 2004

  0  

pooled effect size = -.020731  (95% CI = -.415313 to .373851)
 

รูปที่ 6 Forest plot ของโมเดลแบบคงที่แสดงคา effect size ในการเปรียบเทียบ
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ประสิทธิผลของโบทูลินัมทอกซินชนิด A กับยาหลอกในการลดความรุนแรงในการปวดศีรษะ 

tension type 

 

จากรูปที ่6 ในดานอาการปวดพบวา คา 95% confidence interval ของคา effect size 

จากโมเดลแบบคงทีท่ับเสน line of no effect จึงสรุปไดวาโบทูลินมัทอกซินชนิด A ไมสามารถ

บรรเทาอาการปวดศีรษะ tension type ไดดีกวายาหลอก โดยมีคา mean difference เทากับ -

0.02, 95%CI เทากับ -0.42 ถึง 0.37, p value เทากับ 0.918) 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

    สรุปผลการวิเคราะหอภิมาน 
 
จากผลการวิเคราะหอภิมานพบวาการใชโบทูลินมัทอกซินชนิด A ในการรักษาอาการปวดศีรษะ 

tension type ผลดังนี ้

 ความสามารถในการลดความรุนแรงและระยะเวลาในการปวดศีรษะ tension type ใน

กลุมผูปวยที่ไดรับ BOTOX® ในขนาด 100 MU ไมแตกตางจากผูปวยที่ไดรับยาหลอกอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติโดยมีคา mean difference ของ AUC เทากับ 0.09 (95%ของ CI เทากับ -

43.05 ถึง 43.05,P value=1.00) ซึ่งเมื่อนาํมาแสดงในรปูของ forest plot จะพบวา pool estimate 

จะทับกบัเสน line of no effect ดังนั้นจงึสรุปไดวาไมสามารถใช BOTOX® ในการรักษาอาการปวด

ศีรษะ tension type ได 

 ในสวนของการใช DYSPORT® ในการรักษาอาการปวดศรีษะ tension type พบวา

ความสามารถในการลดอาการปวดศีรษะของผูปวยที่ไดรับ DYSPORT® ในขนาด 500 MU ไม

แตกตางจากผูปวยที่ไดรับยาหลอกอยางมนีัยสําคัญทางสถิติโดยมีคา effect size ของ pain 
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intensity เทากับ -0.02 (95%CI=-0.42 ถงึ 0.37,P value=0.92) ซึ่งทาํใหเมื่อแสดงผลที่ไดในรูป

ของ forest plot จะพบวาpool estimate ทีไ่ดจะทับกับเสน line of no effect ดังนัน้จงึสรุปไดวาไม

สามารถใช DYSPORT® ในการรักษาอาการปวดศีรษะ tension type ได 

 จากผลดังกลาวจึงสรุปไดวาโบทูลินมัทอกซนิชนิด A ทั้งชนิด BOTOX®และ DYSPORT® 

ไมสามารถลดระยะเวลาและความรนุแรงของอาการปวดศีรษะ tension type ไดดีกวายาหลอก           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

วิจารณผลการวิเคราะหอภิมาน 
 
ในปจุบันมีการทําการศึกษาสารโบทูลินัมทอกซนิชนิด A อยางกวางขวางและในหลายแงมมุซึ่งหนึ่ง

ในการศึกษานัน้ก็รวมไปถึงการใชสารโบทลิูนัมทอกซนิชนิด A ในการรกัษาอาการปวดศีรษะ 

tension type จึงมีความจาํเปนที่จะตองทาํการวเิคราะหอภิมานถงึประสิทธิภาพของสารโบทูลินมั

ทอกซนิชนิด A ที่ถูกนํามาใชในการรักษาอาการปวดศีรษะ tension type โดยทําการศึกษาในเรื่อง

ของประสิทธิภาพซึง่จะพิจารณาจากคาของ AUC และ pain intensity ในกรณีของ BOTOX® ใน

ขนาด 100 MU ในกรณีของ DYSPORT®   ในขนาด 500 MU ซึ่งจากการทําการวิเคราะหอภิมาน

พบวาโบทูลินมัทอกซนิชนิด A ทัง้ 2 แบบนั้นไมใหผลในการรักษาอาการปวดศีรษะ tension type

ไดแตกตางจากยาหลอกไดอยางมีนยัสําคัญทางสถิติเนื่องมาจากพยาธิสรีรวทิยาของการเกิด

อาการปวดศีรษะ tension type เนื่องมาจากการเกิด central sensitization คือการที่มกีารกระตุน

กลามเนื้อบริเวณใบหนา (pericranialmyofascial tissue) ดวยปจจัยตางๆหลงัจากนั้นกระแส

ประสาทก็จะไป A-delta และ C fiber ไปยัง second order neuron แลวจะทาํใหเกดิการหลัง่สาร
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ตางๆออกมายงัทีว่างภายนอกเซลล (extracellular space) ซึ่งจะมีผลไปกระตุน trigerminal 

neucleus caudalis (TNC) ที่อยูใน brain stem และไปตาม quintothalamic tract กอนทีก่ระแส

ประสาทจะถูกสงไปที่สมองสวน thalamus และแปลผลที่ sensory cortex ตอไป ในขณะเดียวกนั

ก็จะกระตุน trigerminal ganglion (TGG) ทาํใหเกิดการหลั่งสารพวก vasodilation 

neuropeptide คือ neurokinin A ,substance P และ calcitonin-gene related peptides 

(CGRP) ที่บริเวณ presynaptic ของปลายประสาท trigerminal ganglion โดย CGRP ที่หลัง่

ออกมาจะไปจบักับ CGRP1 receptor ซึ่งเปน G protein coupled receptor (Gs) กระตุนผาน 

adenylate cyclase system มี cAMP เปน second messenger มีผลใหเกิด nociceptor บน A-

delta และC- fiber เกิดการกระตุนสงผลใหการสงสัญญาณ pain เมื่อ second order neuron ถูก

กระตุนเปนเวลานานจนทําใหระดับของ threshold ของ receptor บริเวณ second order neuron 

ลดลงต่ํากวาปกติดังนัน้เมือ่กลามเนื้อบริเวณใบหนา (pericranialmyofascial tissue) ถกูกระตุน

ดวยขนาดที่เทาเดิมซึ่งไมทําใหเกิดอาการปวดศรีษะ tension type ในตอนแรกแตเมื่อเกิด central 

sensitization ข้ึนก็จะสงผลใหเกิดอาการปวดศรีษะ tension type ตามมาได 

 กระบวนการของอาการปวดศีรษะ tension typeนัน้มีสารสื่อประสาทหลายชนิดเขามา

เกี่ยวของไมวาจะเปน nitric oxide, serotonin หรือ acetylcholine ดังนั้นการใชยาในกลุม 

NSAIDs และ acetaminophen ในการรักษาอาการปวดศีรษะ tension type จึงไมใชการรักษาที่

สาเหตุโดยตรงรวมไปถงึการใชยา amitriptyline ซึ่งเปนยาในกลุม tricyclic antidepressant หรือ 

venlafaxine ซึ่งเปนยาในกลุม atypical antidepressant รวมไปถึงยาในกลุม  selective 

serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) เชน paroxetine หรือ fluoxetine ก็ไมใชการรักษาที่สาห

ตุที่แทจริงเนื่องมาจากการ major role ของอาการปวดศีรษะแบบเทนชันไทปเกิดจาก central 

sensitization ดังนัน้ central sensitization จึงเปนสาเหตหุลักของอาการปวดศรีษะ tension type 

ในขณะที่การเกิด muscle contraction จะเปนเพยีง minor role ดังนัน้การใหยาเพื่อการรักษา

อาการปวดศีรษะ tension typeดังที่กลาวมาขางตนจงึเปนเพยีงการรกัษาที่สาเหตุเพียงบางสวน

เทานั้นไมใชการรักษาที่สาเหตุหลักของอาการปวดศีรษะ tension type 

จากที่กลาวมาขางตนจงึสามารถสรุปไดวาการใชโบทูลินมัทอกซนิชนิด A ทัง้แบบ 

BOTOX® และ DYSPORT®   ที่ออกฤทธิ์ยบัยั้งการหลัง่ของ acetylcholine ตรงบริเวณของ muscle 

cell เพื่อใหออกฤทิ์ในการลด muscle tone ซึ่งการเพิม่ของ muscle toneเปนเพยีง minor role 

ของอาการปวดศีรษะ tension type เพราะวาในบริเวณของ muscle cell นัน้มี neurotransmitters 

หลายชนิดที่เปนสาเหตุของอาการปวดศีรษะ tension type ไดดังนั้นการใชโบทูลินัมทอกซนิชนิด A 
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ซึ่งออกฤทธิ์ยบัยั้งการหลัง่ของ acetylcholine เพียงอยางเดียวจงึใชในการรักษาอาการปวดศีรษะ 

tension type ไมไดผล 

แหลงของการสืบคนขอมูลงานวิจัยในการทําการวิเคราะหอภิมานในครั้งนี้ไดทําการสืบคน

จากฐานขอมลูทางอิเลกทรอนิกสคือ PUBMED, OVID และ THE COCHRANE LIBRARY 

ระหวางป ค.ศ.1980 ถึงม ิถนุายนป2006 

ถึงแมวาจะมีงานวิจัยที่เกี่ยวกับการใชโบทลิูนัมทอกซนิชนิด A ในการรกัษาอาการปวด

ศีรษะtension type อยูมากพอสมควรแลวก็ตามแตมวีนวิจยัที่เหมาะสมในการนํามาทาํการ

วิเคราะหอภิมานในครั้งนี้เพยีง 4 งานวิจัยเทานั้นดงันัน้ถาในอนาคตมีงานวิจัยถงึประสิทธิภาพของ

โบทูลนมัทอกซินชนิด A ในการรักษาอาการปวดศีรษะ tension type ที่สามารถนํามาทาํการ

วิเคราะหอภิมานไดควรนาํมาทาํการวิเคราะหอภิมานเพิม่เติมอีกครั้งเพื่อใหไดผลของการวิจัยที่มี

ความถกูตองมากขึ้นตอไป 
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Botulinum toxin in tension-type headache

Introduction

Botulinum toxin, the most potent of natural poisons has
been used in focal dystonia patients with high efficacy
and safety for more than 20 years. Botulinum toxin type
A (BoNT/A) is a neurotoxin that inhibits the release of
acetylcholine at the presynaptic nerve endings and
blocks neuromuscular junction. Understandably,
BoNT/A is effective in relieving muscle contraction un-
der clinical conditions, in which undesirable muscle ac-
tivity or increased muscle tone are predominant fea-
tures. Efficaciousness has also been reported for
treatment of hyperhidrosis, showing that BoNT/A can
inhibit nonmotor as well as motor peripheral acetyl-
choline neurons. In addition, it is frequently reported
that BoNT/A treatment reduces the pain associated with
cervical dystonia and muscle spasm. Recent studies also
suggest that BoNT/A may relieve pain associated with
primary headache disorders as migraine and tension
type headache (TTH). Headache is one of the most com-
mon neurologic symptoms in clinical practice, while
TTH is the most common primary headache syndrome

and one of the most common forms of chronic pain.
Current therapies are often unsatisfactory because
pathophysiology of TTH is not well understood. Since
the involvement of pericranial muscles overactivity may
contribute to TTH, we were the first who started with
BoNT/A therapy in chronic TTH [8]. Since then, several
researchers have reported contradictory results [10, 11].
The difference in results probably reflects the impor-
tance in the selection of dose, number and injection
sites, as well as injection methodology used. Here we re-
port our long-term experience with BoNT/A treatment
in TTH.

Subjects and methods

■ Use of botulinum toxin in tension-type headache

Our preliminary 12-week, open-label, prospective study demon-
strated that BoNT/A injection BoNT/A might be useful treatment for
patients with chronic TTH [8]. To further investigate this, we per-
formed a double-blind as well as an open-label long-term study to
asses the effect of BoNT/A on headache severity, number of headache
free days and total tenderness score (TTS) in patients with chronic
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■ Abstract Despite the contro-
versy regarding specific mecha-
nism of botulinum toxin action in
pain relief, clinical results suggest
that botulinum toxin type A may

M. Relja (�) · S. Telarović
Department of Neurology
Medical School
Zagreb University
KBC-Kispaticeva 12
10000 Zagreb, Croatia
Fax: +385-12388377
E-Mail: mrelja@mef.hr

be promising treatment options for
patients with primary chronic
headache. To investigate this, we in-
cluded sixteen patients with
chronic tension-type headache in a
prospective double blind, placebo-
controlled crossover study and
thirty patients in an open-label
long-term study. All of the patients
showed reduced severity of
headache, reduced pericranial
muscle tenderness and increased
headache-free days during botu-
linum toxin A treatment. Moreover,

constant and cumulative trend of
improvement was present during
long-term study indicating better
quality of life during botulinum
toxin treatment. There is need for
further placebo-controlled clinical
studies to identify the optimal
dose, optimal number and place of
injection sites as well as optimal
injection techniques.

■ Key words botulinum toxin ·
tension-type headache
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TTH who have been unsatisfactory treated with standard prophylac-
tic medication including antidepressants.

■ Subjects

Sixteen chronic TTH patients (9 female, 7 male), age-range 23–64
years were included in a prospective, randomized, double blinded 8-
week placebo-controlled crossover study of BoNT/A.

Thirty patients with chronic TTH (diagnosed according with the
1988 International Headache Society criteria [3]), age-range 24–65
years, headache duration from 2–9 years were included in an open-la-
bel, prospective, long-term (18-month duration) study.

All of the patients were resistant to standard medication includ-
ing tricyclic antidepressants. Studies were conducted in compliance
with the Declaration of Helsinki and informed consent regulations.

■ Assessment and treatment

In both studies clinical assessment and a home diary kept were eval-
uated at baseline (before treatment) and at 4-week interval during the
whole study duration. Pericranial tenderness was evaluated by man-
ual bilateral palpation according to the modification of the method
described by Lous and Olesen [5]. Tenderness in each muscle was
scored using the scale from 0 to 3 (0 – no pain, 1 – tenderness with-
out visible reaction,2 – painful tenderness and visible reaction,3 – se-
vere pain and marked reaction) and total tenderness score (TTS) was
obtained. Headache frequency and severity (an indirect measure of
quality of life) were obtained from a home diary kept by each patient.
Headache severity was described with a four-point scale (0 – none, 1
– mild headache, 2 – moderate, 3 – severe). BoNT/A (Botox®) was in-
jected into the most affected (tender) pericranial muscle every 3
months during the 18 months in an open-label study, or only once in
the double-blind study. Total dose range was 40–95 U (100 U per 1 ml
saline). Adverse effects were recorded during the study.

■ Statistical analysis

A paired t-test and Wilcoxon’s rank sum test were used for analysis.A
p value less than 0.05 was regarded as significant.

Results

■ Double-blind study

All outcome measures showed a significant difference
between BoNT/A and placebo treatment during the
double-blind study. BoNT/A treatment was significantly
more potent in reducing muscle tenderness (Fig. 1).

Compared with placebo, patients during BoNT/A
treatment show significantly reduced maximum sever-
ity of headache (Fig. 2). While 56 % of the patients re-
ported severe pain during placebo treatment, none of
them experienced severe pain during the BoNT/A pe-
riod and 37 % reported as pain free.

■ Long-term open-label study

The long-term study showed a constant and cumulative
trend of improvement in the number of headache-free

days over the 18-month treatment period (p < 0.01). A
statistically significant decrease of TTS was observed af-
ter 18 months (mean ± SD; 1.7 ± 0.3) compared to base-
line (10.7 ± 1.1). The analysis of patients’ diaries showed
that headache severity was decreasing during the 18-
month period, suggesting constant improvement in the
quality of life during the long-term treatment with
BoNT/A. No serious adverse effects were reported dur-
ing our studies.

Discussion

TTH is the most common form of primary headache
with the lifetime prevalence between 30 and 78 % [7].
The pathogenesis of TTH is still not clear. There are only
few prophylactic drugs available for the treatment of
chronic TTH, the main options being antidepressants
[6]. But, the success rate of different therapeutic ap-
proaches is low. Although excessive muscle contraction
is not always associated with TTH, most patients have

Fig. 1 Total tenderness score obtained by palpation method in 16 chronic ten-
sion-type headache patients treated with a botulinum toxin type-A injection dur-
ing double-blind placebo-controlled crossover study

Fig. 2 Headache severity reported by 16 chronic tension-type headache treated
with a botulinum toxin type-A injection during a 8-week double-blind placebo-
controlled crossover study
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painful tenderness during examinations [4]. In addition
to reducing pain associated with muscle hyperactivity
and spasm, BoNT/A injections have been used as a new
approach to primary headache prevention [1]. Our re-
sults suggest that BoNT/A may be an effective and safe
prophylactic treatment for chronic TTH sufferers who
are resistant to conventional pharmacotherapy. These
results were obtained during a double-blind crossover
study as well as during long-term follow-up study of 18-
months duration.All of the patients had a significant re-
duction in headache severity and frequency with the
concomitant evidence of the efficacy of BoNT/A in TTH
treatment [2, 11, 12]. In contrast, some studies did not
show statistically significant improvement in TTH pa-
tients [9, 10]. However, in trials reported to date, differ-
ent approaches concerning the selection of botulinum
toxin dose, number and location of injection sites were
used.BoNT/A injections are administered either at fixed
injection sites and/or at sites of tenderness and pain

(“follow the pain”). There are no data to indicate a dose-
response benefit [2]. BoNT/A injection into the cervical
muscle in patients resulted in improvement. In addition,
the relatively low dose of BoNT/A may have reduced the
efficacy of treatment [10]. Furthermore, the short dura-
tion of follow-up was reported in all published studies.
We were the first who investigated the effectiveness and
safety of BoNT/A injections in severe chronic TTH dur-
ing the prospective long-term study of 18-months dura-
tion. Repeated injections clearly demonstrated a cumu-
lative trend of improvement in the number of
headache-free days. Our results as well as the data re-
ported in the literature indicate the increasing evidence
of the efficacy and safety of BoNT/A treatment in
chronic TTH. However, further clinical and preclinical
studies are needed not only to clarify the analgesic phar-
macology of BoNT/A but also to establish the best dos-
ing and the best choice of number and injection tech-
nique required to provide the best treatment outcome.
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Botulinum toxin is increasingly advocated as effective treatment in chronic
tension-type headache. We conducted a randomized, placebo-controlled clinical
trial to prove efficacy of botulinum toxin in chronic tension-type headache.

Patients were randomly assigned to receive botulinum toxin (maximum 100 units)
or placebo (saline) in muscles with increased tenderness. After 12 weeks there was
no significant difference between the two treatment groups in decrease of head-
ache intensity on VAS (

 

-

 

3.5 mm, 95% confidence interval (CI) 

 

-

 

20 to +13), mean
number  of  headache  days  (

 

-

 

7%;  95%  CI  

 

-

 

20  to  +4),  headache  hours  per  day
(

 

-

 

1.4%;  95%  CI  

 

-

 

3.9  to  +1.1),  days  on  which  symptomatic  treatment  was  taken
(

 

-

 

1.9%;  95%  CI  

 

-

 

11  to  +7)  and  number  of  analgesics  taken  per  day  (

 

-

 

0.01;
95% CI –0.25–0.22). There was no significant difference in patient’s assessment of
improvement after week 4, 8 and 12. Botulinum toxin was not proven effective in
treatment of chronic tension-type headache. Increased muscle tenderness might
not be as important in pathophysiology of chronic tension-type headache as hith-
erto believed. 

 

�
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Introduction

 

Tension-type headache (TTH) is common with a life-
time prevalence of almost 80% (1). In the general
population 4–5% suffer from chronic daily headache
and about half of them have chronic tension-type
headache (CTTH), with headache for more than
15 days per month (2). Pathophysiology of chronic
tension-type headache is unknown. It has been
strongly suggested that increased myofascial tender-
ness and muscle hardness play an important role (3–
7), although evidence for a centrally mediated origin
of CTTH is increasing (8). Today, treatment of these
patients is unsatisfactory and includes physical ther-
apy, simple analgesics or antidepressant drugs (9,
10). Recently, open studies report botulinum toxin to
be successful in patients with CTTH (11–13). Botuli-
num toxin decreases muscle tone by presynaptic
blockade of the release of acetylcholine at motor end-

plates. It has been proven effective in diseases char-
acterized by increased painful muscle tone, like
cervical dystonia (14) and blepharospasm. Random-
ized data on treatment of botulinum toxin in CTTH
is scarce, and inconclusive (15, 16). We report on a
double-blind  placebo-controlled  randomized  trial
to determine clinical efficacy of botulinum toxin in
treatment of CTTH.

 

Methods

 

Patients

 

Patients were eligible if they had chronic tension-
type headache according to the International Head-
ache Society criteria (17). Exclusion criteria were:

 

•

 

age 

 

<

 

 18;

 

•

 

pregnancy;
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•

 

neuromuscular disorders;

 

•

 

previous use of other investigational new drugs
in the past 30 days prior to the screening visit;

 

•

 

previous use of botulinum toxin;

 

•

 

migraine frequency of more than one attack per
month; analgesics or caffeine abuse (IHS-criteria).

The institutional ethics committee approved the
study protocol, and patients gave informed consent
before inclusion.

 

Study design

 

The trial had a double-blind, placebo-controlled par-
allel design. After patient’s consent was obtained,
we recorded baseline demographics (age, gender).
During a baseline period of 4 weeks, patients used a
diary to record the presence of headache, number of
headache hours per day, number of days on which
medication was taken, and number of tablets taken
per day. At baseline (week 0) patients recorded their
mean headache intensity scored on 100 mm Visual
Analogue Scale of the previous 4 weeks (VAS-
pretreatment). At 12 weeks follow-up they recorded
again their mean headache intensity (VAS-post-
treatment). Pericranial tenderness was measured at
baseline using the Total Tenderness Score (TTS) (3).
A higher score indicates more tenderness. After this
baseline period, patients were randomly assigned to
receive 1 unit botulinum toxin (Botox®) per kg with
a maximum of 100 units or placebo (saline) in 2 cc
syringes. The local trial pharmacist prepared the
drug, coded the syringes, and kept treatment codes.
The pharmacist had no further participation in the
trial. An experienced clinical neurophysiologist (DT)
performed all injections. Injection sites were selected
individually in muscles with clinically increased
muscle tone or muscle tenderness and included m.
occipitofrontalis, m.temporalis, m. masseter, m. ster-
nocleidomastoideus, m. splenius capitis, m. trape-
zius and m. semispinalis with a maximum of 10–20
unit’s Botox® per muscle.

 

Outcomes

 

After patients were injected at week 0, clinical char-
acteristics were recorded using diaries during the
12 weeks post-treatment. Primary outcome measure
was the intensity of the headache of the total study
period, week 0–12, scored on the VAS at week 12
(one single measurement) compared to baseline.
Patients were asked to rate (in a single value) sever-
ity of headache which at times may be mild and
perhaps at others severe, by ‘integrating severity
over time’ (18).

Secondary outcome measures were average num-
ber of headache days, average number of headache
hours per day, average number of days on which
symptomatic treatment was taken, mean number of
symptomatic tablets per day at 12 weeks compared
to baseline. Additionally, a blinded investigator
asked patients whether there was any improvement
in their condition after 4, 8 and 12 weeks in the two
treatment groups (five-point scale: great worsening,
any worsening, no improvement, any improvement
and great improvement). We also divided all
patients in responders and nonresponders at week
12. We considered at least 45% reduction in the VAS
compared to baseline to be clinically relevant (e.g.
responder). All adverse events during the 3 months
follow-up were recorded by the investigators.

 

Sample size determination

 

At baseline we expected mean headache intensity on
the VAS of 40/100 mm. The estimated placebo effect
was a 8 mm reduction to a VAS intensity of 32/100
at 12 weeks. We expected a 18 mm reduction in the
treatment group to a VAS intensity of 22/100. To
detect this clinically relevant effect (8 vs. 18 mm
improvement) at a 5% level of statistical significance
(two-tailed), with a power of 80%, a total of 40
patients was needed.

 

Statistical analysis

 

We calculated mean differences between baseline
VAS data and VAS data after 12 weeks, using the 

 

t

 

-
test; statistical uncertainty was expressed in 95%
confidence intervals. The responders at week 12 in
each treatment group were compared by use of the

 

c

 

2

 

 test.
Improvement scores were compared with use of

two-sided Mann–Whitney 

 

U

 

-tests. All these analysis
were done with SPSS (version 10.0).

 

Results

 

Between October 1999 and August 2001 40 patients
were included at Leyenburg hospital The Hague(see
Fig. 1). No patient was lost to follow-up.

In three patients the headache diary for the post-
treatment period was incomplete (missing data on
headache duration, days on which medication was
taken and mean number of tablets per day for one
patient in the botulinum toxin group and for 2
patients in the placebo group). There were no differ-
ences in baseline characteristics between the two
treatment groups. Headache intensity, VAS at
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baseline was 64.5 

 

±

 

 16.0 mm (mean 

 

±

 

 SD) in the bot-
ulinum group and 69.3 

 

±

 

 25.3 mm in the placebo
group (Table 1). At 12 weeks the VAS scores were
53.9 

 

±

 

 33.1 mm in the botulinum group and
62.2 

 

±

 

 29.1 mm in the placebo group. Mean differ-
ences between VAS pre- and post-treatment
was +10.6 in the botulinum group and +7.1 in the
placebo group. The therapeutic gain (= difference in
improvement between the two treatment groups
measured in mm) was 

 

-

 

3.5 (

 

P =

 

 0.68; 95% confidence
interval 

 

-

 

20 to +13). Six patients in the botulinum
group were responders as defined, vs. three in the

placebo group (NS, 

 

P

 

 = 0.19) (Table 2). Patients’
assessment of improvement showed no significant
difference between the two groups at week 4
(

 

P =

 

 0.68), 8 (

 

P =

 

 0.51) and 12 (

 

P =

 

 0.37) (Table 3).
There were patients with worsening of their com-
plaints: at week 4 one patient in both groups. At
week 8 two patients in both groups, and at week 12
two in the treatment group vs. one patient in the
placebo group. There were no significant differences
between the two treatment groups in mean number
of headache days, mean number of headache hours
per day, mean number of days on which medication

 

Figure 1

 

Profile of the trial.

Assessed for eligibility
(n = 76)

Randomized (n = 40)

Excluded (n = 36) 
Not meeting inclusion criteria (n = 19)
Refused to participate (n = 12)
Withdrawal in baseline period (n = 5)

Botulinum toxin 
(n = 19)

Placebo 
(n = 21)

 

Table 1

 

Baseline characteristics

Characteristic
Botulinum toxin type A
(

 

n

 

 = 19)
Placebo 
(

 

n

 

 = 21)

Mean age, years (range) 43 (25-68) 46 (19-79)
Female sex (%) 14 (73.7%) 14 (66.7%)
Headache severity, mean VAS (SD) 64.5 (16.0) 69.3 (25.3)
Mean number of headache days, % (SD) 93 (13) 92 (16)
Mean headache duration per day, hours (SD) 13.2 (6.1) 12.4 (4.9)
Mean number of medication days, % (SD) 26 (30) 30 (29)
Mean number of analgesics per day, tablets (SD) 0.6 (0.8) 0.7 (0.8)
Total tenderness score (SD) 7.2 (5.7)

 

†

 

8.3 (6.3)

 

‡

†

 

 (n=18); 

 

‡

 

(n=19).
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was taken, and mean number of tablets taken per
day pre- and post-treatment (Table 4). Twenty-one
patients reported minor side-effects, 13 in the pla-
cebo group and 8 in the botulinum toxin group.
Main complaint was short-lasting pain at the injec-
tion sites (Table 5).

 

Discussion

 

We could not demonstrate botulinum toxin to be
more effective than placebo in patients with chronic
tension-type headache.

The sample size was estimated to detect a clinical
relevant difference for all patients with CTTH. A
sample size of approximately 800 patients would be
necessary to significantly detect the present small
difference of 3.5 mm improvement on the VAS. This
difference in favour of botulinum toxin, however, is
too small to be of clinical relevance. It would cer-
tainly not justify this expensive therapy for all
patients with CTTH.

Only patients with CTTH (IHS-criteria) were
included. In clinical practice CTTH is often diag-
nosed if patients do not fulfil criteria for migraine,

 

Table 4

 

Secondary outcome measures

Outcome
Botulinum toxin 
(

 

n

 

 = 19)
Placebo 
(

 

n

 

 = 21)
Therapeutic gain 
(95% CI)

Headache days (% 

 

± 

 

SD)
Baseline (4 weeks)  93 

 

± 

 

13  92 

 

± 

 

16
Post-treatment (12 weeks)  80 

 

± 

 

26  87 

 

± 

 

21
Mean difference  12 

 

± 

 

20  5 

 

± 

 

14

 

 -

 

7 (

 

-

 

20 to +4)

Headache duration (hours/day 

 

± 

 

SD)
Baseline (4 weeks) 13.2 

 

± 

 

6.1 12.4 

 

± 

 

4.9
Post-treatment (12 weeks) 10.5 

 

± 

 

6.4* 11.1 

 

± 

 

5.0**
Mean difference 2.3 

 

± 

 

4.9 0.93 

 

± 

 

2.4   

 

 

 

1.4 (

 

-

 

3.9 to +1.1)

Days on which analgesics were taken (% 

 

± 

 

SD)
Baseline (4 weeks)  26 

 

± 

 

29  29 

 

± 

 

29
Post-treatment (12 weeks)  16 

 

± 

 

23*  27 

 

± 

 

26**
Mean difference 5.6 

 

± 

 

8.9 3.7 

 

± 

 

17

 

-

 

1.9 (

 

-

 

11–7)

Number of analgesics taken per day (tablets/day 

 

± 

 

SD)
Baseline (4 weeks) 0.58 

 

± 

 

0.80 0.65 

 

± 

 

0.78
Post-treatment (12 weeks) 0.33 

 

± 

 

0.52* 0.56 

 

± 

 

0.86**
Mean difference 0.12 

 

± 

 

0.29 0.10 

 

± 

 

0.40

 

-

 

0.01 (

 

-

 

0.25–0.22)

*one missing data, **two missing data.

 

Table 3

 

Improvement scale

Improvement

At 4 weeks At 8 weeks At 12 weeks 

Botulinum toxin
(

 

n

 

 = 19)
Placebo
(

 

n

 

 = 21)
Botulinum toxin
 (

 

n

 

 = 19)
Placebo
(

 

n

 

 = 21)
Botulinum toxin
(

 

n

 

 = 19)
Placebo
(

 

n

 

 = 21)

Great worsening 0 1 1 1 1 0
Any worsening 1 0 1 1 1 1
No improvement 10 9 7 9 8 14
Any improvement 6 10 5 8 5 4
Great improvement 2 1 5 2 4 2

Total 19 21 19 21 19 21

 

Table 2

 

Responders

Botulinum toxin
type A 
(

 

n

 

 = 19)
Placebo 
(

 

n

 

 = 21)
Total
(

 

n

 

 = 40)

Responder 6 3 9
Non responder 13 18 31
Total 19 21 40
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cluster headache or other well–defined primary
headache syndromes. Not seldom CTTH patients
have a mixture of diverse headache syndromes, and
analgesic abuse and depression is often coexisting.
We excluded patients with medication or caffeine
abuse, but depression itself was no exclusion crite-
rion. We also excluded patients with episodic ten-
sion-type headache, in which probably the transition
to a chronic state not has taken place. As there were
still more responders in the botulinum group (six vs.
three in placebo group), botulinum toxin might still
be helpful in some patients with CTTH. It cannot be
ruled out that CTTH is not the single disease entity
as hitherto believed, and that a subgroup of patients
diagnosed as CTTH do respond to botulinum toxin
(or to the injections itself).

Results of previous clinical studies are contradic-
tory. Open label studies tend to present positive
results (11–13), but double-blind placebo-controlled
trials do not clearly prove a beneficial effect for bot-
ulinum toxin. In most randomized studies there was
a standardized design, with predefined injection
sites (19–21) and relatively low dosages of botulinum
toxin (dosage 20 U Botox® to 100 U). We used injec-
tions at trigger points on a individual basis, with a
rather high dosage (total dosage of 100 U Botox®).
Nevertheless, one single treatment-session could still
be insufficient to treat this chronic pain syndrome.
Indeed some report a step-like therapeutic effect after
repeated injections in CTTH (13, 22). Likewise in
other chronic diseases, e.g. cervical dystonia it has
been shown that results of botulinum toxin tend to
be more successful after repeated injections (14).

The positive effect of botulinum toxin in open-label
studies seems remarkable, and has been attributed
to a high placebo effect from injectable therapies.
However, the outcome measures chosen in these
studies were often not well-defined or clinically irrel-

evant (e.g. area under the headache curve in a defined
period) (12). The effect of botulinum toxin (placebo
effect included) would probably have been less
impressive in open studies if more relevant outcome
measures were chosen. The placebo effect (15%) in
our study seems relatively low, but is comparable to
other studies with a randomized design (19, 21).

Pathophysiology of CTTH is not well established.
Pericranial muscle tenderness is increased in
patients with CTTH (3, 6, 23), although its initiating
role in tension-type headache is not certain (8). Bot-
ulinum toxin has a direct myotonolytic effect, and
therefore decreases muscle tone. If CTTH was only
based upon increased muscle tenderness a beneficial
effect of botulinum toxin would have been expected.

However, central mechanisms might play an
important role in CTTH. It is assumed that initially,
prolonged excitation of peripheral nociceptive affer-
ent fibers generates pain. This leads to changes in
second order neurons at the level of the spinal dorsal
horn  and  trigeminal  nucleus.  These  changes,
so-called central sensitization, make these afferents
more responsive to nociceptive stimuli, or respon-
sive to otherwise no-nociceptive stimuli (8). Evi-
dence for abnormal endogenous pain control
mechanisms in tension-type headache is contradic-
tory. Alterations of brainstem inhibitory interneu-
rons were found in patients with tension-type
headache (24), but could not be reproduced (5, 25–
27). The nitric oxide synthesis (NOS) inhibitor (L-
NMMA) aims to influence NO-related central
sensitization (28). L-NMMA proved effective in
patients with CTTH (29). So, successful pain man-
agement in CTTH probably also needs to influence
central mechanisms of pain control. At present bot-
ulinum toxin cannot be advocated as standard treat-
ment for chronic tension-type headache patients.
Muscle contraction as an aetiological factor might
not be as important in TTH as previously believed.
However, it cannot be excluded that a subgroup of
patients with CTTH still might benefit from botuli-
num toxin, especially after repeated injections (30).
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Treatment of Tension-type Headache With Botulinum
Toxin Type A: A Double-Blind, Placebo-Controlled Study

 

Jens D. Rollnik, MD; Oliver Tanneberger; Margot Schubert, MD; Udo Schneider, MD;
Reinhard Dengler, MD

 

Objective.–To determine whether injections of botulinum toxin could be of therapeutic value in the treatment
of tension-type headache.

Background.–Botulinum toxin A is very effective at reducing muscle tenderness and pain in many diseases.
Increased muscle tension may contribute to tension-type headache.

Methods.–We performed a double-blind, placebo-controlled study with 21 patients fulfilling the International
Headache Society criteria for tension-type headache. Participants were randomly assigned to treatment (pericra-
nial injection of 10 

 

3

 

 20 mouse units botulinum toxin A) or placebo (injection of isotonic saline in the same man-
ner).

Results.–After 4, 8, and 12 weeks, no significant differences between placebo and treatment could be ob-
served (with respect to visual analog scale, frequency and duration of headache attacks, consumption of analge-
sics, pressure pain threshold, total tenderness score, and quality-of-life parameters).

Conclusions.–The findings of our study strongly support the hypothesis that peripheral mechanisms, such as
increased muscle tenderness, only play a minor role in the pathogenesis of tension-type headache.

Key words: tension-type headache, therapy, botulinum toxin A, muscle tenderness

Abbreviations: MU mouse units, VAS visual analog scale, NHP Nottingham Health Profile, ELQ Everyday-Life
Questionnaire, TTS total tenderness score, PPT pressure pain threshold
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The clinical, epidemiological, and societal impact
of tension-type headache is immense. It has a lifetime
prevalence of up to 30% in the general population.

 

1-3

 

The clinical symptoms consist of aching or sensations
of tightness, pressure, or constriction, which are
widely varied in intensity, frequency, and duration.

 

4

 

A more precise classification is given by the Interna-
tional Headache Society (IHS),

 

5

 

 which excludes the

typical symptoms of migraine and differentiates be-
tween episodic and chronic (more than 180 days per
year) tension-type headache. The pathophysiology is
complex, but increased pericranial muscle tension
may contribute to the development of tension head-
aches in some patients.

 

4,6,7

 

Botulinum toxin A is a potent drug in the treat-
ment of several diseases associated with increased
muscle tone, such as spasmodic torticollis,

 

8-10

 

 blepharo-
spasm,

 

11,12

 

 limb dystonia,

 

13

 

 facial hemispasm,

 

13

 

 and
spasticity.

 

14

 

 Botulinum toxin has also been found to
be useful in the treatment of painful muscle spasms
and the myofascial pain syndrome.

 

15,16

 

 Some studies
have suggested that botulinum toxin could also be of
therapeutic value in tension-type-headache.

 

17-19

 

 How-
ever, the results of these studies are conflicting.
Zwart et al

 

17

 

 could not find any significant reduction
in pain intensity or in pressure pain threshold in six

 

From the Department of Neurology and Clinical Neurophysi-
ology (Drs. Rollnik, Schubert, and Dengler and Mr. Tan-
neberger) and the Department of Clinical Psychiatry and Psy-
chotherapy (Dr. Schneider), Medical School of Hannover,
Germany.

Address all correspondence to Dr. Jens D. Rollnik, Medical
School of Hannover, Department of Neurology, D-30623 Han-
nover, Germany.

Accepted for publication October 22, 1999.



 

Headache

 

301

patients with tension headache (injection site: tempo-
ral muscles; dose: up to 30 to 40 mouse units [MU]
BOTOX [Allergan, Irvine, Calif]). In contrast, Relja

 

18

 

treated 10 patients in an open-label trial and reported
positive effects (injection site: tender pericranial mus-
cles; dose: 15 to 35 MU BOTOX). Wheeler

 

19

 

 also de-
scribed favorable effects in four cases (injection site:
tender pericranial and neck muscles; dose: up to 160
MU BOTOX).

A problem with the above-mentioned studies

 

17-19

 

is their sample size and open-label design. For these
reasons, we performed a double-blind placebo-con-
trolled study on the efficacy of botulinum toxin A in
the treatment of patients with episodic and chronic
tension-type headaches.

 

PATIENTS AND METHODS

 

Patients.–

 

We included 21 subjects (mean age 

 

6

 

SD, 37.4 

 

6

 

 14.3 years; range, 19 to 63 years) with epi-
sodic and chronic tension-type headaches according
to the IHS classification.

 

5

 

 Exclusion criteria were an-
ticoagulation, myasthenia gravis, pregnancy, breast-
feeding, predominantly operating factors (eg, second-
ary gain, compensation, disability, and psychosocial
factors), analgesic rebound headache syndrome, and
symptomatic or other concomitant headaches. All
participants had normal magnetic resonance imaging
(MRI) or computed tomography (CT) of the head
and were resistant to previous medication, including
antidepressants. Concomitant medication was al-
lowed (including analgesics and rescue medications),
but patients were required to document carefully any
pharmacotherapeutics in their diaries. As far as an-
algesics are concerned, patients only used acetami-
nophen (500 mg per tablet). In the placebo group,
there was a mean consumption of 11.8 (10.6 SD) tab-
lets per month, compared with 14.8 (20.4 SD) tablets
per month in the treatment group at baseline. None
of the patients received antidepressants during the
study. In a double-blind, placebo-controlled design,
subjects were randomly assigned to placebo or botuli-
num toxin. The groups did not differ significantly
with respect to sociodemographic data (Table 1).
There was a preponderance of episodic tension-type
headache in both groups (nine in the placebo and
seven in the botulinum toxin group; 

 

x

 

2

 

5

 

2.0, 

 

P

 

5

 

.16).

The patients gave written, informed consent to par-
ticipate in the study, as required by the local ethics
committee.

 

Examination.–

 

The patients were examined at
baseline and after 4, 8, and 12 weeks. Patients were
asked to keep a diary throughout the study (starting 4
weeks prior to the study), recording their daily con-
sumption of analgesics, pain intensity (visual analog
scale [VAS]: range, 0 to 10; 0 corresponds to no pain,
and 10 to the strongest pain), site, and duration of
headache attacks. Furthermore, patients were required
to give a rating on the VAS and their impression of im-
provement on a clinical global impression (CGI) scale

 

20

 

at every visit. In order to evaluate quality-of-life pa-
rameters, participants were asked to complete a Not-
tingham Health Profile (NHP)

 

21

 

 and an Everyday-Life
Questionnaire (ELQ)

 

22

 

 at 4-week intervals.

 

Measurement of Muscle Tenderness.–

 

Muscle ten-
derness was determined by measuring the total ten-
derness score (TTS)

 

7,23

 

 and the pressure pain thresh-
old (PPT)

 

24

 

 at baseline and during the follow-up
visits. The PPT was determined according to Jensen
et al

 

7

 

: The algesimeter (a handle with a pressure-sen-
sitive strain gauge situated at the tip and connected to
a power supply and an amplifier, the tip being cov-
ered with a probe 0.5 cm

 

2

 

 in area) was held perpen-
dicular to the skin against the temporal region where
palpation had shown the anterior part of the tempo-
ral muscle to be most prominent (usually 2 cm behind
the lateral orbital margin and 2 cm above the tempo-

 

Table 1.–Sociodemographic Data of Placebo and Botulinum 
Toxin Group (Baseline)

 

Placebo
Botulinum

Toxin

No. of patients 10 11
Mean age, y (

 

6

 

 SD)* 35.5 (10.9) 39.2 (17.3)
Gender (F/M) 6/4 7/4
Chronic/episodic

tension-type headache 1/9 4/7
Mean headache frequency

per month (

 

6

 

 SD) 11.4 (7.7) 16.2 (10.8)
Mean VAS (

 

6

 

 SD) 5.8 (1.6) 5.8 (2.4)

*SD indicates standard deviation.
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ral line). Subjects were instructed to push a button as
soon as the pressure became painful. The pressure
was then immediately released. The TTS was deter-
mined according to Langemark and Olesen

 

23

 

: Ten-
derness in 10 pericranial muscles (frontal, lateral
pterygoid, masseter, coronoid process, sternocleido-
mastoid, medial pterygoid, trapezius, temporal, mas-
toid process, and neck muscle insertions) on each side
of the head was evaluated by palpation and scored
from 0 to 3 (0 corresponded to no visible reaction and
denial of tenderness; 1 to no visible reaction but ver-
bal report of discomfort or mild pain; 2 to verbal re-
port of painful tenderness, facial expression of dis-
comfort; and 3 to marked grimacing or withdrawal,
verbal report of marked painful tenderness and pain).

 

Botulinum Toxin Injections.–

 

Injections were made
into the pericranial muscles around the head (two in-
jections into the fronto-occipital muscle and three
into the temporal muscles bilaterally). Botulinum
toxin treatment was carried out with 20 MU DYS-
PORT (Speywood Ltd., Wrexham, UK) per injec-
tion, diluted to 200 MU/mL (total dose: 10 

 

3

 

 20
MU

 

5

 

200 MU per patient). Placebo injections con-
sisted of 0.1 mL isotonic saline per injection site, given
at the same sites as the botulinum toxin injections.

 

Statistics.–

 

Statistical analyses were carried out
using 

 

t

 

 tests and analyses of variance for repeated
measures, with 

 

P

 

,

 

.05 regarded as significant.

 

RESULTS

 

At baseline (prior to injections), the placebo and
botulinum toxin groups did not differ significantly with
respect to VAS, headache frequency, TTS, PPT, qual-
ity-of-life parameters, and consumption of analgesics.

During the study, VAS values decreased for the
whole group (paired difference for the first follow-
up (

 

6

 

 SD): 

 

2

 

1.04 (

 

6

 

 2.30), 

 

P

 

5

 

.051; second follow-
up: 

 

2

 

1.22 (

 

6

 

 2.86), 

 

P

 

5

 

.064; third follow-up: 

 

2

 

1.01
(

 

6

 

 2.37), 

 

P

 

5

 

.072), but no significant differences be-
tween placebo and botulinum treatment could be
found (Figure).

After 4 weeks (first follow-up), the CGI indi-
cated slight improvement in both treatment groups
with a mean (

 

6

 

 SD) of 0.55 (

 

6

 

 1.58) in the placebo
group and 0.64 (

 

6

 

 1.75) in the treatment group, but

the difference was not significant. Subsequent follow-
up visits revealed even better CGI values, but again
there was no significant difference (after 8 weeks: pla-
cebo 1.50 [

 

6

 

 1.58], treatment 1.00 [

 

6

 

 1.55]; after 12
weeks: placebo 1.44 [

 

6

 

 1.59], treatment 0.91 [

 

6

 

 1.38]).
After 12 weeks, 8 of 10 patients in the placebo group
and 6 of 11 patients in the botulinum group wished to
repeat their treatment.

In addition, no significant differences between
the groups could be found as far as PPT, TTS, NHP,
headache frequency, and consumption of analgesics
are concerned (Table 2). Only the ELQ indicated a
significantly greater improvement for 

 

placebo

 

-
treated subjects compared with botulinum toxin at
the first (

 

P

 

5

 

.047) and third (

 

P

 

5

 

.009) follow-up visits.

 

COMMENTS

 

Increased pericranial muscle tension and tender-
ness may contribute to the development of tension
headaches at least in some patients,

 

4,6,7

 

 but the patho-
genesis has not been fully established. Some authors
believe that increased muscle tenderness only plays a
minor role and that the underlying mechanism might
be central.

 

17,25

 

 The beneficial effects of antidepres-
sants also suggest a central origin.

 

26

 

The most important result was that the study
sample had an improved VAS, but we could not find
any significant difference between placebo and botu-
linum treatment. This finding underlines the fact that
the placebo effect may be considerable, especially in

Results of the visual analog scale at baseline and 4, 8, and 12
weeks after treatment. No significant differences between bot-
ulinum treatment and placebo could be observed. 
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headache studies.

 

27

 

 Therefore, some of the reported
beneficial effects (eg, Relja

 

18

 

) might be due to this
phenomenon. Needling and injections of saline or lo-
cal anesthetics into muscle tender points have been
reported helpful by dulling nociceptive impulses.

 

28

 

This mechanism could explain the overall improve-
ment in our sample.

The negative results of our study are in line with
those of Zwart et al,

 

17

 

 in supporting the hypothesis
that muscular tension only plays a minor role in the
pathogenesis of tension-type headache.

Nevertheless, there are some limitations to our
study. The sample size is too small to answer the
question of whether it would be possible to identify
specific subgroups of patients with tension-type head-
ache, for example, patients with increased muscle ac-
tivity, who might respond to botulinum toxin treat-
ment. It would be of great interest to examine those
patients with tension-type headache specifically asso-
ciated with pericranial muscle tension. Further stud-
ies on this topic employing larger sample sizes are to
be encouraged.

In this pilot study, injections were administered
in a rote manner around the head rather than being
placed in muscles that were clearly abnormal, as des-
ignated by tenderness and increased muscle tone,
spasm, or myofascial dysfunction, including trigger
points. Some authors have also injected suboccipital/

upper cervical and glabellar muscles when these were
considered to be areas where headache started or
head pain occurred, or where tenderness was pal-
pated so as to reproduce components of the patient’s
pain syndrome. Therefore, it would be very interest-
ing to try other injection sites. The use of EMG guid-
ance may also be considered.

A therapeutic effect of botulinum toxin might
not only be a question of injection techniques or sites
but also of dosage. In the present study, we have used
only one dosage (DYSPORT

 

®

 

 200 MU), which was
supposed to be effective (on the basis of a large clini-
cal experiment with botulinum toxin treatment). It
might be necessary to try higher dosages.

Besides VAS, headache frequency, PPT, and
TTS, it would be interesting to look at other parame-
ters. It is important to note that TTS is based on pal-
pation of a specific group of muscles, which may or
may not be involved in each individual. The TTS may
differ depending on whether the patient is experienc-
ing a headache or not, and it may not be pertinent if
symptomatic muscles are not involved. Therefore,
other instruments should be used. Examination with
EMG may provide more valid information about
cephalic muscle tenderness.

Despite these limitations, it seems clear that
treatment of chronic and episodic tension-type head-
aches with botulinum toxin is unlikely to be benefi-

 

Table 2.–Relative Changes (in Percentages Compared With Baseline) After Botulinum Toxin and Placebo

 

Botulinum Toxin Placebo

Follow-up* 1 2 3 1 2 3

VAS

 

2

 

9.6 (32.9)

 

2

 

19.6 (40.3)

 

2

 

8.0 (27.3)

 

2

 

15.3 (41.8)

 

2

 

17.9 (56.2)

 

2

 

16.5 (51.4)
Frequency

 

2

 

5.4 (43.0) 5.3 (76.2)

 

2

 

10.3 (43.4)

 

2

 

12.6 (38.5)

 

2

 

23.3 (44.6)

 

2

 

0.5 (59.5)
PPT, right

 

2

 

1.8 (41.8)

 

2

 

10.1 (36.6)

 

2

 

6.2 (41.2) 13.0 (38.3)

 

2

 

1.0 (24.9) 14.6 (43.7)
PPT, left 13.0 (27.9)

 

2

 

1.6 (30.7)

 

2

 

3.5 (29.1) 6.5 (22.2)

 

2

 

13.0 (11.9)

 

2

 

4.2 (25.9)
TTS 13.9 (67.1)

 

2

 

4.0 (162.5)

 

2

 

73.8 (56.0)

 

2

 

8.3 (69.7)

 

2

 

47.2 (52.9)

 

2

 

43.1 (51.2)
NHP 6.2 (13.5) — 3.3 (29.4)

 

2

 

4.3 (8.6) — 9.6 (12.1)
ELQ 2.3 (13.6) — 7.9 (10.0) 5.6 (35.9) — 14.6 (35.8)

VAS indicates visual analog scale; Frequency, frequency of headache attacks; PPT, pressure pain thresholds; TTS, total tenderness
score; NHP, Nottingham Health Profile; and ELQ, Everyday-Life Questionnaire.
*Follow-up visits at monthly intervals.
Mean

 

 

 

(

 

6

 

 SD).
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cial. In line with Zwart et al,

 

17

 

 we hypothesize that in-
creased cephalic muscle tenderness does not play a
major role in the pathophysiology of tension-type
headache. At present, chemodenervation of painful
or tense pericranial muscles cannot be recommended
as an alternative treatment strategy in tension-type
headache.
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Botulinum Toxin Type A and EMG: A Key to the 
Understanding of Chronic Tension-type Headaches?

 

Jens D. Rollnik, MD; Matthias Karst, MD; Matthias Fink, MD; Reinhard Dengler, MD

 

Background.—The pathogenesis of chronic tension-type headache remains unclear, and the role of muscle
tension is especially controversial. Botulinum toxin type A, a potent inhibitor of muscle tone, has been used to
treat chronic tension-type headache.

Objective.—To determine whether clinical response to treatment of chronic tension-type headache with
Botox A parallels changes in resting muscle activity recorded through serial electromyography (EMG).

Methods.—We randomly assigned eight patients with chronic tension-type headache to pericranial injection
of 500 MU Botox A versus placebo (isotonic saline).

Results.—At 6 and 12 weeks following treatment, there were no significant differences in clinical outcome be-
tween the placebo and the Botox A groups. This occurred despite EMG evidence of a reduction in resting muscle
activity in the Botox A-treated patients.

Conclusion.—These results support the hypothesis that peripheral mechanisms such as increased muscle tone
play, at most, a minor role in the pathophysiology of chronic tension-type headache.

Key words: tension-type headache, botulinum A toxin, muscle tension, EMG, electromyography

Abbreviations: TTHs tension-type headaches, CTTH chronic TTH
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The pathophysiology of tension-type headaches
(TTHs) is obscure, but it has been hypothesized that
increased pericranial muscle tension may contribute
to the development of TTH in a proportion of pa-
tients.

 

1-3

 

 Botulinum toxin type A (Botox A) is effective
in the treatment of certain diseases characterized by
chronic pain and increased muscle tone.

 

4-8

 

 Some investi-
gators have suggested that botulinum toxin (Botox)
could be of therapeutic value for TTH, as well.

 

9-12

 

 The
results from related studies, however, have been con-
flicting. Zwart and colleagues could not demonstrate
a significant reduction in pain intensity or pressure

pain thresholds in 6 patients with TTH.

 

9

 

 In contrast,
Relja treated 10 patients in an open-label trial and
reported positive effects, and others similarly have re-
ported beneficial effects.

 

10,11

 

 With all of these studies, the
sample sizes were small and the design open-label.

 

9-12

 

We previously have reported the results of a dou-
ble-blind, placebo-controlled study evaluating the effi-
cacy of Botox A (10

 

�

 

20 MU Dysport, injected pericra-
nially) in the treatment of 21 patients with episodic and
chronic TTH, wherein no significant treatment effect
was demonstrated.

 

13

 

 This would seem to suggest that
muscle tension plays, at most, a minor role in the gen-
eration of TTH.

 

13

 

 Another study from our group
demonstrated no clinical benefit from needle acupunc-
ture for chronic TTH (CTTH).

 

14

 

 Since needle acupunc-
ture can reduce muscle tenderness, we concluded again
that increased muscle tension is not the main genera-
tor of CTTH. The lack of evidence to support a “pe-
ripheral” mechanism for CTTH suggests, by default,
a “central” origin, eg, a disturbance of limbic path-
ways to the brain stem.

 

15,16
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Since EMG surface recordings allow an evalua-
tion of muscle tension in TTH,

 

17-19

 

 we decided to per-
form a pilot study coupling Botox A therapy with se-
rial EMG recordings of frontal and temporal muscles.

 

PATIENTS AND METHODS

 

Patients.—

 

We enrolled eight patients (mean age,
54.4 years; SD

 

�

 

7.6; range, 43 to 65 years; five men, three
women) with CTTH, as defined by the International
Headache Society diagnostic classification system.

 

20

 

 Ex-
clusion criteria included presence of coagulopathy, my-
asthenia gravis, pregnancy, breast-feeding, significant
psychiatric disease or psychosocial factors (eg, active dis-
ability compensation issues), analgesic overuse, and symp-
tomatic or concomitant nontension-type headaches. All
participants had had a normal brain imaging study. All
had CTTH which had proven resistant to medications
(including antidepressants). Concomitant medication
was allowed (including analgesics and rescue medica-
tions), and patients were required to document carefully
any pharmacotherapeutics in their home diary. None re-
ceived antidepressants or muscle relaxants during the
study period. Under a double-blind placebo-controlled
design, patients were randomly assigned to placebo or
Botox A. The groups did not differ significantly with re-
spect to sociodemographic data (Table). The patients
gave written informed consent to participate in the
study, as required by the local ethics committee.

 

Examination.—

 

All patients were examined care-
fully at baseline and at 6 and 12 weeks following treat-
ment. Patients were asked to keep a home diary
throughout the study (starting 6 weeks prior to treat-
ment) recording daily consumption of analgesics,
headache intensity (0

 

�

 

no pain to 4

 

�

 

very strong
pain), and site and duration of headache attacks. As
the primary outcome parameter, pain intensity and
duration were used to calculate an “area under the
headache curve” for the 6-week baseline period and
the posttreatment follow-up periods:

Area

 

�

 

Pain Intensity

 

Day

 

 

 

1

 

�

 

Pain Duration

 

Day

 

 

 

1

 

�

 

....

 

� 

 

Pain Intensity

 

Day

 

 

 

n

 

�

 

Pain Duration

 

Day

 

 

 

n

 

.

 

12

 

Patients were examined at baseline and at 6 and
12 weeks following treatment with surface EMG re-
cordings, according to the procedure described by
Jensen et al.

 

18

 

 Specifically, frontal and anterior tem-
poral muscles on both sides were examined at rest
(after relaxation), using a Dantec keyboard device
(Dantec; Copenhagen, Denmark) and conventional
surface electrodes. The electrodes on the temporal
muscles were placed 2 cm behind the lateral eye mar-
gin and 2 cm above the orbitomeatal line. The frontal
muscles were studied with the electrodes 2 cm above
the superior orbital margin. The area under the EMG
curve was measured and expressed as mV/ms. Mean
values for the right and left sides were computed for
the temporal and frontal muscles.

 

Sociodemographic Data*

 

Feature
Placebo Group 

(n

 

�

 

4)
Botox A Group 

(n

 

�

 

4)

Total duration of CTTH, mo 106.3 (113.2) 137.5 (160.4)
Headache days/6 wk, baseline 53.5 (5.1) 49.3 (10.4)
No. of analgesics used/6 wk 7.5 (8.8) 5.8 (6.4)
Area under the headache curve, baseline 1194.4 (806.3) 1223.4 (1207.4)
Age, y 52.8 (10.1) 56.0 (4.8)
Ratio of women to men 2:2 1:3
Beck Depression Inventory 7.5 (5.3) 8.5 (7.7)
Height, cm 171.0 (5.6) 178.3 (13.3)
Weight, kg 77.3 (8.7) 80.5 (20.6)

*Values are means (SD) unless otherwise indicated. 

 

P

 

�

 

NS. CTTH indicates chronic tension-type headache.
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Botulinum Toxin Type A Injections.—

 

Botox A
treatment was carried out by injection of 500 MU
Dysport (Ipsen Biopharm; Wrexham, North Wales)
into the pericranial and neck muscles bilaterally: fron-
talis 2

 

�

 

15 MU, temporalis 2

 

�

 

25 MU, sternocleido-
mastoid 1

 

�

 

30 MU, auricularis 1

 

�

 

20 MU, occipitalis
2

 

�

 

20 MU, splenius capitis 1

 

�

 

25 MU, semispinalis
capitis 1

 

�

 

25 MU, and trapezius 1

 

�

 

30 MU per side.
Placebo was administered with isotonic saline, given
at the same locations as the Botox A injections.

 

Statistics.—

 

T

 

 tests for independent samples (with
treatment as independent variable) and chi-square

tests were used for statistical analyses, with 

 

P

 

�

 

.05 re-
garded as significant.

 

RESULTS

 

At pretreatment baseline the placebo and Botox
A groups did not differ significantly with respect to
pain intensity, pain duration, headache frequency, and
consumption of analgesics. The area under the head-
ache curve was nearly the same for both groups (Fig-
ure 1); at baseline it was 1194.4 (SD

 

�

 

806.3) for the
placebo-treated patients and 1223.4 (SD

 

�

 

1207.4) for
the Botox A-treated patients. No significant differ-

Fig 1.—Electromyogram surface recordings from the right and left temporal muscles (lines 1 and 3), and from the right and left
frontal muscles (lines 2 and 4), before botulinum toxin treatment (baseline). A shows surface EMG of a patient with chronic TTH
without headache during recording, B demonstrates EMG of a patient with headache during recording. EMG surface activity is
higher in the latter subject.



 

988

 

November/December 2001

 

ences between the two groups could be observed af-
ter 6 and 12 weeks (Figure 2). At the first follow-up,
the area under the headache curve was 1134.9 (SD

 

�

 

926.9) for the placebo-treated patients and 851.3
(SD

 

�

 

1307.3) for the Botox A-treated patients; and
at the second follow-up, it was 894.9 (SD

 

�

 

650.8) for
the placebo group and 824.7 (SD

 

�

 

1236.9) for the
Botox A group.

During the baseline EMG examinations, two pa-
tients from the placebo group and three from the Botox
A group were suffering from acute headache. At 6 and
12 weeks, acute headache prevalence during EMG again
was not significantly different between the two groups.

Analyzing the areas under the EMG curve for
the temporalis muscle, values did not differ signifi-
cantly at baseline. After 6 weeks, however, the areas
tended to be smaller in the Botox A group (8.8 mV/
ms, SD

 

�

 

3.9 versus 14.2 mV/ms, SD

 

�

 

3.9; 

 

P

 

�

 

.053),
and those areas were significantly different after 12
weeks (Botox A, 8.8 mV/ms, SD

 

�

 

1.6 versus placebo,
20.1 mV/ms, SD

 

�

 

5.1; 

 

P

 

�

 

0.043) (Figure 3). The EMG
areas for the frontalis muscle did not differ signifi-
cantly at any point.

 

COMMENTS

 

Our small pilot study demonstrated no benefit
from Botox A therapy for CTTH despite some objec-
tively recorded reduction in resting muscle contrac-
tion. Our failure to demonstrate a significant reduc-
tion in EMG activity in the Botox A group at the
6-week follow-up (

 

P

 

�

 

.053) resulted more likely from
our small sample size than any biologic factor. Our
findings support the contention that any ameliorative

 

effect of Botox A in migraine may occur as a result of
some as yet unidentified central action.

 

21

 

As espoused also by Zwart et al, we hypothesize
that increased cephalic muscle contraction and asso-
ciated tenderness do not play a major role in the
pathophysiology of CTTH.

 

9

 

 Accordingly, Botox A in-
jections cannot be presently recommended as a treat-
ment strategy for TTH.
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Effect of Botulinum Toxin A Injections in the 
Treatment of Chronic Tension-type Headache: 

A Double-Blind, Placebo-Controlled Trial

 

Wolfgang J. Schmitt, MD; Eva Slowey, MD; Nina Fravi, MD; Sabine Weber; Jean-Marc Burgunder, MD

 

In addition to vascular and supraspinal influences, contraction of craniofacial muscles or central sensitization
processes following continuous nociceptive input of craniofacial muscles may play an important role in the patho-
genesis of tension-type headache. Chemodenervation induced by botulinum toxin injection is successfully used to
decrease muscle tension. If muscle tension is important in this type of headache, then botulinum toxin could be
helpful in its treatment. We conducted a randomized, placebo-controlled study to examine the effect of 20 U bot-
ulinum toxin injected into frontal and temporal muscles in patients with chronic tension-type headache. During a
baseline of 4 weeks and a posttreatment period of 8 weeks, the effect was evaluated with daily records and the
West Haven-Yale Multidimensional Pain Inventory. Some improvement in affective variables were demonstrated
in the botulinum group, but important outcome variables, such as pain intensity, the number of pain-free days,
and consumption of analgesics, were not statistically different between the groups. Reasons for these moderate ef-
fects may include the injection sites, dose of botulinum toxin, and duration of treatment.

Key words: chronic tension-type headache, botulinum toxin, placebo-controlled study

Abbreviations: BTX-A botulinum toxin type A, WHYMPI West Haven-Yale Multidimensional Pain Inventory,
VAS visual analog scale
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The pathogenesis of tension-type headache is a
controversial topic in the literature.

 

1-3

 

 Olesen has pre-
sented a model explaining tension-type headache and
migraine as a result of vascular, myofascial, and su-
praspinal influences. In tension-type headache, the
myofascial nociceptive input is more important than
the vascular component. Continuous nociceptive input
from the craniofacial muscles increases the sensitivity
of neurons located in the nucleus caudalis of the tri-
geminal nuclear complex and possibly the dorsolat-
eral C2 segment of the spinal cord and thalamus. This
sensitization causes headache triggered by stress, or

vascular or myofascial stimuli. According to this model,
minor myofascial stimuli which would otherwise not
provoke headache under physiological conditions can
trigger headache as a result of sensitization.

 

4

 

Chemodenervation using botulinum toxin is ef-
fective in the treatment of blepharospasm,

 

5

 

 spasmodic
torticollis,

 

6,7

 

 hemifacial spasm,

 

8

 

 and spasticity.

 

9

 

 Posi-
tive results in the treatment of tension-type headache
with botulinum toxin have been reported in some
case reports and studies. Wheeler

 

10

 

 reported four
cases with intractable headache, in which botulinum
toxin type A (BTX-A) injections were used in addi-
tion to other treatments such as 

 

�

 

-blockers, antide-
pressants, and physical therapy. In all four cases, tem-
porary relief and successful treatment after recurrence
of the pain was achieved. Hobson and Gladish

 

11

 

 re-
ported an improvement after repetitive injections of
botulinum toxin in a localized area of the trapezius
muscle in a patient with a history of whiplash injury.
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Assuming the above mechanisms, muscle relaxation
could decrease nociceptive input and, consecutively,
the pain.

According to the International Headache Society
(IHS) classification,

 

12

 

 there are episodic and chronic
forms of tension-type headache in which the duration
and frequency of the headache are the most salient
differences. Our study focused on patients with chronic-
tension type headache because it represents a long-
standing condition in which efficacious treatment is
rare. A placebo-controlled, randomized design was
used to evaluate the efficacy of BTX-A for the treat-
ment of chronic tension-type headache.

 

SUBJECTS AND METHODS

 

Most subjects were recruited by a notice in the
local newspaper. We included patients with headache
fulfilling the IHS criteria for chronic tension-type
headache. Prior to inclusion, patients were examined
using standardized neurological clinical protocols to
ensure uniformity of the examination for all patients,
independent of the examiner. A semistructured ques-
tionnaire was used to elicit the symptoms and history
of headache. Patients with a history of head trauma
or whiplash injury were excluded. Further exclusion
criteria were other types of headache (eg, migraine
with more than one attack a month); episodic ten-
sion-type headache; severe medical, neurologic, or
psychiatric disorder; recent introduction of a new
headache therapy; previous treatment with botuli-
num injections; pregnancy; and lactation. Severe dis-
orders were defined as diseases other than headache
leading to greater than 50% disability and the need of
continuous medical treatment. Intake of analgesic
drugs was not an exclusion criterion. Active drug or
alcohol abuse was exclusionary.

Patients gave written consent and were random-
ized by permuted block of 10 to treatment with either
BTX-A (Botox, Allergan) or saline solution.

At the time of randomization, patients completed
the German version of the West Haven-Yale Multidi-
mensional Pain Inventory (WHYMPI).

 

13,14

 

 This ques-
tionnaire is divided into three parts representing
different aspects of pain: (1) psychosocial axis (pain
severity, pain-related life interference, negative mood,
support, self-control); (2) behavioral axis, the patient’s

perception of reactions to their displays of pain by
the most important person (punishing responses, so-
licitous responses, distracting responses); and (3) be-
havioral axis, engagement of the patient in common
activities (social activities, household chores, outdoor
work). Each day over a 4-week period, patients were
to record intensity of headache, daily activities, dis-
tress, and feelings of depression, tension, and anger
on a self-rating visual analog scale (VAS). Pain inten-
sity was rated four times a day. Concomitant medica-
tion and other treatments such as physical therapy or
relaxation were also recorded. There was no restric-
tion concerning the use of analgesics or other drugs,
but the patient had to record all analgesic use in the
diary. At the beginning of treatment, patients again
completed the WHYMPI and received two injections
bilaterally in the frontal muscles and two injections
bilaterally in the temporal superficial muscles, either
20 U BTX-A (100 U in 2 mL saline, each injection 2.5 U)
or the same volume of saline. The injection syringes
were prepared by another person in such a way that
the physician performing the injections could not rec-
ognize whether saline or botulinum toxin was in-
jected. We chose the dosage and sites after prelimi-
nary case observation of two patients receiving BTX-A
for treatment of frontal muscle dyskinesia, who both
reported a clear decrease of tension-type headache.

Follow-up visits were performed 4 and 8 weeks
after treatment. In an interview, patients were asked
to score the overall effect of the treatment and to re-
port side effects. Both intensity and frequency were
scored on a scale ranging from 

 

�

 

5 (extreme de-
crease) to 

 

�

 

5 (extreme increase). At both posttreat-
ment visits, they also completed the WHYMPI.
Throughout the entire study, patients filled out the
daily diary.

A two-factorial repeated-measure design with
treatment group (BTX-A versus placebo) as be-
tween-factor and time as within-factor was used. The
differences in pretreatment and posttreatment scores
(4 and 8 weeks posttreatment) were calculated and
compared between the groups by performing Student

 

t

 

 tests with the differences as dependent factors. This
method was used for all variables whose scale of mea-
surement allowed it (WHYMPI scores, VAS scales,
pain frequency, and pain intensity). In these cases,
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a repeated-measure variance analysis was also per-
formed. Student 

 

t

 

 test was also used to compare
quantitative data between the groups (eg, age, dura-
tion of headache). For qualitative data, 

 

�

 

2

 

 statistics
were computed and when cell numbers were too
small, the Fisher exact test was used.

Two response statistics were computed: (1) pa-
tient self-reports and (2) pain reduction of 25% or
more. The first statistic is based on the self-reports
the patients gave during the two posttreatment visits.
The second was calculated by comparing an individ-
ual’s pretreatment pain level (mean of the four daily
pain scores on the VAS) with their posttreatment
pain level. Patients were classified as responders if
the difference in the individual pain levels showed
more than 25% improvement and as nonresponders
if the difference was lower.

The study was accepted by the ethics committee
of the University of Bern.

 

RESULTS

 

We included 60 patients (36 women and 24 men)
with chronic tension-type headache according to the
IHS criteria. One man withdrew consent during baseline
and was not included in the analysis. Women were
between the ages of 18 and 78 years (mean

 

�

 

SD,
43.3

 

�

 

15.8 years), and men were between the ages of
19 and 78 years (mean

 

�

 

SD, 49.5

 

�

 

15.4 years). Four-
teen patients also had rare, maximal one-monthly mi-
graine attacks. The mean duration of headache was
22.3 years (SD, 17.2 years), with a range from 8
months to 60 years. The frontotemporal localization
of the headache was comparable in the two groups,
with 63% in the BTX-A group and 59% in the con-
trol group (Table 1).

The mean disease duration was 27.7 years (SD,
20.7 years) in the BTX-A group and 19.4 years (SD,
15.7 years) in the control group. This difference was
not statistically significant (

 

t

 

�

 

1.3, 

 

df

 

�

 

57). The mean
treatment duration was also comparable, 23.7 years
(SD, 19.6 years) in the BTX-A group and 19.1 years
(SD, 19.2 years) in the control group (

 

t

 

�

 

0.91, 

 

df

 

�

 

55,
NS). The mean monthly intake of analgesics was 23.9
units (SD, 27.5 units) for patients in the BTX-A
group and 25.1 units (SD, 22.8 units) for patients in
the placebo group; the difference was not statistically

significant (

 

t

 

��

 

0.192, 

 

df

 

�

 

56). Thirty-three percent
of the patients in the BTX-A group and 32% of the
patients in the control group took 30 or more units of
analgesic drugs monthly.

A statistically significant improvement in affec-
tive scores as measured by the WHYMPI and the diary
was found. Affective distress (WHYMPI) and angry
mood (diary) scores were significantly lower 4 weeks
after BTX-A treatment compared with placebo (Ta-
ble 2). After 8 weeks, the difference could still be ob-
served for angry mood, but no longer reached statistical
significance. Daily activity level as scored in the diary
was not different between the groups after treatment.

The primary efficacy variable reported on the
VAS and the WHYMPI was pain severity (Table 2).
The four daily VAS scores were averaged and com-
pared. The first 7 days after treatment were excluded
from the statistical analysis due to the possibility of
an increase of the headache induced by the injec-
tions. No statistically significant difference between
groups could be found on the VAS or on the pain
scale of the WHYMPI. We also computed a repeated-
measure variance analysis with time as within-factor
and treatment group (BTX-A versus placebo) as be-
tween-factor; the results were similar. A significant
correlation was found between the VAS and WHYMPI
pain scores (baseline: 

 

r

 

�

 

0.571, 

 

P

 

�

 

.01; 4 weeks post-
treatment: 

 

r

 

�

 

0.611, 

 

P

 

�

 

.01; 8 weeks posttreatment:

 

r

 

�

 

0.622, 

 

P

 

�

 

.01).
The two response statistics (patient self-reports

and pain reduction of 25% or more) demonstrated that
based on patient overall self-reports, the percentage of
responders was not different between the groups (Ta-
ble 3). After the first 4 weeks, 23% in the BTX-A
group versus 22% in the control group reported some

 

Table 1.—Headache Localization*

 

Frontotemporal Occipitonuchal Other

BTX-A group 19 (63) 9 (30) 2 (7)
Control group 17 (59) 9 (31) 3 (10)

*Values are number (percentage) of patients.

 

�

 

2

 

�

 

1.68, 

 

df

 

�

 

2, NS. BTX-A indicates botulinum toxin type A.
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relief; after 8 weeks, the results were similar (23% ver-
sus 26%). Pain reduction of 25% or more was based on
the change of the pain scores marked in the diary. Re-
sponse was assumed if the pain decreased at least 25%
from the pretreatment score (Table 4). Four weeks af-
ter treatment, the response was similar in the BTX-A
and control groups. Thirty-seven percent of patients in
the BTX-A group were responders versus 32% in the
control group. Eight weeks after treatment, 54% of the
BTX-A group and 38% of the control group had a 25%
decline in the reported pain scores. The difference did
not reach statistical significance.

The results for pain reduction or response to treat-
ment did not change by including only patients with

frontotemporal localization of the headaches (n

 

�

 

36)
or after exclusion of patients with an average intake
of more than one analgesic unit per day (n

 

�

 

39).
The average intake of analgesics was another in-

dicator of pain. The amount of analgesics taken in the
first month did not differ from baseline. There was no
decrease in analgesic intake in the control group. A
trend in the reduction of the use of analgesic drugs
from baseline (23.87 analgesic units) to the second
month after the treatment (20.32 analgesic units)
could be observed in the BTX-A group, but was not
statistically significant (Table 5).

In both groups, the number of pain-free days in-
creased, but consistently improved only in the BTX-A

 

Table 2.—Results of the West Haven-Yale Multidimensional Pain Inventory (WHYMPI) and Patient Diary Before and 
After Treatment With Botulinum Toxin Type A*

 

Botulinum Toxin Type A Group Control Group

Posttreatment Posttreatment

Scales Baseline 4 weeks 8 weeks Baseline 4 weeks 8 weeks

WHYMPI
Pain severity 2.99 (0.96) 2.69 (1.22) 2.63 (1.23) 3.28 (0.95) 2.77 (1.50) 2.88 (1.57)
Interference 2.45 (0.99) 2.06 (1.17) 1.99 (1.15) 3.11 (1.07) 2.55 (1.41) 2.38 (1.41)
Life control 3.84 (1.20) 4.08 (1.06) 4.09 (1.30) 3.78 (1.16) 3.89 (1.25) 3.90 (1.40)
Affective distress 2.88 (0.67) 2.68† (0.80) 2.84 (0.84) 2.74 (0.76) 2.98 (0.70) 2.83 (0.82)
Support 3.45 (1.90) 3.52 (2.09) 3.36 (2.06) 3.20 (2.05) 3.17 (2.17) 2.99 (2.13)
Punishing 0.67 (0.70) 0.69 (0.69) 0.51 (0.59) 1.21 (1.13) 1.03 (1.17) 1.14 (1.18)
Solicitous responses 3.40 (1.33) 3.04 (1.50) 2.98 (1.46) 3.38 (1.69) 3.16 (1.81) 3.05 (1.77)
Distracting 2.41 (1.31) 2.18 (1.35) 2.49 (1.44) 2.63 (1.41) 2.61 (1.60) 2.57 (1.66)
Social activities 2.71 (0.68) 2.71 (0.66) 2.61 (0.77) 2.98 (1.13) 2.79 (1.08) 2.82 (1.26)
Household 3.47 (1.38) 3.30 (1.58) 3.19 (1.70) 3.69 (1.59) 3.68 (1.53) 3.78 (1.53)
Outdoor work 1.86 (1.48) 1.83 (1.54) 1.69 (1.59) 1.82 (1.56) 1.88 (1.61) 1.95 (1.71)

Diary‡
Pain severity 2.62 (1.62) 2.46 (1.91) 2.31 (2.09) 2.81 (1.86) 2.49 (2.29) 2.26 (2.19)
Activity 3.18 (1.49) 3.08 (1.40) 3.30 (1.45) 3.58 (1.33) 3.67 (1.99) 3.46 (1.50)
Interference 2.44 (1.78) 2.32 (1.97) 2.11 (2.13) 2.70 (1.63) 2.04 (1.98) 2.07 (1.94)
Distress 0.52 (0.77) 0.41 (1.06) 0.50 (1.17) 1.47 (1.85) 1.07 (2.07) 1.38 (2.29)
Relaxation 5.28 (2.08) 5.03 (2.23) 5.66 (1.96) 4.74 (1.56) 5.19 (1.83) 4.88 (1.97)
Depressive mood 3.61 (2.32) 3.57 (2.58) 3.12 (2.02) 4.14 (2.01) 4.22 (2.26) 4.06 (2.44)
Dysphoric mood 3.69 (2.00) 3.26 (1.74) 3.28 (2.14) 4.22 (1.64) 4.14 (2.24) 4.03 (2.41)
Angry mood 3.50 (2.11) 3.02† (1.97) 3.34 (2.01) 3.88 (1.91) 4.23 (2.25) 3.71 (2.54)

*Values are mean (SD).
†Significant with 5% error probability.
‡Higher scores on the visual analog scale represent greater expression of the variable.
For statistical analysis, the differences between baseline and posttreatment scores were computed and 

 

t

 

 tests were performed
between the two treatment groups with the differences as dependent factor.
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group (Table 6). The number of pain-free days was not
statistically different.

There was no difference in the occurrence of side
effects. Side effects were also elicited for the 7 days
after injection. At the 4-week posttreatment visit,
mild or moderate side effects were reported by 8 pa-
tients (40%) in the control group and 12 patients
(28%) in the BTX-A group (NS, Fisher exact test,

 

P

 

�

 

.21). Eight weeks after treatment, 3 patients in
the BTX-A group and none in the control group re-
ported side effects (NS, Fisher exact test, 

 

P

 

�

 

.21).
The most commonly reported side effects were pain
at the injection site and an increase in headache.
Other side effects included hypesthesia at the fore-
head around the injection sites (control group), par-
esthesia of the scalp, bilateral pain in the shoulders,
orthostatic hypotension (which was known from
medical history), subjective swelling of the forehead
combined with decreased wrinkling of frontal muscle
(all in the BTX-A group) (Table 7). One man from
the BTX-A group did not complete the study because
of increasing headache leading to consent withdrawal
during baseline. All side effects were transient.

 

COMMENTS

 

In this double-blind, placebo-controlled study, a
slight benefit of BTX-A injections was demonstrated
in patients with chronic tension-type headache for af-
fective variables after the first month of treatment.

However, pain reduction, intake of analgesic drugs,
and activity level did not differ between the BTX-A
and the control groups.

Several open-label studies have examined the ef-
fect of BTX-A in patients with chronic tension-type
headache. In one study, forehead muscles of one pa-
tient were injected with 20 U spread over different
sites. In three other patients, up to 100 U of BTX-A
were injected into the cervical muscles. Overall, pain
relief followed within the first month and lasted up to
8 months in a few patients.

 

10

 

 Hobson and Gladish

 

11

 

 in-
jected 50 U botulinum toxin into the trapezius muscle
in one patient with some success after the first injec-
tion and maintenance of the pain relief over 3 months
by repeating the injections. Smuts et al

 

15

 

 presented a
study in which patients with chronic tension-type

 

Table 3.—Responder Self-reports

 

4 Weeks Posttreatment* 8 Weeks Posttreatment†

Group Better Same Worse Better Same Worse

BTX-A 7 (23) 19 (53) 4 (14) 7 (23) 22 (73) 1 (4)

Control 6 (22) 17 (47) 6 (21) 7 (26) 19 (70) 1 (4)

Values are number (percentage) of patients.
*

 

�

 

2

 

�

 

0.571, 

 

df

 

�

 

2, NS.
†

 

�

 

2

 

�

 

0.062, 

 

df

 

�

 

2, NS.
BTX-A indicates botulinum toxin type A.

 

Table 4.—No. (%) of Responders*

 

4 Weeks 
Posttreatment†

8 Weeks 
Posttreatment‡

BTX-A
Group

Control
Group

BTX-A
Group

Control
Group

Responders 11 (37) 8 (32) 15 (54) 9 (38)
Nonresponders 19 (63) 17 (68) 13 (46) 15 (62)

*Responder defined as at least a 25% decrease in individual
daily pain scores.
†

 

�

 

2

 

�

 

0.13, 

 

df

 

�

 

1, NS.
‡

 

�

 

2

 

�

 

1.34, 

 

df

 

�

 

1, NS.
BTX-A indicates botulinum toxin type A.

 

Table 5.—Mean (SD) Monthly Intake of Analgesics

 

Group Baseline
4 Weeks 

Posttreatment*
8 Weeks 

Posttreatment†

BTX-A 23.87 (27.53) 23.30 (26.68) 20.32 (26.30)
Control 25.14 (22.80) 25.18 (22.55) 26.52 (27.12)

*

 

t

 

��

 

0.08, 

 

df

 

�

 

55, NS.
†

 

t

 

��

 

0.68, 

 

df

 

�

 

55, NS.
BTX-A indicates botulinum toxin type A.
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headache were treated with botulinum toxin with a to-
tal dosage of 50 U at different sites (temporal muscles
and cervical muscles). The authors found a decrease
in pain scores of up to 25% in 62% of the patients in
the botulinum group versus 29% in the placebo
group. In an open-label, uncontrolled study with nine
patients suffering from episodic and chronic tension-
type headache, Schulte-Mattler et al found a beneficial
effect after injection of BTX-A in frontal, temporal,
occipital, and sternocleidomatoid muscles.

 

16

 

 Silber-
stein et al treated patients with more than one mi-
graine per month with BTX-A in a double-blind con-
trolled design. A reduction in frequency and severity
was found after 3 months following injections.

 

17

 

 In
contrast, the results of a placebo-controlled study with
a crossover design showed no response to botulinum
toxin, possibly due to the small number of patients
and to the limitation of injections to the temporal
muscles.

 

18

 

Several issues should be discussed in view of
these conflicting results. The choice of dose and sites
certainly plays a crucial role. Due to the controlled
design of our study, we could not individualize the
treatment. The dose of 20 U BTX-A in our study and
the dose of 30 to 40 U in the Zwart study are lower
than those used in the studies by Wheeler and by
Smuts et al. Our choice of an additional injection site
in the frontal muscle seems to produce better results
than temporal injections alone. Furthermore, injec-
tions of cervical muscles might also be important in
treating chronic tension-type headache. If the con-
cept of sensitization

 

4

 

 is taken into account, the results
of delayed improvement (3 months in the studies of
Smuts et al and Silberstein et al) can be explained as
a process of desensitization, which possibly needs
more than 2 months.

These partially conflicting results also reflect the
complexity of chronic headache. Muscle tension is
just one factor. An important psychological factor
must be assumed in the face of the high response rate
to placebo, which is similar to other studies having in-
vestigated treatments for this group of patients.

 

19

 

In conclusion, there is some evidence that BTX-A
injections in craniofacial muscles may have a positive
effect in the treatment of chronic tension-type head-
ache. However, variables such as patient selection,
dosage, and injection sites have to be further eluci-
dated. Most probably, individualized therapeutic reg-
imens with repeated injections will provide the best
benefit, as in the BTX-A treatment of cervical dysto-
nia. Duration until improvement seems to be more

 

Table 6.—Mean (SD) Days Without Headache

 

Group Baseline
4 Weeks 

Posttreatment*
8 Weeks 

Posttreatment†

BTX-A 3.63 (5.12) 4.87 (6.85) 6.00 (8.38)
Control 3.79 (5.60) 6.14 (7.84) 5.59 (7.71)

*

 

t

 

��

 

0.89, 

 

df

 

�

 

57, NS.
†

 

t

 

�

 

0.39, 

 

df

 

�

 

57, NS.
BTX-A indicates botulinum toxin type A.

 

Table 7.—No. (%) of Side Effects*

 

Group

Increase of Headache Pain at Injection Site Vertigo Other

4 Weeks 8 Weeks 4 Weeks 8 Weeks 4 Weeks 8 Weeks 4 Weeks 8 Weeks

Control 4 (14) 0 1 (3) 0 1 (3) 0 2 (7) 0
BTX-A 4 (13) 3 (10) 2 (7) 0 2 (7) 0 4 (13) 0

*The difference between the groups was statistically not different (4 weeks posttreatment, 

 

P

 

�

 

.21; 8 weeks posttreatment, 

 

P

 

�

 

.21,
Fisher exact test).
BTX-A indicates botulinum toxin type A.
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than 8 weeks, and perhaps multiple treatments are
necessary until desensitization of central neurons oc-
curs.
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Abstract

A beneficial effect of botulinum toxin on tension-type headache was reported in open-label studies but scientifically rigorous clinical

studies are lacking. Therefore we conducted a prospective, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Multiple

pericranial muscles of 112 patients with chronic tension-type headache were treated either with 500 mouse units of botulinum toxin

(Dysportw) or with placebo. The diagnoses were made strictly following the International Headache Society criteria. Co-existence of

migraine was an exclusion criterion. Injections were made following a fixed scheme and not adjusted to the patient’s symptoms. Patients kept

a headache diary that was used to calculate the area under the headache curve of 6 weeks before and 12 weeks after the treatment as the main

effect measure. Secondary effect measures were the number of days with headache, the number of days with intake of analgesics, the duration

of the nocturnal sleep, and the Beck Depression Inventory score. There were no significant differences between the verum group and the

placebo group in any of these variables. Seven patients of the verum group had transient weakness of the eyelids, the neck, or both, indicating

that a higher dose than used in this study does not seem sensible for the treatment of headache. The statistical power of the study was high

enough to warrant the conclusion that there is no clinically significant effect of botulinum toxin A on chronic tension-type headache.

q 2004 International Association for the Study of Pain. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Botulinum toxin; Placebo-controlled study; Tension-type headache; Therapy

1. Introduction

A therapeutic effect of botulinum toxin A on tension-type

headache has been hypothesized for several reasons. Open-

label studies supported this hypothesis but randomized

controlled trials were not corroborative (Krack et al., 1995;

Rollnik et al., 2000; Schmitt et al., 2001; Schulte-Mattler

et al., 1999; Zwart et al., 1994). However, inefficacy of

botulinum cannot be concluded from the data of the

controlled trials because of the study design or because of

the small number of patients included (Evers et al., 2002;

Göbel et al., 2001). Because of both the clinical and

pathophysiological implications of the effect of botulinum

toxin A on tension-type headache, we undertook a

controlled trial. It was intended to have sufficient sensitivity

to detect a beneficial effect and sufficient statistical power to

warrant negative conclusions as well.

2. Patients and methods

The study design was prospective, multicentric, double-

blind, randomized, and placebo-controlled. The guidelines

for trials of drug treatments in tension-type headache of the

International Headache Society (IHS) were followed in

most aspects (Schoenen, 1995). The study was approved by

the ethics committees of the participating centers.

2.1. Patients

Only patients with a diagnosis of chronic tension-type

headache compatible with the criteria of the IHS (Headache

Classification Committee of the International Headache

Society, 1988) and the International Association for the

Study of Pain (IASP; Merskey and Bogduk, 1994) were

Pain 109 (2004) 110–114

www.elsevier.com/locate/pain

0304-3959/$20.00 q 2004 International Association for the Study of Pain. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.

doi:10.1016/j.pain.2004.01.016

1 Further members of the BoNTTH study group are given in Appendix A.

* Corresponding author. Tel.: þ49-941-941-3001; fax: þ49-941-941-

3005.

E-mail address: wilhelm.schulte-mattler@klinik.uni-regensburg.de

(W.J. Schulte-Mattler).

http://www.elsevier.com/locate/pain


eligible. Their headache must have been at least partially

resistant to adequate therapy according to the standards of

the German headache society (Pfaffenrath et al., 1998).

Patients were excluded if they suffered from any con-

comitant headache, especially migraine or analgesics abuse

headache. Further exclusion criteria were: age below 18 or

above 65 years, intake of analgesics or benzodiazepines at

more than 10 days per month, a score of more than 24 points

on the Beck Depression Inventory, signs or symptoms of

other psychiatric disorders, pending application for disable-

ment pension, pregnancy, anticoagulation, and participation

in other studies. Concomitant drug use was allowed but had

to be recorded by the patients. Of the 112 patients who were

included, five patients did not complete the study. Table 1

summarizes the baseline data of the 107 patients who

completed the study.

2.2. Methods

2.2.1. Effect measures

The patients kept a simple headache diary throughout the

study. They were instructed to make recordings every day,

preferably at the same time. The severity of the headache

was noted by the patient on a verbal rating scale (from 0, no

headache to 4, very severe headache). Duration of the

headache and duration of nocturnal sleep were also recorded

as well as any drug intake after the patients had been

instructed to continue with their usual symptomatic

treatment through the whole study.

All effect measures were taken from the diaries: the

number of days with headache, the number of days with the

usual symptomatic treatment, the severity of the headache,

and the area under the headache curve (AUC). The AUC of

a period was defined as the sum of headache duration times

headache intensity of all recordings of headache of that

period. The effect measures were determined for the 6-week

baseline period and for 6-week periods following the

treatment with botulinum toxin A.

Prospectively, the relative change of the AUC from

baseline to the 6-week period beginning 5 weeks after the

treatment was chosen as the primary effect measure.

A significant difference in this measure between the

verum and placebo groups was defined as the primary

endpoint. This choice does not follow the IHS guidelines for

trials of drug treatments in tension-type headache, which

instead recommend the number of days with headache, but

was based upon our previous study (Schulte-Mattler et al.,

1999), in which the AUC of that period was the most

sensitive measure of the effect of botulinum toxin A. From

that study, a mean AUC reduction of 177 per 6 weeks

(standard deviation, 195) was used as the expected verum

effect for the calculation of the size of the study population.

Further parameters of that calculation were: a respective

placebo effect of 74 (estimated from historical data), a

significance level of 0.05, and a power of 0.8, resulting in a

sample size of 58 patients per group.

2.2.2. Control visits

After a previous screening, the patients were seen at

baseline and after 6, 12, and 18 weeks. At baseline and after

6 weeks all inclusion and exclusion criteria were checked

and if the headache diary was kept with sufficient reliability,

if any entry in the diary was not compatible with the

diagnosis, and if the AUC of the past 6 weeks was above

100. Only patients who met all criteria at all times were

included. During the following visits the headache diaries

were collected and checked, eventual effects or side effects

were observed and recorded, and the patients were

motivated to continue with the study.

During all visits the Beck Depression Inventory score

and a tenderness score of the pericranial muscles were

determined. The latter score was the number of tender or

aching muscles found on palpation of 12 pericranial

muscles.

2.2.3. Randomization and botulinum toxin injections

Patients were randomized to botulinum toxin or to

placebo according to a permuted block scheme (RANCODE

by idv, Gauting, Germany). The study medication was given

6 weeks after the baseline visit. The pericranial muscles of

both sides of the head were treated without electromyo-

graphic guidance following the standardized protocol

shown in Table 2. Patients received a total dose of 500

mouse units of botulinum toxin A (Dysportw) diluted in

5 ml of saline or 5 ml of pure saline as placebo. The study

was unblinded after the last control visit of all patients.

Statistical analysis followed a pre-established analysis

plan, and was done with SPSS 10.0.07 (SPSS Inc., Chicago,

IL) and PASS 6.0 (NCSS Statistical Software, Kaysville,

Utah). Only non-parametric tests were used. Additionally,

two-factorial analysis of variance based upon the general

linear model was used to look for differences between the

participating centers.

Table 1

Anthropometric data of the study population

Verum group Placebo group P

No. of patients 53 54

Mean age 45 (^14) 46 (^14) 0.79

Sex (male/female) 30/23 27/26 0.56

Years with headache 14 (^11) 12 (^11) 0.13

Muscle tenderness score 7 (^6) 7 (^6) 0.89

Beck Depression Inventory score 7 (^6) 7 (^5) 0.65

Days with headache per week

during baseline period

6.6 (^0.9) 6.7 (^0.9) 0.21

AUC during baseline period 197 (^100) 184 (^114) 0.12

Standard deviation in parentheses.
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3. Results

Neither the primary nor the secondary effect measures

were significantly different between the verum and the

placebo groups at any time (Table 3). The time course of the

headache is shown in Figs. 1 and 2. The only nominally

significant difference between the verum and the placebo

groups found in second week after the treatment was an

increased AUC ðP ¼ 0:05Þ in the verum group, which loses

significance by Bonferroni correction.

For a subgroup analysis, the patients with an initial

muscle tenderness score below the median value were

compared with the patients with a score above it. No

differences between verum and placebo ðP . 0:66Þ and

between the subgroups (P ¼ 0:91; Kruskal–Wallis test)

were found.

The mean number of headache days per week was

significantly reduced by the treatment from 6.6 days to 6.3

days in the verum group ðP , 0:01Þ and from 6.7 to 6.5 days

in the placebo group ðP , 0:01Þ: The AUC was not

significantly changed by the treatment ðP . 0:11Þ: Four

verum patients and six placebo patients experienced more

than 50% reduction in headache days after treatment. The

Beck Depression Inventory score varied from 7 to 8 points

without significant differences, neither between the verum

and placebo groups nor over time ðP . 0:45Þ:

No significant differences were found between the

participating centers (P . 0:47; factorial analysis of

variance).

The post-hoc statistical power analysis of this study

showed that a reduction of the AUC by 20% would have

been detected with a probability of 81%, a reduction of 30%

with a probability of 99%. A reduction of the number of

days with headache by 0.5 days per week would have been

detected with a probability of 75%, a reduction by 1 day per

week with a probability of .99%.

Fig. 1. Time course of the patient’s mean number of days with headache per

week before and after treatment with 500 mouse units of botulinum toxin A

(Dysportw). Vertical line, time of the treatment; vertical error bars, standard

deviation.

Fig. 2. Time course of the patient’s mean weekly area under the headache

curve (AUC) before and after treatment with 500 mouse units of botulinum

toxin A (Dysportw). Vertical line, time of the treatment; vertical error bars,

standard deviation. The difference between verum and placebo was

significant only in the second week after the treatment, and this was in

favor of placebo.

Table 2

Injection protocol for botulinum toxin A

Muscle No. of sites

injected

Dose/muscle,

MU (ml)

Frontalis 2 30 (0.30)

Temporalis 2 50 (0.50)

Sternocleidomastoid 1 30 (0.30)

Auricularis 1 20 (0.20)

Neck muscles

Occipitalis 2 40 (0.40)

Splenius capitis 1 25 (0.25)

Semispinalis capitis 1 25 (0.25)

Trapezius 1 30 (0.30)

Total (per side) 11 250 (2.5)

MU, mouse units (Dysportw).

Table 3

Changes induced by botulinum toxin A and by placebo in patients with on

chronic tension-type headache

Verum group Placebo group P

Number of patients 53 54

Area under the headache curve

(AUC) (%)

28 24 0.91

Days with headache per 6

weeks

25.1 23.0 0.43

Days with intake of analgesics þ0.5 þ0.4 0.96

Muscle tenderness score 21 0 0.35

Beck Depression Inventory score 0 þ1 0.45

Sleep duration (h) 20.1 20.2 0.83

Data of the 6-week period beginning 5 weeks after the treatment

compared with the 6-week baseline period.
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Side effects were reported by nine patients, of which all

had received botulinum toxin A. Seven of the patients had

transient weakness of the eyelids, the neck, or both. The

weakness was accompanied by pain in one patient. Another

patient had transient neck pain and one patient had pain in

the left temporomandibular joint. She was one of the five

drop-out patients.

4. Discussion

The negative result of this study contrasts reports of

open-label trials in which a beneficial effect of botulinum

toxin A on tension-type headache was found. Previous

controlled trials were also negative, but it was not clear

whether this either was due to inefficiency of botulinum

toxin A, or due to the dose of botulinum toxin A or the

low number of patients studied (Evers et al., 2002;

Rollnik et al., 2000; Schmitt et al., 2001). The statistical

power analysis of this study shows that the number of

patients was high enough to conclude inefficiency of

botulinum toxin A from our data. The dose of botulinum

toxin A chosen in this study was the highest dose so far

given to patients with headache. Per muscle, the dose was

in the range in which an increase of the dose causes

increased muscular weakness (Wohlfarth et al., 1997). As

seven of our patients experienced muscle weakness as a

side effect of the treatment with botulinum toxin A, a

further increase of the dose for the treatment of headache

does not seem sensible. Thus, our data permit to conclude

inefficiency of clinically relevant doses of botulinum toxin

A. To explain the negative results of one controlled study,

it was proposed that the duration until improvement might

be greater than 8 weeks (Schmitt et al., 2001). Our result

do not support this suggestion, as even after 12 weeks of

observation there was no trend in favor of botulinum toxin

A but still the placebo effect (Fig. 1).

It has been argued that botulinum toxin A should be

given in an individualized manner, that means into the site

of the pain or into ‘trigger points’, instead of following a

standardized protocol (Göbel et al., 2001; Schmitt et al.,

2001). However, virtually all pericranial muscles were

treated in this study. By definition, this included most of the

patient’s tender or aching muscles. Thus, it seems unlikely

that an individualized botulinum toxin A therapy would be

effective in a non-selected group of patients with tension-

type headache.

Our understanding of the pathophysiology of tension-

type headache is very limited (Jensen and Olesen, 2000).

The tenderness of pericranial muscles is higher in patients

with chronic tension-type headache than in controls (Ashina

et al., 1999). The negative result of this study argues that

this increased tenderness is more likely to be an epipheno-

menon than involved in the generation of tension-type

headache. This view is stressed by the fact that we found no

differences between the subgroups of patients with muscle

tenderness below and above the median, although botuli-

num toxin A well may reduce pain in conditions in which

the pain is associated with an abnormally increased muscle

tone, such as focal dystonias and spasticity (Greene et al.,

1990; Hyman et al., 2000).

The significant reduction of the number of days with

headache, identical in the verum group and in the placebo

group, shows that the positive results of previous open-label

studies can be explained by a placebo effect alone.

However, the placebo effect was limited in this study, as

further illustrated by the fact that the accidental unblinding

of seven patients by their experience of muscle weakness

had no significant influence on the study results.

In conclusion, the use of botulinum toxin A cannot be

recommended in patients with chronic tension-type head-

ache who do not sufficiently respond to the established

therapeutic strategies.
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Göbel H, Heinze A, Heinze-Kuhn K, Austermann K. Botulinum toxin A in

the treatment of headache syndromes and pericranial pain syndromes.

Pain 2001;91:195–9.

Greene P, Kang U, Fahn S, Brin M, Moskowitz C, Flaster E. Double-blind,

placebo-controlled trial of botulinum toxin injections for the treatment

of spasmodic torticollis. Neurology 1990;40:1213–8.

Headache Classification Committee of the International Headache Society,

Classification and diagnostic criteria for headache disorders, cranial

neuralgias and facial pain. Cephalalgia 1988;8(Suppl 7):1–96.

Hyman N, Barnes M, Bhakta B, Cozens A, Bakheit M, Kreczy-Kleedorfer

B, Poewe W, Wissel J, Bain P, Glickman S, Sayer A, Richardson A,

Dott C. Botulinum toxin (Dysport) treatment of hip adductor spasticity

in multiple sclerosis: a prospective, randomised, double blind, placebo

controlled, dose ranging study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000;68:

707–12.

Jensen R, Olesen J. Tension-type headache: an update on mechanisms and

treatment. Curr Opin Neurol 2000;13:285–9.

Krack P, Hornig C, Dorndorf W. Resolution of chronic tension headache

after botulinum toxin treatment of idiopathic blepharospasm. Move-

ment Disord 1995;10:388.

Merskey H, Bogduk N, editors. Classification of chronic pain. Seattle, WA:

IASP Press; 1994. p. 68–9.

Pfaffenrath V, Brune K, Diener HC, Gerber WD, Göbel H. Behandlung des
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