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Das Indikationsspektrum flir Botulinumtoxin A hat sich in den letzten Jahren stetig erweitert.
Neben den klassischen Anwendungsgebieten haben die am Markt verfligharen Préparate um-
fassendere Zulassungen erworben und werden auch zunehmend im Off-Label-Use eingesetzt.
Die S1-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft strukturiert das heutige Wissen
zum Einsatz von BTX-A zur asthetischen Behandlung und liefert eine Orientierung fiir die

praktische Anwendung.

Seitdem vor mehr als 20 Jahren Carruthers und
Carruthers erstmalig die Anwendung von Botuli-
numtoxin A (BTX-A) zur Behandlung der Zornesfalte
beschrieben haben, hat die Behandlung mit BTX-A
einen ungeahnten Siegeszug in der Asthetischen
Medizin angetreten. Im November 2012 wurde die
S1-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Ge-
sellschaft zur dsthetischen Behandlung mit Botu-
linumtoxin Typ A verdffentlicht. Sie wurde im Auf-
trag der Deutschen Gesellschaft fiir Dermatochi-
rurgiee.V.(DGDC) und Mitarbeit der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Asthetische Botulinumtoxin-Therapie
e.V.(DGBT) unter Berticksichtigung deraktuellen Li-
teraturerstellt. Die vollstdndige Leitlinie kann unter
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/013-
077.html eingesehen werden und soll im Folgen-
den zusammengefasst werden. Der Inhalt dieses
Artikels basiert auf einem Vortrag im Rahmen der
7. Strategiesitzung der DGDC am 13. Juni 2014 in
Marburg.

Neues Behandlungsziel:
Harmonisierung statt Faltenminderung

Im Vergleich zur Anfangsphase haben sich nicht nur
die Indikationen, sondern auch die Ziele einer BTX-A-
Behandlung verandert: Ging esanfangs um die Min-
derung von Falten, verfolgt man inzwischen ein Ge-
samtkonzept, in dem die Harmonisierung des Er-
scheinungsbildes angestrebt wird. Asthetisches Ziel
istwenigerein ,junges", als vielmehr ein natdirliches,
frisches und lebendiges Aussehen, das sich Studien
zufolge auch positiv auf das Selbstwertgefiihl aus-
wirkt.

Wurden in den ersten Jahren fast ausschlieBlich
die Glabella, die Stirnregion und die ,KrdhenfiiBe"
behandelt, so haben sich die Behandlungsareale
mittlerweile auf den gesamten Gesichtsbereich aus-
geweitet, wobei auch Behandlungen des mittleren
und unteren Gesichtsdrittels zugenommen haben.
Zudem wird die Therapie mit BTX-A heute haufig
mitanderen minimalinvasiven Optionen, z. B.einer
Anwendung mit Fillern, kombiniert. Bisher verof-
fentlichte Studiendaten belegen zudem, dass die
Behandlung mit einem hohen MaB an Patienten-
zufriedenheit verbunden ist.

Die Wirkungsweise von BTX-A beruht auf einer
Inhibition der Freisetzung des Neurotransmitters
Acetylcholin und somit einer Blockade der Impuls-
tbertragung vom Nerv zum Muskel. Der genaue
Wirkmechanismus von Botulinum Neurotoxin Typ A
istkomplexund wird detailliertinder Leitlinie erklart.

BTX-A-Praparate in Deutschland

In der Asthetischen Medizin finden in Deutschland
ausschlieBlich Botulinumtoxine des Serotyp A ihre
Anwendung. Die drei verfligbaren Praparate (Azza-
lure®, Bocouture®und Vistabel®) sind alle fiir die Be-
handlung der Glabellafalten zugelassen, inzwischen
verfligen Bocouture® und Vistabel® auch tiber eine
Zulassung zur Behandlung der KrahenftiBe (Tab. 1).
Alle drei Praparate haben sich bei der Behandlung
der Glabellafalten in der Literatur als wirksam und
sicher erwiesen. Dies gilt nicht nur kurzfristig, son-
dern auch flr Langzeitbehandlungen. Zunehmend
erscheinen fir alle drei Praparate auch Publikatio-
nen dber kontrollierte Studien im Bereich des Off-



Label-Use, wie z.B. von Stirnfalten sowie zu seltene-
ren Indikationen.

In der Literatur wird bezliglich der BTX-A-Einheiten
ein Vergleichsfaktor zwischen den Prdparaten
Bocouture® und Vistabel® von 1:1 angegeben. Die-
ser Vergleichsfaktor betragt zwischen den vorge-
nannten Produkten und Azzalure® nach aktuellem
Kenntnisstand ca. 1:2,5.

Genligend Zeit fiir die Aufklarung

Die Patientenaufklarung vor der Behandlung hat
einen wesentlichen Stellenwert, deshalb sollte ihr
genugend Zeit gewidmet werden. Durch Erreichen
einer realistischen Erwartungshaltung kann die
Compliance und Zufriedenheit gesteigert werden.
Beim ersten Gespradch stehen die Eruierung des Pa-
tientenwunsches und die gemeinsame Festlegung
des asthetischen Zieles" im Vordergrund. Eine Foto-
dokumentation ist bei dsthetischen Behandlungen
aus forensischen Griinden unerldsslich. Dagegen
kannaufeinevorherige Schmerzausschaltunginder
Regelverzichtetwerden;eine Ausnahme davon stel-
len z.B. besonders empfindliche Areale wie die Ober-
lippe dar. Eine schriftliche Einwilligung vom Patien-
ten sollte immer vorliegen.

Mehrere Studien wurden zu Wirkeintritt und Wirk-
dauer durchgefiihrt. Demzufolge tritt die erste Wir-
kung bereits 24 bis 48 Stunden nach der Behandlung
ein, der maximale Effektistin der Regel nach drei bis
zehn Tagen erreicht. Die Wirkdauer von Botulinum-
toxin Aistabhdngigvon einer addquaten Dosierung,
der Auswahl der korrekten Injektionspunkte, der Be-
handlungsregion sowie von individuellen Patien-

tengegebenheiten. Am genauesten wurde die Wirk-
dauer bei der Behandlung der Glabellafalten unter-
sucht: Diese betrdgtdreibisflinfMonate. Bei der Be-
handlung der periorbitalen Falten (,KrdhenfiiBe")
kann dagegen im Durchschnitt nur von einer Wirk-
dauer von drei Monaten, bei Stirnfalten von einer
Wirkdauer von drei bis vier Monaten ausgegangen
werden.

Regelm@Bige Behandlungen
verlangern die Wirkdauer

Neuere Untersuchungen zeigen, dass nach regelma-
Bigen Injektionen im Abstand von ca. vier Monaten
ubereinenZeitraumvon 20 Monaten die Wirkdauer
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Tab. 1: Zugelassene
BTX-A-Préparate in Deutschland
(in alphabetischer Folge).

Tabelle 1

Azzalure® Bocouture® Vistabel®
Hersteller/ Galderma Lab. GmbH, | Merz Pharmaceuticals, | Allergan
Vertrieb Diisseldorf Frankfurt Pharmaceuticals,
Westport, Irland
Zulassung 2006 als Dysport 2009 Deutschland 2006 Deutschland
2009 als Azzalure
Wirkstoff BTX-A BTX-A BTX-A
Begleitstoffe Albumin 0,1725mg | Albumin 1 mg Albumin 0,5mg
Lactose 2,5mg Sucrose 4,7 mg NaCl0,5mg
Gesamtprotein | ca.4,35ng/500U ca.0,6ng/100U ca.5ng/100U
Vergleich der 1:2,5 1 1
Wirkstérken (ca.)
face
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Abb. 1: Injektionsschema der
Behandlung der Glabella.
Abb. 2: Injektionsschema periorbital.

Tab. 2: Absolute Kontraindikationen
fiir eine Behandlung mit BTX-A.
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M. procerus

a1y M. corrugator
M. depressor supercilii —+—# .

M. orbicularis oculi

Abb. 1

Abb. 2

im Anschluss daran auf bis zu sechs Monate steigt.
Im Allgemeinen ist die Behandlung mit BTX-A gut
vertrdglich, wobei allerdings auf Kontraindikatio-
nen geachtet werden muss (Tab. 2). Obwohl
Schwangerschaft und Stillzeit Kontraindikationen
fureine BTX-A-Behandlungdarstellen,gibtesinder
Literatur bis zu einer Dosis von 300 U keine Hin-
weise auf eine teratogene oder mutagene Wirkung.
Ein Sonderfall sind Patienten mit einer Selbstwahr-
nehmungsstérung (z.B. Dysmorphophobie-Syn-
drom) oder solche mit tiberzogenen Erwartungs-
haltungen. Hier sollte eine Behandlung mit BTX-A
vermieden oder nur nach sehr individueller Abwa-
gung durchgefiihrt werden, da hdufig bei solchen
Patienten keine Zufriedenheit mit dem Behand-
lungsergebnis zu erreichen ist.

Toxische Nebenwirkungen der BTX-A-Prdparate
sind aufgrund der sehr hohen therapeutischen
Breite nicht zu erwarten.

Treten unerwinschte Wirkungen auf, sind dies
meist keine , Nebenwirkungen”, sondern eine Folge
der eigentlichen pharmakologischen Wirkung im
Sinn einer zu starken Entspannung der Zielmusku-
latur oder einer unerwinschten Parese benachbar-
ter Muskeln. NaturgemaB kommt es hierzu haufi-
gerbei unerfahrenen Anwendern. Patienten sollten
in diesen Fallen auf die nur vorlbergehende
.Nebenwirkung" aufgeklart werden.

Tabelle 2

e Neuromuskuldre Erkrankungen wie Myasthenia
gravis, Eaton-Lambert-Syndrom oder amyotrophe
Lateralsklerose

e Entziindungen an den Injektionsstellen

* Nachgewiesene Uberempfindlichkeit gegen einen
der Bestandteile

e Schwangerschaft und Stillzeit

Vergleichbare Verteilung
der BTX-A-Prdparate

Immer wieder Gegenstand &rztlicher Diskussion ist
die Frage nach der Verteilung des BTX-Aim Gewebe.
In den letzten Jahren wurde diesbeziiglich der Be-
griff ,Diffusion” verwendet, obwohl es sich eigent-
lich einfach um eine Verteilung oder ein ,Sprea-
ding" handelt, weswegen letzterer Begriff verwen-
det werden sollte. Ein zu groBflachiges ,Spreading”
im Gewebe kdnnte das Risiko von unerwiinschten
Nebenwirkungen erhohen, indem BTX-A zum Bei-
spiel benachbarte Muskeln involviert. Bei Wahrung
eines korrekten Vergleichsfaktors gibt es zwischen
den Préparaten, die sich in Deutschland auf dem
Markt befinden, keine klinisch relevanten Unter-
schiede beiderVerteilung. Dagegen hatdie Dilution
derjeweiligen Praparate und infolgedessen das In-
jektionsvolumen einen Einflussaufdas,Spreading”
von BTX-A im Gewebe. Es nimmt mit hoherem
Injektionsvolumen zu.

BTX-A: Immer mehr Indikationsgebiete

In den letzten Jahren wurden immer mehr Indika-
tionsgebiete fir BTX-A entdeckt. In der Leitlinie
werden sowohl sehr geldufige als auch seltenere
Indikationen dargestellt. Zu jeder Indikation ist
eine Tabelle der beteiligten Muskeln und Injek-
tionsschemata abgebildet, zudem werden auch die
mittlere Gesamtdosis und mogliche Komplikatio-
nen erdrtert. Die Beschreibung samtlicher Indika-
tionsgebiete wiirde an dieser Stelle den Rahmen
sprengen, beispielhaft erfolgt deshalb im Folgen-
den eine Beschrankung auf vier Indikationsge-
biete.

Am haufigsten wird nach wie vor die Glabella be-
handelt, die zum Zeitpunkt der Erstellung der Leit-
linie das einzige Behandlungsgebiet war, fir das
BTX-A eine Zulassung aufwies. Beteiligte Muskeln
sind der M. procerus, der M. corrugator sowie der
M. depressor supercilii. Abbildung 1 zeigt das In-
jektionsschema der Glabella,dasauch als Corruga-
torschema bezeichnet wird. Es besteht aus flinf
Injektionspunkten & 4 Allergan-/Merz-Einheiten
bzw. 10 Speywood-(Galderma-)Einheiten. Bei der
Durchflihrungistzubeachten, dassalle Injektions-
punkte oberhalb des Orbitarandes liegen miissen.
Die Verteilung der Injektionspunkte sind nur Vor-
schldge, natlrlich muss eine Therapie immer indi-
viduell nach den muskuldren Vorgaben erfolgen.
Die Behandlung der Glabella gehort zu den einfa-
chen Indikationen. Doch auch hier kénnen Kompli-
kationen auftreten, z.B.eine Asymmetrie oder eine
Lidptosis (,Levatorptosis") bei Injektion oder ,Sprea-
ding” hinter dem Septum orbitale. Die laterale Au-
genbraue kann unter Umstanden durch eine kom-
pensatorische Uberaktivitit des lateralen M. fron-



talis auffallig nach oben gezogen werden (,Me-
phisto-Zeichen").EineKorrekturistdurch Injektion
von bis zu 2 Allergan-/Merz-E bzw. 5 Speywood-
(Galderma-)E im Bereich der kompensatorischen
Uberaktivitatin den lateralen Anteil des M. fronta-
lis mdglich. Auch das Auftreten vorlibergehender
Kopfschmerzen wurde selten beschrieben.

KrahenfiiBe: kiirzere Wirkdauer

Die Behandlung der Fdltchen im Augenseitenbe-
reich (,KrahenfiiBe")istein sehr effizientes Anwen-
dungsgebiet. Allerdings halt der Behandlungsef-
fekt aufgrund der starken Mimik in diesem Bereich
nur ca. drei Monate an, worliber Patienten aufge-
klart werden sollten. Nach Vistabel® erhielt Bocou-
ture®im Juli 2014 fiir diese Region eine EU-Zulas-
sung:Anlass hierfiir gab eine placebo-kontrollierte
Phase-IlI-Studie, dieeineerh6hte Ansprechrate auf
Bocouture® bei Patienten mit mittel bis stark aus-
geprdgten KrahenfiBen bei maximalem Lacheln
gezeigt hatte.

Zur Beseitigung der Faltchen im Augenseitenbe-
reich hat sich das in Abbildung 2 dargestellte In-
jektionsschema, bestehend aus drei Punkten, be-
wahrt. Zielmuskeln sind die lateralen Anteile des
M. orbicularis oculi. In die Punkte werden je 1 bis 3
Allergan-/Merz-E bzw. 2,5 bis 7,5 Speywood-(Gal-
derma-)E verabreicht. Mégliche, sehr seltene Kom-
plikationen bestehen in Asymmetrien, Diplopie und
Schwellungen.

Herausforderung Stirnfalten

Eine weitere bewahrte Indikation ist die Behand-
lungderhorizontalen Stirnfalten,auchals ,Denker-
falten" bezeichnet. Das Injektionsschema besteht
ausvier Punkteninden M. frontalis, bei einer hohen
Stirn sollten ggf. zwei Zusatzpunkte gewahlt wer-
den (Abb. 3). Die mittlere Gesamtdosis zeigt ge-
schlechtsspezifische Unterschiede und betragt bei
Frauen 8 Allergan-/Merz-E bzw. 20 Speywood-
(Galderma-)E, beim Mann 12 Allergan-/Merz-E
bzw. 30 Speywood-(Galderma-)E.

Der M. frontalis ist der einzige (!) Augenbrauenele-
vator.Besonders beivorbestehender Elastose sowie
bei dlteren Personen und bei Mannern besteht die
Gefahr einer Augenbrauenptosis. Zudem kann es
zu voriibergehenden Kopfschmerzen kommen. Wie
alle nachfolgend beschriebenen Indikationen stellt
auch die Behandlung der horizontalen Stirnfalten
einen Off-Label-Use dar.

Unteres Gesichtsdrittel:
Kombinationsbehandlung

Zunehmend werden auch Areale im unteren Ge-
sichtsdrittel behandelt, z.B. die Mundwinkel. Durch
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Entspannung der Depressoren kommt es zu einer
Minderung der Mentolabialfalte und zu einer
Hebung des Mundwinkels. Zielmuskel ist der M.
depressor anguli oris. Die Abbildung 4 zeigt das
Injektionsschema, wobei die mittlere Gesamtdosis
1bis3 Allergan-/Merz-E bzw. 2,5 bis 7,5 Speywood-
(Galderma-)E betrdgt. Gerade im unteren Ge-
sichtsdrittel kann es unter Umstanden zu einem
schmalen Gratzwischenerwiinschten Wirkungen
und unerwiinschten Erscheinungen kommen.
Bei der Behandlung der Mundwinkel bestehen
diese in Schwierigkeiten beim weiten Offnen des
Mundes oder beim Lachen, in Himatomen oder
Asymmetrien. Gerade bei dieser Indikation ist es
oft vorteilhaft, die Behandlung mit dem Einsatz
eines Fillers, z.B. auf Basis von Hyaluronsaure, zu
kombinieren.

Zusammenfassung

Insgesamt zeigen die Auswertungen der bisher
durchgefiihrten Studien mit BTX-A bei dstheti-
schen Indikationen, dass die Behandlungen sowohl
kurz- als auch langfristig sicher und wirksam sind
sowie bei den Patienten zu einem hohen Grad an
Zufriedenheit fihren._
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Abb. 3: Injektionsschema Stirn.
Abb. 4: Injektionsschema
M. depressor anguli oris.
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