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Wirkdauer von Botulinum in der Asthetischen
Medizin bei regelmaBiger Anwendung. Kiirzer oder
langer? Literaturrecherche und eigene Erfahrungen

Isabel Ott, C. Raulin

Summary

In this article, the current study situa-
tion and own experiences about the ef-
fectiveness and effect duration of botu-
linum toxin after repeated applications
are presented and discussed. Except in
the rare case of antibody formation,
repeated injections seem to prolong
the duration of action. The popula-
tion’s knowledge about the effects and
side effects of botulinum is very di-
vergent. Patients, who have already
undergone a botulinum treatment,
have a more positive attitude towards
the use.

Keywords

Botulinum toxin, effect duration, anti-
body formation.

Zusammenfassung

In diesem Artikel werden die aktuelle
Studienlage und eigene Erfahrungen zur
Wirksamkeit und -dauer von Botuli-
num nach wiederholten Anwendungen
dargestellt und diskutiert. Aufler im sel-
tenen Fall einer Antikorperbildung
scheinen wiederholte Injektionen zu ei-
ner Verliangerung der Wirkdauer zu fiih-
ren. Der Informationsstand der Bevolke-
rung zu Wirkungen und Nebenwirkun-
gen von Botulinum ist sehr divergent,
wobei Patienten, die bereits eine Botu-
linumbehandlung erfahren haben, dem
Einsatz gegeniiber deutlich positiver ein-
gestellt sind.

Schliisselworter

Botulinum toxin, Wirkdauer, Antikor-
perbildung.
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Einleitung

Fiir zwei Drittel der deutschen Frauen
ist ihr dufleres Erscheinungsbild wich-
tig. Dabei fiihlt sich nur weniger als die
Halfte auch attraktiv, laut einer Umfra-
geaus 2017 der Deutschen Gesellschaft
fiur Asthetische Botulinum und Filler
Therapie (DGBT). 40% der befragten
Frauen definieren attraktives Aussehen
durch eine faltenfreie Haut. 3,6% der
Teilnehmer haben sich bereits mindes-
tens einmal mit Botulinum behandeln
lassen. Wurde Botulinum bereits ver-
wendet, ist die Bereitschaft, sich noch-
mals einer Behandlung zu unterziehen,
sehr grof} (67%) (1).

Die Umfrage zeigt jedoch, dass deut-
sche Frauen nach wie vor beziiglich der
Faltentherapie mit Botulinum nicht
gut informiert sind. So denken zum
Beispiel zirka 70% der Befragten, dass
die langfristige Wirkung von Botu-
linum nicht ausreichend erforscht ist
und eine Behandlung sehr risikoreich
sei (Abb.) (1). Fakt ist jedoch, dass es
bereits seit Jahrzehnten in der Medizin
eingesetzt wird und umfassende gesi-
cherte wissenschaftliche Erkenntnisse
vorliegen und es als »sehr sicheres Me-
dikament« eingestuft wird (2).

Frauen die sich bereits einer Botu-
linum-Behandlung unterzogen haben,
nehmen Botulinum positiver wahr und
sind generell besser diesbeziiglich in-
formiert. Dennoch sind auch diesen
Frauen die Fakten nicht immer be-
wusst. So denken laut der Umfrage der
DGBT 22% der Frauen, die bereits min-
destens einmal Botulinum angewendet
haben, dass die Wirkung von Botu-
linum dauerhaft ist (Abb.). Leider ist
diese jedoch begrenzt. Sowohl fiir as-
thetische Indikationen als auch fiir vie-
le andere Anwendungsgebiete — wie
die fokale Hyperhidrose und neurolo-
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gische Indikationen (z.B. Spastik) —
sind wiederholte Injektionen nétig, um
den Behandlungserfolg zu erhalten.
Aufgrund der nachgewiesenen Zufrie-
denheit werden Botulinum-Injektio-
nen somit haufig iiber mehrere Jahre
wiederholt durchgefiihrt. Es stellt sich
daher die berechtigte Frage, ob die
Wirkdauer von Botulinum mit diesen
wiederholten Injektionen zunehmen
oder abnehmen kann.

Diskussion

Botulinum hemmt temporar die Frei-
setzung von Acetylcholin innerhalb der
Nervenendigungen mittels Proteolyse
von Fusionsproteinen, die an dessen
Ausschiittung teilnehmen (3). Nach Be-
endigung seiner Wirkdauer wird Botu-
linum intraneural von zelleigenen Pro-
teasen gespalten, wonach neue Fusions-
proteine synthetisiert werden. Letzt-
endlich wird wieder der Ausgangszu-
stand hergestellt (4). Selbst bei wieder-
holten Anwendungen von Botulinum
konnten keine persistierenden morpho-
logischen Veranderungen nachgewie-
sen werden (5). Voriibergehend kann es
zu einer Muskelatrophie kommen, die
jedoch auch reversibel ist (6).

Bei bestimmten Indikationen ist eine
Muskelatrophie beabsichtigt, wie zum
Beispiel bei der Masseterhypertrophie.
Hier konnte elektromyografisch vo-
riibergehend ein vermindertes Muskel-
volumen, sogar nach Riickgewinnung
der Muskelfunktion, nachgewiesen
werden (7).

Bei Studien tiber den Effekt von wie-
derholten Botulinum-Injektionen bei
Faltenreduktion der Glabellaregion
konnte beobachtet werden, dass bei
den ersten Injektionen im Durch-
schnitt Abstande von drei bis vier Mo-
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Zustimmung zur linken Aussage

70% 28%

66% 31%  Eine Behandlung ist

sehr risikoreich

66% 25%  Botox ist giftig

82%  44%
80% 47%

faltenfrei zu bleiben

2% 28%

herauszdgern

Achtung: Tendenzaussagen

Die langfristigen Wirkungen sind
nicht ausreichend erforscht

Die Wirkung ist zeitlich begrenzt | h

Es sind regelméBige Behand-
lungen nétig, um dauerhaft

Man sollte eine Behandlung mit
Botox so lange wie méglich

Eine einmalige Behandlung 2% 8%
ist ausreichend, um dauerhaft
faltenfrei zu bleiben
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Die Behandlung hat keine lang- 6% 28%
fristigen Effekte auf den Kérper

Eine Behandlung ist sicher 6% 33%

Botox ist in der richtigen Dosierung 8% 39%
unbedenklich

Die Wirkung ist dauerhaft 3% 22%

Man sollte sich friihzeitig 5% 36%
mit Botox behandeln lassen
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Zustimmung zur rechten Aussage

| M Total M Frauen mit Botox-Behandlung

Abb.: Ansichten zur Behandlung mit Botulinum, Umftage der DGBT. Welchen der folgenden Aussagen zur Behandlung mit Botox wiir-
den Sie eher zustimmen? Base: Botox n = 1.000/Botox-Behandlung n = 36* (* kleine Basis, Vorsicht bei der Interpretation) (mod. nach 1)

naten zwischen zwei Injektionen nétig
waren, um den kosmetischen Effekt zu
erhalten, wahrend nach der 6. Injek-
tion oder mehr die Abstiande auf 7 Mo-
nate verlingert werden konnten (8, 9).

In ihrer Ubersichtsarbeit inkludieren
Gordon und Barron 44 Arbeiten tiber
die Wirkdauer von Botulinum bei des-
sen Anwendung fiir verschiedene Indi-
kationen (Achalasie, axillire Hyperhi-
drose, verschiedene Dystonie-Arten,
Spastik, Detrusor-Hyperaktivitdt, Fal-
tenbehandlung, Migrine, Myokymie
und Strabismus). 10 von diesen Stu-
dien konnten eine signifikante Verlin-
gerung der Wirkdauer von Botulinum
nach wiederholten Injektionen nach-
weisen (10).

Carruthers et al. konnten ihrer Studie
eine Prolongation der Wirkdauer von
Botulinum nach wiederholten Anwen-
dungen fiir die Faltenreduktion beob-
achten. Die Botulinum-Injektionen
fanden in Abstinden von vier Mona-
ten statt — ber den Zeitraum von ei-
nem Jahr (11).

Bei der Anwendung fiir fokale Hyper-
hidrose konnten Lecouflet et al. keine
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Verminderung der Wirkdauer von Bo-
tulinum nachweisen (12). James et al.
konnten eine lingere Wirkdauer nach
wiederholten Anwendungen beobach-
ten (13). Schnider et al. konnten hinge-
gen keine signifikante Veranderung
der Wirkdauer bei wiederholten Injek-
tionen beschreiben (14). Bei einer Stu-
die iber die Effektivitit von Botu-
linum-Injektionen bei neurogener De-
trusor-Hyperaktivitat konnte keine sig-
nifikante Prolongation der Wirkdauer
nach wiederholten Injektionen beob-
achtet werden (15).

Interessanterweise konnte sowohl bei
der Anwendung von Botulinum bei
Hyperhidrosis als auch bei der Falten-
reduktion eine lingere Wirkdauer bei
Anwendung von héheren Botulinum-
Dosen beobachtet werden (12, 16, 17).
Wichtig ist deshalb, auch die Aquiva-
lenzdosen von den verschiedenen Bo-
tulinum-Praparaten zu beachten. Bei
den zwei gingigsten Botulinumtoxin-A-
Priparaten, Abobotulinumtoxin A
(Dysport®, Azzalure®) und Onabotu-
linumtoxin A (Botox®, Vistabel®), wird
ein Konversionsfaktor von 2-2,5 Abo-
botulinumtoxin A versus 1 Onabotu-
linumtoxin A angenommen (18).
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Wenn die Klinische Wirkung bei wie-
derholten Behandlungen mit Botu-
linum abnimmt, sollte unter anderem
auch an eine mogliche Antikorperbil-
dung gedacht werden. Es wird vermu-
tet, dass haufige und hochdosierte In-
jektionen die Bildung von Antikorpern
fordern konnen. Auch eine hohe Ge-
samtdosis und eine hohe Konzentra-
tion an Humanalbumin, das als Stabili-
sator in den Botulinum-Préparaten ver-
wendet wird, scheinen eine Rolle zu
spielen (12, 19). Es wird eine globale
Inzidenz von 0,3-6% von Antikorper-
bildung geschitzt (20), wobei es aktuell
noch relativ wenig wissenschaftliches
Material beziiglich der Antikorperbil-
dung bei dsthetischen Anwendungen
(wo deutlich niedrigere Dosen von Bo-
tulinum angewendet werden) gibt.

Bei der Behandlung von zervikaler
Dystonie mit Botulinum konnte beob-
achtet werden, dass bei 3-5% der Pa-
tienten nach einer oder mehreren Be-
handlungen Antikorper auftraten. Bei
anderen Indikationen, wie Spastik
oder Faltenreduktion, konnten in der
Literatur nur sehr selten Antikorper
nachgewiesen werden (3, 19). In einer
Studie mit 207 Patienten Uber die Be-
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handlung mit Botulinum bei axilldrer
Hyperhidrose, konnten Naumann et
al. einen moglichen Fall mit Antikor-
perbildung beschreiben (21).

In einer Studie mit 311 Patienten, in
der die Wirksamkeit und Sicherheit
von Botulinum bei wiederholten Injek-
tionen fiir die Faltenreduktion der Gla-
bellaregion untersucht wurde, konnte
nach 23 Monaten keine Tachyphylaxie
beobachtet werden (22). Torres et al.
beschreiben in ihrer Arbeit finf Falle,
bei denen nach wiederholten Injektio-
nen von Botulinum zur Faltenreduk-
tion sekundare Therapieversagen ent-
standen und Antikorper nachgewiesen
werden konnten (20).

Es gibt verschiedene Theorien, die eine
Verlidngerung der Wirkdauer nach wie-
derholten Injektionen zu erklaren versu-
chen. So wird diskutiert, dass bei wie-
derholten Anwendungen von Botu-
linum haufig bereits eine erneute Injek-
tion stattfindet, bevor die Nervenendi-
gung sich vollkommen zuriickgebildet
hat (23). Auch unsere Erfahrungen be-
statigen, dass bei dsthetischen Anwen-
dungen nicht gewartet wird, dass der
Effekt von Botulinum komplett ver-
schwunden ist. Viele Patienten lassen
sich schon vor vollstandigem Wirkungs-
nachlass erneut behandeln. Auf der an-
deren Seite kann nach Wiederherstel-
lung der Muskelfunktion voriiberge-
hend noch eine Muskelatrophie beste-
hen, sodass es zu einer stiarkeren Wir-
kung kommen kann, wenn eine erneute
Injektion stattfindet, wihrend der Mus-
kel noch atroph ist. Ein anderes Erkla-
rungsmodell ist, dass bei wiederholten
Injektionen andere zusitzliche neuro-
muskuldre Synapsen betroffen werden
und es somit zu einer starkeren und lan-
ger anhaltenden Wirkung kommt (8).
Lecouflet et al. vermuten eine Verlang-
samung der Wiederherstellung der Aus-
gangsstruktur der Axonterminale nach
wiederholten Injektionen (12).

Fazit

Nach unserer eigenen personlichen Er-
fahrung und der aktuellen Literaturre-
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cherche kann eine gleichbleibende
oder eher eine moderat zunehmende
Wirkdauer nach wiederholten Injek-
tionen von Botulinum beschrieben
werden. Eine Abnahme der Wirkdau-
er — aufler bei seltenen Fallen mit Anti-
korperbildung - ist eher unwahr-
scheinlich.
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