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SUMMARY:
Background: The application of botulinum toxin A (BoNT-A) in the gla-
bellar region shows positive effects on depressive symptoms.
Objective: To evaluate the clinical efficacy of BoNT-A with regard to 
depressive symptoms
Material and Methods: Evaluation and discussion of current scientific 
literature on the effect of BoNT-A on depressive symptoms from a der-
matological, neurological and psychiatric perspective based on litera-
ture searches in current textbooks as well as the PubMed, MEDLINE and 
Cochrane Library databases.
Results: The injection of BoNT-A into the glabellar muscles (Mm. pro-
cerus et corrugatores supercilii) causes a significant improvement of 
depressive symptoms.
Conclusions: BoNT-A represents an effective therapeutic option in the 
treatment of depressive Symptoms. More extensive studies are needed 
to achieve a higher level of evidence to derive safe treatment recom-
mendations for the differentiated use of botulinum toxin in psychiatry.

SCHLÜSSELWÖRTER:  Botulinumtoxin, Onabotulinum, Depression, 
Glabella, antidepressiv, Botox

ZUSAMMENFASSUNG:
Hintergrund: Die Anwendung von Botulinumtoxin A (BoNT-A) in der Gla-
bellaregion zeigt positive Effekte auf depressive Symptome.
Zielsetzung: Evaluation der klinischen Wirksamkeit von BoNT-A im Hin-
blick auf depressive Symptome 
Material und Methoden: Evaluation und Diskussion aktueller wissen-
schaftlicher Literatur zur Wirkung von BoNT-A auf depressive Symptome 
aus dermatologischer, neurologischer und psychiatrischer Sicht basie-
rend auf Recherchen in aktuellen Lehrbüchern sowie den Datenbanken 
PubMed, MEDLINE und Cochrane Library. 
Ergebnisse: Die Injektion von BoNT-A in die Glabellamuskulatur (Mm. 
procerus et corrugatores supercilii) kann eine signifikante Verbesserung 
der depressiven Symptomatik bewirken. 
Schlussfolgerungen: BoNT-A stellt eine zusätzliche wirksame thera-
peutische Option in der Behandlung von depressiven Störungen dar. 
Umfangreichere Studien sind erforderlich, um einen höheren Evidenz-
grad zur Ableitung sicherer Behandlungsempfehlungen beim differen-
zierten Einsatz von Botulinumtoxin A bei Depressionen zu erzielen.

EVIDENCE OF BOTULINUM (BONT-A) IN DEPRESSION:
BOTULINUM TOXIN A ANTI-WRINKLE TREATMENT IS ANTI-DEPRESSANT

Evidenz von Botulinum (BoNT-A) bei Depressionen: 
Botulinumtoxin A-Antifaltenbehandlung 

ist antidepressiv wirksam
DAVID CONRAD, MD,1 CHRISTIAN RAULIN, MD,1  WERNER POLSTER, MD,2 SEBASTIAN PAUS, MD,3

EINLEITUNG

Depressive Störungen gehören zu den häufigsten psychiatri-
schen Erkrankungen. Da sie die Lebensqualität der Betroffe-
nen massiv beeinträchtigen können und so weltweit für ei-
nen jährlichen volkswirtschaftlichen Schaden von ca. 1 Billion 
US$ laut WHO [1] verantwortlich sind, ist die Suche nach neu-
en Therapiemöglichkeiten von entscheidender Bedeutung. 

BoNT-A hat in den letzten Jahrzehnten eine stetige Er-
weiterung der Indikationen erfahren. Die Entspannung der 

Glabellamuskulatur (Mm. procerus et corrugatores superci-
lii) hat positive Effekte bei der Behandlung von depressiven 
Symptomen gezeigt, deren Belege in dieser Übersichtsarbeit 
zusammengefasst und diskutiert werden. 

Depressive Erkrankungen sind gekennzeichnet durch 
deutlich gedämpfte Stimmungen, Anhedonie, Apathie und 
Antriebslosigkeit über einen ausgedehnten Zeitraum (durch-
weg länger als zwei Wochen) und gehen häufig mit einer 
verstärkten Faltenbildung in der Glabellaregion einher [2]. 
Zusätzlich können körperliche Beschwerden im Sinne des 
somatischen Syndroms wie Schlafstörungen, Appetit- und 
Gewichtsverlust, Konzentrationsschwierigkeiten, Libidover-
lust, Kopfschmerzen u.v.m. hinzutreten. Die Lebensqualität 
kann erheblich beeinträchtigt sein, die Bewältigung der all-
täglichen Aufgaben ist erschwert oder unmöglich. 
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2 Akademie für Psychotherapie Pforzheim, Schubertstraße 20, 
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3 GFO Kliniken Troisdorf-Betriebsstätte St. Johannes Troisdorf, 
 Wilhelm-Busch-Straße 9, 53844 Troisdorf, Germany
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Azzalure® 125 Speywood-Einheiten, Pulver zur Herstellung einer Injektionslösung. Wirkstoff: Clostridium-botulinum-Toxin Typ A. Zusammensetzung: Clostridium-botulinum-Toxin Typ A. Menge entsprechend 125 Speywood-Einheiten pro Durchstechflasche. 
Sonstige Bestandteile Albumin vom Menschen 20 % (200 g/l), Lactose-Monohydrat. Anwendungsgebiete: Azzalure® wird angewendet zur vorübergehenden Verbesserung des Erscheinungsbildes von mittelstarken bis starken Glabellafalten (vertikale Falten 
zwischen den Augenbrauen) bei maximalem Stirnrunzeln und/oder lateralen Augenfalten (Krähenfüße) bei maximalem Lächeln bei erwachsenen Patienten unter 65 Jahren, wenn das Ausmaß dieser Falten eine erhebliche psychische Belastung für den Patienten 
darstellt. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Infektionen an den vorgesehenen Injektionsstellen. Myasthenia gravis, Eaton-Lambert-Syndrom oder amyotrophe Lateralsklerose. Nebenwirkungen: Bei 
Glabellafalten: Sehr häufig (≥ 1/10): Kopfschmerz, Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Erythem, Ödem, Reizung, Ausschlag, Pruritus, Parästhesie, Schmerz, Unbehagen, Stechgefühl und Hämatom). Häufig (≥ 1/100, < 1/10): Temporäre Gesichtsparese 
(aufgrund temporärer Parese der Gesichtsmuskeln proximal zu den Injektionsstellen, überwiegend wird Lidheberparese beschrieben), Asthenopie, Augenlidptosis, Augenlidödem, Tränensekretion verstärkt, trockenes Auge, Muskelzucken (Zucken der Muskeln 
in der Umgebung der Augen). Gelegentlich (≥ 1/1.000, < 1/100): Überempfindlichkeit, Schwindelgefühl, Sehverschlechterung, Sehen verschwommen, Doppeltsehen, Pruritus, Ausschlag. Selten (≥ 1/10.000, < 1/1.000): Störung der Augenmotorik, 
Urtikaria. Bei lateralen Augenfalten: Häufig (≥ 1/100, < 1/10): Kopfschmerz, temporäre Gesichtsparese (temporäre Parese der Gesichtsmuskeln proximal zu den Injektionsstellen), Augenlidödem, Augenlidptosis, Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. 
Hämatom, Pruritus und Ödem). Gelegentlich (≥ 1/1.000, < 1/100): Trockenes Auge. Über Nebenwirkungen, für die eine sich von der Injektionsstelle ausbreitende Toxinwirkung verantwortlich gemacht wird (übermäßige Schwächung der Muskulatur, 
Dysphagie, Aspirationspneumonie, in einigen Fällen mit tödlichem Ausgang), wurde nach Anwendung mit Botulinumtoxin sehr selten berichtet. Für weitere Informationen siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Inhaber der Zulassung: Ipsen Pharma, 
Boulogne-Billancourt (Frankreich), Mitvertrieb: Galderma Lab. GmbH, Düsseldorf. Februar 2019



KOSMETISCHE MEDIZIN 4.20   ÜBERSICHTEN |  REVIEWS 6

URSACHEN DER DEPRESSION

Untersuchungen legen nahe, dass Depressionen nicht aus-
reichend durch ein Ungleichgewicht bestimmter Neurotrans-
mitter in mittels fMRT/PET/SPECT lokalisierbaren Regionen 
(Amygdala, Thalamus Hippocampus) charakterisierbar und 
erklärbar sind. Eine interessante Tatsache über Antidepres-
siva stützt diese Theorie: Diese erhöhen sofort die Konzent-
ration bestimmter Neurotransmitter im Gehirn. Dennoch er-
fahren die Patienten in der Regel in den Folgewochen noch 
keine Linderung der Symptome, obwohl die Neurotransmit-
ter Spiegel steigen. Neueste Untersuchungen weisen darauf 
hin, dass die Stimmungsaufhellung durch Antidepressiva un-
ter anderem durch Wachstum und verstärkte Verzweigung 
von Nervenzellen im Hippocampus bedingt ist (Neurogene-
se) – einem Prozess, der meist Wochen dauert [3]. 

Somit verbirgt sich hinter der Entität Depression eine mul-
tifaktorielle biopsychosoziale Pathogenese aus fehlerhafter 
Stimmungsregulierung durch das Gehirn, genetischer und 
epigenetischer Prädisposition, belastenden Lebensereig-
nissen, Medikamenten (Steroide, Kontrazeptiva, Propranolol 
etc.) und medizinischen Erkrankungen (z. B. Hypothyreose, 
Koronare Herzerkrankung, Multiple Sklerose, Medikamenten-
nebenwirkung, hormonelle Veränderungen, Vitaminmangel 
u.v.m.). Die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer De-
pression steigt, wenn mehrere dieser Faktoren zusammen-
wirken. Dieses komplexe Geschehen übersteigt ein einfaches 
Erklärungsmodell mit Ungleichgewicht von Neurotransmit-
tern in Arealen des limbischen Systems und bedingt, dass 
die depressive Symptomatik sich auf unterschiedlichen Ebe-
nen entwickeln kann mit der notwendigen Konsequenz indi-
vidualisierter Behandlung [4].

Die Standardbehandlung von depressiven Störungen um-
fasst pharmakologische (Antidepressiva) und psychothera-
peutische Ansätze. Die Psychotherapie zeigt einen langsa-
meren Wirkungseintritt mit prolongierter Wirkung über das 
Ende der Behandlungsphase hinaus und beeinflusst sowohl 
neuronale Netzwerke als auch epigenetische Prozesse [5]. 
Im Allgemeinen treten die Wirkungen von Antidepressiva 
schneller ein und erstrecken sich lediglich auf die aktive Be-
handlungsphase von wenigen Jahren. Bemerkenswert sind 
hier die Ergebnisse einer über 30-Jahre angelegten prospek-
tiven Kohortenstudie mit 591 Probanden, von denen 335 den 
Endpunkt erreichten. Anhand dieser verbleibenden Kohorte 
konnte ein, unabhängig vom Grad der Erkrankung am Beginn 
der Studie, statistisch signifikant schlechteres Outcome je-
ner Probanden mit medikamentöser Antidepressivatherapie 
festgestellt werden. Dieses behielt seine Signifikanz, selbst 
nachdem die Untersuchung einer Kontrolle nach prädeter-
minierenden Faktoren wie Soziodemographie, schwerer De-
pression zu Studienbeginn, familiärer Häufung von depressi-
ven Erkrankungen oder affektiven Störungen bzw. Suizidalität 
zu Studienbeginn unterzogen wurde [6].

 Neben diesen Langzeitergebnissen muss berücksich-
tigt werden, dass Antidepressiva ein ausgeprägtes, von der 
Medikamentenklasse abhängiges Nebenwirkungsprofil mit 

Übelkeit, Obstipation, Herzrhythmusstörungen, Schlafstö-
rungen, sexuellen Funktionsstörungen u.v.m. aufweisen. 
Hinzu kommen Rebound Effekte, Rezidivrisikoerhöhung, Ab-
setzphänomene und Medikamenteninteraktionen. 

Im Kontext des aktuellen pathogenetischen Verständnisses 
der Depression sind die zurzeit verfügbaren therapeutischen 
Optionen  nicht immer optimal, so dass die Entwicklung neuer 
innovativer therapeutischer Optionen mit dem Ziel individua-
lisierter Therapiemöglichkeiten stets im Fokus sein sollte. 

DISKUSSION

Glabellamuskulatur und Emotionen
Die Muskeln der Glabellaregion (Mm. procerus et corrugato-
res supercilii) sind daran beteiligt, negative Emotionen wie 
Trauer, Wut und Ekel auszudrücken. Patienten mit einer De-
pression zeigen eine ausgeprägte Innervation dieser Mus-
keln. Daher stellt sich die Frage, ob eine Tonusminderung 
über BoNT-A die Symptome einer Depression, die mit über-
mäßigen negativen Gefühlen verbunden sind, lindert. Ekel 
und Wut aktivieren vor allem die Glabellamuskulatur, wäh-
rend bei Angst, Sorge und Überraschung die Augen weit ge-
öffnet und die Augenbrauen hochgezogen werden [7]. 

>> HÄUFIG KOMMT ES AUCH ZU EINER VERBESSERUNG 
DES SELBSTWERTGEFÜHLS

Mehrere peer reviewed  Studien berichteten über eine Ver-
besserung der depressiven Symptome nach Injektionen von 
BoNT-A in die Muskeln der Glabellaregion [8–15]. Die stärks-
te antidepressive Wirkung wurde innerhalb der ersten acht 
Wochen nach der Behandlung beobachtet [8]. Es drängt sich 
natürlich die Frage nach der Rolle des kosmetischen Effektes 
als mögliche Mediatorvariable bei der Reduktion depressiver 
Symptome auf.

Die Bedeutung des kosmetischen Effektes
Aufgrund der noch in Gänze unverstandenen Pathophysio-
logie der Depression, werden verschiedene Hypothesen zur 
Erklärung der Beobachtungen nach einer BoNT-A-Therapie 
diskutiert.

Eine mögliche Ursache für die Stimmungsaufhellung und 
Steigerung des Selbstwertgefühls mit der daraus resultie-
renden Verbesserung sozialer Interaktionen könnte in dem 
angenehmen kosmetischen Effekt durch  BoNT-A-Injektionen 
gründen [14,16]. Reichenberg et al. [17] haben in ihrer Arbeit 
diese Theorie aufgegriffen mit der hypothetischen Annahme, 
dass depressive Patienten mit ausgeprägteren Glabellafalten 
besser auf die Behandlung mit BoNT-A ansprechen. Entge-
gen ihrer Hypothese beobachteten sie, dass tiefere Glabell-
afalten nicht streng mit schwereren depressiven Symptomen 
vor der Behandlung korrelierten. Auch nach der Behandlung 
gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der 
Reduktion von Falten und depressiven Symptomen. Um die 
Bedeutung der kosmetischen Effekte von BoNT-A als mög-
liche Mediatorvariable bezüglich der Reduktion depressiver 
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TAB. 1: STUDIENÜBERSICHT: 
ANTIDEPRESSIVE WIRKUNG VON BONT-A ANTI-FALTENBEHANDLUNG DER GLABELLAREGION 

Diese Ergebnisse müssen unter Berücksichtigung mehrerer Einschränkungen, wie z. B. fehlende a-priori-Hypothesen, 
begrenzte Stichprobengrößen, große geschlechtsspezifische Verzerrungen und erhebliche Schwierigkeiten bei der 
Gewährleistung der Verblindung interpretiert werden.

Studie

Role of Botulinum Toxin in Depression [34]

 
Evaluation of Self-Esteem and Depression 
Symptoms in Depressed and Nondepressed 
Subjects Treated With onabotulinumtoxin A 
for Glabellar Lines [8] 

Efficacy of Botox versus Placebo for Treatment 
of Patients with Major Depression [9] 

Facing depression with botulinum toxin: 
A randomized controlled trial [20] 

Treatment of depression with botulinum toxin A: 
a case series [11] 

Botulinum toxin for the treatment of major 
depressive disorder [11] 

Treating depression with botulinum toxin: 
a pooled analysis of randomized controlled 
trials [14] 

A double-blind, randomized, placebo-controlled 
health-outcomes survey of the effect of botu-
linum toxin type a injections on quality of life 
and self-esteem [15] 

Treatment of depression with onabotulinum-
toxinA: A randomized, double-blind, placebo 
controlled trial [18] 

Treatment of Major Depressive Disorder Using 
Botulinum Toxin A: A 24-week Randomized, 
Double-Blind, Placebo-Controlled Study [19] 

Botulinum Toxin as a Treatment for Depression 
in a Real-world Setting. [41] 

OnabotulinumtoxinA for the Treatment 
of Major Depressive Disorder: 
A Phase 2 Randomized, Double-Blind, 
Placebo-Controlled Trial in Adult Females [35] 

Fallzahlen n

n = 194

n = 50
25 depressive Patienten + 25 gesunde 

n = 28 – mit MDD (major depressive 
disorder) randomisiert in BoNT-A vs. 
Placebo Gruppe

n = 15 Verum (BoNT-A)
n = 15 Placebo (Saline)

n = 10 
depressive Patienten

n = 55

n = 134

n = 100 – gesunde Teilnehmer, 
sowohl BoNT-A naïve als auch früher 
vorbehandelte Teilnehmer

n = 85 – nur Patienten mit Major De-
pression Patienten (DSM-IV)

n = 30

n = 42 
Patienten mit schwerer, in den meisten 
Fällen chronischer und behandlungsre-
sistenter Depression;
23 Frauen, 19 Männer 

n = 255 – nur erwachsene Frauen 
mit MDD

3 Gründe für ausschließlich weibliche 
Probanden:

1) Versuch der Reproduktion früherer 
Studien 
2) das Studiendesign schlank halten, da 
zwei Dosen (30U, 50 U) mit jeweils pas-
senden Placebos untersucht wurden
3) höhere Prävalenz von Major De-
pressionen in Frauen (nahezu 2-fache 
12-Monatsprävalenz verglichen mit 
Männern

Besonderheiten/Biases

Nur randomisierte kontrollierte Studien 
eingeschlossen; signifikante Abnahme des primary 
depression scores

12 Wochen Nachbeobachtung; 
maximaler antidepressiver Effekt innerhalb der 
ersten 8 Wochen

Signifikante Reduktion depressiver Symptome 
nach 6 Wochen

16 Wochen follow-up; signifikanter Effekt nach 
einmaliger Behandlung der Verum Gruppe bereits 
nach 6 Wochen (47.1% vs. 9.2%) sowie nach 
16 Wochen messbar.

Endpunkt nach 2 Monaten: 9/10 Patienten waren 
nicht mehr depressive (klinisch sowie mit BDI-II 
gemessen)

3 Studien mit sehr unterschiedlichen Designs 
eingeschlossen

6 Wochen nach einzelner Behandlung: messbare 
Verbesserung der Depression 45.7% BoNT-A vs. 14.6% 
for placebo (p<0.0001), korrespondierende BoNT-A 
Ansprechrate 54.2% (vs. 10.7%) sowie Remissionsrate 
30.5% (vs. 6.7%)

Gesunde Studienteilnehmer, 3 Monate Nachbeob-
achtung; „Quality of life“ und „self-esteem” 
signifikant in Verum-Gruppe verbessert; 
Größere Effekte bei BoNT-A naiven Probanden

Signifikante Reduktion depressiver Symptome (res-
ponse rate 52 % vs. 15 %)

Antidepressive Effekte hielten 24 Wochen an, 
obwohl der kosmetische Effekt nach 12–16 Wochen 
nicht mehr erkennbar war.

Bemerkenswert ist, dass sich die Behandlungseffek-
te zwischen männlichen (n = 23) und weiblichen 
(n = 19) Patienten nicht unterschieden. 
Alle zeigten eine klinische Verbesserung bzgl. 
Depressiver Symptome

Konsistente Wirksamkeit von BoNT-A in diversen 
Depressionsskalen nach 12 und 24 Wochen

Studientyp

Meta-Analyse

Prospektive Studie

Randomisierte 
prospektive Studie

Doppelblinde 
placebokontrollierte 
randomisierte Studie

Prospektive Fallstudie

Systematische 
Übersichtsarbeit

Gepoolte Analyse 
von 3 randomisierten 
kontrollierten Studien

Randomisierte 
placebokontrollierte 
Doppelblindstudie 

Doppelblinde 
placebokontrollierte 
Studie

Doppelblinde randomi-
sierte placebokontrollier-
te Studie 

Doppelblinde 
Multicenter randomisier-
te phase 2 Studie
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Symptome differenziert evaluieren zu können, wurden diver-
se Untersuchungen unternommen und analysiert.

Finzi et al. [18] beschreiben, dass Patienten ohne Gla-
bellafalten vor der Behandlung mit BoNT-A auch eine Ver-
besserung der depressiven Symptome nach der Injektion 
aufwiesen. Darüber hinaus stellten Magid et al. [19] heraus, 
dass eine Linderung depressiver Symptome später als die 
kosmetischen Effekte von BoNT-A eintritt. Wollmer et al. [20] 
machten die  überaus interessante Beobachtung, dass die 
Verbesserung der depressiven Symptome auch bei Patien-
ten vorlag, die den kosmetischen Effekt von BoNT-A nicht zu 
schätzen wussten. 

>> PATIENTEN WAREN NACH DER BEHANDLUNG 
WENIGER DEPRESSIV, REIZBAR UND UNRUHIG

Weiterhin beschrieben Lewis et al. [21], dass Patienten, die 
die BoNT-A-Injektionen in der Glabellaregion erhalten hat-
ten, nach der Behandlung weniger depressiv, reizbar und 
unruhig waren im Vergleich zu Patienten, bei denen andere 
kosmetische Behandlungen durchgeführt wurden (BoNT-A-
Injektionen an anderen Stellen, Hyaluronsäure-Filler-Injek-
tionen, Peeling oder Laserbehandlung). Alle Gruppen fühlten 
sich jedoch nach der Behandlung ungeachtet von der Metho-
de vergleichsweise attraktiv. So musste die Bedeutung eines 
größeren Attraktivitätsgefühls als mögliche Mediatorvariab-
le zwischen BoNT-A-Behandlung und Reduktion depressiver 
Symptome relativiert werden.

Emotionale Propriozeption
Eine weitere mögliche Erklärung für die Reduktion depres-
siver Symptome liefert die  „Gesichts-Feedback-Hypothese“ 
[9–11, 19, 20, 22]. Sie postuliert, dass die Bewegung der Ge-
sichtsmuskulatur nicht nur Emotionen ausdrückt, sondern 
auch einen großen Anteil an der Wahrnehmung und Regulie-
rung von Emotionen hat [20]. Finzi et al. bezeichneten dieses 
Konzept als „emotionale Propriozeption“ [12]. Indem BoNT-A-
Injektionen in die Muskeln der Glabellaregion den Ausdruck 
von Bewegungen, die mit Emotionen wie Trauer, Wut und Ekel 
verbunden sind, reduzieren, modulieren sie emotionale Re-
aktionen auf diese Gesichtszüge. Baumeister et al. [23] be-
schreiben, dass Mimik nicht unbedingt notwendig für das 
emotionale Erleben ist, es jedoch in bestimmten Situationen 
beeinflussen kann. Wie bereits erwähnt, evaluierten Lewis et 
al. [21] die Behandlung von BoNT-A an der Stirn gegenüber 
anderen kosmetischen Behandlungen (BoNT-A in anderen 
Lokalisationen, Filler, Peelings, Laserbehandlungen). Wäh-
rend sich alle Gruppen nach der Behandlung gleich attraktiv 
fühlten, waren Patienten, die mit BoNT-A behandelt wurden, 
weniger depressiv, gereizt und unruhig. Dies könnte ein Hin-
weis darauf sein, dass BoNT-A-Injektionen einen positiven 
Effekt auf die emotionale Verarbeitung und Wahrnehmung 
haben. 

Neurochemie des ZNS
Ein weiterer theoretischer Ansatz basiert auf direkten und 
indirekten neurochemischen Veränderungen des Zentral-
nervensystems, die durch BoNT-A induziert werden. BoNT-
A hemmt die Freisetzung von Acetylcholin an der moto-
rischen Endplatte, was wiederum die Depolarisierung der 
behandelten Muskeln und deren Aktivierung verhindert 
[24] . Dadurch werden indirekt die afferenten Nervensigna-
le von Haut und Muskeln zum Gehirn reduziert und damit 
ein " emotional negatives Feedback" [25] reduziert. 

Hennenlotter et al. [25] nutzten die funktionelle Mag-
netresonanztomographie (fMRT), um die zerebrale Reak-
tion bei der Betrachtung von wütenden und traurigen Ge-
sichtsausdrücken vor und nach der BoNT-A-Behandlung der 
Glabellamuskeln zu analysieren. Dabei kamen sie zu der 
Erkenntnis, dass nach der Behandlung die Aktivitätssteige-
rung der linken Amygdala und ihre Verbindung zu Regionen 
des Hirnstamms, die den unfreiwilligen Ausdruck von Emo-
tionen regulieren, weniger ausgeprägt war [25]. 

Die Muskelaktivität der Glabellaregion aktiviert die pro-
priozeptiven Fasern des Augennervs, die anschließend den 
ventromedialen präfrontalen Cortex (VMPFC, wichtig für 
die Emotionsregulation) über den mesencephalen Kern 
des Trigeminusnervs und den Locus coeruleus aktivie-
ren. Der Locus coeruleus hat eine direkte Verbindung zur 
Amygdala [26] . Gleichzeitig beobachteten Hennenlotter et 
al. bei der Imitation von Mimiken, an denen die Glabella-
region beteiligt ist, auch nach vorheriger BoNT-A-Behand-
lung eine Aktivität der Amygdala. Obwohl die vorliegenden 
Daten keine unmittelbaren Rückschlüsse über die Effek-
te eines reduzierten „Gesichts-Feedbacks“ auf "gefühlte" 
Emotionen zulassen, können  sie doch ein Hinweis auf 
eine mögliche physiologische Grundlage für die Übertra-
gung von Emotionen während sozialer Interaktionen sein. 
Zudem sind die Daten mit der Vorstellung vereinbar, dass 
die an der Mimik beteiligten efferenten motorischen Ner-
venfasern auch einen modulierenden Effekt auf die Amyg-
dala-Funktionen haben [25]. Da diese Studien punktuelle 
Momentaufnahmen gesunder Probanden widerspiegeln, 
bedürfen die Nachhaltigkeit der gemessenen Aktivitäten 
und der damit erzielten Effekte sowie die Übertragbarkeit 
auf Patienten mit depressiven Symptomen weiterer Unter-
suchungen.

Während die meisten Studien ihre Arbeitshypothesen auf 
die Wirkung von BoNT-A an der cholinergen synaptischen 
Endplatte der Skelettmuskulatur stützen, könnte die zen-
tral vermittelte Wirkung von BoNT-A einen unterschätzten 
Stellenwert bei der Behandlung von Depressionen einneh-
men. In Analogie zum Tetanusneurotoxin (TeNT) unterliegt 
ebenfalls BoNT-A einem retrograden axonalen Transport 
sowie Transzytose, wodurch es auch unmittelbar zentral 
seine Wirkung an cholinergen Synapsen des ZNS entfalten 
kann. In Einklang mit diesen Erkenntnissen konnte bereits 
eine Reduktion des Muskeltonus bei zentral vermittelten 
hyperkinetischen Bewegungsstörungen gezeigt werden [27–
29]. Zum besseren Verständnis der zentralen Wirkung von 
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BoNT-A sind daher auch weitere prospektive Studien  zur 
Pharmakokinetik und -dynamik essentiell.

>> BEREITS EINE EINZIGE BEHANDLUNG 
DER GLABELLAMUSKULATUR ZEIGTE 24 WOCHEN LANG 
EINE SIGNIFIKANTE ANTIDEPRESSIVE WIRKUNG 

BONT-A – WIRKDAUER UND ERWEITERTER EINSATZ

Die Behandlung von Depressionen mit BoNT-A zeichnet ei-
ne vergleichsweise lange klinische Wirkungsdauer aus, wel-
che zu einer hohen Therapieadhärenz beiträgt. Nach derzei-
tigem Kenntnisstand kann sie zwischen 16 und 24 Wochen 
andauern [11,13,20,30–32]. Hier variieren die Messinstrumen-
te, wodurch eine Vergleichbarkeit vorhandener Studien nicht 
gegeben ist. Unklar ist zudem, inwieweit die Dauer bis zur 
Wiederherstellung des ursprünglichen Muskeltonus (gute 
dose-response Korrelation für compound motor action po-
tential (CMAP) und Elektromyography (EMG) [33]), Muskel-
hypotrophie und die mögliche Reduktion der Innervations-
frequenz über die bewusst wahrnehmbare BoNT-A-Wirkung 
hinaus effektiv depressive Symptome objektivierbar reduzie-
ren und so womöglich neuroplastische Langzeiteffekte be-
dingen können.

BONT-A IN DER ANWENDUNG – OFFENE FRAGEN

Zahlreiche Fragen zu den psychologischen Auswirkungen der 
BoNT-A-Behandlung sind bislang noch unbeantwortet:

 
Wie ist die optimale Dosierung von BoNT-A 
für die Therapie depressiver Symptome zu ermitteln?
Bisher fehlen vergleichbare Dosis-Wirkungsstudien mit Ein-
malgabe und repetitiver Gabe in Abhängigkeit von Kofakto-
ren (Geschlecht, Muskelmasse etc...). Bei der Dosiswahl muss 
berücksichtigt werden, dass unterschiedliche Rekonstitu-
tionsvolumina der jeweiligen Präparate und infolgedessen 
auch Injektionsvolumina womöglich Einfluss auf die Vertei-
lung von Botulinum im Gewebe haben und damit auch das 
Risiko für unerwünschte Wirkungen (wie Lidptosis) in Abhän-
gigkeit der Erfahrung des Anwenders erhöhen können.

In bisherigen Studien wurden 29 IE Onabotulinumtoxin A 
(ONA) bei Frauen und 39 bis 40 IE bei Männern eingesetzt 
[15,17,19,34], während Hexsel et al. [8] 20 IE ONA verabreich-
ten. Häufig haben Männer eine größere Muskelmasse als 
Frauen, womit im Studiendesign höhere Dosen von BoNT-A 
gerechtfertigt werden [20]  Für diesen naheliegenden Gedan-
kengang werden allerdings einige neurophysiologische An-
nahmen unkritisch vorausgesetzt: Beispielsweise, dass eine 
größere Muskelmasse stets zahlreichere/höherfrequentierte 
Efferenzen und Afferenzen sowie Kollateralen zu Amygdala 
und Locus coeruleus besitze, denen mit einer Erhöhung der 
BoNT-A Dosis begegnet werden müsse? Fest steht, dass bis-
her valide Daten fehlen, um eine pauschal geschlechts- oder 

muskelmasseabhängige Dosisabweichung solide begründen 
zu können. Die 1:1 Übertragbarkeit der Prämissen der Anti-
Faltenbehandlung auf die Therapie der Depression ist daher 
noch ungeklärt. 

Wie oft müssen die Injektionen verabreicht werden, um 
eine optimale und anhaltende Wirkung zu gewährleisten? 
Magid et al. sowie Brin et al. [19,35] beobachteten eine Ver-
besserung der depressiven Symptome, die bis zu 24 Wochen 
andauerte, und Young [13] berichtete über bis zu 16 Wochen. 
Dayan et al. konnten in einer randomisierten Doppelblind-
studie mit 100 gesunden Teilnehmern zudem darlegen, dass 
größere Effekte bezüglich „quality of life“ und „self-esteem“ 
bei BoNT-A naiven Probanden messbar waren [15]. Die Über-
tragbarkeit auf depressive Patienten bleibt allerdings unklar. 
Inwiefern Hypotrophie und mögliche Abnahmen der zentra-
len Efferenzen und Afferenzen auch prolongierte Auswirkun-
gen auf depressive Symptome haben können, erfordert noch 
umfangreichere Untersuchungen. 

Erhöht sich auch die Wirkungsdauer 
nach wiederholten Injektionen? 
Bei ästhetischen Indikationen [36] und der Behandlung von 
Hyperhidrose [37] wurde eine Verlängerung der Wirkungs-
dauer nach wiederholten Behandlungen beschrieben.

Inwiefern diese auf die Behandlung von Depressionen 
übertragbar ist und welche Rolle hier Neuroplastizität und 
Neurogenese spielen, bedarf insbesondere im Kontext der 
noch immer im Detail unverstandenen interindividuell ver-
schiedenen Pathogenese weiterer Untersuchungen.

Kommt eine Behandlung auch während 
der Schwangerschaft in Frage? 
Aus der bisher veröffentlichten Literatur gibt es keine Hin-
weise, dass die Anwendung in der Schwangerschaft negative 
Auswirkungen auf den Fötus hat [38]. Die Indikationsstellung 
sollte nur in einer partizipativen Entscheidung mit dem Pati-
enten nach umfassender Aufklärung erfolgen.

Welche Patienten haben nach der Behandlung 
mit BoNT-A größere Erfolgsaussichten? 
Diese Frage ist aktuell noch nicht abschließend zu beantwor-
ten. Der kritische Faktor scheint die Dominanz bestimmter 
Affekte wie Wut, Trauer und Ekel zu sein. Darüber hinaus zei-
gen Patienten mit Erregung oder Angst eine stärkere Reduk-
tion dieser Symptome nach der Behandlung mit BoNT-A [39]. 
Könnte die Behandlung zusätzlicher Muskeln, die für den Ge-
sichtsausdruck trauriger Emotionen relevant sind (z.B. die 
Muskeln depressor anguli oris oder mentalis), ebenfalls zu 
einer Verbesserung der depressiven Symptome führen? 

Welche Rolle spielen geschlechtsspezifische Unterschiede 
in der emotionalen Wahrnehmung? 
Bisher stehen geschlechtsspezifische Untersuchungen zur 
Wirksamkeit von BoNT-A aus. Grundsätzlich ist BoNT-A bei 
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Frauen und Männern mit depressiven Symptomen wirksam. 
Es muss berücksichtigt werden, dass Männer in bisherigen 
Studien stark unterrepräsentiert waren. Eine aktuelle (2020) 
große doppelblinde multicenter randomisierte Phase 2 Stu-
die von Brin et al. [35] mit 255 an Major Depressive Disor-
der (MDD) erkrankten erwachsenen Frauen nennt als Gründe 
für die ausschließliche Wahl weiblicher Probandinnen ers-
tens den Versuch der Reproduktion früherer Studien (18–20), 
zweitens das Schlankhalten des Studiendesigns - da zwei 
Dosen (30U, 50 U) mit jeweils passenden Placebos unter-
sucht wurden und vorangegangene MDD-Studien stets höhe-
re Dosen für Männer verwendet hatten [18–20] – und drittens 
die höhere Prävalenz von MDD in Frauen (nahezu 2-fache 
12-Monatsprävalenz verglichen mit Männern [40].

Die Ergebnisse von Chugh et al. [41] deuten darauf hin, 
dass die BoNT-A-Behandlung der Glabellaregion ebenso bei 
(schwer) depressiven Männern wirksam sind. Eine Untersu-
chung der antidepressiven Wirkungen bei Männern und eine 
Analyse der geschlechtsspezifischen Effekte von BoNT-A auf 
psychiatrische Symptome wäre daher interessant.

BoNT-A befindet sich derzeit in klinischen Studien zur Be-
handlung von Depressionen [42], ist aber noch nicht zur 
Behandlung von Depressionen zugelassen. Es handelt sich 
folglich nach aktuellem Stand um eine Off-Label-Behand-
lung, die von den Krankenkassen nur in begründeten Fällen  
übernommen wird. Konventionelle, zugelassene Therapien 
sollten weiterhin der Goldstandard sein. BoNT-A-Injektio-
nen sollten nach Ausschöpfung der konventionellen Thera-
piemöglichkeiten in partizipativer Entscheidungsfindung mit 
dem Patienten im Anschluss an eine umfassende Aufklärung 
in Betracht gezogen werden [15,22]. 

FAZIT FÜR DIE PRAXIS 

• BoNT-A könnte eine zusätzliche nebenwirkungsarme 
therapeutische Option bei (therapieresistenten) depressiven 
Störungen sein. 

• Mehrere Studien haben eine signifikante Verbesserung 
der depressiven Symptome nach einer einzigen Injektion 
von BoNT-A in die Muskeln der Glabellaregion gezeigt. Die 
Patienten waren nach der Behandlung weniger depressiv, 
reizbar und unruhig. 

• Die antidepressiven Wirkungsmechanismen von BonNT-A 
bedürfen weiterer grundlagenwissenschaftlicher Forschun-
gen zu Pathophysiologie, Rolle von Neurogenese und Neuro-
plastizität bei Depression sowie der Pharmakodynamik und 
-kinetik von BoNT-A im ZNS.

• Ausgedehnte Dosis-Wirkungsstudien für die Anwendung 
von BoNT-A bei Depressionen sind zusammen mit einer 
sorgfältigen Stratifikation des Patientengutes zur präziseren 

Indikationsstellung erforderlich. Ziel sollte ein höherer Evi-
denzgrad für sichere Behandlungsempfehlungen in der dif-
ferenzierten Anwendung von BoNT-A bei Depressionen sein.
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Prof. Dr. Dr. med. Fritz E. Müller, der ehe-
malige Direktor der Klinik für Plastische 
Chirurgie und Schwerbrandverletzte am 
BG Universitätsklinikum Bergmannsheil, 
ist am 24.05.2020 in Witten im Alter von 
94 Jahren im Kreise seiner Familie verstor-
ben. Prof. Müller war von 1964 bis 1990 im 
Bergmannsheil tätig. 1968 gründete er am 
Bergmannsheil die erste Intensivbehand-
lungseinheit für Schwerbrandverletzte in 
Deutschland. Sein Schaffen war wegwei-
send nicht allein für den Aufbau der Plas-
tischen Chirurgie am Bergmannsheil, son-
dern auch von wesentlicher Bedeutung 
für die Entwicklung seines Fachgebietes 
generell.

Verbrennungszentrum 
nach internationalem Vorbild
Prof. Dr. Dr. med. Fritz Eduard Müller wurde 
am 01.08.1925 in Kattowitz geboren. Nach 
Abschluss seines Doppelstudiums der Me-
dizin und Zahnmedizin in Bonn 1949 ge-
noss Fritz Eduard Müller eine umfassende 
chirurgische Ausbildung in der allgemei-
nen Chirurgie und der Kiefer-Gesichtschi-
rurgie. Studienaufenthalte führten ihn 
nach England. Hier bildete er sich an ver-
schiedenen renommierten Kliniken in al-
len Teilen der Plastischen Chirurgie weiter, 
also in der rekonstruktiven und ästheti-
schen Chirurgie, der Handchirurgie sowie 
der Behandlung Schwerbrandverletzter.

Zurück in Deutschland plante Prof. 
Müller, ein hochspezialisiertes Behand-
lungszentrum nach internationalem 
Vorbild aufzubauen. Hintergrund wa-
ren die seinerzeit hohen Zahlen von 

Verbrennungsopfern in Deutschland, ins-
besondere im Bergbau. Im Juli 1966 über-
nahm Prof. Müller am Bergmannsheil als 
Oberarzt eine 28-Bettenabteilung, die 
nach englischem Vorbild zum Beispiel mit 
einer Klimatisierung zur Verhütung von 
Infektionen ausgestattet war. 1968 eröff-
nete das Bergmannsheil die erste Inten-
sivstation für Schwerbrandverletzte als 
eigenständige Einheit. Fortan behandel-
ten er und sein Team jährlich weit über 
100 Patienten. Bis zu seiner Emeritierung 
wurden durch Prof. Müller mehr als 2.000 
Brandverletzte im Bergmannsheil statio-
när versorgt.

Gründung der Fachgesellschaft 
der Plastischen Chirurgen
Im Herbst 1968 veranstaltete Prof. Müller 
in Bochum ein internationales Verbren-
nungssymposium, an dem insgesamt 150 
Teilnehmer aus 19 Nationen (auch der 
ehemaligen DDR) teilnahmen. Auf die-
ser Tagung wurde am 16. Oktober 1968 im 
Parkhotel in Bochum die Vereinigung der 
Deutschen Plastischen Chirurgen gegrün-
det. Noch im Jahr 2018 nahm Prof. Müller 
als Ehrenmitglied und Festredner am 50. 
Jahreskongress der Gesellschaft der Plas-
tischen Chirurgen (DGPRÄC) in Bochum 
teil. Hier reflektierte er die Entwicklung 
der vergangenen 50 Jahre in der Plasti-
schen Chirurgie und der Behandlung von 
Brandverletzungen in Deutschland.

„Mit tiefem Dank und großem Respekt 
vor seiner Lebensleistung verabschieden 
wir uns von Herrn Prof. Müller. Er wird 
uns immer in Erinnerung bleiben als ei-
ne eindrucksvolle, durchsetzungsstarke 
und hoch engagierte Persönlichkeit, für 
die das Patientenwohl jederzeit im Mit-
telpunkt stand“, sagt Prof. Marcus Lehn-
hardt, der heutige Direktor der Klinik für 
Plastische Chirurgie und Handchirurgie, 
Schwerbrandverletztenzentrum.

Robin Jopp 
M.A. Presse- und Öffentlichkeitsarbeit
Klinikum der Ruhr-Universität Bochum – 
Berufsgenossenschaftliches 
Universitätsklinikum Bergmannsheil GmbH
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Pionier der Verbrennungsmedizin und Plastischen Chirurgie verstorben
Prof. Dr. Dr. med. Fritz E. Müller gründete am Bergmannsheil erste Intensivstation für Schwerbrandverletzte in Deutschland
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