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Summary
This article summarizes the current state of research as well 
as personal experiences regarding the effectiveness and dura-
tion of Botulinum toxin A with repeated use. Aside from rare 
cases of antibody formation, the duration of its effects ap- 
pears to moderately increase with repeated injections. Public 
awareness of the effects and side effects of botulinum toxin 
varies. Those who have already undergone treatment with 
Botulinum toxin A almost always have a positive attitude 
toward its use.
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Einleitung
Für zwei Drittel der deutschen Frauen spielt ihr äußeres Er-
scheinungsbild eine wichtige Rolle. Laut einer 2017 von der 
Deutschen Gesellschaft für ästhetische Botulinum- und Fil-
lertherapie (DGBT) durchgeführten Umfrage fühlte sich je-
doch weniger als die Hälfte von ihnen tatsächlich attraktiv.

Rund 40 % der befragten Frauen definierten Attraktivität 
über eine faltenfreie Haut, während 3,6 % bereits mindestens 
einmal eine Behandlung mit Botulinum erhalten hatten. Da-

bei ist die Bereitschaft für eine erneute Anwendung mit 67 % 
besonders hoch (6) (Abb. 1 u. 2).

Die Umfrage verdeutlicht jedoch auch, dass viele der Befrag-
ten in Deutschland noch immer unzureichend über Botu-
linum als Faltentherapie informiert waren. So waren etwa 
70 % der Ansicht, dass die Langzeitwirkung nicht ausrei-
chend erforscht und eine Behandlung mit hohen Risiken ver-
bunden sei (6). Tatsächlich wird Botulinum jedoch seit Jahr-
zehnten in der Medizin genutzt und ist aufgrund umfangrei-
cher wissenschaftlicher Erkenntnisse ein sehr sicheres Medi-
kament (10).
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Abb. 1: 90 % der Patienten würden die Behandlung weiterempfeh-
len
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Empfohlen 52 %	 Dringend empfohlen 38%
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Diejenigen, die bereits Erfahrungen mit Botulinum gemacht 
hatten, waren wesentlich besser über das Präparat informiert 
und nahmen es auch in aller Regel sehr positiv wahr. Den-
noch sind auch bei dieser Gruppe nicht alle Fakten bekannt: 
Laut der DGBT-Umfrage gehen 22 % der bereits behandelten 
Frauen fälschlicherweise davon aus, dass die Wirkung von 
Botulinum dauerhaft sei. Tatsächlich ist der Effekt jedoch 
zeitlich begrenzt. Es ist klar, dass sowohl für ästhetische An-
wendungen als auch für medizinische Indikationen, wie foka-

le Hyperhidrose und neurologische Erkrankungen (z.B. Spas-
tik), wiederholte Injektionen erforderlich sind, um den Be-
handlungserfolg langfristig zu sichern und zu erhalten. Ange-
sichts der hohen Zufriedenheit der Anwender stellt sich 
zwangsläufig die Frage, ob sich die Wirkungsdauer mit wie-
derholten Injektionen verlängert oder verkürzt.

Diskussion
Botulinum A wirkt, indem es die Ausschüttung von Acetyl-
cholin an den Nervenendigungen vorübergehend hemmt. 
Dies geschieht durch die Spaltung von Proteinen, die für die 
Neurotransmitterfreisetzung notwendig sind (18). Nach 
dem Abklingen der Wirkung wird das Toxin durch körperei-
gene Enzyme abgebaut, und die Nervenendigung regeneriert 
sich (5). Auch bei wiederholter Anwendung konnten keine 
bleibenden morphologischen Veränderungen nachgewiesen 
werden (14). In manchen Fällen kommt es jedoch zu einer 
vorübergehenden Muskelatrophie, die reversibel ist (7).

Bei bestimmten Indikationen, wie etwa einer Masseterhyper-
trophie, ist eine Muskelatrophie sogar erwünscht. Elektro- 
myografische Untersuchungen zeigen, dass nach einer Botu-
linumbehandlung ein reduziertes Muskelvolumen bestehen 
bleibt, selbst wenn die Muskelfunktion bereits zurückgekehrt 
ist (21, 26).

Studien zur Faltenreduktion in der Glabellaregion deuten da-
rauf hin, dass die Intervalle zwischen den Behandlungen mit 
zunehmender Anzahl der Injektionen verlängert werden 
können. Während anfangs im Durchschnitt alle 3–4 Monate 
eine erneute Injektion erforderlich war, konnten nach der 
sechsten Anwendung oder mehr Intervalle von bis zu 7 Mo-
naten beobachtet werden (3). Diese Beobachtungen werden 
durch aktuelle Untersuchungen bestätigt. Hierbei konnte ge-
zeigt werden, dass Abobotulinumtoxin A eine sehr gut ver-
tragene und konsistent effektive Behandlungsoption dar-
stellt. Diese ist assoziiert mit einem schnellen Wirkungsbe-
ginn, Wirkdauer bis zu 6 Monaten und einer sehr hohen, 
langanhaltenden Patientenzufriedenheit (4). Ähnliche Daten 
wurden aktuell von Fagien et al. in einer Phase 2 Pilotstudie 
mit 40 U Prabotulinumtoxin A-xvfs publiziert. Die Autoren 
beobachteten ebenfalls eine sehr sichere Anwendung und 
Wirkungsdauer von 6 Monaten (8).

Gordon und Barron analysierten in einer Übersichtsarbeit 44 
Studien zur Wirkungsdauer von Botulinum in verschiedenen 
Anwendungsgebieten (u.a. Achalasie, axilläre Hyperhidrose, 
Dystonien, Spastik, Detrusor-Hyperaktivität, Faltenbehand-
lung und Migräne). Zehn dieser Studien berichteten von ei-
ner signifikanten Verlängerung der Wirkdauer nach wieder-
holten Injektionen (9).

Carruthers et al. beobachteten eine verlängerte Wirkungs-
dauer bei regelmäßigen Injektionen zur Faltenreduktion, die 

Abb. 2a–c: Subjektive Zufriedenheit der Patienten in Bezug auf a) 
ästhetisches Ergebnis, b) Resultat im Vergleich mit den Erwartun-
gen und c) Aussehen nach der Behandlung (mod. nach 17)
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über ein Jahr hinweg in viermonatigen Abständen verab-
reicht wurden (2).

Während für fokale Hyperhidrose Lecouflet et al. keine Ver-
änderung der Wirkungsdauer feststellen konnten (15), be-
richteten James et al. von einer Verlängerung nach mehr- 
fachen Anwendungen (11). Schnider et al. hingegen fanden 
keine signifikanten Unterschiede (23). Bei der Behandlung 
der neurogenen Detrusor-Hyperaktivität zeigte sich ebenfalls 
keine Verlängerung der Wirkungsdauer durch wiederholte 
Injektionen (20).

Interessanterweise lässt sich sowohl bei der Behandlung von 
Hyperhidrose als auch bei der Faltenreduktion eine ver- 
längerte Wirkungsdauer bei höheren Botulinum-Dosen fest-
stellen (1, 15, 28). Wichtig ist, die Äquivalenzdosen der 
verschiedenen Botulinum-Präparate zu berücksichtigen. Bei 
den häufig verwendeten Präparaten Abobotulinumtoxin A 
(Dysport®, Azzalure®) und Onabotulinumtoxin A (Botox®, 
Vistabel®), wird ein Konversionsfaktor von 2–2,5 Abobo- 
tulinumtoxin A versus 1 Onabotulinumtoxin A angenom-
men (12).

Wenn die klinische Wirkung bei wiederholten Behandlun-
gen mit Botulinum A abnimmt, sollte unter anderem auch an 
eine mögliche Antikörperbildung gedacht werden. Es wird 
vermutet, dass häufige und hochdosierte Injektionen die Bil-
dung von Antikörpern fördern können. Auch eine hohe Ge-
samtdosis und eine hohe Konzentration an Humanalbumin, 
das als Stabilisator in den Botulinum-A-Präparaten verwen-
det wird, scheinen eine Rolle zu spielen (15, 25). Es wird eine 
globale Inzidenz von 0,3 % und 6 % von Antikörperbildung 
geschätzt (27), wobei es aktuell noch relativ wenig wissen-
schaftlich belastbares Material bezüglich der Antikörperbil-
dung bei ästhetischen Anwendungen (wo deutlich niedrigere 
Dosen von Botulinum angewendet werden) gibt.

Bei der Behandlung von zervikaler Dystonie mit Botulinum A 
konnte beobachtet werden, dass bei 3–5 % der Patienten 
nach einer oder mehreren Behandlungen Antikörper auftra-
ten. Bei anderen Indikationen, wie Spastik oder Faltenreduk-
tion, konnten in der Literatur nur sehr selten Antikörper 
nachgewiesen werden (17, 25). In einer Studie mit 207 Pa- 
tienten über die Behandlung mit Botulinum A bei axillärer 
Hyperhidrose, konnten Naumann et al. einen möglichen Fall 
mit Antikörperbildung beschreiben (19).

In einer Studie mit 311 Patienten, in der die Wirksamkeit 
und Sicherheit von Botulinum A bei wiederholten Injektio-
nen für die Faltenreduktion der Glabellaregion untersucht 
wurde, konnte nach 23 Monaten keine Tachyphylaxie beob-
achtet werden (22). Torres et al. beschreiben in ihrer Arbeit 
5 Fälle, bei denen nach wiederholten Injektionen von Botu-
linum A zur Faltenreduktion sekundäre Therapieversagen 
entstanden und Antikörper nachgewiesen werden konnten 
(27).

Es gibt verschiedene Theorien, die eine Verlängerung der 
Wirkdauer nach wiederholten Injektionen zu erklären versu-
chen. So wird diskutiert, dass bei wiederholten Anwendun-
gen von Botulinum A häufig bereits eine erneute Injektion 
stattfindet, bevor die Nervenendigung sich vollkommen zu-
rückgebildet hat (13). Auch unsere Erfahrungen bestätigen, 
dass bei ästhetischen Anwendungen nicht gewartet wird, bis 
der Effekt von Botulinum komplett verschwunden ist. Viele 
Patienten lassen sich schon vor vollständigem Wirkungs-
nachlass erneut behandeln. Auf der anderen Seite kann nach 
Wiederherstellung der Muskelfunktion vorübergehend noch 
eine Muskelatrophie bestehen, sodass es zu einer stärkeren 
Wirkung kommen kann, wenn eine erneute Injektion statt-
findet, während der Muskel noch hypotroph ist.

Ein anderes Erklärungsmodell ist, dass bei wiederholten In-
jektionen andere zusätzliche neuromuskuläre Synapsen be-
troffen werden und es somit zu einer stärkeren und länger 
anhaltenden Wirkung kommt (21). Lecouflet et al. vermuten 
eine Verlangsamung der Wiederherstellung der Ausgangs-
struktur der Axonterminale nach wiederholten Injektionen 
(15).

Ein wichtiger Aspekt, der in der Diskussion zur Wirkdauer 
von Botulinumtoxin-A nicht außer Acht gelassen werden 
sollte, sind moderne Entwicklungen in der Herstellung und 
Formulierung. Ein innovatives Beispiel hierfür ist Liquid To-
xin RTU (Relfydess®), eine gebrauchsfertige flüssige Formu-
lierung ohne Komplexproteine (reines 150 kDa Core-Pro-
tein).

Die Wirkdauer von Botulinumtoxin-A in ästhetischen An-
wendungen wird nicht nur durch die Injektionsfrequenz 
oder Dosis beeinflusst, sondern auch maßgeblich durch die 
Herstellungsweise und die Potenz, also den Gehalt an wirksa-
men BoNT-Molekülen in der jeweiligen Formulierung. Relfy-
dess® zeigt in den aktuellen 6-Monatsdaten eine verlängerte 
Wirksamkeit im Vergleich zu herkömmlichen Pulver-BoNTs, 
insbesondere bei Glabellafalten und lateralen Kanthalfalten. 
Diese verlängerteWirkung könnte auf die spezielle PEARL- 
Herstellungstechnologie zurückzuführen sein, die zu einem 
höheren Anteil an aktivem BoNT-A (150 kDa) in der flüssi-
gen Formulierung führt im Vergleich zu Pulverpräparaten 
wie Ona Botulinum (16).

Weiterhin zeigen aktuelle Daten von Shridharani et al. (24), 
dass nach 6 Monaten 75 % der behandelten Patienten noch 
keine vollständige Rückkehr zur Baseline aufweisen. Dies 
deutet auf eine anhaltend hohe Wirksamkeit hin und ver-
deutlicht, dass neue moderne Formulierungen einen wichti-
gen Einfluss auf die Wirkdauer von Botulinumtoxin A haben 
könnten. 

Laut der offiziellen Fachinformation setzt die Wirkung in der 
Regel innerhalb eines Tages ein (bis zu 39 % bei Glabellafal-
ten und 34 % bei seitlichen Kanthalfalten), wobei die mittlere 
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Zeit bis zum Einsetzen der Wirkung 2–3 Tage beträgt. Die 
Wirkung der Behandlung beträgt 6 Monate, wobei bis zu 
75 % der Patienten nicht zum Ausgangswert zurückkehren.

Fazit
Nach unseren persönlichen Erfahrungen und der aktuellen 
Literaturrecherche kann eine gleichbleibende oder eher eine 
moderat zunehmende Wirkdauer nach wiederholten Injek- 
tionen von Botulinum beschrieben werden. Eine Abnahme 
der Wirkdauer – außer bei seltenen Fällen mit Antikörperbil-
dung – ist unwahrscheinlich.
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