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Botulinum Toxin A as treatment of choice for focal hyperhidrosis and hyperkinetic wrinkles

Botulinumtoxin A als Therapie
der Wahl bei fokaler Hyperhidrose
und mimischen Falten

Christina Rab, Dirk Meyer-Rogge, Ellen Meyer-Rogge, Karlsruhe
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Zusammenfassung

Botulinumtoxin A hat sich im Laufe der Zeit als wirksamer und
sicherer Wirkstoff zur Behandlung der fokalen Hyperhidrose und
der mimischen Falten erwiesen. Das geringe Spektrum von Neben-
wirkungen und die einfache Handhabung machen eine breite
Anwendung méglich. Bestimmte Grundsdtze miissen allerdings ein-
gehalten werden, um einen optimalen Therapieerfolg bei gleichzeitig
groRtmaoglicher Sicherheit gewdhrleisten zu kénnen.

Einfiihrung

In den zuriickliegenden 20 Jahren hat sich Botulinumtoxin A zu
einem vielseitig einsetzbaren Arzneimittel entwickelt. Zugelassen
wurde der Wirkstoff in den 80er Jahren fiir fokale Dystonien (z.B. die
cervikale Dystonie), fokale Muskelspasmen (Blepharospasmus, Spitz-
fuBstellung bei friihkindlicher Cerebralparese, facialer Spasmus) und
fiir die primdre Hyperhidrose. Dafiir gibt es in Deutschland drei phar-
mazeutische Produkte, die als wirksamen Bestandteil Botulinumto-
xin A enthalten: Botox®, Dysport® und Xeomin®. Im Jahr 2006 wurde
den beiden Produkten Dysport® sowie Vistabel® mit dem Wirkstoff
Botulinumtoxin A die Zulassung fir die Behandlung der mimischen
Glabella-Falten erteilt. Die als Arzneimittel zugelassenen Produkte
werden fir die Behandlung der mittleren bis stark ausgeprdgten ver-
tikalen Falten zwischen den Augenbrauen (Glabellafalten) bei
Erwachsenen eingesetzt.

Der Wirkstoff

Botulinumtoxin wird von dem anaeroben Bakterium Clostridium
botulinum gebildet. Es handelt sich um ein Proteinkomplex aus meh-
reren Bestandteilen, darunter auch ein Neurotoxin. Man unterscheidet
beim Botulinumtoxin sieben Serotypen A bis G. Bereits 1973 wurde
Botulinumtoxin A von dem Ophthalmologen A. Scott therapeutisch
zur Behandlung des Schielens (Strabismus) eingesetzt. Erste kosme-
tische Behandlungen folgten dann ab 1985. Im Jahr 1987 behandelte
Dr. Jean Carruthers die Glabellafalten (Zornesfalten) mit Botulinum-
toxin A, 1989 folgte die Zulassung fiir medizinische Indikationen in
Kanada. 1995 wurde die Behandlung der Hyperhidrosis erstmals
publiziert. Im Jahre 2001 wurde der Wirkstoff dann auch fiir kosmeti-
sche Behandlungen unter dem Handelsnamen BOTOX Cosmetic® in
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Summary

Botulinumtoxin A has been proven to be effective and safe in focal
hyperhidrosis and hyperkinetic wrinkles. Easy handling and limited
adverse side effects allow a broader usage. Nevertheless, there is a
need to keep to some basic rules to ensure an optimal therapeutic
outcome and a very good safety profile.

Kanada zugelassen. In Deutschland ist Botulinumtoxin A Arzneimittel
fiir kosmetische Indikationen seit April 2006, wobei hier zwei Prapa-
rate von verschiedenen Herstellern mit den Handelsnamen Vistabel®
und Dysport® die Zulassung erhalten haben. Botulinumtoxin A
hemmt selektiv die Ausschiittung des Neurotransmitters Acetylcholin
an der Kontaktstelle von Nerven- und Muskelfasern sowie von Nerven-
fasern und SchweiBdriisen (synaptischer Spalt). Der Wirkstoff wird
tiber einen Zeitraum von ca. zwei bis drei Tagen nach der Injektion
proteolytisch gespalten und inaktiviert. Die Nervenendigungen
erhalten nach ca. 4-6 Monaten ihre urspriingliche Funktion vollstdn-
dig zuriick.

Botulinumtoxin A Therapie bei Hyperhidrose

Unter Hyperhidrose versteht man eine tbermdRige Schweilproduk-
tion der ekkrinen SchweiBdriisen. Man unterscheidet die generali-
sierte Hyperhidrose, die den gesamten Kérper betrifft und hormo-
nelle oder neurologische Ursachen haben kann von der lokalisierten,
fokalen Hyperhidrose, bei der sich keine Grunderkrankung feststellen
lgsst. Die lokalisierte Hyperhidrose betrifft vorwiegend Achseln,
Handflachen und FuBsohlen.

Indiziert ist eine Behandlung der fokalen Hyperhidrose mit Botulin-
umtoxin A dann, wenn andere konservative Therapiemdglichkeiten
wie die lokale Applikation von Metallsalzen (z.B. Aluminiumchlorid),
die systemische Gabe von Anticholinergika (z.B. Vagatin®, Sormo-
dren®) oder physikalische Methoden (wie die Leitungswasser-lonto-
phorese) versagen oder nicht vertragen werden. Aluminiumchlorid-
haltige Externa fithren oft zu Hautreizungen, Salbeiprdparate und
Eichenrindenextrakte sind nur bei leichten Formen effektiv, orale
Anticholinergika haben meist ausgeprigte Nebenwirkungen und die

Kosmetische Medizin 2/2007



UBERSICHTEN | REVIEWS

lontophorese ist zwar eine wirksame Therapie vor allem bei palmo-
plantarer Hyperhidrose, aber mit erheblichem Zeitaufwand verbun-
den und dadurch nur bedingt durchftihrbar [2]. Alternativ konnen
operative Verfahren in Erwdgung gezogen werden wie z.B. die Sym-
pathektomie (Durchtrennung der sympatischen Nervenfasern), die
Kiirettage oder Exzision der Schweildriisen im Bereich der Axillen.
Die invasiven Eingriffe weisen allerdings eine hohe Komplikations-
rate auf sowie eine nicht zu vernachldssigende Rezidivrate [4].

Besteht bei einem Patienten die Indikation zur Behandlung mit Botu-
linumtoxin A, wird mit Hilfe des Minorschen SchweiBtests die genaue
Ausdehnung der Lokalisation des hyperhidrotischen Areals
bestimmt. Dabei wird zundchst eine jodhaltige Lésung (Lugolsche
Losung) und anschlieBend Weizenstdrke in Pulverform auf die Haut
im Axillenbereich aufgetragen. An Stellen mit erhéhter Schweilhil-
dung tritt eine Violett-Verfarbung auf. Eine weitere Methode zur
quantitativen Messung der Hyperhidrose stellt die gravimetrische
Messung der SchweiBmenge dar. Hierbei wird mit Hilfe von saugféhi-
gem Papier (Loschpapier, Kaffeefilter) die SchweiBmenge pro 5
Minuten gemessen. Werte gréBer als 50mg/5 min pro Seite bei Zim-
mertemperatur weisen auf eine tibermdRige Schweilhildung hin [9].
AnschlieRend injiziert man Botulinumtoxin A intrakutan in gleichmd-
Rigen Abstdnden von ca. 0,5-1,0 cm. Die Achseln sollten fur die
Behandlung rasiert sein. Zur Therapie der Hyperhidrosis axillaris
bendtigt man fir beide Axillen ca. 100 IE Botulinumtoxin A. Die Wir-
kung einer Botulinumtoxin-Behandlung tritt nach ca. zwei bis finf
Tagen ein, die maximale Wirkung ist nach ca. zwei Wochen erreicht.
Zu diesem Zeitpunkt sollte eine Kontrolle erfolgen. Nach Wiederho-
lung des Minorschen Schweitestes kénnen einzelne Stellen, die
noch eine SchweiBbildung aufweisen, nachbehandelt werden.

Die Wirkdauer schwankt tiblicherweise zwischen vier und acht Mona-
ten. Botulinumtoxin A kann wiederholt injiziert werden, wenn die
Wirkung der vorangegangenen Behandlung nachgelassen hat. Es
wird jedoch empfohlen, einen Abstand von ca. vier Monaten zwi-
schen den Behandlungen einzuhalten [1].

Kontraindikationen fiir eine Behandlung sind eine Uberempfindlich-
keit gegen Botulinumtoxin A, Erkrankungen der neuromuskuldren
Ubertragung (Myastenia gravis und andere Erkrankungen, die mit
einer Muskelschwiiche einhergehen: z.B. Lambert-Eaton-Syndrom),
ausgeprdgte Motoneuronenerkrankungen oder Myopathien [1,2,3].
Botulinumtoxin sollte nicht in der Schwangerschaft oder in der Stillzeit
appliziert werden, da hierzu ausreichende Erfahrungswerte fehlen.
Nebenwirkungen, die ebenso wie die erwiinschte Wirkung reversibel
sind, werden duBerst selten beobachtet. Es kénnen Reaktionen an
den Injektionsstellen auftreten (z.B. H@matome, Schmerzen und
lokale Infektionen), Schwiche und Schmerzen der abhéngigen Mus-
keln, Gelenkbeschwerden, Juckreiz, Magen-Darm-Beschwerden oder
grippeartige Symptome sind mdglich. Bei der sekunddren Hyperhi-
drose (Hyperthyreose, Phdochromocytom oder hormonelle Erkran-
kungen) findet Botulinumtoxin keine Anwendung. Vor einer Therapie
muss eine Grunderkrankung als Ursache der Hyperhidrose ausge-
schlossen werden.

Botulinumtoxin A Therapie bei Falten
Die faltengldttende Eigenschaft des Botulinumtoxins wurde als

Nebenwirkung bei der Behandlung von Patienten mit Blepharospas-
mus (Lidkrdmpfe) beobachtet. Mittlerweile wird das Botulinumtoxin
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Abb. 1: Weizenstirke + Jodlosung (lugol’sche Lisung)
Abb. 2: 18-jihrige, weibliche Patientin, Auftragen von lugol’scher Losung

Abb. 3: 18-jihrige, weibliche Patientin, nach Auftragen von lugol’scher Losung
und Weizenstdirke

Abb. 4: 18-jihrige, weibliche Patientin, lugol’sche Losung + Schwitzen nach
5—10 Minuten

weltweit auch in der dsthetischen Dermatologie mit groBem Erfolg
eingesetzt. Hierbei handelte es sich in Deutschland um einen Off-
Label-Use, bis Botulinumtoxin A seit 2006 zur Therapie der mittleren
bis tiefen Glabellafalten als Arzneimittel zugelassen wurde. Die
Gesichtsfalten sind einerseits Folge des natirlichen Alterungsprozes-
ses der Haut, andererseits entstehen sie vermehrt in Bereichen, die
von der mimischen Muskulatur stark beansprucht werden: zwischen
den Augenbrauen (sog. ,Zornesfalte®), an der Stirn, an den seitlichen
Augenpartien (sog. ,KrdhenfiiBe®), perioral (senkrechte Falten an
der Oberlippe) oder am Hals. Diese feinen, kleinen Muskeln befinden

Abb. 5: 25 jahrige Patientin vor Botox
Abb. 6: 25 jahrige Patientin 2 Wochen nach Botox Glabella

Abb. 7: 48 jahrige Patientin vor Botox
Abb. 8: 48 jahrige Patientin 2 Wochen nach Botox Stirn + Glabella
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Abb. 9: 59-jihrige Patientin vor Botox
Abb. 10: 59-jahrige Patientin 2 Wochen nach Botox Augen lateral

sich unter der Haut und werden oft unbewusst eingesetzt. Die Entste-
hung der Falten ist individuell unterschiedlich und hdngt von ver-
schiedenen Faktoren ab: von der individuellen Veranlagung, den
duBeren Einwirkungen (z.B. Sonnenlicht) und den Lebensgewohnhei-
ten (z.B. Zigarettenrauch).

Bei storenden Gesichtsfalten gibt es unterschiedliche Verfahren zur
Faltenreduktion, so dass die Indikation zur jeweiligen Therapie von
dem behandelnden Arzt gestellt wird. Hierbei missen die unter-
schiedlichen Verfahren der Faltenreduktion (Botulinumtoxin, Filler,
diverse Peeling-Verfahren, chirurgische Eingriffe) gegeneinander
abgewogen werden und gegebenenfalls einzelne Therapieverfahren
miteinander kombiniert werden. Besteht die Indikation zur Therapie
mit Botulinumtoxin, werden unter Anspannung der Gesichtsmuskeln
im betreffenden Areal die unterschiedlichen mimischen Muskeln in
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ihrer Wirkung und Stédrke begutachtet und abhéngig von der Ausprd-
gung der Muskelaktivitdt Injektionspunkte und Dosis festgelegt: (s.
auch Gesichtshild):

(a) M. corrugator 5-10 Einheiten
(b) M. procerus 5-7 Einheiten
(c) M. frontalis 2-5 Einheiten
(d) M. frontalis 2-5 Einheiten
(e) M. nasalis je 2 Einheiten
(), (9), (h) M. orbicularis oculi 2-4 Einheiten
()] M. orbicularis ori 1-2 Einheiten
(k) M. depressor anguli oris 2-3 Einheiten
()] M. mentalis 3-5 Einheiten

Sehr gute Ergebnisse werden im Bereich der Zornesfalten (Glabella-
falten), der Blinzelfdltchen (KrihenfiiRe) und der Nasenféltchen mit
Botulinumtoxin erzielt. Ebenfalls gut zu behandeln sind Stirnfalten
und Falten am Kinn. Auch bei Mundwinkelfalten, Oberlippenfdltchen,
Hals- und Dekolleteefalten kann Botulinumtoxin erfolgreich einge-
setzt werden [6]. Vor der Injektion besteht die Moglichkeit bei stark
schmerzempfindlichen Patienten mit Hilfe eines Lokalandsthetikums
(z.B. EMLA®-Creme) die Haut oberfléchlich zu betduben. In den
behandelten Arealen kommt es drei bis fiinf Tage nach den Injektio-
nen zum Schwidcherwerden der Muskelaktivitdt. Das Wirkmaximum
wird nach ca. zwei Wochen erreicht. Im Folgenden gldtten sich die
Hautfalten tber den behandelten Muskelpartien. Die Wirkdauer
betragt zwischen vier und sechs Monaten [4].

Kontraindikationen sind auch hier die Unvertréglichkeit gegentiber
Botulinumtoxin A, neuromuskuldre Erkrankungen oder Gerinnungs-
stérungen. Zusdtzlich sollte auf die Einnahme von Aminoglykosid-
Antibiotika verzichtet werden, dadurch wird die Wirksamkeit von
Botulinumtoxin erhéht [5]. Die gleichzeitige Einnahme von blutver-
diinnenden Medikamenten oder Acetylsalicylsdure (Aspirin®), von
Vitamin E, Ginko oder Knoblauch kann zu kleinen Hématomen (Blu-
tergiisse) an den Einstichstellen fithren. In der Schwangerschaft und
wdhrend der Stillzeit sollte aus Mangel an Erfahrungswerten auf
Botulinumtoxin-Injektionen verzichtet werden [11].

Nebenwirkungen, die bei unsachgemdBer Injektion auftreten kénnen,
beruhen auf der Schwachung von mimischen Muskeln in falsch behan-
delten Arealen und sind reversibel. Nach Behandlung der Glabellafalten
beispielweise kann es zu einem herabhidngenden Oberlid oder einem
Herabhdngen der inneren Anteile der Augenbrauen kommen, wenn die
Injektionsstellen nicht genau gewdhlt wurden und somit benachbarte
Muskelgruppen mit eingeschlossen werden. Bei Patienten mit nicht aus-
reichendem Tonus des inferioren M. orbicularis oculi (Schaubild s.
Punkte f, g, h) kann die Haut am Unterlid auch nach korrekt durchgefiihr-
ter Therapie der KrahenfiiBe geringfiigig nach unten und innen absinken.
Es entsteht der Eindruck von ,,Pseudo-Trénensdcken®. Dieser Effekt bildet
sich meist innerhalb von 2-3 Wochen zuriick [7]. Bei gleichzeitigen
Behandlung der Zornesfalten und der KrihenfiiRe kann es zu einem
Uberwiegen des M. frontalis (Schaubild s. Punkte ¢ und d) kommen. Es
kommt zu einer seitlich hochgezogenen ,Mephisto-Augenbraue®. Dieser
Effekt ist mit einer Nachinjektion von 1 his 2 Einheiten Botulinumtoxin in
den lateralen Anteil des M. frontalis einfach zu korrigieren [7]. Ferner
kann es zu kleinen Hamatomen (Blutergiisse) an den Einstichstellen
kommen, die innerhalb von drei bis fiinf Tagen verschwinden. Am Tag der
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Behandlung kann es in einzelnen Fdllen zu Kopfschmerzen kommen [10].
Langerfristig wird hdufig beobachtet, dass Kopfschmerz-Patienten ihre
Schmerzen aufgrund der Entspannung der mimischen Muskulatur im
Stirnbereich verlieren. Die umfangreiche Erfahrung mit Botulinumtoxin
zeigt auch eine gute Langzeitsicherheit dieser Therapieform. Carruthers
et al. (2004) analysierten retrospektiv Daten von Patienten, die mindes-
tens zehn kosmetische Injektionen erhalten hatten (n = 59) und durch-
schnittlich 6 Jahre lang beobachtet wurden. 99 % der 853 Behandlungs-
sitzungen verliefen ohne Nebenwirkungen [8].

Schlussfolgerungen

Zur Anwendung von Botulinumtoxin A liegen gute praktische Erfah-
rungen sowie evidenzbasierte Daten vor. Betroffene Patienten kon-
nen bei richtiger Indikationsstellung wirksam und sicher behandelt
werden. Die Behandlung mit Botulinumtoxin ist sowohl bei der The-
rapie der fokalen Hyperhidrose als auch bei der Behandlung von Falten
ein einfaches, sicheres und minimal-invasives Verfahren.
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www.meyer-rogge.de
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