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ZUSAMMENFASSUNG

Nach Gber 20 Jahren Anwendung von Botulinumtoxin A in
der Asthetischen Medizin gibt es wenig neue Herausforde-
rungen. Die Standardindikationen, die Standardinjektions-
punkte und die Dosierungen sind klar und ermdglichen
eine wirksame und sichere Behandlung unserer Patienten.
Um die Behandlungszufriedenheit kontinuierlich zu verbes-
sern, missen individuelle Wiinsche und die jeweilige anato-
mische Konstellation im Injektionsplan beriicksichtig wer-
den. Mit jedem neuen Patienten wachsen unsere Erfahrun-

gen. Wir sehen mehr, verstehen mehr und lernen unsere
Patienten besser zu behandeln. Mit den neuen Toxinen aus
Asien und den vorverdiinnten Toxinen wird sich der Markt
fiir Botulinumtoxine in den nachsten Jahren beleben. Die
Behandlungen mit Botulinumtoxin werden mit groRer
Wahrscheinlichkeit durch das vermehrte Angebot der Botu-
linumtoxine giinstiger fiir unsere Patienten werden.

ABSTRACT

After 20 years of botulinum toxin in Aesthetic Medicine
there are not many remaining challenges. The standard in-
dications, injection points and dosages are well known and
enable an efficacious and safe treatment of our patients. To
increase patient satisfaction with the treatment further
individual wishes and anatomical constellations need to be
taken into consideration when designing the injection plan.
With every new patient, we gain experience. We see more,
we understand more and by this we learn to treat our pa-
tients better. With the new toxins from Asia and the pre-
diluted toxins the present markets will see some changes.
With the growing number of botulinum toxins, it is quite
reasonable to predict that treatment with botulinum toxins
will become more affordable for our patients.

Einfihrung

Botulinumtoxin A wird seit Giber 20 Jahren in der Behandlung
der fokalen Hyperhidrose und der hyperkinetischen Muskulatur
verwendet [1]. Die verwendeten Praparate, Injektionstechniken
und Dosierungen sind gut bekannt [2, 3]. Jedoch ist die Behand-
lung im Laufe der Jahre differenzierter geworden, neue Indika-
tionen sind dazu gekommen [4].

Methodik

Der Artikel ist mehr eminenz- als evidenzbasiert. Jedoch wurde
versucht, einzelne Aussagen durch wissenschaftliche Quellen
zu untermauern.

Zulassungsstatus

Der Zulassungsstatus spiegelt das Engagement der einzelnen
Firmen wider, weitere Indikationen im Bereich der Asthetischen
Medizin durch klinische Studien zu Giberpriifen. Eine Zulassung
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fir Glabella, Stirn und Lachfalten gibt es nur fiir Bocouture®.
Vistabel® hat die Zulassung fiir die Glabella und die Lachfalten,
Azzalure® nur fir die Glabella (» Tab. 1).

Spielt dies eine Rolle? In der tdglichen Praxis ist die Anwen-
dung von Botulinumtoxin A fiir alle drei Toxine so individuell,
dass der Zulassungsstatus nur zur Orientierung dient. Wo er
relevantist, ist bei Firmenfortbildungen. Hier diirfen die Firmen
nur Gber die zugelassenen Indikationen sprechen. Damit sind
die meisten dieser Firmenfortbildungen fir einen erfahrenen
Anwender uninteressant, da sie nur ein Standardvorgehen mit
Standardergebnissen vermitteln (notabene: Im Bereich der Gla-
bella steht dann nur das 5-Punkte-Schema in der Verteilung der
Zulassungsstudien zur Debatte).

Neue Toxine

Die Zeit der drei bekannten Toxine in Europa und den Vereinig-
ten Staaten geht vorbei. Neue Toxine drangen auf den Markt.
Bei den neuen Toxinen handelt es sich vor allem um Toxine aus
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» Tab.1 Botulinumtoxin A-Praparate in Deutschland und Europa.

Handelsname US-Akronym Einheiten’ Zugelassene dsthetische Hersteller
pro Flaschchen Indikation(en)
Azzalure®?|Dysport® Abo-botulinumtoxin A 1252/3003 oder 500 Glabella IPSEN
(Abo-BoNT-A)
Bocouture®/Xeomin® Inco-botulinumtoxin A 50/100/100 Glabella, Stirn und Lachfalten Merz
(Inco-BoNT-A)
Vistabel®/Botox® Ona-botulinumtoxin A 50/100 Glabella und Lachfalten Allergan

(Ona-BoNT-A)

T 1E Azzalure®|Dysport® entspricht in etwa 2,5E von Vistabel®/Botox®. 1 E von Bocouture®/Xeomin® entspricht ungeféahr einer 1E von Vistabel®/Botox®.

2 vertrieben durch Galderma.
3 nurin den USA erhiltlich.

Asien wie z.B. das DWP-450 [5] aus Stidkorea. Erste Ergebnisse
aus neuen europdischen und US-Studien mit diesem Toxin
wurden im Frithjahr 2017 auf der ASAPS (American Society
of Aesthetic Plastic Surgery) vorgestellt (http://www.
prnewswire.com/news-releases/alphaeon-announces-results-
from-two-phase-iii-trials-of-dwp-450-botulinum-toxin-type-a-
300247622.html). Im Mai 2017 wurde fiir dieses Praparat die
Zulassung bei der FDA beantragt (http://www.prnewswire.
com/news-releases/alphaeon-submits-biologics-license-appli-
cation-for-dwp-450-neuromodulator-300458255.html).

Wie werden diese Toxine einzuschdtzen sein? Im Gegensatz
zu dem Uberwiegenden Teil der injizierbaren Fiillmaterialien lie-
gen den neuen Prdparaten gute klinische Studien zugrunde.
Diese Studien werden Plazebo-kontrolliert bzw. gegen ein Ver-
gleichspraparat kontrolliert und geben damit die Mdoglichkeit,
Wirksamkeit und Sicherheit der untersuchten Prdparate ab-
schdtzen zu kénnen.

Sollten die neuen Toxine vergleichbar bzw. etwas weniger
wirksam sein, wird sich dies wahrscheinlich auch im Preis be-
merkbar machen. D.h. die Botulinumtoxine werden glnstiger
werden. 2016 erfolgten in Deutschland bereits Preissenkungen
fiir alle drei in der Asthetischen Medizin verwendeten Priparate.

Vorgeldste Toxine

Alle zurzeit auf dem Markt vorhandenen Toxine miissen mit phy-
siologischer Kochsalzlésung vor der Injektion aufgelst werden.
Dieser Vorgang dauert nur ein paar Sekunden - kann aber dazu
fiihren, dass mehr physiologische Kochsalzldsung als vom Her-
steller empfohlen verwendet wird. Wird dann das empfohlene
Volumen pro Injektionspunkt, z.B. 0,05 oder 0,1ml, injiziert,
werden pro Injektionspunkt weniger Einheiten injiziert, d. h. die
Wirkung pro Injektionspunkt ist schwacher. Vorgeloste Toxine
werden die Anwendung von Botulinumtoxin A deshalb weiter
standardisieren. Sie werden sie aber auch unflexibler machen.
Individuelle Losungen werden nur noch dann madglich sein,
wenn die Toxine hoher verdiinnt werden sollen. Konzentriertere
Losungen werden sich nicht mehr herstellen lassen. D. h. Kolle-
gen, die z.B. Bocouture®/Vistabel® wie Azzalure® mit 0,625 ml
verdiinnen, um 4 Bocouture®|Vistabel®-E in 0,05ml pro Injek-
tionspunkt zu erhalten, werden dies, wenn ein in 1,25 ml vorge-
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» Abb. 1 Sofortbild nach Standardinjektion von z.B. Bocouture®/
Vistabel® im Bereich der Glabella. Pro Injektionspunkt wurden

0,1 ml (entsprechen 4 Einheiten) injiziert. Je nach Hauttyp zeigen
sich die Volumendepots mehr oder weniger deutlich fiir eine kurze
Zeit. Bei Verwendung von Azzalure® pro Injektionspunkt in der
Standarddosierung (0,05 ml entsprechen 10sE) sind die Volumen-
depots kleiner und weniger sichtbar.

I6stes Toxin vorliegen sollte, nicht mehr kénnen. Sie missen
dann das Standardlésungsvolumen von 0,17 ml pro Injektions-
punkt verwenden. Notabene: Dieser Unterschied dndert nichts
an der Wirksamkeit und Sicherheit, nur an der Sichtbarkeit der
Injektionsstellen. Injektionsstellen, die mit 0,05ml injiziert
wurden, sind schneller nicht mehr sichtbar als solche, die mit
0,1 ml injiziert wurden (» Abb. 1). Zurzeit ist noch kein vorge-
|6stes Toxin auf dem europdischen Markt erhaltlich. Jedoch lie-
gen bereits groRere Studien zu einem koreanischen Toxin [6]
und zu Dysport® vor [7].
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Standarddosierung versus
individuelle Dosierung

Klinische Studien sind wichtig. Jedoch bilden sie nur Standard-
situationen ab, die individuelle Dosierungen in den berwie-
genden Fdllen nicht beriicksichtigen. Eine Ausnahme stellen
die Studien von M. Kane et al. [8] zu Azzalure®/Dysport® und
M. Kerscher et al. [9] zu Bocouture®/Xeomin® dar. M. Kane
konnte in seiner Glabellastudie nachweisen, dass eine an die
Muskelmasse adaptierte Dosierung die Wirkdauer verbessern
kann. Kurz gesagt, wer dicke, aktivere Muskeln mit mehr Toxin
behandelt, wird eine bessere Wirksamkeit erhalten. M. Kerscher
verwendete in ihrer Studie individuelle Dosierungen fiir die
Stirn und konnte so den Anteil der Patienten mit einer Augen-
brauenptosis reduzieren - jedoch um den Preis einer vermin-
derten Wirksamkeit im Bereich der durch den M. frontalis indu-
zierten Stirnquerfalten.

Die individuelle Dosierung im Alltag geht tiber die individu-
elle Dosierung in den klinischen Studien hinaus. Ein Grund hier-
fur ist, dass durch die Standarddosierungen zumeist nur ein
Standardergebnis erreicht wird (» Abb.2). D.h. im klinischen
Alltag werden nicht nur die Dosierungen pro Injektionspunkt
modifiziert, sondern auch die Injektionspunkte selbst, um das
fur den jeweiligen Patienten bestmogliche Ergebnis zu erhalten.

Wobei fiir das bestmdogliche Ergebnis nicht nur die Anato-
mie, die Injektionspunkte und die Dosierung zdhlen - sondern
auch die Wiinsche des Patienten. Der Wunsch des Patienten
kann sehr variieren. Die meisten unserer Patienten wollen nur
eine leichte Reduktion der Mimik. Jedoch gibt es auch Patien-
ten, die so wenig Bewegung wie moglich wollen. Hier ist die
Nichtbeweglichkeit ein Muss - sogar das leichte Zucken eines
M. depressor supercillii in einem sonst unbeweglichen Gesicht
will reduziert werden. Ein kleiner Teil der Patienten wiinscht
einen ,Botox look’, d.h. im Glabellabereich medial abgesenkte
und lateral angehobene (mephistoartige) Augenbrauen
(» Abb. 2).

Wichtig: Die Patienten sprechen nicht immer die gleiche
Sprache wie der behandelnde Arzt. Ein natirliches Ergebnis
kann auch im Einzelfall ein unbewegliches Gesicht bedeuten.
Um sicher zu sein, dass man den Patienten richtig verstanden
und behandelt hat, empfiehlt es sich, neue Patienten 2-3 Wo-
chen nach Erstbehandlung zur Kontrolle wieder einzubestellen,
um ggf. dann kleinere Korrekturen — wenn maoglich — durchzu-
fihren.

Injektionstechniken

Die Injektionstechnik spielt eine untergeordnete Rolle bei der
Anwendung von Botulinumtoxin. Es gibt eine neuere Studie,
die zeigt, dass bei der Verwendung von Standarddosierungen
die Injektionstiefe (also oberflichige oder tiefe Injektion im
Augenbrauenbereich) keine Rolle spielt [10]. Dies ldsst sich
gut durch das Wirkfeld des Botulinumtoxins erkldren, das pri-
mar von der Dosierung abhangt. D.h. bei einer Standarddosis
von 10 Azzalure®- oder 4 Bocouture®/Vistabel®-Einheiten spielt
es keine Rolle, ob mit der Nadel in 3 oder 7mm Tiefe injiziert
wird.
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» Abb.2 Ergebnis nach Injektion eines Botulinumtoxins in fiinf
Punkten (empfohlene Zulassungspunkte, empfohlene Verdiin-
nung). Durch die laterale Frontalisaktivitdt entstehen nur noch im
lateralen Bereich Horizontalfalten, die haufig unnatirlich wirken -
jedoch von einem Teil der Patienten auch so gewiinscht werden.

Aus diesem Grund machen bei der Behandlung der Glabella
Injektionen, die tief und dicht zum Orbitarand gesetzt werden,
wenig Sinn. Die Idee dieser Injektionstechnik, die von einigen
Kollegen propagiert wird, ist, durch die tiefe und Orbitarand-
nahe Injektion die Behandlung der Corrugatoren zu maximieren
und die Behandlung des Frontalis zu minimieren (also gute Gla-
bellawirkung bei weniger Augenbrauenptosis). Dabei wird ver-
gessen, dass Botulinumtoxin A, wenn injiziert, ein dreidimen-
sionales Wirkfeld aufweist. Liegt der Injektionspunkt bei der
Verwendung einer Standarddosierung mehr im Bereich des
Orbitarandes, steigt das Risiko einer Augenlidptosis an. D.h.
man tauscht eine theoretische Verminderung des Risikos einer
Augenbrauenptosis (falls diese tiberhaupt durch einen tieferen
Injektionspunkt vermindert werden kann) durch ein reales
Risiko einer Augenlidptosis ein (» Abb. 3).

Unabhdngig von der Injektionstiefe sollte eine Injektion von
Botulinumtoxin A so schmerzarm wie maoglich durchgefiihrt
werden. Wichtig ist, dass in keinem Fall das Periost touchiert
wird, wie es vor 20 Jahren und mehr bei der Behandlung der
Glabella empfohlen wurde (unter der Hypothese, dass nur so
die tiefliegenden Mm. corrugatores optimal behandelt werden
konnen). Aus kleineren Studien gibt es Hinweise, dass die
Verwendung von konservierter Kochsalzlésung (Bacteriostatic
0,9% Sodium Chloride, Abbott Laboratories, North Chicago, IL
60064, USA) [11] und kleinere Nadeln (33G statt 30C) die
Schmerzhaftigkeit weiter vermindern [12].
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» Abb.3 Darstellung der Injektionspunkte und des Wirkfeldes bei
einer Standarddosierung von 4 Bocouture®|Vistabel®-Einheiten
bzw. 10 Azzalure®-Einheiten. Je ndher zum Orbitarand die Injek-
tionspunkte gesetzt werden (rechte Seite), desto tiefer geht auch
das Wirkfeld. D. h. das Risiko einer Augenlidptosis steigt.

Unerwiinschte Wirkungen

Relevante unerwiinschte Wirkungen auf Botulinumtoxin A sind
selten und meist nur von tempordrer Dauer. Eine Augenlid-
ptosis ist zumeist auf wenige Wochen begrenzt. Steinsapir et
al. [13] berichten jedoch auch iiber 7 Patienten mit zum Teil
mehrmonatiger Augenlidptosis, die nur teilweise durch Apra-
clonidin kompensiert werden konnte. Dies verdeutlicht die
Notwendigkeit, bei Injektionen im Glabellabereich einen Ab-
stand zum Orbitarand zu halten. Eine unerwiinschte Wirkung
ist auch ein Wirkverlust. Jedoch liegt nach meiner Erfahrung
bei einem Wirkverlust meist eine Unterdosierung vor. D.h. ein
Mann mit starken Glabellamuskeln wurde initial mit z. B. 20 Bo-
couture®/Vistabel®-E oder 40 Azzalure®-E behandelt. Behan-
delt man diesen Mann mit 40 Bocouture®/Vistabel®-E oder 80
Azzalure®-E, ldsst sich in den meisten Féllen die gewiinschte
Wirkung erzielen. Jedoch gibt es auch bei dsthetischen Indika-
tionen einen absoluten Wirkverlust, der zumeist von einer Anti-
korperbildung begleitet wird. Dieser Wirkverlust ist bei allen
drei Prdparaten beschrieben worden [14].

Keine Injektion ohne Dokumentation

Bei jeder Erstvorstellung ist neben der Dokumentation der
Injektionspunkte oder der Dosierung der Injektionspunkte
eine fotografische Dokumentation der aktuellen Muskelaktivi-
tat (entspannt und angespannt) ein Muss. Diese Baselinedoku-
mentation objektiviert die Erstellung des Behandlungsplans
und die Dokumentation des Behandlungsergebnisses.

Ausblick

GroRe Uberraschungen sind bei den Botulinumtoxinen nicht zu
erwarten. Sollten — wie zu erwarten - durch den Markteintritt
der asiatischen Praparate die Toxine giinstiger werden, wird
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sich der Kreis der mit Botulinumtoxin behandelten Patienten
weiter erhéhen. Dies qilt sicher nicht nur fiir die dsthetischen
Indikationen, sondern auch fiir medizinische Indikationen wie
die fokale Hyperhidrose, die aufgrund der noch hohen Medika-
mentenkosten bisher vielen Patienten vorenthalten bleibt.

Interessenkonflikt

B. Rzany ist ein Berater und/oder Redner fiir IPSEN PHARMA und Merz
Pharmaceuticals GmbH.
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