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Botulinum Toxin A - neue lndikationen

Hoch potentes Protein li ndert
Na rbensch merzen
Pernn Becrrn-WEcrnrcu

Schmerzhafte Narben im Cesicht sind eine besondere

Herausforderung für den behandelnden Arzt. Kombinierte Therapie-

anwendungen sind meist am erfolgreichsten. Dabei eröffnet
Botulinum Toxin A eine zusätzliche Option.

rr z.ahlrciclrcn l)ublikirtiottcrr rvurdc
trrcits dcr Iirrs:rtz vorr I]'l'X-A in dcr
spcz-icllcn Schnrcrzthcrapic untcrsucht.

[]ci klrrssischcn Inclikari<rncn nrit prrtho-
logisch vcrnrch rrcr lvt uskclekrivitrit qcLlns

cs, rnit ll-lX-A rricht nrrr dcn I\'lrrskcltonus
z.u rctluzicrcn, sonclcrn glcichzcitig euch
<lic cllrnrit vcrbrrnclcncn Schrrrcrzcn ztr

lintlcrn I l.-]]. I:orschungscrgcbnissc (ln-
vitro-Stuclicn, klinischc Srudicn untl cx-
pcrirnentcllc [)arcn) zciq,cn vicr nrilslichc
l-.rkl:inrngswcgr- fiir dic Wirkrrng dcs'Ib-
xins be i dcr Schrlcrz.rhcrapic arrf':

Illockadc dcr cholinergcn Inncrr':r-
tion
Norrnrlisicrrrne iibcrnr:iliigcr Nlrrsl<cl-

spinclclrrkriviriit

l{ctr<lgrl(le r\utirelrrnc von Il'l'X-;\ irr

tles Pcliphclg trnd z-crrtr:tlc ZNS
I lcnrrrrurrg tlcr Substanz I) (SI))-l:rci-
sctzung trncl ['.{}t'l<t auf'urttle rc Ncuro-
tr:rnsrnitrcr I l. ], 5, 61.

Atrfqrtrncl clcr Vcrnrutunq, tless I]'l-X-A
tlic l-rcisctz-trng clcr Srrbstarrz [) untcr-
tlrückt, u'urclc trci tlrei I):rricntcn rtrit
schnrcrzh:rlicn Unf}ll- bzr.r'. ()pera-
tionsnrtrbcrt in clcr olrcrcn ( icsichtsrcgion
gczielt t]'fX-A im Ofl'-hl)cl-use einqc-
sctz.t. li.i n i rrd i vid ucl I iur gepilsstcs konr l.l i-
rticrtcs 'l'hcrep 

icnra rr:rgcrncrr t c rrvcist siclr

iiblichcrwcisc bci dcr Narbcnbe h,rn,lltrng
anr crtirlsrcichsren ('l'rrb. I ).

An cirrcrn llcispicl soll dic []elrand-
Irrng schrncrzlrrrlicr Nrrlrcn rnit l]'l'X-Ä

.\\t,.d

Dieses Peptid, das aus rr Aminosäuren
besteht, gehört zu den Neurotrans-
mittern. Es kommt im gesamten
lntestinaltrakt sowie im Zentralner-
vensystem vor. Es bewirkt u.a. eine
Kontraktion der glatten Muskulatur.

Pe ute t P: Spri nget Lexi kotl Med iz in. Spt i ngct
Vetlag 2oo4

Substanz P

([)ysp.rrr-)) irn l:olgcrrtlcrr crLiurcrt urrrl
cliskrrtiert werc{cn.

Ein Fallbeispiel

Patientin:
F.inc.)2-jrihrigc Frau lrcklagtc neun Mo-
nltc nrrclr cirrcm Autounthll in Siidtlfi'ika

- bei rlcnt sic cinc Stirnrvundc cl,rvontrug,
clic cl<lrt nrrr rrnzurcichcntl vcrsorgt wcr-
<lcn l<onntc - pcrsisticrcntlc, bclvegurrqs-
eblriinqigc sch nrcrz.lrirlic Scrrs.rt ioncn i nr

l]crcich dcr vcrblicbcrrcn Nrrrbc.
lJci tlcr tjrrtr:rsuchurrg zeiqtc sich lrci

ctrtsprrnnter ( iesichrsnr rrskuletur ci rrc

clyrhcrnatiisc rrtininral crhalrcnc hvper-
trophc Nrrrbcrrphttc (2.2 x 2,{J cnr) in
der r\,littc rter Stirn nrit ArrsLiulL'r in clic
Stirnh:rrr:rrrs:rtzsrcnzc (Ätrtr. I ). llcrvc-

sunllsabh:ingig zcigtc sich inr Bcrcich tlcr
nrccliitlcn obcrcn Stirn cinc strukrurvcr-
:incl.-rnclc Hautrcxtur (Abb. l). [)cr nrc-
rli:rlc r\nteil .lcs i\[. fronrelis wrrr nrrr

J

Abb. z:Schmerzfreie und kaum mehr sichtbare Narbe im Bereich
der oberen mittleren Stirnregion nach der BTX-A-Behandlung.

Abb. r: Schmerzhafte Narbe an der oberen mittleren Stirnregion
mit Ausstrahlung in die Haaransatzgrenze, mit unebener Haut-
textur und Erythem vor BTX-A Therapie.
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Kurz gemeldet

Rauclren i;r,st ili: i l,iitt ;l: au',seiten

Rauchen ist, neben UV-Licht, die zweite
wichtige Noxe, die für die extrinsische
Hautalterung verantwortlich ist. Ahnlich
wie ultraviolette Strahlung stimuliert
auch Tabakrauch dermale Fibroblasten
zu einer vermehrten Expression von
Matrix-Metalloproteinasen, also Enzy-
men, die Elastin und Kollagenfasern
proteolytisch abbauen. cleichzeitig
greift der Zigarettenrauch auch hem-
mend in die Kollagenbiosynthese ein
(Krutmann, Diepgen: Hautalterung.
Crundlagen, Prävention, Therapie. Sprin-
ger zoo3). Festigkeit und Elastizität der
Haut nehmen ab.

Doch nicht nur das, Nikotinkonsum stört
bzw. verzögert auch die Wundheilung.
Durchblutungsstörungen der Haut
unter dem Einfluss des starken Vasokon-
striktors Nikotin können Wundrand-
nekrosen und auffällige Narben bedin-
gen. Die Liste möglicher Probleme im
Zusammenhang mit Operationen ist
lang. 5o ist die Gefahr einer Wundinfek-
tion bei Rauchern wesentlich größer.
Man macht die schlechtere Sauerstoff-
versorgung des Gewebes dafür verant-
wortlich, welche Reparaturprozesse und
die durch neutrophile Granulozyten ver-
mittelte Abwehr gegen Pathogene be-
hindert.Sorensen LT et al. (Ann Surg
2ooj; 238: r-5) bewiesen 2.8., dass sich
bei Rauchern selbst einfache Wunden
signifikant häufiger infi zieren (rz7o vs.
z%). Die gute Nachricht: Das Risiko ließ
sich durch Tabakkarenz vier Wochen vor
dem Eingriff senken,das merklich höhe-
re Dehiszenzrisiko jedoch leider nicht.

Es gibt viele Gründe, aufzuhören. Doch
die Umsetzung fällt vielen Rauchern
schwer. Daher ist es wichtig, immer
wieder Anreize zu schaffen und zu moti-
vieren. ln diesen Wochen läuft nun unter
dem Motto,,Rauchfrei zoo6" eine
deutschlandweite Kampagne an, die
vom Deutschen Krebsforschungszent-
rum und der Eundeszentrale für gesund-
heitliche Aufklärung getragen wird. Rau-
cher, die es schaffen, vier Wochen lang
auf die Zigarette zu verzichten, sowie
Nichtraucher, die einen Teilnehmer in
dieser Zeit aktiv mit Rat und Tat unter-
stützen, können z.5oo Euro gewinnen.

Auch aus dermatologischer Sicht spricht
vieles dafür, Raucher zum Aufgeben ih-
rer Sucht zu bewegen. Wer sich an der
Aktion beteiligen möchte, kann z.B.

Poster, Aufkleber und Teilnahmekarten
anfordern und in der Praxis auslegen.
Näheres zur Kampagne findet man
unter www.nuchfrehoo6.de, wpa
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Methoden der Narbenbehandlung

Lokelc Sofortmaßnahmcn
Kompression (2.8. Gesichtsmaske. Druckbänder), Sitikonfotien, Sitikonget

lEangt

lntralärlonale lnlektlonsthcraple
Triamcinolon-Kristaltsuspension, 5- Fluoruracit, Interferone, Methotrexat

Larer- und Strahlentheraple
COz-Laser. Erbium-YAG- Laser, N d :YAG- Laser, FPDL

Kryothcraple

Exrlrlon

Eotullnum Torln A Qf

eingeschränkt verschieblich. Bei Muskel-
kontrakrion - d.h. bei jeder Emotions-
lage und unwillkürlichen Bewegung der
Gesichmmuskeln - verzog sich die mitt-
lere obere Stirnregion, wobei sich die
Hauttextur auÄrvarf. Damit veränderte
sich der gesamre Gesichtsausdruck. Dies
und die Schmerzepisoden bedeureren für
die Lehrerin eine erhebliche Einschrän-
kung.

- lokaltheraple:
Acht rVochen lang wurde ein Behand-
lungsversuch mit Silikonfolie (Mepi-
form@) und Silikongel (Dermarix Gel@)

durchgeführt. Das Eryrhem blasste zwar
ab, die Texturveränderung, die bewe-
gungsabhängige Muskelverziehung und
die Schmerzhafrigkeit persistierten je-
doch.

- lnlektlonstechnlkr
Bei kontrahiertem M. frontalis wurden
zirkulär im Narbenverlauf und im Nar-
benübergang bis an die Galea aponeu-

rotica-Grenze unter Berücksichdgung der
Zug- und Spannungsrichtung acht In-
jektionspunkte (lP) mit jeweils 0,5 cm
Abstand markiert. Zusätzlich wurde die
G labellafalren-Region mit ftinf I njek-
rionspunkten und die Bereiche des
M. frontalis mit fiinf Injekrionspunkren
versehen.

Verwendet wurde Bfi-A (D)rsporco

500 U/ Viole in 2,5 ml 0,9oloige NaCl-
lösung). Die Dosis je Injektionspunkt
in der Narbe und Narbenumgebung war
3 U bzw. 5 U/ IP an der Stirn und in der
Glabellafalte je l0 U/tP. Die Gesamt-
dosis betrug 99 U. Die Injekdonen wur-
den in ftinfmonarigen Abständen wie-
derholt, zwei Nachinjekrionen erfolgten
in dreiwöchigcm Abstand.

- Ergebnls:
Zwei lVochen nach Injektion war die
Stirnregion natürlich figuriert und
schmerzfrei, die Textur der Narbe war
eben und die Umgebung spannungsfrei
(Abb.2).

Annrerkungerr zur Abrechrru ng

Botulinumtoxin A ist zur Behandlung von Schmerzen und vor allem zur Behandlung
von Schmerzen bei Narben nicht zugelassen. Eine Verordnung zu Lasten der gesetz-
lichen Krankenkassen ist daher nlcht möglich, auch nicht die Erbringung als Dienst-
leistung zu Lasten gesetzlicher Kassen,

Als Off-label-use bei sonst nicht ausreichender Eehandlung mit anderen Methoden
kann sie allerdings durchaus im Rahmen von Privatkassen und nicht zuletzt auch im
Rahmen von Unfallversicherungen und Berufsgenossenschaften in Ansatz gebracht
werden, bei letzten beiden insbesondere nach vorheriger Vorlage einer Kostenkalku-
lation. Diese sollte sich an den notwendigen Materialkosten und am entsprechenden
Aufwand bzw. der Zahl der lnjektionen orientieren nach GoA. Die entsprechenden
Aufklärungen und Vereinbarungen, wie bei Selbstzahlerleistungen üblich, sind dabei

Dr. Klaus Frltr
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natürlich zu beachten.



Hypothese zum Wirkmechanismus

Die Einzelpublikationen über die'Wirk-
samkeit von Bfi-A im Narbengewebe
lasscn vermuten, dass die Substanz P (SP)

und Calcitonin Gene-related Peptid
(CGRP), die im Virkmechanismus von
Bfi-A eine Rolle spielen, mit Zytokinen
interagieren, die am Kollagenremodelling
und der Ablagerung von Kollagen invol-
viert sind. Es ist vorstellbar - obwohl
noch spekulativ - dass sich die physika-
lischen Eigenschaften einiger Narben
vcrändern.

In nur wenigen Studien - alle mit
kleinen Patientenzahlen - konnte ein

Es scheint, dass die Effektivität von
BTX-A bei Schmerzzusränden aus einer
Kombinarion seiner bekannten periphe-
ren Virkungsmechanismen (Blockierung

der Freisetzung von Substanz P, Neuro-
transmittern und Neuropeptiden aus
neuronalen Vesikel) und spezifischer zen-

talnervöser Mechanismen zustande
kommt (Grafik l).

Abschließende Elnordnung dieser
Verfahrenr
Bei der Thcrapic schmerzhaftcr cnrtel-
lender Unfallnarben der oberen Gesichs-
region stehen neben der'lü(iederherstel-
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Die Abbildung wurde

fteundlicherweise von
Henn Prof. Homld HeJte4
Neu rologische Klinik der
H ei n t ich - He i n e- Un ive ßi-
fits kl in i k D üsseldorf z u t
Verjügung gestellt.
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positiver Einfluss von BTX-A auf
schmerzhafte Keloide und hypertrophe
Narben nachgewiesen werden. Kevin
Smith publizierte beispielweise einen
Fall, bei dem eine hypertophe Narbe mit
BTX-A (Botoxo) behandeh und dadurch
schmerzfrei wurde. Er ging von einem
anrinozizeptiven Effekt des BTX-A aus,

der das \i(irkungsmaximum circa drei
\(ochen nach Injektion erreichte.

In der Dermis einiger Narben konn-
re durch immunhistochemische Färbung
eine Mehranreicherung von Nerven-
populationen mit Substanz P und Calci-
tonin Gene-related Peptid nachgewiesen
werden [5,6]. Eine andere Studie wieder-
um zeigte in hypenrophen Narben eine

größere Menge an SP als in normalem
Narbengewebe.
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5P = Su8tonz P

CGRP = Colcitonin Gene-
reloted Peptid

5-HT = S Hydtoxy"Trypto-
min (Serotonin)

8K = Brodykinin

PGs = Prostoglondine

Iung des physischen und psychischen
Vo:hlbefindens vor dlem die Schmerz-

freiheit und der Erhalt der Funktion im
Vordergrund. BTX-AJnjektionen ergän-
zen dabei das Spektrum möglicher Be-

handlungen.
Ziel muss es zukünfrig sein, ursäch-

liche rü(/irkmechanismen präziser zu be-

schreiben, um bei Narben Schmerz-
behandlungsprotokolle genauer hand-
haben zu können.
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Da med. Petra Becker-Wegerlch
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