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Botulinum Toxin A — neue Indikationen

Hochpotentes Protein lindert
Narbenschmerzen

PETRA BECKER-WEGERICH

Schmerzhafte Narben im Gesicht sind eine besondere
Herausforderung fiir den behandelnden Arzt. Kombinierte Therapie-
anwendungen sind meist am erfolgreichsten. Dabei eroffnet
Botulinum Toxin A eine zusatzliche Option.

bereits der Einsatz von BTX-A in der
speziellen Schmerztherapie untersucht.
Bei klassischen Indikationen mit patho-
logisch vermehrter Muskelaktivitit gelang
es, mit BTX-A nicht nur den Muskeltonus
zu reduzieren, sondern gleichzeitig auch
die damit verbundenen Schmerzen zu
lindern [1,3]. Forschungsergebnisse (In-
vitro-Studien, klinische Studien und ex-
perimentelle Daten) zeigen vier mégliche
Erklirungswege fiir die Wirkung des To-
xins bei der Schmerztherapie auf:
— Blockade der cholinergen Innerva-
tion
— Normalisierung tibermifliger Muskel-
spindelakeivitit

I n zahlreichen Publikationen wurde
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Abb. 1: 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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— Retrograde Aufnahme von BTX-A in
das periphere und zentrale ZNS
— Hemmung der Substanz P (SP)-Frei-
setzung und Effekt auf andere Neuro-
transmitter [1, 2, 5, 6].
Aufgrund der Vermutung, dass BTX-A
die Freisetzung der Substanz P unter-
driickt, wurde bei drei Patienten mit
schmerzhaften Unfall- bzw. Opera-
tionsnarben in der oberen Gesichtsregion
gezielt BTX-A im Off-label-use einge-
setzt. Ein individuell angepasstes kombi-
niertes Therapiemanagement erweist sich
iiblicherweise bei der Narbenbehandlung
am erfolgreichsten (Tab. 1).
An einem Beispiel soll die Behand-
lung schmerzhafter Narben mit BTX-A

Abb. 2: Schmerzfreie und kaum mehr sichtbare Narbe im Bereich

Substanz P

Dieses Peptid, das aus 11 Aminosauren
besteht, gehort zu den Neurotrans-
mittern. Es kommt im gesamten
Intestinaltrakt sowie im Zentralner-
vensystem vor. Es bewirkt u.a. eine
Kontraktion der glatten Muskulatur.

Reuter P: Springer Lexikon Medizin. Springer
Verlag 2004

STICHWORT

(Dysport®) im Folgenden erliutert und
diskutiert werden.

Ein Fallbeispiel

— Patientin:

Eine 32-jihrige Frau beklagte neun Mo-
nate nach einem Autounfall in Siidafrika
— bei dem sie eine Stirnwunde davontrug,
die dort nur unzureichend versorgt wer-
den konnte — persistierende, bewegungs-
abhingige schmerzhafte Sensationen im
Bereich der verbliebenen Narbe.

Bei der Untersuchung zeigte sich bei
entspannter Gesichtsmuskulatur eine
erythematdse minimal erhabene hyper-
trophe Narbenplatte (2,2 x 2,8 cm) in
der Mitte der Stirn mit Ausldufer in die
Stirnhaaransatzgrenze (Abb. 1). Bewe-
gungsabhingig zeigte sich im Bereich der
medialen oberen Stirn eine strukturver-
indernde Hauttextur (Abb. 1). Der me-
diale Anteil des M. frontalis war nur

der oberen mittleren Stirnregion nach der BTX-A-Behandlung.
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Kurz gemeldet

Rauchen ldsst die Haut alt aussehen

Rauchen ist, neben UV-Licht, die zweite
wichtige Noxe, die fiir 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. Gleichzeitig
greift der Zigarettenrauch auch hem-
mend in die Kollagenbiosynthese ein
(Krutmann, Diepgen: Hautalterung.
Grundlagen, Pravention, Therapie. Sprin-
ger 2003). Festigkeit und Elastizitat der
Haut nehmen ab.

Doch nicht nur das, Nikotinkonsum stort
bzw. verzoégert auch die Wundheilung.
Durchblutungsstérungen der Haut
unter dem Einfluss des starken Vasokon-
striktors Nikotin kbnnen Wundrand-
nekrosen und auffallige Narben bedin-
gen. Die Liste moglicher Probleme im
Zusammenhang mit Operationen ist
lang. So ist die Gefahr einer Wundinfek-
tion bei Rauchern wesentlich groBer.
Man macht die schlechtere Sauerstoff-
versorgung des Gewebes dafiir verant-
wortlich, welche Reparaturprozesse und
die durch neutrophile Granulozyten ver-
mittelte Abwehr gegen Pathogene be-
hindert. Sorensen LT et al. (Ann Surg
2003; 238:1-5) bewiesen z.B., dass sich
bei Rauchern selbst einfache Wunden
signifikant hdufiger infizieren (12% vs.
2%). Die gute Nachricht: Das Risiko lie8
sich durch Tabakkarenz vier Wochen vor
dem Eingriff senken, das merklich héhe-
re Dehiszenzrisiko jedoch leider nicht.

Es gibt viele Griinde, aufzuhdren. Doch
die Umsetzung fallt vielen Rauchern
schwer. Daher ist es wichtig, immer
wieder Anreize zu schaffen und zu moti-
vieren. In diesen Wochen lauft nun unter
dem Motto ,Rauchfrei 2006 eine
deutschlandweite Kampagne an, die
vom Deutschen Krebsforschungszent-
rum und der Bundeszentrale fiir gesund-
heitliche Aufklarung 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-
stlitzen, kdnnen 2.500 Euro gewinnen.

Auch aus dermatologischer Sicht spricht
vieles dafiir, Raucher zum Aufgeben ih-
rer Sucht zu bewegen. Wer sich an der
Aktion beteiligen mochte, kann z.B.
Poster, Aufkleber und Teilnahmekarten
anfordern und in der Praxis auslegen.
Naheres zur Kampagne findet man
unter www.rauchfrei2006.de. wpa
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ethoden der Narbenbehandlung

Lokale SofortmaBnahmen

Kompression (z.B. Gesichtsmaske, Druckbénder), Silikonfolien, Silikongel

Intraldsionale Injektionstherapie

Triamcinolon-Kristallsuspension, 5- Fluoruracil, Interferone, Methotrexat

Laser- und Strahlentherapie

C0,-Laser, Erbium-YAG-Laser, Nd:YAG-Laser, FPDL

Kryotherapie

Exzision

Botulinum Toxin A (?)

eingeschrinkt verschieblich. Bei Muskel-
kontraktion — d.h. bei jeder Emotions-
lage und unwillkiirlichen Bewegung der
Gesichtsmuskeln — verzog sich die mitt-
lere obere Stirnregion, wobei sich die
Hauttextur aufwarf. Damit verinderte
sich der gesamte Gesichtsausdruck. Dies
und die Schmerzepisoden bedeuteten fiir
die Lehrerin eine erhebliche Einschrin-

kung.

— Lokaltherapie:

Acht Wochen lang wurde ein Behand-
lungsversuch mit Silikonfolie (Mepi-
form®) und Silikongel (Dermatix Gel®)
durchgefiihrt. Das Erythem blasste zwar
ab, die Texturverinderung, die bewe-
gungsabhiingige Muskelverziehung und
die Schmerzhaftigkeit persistierten je-
doch.

— Injektionstechnik:

Bei kontrahiertem M. frontalis wurden
zirkuldr im Narbenverlauf und im Nar-
beniibergang bis an die Galea aponeu-

rotica-Grenze unter Beriicksichtigung der
Zug- und Spannungsrichtung acht In-
jektionspunkte (IP) mit jeweils 0,5 cm
Abstand markiert. Zusitzlich wurde die
Glabellafalten-Region mit fiinf Injek-
tionspunkten und die Bereiche des
M. frontalis mit fiinf Injektionspunkten
versehen.

Verwendet wurde BTX-A (Dysport®
500 U/ Viole in 2,5 ml 0,9%ige NaCl-
Losung). Die Dosis je Injektionspunkt
in der Narbe und Narbenumgebung war
3 U bzw. 5 U/ IP an der Stirn und in der
Glabellafalte je 10 U/IP. Die Gesamt-
dosis betrug 99 U. Die Injektionen wur-
den in fiinfmonatigen Abstinden wie-
derholt, zwei Nachinjektionen erfolgten
in dreiwéchigem Abstand.

— Ergebnis:

Zwei Wochen nach Injektion war die
Stirnregion natiirlich figuriert und
schmerzfrei, die Textur der Narbe war
eben und die Umgebung spannungsfrei

(Abb. 2).

Anmerkungen zur Abrechnung

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 nicht méoglich, auch nicht die Erbringung als Dienst-

leistung zu Lasten gesetzlicher Kassen.

Als Off-label-use bei sonst nicht ausreichender Behandlung 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 Injektionen orientieren nach GOA. Die entsprechenden
Aufklarungen und Vereinbarungen, wie bei Selbstzahlerleistungen iiblich, sind dabei

natirlich zu beachten.

Dr. Klaus Fritz
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Relief of pain by botulinum toxin A. Hoffmann-Verlag/Mainz

nach Hefter H., Klein ST:
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Hypothese zum Wirkmechanismus

Die Einzelpublikationen iiber die Wirk-
samkeit von BTX-A im Narbengewebe
lassen vermuten, dass die Substanz P (SP)
und Calcitonin Gene-related Peptid
(CGRP), die im Wirkmechanismus von
BTX-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
verindern.

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

Es scheint, dass die Effektivitit von
BTX-A bei Schmerzzustinden aus einer
Kombination seiner bekannten periphe-
ren Wirkungsmechanismen (Blockierung
der Freisetzung von Substanz P, Neuro-
transmittern und Neuropeptiden aus
neuronalen Vesikel) und spezifischer zen-
talnervéser Mechanismen zustande

kommt (Grafik 1).

AbschlieBende Einordnung dieses
Verfahrens

Bei der Therapie schmerzhafter entstel-
lender Unfallnarben der oberen Gesichts-
region stehen neben der Wiederherstel-

H m

ypothesen zum Wirkungsmechanismus Botulinumtoxin A

Botulinumtoxin A
Motorische Nervenfaser

Muskelfasern

Marklose
(Gruppe IV)
Nervenfaser

Axonreflex SP/CGRP

Schmerzreiz T

Botulinumtoxin A

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 (Botox®) behandelt und dadurch
schmerzfrei wurde. Er ging von einem
antinozizeptiven Effekt des BTX-A aus,
der das Wirkungsmaximum circa drei
Wochen nach Injektion erreichte.

In der Dermis einiger Narben konn-
te durch immunhistochemische Firbung
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 hypertrophen Narben eine
groflere Menge an SP als in normalem
Narbengewebe.
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Die Abbildung wurde
freundlicherweise von
Herrn Prof. Harald Hefter,
Neurologische Klinik der
Heinrich-Heine-Universi-
tatsklinik Diisseldorf zur
Verfiigung gestellt.

< Mast-

zelle

SP = Substanz P

CGRP = Calcitonin Gene-
related Peptid

5-HT = 5 Hydroxy-Trypta-
min (Serotonin)

BK = Bradykinin
PGs = Prostaglandine

lung des physischen und psychischen
Wo:hlbefindens vor allem die Schmerz-
freiheit und der Erhalt der Funktion im
Vordergrund. BTX-A-Injektionen ergin-
zen dabei das Spektrum moglicher Be-
handlungen.

Ziel muss es zukiinftig sein, ursich-
liche Wirkmechanismen priziser zu be-
schreiben, um bei Narben Schmerz-
behandlungsprotokolle genauer hand-

haben zu kénnen.
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Einstieg in
die Hautarztpraxis
von morgen

Sie mochten in ihrer Praxis mehr als die
durch die Krankenkassen libernommenen
Leistungen anbieten? Ihr Praxisrepertoire
soll zum Beispiel Leistungen zu astheti-
scher Medizin, kosmetische Leistungen,
Anti-Aging, Hautpflege, Faltenbehand-
lung und Akupunktur beinhalten?

Beim Vorhaben, die eigene Hautarzt-
praxis neu zu organisieren, kann ihnen
dieses Buch hilfreich zur Seite stehen mit
Checklisten, Formularen und Arbeits-
hilfen zur sofortigen Umsetzung.

Dem Herausgeber gelang es, namhafte
Experten fiir dieses Werk zu gewinnen,
von deren Erfahrung der Leser schieRlich
profitiert. Sie geben Anleitung, wie neue
Konzepte in den Praxisalltag integriert
werden kénnen und fiihren die vielfalti-
gen Moglichkeiten aus, mit denen sich
das Praxisangebot erweitern lasst.

Operative Eingriffe, wie Face-Lift, Lipo-
suktion, Blepharoplastik, Aptos-Lifting,
Schweidriisenabsaugung und Eigen-
haartransplantation, aber auch Laser-
und IPL-Systeme sowie diagnostische
IGeL und Methoden der Antifaltenthera-
pie werden ausfiihrlich behandelt.

Ohne lange Einleitung kommt dieses
Buch zu individuellen Gesundheits-
leistungen schnell auf den Punkt. Dabei
beschrankt es sich jedoch nicht auf die
medizinischen Aspekte der Selbstzahler-
leistungen, auch Marketingmoglichkei-
ten und die aktuelle Rechtslage werden
berticksichtigt.

Kardorff, Bernd (Hrsg.)

% " Selbstzahlerleistungen
Kardorff %, | inderDermatologie
und der dsthetischen
Medizin
1. Auflage 2005
Springer Verlag
ISBN 3-540-21476-3
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