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VORWORT

Der Gedanke, sich naher mit ,Botulinumtoxin” zu beschaftigen, entstand be-
reits im Jahr 2001, als ein Thema fir die erste Staatsarbeit im Studiengang
~Lehramt flir Berufsbildende Schulen — Gesundheit” gefunden werden muss-
te. Mein persdnliches Interesse an der Pharmakologie, insbesondere an der
Toxikologie, lieBen den Entschluss reifen, sich mit ,Giften” und deren thera-
peutischen Nutzen zu beschaftigen. Prof. Dr. Dr. Lipke, Toxikologe an der
Universitat Osnabriick, schlug das Thema Botulinumtoxin — Neurotoxine in
der Pharmakotherapie vor. Betreut wurde diese Arbeit unter anderem von PD
Dr. Haller, Chefarzt der Neurologie im Klinikum Osnabriick. Dr. Haller setzt
Botulinumtoxin hauptsachlich zur Behandlung von Dystonien und Blepha-
rospasmus seit vielen Jahren mit groBem Erfolg ein. Zu dem Zeitpunkt ver-
zeichnete er in seiner ambulanten Sprechstunde eine zunehmende Nachfrage
von Patienten, die eine Botulinumtoxin-Therapie zur Reduzierung mimisch
bedingter Gesichtsfalten wiinschten. Daraus entstand der Gedanke, einen
moglichen Zusammenhang zwischen der Auspragung der Glabellafalte eines
Menschen und seiner Lebensqualitat zu untersuchen. Auf der Grundlage der
oben genannten Staatsarbeit entwickelte sich die Idee, einen freiwilligen
Therapieversuch durchzuflihren und die Ergebnisse im Rahmen einer Dis-
sertation zu publizieren.

An dieser Stelle mochte ich meinen wissenschaftlichen Betreuern Herrn Prof.
Dr. Dr. Liipke und Herrn PD Dr. Haller fiir die freundliche Uberlassung des
Themas und den vielseitigen fachlichen Rat danken. Ich danke auch Frau Dr.
Stove und den medizinischen Mitarbeiterinnen der neurologischen Abteilung
des Klinikums Osnabriick. Ebenso den Sekretarinnen, die mit viel Geduld
zahlreiche Terminabsprachen koordinierten und Rickfragen der Patienten
klarten. Ganz herzlich bedanken méchte ich mich auch bei Jochen Niermann
fur die Unterstitzung bei der Berechnung der statistischen Kennwerte sowie
fur zahlreiche konstruktive Hinweise, die ein wesentlicher AnstoB in einer
wichtigen Etappe dieser Arbeit waren. Holger Matthies danke ich fir die Un-
terstlitzung bei der Fotodokumentation, fur die Durchsicht des Manuskripts
und seine kritischen Anmerkungen, die teilweise stundenlang kontrovers dis-
kutiert wurden.

Auch den Patienten gilt mein besonderer Dank. Ohne ihre Mitarbeit und ihr
Vertrauen ware dieser freiwillige Therapieversuch nicht mdglich gewesen. Ich
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danke auch Michael, Theresia und Klaus Spies und posthum Prof. Dr. Dr.
Schwanitz, ohne deren Motivation und Unterstitzung ich das Studium ,Lehr-
amt flr Berufsbildende Schulen-Gesundheit” niemals absolviert hatte.

Ein ganz besonderer Dank gilt Christian Passerah und unserer kleinen Toch-
ter Amelie, die wahrend der vierjahrigen Bearbeitungszeit zur Welt kam, flr
die Ausfliige, die sie ohne mich unternommen haben, um mir den Freiraum
zur Fertigstellung dieser Arbeit zu gewahren. Christian Passerah danke ich
fur seine Geduld und sein Verstandnis daflir, dass Manuskript und Laptop
standige Begleiter unserer Urlaubsreisen waren.
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1. EINFUHRUNG IN DIE THEMATIK

Der Wunsch nach Schénheit hat seit alters her im Leben der Menschen eine
groBe Bedeutung. Je nach vorherrschendem Schdnheitsideal wurden zum
Zwecke der Verschdnerung die verschiedensten Methoden eingesetzt. Das
Spektrum reicht von der Anwendung von Schminke bereits im alten Agypten
Uber kunstvolle Tatowierungen und Schmucknarben verschiedener Naturvol-
ker bis hin zu den heutigen Verfahren der Verschénerung. Nicht immer han-
delt es sich — friilher wie heute — bei den Verschdénerungspraparaten um
harmlose Kosmetika. So traufelten sich beispielsweise die Rémerinnen die
toxischen Extrakte der Tollkirsche Atropa belladonna in die Augen, um diese
gréBer und somit schdner erscheinen zu lassen. Auch heutzutage kommen
neben den im Trend stehenden chirurgischen Eingriffen Substanzen zum Ein-
satz, die als toxisch gelten, wie etwa das Botulinumtoxin, das zu den starks-
ten von Lebewesen produzierten Toxinen zahlt. Eine parentral verabreichte
Dosis reinen Botulinumtoxins vom Typ A zwischen 100ng und 1000ng ist flir
den erwachsenen Menschen tddlich. Zur besseren Veranschaulichung wird in
der Literatur gerne das Beispiel der Verseuchung des gesamten Bodensees
durch nur einen einzigen Essloffel reinen Botulinumtoxins angefiihrt. Trotz-
dem hat sich die Injektion von Botulinumtoxin in den vergangenen Jahren zu
einer duBerst popularen und weit verbreiteten Methode zur Reduktion mi-
misch bedingter Hautfalten entwickelt. Anlasslich dieser Entwicklung wurde
ein freiwilliger Therapieversuch mit der Fragestellung durchgefiihrt, ob sich
die Reduktion der Glabellafalte positiv auf die Lebensqualitat der betroffenen
Personen auswirkt. Hierzu wurden Patienten rekrutiert, die unter der Auspra-
gung ihrer Glabellafalte litten und bereit waren, sich mit Botulinumtoxin be-
handeln zu lassen. Haufig handelt es sich bei den Patienten um Menschen,
die sich selbst als lebensfroh, optimistisch und positiv gestimmt beschrieben.
Sie werden aber aufgrund der Auspragung ihrer Glabellafalte von ihrem so-
zialen Umfeld als ,murrisch” oder ,schlecht gelaunt” wahrgenommen. Diese
Falte wird daher umgangssprachlich auch ,Zornesfalte” genannt. Der Um-
stand, von den privaten und beruflichen Kontaktpersonen falsch eingeschatzt
zu werden, fihrt haufig zu einem Rickzug aus dem sozialen Leben und da-
mit auch zu einer Verschlechterung des allgemeinen Wohlbefindens sowie
der Lebensqualitat.



Einfihrung in die Thematik 9

Ursachlich flr die Auspragung der Glabellafalte sind haufige Anforderungen
an das Konzentrationsvermégen und Probleme beim Sehen, was zu einer
besonders haufigen Kontraktion der mimischen Muskulatur fiihrt, die als Fol-
ge dessen in vielen Fallen hypertrophiert ist.

Der freiwillige Therapieversuch erstreckte sich Uber insgesamt sechs Monate.
Am Beginn der Anwendungsbeobachtung stand die Befragung aller Patienten
hinsichtlich verschiedener Lebensbereiche, die Lebensqualitdt ausmachen.
AnschlieBend wurde Botulinumtoxin in den betreffenden Stirnmuskel injiziert.
Nach 14 Tagen erfolgte eine Kontrolluntersuchung. In dreimonatigen Abstan-
den wurden erneut zwei Botulinumtoxininjektionen verabreicht. Der Verlauf
der Therapie wurde anhand von Fotos festgehalten. Nach Abschluss des The-
rapieversuches — also nach insgesamt sechs Monaten — wurden die Patienten
erneut befragt. Die Befragungsergebnisse, die vor Beginn der Therapie erho-
ben wurden, wurden mit den Ergebnissen der Abschlussbefragung vergli-
chen, ausgewertet und interpretiert. Nach Abschluss dieser Arbeiten konnte
festgestellt werden, dass sich die Reduktion der Glabellafalte durchaus auf
die Lebensqualitdt der Patienten ausgewirkt hat. Ein Hinweis auf den Erfolg
der Behandlung lasst sich auch in der Anzahl der Patienten ablesen, die nach
Abschluss des freiwilligen Therapieversuchs die kostenintensive Behandlung
auf eigene Rechnung weiterflihren wollen.

Die vorliegende Dissertation ist in flinf wesentliche Kapitel gegliedert. Zu Be-
ginn wird der Leser Uber die theoretischen Grundlagen informiert. Hierunter
fallt ein historischer Uberblick, der die Entdeckung des Toxins bis hin zum
heutigen Einsatz des Pharmakons beschreibt. Ebenso werden das Bakterium
Clostridium Botulinum, die Erkrankung des Botulismus und der Wirkmechanis-
mus von Botulinumtoxin A dargestellt. Das zweite Kapitel bietet einen detail-
lierten Uberblick {iber die klinische Verwendung von Botulinumtoxin, sowohl
bei zugelassenen Indikationen, als auch im so genannten ,off label use”, die
rechtlichen Hintergriinde sowie die Komplikationen und Grenzen der Anwen-
dung von Botulinumtoxin. Im dritten Kapitel werden die Planung und die
Durchfiihrung des freiwilligen Therapieversuches beschrieben und im vierten
Kapitel schlieBlich die Ergebnisse der empirischen Untersuchung dargestellt.
AbschlieBend werden dann die wesentlichen Argumentationslinien dieser Ar-
beit im Uberblick dargestellt und in den tibergeordneten Forschungskontext
eingeordnet.
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1.1 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Aus den bereits beschriebenen Beobachtungen, dass sich im Bereich der asthe-
tischen Medizin Botulinumtoxin als ,Faltenkiller” etabliert hat, ergeben sich
viele Fragen; immerhin handelt es sich um ein Neurotoxin mit hoher toxischer
Potenz. Zum einen erscheint fraglich, ob sich die betreffenden Patienten vor
der Therapie ausfihrlich mit der Thematik beschaftig haben und in der Lage

sind, Nutzen und Risiko eines solchen ,off label use”

abzuwagen, bzw. ob sie
von dem behandelnden Arzt ausflihrlich aufgeklart wurden. Zum anderen
stellt sich die Frage nach der Motivation, die die Menschen zu solchen Ein-
griffen veranlasst. Liegt es an dem in den Medien nahezu standig prasen-
tierten Schonheitsideal, das verbundenen mit Jugendlichkeit unbedingt er-
reicht werden mochte? Liegt es an den moglicherweise vorhandenen, mogli-
cherweise aber auch nur angenommenen Vorstellungen oder Forderungen
des Lebenspartners oder werden Lebenskrisen, in Form von Eheproblemen,
beruflichen sowie sozialen Schwierigkeiten an einen ,,Schénheitsmakel” ge-
bunden, der fiir das Misslingen verantwortlich gemacht wird? Dann liegt oft-
mals die Schlussfolgerung, dass mit dem Makel ebenfalls die Probleme be-
seitigt werden kdnnen, nahe. Handelt es sich bei dem Patiententyp um Men-
schen, die allgemein ein gesundes Leben fiihren und auch in Bezug auf Er-
nahung, Schlafgewohnheiten und Sport auf ihren Koérper achten, oder um
Menschen, die allgemein ungesund leben und die daraus resultierenden Zei-
chen wie zum Beispiel Falten oder Fettpolster vom Arzt entfernen lassen?
Kritisch hinterfragt werden sollte auch, ob Botulinumtoxin das Mittel der
Wahl ist, um mimische Falten zu reduzieren, die aufgrund des natlirlichen
Alterungsprozesses jedes Gesicht friiher oder spater zeichnen. Es bleibt zu
diskutieren, ob es nicht angebracht ware, diesen Alterungsprozess zu akzep-
tieren. AuBerdem stellt sich die Frage, aus welcher sozialen Schicht die Pati-
enten kommen, die sich flr eine Botulinumtoxin-Therapie entscheiden. Han-
delt es sich um Patienten, die sich aus finanzieller Sicht nahezu alle Wiinsche
erflllen kdnnen, oder um Patienten, die flir so eine Behandlung lange sparen
oder gar eine Finanzierung in Anspruch nehmen missen?

Bei der Konzeption des Fragebogens wurden die wesentlichen Aspekte oben
genannter Fragen berlicksichtigt und entsprechend abgefragt. Primar wird
aber der Frage nachgegangen, ob sich die Reduktion der Glabellafalte positiv

1 Auf rechtliche Konsequenzen eines off label use wird in Kapitel 2.2.3 naher eingegangen.



Einfihrung in die Thematik 11

auf die Lebensqualitat der betroffenen Personen auswirkt oder ob diese da-
von nicht beeintrachtigt wird. Ziel der Arbeit ist es also, anhand von Befra-
gungen zu untersuchen, ob und wenn ja inwieweit sich die Reduktion der
Glabellafalte auf die Lebensqualitdt auswirkt. Zur Verdeutlichung des Begriffs
Lebensqualitat im Allgemeinen und wie er flr diese Arbeit definiert wird, folgt
im nachsten Unterkapitel eine Begriffsklarung.

1.2 Begriffsklarung: Lebensqualitat

Am Anfang steht die Frage, was Lebensqualitat tiberhaupt bedeutet. Lebens-
qualitat bzw. ,quality of life”, ein 1958 von GALBRAITH im wirtschaftlichen
Sinne gepragter Begriff?, der haufig auch im politischen Sinne Verwendung fin-
det?, taucht als Schliisselwort bei der Recherche in medizinischen Datenbanken
erstmals 1975 auf. SPITZER beschreibt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
als ein ... multidimensionales Konstrukt aus psychischen, physischen und so-
zialen Dimensionen ...”* und schlieBt damit deutlich mehr ein als nur Aussagen
zum individuellen Gesundheitszustand. Nach einer grundlegenden Definition
der WHO umfasst Lebensqualitat in Anlehnung an ,Gesundheit” das kérperli-
che, psychische und soziale Befinden eines Individuums. BULLINGER zahlt
zuséatzlich den Grad der Ubereinstimmung zwischen erwiinschter und tat-
sachlicher Lebenssituation zum Konstrukt Lebensqualitat.®

Dass Lebensqualitat ein flir den Menschen wichtiges Kriterium darstellt,
darfte den im medizinischen Bereich Tatigen durchaus vertraut sein. SchlieB-
lich wird die Lebensqualitat von Patienten seit Hippokrates als impliziertes
Ziel arztlichen Handelns bertcksichtigt. In vielen Fallen, in denen Heilung
nicht moglich ist, begriindet der Arzt MaBnahmen und Ausgaben mit einer
Verbesserung der Lebensqualitat.® Deshalb wird der Begriff Lebensqualitét in
jungster Zeit als zentrales Konzept in verschiedenen Kontexten, insbesondere
in der Medizin und in der Umweltdiskussion, verwendet.” Zusammenfassen
|lasst sich die Frage, was Lebensqualitdt im medizinischen Sinne bedeutet,
damit beantworten, dass es sich um eine medizinische Ordnungskategorie

Lexikon-Institut der Bertelsmann Lexikothek, Band 7, S. 185
Brilling/Kleber, S. 120

Spitzer, S. 4465 ff

vgl. Bullinger/Hasford, S. 914 ff und vgl. Bullinger/P&ppel, S. 436-437
Averbeck et al., S. 10

Reich, S. 119

N o oA W N
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handelt: Je naher der Allgemeinzustand einer Person einem ,gesunden Ge-
samtbild” gleicht und je hoher die Leistungs-, Lust- und Genusfahigkeit, desto
hoher wird die Lebensqualitdt angesehen.® Betrachtet man die Anwe ndungs-
felder der Lebensqualitatforschung in der Medizin, dann wird deutlich, dass
die Frage nach der Lebensqualitét eines Patienten dann vorrangig berlck-
sichtigt wird, wenn es darum geht, verschiedene Therapiealternativen zu fin-
den. Sie bietet Entscheidungshilfen fir die Wahl konkurrierender Behand-
lungsverfahren.®

Immer mehr ist in den letzten Jahren auch von Lebensqualitat in der astheti-
schen Medizin die Rede. Beeinflusst durch die Thematisierung in den Medien,
Zulassung von so genannten Lifestyle-Medikamenten und dem durch die Ge-
sellschaft vorgegebenen Wunsch der ,ewigen Jugend” fiihlen sich Menschen
zunehmend durch den natirlichen Alterungsprozess der Haut in ihrer Le-
bensqualitat eingeschrankt. Da die Aussagen zur Lebensqualitat eng mit dem
Begriff Befindlichkeit verknlipft und deshalb auch sehr subjektiv sind, ist eine
Messung von Lebensqualitdt und somit auch eine Vergleichbarkeit schwierig.
Objektive somatische und objektive soziale Bedingungen erlangen erst durch
die individuelle Wahrnehmung des Patienten ihre Bedeutsamkeit als Stres-
soren oder Entlastungsfaktoren®.

Auch wenn eine objektive Beurteilung von Lebensqualitat wiinschenswert
ware, wird aus diesen Ausflihrungen deutlich, dass Lebensqualitat im Sinne
der Erfahrung des Patienten nur erfasst werden kann, wenn eine Selbstbe-
urteilung des Patienten mit all den damit grundsatzlich verbundenen metho-
dischen Schwierigkeiten in die Erhebung mit einhergeht. Trotz dieser metho-
dischen Schwierigkeiten werden verschiedene Messinstrumente, mit denen
Lebensqualitat oder gesundheitsbezogene Lebensqualitat erfasst werden
kann, in der Literatur beschrieben. Fir die vorliegende Dissertation kam der
standardisierte Fragebogen Skalen zur Erfassung der Lebensqualitdt (SEL)
von AVERBECK et al. dem Bedirfnissen der Untersuchung am nachsten,
wenngleich in einzelnen Bereichen eine erhebliche Modifikation der urspriing-
lichen Skalen notwendig wurde (vgl. Kapitel 3.4 und 4.7).!!

8 vgl. Brilling/Kleber, S. 120
®  Averbeck et al., S. 10
10 Averbeck et al., S. 11
1 vgl. Averbeck et al., S. 11
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2. THEORETISCHE GRUNDLAGEN: BOTULINUMTOXIN IN
DER PHARMAKOTHERAPIE

In diesem Kapitel erfolgt die theoretische Grundlegung dieser Arbeit. Dazu
werden in einem ersten Teilkapitel das Bakterium Clostridium Botulinum, sei-
ne Struktur und seine Wirkungsweise im Uberblick vorgestellt. Danach folgt
ein historischer Uberblick von der Entdeckung des ,Gifts” bis zu den zahlrei-
chen heutigen Einsatzgebieten in der Pharmakotherapie. AbschlieBend werden
Komplikationen der Botulinumtoxinbehandlung und deren Grenzen angeflhrt.

2.1 Botulinumtoxin — Grundlagen

2.1.1 Zum Bakterium Clostridium Botulinum

Clostridium botulinum ist ein anaerober, kapselloser, peritrich begeiBelter,
sporenbildender, grampositiver und stabchenférmiger Keim. Er ist in seiner
umweltresistenten Form ubiquitar. Der Keim ist 0,5 - 2,0 um breit und zwi-
schen 1,6 und 22,0 yum lang. Nachweisen lasst er sich im Erdboden (Erde
und Staub), im Oberflachenwasser (See-, Fluss- und Meerwasser) sowie in
tierischer, selten auch in menschlicher Fazes.'? Der Keim ist hitze- und kaltere-
sistent und gegen Austrocknung sehr widerstandsfahig. Unter ungiinstigen
Bedingungen (aerobe Bedingungen und unterhalb eines pH-Wertes von 5,4)
wandelt sich die empfindlichere vegetative Form zur Sporenform um.*?

Das Toxin wird als Exotoxin nur von der vegetativen Form produziert und ist
fur Mensch und Tier hochgiftig. Die Sporen tolerieren tiber mehrere Stunden
Temperaturen von 100° C. Das Toxin ist im Gegensatz zu den Sporen ther-
molabil. Bei einer Erhitzung auf Temperaturen von 80° - 100° C wird es nach
5 - 10 Minuten zerstort.*

Botulinumtoxin besteht sowohl in seinem nattirlichen Vorkommen, als auch in
seiner therapeutischen Zubereitung aus einem Gemisch verschiedener Pro-
teine. Dieses Proteingemisch besteht zum Teil aus einem nichttoxischen
Protein, dem Haemagglutinin, und dem Botulinum-Neurotoxin, das wiederum
aus einer leichten (L-Kette) und einer schweren Kette (H-Kette) besteht.™

12 vgl. Schlegel, S. 229; vgl. Erbguth, S. 20
3 vgl. Lindner, S. 151-152

% vgl. Mutschler, S. 833; vgl. Erbguth, S. 20
> vgl. Dressler 2000, S. 8
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Diese beiden Ketten sind Uber eine Disulfidbriicke und ionische Krafte mit-
einander verbunden. Das Haemagglutinin und das nichttoxische Protein sta-
bilisieren das Neurotoxin.'®

botulinum toxin A .

. (BT-A)

neurotoxin

.

- - - non-toxic proteins
s i

light chain = heavychain = non-toxic,non- = haemagglutinin -
i. (Lchain) . (Hchain) . haemagglutina- . complex
 50kDalton ~~ 100kDalton = tiveprotein  ~600kDalton
ey omesemes | 130kDalton | wenmmmsaveney

Abb. 1: Struktur von Botulinumtoxin Typ A

Immunologisch werden sieben verschiedene Serotypen des Toxins unter-
schieden. Sie werden mit den Buchstaben A — G bezeichnet, wobei das Botu-
linumtoxin Typ C nochmals zwei Subtypen, C; und C,, aufweist.'® GemaB der
Produktmonographie der Firma Elan sind alle Subtypen des Botulinumtoxins
Neurotoxine, auBer dem Subtypen C,.'® ERBGUTH weiBt darauf hin, dass bei

Erkrankungen des Menschen meist die Typen A, B und E isoliert werden,
selten F und G.? Stamme, die Toxin G produzieren, werden nach KAYSER in

der Spezies Clostridium argentinense klassifiziert.*!

Botulinumtoxin besitzt von allen bislang bekannten, nattirlich vorkommenden
oder kinstlich hergestellten Toxinen die hdchste toxische Potenz. Es gilt als
das ,giftigste aller Gifte”.?? Der Toxikologe BIGALKE veranschaulicht dies in fol-
gendem Bild:

»Mit einem Essloffel voll Botulinumtoxin kann man fast alle Einwohner
Mitteleuropas umbringen. Schiittet man diese Giftmenge aber ins Stein-
huder Meer, ergibt sich in etwa die Mischung, die heute flir therapeuti-
sche Zwecke genutzt wird.”

6 vgl. Naumann, S. 13

17 Abb. 1: Dressler 2000, S. 8

8 vgl. Erbguth, S. 20-21

9 vgl. Firma Elan, S. 4

20 vgl. Erbguth, S. 20-21

2l vgl. Kayser, S. 244

22 vgl. Erbguth, S. 20-21

2 vgl. Bigalke, in: Erbguth, S. 21
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BREIT/HECKMANN fiihren ein anderes Beispiel an, das die toxische Potenz
von Botulinumtoxin veranschaulicht. Demnach soll ein Essléffel theoretisch
ausreichend sein, um den gesamten Bodensee in eine todliche Giftlache zu
verwandeln.?*

Beide theoretischen Uberlegungen versuchen exemplarisch, die Toxizitat des
Botulinumtoxins zu verdeutlichen. Sie zeigen aber auch die Schwierigkeit auf,
zwischen toxischer und therapeutischer Dosismenge zu unterscheiden. BI-
GALKE bezeichnet einen Essloffel Toxin im Steinhuder Meer als therapeuti-
sche Dosis, BREIT/HECKMANN hingegen benennen bereits eine Vermengung
der gleichen Toxinmenge mit dem Volumen des bekannter MaBen grdoBeren
Bodensees als toxisch.

Wahrend in der Literatur die Botulinumtoxine Ubereinstimmend als die po-
tentesten bisher bekannten Gifte benannt werden, finden sich zur Letalitat
dieser Toxine nur ungenaue Angaben. Letztendlich kann eine genaue Angabe
der Letalitadtsdosis auch nicht erfolgen, da, wie bereits erlautert, nicht nur die
Menge des Toxins, sondern einige weitere Faktoren wie zum Beispiel die Ap-
plikationsform, die kdrperliche Konstitution und die Stoffwechsellage fir die
Letalitat maBgeblich sind. NAUMANN gibt die Letaldosis fir den Menschen
bei etwa 0,1 bis 1ug des Neurotoxins an, ohne jedoch Angaben zur Applika-
tionsform zu machen. Die folgende Tabelle soll einen ungefdhren Eindruck
Uber die Toxizitat des Botulinumtoxins verschaffen und dieses Toxin zu an-
deren ins Verhaltnis setzen. Sie kann aber aus oben genannten Griinden
nicht die definitive letale Menge der einzelnen Toxine wiedergeben.

Toxin lebensbedrohliche Dosis [mg/kg KG]
Alkohol 10.000,0

Kochsalz 4.000,0

Zyanwasserstoff 5,0

Strychnin 2,0

Curare 0,5

Tetrodotoxin (Fugufisch) 0,01

Botulinumtoxin 0,000001

Tabelle 1: Toxine im Vergleich %

#* vgl. Breit/Heckmann, S. 1

% Werte aus: Breit/Heckmann, S. 1; Erbguth, S. 21; personliche Mitteilung von Prof. Dr.
Dr. Lipke
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2.1.2 Zur Erkrankung Botulismus

Beim Botulismus handelt es sich um eine gemaB dem Bundesseuchengesetz
meldepflichtige Erkrankung, die meist durch eine Lebensmittelvergiftung,
aber auch durch die Inhalation von Toxinen verursacht wird. Die Meldepflicht
an die Gesundheitsbehérde besteht bei Verdacht, Erkrankung und Tod.%

Es sind drei Typen des Botulismus zu unterscheiden:

1. der Nahrungsmittelbotulismus/Lebensmittelbotulismus,
2. der Sauglingsbotulismus/infantiler Botulismus,

3. der Wundbotulismus.

Der Nahrungsmittelbotulismus ist nach NAUMANN weltweit gesehen die hau-
figste Form des Botulismus, verursacht durch die Aufnahme von sporenkon-
taminierter Nahrung. Es kommt bei der Aufbewahrung von Nahrungsmitteln
unter anaeroben Bedingungen (zum Beispiel in Konserven) zur Keimung, Pro-
liferation (Sprossung) und dann zur Bildung von Botulinumtoxin. Vorwiegend
sind Nahrungsmittel wie Schinken- und Wurstwaren, Kase, Erbsen und Boh-
nen betroffen.?” In erster Linie sind nach Information des ROBERT-KOCH-IN-
STITUTS (RKI) hausgemachte, selten industriell gefertigte Konserven konta-
miniert. *® Stark sdurehaltige Konserven sind im Allgemeinen seltener der Bo-
tulismusinfektion ausgesetzt, da unterhalb eines pH-Wertes von 5,4 keine
Vermehrung der Bakterien mdglich ist. Mischinfektionen kdnnen allerdings
bei sauren Friichtekonserven den pH-Wert sekundar verandern und so das
Wachstum von Clostridium botulinum beglinstigen. Die verdachtigen Konser-
ven, deren Inhalt auf keinen Fall verzehrt werden sollte, fallen durch einen
gasentwicklungsbedingten, geblahten Deckel auf.?

Meist handelt es sich beim Nahrungsmittelbotulismus®® um eine Intoxikation
mit den Serotypen A, B und E, wobei in Deutschland die haufigsten Intoxikatio-
nen auf den Serotyp B und in den USA auf den Typ A zuriick zu fiihren sind.*
Zur Inkubationszeit finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben. Sie
betragt nach LINDNER 8-12 Stunden. Nach Angaben des RKI belduft sie sich
auf 12-36 Stunden, teilweise auch auf mehrere Tage, was in Abhangigkeit

%6 vgl. Pschyrembel, S. 209; Roche, S. 1076

27" vgl. Naumann, S. 16; vgl. Mutschler, S. 833

8 vgl. Robert-Koch-Institut 2003, S. 49

% vgl. Lindner, S. 152; vgl. Robert-Koch-Institut 2003, S. 49

% Andere Autoren sprechen hier auch synonym von "Lebensmittelbotulismus".

31 ygl. Filgraff, S. 81; vgl. Naumann, S. 17
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von der aufgenommenen Toxinmenge zu sehen ist.>?

Die Auspragung der

Intoxikation und die Letalitat sind laut RKI beim Lebensmittelbotulismus ho-
her, je friiher die Symptome beginnen. Die Inkubationszeit beim infantilen
Botulismus ist schwer bestimmbar, da der Zeitpunkt der Aufnahme der

Clostridiumsporen meist unbekannt ist.*

Die Vergiftungssymptome des Lebensmittelbotulismus duBern sich zunachst
mit gastrointestinalen Beschwerden wie Bauchkrampfen, Ubelkeit, Erbrechen
und Durchfall, gefolgt von einer Herabsetzung der Willkiirmotorik. Es treten
Schluck- und Sprachstérungen auf und die Sekretionen kommen zum Erlie-
gen. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer Blasen- und Mastdarmlahmung
und schlieBlich zur Atemldhmung, die letztendlich zum Tode fiihrt.3* Auch
hier ist zu bedenken, dass die Letalitat unter anderem von der Toxinmenge
abhangt (vgl. hierzu auch die Ausflihrungen in Kapitel 3.1).

Die oben beschriebenen Symptome der motorischen Lahmung kénnen sich
bei entsprechender arztlicher Versorgung binnen mehrerer Wochen zurtick-
bilden.*® Die Therapie mit polyvalentem Antitoxin *®, die Darmentleerung und
die unterstiitzende symptomatische, intensivmedizinische Therapie sollte m6g-
lichst friih begonnen werden. So lasst sich die Letalitdt des Lebensmittelbo-
tulismus laut RKI auf ca. 10% senken. Die Rekonvaleszenz dauert meist meh-
rere Monate bis Jahre.>” MUTSCHLER gibt an, dass die Letalitét trotz Intensiv-
behandlung immer noch bei ca. 20% liegt.*

Nach Angaben des RKI ist in Deutschland der infantile Botulismus oder der
so genannte Sauglingsbotulismus die haufigste Erkrankungsform. Oftmals ist
nicht erhitzter Honig die Quelle der Clostridiumsporen.® Bienenhonig gehért
zu den tierischen Lebensmitteln deren ,Rohverzehr” verschiedene Risiken
birgt. So kann eine Aufnahme von Clostridium botulinum, auch bei sorgfaltig-
ster Herstellung, nicht véllig ausgeschlossen werden.*® Bei dieser 1976 ers t-
mals beschriebenen Form des Botulismus treten Intoxikationen in der Regel

% ygl. Lindner, S. 152; vgl. Robert-Koch-Institut, 2003, S. 49

3 ygl. Robert-Koch-Institut, 2003, S. 49

¥ vgl. Lindner, S. 152

% vgl. Lindner, S. 152

% Botulismus-Antitoxin, Behring 50 ml Typ A, B, E; vgl. Daunderer, S. 24
3 vgl. Robert-Koch-Institut, 8/2001, S. 1

% vgl. Mutschler, S. 833

3 ygl. Robert-Koch-Institut, 8/2001, S. 1

% ygl. Robert-Koch-Institut, 2001, S. 262
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bis zum achten Lebensmonat auf. Auch hier handelt es sich vorwiegend um
die Serotypen A und B.

Der Sduglingsbotulismus entsteht durch eine Besiedelung des Darmes mit der
Vegetativform von Clostridium botulinum mit anhaltender in vivo Toxinpro-
duktion, begtinstigt durch die besonderen Verhaltnisse im Darm von Sauglin-
gen. Selten wird diese Form des Botulismus im Erwachsenenalter im Zusam-
menhang mit Darmerkrankungen beobachtet.* Typischerweise beginnt die
Erkrankung mit Obstipation, Verweigerung der Nahrungsaufnahme und Ruhe-
losigkeit. Mit fortschreitender Intoxikation treten Schluckstérungen, Ptosis der
Augenlider und eine zunehmende muskuldre Hypotonie auf, beginnend mit
dem Verlust der Kopfkontrolle. Im Unterschied zur ,klassischen” Botulismus-
infektion ist beim Sauglingsbotulismus eine Behandlung mit Antitoxin nicht
mdglich, da nur freies Toxin gebunden werden kann.* Die Letal itét ist nach
KAYSER relativ niedrig (< 1%).* Das RKI merkt an, dass der Sauglingsbotulis-
mus als ein moglicher Ausléser des plétzlichen Kindstodes (5% der Falle in
den USA) diskutiert wird.**

Die Form des Wundbotulismus ist aufgrund des seltenen Vorkommens zu ver-
nachlassigen und soll hier nur der Vollstéandigkeit halber angefiihrt werden.
Beim Wundbotulismus muss nach NAUMANN im eigentlichen Sinne eher von
einer Infektion als von einer Intoxikation gesprochen werden, da es sich hier-
bei um die Produktion von Botulinumtoxin in nekrotischem Gewebe handelt.*

Die Verdachtsdiagnose des Nahrungsmittel- bzw. Sauglingsbotulismus wird
nach NAUMANN durch Nachweis des Toxins in Serum, Stuhl oder der zuletzt
zugefiithrten Nahrung bestatigt.*

Laut statistischer Angaben des RKI wurden den Gesundheitsbehérden im
Jahre 2002 insgesamt elf Falle von ausschlieBlich lebensmittelbedingten Bo-
tulismus gemeldet, wovon zwei tddlich verliefen. Im Jahre 2003 gab es acht

Falle ohne todlichen Verlauf.*

# vgl. Naumann, S. 16; vgl. Robert-Koch-Institut, 8/2001, S. 1

% ygl. Robert-Koch-Institut, 2001, S. 261
® vgl. Kayser, S. 244

* vgl. Robert-Koch-Institut, 8/2001, S.1

* vgl. Naumann, S. 16

ebenda

" vgl. Robert-Koch-Institut, 2003, S.48-89

46
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2.1.3 Vom ,,Gift” zum Arzneimittel — ein historischer Uberblick

Zum geschichtlichen Uberblick von Botulinumtoxin finden sich in der Literatur
divergierende Angaben. Nach NAUMANN wurde Botulinumtoxin vor etwa 150
Jahren als Verursacher des Botulismus, einer in jener Zeit meist todlich ver-
laufenden Nahrungsmittelvergiftung, erstmals identifiziert. Bereits in Schrif-
ten aus dem Mittelalter und der Zeit des Rémischen Reiches sind jedoch Be-
schreibungen einer damals véllig unklaren Erkrankung zu finden.*® Nach
SCHNIDER/AUFF soll bereits Ende des 17. Jahrhunderts eine Erkrankung, ge-
pragt von zunehmender Muskelschwache in Verbindung mit Atemldhmung,
die haufig zum Tode fiihrt, beschrieben worden sein.* NAUMANN fiihrt an,
dass der Arzt und Romantikdichter Justinus Kerner in verschiedenen Verof-
fentlichungen zwischen 1817-1822 sowohl die detaillierte Symptomatik der
Vergiftung beschrieben, als auch Untersuchungen zur Ursache durchgefiihrt
habe. Er habe schon ca. 150 Jahre vor der Einflihrung von Botulinumtoxin als
Arzneimittel in Betracht gezogen, das Toxin zur Behandlung von Hyperkinesen
anzuwenden. Ubereinstimmend berichten NAUMANN und SCHNIDER/AUFF,
dass die Entdeckung des Erregers Clostridium botulinum 1897 dem belgi-
schen Mikrobiologen van Ermengem zu verdanken sei. Er habe das Bakteri-
um im Stuhl von Erkrankten nachgewiesen, die paradoxerweise wahrend ei-
ner Beerdigungsfeier kontaminierte Speisen verzehrt hatten. So habe auch
van Ermengem den Namen Botulismus, abgeleitet vom lateinischen Wort ,,bo-
tulus” (fir Wurst) gepragt, da die Intoxikation typischerweise nach dem ,Ge-
nuss” von Wurstwaren auftrat.”® ERBGUTH beschreibt, dass der Name ,,Bot u-
linum”, ebenfalls von , botulus” abgeleitet, auf den deutschen Arzt Miiller, der
bereits 1870 die Intoxikation so benannte, zuriick zu fiihren sei.”!

Nach SCHNIDER/AUFF wurden Anfang des 20. Jahrhunderts verschiedene
Serotypen beschrieben. Wissenschaftler versuchten, das Botulinumtoxin zu
isolieren und seine Struktur aufzuklaren, was 1946 gelang. In den 50er Jahren
des 20. Jahrhunderts soll der Physiologe Brooks erstmals den therapeutischen
Einsatz von Botulinumtoxin zur Verminderung einer erhdéhten Muskelspan-
nung in Erwagung gezogen haben. Es folgten lange und aufwéndige Tierex-

*® vgl. Naumann, S. 10

% vgl. Schnider/Auff, S. 9 ff
%0 ygl. Naumann, S. 10; vgl. Schnider/Auff, S. 9 ff
>1 vgl. Erbguth, S. 20
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perimente.>? Nach NAUMANN wurde Botulinumtoxin Typ A 1980 erstmals von
dem Ophthalmologen Alan Scott aus San Francisco am Menschen therapeu-
tisch eingesetzt. Er injizierte Botulinumtoxin in den dauBeren Augenmuskel
und konnte so das Toxin als Alternative zu Strabismusoperationen erfolgreich
einsetzen. Er erkannte, dass sich Botulinumtoxin Typ A auch hervorragend
zur Behandlung des Blepharospasmus eignete und legte den Grundstein fir
die heutige Therapie der Wahl fiir die meisten Formen fokaler Dystonien.>?
SCHNIDER/AUFF hingegen schreiben, der therapeutische Einsatz von Botuli-
numtoxin als Alternative zur Schieloperation sei bereits im Jahr 1977 erfolgt;
durch wen bleibt allerdings unerwahnt.>*

Seit 1993 ist der exakte Wirkmechanismus, auf den in Kapitel 2.1.5 naher
eingegangen wird, bekannt. Seitdem werden auch andere Erkrankungen, die
im Wesentlichen mit einer erhéhten Muskelverkrampfung einhergehen, mit
Botulinumtoxin behandelt.

Die Unterscheidung des Botulinumtoxins in die Typen A und B erfolgt heut-
zutage aufgrund eines unterschiedlichen Wirkmechanismus (siehe hierzu Ka-
pitel 2.1.5). Praktisch jahrlich kommen auch neue Therapien zum Einsatz, die
im Kapitel 2.2.3 ,,Neue Ansatzpunkte auBerhalb der Zulassung” beispielhaft
beschrieben werden.

Zum heutigen Zeitpunkt stehen zwei Botulinumtoxinpraparate Typ A zur
Verfligung:

1. BOTOX® von der Firma Allergan, das bereits 1989 erstmals unter dem
Handelsnamen Oculinum® von den Gesundheitsbehérden in den Ver-
einigten Staaten zugelassen wurde.

2. DYSPORT® von der Firma Ipsen, das 1991 in GroBbritannien zugelas-
sen wurde. Die Zulassung fir bestimmte Indikationen erfolgte nach-
folgend in anderen Landern der Europdischen Union.

Seit Januar 2001 ist mit dem Praparat Neurobloc® der Firma Elan erstmals
ein Botulinumtoxin Typ B zugelassen worden.>

An dieser Stelle soll erwahnt werden, dass Botulinumtoxin nicht nur thera-
peutische Zwecke erfillt, sondern — bedingt durch die hohe toxische Potenz

52 ygl. Schnider/Auff, S.12 ff

> vgl. Naumann, S.10

> vgl. Schnider/Auff, S. 12 ff

> vgl. Schnider/Auff, S. 12; Elan Pharma, S. 3
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— bereits seit langerer Zeit als moglicher biologischer Kampfstoff diskutiert
wird. Zahlreiche Erkenntnisse aus diversen militdrischen Forschungslabors
bildeten nach SCHNIDER/AUFF die Grundlage flir den spateren therapeuti-
schen Einsatz am Menschen, nachdem die Ergebnisse nicht mehr als militari-
sches Geheimnis galten und demnach den Wissenschaftlern und einer einge-
schrénkten Offentlichkeit zuganglich gemacht wurden.®

2.1.4 Zur Gewinnung des Wirkstoffs

Trotz umfangreicher Recherche gestaltet es sich sehr schwierig, Informatio-
nen zur Wirkstoffgewinnung von Botulinumtoxin zu erhalten. In der Literatur
finden sich nur wenige Angaben Uber die Herstellung. Die Aussage von
BREIT/HECKMANN, dass die Herstellung von Botulinumtoxin ausschlieBlich in
,militarischen Hochsicherheitstrakten” erfolge,® wird von den Pharmafirmen

auf mindliche Nachfrage der Verfasserin revidiert. Nach Auskunft einer Mit-
arbeiterin der Firma Allergan sei diese Methode langst Uberholt. Zwar werde
das Toxin weiterhin unter hohen Sicherheitsvorkehrungen hergestellt, nicht
aber in ,militarischen Hochsicherheitstrakten”.

Nach DRESSLER werden die Arzneimittel BOTOX® und DYSPORT® aus-
schlieBlich auf biologischem Weg hergestellt. Clostridium botulinum wird in
kontrollierter Zlichtung auf ein hohes Produktionspotential von Botulinumto-
xin optimiert. Die Bakterienkulturen werden unter anaeroben Bedingungen
zusammen mit bestimmten Nahrstoffen unter spezifischen Temperaturen und
entsprechender pH-Umgebung in einen Fermenter eingeschlossen. Nach 36
Stunden erreicht die Clostridium-botulinum-Kultur ihr maximales Wachstum.
Durch extrazellulare Protease beginnen nun zytologische Prozesse, die intra-
zellulare Vorstufen des Botulinumtoxins ins Nahrmedium Uberfiihren. Nach
ca. 72 Stunden wird die maximale Botulinumtoxinkonzentration erreicht, und
die Kultur wird durch Zufiihren von Sdure abgetétet.

Nach der Zentrifugation wird das Botulinumtoxin mehreren speziellen Reini-
gungsprozessen, die zwar schon lange bekannt sind, aber fiir die Produktion
von Botulinumtoxin modifiziert werden mussten, unterworfen. So werden
toxische Kontaminationen vermieden. Diese Reinigungsprozesse bestehen

% vgl. Schnider/Auff, S. 10
> vgl. Breit/Heckmann, S. 1
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aus einer Reihe von Ausfallreaktionen und erfolgen mit Hilfe der Ionenaus-
tauschchromatographie. Am Ende dieses Prozesses, bei dem etwa die Halfte
des Botulinumtoxins verloren geht, wird steriles, an nicht toxisches Eiweif3
gebundenes, hochreines Botulinumtoxin isoliert.

Die Reinheit des Produktes kann durch photometrische Methoden und Elek-
trophorese Uberpriift werden. SchlieBlich wird das Produkt einem letzten und
wichtigen Schritt unterworfen, der pharmazeutischen Herstellung. Hierbei
wird die biologische Aktivitat des Botulinumtoxins durch Bestimmung der
Letaldosis bei Mausen ermittelt.

Des Weiteren werden Standardlésungen durch Zugabe von Salzen (BOTOX®)
oder Laktoselésung (DYSPORT®) hergestellt. Dieses Verfahren dient unter
anderem dem Schutz der raumlichen Anordnung der Proteinstruktur des Bo-
tulinumtoxins wahrend der Lyophilisation.

Zur Verhinderung einer Oberflachenabsorption wird menschliches Albumin
zugefiihrt. Um eine lange Haltbarkeit wahrend der Lagerung zu erreichen,
wird Wasser entweder durch Lyophilisation (DYSPORT®) oder durch andere,
in der Literatur nicht ndher benannte Methoden (Botox®) entzogen. DRESS-
LER vermutet, dass es sich hierbei um eine Gefriertrocknung handelt. >

Bedingt durch die Unterschiede in der Herstellung der beiden genannten
Arzneimittel kommt es zu leichten Differenzen hinsichtlich des nicht-toxischen
Proteingehaltes, der Hilfssubstanzen und der spezifischen biologischen Akti-
vitat. Es sind jedoch noch keinerlei Unterschiede in der therapeutischen Wir-
kung beobachtet worden.*

Fiir das seit Januar 2001 zugelassene Botulinumtoxin Typ B (NeuroBloc®)
wurde laut Produktmonographie ein neuer Herstellungsprozess entwickelt,
der keinen Trocknungsschritt, wie zum Beispiel Gefriertrocknung, enthalt. Auf
diesen Schritt wurde verzichtet, da Trocknungstechniken zur Denaturierung
von Proteinen flhren kénnen und dadurch eine Verringerung der spezifi-
schen Aktivitdt verursachen. Zudem kénnten Trocknungstechniken das im-
munologische Profil von Botulinumtoxin verdndern.®

%8 vgl. Dressler, 2000, S. 33
% vgl. Dressler, 2000, S. 33
% ygl. Elan Pharma, S. 8
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2.1.5 Zum Wirkmechanismus von Botulinumtoxin A

Die therapeutisch genutzten Botulinumtoxine A und B sind zwei von sieben
Botulinum-Neurotoxinen, die alle ahnlich aufgebaut sind und gleichartig wir-
ken. Das Toxin stammt vom Sporenbildner Clostridium botulinum. Es wird als
Exotoxin vom lebenden Keim produziert. Die Typisierung erfolgt anhand der
Serologie. Jeder Toxintyp ist in der Lage, die Bildung von spezifischen Anti-
kérpern zu induzieren, die mit den anderen Subtypen nicht kreuzreagieren.
Sie werden als Botulinum-Neurotoxine Typ A, B, C1, D, E, F und G bezeich-
net. Der den Typ C1 produzierende Clostridienstamm bildet als weiteres To-
xin noch das Botulinumtoxin C2, das nicht zu den Neurotoxinen zahlt.

Die genetische Information der Toxine liegt je nach Subtyp unterschiedlich
vor. Die Botulinum-Neurotoxine A, B, E und F sind auf den Chromosomen
des Bakteriums, Botulinum-Neurotoxin C1 und D auf Bakteriophagen und die
Information fiir Botulinum-Neurotoxin G auf einem Plasmid kodiert.®* Wirk-
sam beim Menschen sind nur die Typen A, B, E und F. Typ C1 und D sind
pathogen fiir bestimmte Tiere, so wirkt Typ C1 vorzugsweise bei Végeln und
ist haufig Ursache flr das Massensterben von Enten in heiBen regenarmen
Sommern, da es im proteinreichen Schlamm schlecht bellifteter Teiche unter
anaeroben Bedingungen von dort lebenden Bakterien gebildet und von griin-
delnden Enten aufgenommen wird.

Clostridien Neurotoxine werden als Einkettenproteine synthetisiert (MG 150
kD). Das Protein mit einem Molekulargewicht von 900.000 Dalton besteht
aus einem Komplex, der sich aus dem eigentlichen Neurotoxin (150.000
Dalton), aus Haemagglutininen und einem nichttoxischen Protein zusammen-
setzt. Die beiden letztgenannten Proteine stabilisieren die raumliche Konfir-
mation des Neurotoxins. Das eigentliche Neurotoxin stellt eine zinkbindende
Endoprotease dar und ist aus zwei unterschiedlich schweren Proteinketten
aufgebaut, die ,schwere” und die ,leichte” Kette. Diese Ketten sind liber Di-
sulfidbriicken und ionische Krafte miteinander verbunden. Das Toxin ist so
lange inaktiv, bis es proteolytisch gespalten wird. Die Assoziation der beiden
Ketten ist Voraussetzung flir die Wirkung des Toxins, da die einzelnen Ketten
nicht in der Lage sind, eine Erkrankung auszuldsen.®

61 vgl. Ahnert-Hilger, in: Bigalke, S. 305 ff
62 ygl. Bigalke, S. 305 ff
8 vgl. Ahnert-Hilger, in: Bigalke S. 305
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Der Wirkmechanismus kann vereinfachend als eine Beeintrachtigung der Frei-
setzung von Acetylcholin an cholinergen Synapsen beschrieben werden. Er
besteht nach heutigem Kenntnisstand zusammenfassend aus drei Schritten:

1. Extrazelluldare Bindung: Nach Resorption aus dem Gastrointesti-
naltrakt bindet sich das Toxin selektiv an Rezeptoren der Plasma-
membran cholinerger Nervenendigungen. Fir jeden Serotyp werden
unterschiedliche Bindungsrezeptoren vermutet. Eine Wirkung von Bo-
tulinumtoxin Typ A im zentralen Nervensystem erachtet NAUMANN als
unwahrscheinlich, da es die Blut-Hirn-Schranke nicht tGberwindet.

2. Internalisierung: Nach Bindung an die oben genannten Bindungsre-
zeptoren wird das Toxin durch rezeptorvermittelte Endozytose aufge-
nommen und in Endosomen in das Cytosol transportiert. Im sauren
Milieu der Endosomen kommt es zu einer Konfirmationsanderung des
Neurotoxins. Es bildet einen Kanal durch die Endosom-Membran und
gelangt durch diesen Kanal ins Cytosol. Hier werden die schwere und
leichte Kette des Neurotoxins durch zelleigenen Reduktionsenzyme ge-
trennt. Die leichte Kette entfaltet ihre toxische Wirkung in der Axon-
membran.

3. Enzymatische Spaltung: Im Cytosol des terminalen Axons choliner-
ger Nervenzellen angelangt, spaltet die leichte Kette spezifisch Amino-
saurebindungen von Proteinen, welche die Bindung von Acetylcholin-
vesikeln an die prasynaptische Membran regulieren. Je nach Serotyp
des Botulinumtoxins erfolgt die Spaltung jeweils spezifischer Proteine.
Zu nennen sind hier die drei Proteine:

- VAMP (vesicle associated membrane protein)®?,

- SNAP-25 (synaptosomal-associated protein 25 kD),

- Syntaxin.
Die leichten Ketten der Serotypen A, C und E spalten SNAP-25, die Serotypen
B, D, F und G spalten VAMP, der Serotyp C inaktiviert Syntaxin.

Die Inaktivierung von nur einem der drei Proteine verhindert die Verschmel-
zung der acetylcholingefiillten Vesikel mit der prasynaptischen Plasmamem-
bran. Somit wird die Ausschiittung von Acetylcholin in den synaptischen Spalt
verhindert. Folgende Abbildung stellt diesen Zusammenhang dar:

% Fiir VAMP wird durch Elan Pharma synonym der Bergriff Synaptobrevin verwendet.



Theoretische Grundlagen 25

Endosom :
AT . Bynaptisches
VA Bl % N
t; n \L'KEU.E Al \I.'S ;
~ 5 \

L \chaling
i et / N L )
/// H \ G "-\ \'\.
e Tl do F WVaMP s
i D

BoNT-Typen ™

il e ) L
P ﬁ ATP oMK
[ L ¥ Profanyse
| v Interna- A F': {isiis SHAP-
i b, lisierung /,-" C gt
Bindung 7 Présynaptische
Membran
Synapsa
Acetylchalin
Rezeptor TR,
pili) S

IMugkalzalle ‘

Abb. 2: Wirkmechanismus Botulinumtoxin®

Uber diese Schritte erreicht Botulinumtoxin seinen Wirkort und entfaltet dort
seine beschriebene Wirkung. Es verhindert die Freisetzung von Acetylcholin
in den synaptischen Spalt, folglich also die chemische Signallibertragung an
Acetylcholin-Rezeptoren der motorischen Endplatte. Diese neuromuskuldre
Blockade manifestiert sich klinisch nach drei bis einundzwanzig Tagen® und
fuhrt zu einer schlaffen Lahmung der Muskulatur. An parasympathischen
Nervenendigungen bewirkt sie eine Atonie glatter Muskeln und beeinflusst so
die Funktion parasympathisch innervierter Organe.

Die Nervenendigungen werden durch Botulinumtoxin nicht irreversibel ge-
schadigt. Botulinumtoxin ist nicht zytotoxisch. Nach proteolytischer Inakti-
vierung der Toxine im Cytosol des terminalen Axons werden wieder neue
Fusionsproteine gebildet, welche dann wieder die Bindung von Acetylcholin-
vesikeln an die prasynaptische Membran erméglichen. Die Nervenendigungen
erhalten ihre urspriingliche Funktion zurtick (Restitution). Nach NAUMANN
konnten selbst nach wiederholten Injektionen von Botulinumtoxin Typ A per-
sistierende morphologische Veranderungen, wie zum Beispiel bleibende Mus-
kelfaseratrophien, nicht nachgewiesen werden.

6 Abb. 2: Naumann, S. 11
% vgl. Ahnert-Hilger, in: Bigalke, S. 305 ff
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Die Wirkweise der Serotypen A und B unterscheidet sich durch das Zielpro-
tein innerhalb des terminalen Axons der cholinergen Zellen. Wahrend Typ A
das Protein SNAP-25 inaktiviert, beeinflusst Typ B das Protein VAMP bzw.
Synaptobrevin. Nach NAUMANN zeigt sich dieser Unterschied in einer schwa-
cheren Wirkung und einer kiirzeren Wirkdauer von Botulinumtoxin Typ B ge-
geniiber Botulinumtoxin Typ A.%’

2.2 Bisherige Forschungen zur klinischen Verwendung
von Botulinumtoxin

2.2.1 Zur klinischen Verwendung von Botulinumtoxin A und
Botulinumtoxin B

Die Anwendung von Botulinumtoxin gilt heute als effektivste Behandlung vie-
ler Erkrankungen im Bereich der Neurologie wie z.B. Torticollis spasmodicus
und verschiedener Dystonien. Schon seit einigen Jahren ist die Behandlung
mit Botulinumtoxin Typ A fester Bestandteil der Behandlung der fokalen
Spastizitat im Kindes- und Erwachsenenalter sowie der fokalen Hyperhidrose.
Weitere Indikationen sind u.a. autonome Stérungen aus den Bereichen der
Gastroenterologie, Urologie sowie der kosmetischen Dermatologie.

Die rapide Entwicklung der letzten Jahre in der Anwendung von Botulinumto-
xin basiert unter anderem auf vielen groBen, teils kontrollierten und gut do-
kumentierten Studien. Neue Einsatzgebiete flir Botulinumtoxin wurden in den
letzten Jahren erschlossen, auch wenn sie noch nicht in die Routinebehand-
lung eingegangen sind. So untersuchen beispielsweise aktuelle Studien den
Stellenwert von Botulinumtoxin bei verschiedenen Schmerzindikationen.®®
Eine zunehmende Popularitdt zeigt sich zum Beispiel in der kosmetischen
Behandlung von Mimikfalten. Neben der Reduktion der Glabellafalte, die in
dieser Arbeit vorrangig untersucht wird, wird das Toxin beispielsweise auch
bei KrahenfiiBen oder den so genannten Raucherfalten um den Mund herum
eingesetzt. Eine detaillierte Beschreibung der off label Indikationen in der
asthetischen Medizin findet sich in Kapitel 2.2.4.6.

An dieser Stelle ist schon darauf hinzuweisen, dass einige dieser ,,neuen”
Anwendungsgebiete sich auBerhalb der streng eingegrenzten, in Deutschland

7 vgl. Naumann, S. 82

88 vgl. Neumann, S. 10; vgl. Kern 2003, S. 117-124; vgl. Kern 2004, S. 336-340
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bisher zugelassenen Indikationen befinden. Auf diese Problematik des so ge-
nannten ,off label use” wird in Kapitel 2.2.3 genauer eingegangen. Eine Auf-
listung dieser Ansatzpunkte auBerhalb der Zulassung findet sich nach Indika-
tionen aufgelistet in Kapitel 2.2.4. In dem folgenden Unterkapitel werden
zunachst die Indikationen aufgefiihrt und erldutert, fir die eine Zulassung
gemaB des deutschen Arzneimittelgesetzes vorliegt.

2.2.2 Zugelassene Indikationen fiir Botulinumtoxin

Die hier aufgefiihrten Anwendungsgebiete stellen, entsprechend den aktuel-
len Fachinformationen der Pharmafirmen, alle derzeit zugelassenen Indika-
tionen fiir die Arzneimittel mit dem Wirkstoff Botulinumtoxin Typ A (BOTOX®
und DYSPORT®) bzw. Typ B (NeuroBloc®) dar.

BOTOX® ist indiziert zur Behandlung von:
* Blepharospasmus und koexistierenden fokalen Dystonien,
» idiopathischen rotatorischen zervikalen Dystonien (Torticollis spasmo-
dicus),
* fokaler Spastizitat
- in Zusammenhang mit dynamischer SpitzfuBstellung infolge von
Spastizitat bei Patienten mit infantiler Zerebralparese, die zwei Jahre
oder alter sind,
- von Handgelenk und Hand bei erwachsenen Schlaganfallpatienten.
» starke, fortbestehende primare Hyperhidrosis axillaris, die storen-
de Auswirkung auf Aktivitaten des taglichen Lebens hat und mit einer
topischen Behandlung nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

Anwendungsgebiete von DYSPORT®:

* zur symptomatischen Alternativbehandlung von idiopathischem Ble-
pharospasmus und gleichzeitig bestehenden hemifazialen dysto-
nen Bewegungsablaufen,

* zur systematischen Behandlung eines einfachen idiopathischen rotie-
renden Torticollis spasmodicus mit Beginn im Erwachsenenalter,

« zur symptomatischen Behandlung einer Armspastik bei Erwachsenen
infolge eines Schlaganfalls.”

% vgl. Merz Pharma, S. 1

7 ygl. Ipsen Pharma, S. 1
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NeuroBloc® wird verwendet zur Behandlung von
+ zervikalen Dystonien (Torticollis).”*

Bei den Dystonien handelt es sich nach NAUMANN um eine Gruppe von
Bewegungsstdrungen, die den Korper oder bestimmte Kdperteile durch an-
haltende, unwillkirliche Muskelkontraktionen in eine abnorme Korperhaltung
zwingen. Aufgrund der Verkrampfung einzelner Muskeln oder Muskelgruppen
kdnnen bestimmte Bewegungen nicht durchgefiihrt werden.”?

Der Blepharospasmus stellt eine der haufigsten Indikationen flir den Botuli-
numtoxin-Einsatz dar. Nach Angaben der Firma Allergan sind von dieser Klas-
se der Dystonie schatzungsweise 300 von einer Million Menschen betroffen.”?
Diese neurologische Stérung ist durch unwillkirliche Verkrampfung des M. or-
biculares oculi gekennzeichnet, die zur mimischen Entstellung und durch lang
anhaltende Kontraktion zur Sehbehinderung des Patienten bis hin zu funktio-
neller Blindheit fliihren kann. Eine Behandlung mit Botulinumtoxin erfolgt meist
am medialen und lateralen Rand des Oberlids sowie an ein bis zwei Stellen
des Unterlids. Die Wirkdauer der BoNT/A-Behandlung betragt in der Regel 8-14
Wochen. Inzwischen kann eine Behandlung mit Botulinumtoxin beim Blepha-
rospasmus als Therapie der Wahl angesehen werden, da bis zu 90% der be-
handelten Patienten davon profitieren. Allerdings kann in Einzelfallen, vor al-
lem bei der Lidéffnungsapraxie, der Behandlungserfolg unbefriedigend sein.””

Beim facialen Hemispasmus handelt es sich um eine eng lokalisierte Form
segmental dystonischer Stérungen, bei der verschiedene Muskeln auf einer
Seite des Gesichts durch unvorhersehbare und unwillkiirliche Spasmen be-
einflusst werden. Obwohl diese Spasmen intermittierend auftreten, kénnen
die Patienten unter Entstellungen und Funktionsschaden leiden. Der Spasmus
hemifacialis beruht nach NAUMANN auf einer Stérung des N. facialis oder
seines Kerngebietes und muss somit, da er keine Dystonie darstellt, vom
Blepharospasmus abgegrenzt werden.”

Der Torticollis ist nach ERBGUTH eine auf den Hals- und Kopfbereich be-
grenzte fokale Dystonie, die deshalb auch als zervikale Dystonie bezeichnet

L vgl. Elan Pharma, S. 1

vgl. Naumann, S. 20
vgl. Allergan, S. 4

vgl. Naumann, S. 21 ff.
vgl. Naumann, S. 21
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wird. Dabei handelt es sich um eine willkirlich nicht beeinflussbare Fehlhal-
tung und Fehlbewegung des Kopfes, die durch eine verkrampfte Muskulatur
im Hals- und Nackenbereich bedingt ist. Nicht die Muskeln selbst sind die
Ursachen, sondern deren dystone Fehlsteuerung aus dem Gehirn. Nach
ERBGUTH kdnnen vier verschiedene Untergruppen differenziert werden:

» rotatorischer Torticollis (drehend; ca. 50% ),

e Laterocollis (zur Schulter kippend; ca. 15%),

* Retrocollis (nach hinten Uberstreckt; ca. 10-15%) und

* Anterocollis (nach vorn auf die Brust gebeugt; ca. 10 %).

Die oben genannten Formen kdnnen auch kombiniert auftreten. Da es unter
der Therapie mit Botulinumtoxin zu einer Besserung des Schiefhalses und der
Schmerzen bei 90% der Falle kommt, ist auch hier die BoNT/A-Behandlung
als Therapie der Wahl anzusehen.”

Der dynamische SpitzfuB ist nach TENGER die haufigste Deformitat bei
Kindern mit Zerebralparese und auch die haufigste Indikation flir BONT/A im
Kindes- und Jugendalter. Ursache fiir die SpitzfuBstellung ist ein im Gehirn
entstehendes Ungleichgewicht, das zu einer Uberaktivitdt der Wadenmusku-
latur fuhrt. Eine Therapie mit Botulinumtoxin sollte vor dem 4. Lebensjahr
begonnen werden, um einen mdglichst hohen Behandlungserfolg zu erzielen
und Sekund&rschaden zu vermeiden.”’

Bei der Armspastik handelt es sich um eine unwillkirliche Verkrampfung
der Armmuskulatur, die zu einer eingeschrankten Funktion des Armes fiihren
kann. Typisch fir diese spastische Bewegungsstérung der oberen Extremitat
sind nach NAUMANN eine leichte Innenrotation und Adduktion des Oberar-
mes, eine Beugung des Unterarms mit Pronation, eine Flexion der Hand und
der Finger sowie eine Flexion und Adduktion des Daumens. Aktive Bewegun-
gen im Ellenbogen- und Handgelenk sind nur sehr miihsam und langsam, in
vielen Fallen Uberhaupt nicht mdglich. Individuelle Fingerbewegungen kén-
nen nicht mehr ausgeflihrt werden, haufig ist die Hand fest zusammenge-
ballt. Neben der pflegerischen Beeintrachtigung wie zum Beispiel der fehlen-
den Reinigung der Interdigitalrdume und den eventuell daraus resultierenden
Pilz- und bakteriellen Infektionen erleben viele Patienten eine Stigmatisie-

76 vgl. Erbguth, in: Hacks: Expertengespréch Nr. 3; vgl. Naumann, S. 27-28

7" vgl. Tenger, in: Hacks: Expertengesprach Nr. 5
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rung, da bereits auf groBe Entfernung die abnorme Haltung des Unterarms
erkannt werden kann.”

Nach NAUMANN ist die Hyperhidrosis axillaris eine haufig auftretende
autonome Stérung mit exzessiver SchweiBsekretion in der Achselhdhle, deren
Ursache bis heute ungeklart, aber eine familidre Haufung zu beobachten ist.
Die Hyperhidrose fuhrt zum Teil zu massiven Beeintrachtigungen und Ein-
schrankungen im beruflichen wie auch privaten Leben. Neben dem erhebli-
chen Leidensdruck der betroffenen Patienten sind auch Hautmazerationen
und Sekundarinfektionen Begleiterscheinungen der Hyperhidrose. Durch die
intrademale Injektion von BoNT/A wird die Aktivitat der ekkrinen Schweif3-
drisen vermindert. Die Wirkdauer betragt bis zu 16 Monaten und halt somit
langer an als nach intramuskularer Injektion.”

2.2.3 Off label use — haftungsrechtliche Konsequenzen

Wird ein Mensch infolge der Anwendung eines zum Gebrauch beim Men-
schen bestimmten Arzneimittels getdtet oder der Kérper oder die Gesundheit
eines Mensches nicht unerheblich verletzt, so ist der pharmazeutische Unter-
nehmer, sofern eine Zulassung fir das Arzneimittel vorliegt bzw. das Arznei-
mittel keiner Pflicht der Zulassung unterliegt, gemaB § 84 AMG verpflichtet,
dem Verletzten den daraus entstandenen Schaden zu ersetzen. Dies gilt je-

doch nur, wenn

... das Arzneimittel bei bestimmungsgemaBen Gebrauch schadliche
Wirkungen hat, die tber ein nach den Erkenntnissen der medizinischen
Wissenschaft vertretbares MaB hinausgehen und ihre Ursache im Be-
reich der Entwicklung oder der Herstellung haben ...”*°

Wird ein Arzneimittel nicht bestimmungsgemaB, d.h. auBerhalb der vom Her-
steller angegebenen Indikationen angewandt (off label use), so ist dieser nach
§ 84 AMG nicht haftbar, da es an der BestimmungsmaBigkeit fehlt. Im Nor-
malfall haftet dann der behandelnde Arzt oder der fiir den nicht bestimmungs-
geméBen Gebrauch Verantwortliche.?! Eine Méglichkeit fiir den Arzt, einen ihn
betreffenden Haftungsanspruch zu beeinflussen, besteht, obwohl es hierzu un-
terschiedliche Rechtssprechungen gibt, in einer schriftlichen Dokumentation,

8 vgl. Naumann, S. 44 ff.

vgl. Naumann, S. 80 ff.
vgl. Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V., S. 135
8 ygl. Wagner, S. 392
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einer ausfihrlichen Aufklarung des Patienten und dessen Einwilligung. Des
Weiteren erscheint eine addaquate Absicherung des Arztes gegen Haftungsan-
spriiche Dritter etwa durch eine Berufshaftpflichtversicherung unabdingbar.®?

2.2.4 Neue Ansatzpunkte auBerhalb der Zulassung

Die rasante Entwicklung in der Anwendung von Botulinumtoxin, sowohl in der
Grundlagenforschung als auch in der klinischen Forschung, spiegelt sich nhach
NAUMANN an der wachsenden Zahl und vielfach auch hohen Qualitat von
Publikationen und klinischen Studien wieder.® In klinischer Hinsicht hat sich

die Behandlung mit Botulinumtoxin neben den klassischen und zugelassenen
Indikationen (vgl. Kapitel 2.2.2) mittlerweile zu einem festen Bestandteil der
Pharmakotherapie auch im Bereich des off label use etabliert. In der medizi-
nischen Fachliteratur finden sich zahlreiche Berichte iber Therapieerfolge mit
Botulinumtoxin Typ A, die Uber die derzeit zugelassenen Indikationen hinaus-
gehen. Nach BREIT/HECKMANN wurden daflir bereits mehr als 100 medizini-
sche Anwendungsgebiete beschrieben.®* Die Anwendung von Botulinumtoxin
in der Pharmakotherapie ist inzwischen auch ein alltagliches Thema in den
Massenmedien, wo jedoch groBten Teils lediglich tber die Anwendung in der
asthetischen Medizin berichtet wird.

Auch fur die Indikation der Hyperhidrosis, die in der Praxis haufig mit Botuli-
numtoxin behandelt wird, besteht derzeit lediglich eine Zulassung im Bereich
der starken, fortbestehenden primaren Hyperhidrosis axillaris, fir das Arz-
neimittel BOTOX®, nicht aber fiir die anderen Formen der Hyperhidrosis.®®

Es werden gegenwartig fir die Therapieversuche der fokalen Hyperhidrosis
und die Korrektur hyperkinetischer Falten mehrere multizentrische, randomi-
sierte Doppelblindstudien durchgefiihrt, die nach BREIT/HECKMANN eine
entsprechende Zulassung zum Ziel haben. Somit handelt es sich bei dem Ein-
satz von BoNT/A im dermatologischen Fachbereich also um einen Therapie-
oder einen Heilversuch mit einem zugelassenen Medikament bei nicht zuge-

8 ygl. Wagner, S. 392

8 vgl. Naumann, S. 114

vgl. Breit/Heckmann, S. 3, hier: Mitteilung anlasslich des 4. Weltkongresses zu Botuli-
numtoxin "Toxin 99", Orlando, Florida, 1999;

vgl. Merz Pharma, S. 1
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lassenen Indikationen (off label use). Weitere Indikationen befinden sich
nach NAUMANN noch in der Phase der Priifung.®

Mit dem in Kapitel 2.1.5 beschriebenen Wirkmechanismus kann Botulinumto-
xin zur symptomatischen Therapie verschiedener Krankheitsbilder verwendet
werden, die durch pathologische Muskelhyperaktivitaten hervorgerufen wer-
den. So zeichnen sich in Anlehnung an DRESSLER Muskelhyperaktivitatssyn-
drome in finf Gruppen ab:

1. Verbesserung der Funktion der hyperaktiven Muskulatur,

2. Reduktion des Schmerzes der hyperaktiven Muskulatur,

3. Verbesserung der Pflege des Patienten,

4. Vermeidung von Sekundarschaden an Gelenken, Sehnen, Bandern,

Haut und Zahnen,
5. verschiedene Sonderindikationen.

Werden diese flinf Gruppen und die daraus resultierenden Indikationen naher
betrachtet, so zeigt sich, dass Botulinumtoxin im off-label-use bei wesentlich
zahlreicheren Indikationen eingesetzt wird, als es zugelassene Indikationen
gibt. In den folgenden Unterkapiteln werden die finf Gruppen — soweit mdg-
lich — nach Erkrankungsgruppen geordnet und zusammenfassend erldutert.

2.2.4.1 Die Behandlung von muskuladren Dystonien

Bei Dystonien handelt es sich um anhaltende unwillkirliche tonischen Kon-
traktionen in einzelnen Muskeln oder Muskelgruppen®’, die den Kérper oder
Kdrperteile in abnorme, teils bizarre Positionen zwingen. Die Bewegungen
kénnen tonischen (langsam, glatte Bewegungen) oder phasischen (ruckarti-
gen) Charakter haben. Dystonien kdnnen bis etwa zum 40. Lebensjahr in je-
dem Alter auftreten. Sie kénnen grundséatzlich nach klinischem Befund, Atio-
logie und Erkrankungsalter klassifiziert werden. Fir therapeutische Zwecke ist
die Klassifikation entsprechend der klinischen Prasentation von Bedeutung,
wonach folgende Dystonien unterschieden werden kdénnen:

» fokale (auf eine Korperregion begrenzte),

* segmentale (zwei und mehr benachbarte funktionelle Regionen be-

treffend),

% vgl. Naumann, S. 114

8 pschyrembel, S. 1498
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* multifokale (zwei und mehr nicht benachbarte funktionelle Regionen
betreffend),
 generalisierte.®

Atiologisch wird unterschieden in
* idiopathische Dystonien,
* symptomatische Dystonien.

Bei den im Folgenden aufgefiihrten dystonen Bewegungsstérungen wurde
nach NAUMANN und SOMMER/SATTLER bisher eine erfolgreiche Therapie im
off label use mit Botulinumtoxin durchgefiihrt.

Bruxismus

Beim Bruxismus, der nach NAUMAN nicht zu den Dystonien z3hlt®, handelt
es sich um eine schmerzhafte Verkrampfungen der Kaumuskulatur (Zahne-
knirschen), meist bedingt durch neurologische Vorerkrankungen. Nach
DRESSLER kann durch Injektionen in die Kaumuskulatur (M. Masseter bds.)
der Bruxismus behoben werden.*

Oromandibuldre Dystonie

Hierunter wird eine komplexe und variable Dystonie mit Beteiligung von Zun-
gen- und Kaumuskulatur sowie von Gesichtsmuskeln der unteren Gesichts-
halfte verstanden. Durch die Therapie mit Botulinumtoxin kann oftmals eine
Linderung, jedoch selten eine komplette Symptomkontrolle erreicht werden,
da viele der betroffenen Muskeln (zum Beispiel Mm. pterygoidei) schwer zu-
ganglich sind. Das gemeinsame Vorkommen von oromandibuldrer Dystonie
und dem Blepharospasmus wird als Meige-Syndrom bezeichnet. Durch die
Behandlung des Blepharospasmus wird meist schon eine Besserung der
Dystonie in der unteren Gesichtshalfte erzielt. Zunachst sollte die Injektion
auf den M. orbicularis oculi beschrankt werden und erst im weiteren Verlauf
sollten andere Gesichtsmuskeln mit in die Behandlung einbezogen werden.

Kieferoffnungs- und Kieferschlussdystonien

Diese Form der Dystonie stellt fiir Patienten eine erhebliche funktionelle Be-
eintrachtigung beim Sprechen, Kauen und Schlucken dar. Die Injektion in die

8 vgl. Naumann, S. 20

vgl. Naumann, S. 25
vgl. Dressler, in Poewe, S. 67; vgl. Naumann, S. 34
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tiefen Kaumuskeln ist nicht unproblematisch und sollte wegen der besonde-
ren anatomischen Gegebenheit nur unter EMG-Kontrolle von einem erfahre-
nen Anwender durchgefiihrt werden.

Hand- und FuBdystonien

Alle Extremitatenmuskeln kdnnen in eine dystone Erkrankung einbezogen sein.
Die Dystonie kann entweder dauernd vorhanden oder an spezielle Auslésebe-
dingungen wie das Schreiben oder Spielen eines Musikinstruments gebunden
sein.”* Beim Schreibkrampf, der in vielfaltiger Form auftritt, ist nach DRESS-
LER die Behandlung mit Botulinumtoxin etwas ,knifflig”, da einerseits durch die
komplexe Symptomatik eine Aktivierung verschiedener Muskeln angezeigt ist,
es aber andererseits zu erheblichen Paresen der Hand kommen kann. Die Be-
handlung mit Botulinumtoxin ist also erst dann angezeigt, wenn andere MaB-
nahmen wie Veranderung der Schreibhaltung etc. nicht die gewtinschte Wir-
kung erzielen.?® Im Vergleich mit klassischen Indikationen weiBt die Behan d-
lung des Schreibkrampfes mit Botulinumtoxin nur einen befriedigenden Erfolg
auf. Maximal die Halfte der Patienten nimmt eine Besserung der Beschwer-
den wahr. Die BoNT-Therapie, die in mehreren Sitzungen stattfinden sollte,
setzt auf Seiten des Behandlers gute Kenntnisse des klinischen Bildes, der
anatomischen Gegebenheiten am Arm sowie elektromyographische Erfahrung
voraus.”® FuBdystonien kommen relativ selten im Rahmen von generalisierten
Dystonien vor. Die Behandlung sollte unter EMG-Kontrolle in den M. tibialis
posterior, der haufig bei FuBdystonien involviert ist, stattfinden.**

Axiale Dystonien

Diese Form der Dystonie, die Rumpfdystonie, kommt relativ selten vor. Da die
Erkrankung oftmals lange unerkannt bleibt, kdnnen daraus sekundar fixierte
Fehlstellungen vor allem an denen am Becken ansetzenden Muskeln resul-
tieren. Eine Therapie mit Botulinumtoxin wird von NAUMANN nur dann als
sinnvoll angesehen, wenn die beteiligten Muskeln gut definiert werden koén-
nen. Die Vorgehensweise der Therapie ist individuell verschieden und richtet
sich nach dem Schweregrad und der zu injizierenden Region.*

% vgl. Sommer/Sattler, S. 4

Dressler, in Poewe, S. 68
vgl. Naumann, S. 35 ff
ebenda

vgl. Naumann, S. 37
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Spasmodische Dysphonie

Unter einer Dysphonie wird das dystone Verkrampfen der Kehlkopfmuskula-
tur verbunden mit einer daraus resultierenden Sprechstérung verstanden.
Symptomatisch zeigt sich entweder eine monotone Sprache mit verstarkter
Anstrengung beim Sprechen (Adduktortyp) oder der seltenere Abduktortyp,
der sich durch eine leise, flisternde Stimme auszeichnet. Lokale Injektionen
mit BONT unter EMG-Kontrolle in die laryngeale Muskulatur resultieren in ei-
ner exzellenten Besserung dieser fast unbehandelbaren Erkrankung.®

2.2.4.2 Die Behandlung der Spastizitait

Nach LANCE wird Spastik als geschwindigkeitsabhangige Steigerung des mus-
kuldren Widerstandes gegen Zug verstanden.®” Durch eine Schadigung der Py-
ramidenbahn auf verschiedenen Niveaus sowie Lasionen weiterer Hirn- und
Rlickenmarksareale kann die Symptomatik einer spastischen Bewegungssto-
rung sehr komplex sein und soll in dieser Arbeit nicht weiter erlautert werden.
Ursache einer spastischen Bewegungsstdérung kdénnen z.B. Traumata, Tumo-
ren, Entzlindungen oder Blutungen in jedem Lebensalter sein. Im hdéheren
Alter kann eine spastische Bewegungsstdrung auch durch ischamische Ereig-
nisse, kompressive spinale sowie neurodegenerative und metabolische Er-
krankungen verursacht sein. Somit ist die spastische Bewegungsstérung ein
haufiges Syndrom, dessen Prévalenz auf 300.000 in der BRD geschatzt wird.”®

Therapeutische MaBnahmen mit BoNT flihren zu einer Reduktion der Spasti-
zitadt und werden von den Patienten als lindernd empfunden. Botulinumtoxin
greift an mehreren Stellen in den circulus vitiosus ein. Das wesentliche Prin-
zip ist die Reduktion der muskularen Hyperaktivitdat, wodurch Fehlstellungen,
Schmerzen und somit auch die Bewegungsstdrung positiv beeinflusst wer-
den.”® Als Ziele der Behandlung gelten®:

* Schmerzlinderung,

* Verbesserung von Pflege und Hygiene,

* Verbesserung der motorischen Funktion,

% vgl. Sommer/Sattler, S. 4; Naumann, S. 37 ff

Lance, in: Naumann, S. 42
vgl. Naumann, S. 42
vgl. Naumann, S. 42
vgl. Naumann, S. 43
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* Verbesserung bestehender, aber noch nicht fixierter Kontrakturen,
* Vermeidung von Kontrakturen.

Nach SOMMER/SATTLER sind aber nicht alle Patienten flir eine Behandlung
mit Botulinumtoxin geeignet. Aufgrund der begrenzten Gesamtdosis sind nur
umschriebene Problemstellungen zu behandeln. Allgemeingiiltige Vorausset-
zungen fir eine Botulinumtoxinbehandlung sind:

e umschriebene Problematik,

* unbefriedigende konventionelle Therapie,

* gut identifizierbare Zielmuskeln und

« ausreichend kréftig Antagonistische Muskeln. 1%

Vaginismus

Unter Vaginismus im engeren Sinne (dystoner Vaginismus) wird eine Veren-
gung des Scheideneingangs durch unwillkiirliche Kontraktion der Beckenbo-
denmuskulatur und des duBeren Drittels der Scheidenmuskulatur als Reak-
tion auf den Versuch, etwas in die Scheide einzufiihren, verstanden. Die ge-
zielte Injektion von BoNT/A in die Scheiden- und Beckenbodenmuskulatur
erlaubt eine Symptomfreiheit von einigen Monaten. Nach JOST sollte vor der
Therapie mit Botulinumtoxin eine griindliche gynakologische Abklarung erfol-
gen. Bei Zweifeln an der Diagnose eines dystonen Vaginismus empfiehlt er

nach psychischen Ursachen und Therapieméglichkeiten zu suchen.'%?

2.24.3 Die Behandlung autonomer Storungen

Botulinumtoxin ist auch einsetzbar in Behandlung verschiedener autonomer
Stérungen, da nicht nur die Freigabe von Acetylcholin im Bereich der neuro-
muskuldren Synapsen blockiert wird, sondern auch die Transmitterfreiset-
zung in autonomen cholinergen Nervenendigungen. Dies betrifft vorwiegend
das cholinerge parasympatische Nervensystem, aber auch postganglidre cho-
linerge sympathische Nerven, die die SchweiBdrisen innervieren. Botuli-
numtoxin eignet sich insbesondere zur Behandlung autonomer Stérungen,

die mit einer cholinergen Uberaktivitit einhergehen.'®

101 ygl. Sommer/Sattler, S. 5; vgl. Naumann, S. 42

102 ygl. Jost 1999, S. 19
103 vgl. Naumann, S. 78



Theoretische Grundlagen 37

Zu den von DRESSLER genannten Sonderindikationen zahlt auch die Behand-
lung der fokalen idiopathischen Hyperhidrose. Zunachst wird stellvertretend
fur alle neuen Ansatzpunkte im Bereich der Hyperhidrose das Krankheitsbild
der Hyperhidrosis palmaris erldutert und die entsprechende Therapie aufge-
zeigt. Weitere Ansatzpunkte werden danach zusammenfassend dargestellt.

Hyperhidrosis palmaris

Nach NAUMANN handelt es sich bei den fokalen idiopathischen Hyperhidro-
sen um eine relativ haufig vorkommende Schwitzstérung deren Ursache bis-
lang ungeklart ist. Die Erkrankung tritt erstmals in der Pubertat und im jin-
geren Erwachsenenalter auf, wobei eine familidare Haufungen bei ca. 40% der
Betroffenen zu beobachten ist. Bevorzugte Stellen sind Hande, FiiBe, Achsel-
héhlen und gelegentlich auch die Kopfregion.!** Die iibermaBige SchweiBpro-
duktion fiihrt zu zum Teil erheblichen Beeintrachtigungen im beruflichen und
privaten Bereich. Der Leidensdruck der Patienten ist nhach SCHLESE oft im-
mens. Abgesehen von alltéaglichen Tatigkeiten wie Schreiben oder Computer-
arbeiten, die sich flir den Betroffenen schwierig gestalten, kommt es haufig
zu einem sozialen Riickzug bis hin zur gesellschaftlichen Isolation. Denn wer
stark schwitzt, wird gerne als ungepflegt eingestuft. Patienten, die unter
tropfnassen Handen leiden, verweigern ihrem Gegeniiber selbst den Hand-
schlag zur BegriiBung.'®

Neben den seelischen Beeintrachtigungen durch ibermaBiges Schwitzen und
dem Problem des Geruchs gibt es verschiedene Folgeerkrankungen, die se-
kundar durch das feuchte Milieu der Haut entstehen; dazu zahlen etwa:

* Dermatomykosen,

» Erythrasma (Bakterieninfektion),

* Warzen (Vireninfektion),

* Keratoma sulcatum (schmerzhafte Hornhautaufweichung) oder

* Kontaktdermatitis.
Zudem kdnnen nach SCHLESE Textilien und Schuhe zerstért und Metalle ros-
tig werden, was mit dem Arbeitsablauf mancher Berufe nicht vereinbar ist.%

Nach NAUMANN bestehen die bislang Ublichen Behandlungsverfahren in
systematischer Gabe von Anticholinergika, lokaler Applikation von Sauren,

104 vgl. Naumann, S. 80-82

vgl. Schlese, S. 2
vgl. Schlese, S. 4
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Aldehyden, Metallsalzen wie Aluminiumchlorid und Iontophorese. Zeigen die-
se Mdglichkeiten nicht den gewlinschten Erfolg, werden gelegentlich Sym-
pathikusblockaden oder invasive chirurgische MaBnahmen wie transthorakale
Symphathektomie und Exzision oder Kiirettage der aktivsten SchweiBsekreti-
onsareale durchgeflihrt. Diese invasiven Verfahren sind jedoch mit einer ho-
hen Rezidivquote (ca. 10%) und einer zum Teil erheblichen Komplikations-

rate behaftet. Zudem entstehen bei Exzisionen oft stérende Narben.'%’

Nach SCHLESE ist seit einigen Jahren die Wirksamkeit von Botulinumtoxin
Typ A gegen starkes Schwitzen bekannt und stellt zunehmend eine wirkliche,
nebenwirkungsarme Alternative zu operativen Verfahren dar. So ist die Be-
handlung mit Botulinumtoxin Zurzeit das bei fokaler Hyperhidrose am hau-
figsten eingesetzte Verfahren an der Hautklinik der Charité in Berlin.'%

Nach NAUMANN wird durch die intradermale Injektion die Aktivitat der ekkri-
nen SchweiBdriisen vermindert, wahrend die der apokrinen unbeeintrachtigt
bleibt. Die Wirkung beginnt meist schon nach wenigen Tagen und zeigt ein
Maximum um den 7. bis 10. Tag p. i. Nach bisherigen Beobachtungen be-
tragt die Wirkdauer im Mittel sieben Monate, bei manchen Patienten bis zu
16 Monaten. Regelhaft kommt es nach der Injektion zu einem Sistieren der
SchweiBproduktion im injizierten Areal, was qualitativ mittels SchweiBtest
nach Minor und auch gravimetrisch (SchweiBsekretion pro Zeiteinheit) objek-
tiviert werden kann.'®

Vor jeder Injektion muss mittels SchweiBtest nach Minor die exakte Lokalisa-
tion und Ausdehnung des hyperhidrotischen Areals festgestellt werden.!'
Hierbei handelt es sich um einen Jod-Starke-Test. Durch gleichmaBiges Auf-
pinseln einer Jod-Glycerin-Alkohol-Lésung, bepudern mit Starke und anschlie-
Bendem Schwitzen lassen, kénnen die betroffenen Areale durch eine Verfar-
bung von braun zu dunkelblau optisch dargestellt werden'!! (vgl. Abb. 3).

Die Grenzen der identifizierten Region werden mit einem Stift markiert und
die jeweilige Flache in Quadrate von ca. 2 x 2 cm unterteilt.'*? Pro Késtchen
werden dann etwa 10 MU DYSPORT® bzw. 3 MU BOTOX® (Verdiinnung 500

107" vgl. Naumann, S. 80

vgl. Schlese, S. 4

vgl. Naumann, S. 81
vgl. Naumann, S. 81
11 ygl. Roche, S. 1102
2 ygl. Naumann, S. 81
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MU DYSPORT® bzw. 100 MU BOTOX®/ 5 ml 0,9% NaCl) facherférmig intra-
t.113

dermal injizier

Abb. 3: Minor'scher SchweiBtest vor und nach der Behandlung mit Botulinumtoxin'**

Die Nebenwirkungen sind im Bereich der Hyperhidrose-Behandlung mit Botu-
linumtoxin nach NAUMANN zu vernachlassigen. Langfristige Nebenwirkungen
einer wiederholten Behandlung sind aber aufgrund der Neuartigkeit dieser
Behandlungsform nicht bekannt. Gelegentlich kommt es nach NAUMANN zu
kleineren Hdmatomen an den Injektionsstellen, die keiner weiteren Behand-
lung bedirfen. Durch Diffusion des Toxins in benachbarte Regionen kann es
an den Handen zu einer voriibergehenden Parese der kleinen Handmuskeln
kommen, die jedoch klinisch nicht relevant ist und von den Patienten nicht
bewusst wahrgenommen wird.!*®

3 ygl. Naumann, S. 81

14 Abb. 3 und 4: Naumann, S. 81
115 ygl. Naumann, S. 82
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Weitere Hyperhidrosen

Neben der oben beschriebenen Hyperhidrosis palmaris, kann eine Hyper-
hidrose im Bereich der FliBe (plantaris) und den Achselhéhlen (axillaris) ge-
legentlich auch die Gesichtsregion betreffen.

Das so genannte gustatorische Schwitzen oder Frey-Syndrom ist eine
Stérung, die sich in Form einer lokalen Hyperhidrose im Wangen- und
Schldfenbereich nach Genuss heiBer oder stark gewirzter Nahrung auBert.
Bei ausgepragter Symptomatik kann der SchweiB3 wahrend des Essens auf
die Nahrung tropfen. Das gustatorische Schwitzen tritt haufig nach Operatio-
nen der Ohrspeicheldriise auf und ist unter anderem auf eine posttraumati-
sche Fehlsprossung von regenerierenden parasympathischen Nervenfasern
zu SchweiBdrusen der Haut zurtickzufiihren.

NAUMANN vermutet, dass zukiinftig die Therapie mit Botulinumtoxin die

Therapie der Wahl bei allen exzessiven Hyperhidrosen darstellen wird.*®

Urethrismus

Der Urethrismus ist definiert als unwillkiirliche Kontraktion des willkiirlichen
Sphinkters bei der Miktion, was zu einer unvollstdndigen Blasenentleerung
mit der Gefahr des Harnaufstaus, rezidivierenden Harnwegsinfekten, auto-
nomer Hyperreflexie und Reflux mit irreversiblen Nierenfunktionsstérungen
fuhrt. Hier kann eine beidseitige Injektion in den M. sphincter vesicae exter-
nus mit BoNT/A unter EMG-Kontrolle als Therapie der Wahl angesehen wer-
den.!'” Die Therapie mit BoNT gestaltet sich nach NAUMANN sehr aufwendig
und kostenintensiv und kommt insbesondere fiir Patienten mit hohem Rest-
harnvolumen, hohem Risiko flir eine Reflux bedingte Nierenschadigung und
bei Fehlschlagen anderer Therapieoptionen in Betracht.!!8

Achalasie

Bei der Achalasie handelt es sich um eine neuromuskuldre Erkrankung im
Bereich der glatten Muskulatur des Osophagus. Dadurch fehlt die schluckre-
flektorische Erschlaffung des unteren Osophagussphinkters. Gekennzeichnet
ist die Erkrankung durch

16 vgl. Naumann, S. 82 ff

117 vgl. Jost 1999, S. 9
18 vgl. Naumann, S. 78
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 eine Stérung der propulsiven Peristaltik im Bereich des tubuldren Oso-
phagus,

+ ein erhéhtes Druckniveau im unteren Osophagussphinkter,

* das Unvermogen dieses Sphinkters, wahrend des Schluckaktes ausrei-
chend zu relaxieren.

Verbunden mit Dysphagie, Regurgitationen, retrosternalem Druckgeftihl und
Schmerzen. Bleibt die Erkrankung unbehandelt, kann es zu Gewichtsverlust
und Aspirationspneumonien kommen. Botulinumtoxininjektionen in den Oso-
phagussphinkter erzielen eine relaxierende Wirkung des SchlieBmuskels, was

dem Patienten eine nahezu schmerzfreie Nahrungsaufnahme erméglicht.**

Zur Behandlung der Achalasie mit BonT/A gibt es derzeit nur eine be-
schrankte Auswahl von Publikationen, so dass noch nicht auf Langzeitergeb-
nisse zurlickgegriffen werden kann und der Stellenwert der Botulinumtoxin-
Therapie noch unklar ist. Insbesondere ist hier der Therapieaufwand und die
Kosten der Behandlung im Vergleich zu den alternativen Therapieverfahren
bedacht werden.

Chronische Analfissur

Eine Analfissur ist ein Langsriss der Schleimhaut im Bereich des duBeren End-
darms. Starke Schmerzen bei Defdkation, Obstipation und Blutauflagerungen
sind die Hauptsymptome. Eine eindeutige Ursache ist nicht bekannt. Auf je-
den Fall ist ein erhdhter Sphinktertonus an der Entstehung der Krankheit be-
teiligt Weiterhin ist bekannt, dass Menschen, die Sexualpraktiken wie etwa
den Analverkehr pflegen, sehr viel haufiger unter diesen Beschwerden leiden
als andere. Ist erstmal eine Analfissur entstanden, so entsteht ein , Teufels-
kreis”: Die Schmerzen fihren zu einem hdheren Sphinktertonus, dieser be-
hindert wiederum die normale Wundheilung.'? Die Injektion von BoNT/A in
den Sphinkter ani externus stellte ein Therapieverfahren dar, um den circulus
vitiosus zu durchbrechen, und resultiert bei etwa 80% der Patienten nach ca.
sechs Monaten in Schmerzfreiheit und Abheilung der Analfissur. '

19 ygl. Herold, S. 340; vgl. Jost 1999, S. 14
120 ohne Autor: medicine-worldwide, S. 1
2L vgl. Jost 1999, S. 14
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Sialorrhoe

Bei der Sialorrhoe handelt es sich um einen erhéhten Speichelfluss (Hypersa-
livation), der bei vielen neurodegenerativen Erkrankungen eine haufige Se-
kundarfolge von Schluckstérungen darstellt. Dies ist nicht nur sozial sehr be-
eintrachtigend, neben Hautmazerationen stellt insbesondere die passive Be-
lastung des oberen Respirationstraktes in Verbindung mit einem fehlenden
oder abgeschwachten Hustenreflex eine Infektionsquelle dar. Eine lokale In-
jektion von BoNT in die Glandula parotis, mdglichst unter sonografischer
Kontrolle oder Palpation der Driise, kann bei Patienten mit ansonsten unbe-
handelbarer Hypersalivation als viel versprechende erfolgreiche und neben-
wirkungsarme Therapie angesehen werden.!??

Krokodilstranen

Beim vermehrten Tranenfluss, den so genannten Krokodilstranen kommt es
wahrend des Essens zu einer einseitigen UbermaBigen Tranensekretion. Die
Stoérung tritt nach Lasionen des N. facialis auf und beruht vermutlich auf ei-
ner Fehlsprossung autonomer Nervenfasern zu den Tranendrlisen. Durch die
Injektion in die Tranendrlise kann deren Ruhigstellung fiir mehrere Monate
erreicht werden. Nach der Injektion stellt die Tranendrlise die Sekretion ein.
Das Auge trocknet jedoch nicht aus, da alle anderen Tranenproduktionsstel-
len bis auf die groBe Tranendriise weiter funktionieren.'??

2.2.4.4 Die Behandlung weiterer Bewegungsstorungen

Aufgrund mehrerer vorliegender, zumeist offener Studien'?* zur Behandlung
verschiedener Tremorerkrankungen kann eine erfolgreiche Behandlung der
Erkrankung mit Botulinumtoxin in den letzten Jahren belegt werden. Die Er-
fahrung zeigt allerdings, dass sich bei maximal der Halfte aller behandelten
Patienten mit essentiellem Hand- oder Kopftremor eine Besserung der Sym-

ptome erzielen lasst. Dies geht hiufig zu Last der groben Kraft.!®

12 Miiller et al., S. 1

12 vgl. Naumann, S. 85

In der Literatur finden sich keine ndheren Angaben zu den genannten Studien.
vgl. Naumann, S. 88
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Tremorerkrankungen

Unter einem Tremor wird die unwillkiirliche, rhythmische Oszillation eines
Kérperteils in Ruhe oder wéhrend einer Bewegung verstanden.'* Grundsétz-
lich kommt nach NAUMANN die BoNT/A-Behandlung des Tremors flir medi-
kamentds ausbehandelte und durch den Tremor funktionell beeintrachtigte
Patienten in Betracht sowie dann, wenn invasive Behandlungsmethoden wie
z.B. die tiefe Hirnstimulation erwogen werden. Es ist zu beriicksichtigen, dass
die beidseitige Injektion in den M. sternocleidomastoideus mit einem erhdh-
ten Risiko von Schluckstérungen behaftet ist. Beim essentiellen Handtremor
sollte zunachst mit niedrigen BoNT/A-Dosen begonnen werden, um berma-
Bige Paresen zu vermeiden.?’

Chronische motorische Tics

Bei Tics handelt es sich um abrupt einsetzende, kurze Zuckungen einzelner
Muskeln vor allem der Gesichtsregion, des Halses, des Larynx und gelegent-
lich anderer Kérperpartien wie der Extremitaten und der Bauchwand. Eine
Behandlung mit Botulinumtoxin wurde nach NAUMANN in einer Reihe klei-
nerer Studien beschrieben und zeigte die Wirksamkeit in der Reduzierung der
Auspragung klonischer und dystoner Tics sowie die Reduktion des inneren
Dranges zur Ausfiihrung eines Tics.!?

Essentieller Gaumensegeltremor

Hierbei liegt eine rhythmische Bewegungen des weichen Gaumens mit Akti-
vitat des M. tensor veli palatini vor. Die Prasentierbeschwerde der Patienten
ist der Ohrklick. Ebenfalls kénnen andere Muskeln im Rachen beteiligt sein.'*
Eine Injektion in den M. tensor veli palatini, in Zusammenarbeit mit dem
HNO-Arzt verspricht eine Besserung des Erkrankungsbildes.

Parkinson

Im Verlaufe der Krankheit kdnnen sich medikamenteninduzierte Hyperkine-
sen bilden, die durch Injektionen von Botulinumtoxin in die betreffenden
Muskeln gemindert werden kénnen.*

126 vgl. Pschyrembel, S. 764

vgl. Naumann, S. 88

vgl. Naumann, S. 89. — In der Literatur finden sich keine genaueren Angaben zu den
genannten Studien.

129 http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/Il/neur-011.htm

130 vgl. Poewe, S. 69
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2.2.4.5 Botulinumtoxin in der Schmerztherapie

Neben den bisher bekannten Einsatzgebieten konzentrieren sich aktuelle For-
schungsanstrengungen auf neue Einsatzgebiete von Botulinumtoxin A in der
Therapie von chronischen therapieresistenten Schmerzen der Skelettmusku-
latur und in der speziellen Schmerztherapie.

Die muskelrelaxierende und analgetisch wirkenden Eigenschaften von Botuli-
numtoxin sind seit langerem durch die Behandlung schmerzhafter Dystonien
und Spastiken bekannt. Wahrend friiher die orale Schmerztherapie im Vorder-
grund stand, wurde in den letzten Jahren durch die lokale Injektion von Bo-
tulinumtoxin A eine entscheidende Verbesserung der Behandlung fokaler Dy-
stonien und eine therapeutische Beeinflussung von Muskelschmerzen erreicht.

Die Schmerzlinderung setzt meist schon wesentlich friiher ein als die musku-
lare Relaxation, weiterhin kann die Schmerzlinderung starker ausgepragt sein
als die Reduktion der Muskelaktivitat.'*! Die klinischen Beobachtungen lassen
nach GOBEL einen komplexeren Wirkmechanismus des BoNT/A vermuten. So
beeinflusst Botulinumtoxin A die sensorischen Muskeleigenschaften, indem die
Muskelspindelaktivitat reduziert wird. Zudem erlaubt die anhaltende Muskel-
entspannung eine Dekompression sensorischer Muskelfasern und muskularer
BlutgefaBe. Weiterhin wird diskutiert, dass BoNT/A auch die lokale Aus-

schiittung von Neuropeptiden wie z.B. Substanz P hemmen kénnte.!*?

Nach GUYER gibt es keine Zweifel daran, dass Botulinumtoxin A bei einer Rei-
he von Schmerzsyndromen in Zukunft signifikant schmerzlindernd eingesetzt
werden wird."** Im Folgenden findet sich eine Auflistung von off-label-Indika-
tionen in der Schmerztherapie, bei denen Botulinumtoixn-A als Pharmako-
therapie derzeit Einsatz findet.

Spannungskopfschmerz

Spannungskopfschmerz ist nach Kriterien der International Headache Society
(IHS) charakterisiert durch einen meist bilateralen, dumpf driickenden bis
ziehenden, nicht pulsierenden Schmerz leichter bis mittlere Intensitat, der
durch korperliche Aktivitaten nicht verstarkt wird. Vegetative Symptome feh-
len bzw. spielen im Gegensatz zur Migridne nur eine untergeordnete Rolle.’**

31 ygl. Chalkiadaki/Rohr/Hefter, S. 1361-1364
132 vgl. Gébel et al., S. 261-274
133 vgl. Guyer, in: Hacks: Expertengespréch Nr. 13

3% vgl. International Headache Society, S. 1-95
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Die Ursache der haufigen Form chronischer Kopfschmerzen ist weitgehend
unbekannt, es scheint jedoch die anhaltende Kontraktion der pericranialen
Muskulatur, die zu einer muskuldren Inbalance filhrt, eine Rolle zu spielen.™*”
Botulinumtoxin wird hier eingesetzt, um den Muskeln das UbermaB an Span-
nung zu nehmen.*® In letzter Zeit wird hiufig tiber die auffallende Besserung
von Spannungskopfschmerz und Migrane berichtet, eine schliissige Erklarung
fur das Phanomen steht nach SOMMER/SATTLER jedoch aus. Es kann aller-
dings beobachtet werden, dass die flr die Injektionen zur Reduktion der Gla-
bellafalte von CARRUTHERS vorgeschlagene Punkte den Akupunkturpunkten
entsprechen, die in der Kopfschmerztherapie benutzt werden.**” Nach JOST
sollte an eine Therapie mit Botulinumtoxin gedacht werden bei

* Versagen der etablierten Therapie,

» schlechter Compliance oder Unvertraglichkeit oraler Prophylaxe,

* erhO6htem Tonus der perikranialen Muskulatur, der ursachlich zum

Schmerzgeschehen beitragt,
 Entzug bei Medikamentenmissbrauch.!*

Eine verbindliche Empfehlung bezliglich der Injektionsorte kann nicht gege-
ben werden. Vielmehr empfiehlt sich ein individuelles Injektionsschema, bei
dem z.B. die anamnestischen Angaben, Schmerzlokalisation und —ausstrah-
lung und Seitigkeit richtungsweisend sind. Insbesondere Triggerpunkte soll-

ten beriicksichtigt werden.'*

Migrane

Die Migrane ist nach DIENER eine biologisch bedingte Funktionsstérung des
Gehirns, der Dura und der BlutgefaBe von Gehirn und Dura. Gekennzeichnet
durch Kopfschmerzen und vegetativen Begleiterscheinungen wie Ubelkeit,
Erbrechen sowie Durchfall. Vor und wahrend der Attacken besteht haufig
eine Licht- und Larmempfindlichkeit, ebenso eine Uberempfindlichkeit gegen-
iiber Geriichen.* Fiir die Entstehung von Migréne kénnte nach TOLLE eine er-
héhte perikranielle Muskelspannung von ursachlicher Bedeutung sein. Hierftr
spricht die gut belegte Effizienz der progressiven Muskelrelaxation in der Mi-

5 vgl. Tolle, S. 36

6 vgl. Tolle, S. 37

37 vgl. Sommer/Sattler, S. 33
138 ygl. Jost 2003, S. 302

139 ygl. Jost 2003, S. 302

10 vgl. Diener, S. 3
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graneprophylaxe. Die eher zuféllig beobachtete massive Reduktion von Migra-
neattacken bei Migranepatienten, die wegen einer Faltendreduktion Botulinum-
toxininjektionen in den Mm. corrugatores und proceri erhielten, fiihrte zur Er-
forschung von perikraniellen Botulinumtoxininjektionen als Migraneprohylak-
tikum.* Die Beseitigung schmerzhafter Triggerpunkte im Bereich der perikra-
niellen Muskulatur senkt die Wahrscheinlichkeit eines Migraneanfalls.'** Die-
ser therapeutische Einsatz mit dem Resultat der deutlichen Minderung der Mi-
granefrequenz und der Bewertung migranetypischer Symptome, erwies sich
in ersten klinischen Studien als duBerst viel versprechend.!* Der Therapiever-
such ist nach TOLLE bei Patienten, bei denen zweifelsfrei eine starke perikra-
nielle Verspannung als Entstehungsfaktor von Spannungskopfschmerz und
Migrane angesehen werden kann, gerechtfertigt.'**

Clusterkopfschmerz

Beim Clusterkopfschmerz handelt es sich um strenge, einseitige seitenkon-
stante Kopfschmerzattacken von unertraglich bohrendem, brennendem Cha-
rakter. Die Schmerzen treten taglich mit einer durchschnittlichen Dauer von
30 - 120 Minuten auf, wobei sie unvermittelt und ohne Vorzeichen einsetzen
und ebenso rasch enden.'* Nach NAUMANN und TOLLE liegen fiir die Bot u-
linumtoxin-Therapie des Clusterkopfschmerzes derzeit noch keine Fallbe-
richte vor, die eine Wirksamkeitseinschatzung von Botulinumtoxin erlauben.
Dennoch zeigt sich im Verlauf der Therapie eine deutliche Besserung der

Symptome.*

Myofasciale Schmerzen

Nach JEROSCH ist das myofasciale Schmerzsyndrom eine weit verbreitete
Ursache chronisch regionaler Schmerzen der Skelettmuskulatur. Die Musku-
latur weist einzelne multiple schmerzhafte und palpierbare Muskelverhartun-
gen, die so genannten Triggerpunkte auf. Diese entstehen durch ein lokales
Muskeltrauma und zeitweise Uberlastung mit Ischdmie. Dadurch wird ver-
mehr Acetylcholin ausgeschittet und eine begrenzte Population neuro-

11 ygl. Télle, S. 37

12 vgl. Paul, S. 12

3 vgl. Silberstein, S. 445-450

% vgl. Télle, S. 37

% vgl. Pfaffenrath/Gerber, S. 43

6 vgl. Naumann, S. 102; vgl. Télle, S. 37
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muskularer Endplatten geschadigt. Die anticholinerge Wirkung von Botuli-
numtoxin mit anhaltender Muskelentspannung kann das Muskeltrauma ur-
sachlich beenden. In der Literatur finden sich Einzelfallberichte zur erfolgrei-
chen Behandlung myofaszialer Schmerzen in der Schulter- und Nackenregion
sowie beim assoziierten Muskelschmerz nach Schleudertrauma. Injektionsort
und -dosis sollte individuell fir jeden Patienten festgelegt werden und die
Injektion gezielt in die Triggerpunkte erfolgen.

Neben der relativ lang anhaltenden Schmerzfreiheit sind weitere positive Ef-
fekte der Botulinumtoxin-Therapie, die erhebliche Senkung der Schmerzthe-
rapie in Form von Lokalanasthetika und das gezielte Aufbautraining der Mus-

kulatur, das nur in schmerzfreien Zeiten méglich ist.**

Lumbalgie

Unter Lumbalgie oder dem so genannten Low back pain werden Schmerzen an
der Lendenwirbelsaule ohne Bezug zu einzelnen Nervenwurzeln verstanden,
die mit Triggerpunkten und einer erhéhten paraspinalen Muskelaktivitat ein-
hergehen. Durch die Therapie mit Botulinumtoxin wird die muskulare Dysba-
lance behoben und der Circulus vitiosus von Schmerz, Verspannung und wie-
derum Schmerz durchbrochen. Die Injektion werden paravertebral, im siche-

ren Abstand zur Wirbelséule, in die muskuléren Triggerpunkte verabreicht.'*

Epicondylitis

Bei der Epicondylitis (Tennisellenbogen) liegt eine chronische Uberbeanspru-
chung mit Degeneration im Sehnenansatzbereich der an den Epicondylen
entspringenden Muskulatur vor. Dadurch ist der Epicondylus druckempfind-
lich und die Beweglichkeit eingeschrankt.

Eine Botulinumtoxininjektion erfolgt in die Hand- und Fingerextensionsstre-
cker, so dass eine partielle und reversible Paralyse der betreffenden Musku-
latur erfolgt. Dadurch entsteh nach JEROSCH ein Bewegungszuwachs in Fle-
xionsrichtung, die funktionelle Verkirzung der betreffenden Muskulatur wird
geldst und das ausldsende Schmerzmoment durchbrochen.'*

47 vgl. Jerosch, S. 2

%8 vgl. Foster, S. 1290-1293
9 vgl. Jerosch, S. 2
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Phantomempfinden

Beim Phantomempfinden handelt es sich um Empfindungen in einem nach
Amputation nicht mehr vorhandenen Kdrperteil, das aber noch als vorhanden
erlebt wird. Der Phantomschmerz kann durch Beriihren des Stumpfes oder
spontan in Form von Schmerz, Juckreiz oder Empfindung flr die Bewegung
ausgeldst werden. Nach KERN et al. ist die Pathophysiologie von Phantom-
und Stumpfschmerz letztlich nicht geklart. Haufig ist die Ursache des Stumpf-
schmerzes durch Stumpfpathologien wie eine mangelhafte Muskelabdeckung
verursacht. Besonders haufig betroffen sind die unteren Extremitaten. '

Die bisherige Behandlung von Phantom- und Stumpfschmerzen mit Antikon-
vulsiva, muskuldaren Entspannungstechniken, kontralateraler Lokalanasthesie,
Kalzitonin und Opiaten zeigen sich haufig als unbefriedigend. KERN et al. Be-
obachten in einer Langzeitstudie, dass durch die Therapie mit Botulinumtoxin
zunachst eine Reduktion der Attackenzahl und Schmerzdauer, im weiteren
Behandlungsverlauf eine annahernde Schmerzfreiheit erreicht werden konn-
te. Des Weiteren zeigten sich ein kompletter Riickgang der Hyperhydrosis
des Stumpfes, das Verschwinden von nachtlichem schmerzbedingtem Erwa-
chen und die erhebliche Reduktion von Analgetika. Ebenso kann die bessere
Prothesen-Toleranz als Erfolg der Botulinumtoxin-Therapie angesehen werden.
Die Injektion erfolgt nach Palpation in die schmerzhaften Triggerpunkte und
wird von den Patienten, vor allem bei der Erstinjektion, als sehr schmerzhaft
empfunden. Eine erhebliche Besserung der Phantom- und Stumpfschmerzen
kann bereits nach zwei Tagen festgestellt werden. Der Wirkmechanismus ist
zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht geklart. Nach KERN et al. kommen grund-
satzlich mehrere Angriffspunkte in Frage: lokalmuskular, spinal, reflektorisch-
kybernetisch und zerebral.!>?

2.2.4.6 Die Behandlung kosmetischer Indikationen

Botulinumtoxininjektionen gehdren nach FRITZ derzeit zu den sanftesten und
gleichzeitig wirksamsten Methoden, Falten zu behandeln. Insbesondere die
Glabellafalte sowie die ,KrahenfiiBe” um die Augen gelten als viel versprechen-
de Indikationen, die nach bisherigen Erfahrungen Uber Jahre wiederholt wer-

150" vgl. Psychrembel, S. 1182
11 ygl. Kern et al. 2003, S. 117 ff
152 vgl. Kern et al. 2004, S. 337-339, vgl. Kern et al., 2003, S. 117-120
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den kdénnen, ohne dass die Effektivitat nachlasst oder es zu Langzeitschaden
im Gewebe kommt. Aber auch im Bereich der quer verlaufenden Stirnfalten,
bei der Anhebung der Augenbrauen, zur Reduktion der Nasenfalten und der
so genannten Raucherfalten um den Mund findet eine Therapie mit Botuli-
numtoxin im off label use statt.’>® Die giinstige Wirkung der Injektion erklart

sich dadurch, dass der paralysierte Muskel nicht mehr an der Haut zieht.**

Nach BREIT/HECKMANN handelt es sich bei der Anwendung im kosmetischen
Bereich weniger um eine medizinische Indikation als vielmehr um die Behand-
lung bereits zuvor beschriebener kosmetisch stérender Gesichtsfalten, die sich
im Laufe des Alterwerdens insbesondere im Bereich der Stirn und der Augen
ausbilden.'* Eine Behandlung mit Botulinumtoxin kann aber auch nach voran-
gegangenen Lasionen wie etwa nach Facialisparesen zur Verringerung von
Asymmetrien oder zur Beseitigung stérender Synkinesen indiziert sein. Durch
Injektionen in die entsprechenden Gesichtsmuskeln werden diese voriberge-
hend paralysiert und somit Asymmetrien oder Synkinesen beseitigt. Zusatz-
lich tritt im Laufe der Monate eine Verbesserung des Aussehens durch den
kontinuierlichen Auf- und Umbau des Bindegewebes ein, das nun nicht mehr
mechanisch belastet wird.*®

Im Folgenden werden die in der Literatur aufgeflihrten Indikationen im Be-
reich der asthetischen Medizin aufgefiihrt. Auf die Reduktion der Glabellafalte
wird hier nur ein kurzer Uberblick gegeben, da im Kapitel 3 ,,Angewendete
Forschungsmethoden” auf die Behandlung im Detail eingegangen wird.

Grundsatzlich ist zu sagen, dass, wie bei anderen Behandlungen auch, vor
der Botulinumtoxin-Therapie in der asthetischen Medizin eine ausflihrliche
Aufklarung des Patienten unabdingbar ist. Hierbei sollte unter anderem die
Wirkung des Toxins genau erklart werden, so dass die Patienten mitentschei-
den kdnnen welcher realistische Effekt erzielt werden soll bzw. erzielt werden
kann. Der Arzt muss die von seinen Patienten in die Behandlung gesetzten
Erwartungen erdrtern und ggf. Alternativen im jeweiligen Fall besprechen,
um unangemessene Erwartungen und einer daraus resultierende Unzufrie-
denheit frihzeitig zu begegnen.

153 vgl. Fritz, S. 64; vgl. Boni, S. 1408
> vgl. Bigalke, in: MMP, S. 308

15 vgl. Breit/Heckmann, S. 4

156 vgl. Breit/Heckmann, S. 12-13
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Glabellafalte

Unter der Glabellafalte, die auch Zornes- oder Sorgenfalte genannt wird, ist
die vertikale Linie zwischen den Augenbrauen zu verstehen, die, wie der Na-
me schon sagt, negative Emotionen signalisiert. Ursache der Faltenbildung ist
ein standiger Zug der mimischen Muskulatur, die in vielen Fallen hypertro-
phiert ist. Griinde hierfiir kdnnen das haufige Arbeiten am Computerbild-
schirm aber auch andere Konzentrations- und Sehleistungen sein. Es wird
unwillkirlich versucht, die Augenbraue schiitzend (ber das Auge zu ziehen.
Patienten klagen haufig dariber, dass sie von Dritten aufgefordert werden
»Nicht so bdse zu schauen”, was flir die betroffenen Patienten durchaus eine
Einschrankung der Lebensqualitat bedeuten kann.

Die Glabellafalte wird durch den Zug mehrerer Muskeln verursacht. Hauptsach-
lich sind die Mm. procerus, corrugator supercilii und orbicularis oculi liberak-
tiv. Vor der Injektion sollten nach SOMMER/SATTLER die Variationen in der
Muskelanatomie beachtet werden.” CARRUTHERS unterscheidet die Auge n-
brauen in mannlich gerade und weiblich geschwungene Augenbrauentypen,
so dass je nach individuellem Befund die Injektionstechnik festgelegt werden
sollte. Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass Augenbrauen hau-
fig asymmetrisch sind, ggf. ist eine Fotodokumentation vor der Behandlung
sinnvoll.’>® SOMMER/SATTLER weiBen ausdriicklich darauf hin, dass Injektion
grundsatzlich nur oberhalb des knéchernen Orbitarandes durchgefiihrt wer-
den diirfen.’®

Stirnfalten

Die horizontalen Falten auf der Stirn, gerne auch als ,Sorgenfalten” bezeich-
net, stéren viele Patienten, obwohl sie eigentlich Ausdruck von mimischer
Aktivitat und sozialer Interaktionen sind. So wird mit den Stirnfalten zum Bei-
spiel Erstaunen, Anteilnahmen, Verwunderung oder Konzentration ausge-
driickt. Nach SOMMER/SATTLER zeigen die Querfalten neben diesen Emotio-
nen auch grob das Alter der betreffenden Person. Jede Querfalte stehe dem-

nach fiir ungefahr ein Lebensjahrzehnt.'®°

57" vgl. Sommer/Sattler, S. 34

138 vgl. Carruthers, S. 207-236
159 vgl. Sommer/Sattler, S. 36

160 ygl. Sommer/Sattler, S. 39
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Fir die Paralyse der Stirnmuskulatur werden in der Literatur verschiedene
Techniken beschrieben, die sich hauptsachlich in der Dosierung der Injek-
tionslésung unterschieden. Die Injektionspunkte werden nach CARRUTHERS
in einer gedachten geraden Linie in der Mitte zwischen den Augenbrauen und
dem Haaransatz. Zwei Injektionen werden in der Mediopupillarlinie gesetzt,
zwei weitere im gleichen Abstand dazwischen. Bei altern Patienten kann sich
die physiologische Brauenptosis verstarken, wenn die Stirnmuskulatur zu
sehr gelahmt wird. Demnach wird hier eher ein schwachen als paralysieren

favorisiert. 6!

Augenbrauen

Im Alter sinken die Augenbrauen meist nach unten, und die nattrliche gebo-
gene Form geht verloren. Die Patienten beschreiben eine zu gerade Form der
Augenbrauen, die bisher nur in Form eines Stirnlifts behoben wurde. Seit
wenigen Monaten wird Botulinumtoxin zum Anheben der Augenbrauen ein-
gesetzt, was allerdings nur geringgradig mdglich ist. Um einen besseren und
langer anhaltenden Erfolg zu erzielen, wird in der Literatur weiterhin auf
chirurgische Methoden verwiesen. Botulinumtoxininjektionen kénnen aller-
dings etwa zwei Wochen vor einem geplanten Eingriff erfolgen, um so die
erzielten Effekte bei der préoperativen Planung zu beriicksichtigen.?

Periorbitalfalten

Die so genannten ,KrahenfiiBe” um die Augen werden haufig als Alterungs-
zeichen verstanden, da sie erst in einem bestimmten Stadium der Elastose
des Coriums auftreten. Die Patienten stéren sich oft daran, dass sich die Fal-
ten weit ,nach hinten ziehen”. Durch eine BoNT-Behandlung kann lediglich
die Lange der Falten reduziert werden, nicht aber die eigentliche Falte. Er-
fahrungsgemaB lassen sich gute Erfolge erzielen, von denen Patienten jeden
Alters und jeder Auspragung von aktinischer Elastose provitieren. Zielregion
der Therapie ist der laterale orbitale Anteil des M. orbicularis oculli. Die Injek-

tionsstellen sollen immer auBerhalb des knéchernen Orbitarades erfolgen.®

181 vgl. Carruthres, S. 207-236
162 ygl. Sommer/Sattler, S. 43-46
163 ygl. Sommer/Sattler, S. 46-48
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Periorale Falten

Raucherfalten treten insbesondere bei Frauen im Bereich der Oberlippen als
Folge einer Elastose im Corium auf. Dies ist entweder aktinisch bedingt oder
kann durch einen Nikotinabusus verursacht sein. Im perioralen Bereich darf
nicht mit einer vollstéandigen paralysierenden Dosis gearbeitet werden, da
sonst alle Funktion der Lippenmuskulatur maximal gestért wiirden. Es han-
delt sich bei der Therapie um eine Schwachung des M. orbicularis oris ver-
bunden mit einem dementsprechend geringen Erfolg. Patienten missen dar-
Uber aufgeklart werden, dass bestimmte Tatigkeiten wie Pfeifen oder das

Spielen eines Blasinstruments wéhrend der Toxinwirkung nicht méglich sind.*®*

Kinnfalten

Einige Menschen aktivieren habituell den M. mentalis, was zu einer stérenden
Querfalte am Kinn oder zu einem kopfsteinplasterartigen Hautbild flhrt. In
beiden Fallen ist eine Injektion von Botulinumtoxin in die Kinnspitze gut ge-
eignet, um die Reduktion der Falte bzw. eine Besserung des Haubildes zu
erreichen. Es sollte nach SOMMER/SATTLER vermieden werden, die Injektion
in Mundnahe zu setzen, da in diesem Fall die Depressoren der Mundregion in
Mitleidenschaft gezogen werden kénnten.®®

Platysma

In Folge der altersbedingten Hautelastizitat, des habituellen Gebrauchs der
Muskulatur, dem Grad der Fettatrophie und letztlich der Veranlagung treten
im Alter langsorientierte Bander am Hals auf. Viele Patienten flihlen sich auf
Grund dieses , Truthahnhalses” besonders alt und in ihrer Lebensqualitat ein-
geschrankt. Eine Therapie mit Botulinumtoxin hat sich bei dieser Indikation in
den letzten Jahren als gut geeignet erwiesen. Die Patienten werden an-
gehalten, wahrend der Injektion das Platysma zu kontrahieren. Das sich zei-
gende Platysmaband wird vom Behandler festgehalten und entlang von kra-
nial nach kaudal BoNT injiziert.'®°

164 vgl. Carruthers, S. 207-236
165 vgl. Sommer/Sattler, S. 59
166 vgl. Brandt/Bellmann, S. 1272-1274
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Botulinumtoxin als Adjuvans

Botulinumtoxin findet neben denen bereits genannten Indikationen auch An-
wendung als Erganzung bei anderen Methoden der Gesichtsverjiingung.
Nach SOMMER/SATTLER flhrt der Einsatz im Allgemeinen zu Ergebnissen die
natirlicher wirken als beispielsweise die bisher alleinige chirurgische Metho-
de. Derzeitige Indikationen sind:

* nach chirurgischem Brauenlift,

* hohergradige Ptosis z.B. nach asymmetrischem Operationsergebnis,

* bei Blepharospastik zur praoperativen Operationsplanung,

* nach periokuldarem laser skin resufacing z.B. zur besseren Heilung,

* bei perioralem Resurfacing, da der Laser nicht alle Falten erfassen

kann,

» bei Full face laser skin resurfacing,

* bei rezidivierenden Platysmabandern,

 postoperativen Synkinesen.®’

Bevor schlieBlich auf den Bereich der kosmetischen Indikationen eingegan-
gen wird, werden hier aus Griinden der Vollstandigkeit noch weitere Indikati-
onen aufgezahlt, die unter dem Gesichtspunkt der therapeutischen Haufigkeit
eher eine untergeordnete Rolle spielen.

2.2.4.7 Weitere Indikationen

Kiefergelenkluxation

Haufig treten Kiefergelenkluxationen infolge traumatischer Ursachen auf. Aber
auch Veranderungen des muskuldren Gleichgewichts der Kaumuskulatur und
Komplikationen bei neurologischen Erkrankungen sind mdgliche Ursachen.
Durch Injektionen in den M. pterygoideus lateralis kdnnen rezidivierende
Kiefergelenkluxationen reduziert werden. Nach DAELEN kann es zu Neben-
wirkungen zum Beispiel in Form einer Schwachung des M. pterygoideus la-
teralis kommen, einhergehend mit einer eingeschrénkten Mundéffnung.®

Postoperative Ruhigstellung

Nach DRESSLER wird erwogen, nach handchirurgischen Eingriffen oder nach
Eingriffen an Sehnen die betreffenden Muskeln fiir eine gewisse Zeit ruhig zu

167 vgl. Sommer/Sattler S. 63-66
168 vgl. Daelen, S. 125 ff
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stellen, da so keine duBere Sedierung der Patienten erforderlich ist.**® Folgen-
de Indikationen werden in der Literatur erwahnt, aber nicht naher beschrieben:

» tradive Dyskinesien,
* Nystagmus,
» supranukledre Ophthalmoplegie.

Experimentelle Therapieversuche

In der Literatur finden sich verschiedene experimentelle Therapieversuche
mit Botulinumtoxin in verschiedenen Fachbereichen der Medizin, wie z.B. bei

* chronischer Rhinorrhoe,

* Anismus,

* chronische Obstipation,

* Sphinkter Odd-Dysfunktion,

« diffuser Osophagusspasmus,

» gesteigerter Aktivitit des oberen Osophagussphinkter unterschiedli-

cher Genese,
» Stiff-person-Syndrom,
* Rigor bei Parkinsonsyndrom.

2.2.5 Grenzen der Anwendung von Botulinumtoxin

Die Wirkung eines Arzneimittels auf den Organismus beschrankt sich nicht
allein auf die gewilinschte Beeinflussung der zu behandelnden Erkrankung, es
treten auch Nebenwirkungen im Sinne einer unerwilinschten Arzneimittelwir-
kung (UAW) auf. In diesem Kapitel sollen die UAW der zuvor angesproche-
nen Praparate dargestellt werden. Sie werden hier nicht im Einzelnen darge-
legt, sondern lediglich insoweit zusammenfassend angesprochen, wie sie in
Fachinformationen erwahnt und von einschlagigen Autoren diskutiert werden.

2.2,5.1 Komplikationen bei der Verwendung

Neben der Mdglichkeit einer allergischen Reaktion, die nahezu bei jedem
Arzneimittel besteht, sind die in der Literatur aufgeflihrten unerwtlinschten
Arzneimittelwirkungen haufig auf die Diffusion des Toxins, eine falsche In-
jektionstechnik oder eine zu hohe Dosierung zuriickzuftihren. Laut NAUMANN
sind UAW zu beobachten, wenn es aufgrund lokaler Diffusion des Toxins

189 vgl. Poewe, S.74
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oder durch systemische Verteilung zu einer Blockade von Synapsen kommt,
die entfernt vom Injektionsort liegen. Diese unerwiinschte Wirkung von Bo-

tulinumtoxin ist ebenso wie die gewiinschte Wirkung reversibel.'”
Anwen- |sehr haufig gelegentlich selten sehr
dungge-| haufig >1/100 >1/1.000 >1/10.000 |selten
biet > 1/10 <1/10 <1/100 <1/10.000
Blepha- Ptosis Keratitis superficialis Keratitis, Ektropium, Di- |Schwellung Engwinkel-
rospasmus/ punctata, Lagophthal- plopie, Schwindel, diffu- |der Augenlider | glaukom,
Hemifazia- mus, trockenes Auge, ses Exanthem/ Dermati- Ulcus corneae
ler Spas- Irritationen, Photopho- |tis, Entropium, Schwa-
mus bie, Lakrimation che der Fazialismuskeln,
Erschlaffung des Gesich-
tes, Midigkeit
Zervikale |Dysphagie, |Schwindel, Muskelhyper- | Dyspnoe,
Dystonie lokale tonus, Taubheitsgefiihl, | Diplopie,
Schwache, |allgemeine Schwache, Fieber,
Schmerz Schlafrigkeit, grippearti- |Ptosis, Stimmverande-
ge Symptome, Unwohl- | rungen.
sein, Mundtrockenheit,
Ubelkeit, Kopfschmer-
zen, Steifheit, Wundsein,
Rhinitis, Infektion der
oberen Atemwege
Infantile Virus- und Myalgie, Muskelschwa-
Zerebral- Ohreninfek- | che, Harninkontinenz,
parese tionen, Somnolenz, Verdanderung
des Gangbildes, Un-
wohlsein, Exanthem,
nervoses Zittern
Fokale Ekchymose/Purpura/ Hypodsthesie, Arthralgie,
Spastizitat Blutung an der Asthenie, Schmerzen,
der oberen Einstichstelle, Schmerzen | Bursitis, Kopfschmerzen,
Extremita- in den Armen, Muskel- Dermatitis, Uberemp-
ten im schwache, Muskelhy- findlichkeit an der Ein-
Zusam- pertonus, Brennen an stichstelle, Unwohlsein,
menhang der Einstichstelle Ubelkeit, orthostatische
mit Schlag- Hypotonie, Pruritus, Un-
anfall koortiniertheit, Hautaus-
schlag, Amnesie, zirkum-
orale Parasthesie, Insom-
nie, Depressionen, peri-
pheres Odem, Schwindel
(einige der berichteten
Nebenwirkungen kénnen
krankheitsbedingt sein)
Primdre Hy- SchweiBbildung auBer- | Schwache in den Armen,
perhidrosis halb der Achselhdhlen, | Juckreiz, Muskelschmer-
axillaris Reaktionen an der In- zen, Gelenkbeschwer-
jektionsstelle, Schmer- | den, Schmerzen in den
zen, Vasodilatation (Hit- | Armen
zewallungen)r
Tabelle 2: Nebenwirkungen von BOTOX® - Haufigkeitsangaben je Indikation *’*

Laut einer mit dem BoNT/A Dysport® durchgefiihrten Studie lassen sich

Rickbildungen der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen innerhalb von 3 bis

170
171

vgl. Naumann, S. 14
vgl. Merz Pharma, Fachinformation Botox®, S.3-4
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120 Tagen belegen. Jedoch wird berichtet, dass die unerwiinschten Wirkun-
gen genauso lange wie der therapeutische Effekt anhielten.!’? GemaB der
BOTOX®-Fachinformation sind aufgrund klinischer Erfahrungen bei 35% der
Patienten mit Blepharospasmus/hemifazialem Spasmus, bei 28% der Patien-
ten mit zervikalen Dystonien, bei 17% der Patienten mit infantilen Zerebral-
paresen und bei 11% der Patienten mit primarer Hyperhidrosis axillaris fol-
gende UAW zu erwarten: Bei 16% der Patienten in klinischen Studien, die
mit BOTOX® wegen fokaler Spastizitat der oberen Extremititen der oberen
Extremitaten in Zusammenhang mit Schlaganfall behandelt wurden, traten
unerwiinschte Nebenwirkungen auf. Generell treten Nebenwirkungen in-
nerhalb der ersten Tage nach der Injektion auf und sind voriibergehend.”

In der Fachinformation der Firma Ipsen Pharma finden sich fiir das Arznei-
mittel Dysport® Nebenwirkungen, die im zeitlichen Zusammenhang mit der
Anwendung beobachtet wurden, jedoch nicht bei jedem Patienten auftreten.

Anwendungs- |gehr hiufig haufig gelegentlich  |[selten
| gebiet
alle Indikationen allgemeines Schwa- | Juckreiz Hautrétung, Muskel-
chegefiihl, Ermii- schwund
dungserscheinungen,
grippedhnliche Sym-
ptome, Bluterglisse
(H@matome),
Schmerzen an der
Injektionsstelle
Blepharospasmus Ptosis Diplogie, Augentro- |Ldhmung der mimi- | Einsttilpen des Lids,
und koexistierende ckenheit, trénende schen Muskulatur, Augenmuskelldh-
hemifaziale dystone Augen, Schwellung mung
Bewegungsabladufe des Augenlids,
Schwachung der
Gesichtsmuskeln
Rotationstorticollis Dysphagie Schwachung der Mundtrockenheit, Atembeschwerden.
Nackenmuskulatur, | Kopfschmerzen,
Dysphonie Diplogie, Ver-
schwommensehen
Armspastik bei Er- Schwachung der
wachsenen infolge Armmuskulatur,
eines Schlaganfalls | zufallige Verletzun-
gen und Stiirze.

Tabelle 3: Nebenwirkungen von Dysport® - Haufigkeitsangaben je Indikation'”*

Die folgende Tabelle zeigt das Verhaltnis zwischen Dosis und Nebenwirkun-

gen aus einer doppelblinden, placebokontrollierten Dosisfindungsstudie.'”®

172
173
174
175

vgl. Ipsen Pharma, S. 2
vgl. Merz Pharma, S. 2

vgl. Ipsen Pharma, S. 3
vgl. Elan Pharma, S. 1-2
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Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen des Botulinumtoxins Typ B, Neu-

robloc® werden in der Fachinformation ebenso wie bei den Botulinumtoxinen

Typ A nach Haufigkeit angegeben.

Anwendungsgebiet

sehr hiufig (>1/10)

haufig (>1/100)

Nervensystem

Mundtrockenheit

Torticollis (eine Verschlechterung im
Vergleich zur Ausgangsuntersuchung)

Schmerzen an der Injektions-

Korper insgesamt Nackenschmerzen

stelle
Verdauungstrakt |Dysphagie Verdauungsstérungen
Atemwege Veranderung der Stimme

Knochen/Muskeln

Myasthenie

Sinne

Geschmacksveranderungen

Tabelle 4: Nebenwirkungen von Neurobloc®- Haufigkeitsangaben je Indikation'”®

Fir alle drei Botulinumtoxinpraparate gilt: lokale Schmerzen, Druckempfind-
lichkeit und/oder Bluterglisse im Bereich der Injektionsstelle sind zu erwarten.

2.2.5.2 Kontraindikationen der Verwendung

NAUMANN und BREIT/HECKMANN weisen darauf hin, dass Proteine grundsatz-
lich plazentagangig sind.”” Ebenso ist wenig bekannt, welche Bedeutung eine
langandauernde Inaktivierung motorischer Nerven flir die Entwicklung eines
Embryos hat.!’® Deshalb darf Botulinumtoxin wéahrend einer Schwangerschaft
nicht angewendet werden. Wahrend der Stillzeit ist eine Behandlung mit Bo-
tulinumtoxin kontraindiziert, da die Proteine Uber die Muttermilch vom Saug-
ling resorbiert werden.'”

Als weitere Kontraindikationen sind nach den Fachinformationen anzusehen:

» Uberempfindlichkeit gegeniiber den arzneilich wirksamen Bestandtei-
len oder einem der Hilfsstoffe,

» Erkrankungen der neuromuskuldren Ubertragung, wie zum Beispiel die
Myasthenia gravis und das myasthene Syndrom Lambert-Eaton,

* ausgepragte Myopathien oder Motorneuronerkrankungen. '8

176 vgl. Elan Pharma, S. 1-2

vgl. Breit/Heckmann, S. 7

vgl. Naumann, S. 14; vgl. Breit/Heckmann, S. 7
vgl. Naumann, S. 14

Naumann, S. 14

177
178
179
180
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3. ZUR FORSCHUNGSMETHODIK DIESES FREIWILLIGEN
THERAPIEVERSUCHS

Nachdem im vorangegangen Kapitel die theoretische Grundlegung der vor-
liegenden Arbeit erfolgt ist, wird in diesem Kapitel nun die Forschungsme-
thodik dieses freiwilligen Therapieversuchs erldutert. Dazu werden neben
einer Beschreibung der Patientenstichprobe die konzeptionellen Uberlegun-
gen erlautert und Entscheidungen begriindet, die im Vorfeld der empirischen
Erhebung getroffen wurden sowie die Aspekte angeflihrt, die fiir eine Be-
wertung der Ergebnisse bedeutsam sind, eine Beschreibung der Stichprobe,
die Aufklarung der Patienten, die Fragebogenkonzeption, die Durchfiihrung
des freiwilligen Therapieversuchs, die Dokumentation sowie eine methoden-
kritische Priifung des Erhebungsverfahrens.

3.1 Patienten fiir den freiwilligen individuellen Thera-
pieversuch — zur Beschreibung der Stichprobe

Flr den freiwilligen individuellen Therapieversuch wurden insgesamt 60 Pati-
enten im Alter zwischen 29 und 67 Jahren befragt und behandelt; das durch-
schnittliche Lebensalter zum Zeitpunkt der Ersterhebung betrug 46,6 Jahre.
Es waren 5 mannliche und 48 weibliche Personen beteiligt, von denen alle
Einschrankungen ihrer Lebensqualitat durch die Auspragung der Glabellafalte
bei der mindlichen Erstbefragung angaben. Sechs der weiblichen Patientin-
nen sind nach der ersten bzw. nach der zweiten Injektion aus verschiedenen
Griinden wie etwa das Absetzen oraler Kontrazeptiva verbunden mit Kinder-
wunsch oder aus terminlichen Schwierigkeiten nicht mehr zu den weiteren
Behandlungsterminen erschienen. Weitere zwei Patientinnen wurden nach
der ersten Injektion schwanger, so dass sie von der weiteren Anwendungs-
beobachtung ausgeschlossen wurden. Die vorliegende Arbeit stiitzt sich dem-
nach auf die Auswertung der Daten von 53 Personen. In der folgenden Ta-
belle werden die allgemeinen Daten der untersuchten Personen aufgefiihrt.

Lfd.-Nr. | Geschlecht Alter Beruf
1 weiblich 57 Kaufm. Angestellte
2 weiblich 52 Lehrerin
3 weiblich 43 Versicherungskauffrau
4 weiblich 37 Ergotherapeutin
5 weiblich 41 Physiotherapeutin
6 mannlich 55 Priifer
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7 weiblich 57 Drogistin
8 weiblich 47 Fachkosmetikerin
9 weiblich 51 Chemieangestellte
10 weiblich 47 Sozialpadagogin
11 weiblich 40 Rechtsanwadltin
12 weiblich 57 Industriekauffrau
13 weiblich 37 Physiotherapeutin
14 weiblich 57 Rentnerin
15 weiblich 35 Friseurmeisterin
16 weiblich 46 Medizinalproduktberaterin
17 weiblich 41 Fremdsprachensekretarin
18 weiblich 48 Gymnasiallehrerin
19 weiblich 39 Postangestellte
20 weiblich 61 Angestellte
21 weiblich 45 Kassiererin
22 mannlich 42 Beamter
23 weiblich 58 Lehrerin
24 weiblich 38 Birokraft
25 weiblich 36 Verwaltungsangestellte
26 mannlich 40 Elektromaschinenbauer
27 weiblich 53 Realschullehrerin
28 weiblich 44 Dipl. Psychologin
29 weiblich 50 Arztin
30 weiblich 35 Pharmareferentin
31 weiblich 37 Fremdsprachensekretérin
32 weiblich 35 Krankengymnastin
33 mannlich 42 Bezirksbeauftragter
34 weiblich 53 Einzelhandelskauffrau
35 weiblich 44 Reiseverkehrskauffrau
36 weiblich 56 Lehrerin
37 weiblich 63 Schneiderin
38 weiblich 40 Physiotherapeutin
39 weiblich 63 Rentnerin
40 weiblich 29 Hotelfachfrau
41 weiblich 67 Apothekenhelferin
42 mannlich 54 Bankkaufmann
43 weiblich 38 Industriekauffrau
44 weiblich 52 Ergotherapeutin
45 weiblich 38 Schauspielerin
46 weiblich 42 Altenpflegerin
47 weiblich 43 Angestellte
48 weiblich 44 Lehrerin
49 weiblich 49 Kaufmannische Angestellte
50 weiblich 47 Selbststandige Kauffrau
51 weiblich 40 Altenpflegerin
52 weiblich 54 Gastwirtin
53 weiblich 46 Kauffrau

Tabelle 5: allgemeine Patientendaten
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Ein Eindruck von der sozialdemographischen Zusammensetzung dieser Stich-
probe lasst sich anhand folgender Grafiken bzw. textlichen Ausfiihrungen
gewinnen: Betrachtet man die Stichprobe unter Zusammensetzung des Ge-
schlechts, so nahmen 48 Frauen und 5 Manner teil; damit sind 90% der Teil-
nehmer des freiwilligen Therapieversuchs weiblichen Geschlechts.

Das Alter der Befragten setzt sich wie folgt zusammen:

124

10

0 1 1 1 1 1
29-35 36-40 4145 46-50 51-55  56-67

Abb. 4: Alterverteilung der Patienten

Betrachtet man die Zusammensetzung der Stichprobe hinsichtlich der Schul-
bildung, so zeigt sich, dass alle Schichten vertreten sind — schwerpunktmaBig
jedoch Personen mit mittlerer Reife:

201
15b
10b
51 ‘ ‘
ol.=a. ﬁ . | | l%
kein Abschluss Haputschule Mittlere Reife Abitur Studium ohne  abgeschlossenes

Abschluss Studium

Abb. 5: Bildungsabschliisse der Patienten

Betrachtet man die Stichprobe unter dem Gesichtspunkt des Familienstands,
so zeigt sich, dass 2/3 der Befragten in einer festen Partnerschaft leben.
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SchlieBlich ist unter Bezugnahme auf die Fragestellung dieser Untersuchung
von Bedeutung, in welcher Weise der Personenkreis berufsbedingt in der
Offentlichkeit steht bzw. beruflich mit anderen Menschen zu tun hat. Deshalb
wurden Fragen nach Teamarbeit, AuBendiensttatigkeit, Kundentontakten und
Zusammenhang von auBerem Erscheinungsbilds und beruflichem Erfolg in
die Befragung einbezogen. 38 von 53 Personen arbeiten im Team, 32 von 53
Personen haben im Innendienst Kundenkontakt, 6 von 53 sind im AuBen-
dienst tatig. Von 47 befragten Personen wird beruflich ein gepflegtes AuBe-
res erwartet, 10 von 53 Personen gaben an, der berufliche Erfolg sei von
einem gepflegten AuBeren abhéngig.

Zum Netto-Familien-Einkommen gaben die Befragten folgende Auskunft:

= 1 1 1 1 1 1 1 1
<500 501- 1001-  1501-  2001-  2501- 3001- 3501- >4000
1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

Abb. 6: Netto-Familien-Einkommen der Patienten

Die Bedeutung dieser Einkommensverteilung wird an spaterer Stelle in Kapi-
tel 4.1 aufgegriffen.

3.2 Weitere Aspekte des freiwilligen Therapieversuchs

3.2.1 Aufklarung der Patienten

Die Patienten wurden etwa 14 Tage vor Beginn der Anwendungsbeobach-
tung ausflihrlich vom Chefarzt der Neurologischen Klinik Osnabrilick, PD Dr.
Haller, der Oberarztin Frau Dr. Stéve sowie von der Doktorandin Uber den
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Ablauf der Anwendungsbeobachtung, Kontraindikationen, den zeitlichen Rah-
men und insbesondere (ber Risiken und Nebenwirkungen einer Botulinumto-
xinbehandlung aufgeklart.

Alle Teilnehmer der Anwendungsbeobachtung haben anschlieBend der Be-
handlung schriftlich zugestimmt und den Aufkldrungsbogen'®! unterschrieben.
Nach einer ,Bedenkzeit” von 14 bzw. 21 Tagen wurden die Patienten zur ersten
Sitzung einbestellt, die das Ausfiillen des Fragebogens Teil I, die erste Foto-
dokumentation und Injektion beinhaltete. Die Teilnehmer der Anwendungs-
beobachtung hatten liber den gesamten Zeitraum von sechs Monaten die
Mdglichkeit, entweder telefonisch, per Email, schriftlich und teilweise auch
personlich mit einer der drei oben genannten Personen in Kontakt zu treten
und eventuelle Fragen zu klaren oder Beobachtungen mitzuteilen. Dieses An-
gebot wurde insbesondere im Zeitraum nach der ersten Injektion beansprucht.
Die Nachfragen beschrankten sich fast ausschlieBlich auf den Wirkungsein-
tritt bzw. die Patienten berichteten davon, dass dieser eingesetzt habe. Eben-
so meldeten sich Patienten, wenn die Wirkung des Botulinumtoxins nachlieB3;
einige fragten, ob sie bei der nachsten Injektion nicht eine héhere Dosis be-
kommen kénnten. Ebenfalls meldeten sich solche Patienten, die von uner-
winschten Arzneimittelwirkungen berichteten.

3.2.2 Kontraindikationen

Vor Beginn der Anwendungsbeobachtung wurden die Patienten Uiber folgen-
de Kontraindikationen aufgeklart und ggf. von dem freiwilligen individuellen
Therapieversuch ausgeschlossen:

* Krankheiten mit verminderter Muskelaktivitat (Myasthenia gravis,
Lambert-Eaton-Syndrom) oder andere bekannte neuromuskuldre Er-
krankungen zum Beispiel ALS oder periphere Neuropathie,

 gleichzeitige Behandlung mit Pharmaka, die die neuromuskulére Uber-
tragung beeintrachtigen kdnnen (Antibiotika der Aminoglykosid-Gruppe),

* Infektion der Injektionsstelle,

* Schwangerschaft und Stillzeit,

« Uberempfindlichkeit gegeniiber dem arzneilich wirksamen Bestandteil
oder einem der Hilfsstoffe.

181 Ein Exemplar des Aufklarungsbogens befindet sich im Anhang.
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3.3 Dokumentation der Anwendungsbeobachtung

Im Vorfeld der Anwendungsbeobachtung wurde entschieden, folgende Zu-
sammensetzung der Injektionslésung durchgangig zu verwenden: Botulinum-
toxin A, Dysport® der Firma IPSEN, 500 Einheiten Dysport® verdiinnt mit 2,5
ml NaCl 0,9%. Die Injektionsdosis wurde nach Tastbefund individuell zwi-
schen 20 und 40 Einheiten pro Person festgelegt. Von jedem der Patienten
wurde zu Beginn der Anwendungsbeobachtung eine Karteikarte angelegt.
Neben personlichen Daten und den ausgefillten Fragebdgen wurden die un-
terschriebenen Exemplare des Aufklarungsbogens und der Patienteneinver-
standniserklarung sowie die Fotos, die den Behandlungsverlauf dokumentie-
ren, abgeheftet. Die einzelnen Sitzungen wurden wie folgt dokumentiert:

1. Sitzung

Fotodokumentation: je ein Foto mit entspannter Gesichtsmuskulatur und ein
Foto, auf dem die Patienten die Stirnmuskulatur méglichst anspannen sollten.

Injektionsorte: Die Injektionsorte wurden nach Palpation bei jedem Patien-
ten individuell festgelegt und auf einem Behandlungsblatt eingezeichnet bzw.
dokumentiert.

Dosis: Die Injektionsdosis wurde ebenfalls individuell festgelegt und auf dem
Behandlungsblatt dokumentiert.

2. Sitzung

14 Tage nach der ersten Injektion fand eine Nachuntersuchung statt, bei der
die Patienten die Mdglichkeit hatten, Fragen zu stellen und Beobachtungen,
insbesondere (iber unerwiinschte Nebenwirkungen, Wirkungseintritt und ihre
personliche Zufriedenheit mitzuteilen. Die Daten wurden auf dem Behand-
lungsblatt dokumentiert.

Fotodokumentation: Es wurden erneut Fotos gemacht, die den Behand-
lungserfolg zu diesem Zeitpunkt dokumentieren.

3. Sitzung

Fotodokumentation: Auch vor dieser Sitzung wurden zunachst Fotos zur
Dokumentation des Behandlungsverlaufes gemacht.

Injektionsorte: Aufgrund der Patientenberichte bzw. der Ergebnisse der
Nachuntersuchung 14 Tage p.i. konnten in Einzelfdllen die Injektionsorte ge-



Zur Forschungsmethodik 64

ringfligig korrigiert werden. Bei vollkommener Zufriedenheit der Patienten
wurden die zu Beginn festgelegten Injektionsorte beibehalten.

Dosis: Wie sich in der Nachuntersuchung 14 Tage p.i. und im bisherigen
Verlauf zeigte, reagierten die Patienten unterschiedlich in Bezug auf den Wir-
kungseintritt, die Wirkdauer und die Itensitat. Aufgrund dieser Beobachtun-
gen wurde die Injektionsdosis in einigen Fallen nach oben, in anderen nach
unten verandert und im Behandlungsblatt dokumentiert.

Die Patienten wurden in dieser Sitzung mit dem Zwischenfragebogen nach
kdrperlichen und psychischen Veranderungen sowohl positiver als auch ne-
gativer Art befragt

4, Sitzung

Vor der Abschlussuntersuchung flillten die Patienten den zweiten Fragebogen
aus, der in modifizierter Form die Fragen der Erstbehandlung aufgriff.

Fotodokumentation: Zum Abschluss wurde eine weitere Fotodokumenta-
tion durchgeflihrt um den Behandlern und der Doktorandin eine abschlieBen-
de Beurteilung des Behandlungserfolgs zu ermdglichen.

Injektionsort/-dosis: Die Patienten erhielten zum Abschluss eine letzte
Injektion. In einigen Fallen konnte auf besondere Wiinsche der Patienten
eingegangen und die Injektionsorte bzw. die Dosis variiert werden. Der ber-
wiegende Teil der Patienten war mit dem Behandlungserfolg so gut zufrie-
den, dass die bereits in der ersten Sitzung festgelegten und dokumentieren
Injektionsorte und die Dosis beibehalten werden konnten.

Die Patienten wurden darauf hingewiesen, dass die Doktorandin bzw. die
Behandlerin den Patienten weiterhin auf gewohnte Art und Weise zur Verfli-
gung stehen.

3.4 Zur Entwicklung des Erhebungsinstruments

Fir die Anwendungsbeobachtung zur Reduktion der Glabellafalte wurde ein
eigenes Erhebungsinstrument konzipiert. Die Art und Zusammenstellung der
einzelnen Fragen orientiert sich dabei an der von AVERBECK et al. entwickel-
ten Skala zur Erfassung der Lebensqualitat (SEL)*®%. Diese aus einer mehrjéh-

182 GEL: S, 13 ff
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rigen Entwicklungsarbeit hervorgegangene Skala entstand im Kontext von
Forschungen zum Bewaltigungsverhalten nach schweren und/oder chronisch
verlaufenden Erkrankungen. Da es sich bei den Patienten des freiwilligen
Therapieversuches jedoch nicht um schwer bzw. chronisch kranke Menschen
handelt, musste einige Subskalen der SEL entsprechend modifiziert werden.
Die grundlegende Gemeinsamkeit besteht in der Frage nach der Lebensqua-
litdt. Lebensqualitat konstituiert sich nach AVERBECK et al. im Zusammen-
wirken folgender Dimensionen:

* (aktuelle) Stimmung,

» objektive korperliche Beschwerden,

* objektives soziales Umfeld,

* subjektive kdrperliche Verfassung,

e Grundstimmung/Erlebnistdnung,

* subjektives soziales Umfeld,

* Lebenseinstellung.

Diese Skalentitel stellen verkirzende Etiketten flir die mit den jeweiligen Fra-
gen erfassten Themen dar. Generell geht es dabei immer darum zu ermit-
teln, welches Bild sich der/die Befragte von dem jeweiligen Themenkomplex
macht. Die mehrdimensionale Struktur der Skalen zur Erfassung von Lebens-
qualitat (SEL) erlaubt es, nicht nur eine Globaleinschatzung der Lebensquali-
tat einer Person vorzunehmen, sondern auch eine Analyse und Interpretation
der verschiedenen Komponenten von Lebensqualitat sowie ihre Beziehung zu-
einander zu erfassen. Ausgangspunkt fir die Konstruktion der SEL war nach
AVERBECK et al. die Feststellung, dass Patienten trotz anscheinend vergleich-
barer korperlicher Beeintrachtigungen sehr unterschiedliche Reaktionen und
Bewéltigungsmuster zeigen.'®?

In der Skala Stimmung wird die aktuelle Stimmung des Probanden erfasst.
Fir eine positive Gestimmtheit sprechen: gute Laune, Entspanntheit, Ruhe
und Gelassenheit. Fir eine negative Stimmung sprechen: Niedergeschlagen-
heit, gedriickte Stimmung, Gereiztheit, Ruhelosigkeit etc.

Die Skala objektive kbrperliche Beschwerden erfasst objektivierbare korperli-
che Beeintrachtigungen und Verdanderungen wie Schluckbeschwerden, Haut-
ausschlage, Juckreiz, Appetitlosigkeit etc..

183 ebenda, S. 11
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In der Skala subjektive kérperliche Verfassung geht es um das Erleben des
eigenen korperlichen Befindens. Eine Beeintrachtigung der subjektiven kor-
perlichen Verfassung kann unter anderem bedingt sein durch Erschépfungs-
gefiihl, Anspannung, Schmerzen und Schlaflosigkeit.

Mit der Skala objektives soziales Umfeld wird die Funktionsfahigkeit im Alltag,
also im personlichen Umfeld erfasst. Gefragt wird zum Beispiel nach der An-
zahl der Bezugspersonen, nach Freizeit- und Entspannungsaktivitaten und
nach finanzieller Absicherung.

In der Skala Grundstimmung wird die Erlebnisténung der letzten Wochen und
Monate erhoben. Fiir eine positive Grundstimmung stehen: gliickliche Stun-
den, Zufriedenheit mit der Lebenssituation, Aktivitit und das Uberwinden von
Rlckschlagen. Fir eine negative Grundstimmung der letzten Monate stehen:
Traurigkeit, Sinnlosigkeit, Ruhelosigkeit und Wut sowie Angstlichkeit.

Die Skala subjektives soziales Umfeld erfasst die subjektive Bewertung der
sozialen Umgebung in den letzten Monaten. Hier wird gefragt nach: Einsam-
keit, Sorgen um Familie und Finanzen, Unterstlitzung durch Dritte und Zu-
friedenheit mit der familidren und beruflichen Situation.

In der Skala Lebenseinstellung stehen langerfristige Lebenseinstellungen im
Vordergrund. Die Probanden werden gefragt nach ihrem Umgang mit Rlck-
schlagen, nach Fehlern- und Schwachen, nach Akzeptanz und Zufriedenheit
mit dem bisherigen Leben sowie nach Ruhe und Gelassenheit.

Nach AVERBECK et al. liegen die Einsatzbereiche der SEL in den vielfaltigen Ge-
bieten der medizinischen und psychologischen Praxis, Diagnostik, Beratung,
Intervention und Forschung. Hervorzuheben sei insbesondere der indikative
und evaluative hohe Wert der Lebensqualitdtserfassung durch die SEL.'®*

Fir die vorliegende Untersuchung wurden die Items zur Lebensqualitat in
folgende fiinf Frage Fragekomplexe/Skalen eingeteilt:

1. Fragen zur Bereitschaft zur Verdnderung der Falte und zu den von den
Patienten empfundenen kdrperlichen Beschwerden,

Fragen zur Grundstimmung/Lebenseinstellung,

Fragen zum Gesundheitsverhalten,

Fragen zur subjektiven Wahrnehmung des sozialen Umfeld,

vi AN

Fragen zum Empfinden der eigenen kdrperlichen Verfassung.

18 oFL: S.14
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Zu 1): Die Fragen zur Bereitschaft zur Veranderung der Falte zielen auf das
~Kosten-Nutzen-Verhaltnis” der Behandlung sowie die Feststellung, was die
Patienten in den letzten 3 Monaten unternommen haben, um die Glabella-
falte zu reduzieren, was sie fir die Reduktion in Kauf nhehmen wiirden und ob
sie mit anderen Personen bereits Uber dieses Vorhaben gesprochen haben.
Hohe Werte stehen flir einen groBen Leidensdruck; die Patienten flihlen sich
in ihrer Lebensqualitat erheblich eingeschrankt und unternehmen einiges, um
die Glabellafalte zu verstecken. Sie tragen z.B. Brillen, die sie nicht bendti-
gen, oder verstecken die Falte unter einer Ponyfrisur oder Kopfbedeckungen.
Sie nehmen neben evtl. Risiken und Nebenwirkungen auch Injektionsschmer-
zen und hohe Kosten in Kauf, um die Falte zu reduzieren. Niedrige Werte
stehen hingegen fir einen geringen Leidensdruck. Einige dieser Fragen fallen
im Abschlussfragebogen weg, da sie dort nicht mehr sinnhaft erscheinen.

Zu 2): In der Skala Grundstimmung/Lebenseinstellung wird die Erlebnisto-
nung der letzten 3 bzw. 6 Monaten erhoben; hier wurden alle Fragen aus der
SEL tUbernommen. Fir eine positive Grundstimmung stehen Antworten, die
zeigen, dass die Patienten glickliche Stunden wahrnehmen und mit ihrer
Lebenssituation zufrieden sind. Sie sind aktiv, unternehmungslustig und le-
bensfroh. Demgegeniiber stehen solche Werte, die auf eine negative Grund-
stimmung verweisen wie etwa Traurigkeit, Angstlichkeit und Ruhelosigkeit in
den letzten Monaten - Fragen zum Bereich Lebenseinstellung beschreiben
langerfristige Dispositionen zu Grundfragen des Lebens im Allgemeinen. Pa-
tienten mit hohen Werten sind demnach eher ruhig und gelassen, blicken auf
ihr bisheriges Leben eher positiv zuriick und akzeptieren sich und ihr Leben
auch mit Fehlern und Schwachen. Niedrige Werte sprechen fiir eine umfas-
sende Unzufriedenheit mit dem bisherigen Leben. Diese Patienten wiirden ihr
Leben im Nachhinein gerne anders gestalten, konnten ihre Vorstellungen
nicht verwirklichen, sind mit ihren Fehlern und Schwachen unzufrieden und
fuhlen sich in ihrer Person von anderen haufig missverstanden; die Zukunft
erscheint ihnen eher dister.

Zu 3): Die Skala Gesundheitsverhalten soll darliber Aufschluss geben, wie die
Patienten zu ihrem Kdrper und dessen Erhaltung bzw. Erholung stehen. Hohe
Werte stehen flir ein gesundheitsbewusstes Verhalten in den letzten 3 bzw. 6
Monaten. Diese Patienten erndhren sich gesund, rauchen nicht, trinken kaum
oder keinen Alkohol, treiben regelmaBig Sport, schlafen ausreichend und
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meiden hautschadigende Sonnenbdder. Niedrige Werte zeugen von einem
gesundheitsschadlichen Verhalten.

Zu 4): Die Skala zur subjektiven Wahrnehmung des sozialen Umfeldes erfasst
die individuellen Bewertung der sozialen Umgebung in den letzten Monaten.
Patienten mit hohen Werten flihlen sich wohl im Freundes- und Familien-
kreis, sie sind zufrieden mit ihren familiaren und beruflichen Situationen.
Niedrige Werte weisen auf Einsamkeit, Sorgen um Familie und fehlende Un-
terstlitzung von anderen hin.

Zu 5): In der Skala Fragen zum Empfinden der eigenen korperlichen Verfas-
sung werden korperliche Beeintrachtigungen und Veranderungen der letzten
3 bzw. 6 Monate erfasst. Hohe Werte sprechen fiir eine relative Beschwer-
defreiheit, niedrige Werte zeigen eine Beeintrachtigung oder Veranderung
an. In den Items werden solche Beschwerden abgefragte, die ursachlich mit
der Auspragung der Glabellafalte in Zusammenhang stehen oder die gegebe-
nenfalls mit der Botulinumtoxin-Therapie behoben werden kdnnen. Es wer-
den kdrperliche Beeintrachtigungen sowie Einschatzungen der Attraktivitat
und des altersentsprechenden Aussehens erfasst. Gefragt wurde nach:

* Kopfschmerzen

* Hautbild

* Gesundheitszustand

* EinbuBen der Attraktivitat

Neben den Fragen zu diesen Themenkomplexen werden in Teil I des Frage-
bogens noch allgemeine Daten erhoben. Hierbei handelt es sich um Fragen
zu personlichen Daten wie Alter, Geschlecht, Familienstand, Beruf, Familien-
stand und Familiennettoeinkommen. Die Darbietung des Fragebogens erfolgt
modulweise. Die Reihenfolge der Fragen ist gemischt, um beim Beantworten
keine inhaltliche Systematik nahezulegen. Die Items, die direkt aus der SEL
Uibernommen wurden, wurden lediglich in ihrem Zeitfenster angepasst. Im
Fragebogen I wird ein Zeitfenster von drei Monaten, im Fragebogen II ein
Zeitfenster von sechs Monaten, also Uber den ganzen Zeitraum der Anwen-
dungsbeobachtung, erhoben.

Der Zwischenfragebogen wurde bei der ersten Kontrolluntersuchung 14 Tage
nach der Erstinjektion ausgegeben. Es wurden Begleiterscheinungen, Wir-
kungseintritt, -dauer und erste Aussagen zur Zufriedenheit abgefragt.
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3.5 Zur Durchfithrung der Befragung und zu statisti-
schen Aspekten der Datenauswertung

Bei der Durchfiihrung der Befragung wurde darauf geachtet, dass die Patien-
ten den Fragebogen selbst lasen und selbststéandig und ungestoért ausfiillten.
Der Fragebogen wurde der jeweiligen Person unmittelbar vor dem Ausfillen
ausgehandigt. Die Antworten wurden direkt in die Fragebdgen eingetragen
und diese wurden nach dem Ausflillen sofort wieder eingesammelt. Die Test-
instruktion erfolgte im Fragebogen schriftlich und abschnittsweise, das Ant-
wortschema wurde vor dem ersten Abschnitt und bei Anderungen des Ant-
wortmodus vor dem Abschnitt des Fragebogens erlautert. Zur Basisinformati-
on zum Bearbeiten der Fragebdgen gehérten Angaben wie:

Sie haben sich entschieden, Ihre Glabellafalte (die so genannte Zornes-
falte) zwischen den Augenbrauen mit Botulinumtoxin entfernen zu lassen
und an der Anwendungsbeobachtung teilzunehmen. Wir sind daher im
Rahmen dieser Anwendungsbeobachtung an einigen Angaben interessiert,
die Ihre Gesundheit und die Einschatzung Ihrer Lebensqualitdt betreffen.

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen, indem Sie der Reihe nach
jeweils die Antwortmdglichkeit ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.
Bitte kreuzen Sie nur eine Antwortmdglichkeit an und beantworten Sie
jede Frage. Es gibt keine ,falschen” oder ,richtigen” Antworten. Ihre
Antworten werden selbstverstandlich streng vertraulich behandelt. **

In (prif-)statistischer Hinsicht handelt es sich bei der vorliegenden Untersu-
chung um ein Untersuchungsdesign mit einer Stichprobe und zwei Messzeit-
punkten (Vor- und Nachuntersuchung) ohne Kontrollgruppe — also um eine
abhangige Stichprobe. Das in Frage kommende Priifverfahren zur Ermittlung
der statistischen Bedeutsamkeit (Signifikanz) der Veranderungen von Erst-
zur Zweiterhebung ist der Wilcoxon-Test.'®® Die Wahl dieses Priifverfahrens
begriindet sich zum einen daher, dass es sich um eine abhangige Stichprobe
handelt, und zum anderen ist ausschlaggebend, dass den Antwortvorgaben
LLrifft nicht zu”, trifft kaum zu”, ,trifft weitgehend zu” und ,trifft véllig zu”
fur die Probanden nur Rangskalenniveau zuerkannt werden kann. Damit ent-
fallt zugleich eine Normalverteilungspriifung, wie sie fiir parametrische Test-
verfahren (wie etwa dem t-Test) notwendig ware. Zudem gehdrt der Wilco-

xon-Test laut ClauB/Ebner ,zu den schérfsten parameterfreien Verfahren”'®’,

185 ygl. siehe Anhang: Fragebdgen

186 vgl. ClauB/Ebner, S. 245 ff; vgl. Bortz, S. 178 ff
187 ClauB/Ebner, S. 247
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Die in den nachfolgenden Ergebnisdarstellungen (vgl. Kap. 4) angegebenen
statistischen KenngréBen beziehen sich auf dieses Testverfahren. Die Daten-
auswertung erfolgte mit dem Programmpaket SPSS fiir Windows'®.

Bei der Darstellung der Ergebnisse wird fir jede einzelne Frage zunachst an-
gegeben, welchem der fiinf zuvor dargestellten Fragenkomplexe es zugeord-
net ist. Zusatzlich wird die Nummer angegeben, die die jeweilige Frage im
Erhebungsbogen hatte; dies erleichtert das Auffinden der Items im Fragebo-
gen'®. Sodann werden zum besseren Verstindnis und zur Erleichterung der

Lesbarkeit die jeweiligen Fragetexte aus der Vor- und Nachuntersuchung
noch einmal angeflihrt, wobei die absolute Zahl der jeweiligen Probanden (n)
in Klammern ausgewiesen wird. Es werden folgende Kirzel verwendet: E =
Ersterhebung, Z = Zweiterhebung. SchlieBlich wird das Resultat des statisti-
schen Prifverfahrens in Abklirzung angegeben: sign = signifikant auf dem
5%-Niveau; n.s. = nicht signifikant.

3.6 Item- und Skalenanalyse — methodenkritische Stel-
lungnahme zur Giite des Erhebungsinstruments

Neben eine Ubersicht (iber die Ergebnisse der statistischen Priifung aller ein-
zelnen Items (vgl. dazu Tabelle 6'° auf der folgenden Seite) wird in diesem

Teilkapitel eine methodenkritische Analyse des Erhebungsinstruments selbst
vorgenommen. Dabei soll untersucht werden, in wie weit die einzelnen Items,
die aus inhaltlichen Erwagungen jeweils einem Fragenkomplex zugeordnet
wurden, auch in der empirischen Praxis als zusammengehoérig angesehen
werden, d.h. dass die verschiedenen Items eines Fragekomplexes eine ,Ska-
la” bilden. Dieses statistische Priifverfahren ist insofern bedeutsam, weil die
dabei gewonnenen Ergebnisse fiir jedes einzelne Item anzeigen, welchen
JStatistischen” Beitrag es zu dem jeweiligen Fragekomplex leistet. Diese Er-

191

gebnisse lassen - ohne hier auf weitere Details™" einzugehen - Riickschllisse

18 vgl. Brosius; vgl. Saurwein/Honekopp

Ein Exemplar des Fragebogens befindet sich im Anhang.

Zusatzlich werden hier, obwohl sie ansonsten in der statistischen Auswertung nicht ver-
wendet wurden, auch Mittelwerte der Items in den jeweiligen Erhebungen angegeben,
weil der Leser durch einen Vergleich dieser Werte unmittelbar einen Eindruck davon be-
kommt, bei welchen Items eine starke Verdnderung eingetreten ist; dies ware bei Anga-
be des fiir ordinale Daten ansonst (iblichen Medians nicht in gleicher Weise erkennbar.

vgl. dazu Kapitel 7 zur Itemanalyse in Brosius, S. 261-273

189
190

191
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Dimension Itemtext in Kurzfassung X inE| X inZ a
Bereitschaft | Versuche Falte mit Kosmetika zu reduzieren 2.89 - -
zur Verande- | Versuche Falte zu verstecken 2.40 1.59 0.00
rung der Uberlege Falte chirurgisch zu entfernen 2.02 1.27 0.00
Falte habe Nahestehenden von meinem Vorhaben erzdhlt 3.08 - -
Medienprasenz motiviert mich zu der Behandlung 2.52 - -
Injektionsschmerzen sind mir egal 3.02 1.31 -
Will mich regelmaBig weiter behandeln lassen 3.32 3.16 n.s.
Finanzieller Aufwand der Behandlung ist akzeptabel 2.60 2.08 0.01
Behandlungserfolg schatze ich als sehr gut ein 3.76 3.04 0.00
Rechne nicht mit Nebenwirkungen 3.49 1.22 -
objektive habe hdufig Kopfschmerzen 2.34 1.76 0.00
korperliche leide unter Schwitzen im Gesichtsbereich 1.43 1.33 n.s.
Beschwerden | ich bin kurzsichtig 2.74 2.65 n.s.
Grundstim- bin mit Lebensumstdnden zufrieden 2.58 2.86 0.06
mung / Le- konnte zuletzt fast alles genieBen 2.53 2.98 0.01
benseinstel- | war zuletzt oft traurig 2.36 1.80 0.00
lung Empfand zuletzt Vieles einténig und langweilig 2.23 1.80 0.02
war zuletzt oft angstlich 2.13 1.73 0.06
war zuletzt voller Schwung und Unternehmenslust 0.36 2.80 0.01
kaum etwas bringt mich aus der Ruhe 2.13 2.53 0.03
Zukunft bringt viel erfreuliches 3.38 3.33 n.s.
Nahestehende finden meinen Gesichtsaudruck grimmig 2.74 2.41 0.05
habe alles verwirklicht, was in mir steckt 2.49 2.53 n.s.
Blicke aufgrund von Erfahrungen zuversichtlich in Zukunft 3.06 3.14 n.s.
Gesundheits- | verhalte mich meines Erachtens gesundheitsbewusst 3.36 3.27 n.s.
verhalten halte meine Erndhrung fiir gesundheitsbewusst 3.25 3.22 n.s.
ich bin Nichtraucher 3.11 3.33 n.s.
treibe mindestens 1 x pro Woche Sport 2.94 3.27 0.02
schlafe mindestens 6 Stunden pro Nacht 3.45 3.47 n.s.
trinke keinen oder nur selten Alkohol 3.02 3.12 n.s.
gehe nie oder selten in ein Sonnenstudio 3.02 3.29 0.05
setz mich selten der natiirlichen Sonne aus 2.71 2.51 n.s.
subjektive wiinsche mir einen groBeren Freundeskreis 2.17 2.33 n.s.
Wahrneh- mein soz. Umfeld findet meinen Gesichtsausdruck grimmig 2.89 2.41 0.02
mung des Nahestehende finden, meine Glabellafalte sehr ausgepragt 2.98 2.10 0.00
sozialen Falte wirkt sich nachteilig auf meine Ehe/Beziehung aus 1.77 1.37 0.00
Umfeldes Hatte selten Lust, etwas mit anderen zu unternehmen 209 | 1.67 | 0.00
Falte wirkt sich nachteilig auf meinen beruflichen Erfolg aus 2.04 2.02 n.s.
erhoffe mir ohne Falte gréBeren beruflichen Erfolg 2.04 2.16 n.s.
erhoffe mir ohne Falte mehr Attraktivitat 3.43 3.20 0.06
erhoffe mir ohne Falte bessere Ehe/Beziehung 1.83 1.42 0.00
erhoffe mir ohne Falte besseres Wohlbefinden 3.26 2.71 0.00
subjektives kann Hautalterung nicht akzeptieren 2.94 3.08 n.s.
Empfinden habe Angst vor einer Verschlechterung meines Hautbildes 2.77 2.59 n.s.
der eigenen | fiihle mich durch die sichtbare Glabellafalte beeintrichtigt 3.13 2.39 0.00
kérperlichen | mein Hautbild ist altersentsprechend 3.19 | 3.12 n.s.
Verfassung | ich sehe jiinger aus als ich bin 249 | 2.70 n.s.
ich flihle mich unattraktiv 2.19 2.17 n.s.
Falte beeintrdchtigt meine Attraktivitat 2.77 2.63 n.s.
ich empfinde meinen Gesichtsausdruck als grimmig 3.06 2.63 0.01
meine eigene kdrperliche Verfassung schétze ich als gut ein 3.25 3.14 n.s.
Auspragung der Falte ist Einschrdnkung der Lebensqualitat 2.81 1.94 0.00

Tabelle 6: Ergebnisse der Signifikanzpriifung mittels des Wilcoxon-Tests
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darauf zu, ob ein Item zu der jeweiligen Dimension ,passt”. Die diesbezlgli-
chen statistischen Kennwerte werden, obwohl sie eine andere Bedeutung ha-
ben als die o -Werte der Signifikanzpriifung in Tabelle 6 zuvor ebenfalls mit
a bezeichnet und koénnen in der nachfolgenden tabellarischen Ubersicht in
den beiden rechten Spalten abgelesen werden; dartiber hinaus gibt diese Ta-
belle noch einmal einen zusammenfassenden Uberblick dariiber, wie viele Fra-
gen zu den einzelnen Themenkomplexen jeweils ein signifikantes Resultat er-
bracht haben. Beide Aspekte zusammen ermdglichen eine Einschatzung der
Gute des Erhebungsinstruments im Hinblick auf den Zweck der Untersuchung.

Itemanalyse Skalenanalyse
Fragekomplex signifikantes kein signifi- ke.me Signi- o in Erster-  a in Zweit-
Resultat kantes Re- | - fikanz er- hebun erhebun
sultat wartet g g
1a:Bereitsch Ver-
@ . ereitschaft zur Ver 4 von 10 1von 10 5von 10 0,59 -
anderung der Falte
1b:obiektive ki .
b:objektive kdrperliche 1von 3 B 5 von 3 B B
Beschwerden
2: Grundstimmung / 5()von7/ 2(0)von7/ -~/ 0.81 0.78
Lebenseinstellung 1von 4 - 3 von 4 ! !
3: Gesundheitsverhalten 2von 8 -- 6 von 8 0,40 (0,48)  0,35(0,48)
4: subjektive Wahrneh-
mung des sozialen 6 (7) von 10 4 (3) von 10 -~ 0,84 0,66
Umfelds
5: subjektives Empfin-
den der eigenen kor- 3von 10 7 von 10 -- 0,81 (0,84) 0,60 (0,65)
perlichen Verfassung

Tabelle 7: Ubersicht (iber die Ergebnisse der Item- und Skalenanalyse

Im ersten Fragekomplex sind die Fragen zusammengefasst, die sich auf die
Umstande der Behandlung und damit evtl. verbundene kérperliche Beschwer-
den beziehen; sie sind zuvor zusammenfassend als (1a) Bereitschaft zur
Veranderung der Falte und (1b) objektive korperliche Beschwerden
bezeichnet worden. Nicht jede in der Voruntersuchung vorkommende Frage
hat auch eine Entsprechung in der Nachuntersuchung, was sich dadurch er-
klart, dass in der Zwischenzeit ja eine Behandlung stattgefunden hat (vgl.
Frage 1, 2, 10 in der Ersterhebung). In gleicher Weise modifiziert sind die Fra-
gen nach den Schmerzen, den Nebenwirkungen und nach der Einschatzung
des Behandlungserfolgs (vgl. Frage Nr. 38/35, 50/47 bzw. 52/49). Von den
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verbleibenden funf Fragen, die in Vor- und Nachuntersuchung in gleicher Wei-
se gestellt wurden, ergeben vier Fragen ein signifikantes Ergebnis. Kein signi-
fikantes Ergebnis ergibt sich auf die Frage nach der Absicht einer kontinuier-
lichen Weiterbehandlung: Diese hat sich zwischen beiden Erhebungszeitpunk-
ten nicht statistisch bedeutsam verandert, so dass von einer unverandert ho-
hen Bereitschaft zur Weiterbehandlung ausgegangen werden kann (vgl. Abb.
10). Auf die Fragen nach den koérperlichen Beschwerden (Kopfschmerzen,
Schwitzen, Kurzsichtigkeit) geben die Probanden an, dass die Kopfschmerzen
signifikant zuriickgegangen seien; flr Schwitzen im Bereich des Gesichts
bzw. fur Kurzsichtigkeit konnten jedoch erwartungsgemaB keine Veranderun-
gen registriert werden. — Unter dem Gesichtspunkt der Skalenanalyse kdnnen
allein die Fragen des Inhaltsbereichs ,Bereitschaft zur Verdnderung der Fal-
te” aus der Voruntersuchung in Betracht gezogen werden, denn in der Nach-
untersuchung ist dieser Aspekt nicht mehr von Bedeutung, da bereits eine
Behandlung stattgefunden hat. Auch die Fragen nach den kdrperlichen Be-
schwerden kdénnen keine Skala bilden, denn es gibt keine Theorie, die einen
Zusammenhang zwischen Kopfschmerzen, Schwitzen und Kurzsichtigkeit be-
griindet. Deshalb ist in der obigen Tabelle auch nur ein Wert des Zusammen-
hangsmaBes o aufgenommen worden; er liegt mit einem Wert von o = 0,6
fur eine selbst entwickelte Skala in einem durchaus akzeptablen Bereich. Dies
zeigt, dass die zugehorigen Fragen inhaltlich in dieselbe Richtung zielen. Die
Items dieses Fragekomplexes kdnnen damit insgesamt flir die Bereitschaft
zur Veranderung der Falte als aussagefdhig angesehen werden.

Die Fragen zum Inhaltskomplex Grundstimmung/Lebenseinstellung ent-
stammen vollstandig der SEL-Skala, wenngleich sie dort zwei eigenstandige
Subskalen bilden. Das ZusammenhangsmaB o weist folglich in Vor- und Nach-
untersuchung mit o = 0,81 bzw. o = 0,78 die relativ besten Einzelwerte auf.
Dies sollte bei einer mit entsprechend hohem methodischem Aufwand entwi-
ckelten Skalen auch so sein. Betrachtet man die einzelnen Fragen dieses
Themenkomplexes, so zeigt sich Folgendes: In allen sieben Fragen aus dem
Bereich Grundstimmung ergibt sich eine Verbesserung der Werte von Vor-
zu Nachuntersuchung, wobei flnf Fragen ein hoch signifikantes und in zwei
Fragen ein knapp nicht signifikantes Ergebnis aufweisen. So gesehen kann
eine deutlich positive Veranderung der Grundstimmung der Probanden nach
der Durchflihrung der Behandlung konstatiert werden. Etwas anders verhalt
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es sich mit den Fragen zu dem Bereich Lebenseinstellung. Im Unterschied
zu Grundstimmung geht es hierbei um eher Uberdauernde Haltungen, also
um Einstellungen, die nicht so sehr zeitlich begrenzten Stimmungen unterlie-
gen und unabhdngig von konkreten Anlassen eher generelle Haltungen zum
Leben betreffen. Sofern solche Einstellungen gezielt befragt werden, so an-
dern sie sich nicht in so kurzen Zeitraumen wie zwischen Vor- und Nachun-
tersuchung. Das zeigt sich auch an den Ergebnissen. In keiner der vier Fragen
dieses Themenkomplexes ergibt sich eine signifikante Veranderung.

Im dritten Fragekomplex sind diejenigen Fragen zusammengefasst, die sich
mit dem Gesundheitsverhalten beschaftigen. Von diesen acht Fragen lie-
fert nur eine Frage (mindestens 1 x pro Woche Sport treiben) ein signifikan-
tes und eine weitere Frage (Besuch des Sonnenstudios) ein nahezu signifi-
kantes Ergebnis. Bei allen anderen Fragen sind die Ergebnisse von Vor- zu
Nachuntersuchung unverandert; dies bedeutet, dass sich hier keine Verhal-
tensanderungen ergeben haben. Das ist auch nicht weiter verwunderlich,
denn es kann ja nicht ernsthaft angenommen werden, dass das gesundheits-
bezogene Verhalten der Probanden von der Auspragung der Glabellafalte ab-
hangig ware. — Was die Skaleneigenschaft dieser Fragen betrifft, so gehéren
sie unter inhaltlichen Gesichtspunkten sicherlich zu einer thematischen Grup-
pe, gleichwohl werden einzelne Aspekte des Gesundheitsverhaltens von den
Probanden durchaus unterschiedlich realisiert: sich gesund erndhren, regel-
maBig Sport treiben, nicht rauchen, ausreichend schlafen, keinen Alkohol
trinken, hautunvertragliche Situationen vermeiden werden nicht alle zugleich
praktiziert. Dies spiegelt sich auch im Skalenwert wider: Er weist von allen
funf Fragekomplexen mit o = 0,40 bzw. o = 0,35 die niedrigsten o -Werte
auf; sie erhdhen sich auf o = 0,48, wenn man die Frage nach dem Rauchen
nicht mit einbezieht. Dies zeigt, dass das Nicht-Rauchen unter den Fragen
nach dem Gesundheitsverhalten noch eine Sonderstellung einnimmt.

Der vierte Fragekomplex zielt darauf zu ermitteln, welches subjektive Bild die
Probanden von ihrem sozialen Umfeld unter der Pramisse der Glabellafalte
haben. Die zehn Fragen dieser Fragegruppe sind zum Teil den SEL-Skalen
entnommen, zum Teil in enger Anlehnung an dhnliche Fragen dort hier the-
matisch angepasst umformuliert worden. In den SEL-Skalen wird zudem zwi-
schen objektivem und subjektivem sozialen Umfeld unterschieden. Eine sol-
che Unterscheidung wurde fiir diese Untersuchung verworfen, und die zehn
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Fragen wurden zu einem thematischen Komplex zusammengefasst. In sechs
der zehn Fragen ergeben sich signifikante Verbesserungen nach Durchfiih-
rung der Behandlung. — Das statistische ZusammengehdrigkeitsmaB der ein-
zelnen Fragen erreicht mit o = 0,84 in der Voruntersuchung den héchsten
Einzelwert, was anzeigt, dass alle Fragen das Erleben der sozialen Kommuni-
kation der Probanden ziemlich einheitlich erfassen. Dass dieser Wert sich in
der Nachuntersuchung verringert, ist darauf zurlickzufiihren, dass das sub-
jektive Bild des sozialen Umfeldes sich nach Durchflihrung der Behandlung
starker ausdifferenziert und sich nicht bei allen Probanden auch alle Aspekte
der sozialen Kommunikation in gleicher Weise verandern.

Eine —was die Skaleneigenschaften betrifft — ahnliche Tendenz zeigt sich auch
fur die Fragen nach der subjektiven Wahrnehmung der eigenen kor-
perlichen Verfassung. Auch hier ergibt sich eine Verringerung der o -Wer-
te von a = 0,81 zu a = 0,60 von der Vor- zur Nachuntersuchung. Dieser Ten-
denz liegt derselbe Sachverhalt zugrunde: Auch hier haben die Probanden
vor der Behandlung ein eher einheitliches, durch die Auspragung der Falte
stark (mit-)bestimmtes Empfinden von ihrer kdrperlichen Verfassung (statis-
tisch gleichbedeutend mit héheren o -Werten), das sich nach der Behandlung
in verschiedene Richtungen ausdifferenziert, was sich an niedrigeren o -Wer-
ten zeigt. Im Unterschied zum vorherigen Fragekomplex weisen hier jedoch
nur drei der zehn Fragen eine signifikante Veranderung auf und zwar genau
die Fragen, die sich auf die Auspragung der Falte beziehen (Fragen 33/30,
24/21, 27/24). Bei den restlichen Fragen andert sich die subjektive Wahr-
nehmung der eigenen kdrperlichen Verfassung nicht, was auch nicht ver-
wundert, da diese Aspekte selbst nicht von der Behandlung betroffen sind.

Wenn man diese Uberlegungen zusammenfassend betrachtet und dabei in
Rechnung stellt, dass es sich hier nicht wie etwa bei der Entwicklung der
SEL-Skalen um eine jahrelange, mit entsprechenden Forschungsmitteln und
von einer groBeren Forschergruppe betriebene Itementwicklung und Item-
testung handelt, sondern um eine kleine Anwendungsstudie, in der zum Teil
empirisches Neuland beschritten wurde, dann kann das Erhebungsinstrument
durchaus als aussagefahig angesehen werden. Diese grundsatzliche Ein-
schatzung wird sowohl durch die Ergebnisse zu den einzelnen Fragen als
auch durch die Skalenanalyse bestatigt. Die Beurteilung der methodischen
Glte des Erhebungsinstruments fallt somit insgesamt positiv aus.
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4. DARSTELLUNG DER FORSCHUNGSERGEBNISSE DER
EMPIRISCHEN ERHEBUNG

Die fiir die nachfolgende Darstellung der Ergebnisse zentrale Frage lautet: In
wie weit lasst sich eine Verbesserung der Lebensqualitat in Bezug auf die
einzelnen Dimension nachweisen? Hierzu werden die Ergebnisse des Thera-
pieversuchs in den Themenkomplexen Bereitschaft zur Veranderung der Fal-
te, objektive korperliche Verfassung, Grundstimmung/Lebenseinstellung, Ge-
sundheitsverhalten, subjektive Wahrnehmung des sozialen Umfeldes und sub-
jektive Wahrnehmung der eigenen kérperlichen Verfassung dargestellt und
interpretiert. SchlieBlich werden Begleitbefunde der Untersuchung angeftihrt.

4.1 Ergebnisse zu den Themenkomplexen Bereitschaft
zur Veranderung der Falte und objektive korperliche
Verfassung

Im Fragenkomplex Bereitschaft zur Verdnderung der Falte mit insgesamt zehn
Items ergibt sich das nahezu einheitliche Bild eines hohen Leidensdrucks.
Drei der zehn Fragen (vgl. Abb. 7 - 9) finden in der Zweiterhebung keine Be-
ricksichtigung mehr, da zwischenzeitlich eine Behandlung durchgeftihrt wur-
de; zwei weitere Fragen thematisieren eine vorherige Erwartung im Vergleich
mit der realen Erfahrung der Behandlung, so dass auch hier kein unmittel-
barer Vorher-Nachher-Vergleich vorgenommen werden konnte. Von den
restlichen flnf Fragen weisen vier eine signifikante Veranderung auf. Eine
Ausnahme bildet die Frage nach der Bereitschaft, die Injektion in entspre-
chenden Abstanden zu wiederholen; das Ergebnis zeigt keine Signifikanz
(vgl. Abb. 10), da die Bereitschaft zu Wiederholung auch nach Abschluss des
Therapieversuchs unverandert hoch bleibt.

Fir folgende drei Items liegen — wie oben angeflihrt — keine Vergleichswerte
aus der Nachuntersuchung vor, da sie nur in der Ersterhebung abgefragt
wurden. Eine Signifikanzprifung ist demnach nicht sinnvoll. Dennoch werden
die Ergebnisse hier angefiihrt, weil sie Aufschllisse Uber die Motivlage der
Patienten ermdglichen. Abbildung 7 zeigt, in wie weit sich die Patienten von
einem von dem Medien vorgegeben Schonheitsideal bzw. Modetrend beein-
flussen lassen, der bis zu invasiven Eingriffen in der asthetischen Medizin
reicht. Dazu ist anzumerken, dass Uber 50% der Patienten weitgehend bzw.
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ausschlieBlich dem aktuellen Trend einer Botulinumtoxininjektion folgen.
Angste vor unerwiinschten Nebenwirkungen bzw. vor dem Injektionsschmerz
werden, wie die Abbildungen 12 und 13 zeigen, eher sekundar empfunden.

Abb. 7: Bereitschaft zur Veranderung der Falte; E (n = 52)

E-1: Uber die Faltenreduktion mit Botulinumtoxin wird in letzter Zeit sehr héufig in Lifesty-
lemagazinen berichtet. Die Tatsache, dass Botulinumtoxin von immer mehr Menschen
angewandt wird ist fir mich maBgeblich, ebenfalls diesen Schritt zu gehen.

m trifft nicht zu m trifft kaum zu @ trifft weitgehend zu o trifft vollig zu |

Ersterhebung 32,7 21,2

20 40 60 80 100

o

Abb. 8: Bereitschaft zur Veranderung der Falte; E (n = 53)

E-10: Ich habe nahe stehenden Personen von dem Vorhaben, die Glabellafalte zu reduzie-
ren, erzahlt.
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In Abbildung 8 werden die Ergebnisse zu der Frage, ob die Patienten nahe
stehenden Personen von ihrem Vorhaben erzahlt haben, dargestellt. Hier
zeigt sich, dass etwa die Halfte der Patienten mit ihrem sozialen Umfeld tber
die Behandlung mit Botulinumtoxin gesprochen hat. Daraus ist zu schlieBen,
dass diese Patienten ihre Hoffnungen, aber auch die eventuell vorhandenen
Sorgen und Angste beziiglich der Behandlung und die damit verbundenen
Risiken mit vertrauten Personen besprochen und diskutiert haben.

Die folgende Frage zeigt exemplarisch, was die Patienten unternommen ha-
ben, damit ihre Falte in der Offentlichkeit mdglichst nicht sichtbar wird. Dass
etwa 2/3 der Patienten versucht haben, mit Kosmetika auf die Auspragung
der Falte Einfluss zu nehmen, zeigt, unter welchen Druck sie sich durch das
Wissen um die Falte selbst setzen; das andere Drittel hingegen hat derartige
Versuche unterlassen.
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Abb. 9: Bereitschaft zur Veranderung der Falte; E (n = 53)

E-2: Ich habe schon haufig versucht, die Auspragung der Glabellafalte mit verschiedenen
Kosmetika zu reduzieren.
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Betrachtet man die Ergebnisse von Abb. 10 so lassen sich drei grundsatzlich
unterschiedliche Gruppen von Patienten erkennen. Knapp die Halfte der Pa-
tienten gaben sowohl vor als auch nach dem Therapieversuch an, sich wei-
terhin mit Botulinumtoxin behandeln lassen zu wollen (in der Ersterhebung
45%, in der Zweiterhebung 49%). Daneben gibt es aber auch die gréBer
gewordene Gruppe von Patienten, die sich in keinem Fall weiter mit Botuli-
numtoxin behandeln lassen will (in der Ersterhebung ca. 2%, in der Zweiter-
hebung 10%).

Abb. 10: Bereitschaft zur Veranderung der Falte; E (n = 52) - Z (n = 49); nsig

E-36: Die Falte kann nicht dauerhaft reduziert werden. Um ein optimales Ergebnis zu erzie-
len, muss das Arzneimittel alle 3-6 Monate nachinjiziert werden. Ich werde mich vor-
aussichtlich in diesen Abstanden erneut behandeln lassen.

Z-33: Da die Falte nicht dauerhaft reduziert werden kann, werde ich mich voraussichtlich
weiter in den fiir mich optimalen Abstédnden behandeln lassen.
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Begriindet werden kdnnte diese Entwicklung mit den hohen Behandlungs-
kosten, die nach Ende des Therapieversuchs auf die Patienten zukommen
wirden. Wahrend also beide Extrempositionen von Vor- zur Nachuntersu-
chung zugenommen haben, ist eine dritte Gruppe von Personen, die vorher
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weitgehend davon Uberzeugt waren, sich auch weiterhin der Behandlung zu
unterziehen, kleiner geworden. Insgesamt gesehen lasst sich also konstatie-
ren, dass die Bereitschaft zur Weiterbehandlung war geringfiigig abgenom-
men hat (von ca. 89% auf ca. 78%), aber insgesamt relativ hoch bleibt.

Abb. 11: Bereitschaft zur Veranderung der Falte; E (n = 52) - Z (n = 49); sig

E-42: Pro Injektion entstehen Kosten von etwa 250 €. Ich halte den finanziellen Aufwand fir
eine optimale Reduktion der Glabellafalte fiir akzeptabel.

Z-39: Die Ublicherweise anfallenden Kosten von etwa 250 € pro Injektion halte ich in Rela-
tion zu dem Erfolg fiir akzeptabel.
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In wie weit der Weiterbehandlungswunsch von den Behandlungskosten ab-
hangt, wird ersichtlich, wenn man die Antwortenverteilung in Abbildung 11
betrachtet: Immerhin ein Drittel (ca. 33%) der Patienten halt nach Abschluss
des Therapieversuchs den Preis flir eine Botulinumtoxinbehandlung fir zu
hoch. Vor Beginn der Behandlung belief sich diese Gruppe auf ca. 8%. Eben-
so ist in der Gruppe derer, die diese Frage mit ,trifft weitgehend zu” beant-
worteten, ein Absinken der Behandlungsbereitschaft von 51,9% auf 32,7%
zu verzeichnen. Es ist davon auszugehen, dass die 18% der Patienten'®?, die
ihren eigenen Behandlungserfolg als nicht gut einschatzen, auch nicht bereit
sind, die oben genannte Summe fir eine weitere Behandlung aufzuwenden.
Eine geringe Behandlungsbereitschaft konnte ebenfalls vor dem Hintergrund
des familiaren Netto-Familien-Einkommens erwartet werden, da es bei ge-
nauer Betrachtung des durchschnittlichen Einkommens'®®> manchen Patienten
aus wirtschaftlichen Griinden wahrscheinlich nicht méglich gewesen ware,
sich auBerhalb des Therapieversuchs mit Botulinumtoxin behandeln zulassen.

192 vgl. Abb. 16: Ich beurteile den Erfolg der Botulinumtoxin-Behandlung in meinem Fall als

"sehr gut”.
19 vgl. Abbildung 7
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Keinen, oder nur einen geringen Einfluss auf die weitere Behandlungsbereit-
schaft scheinen hingegen Injektionsschmerz oder Nebenwirkungen zu haben,
wie die beiden folgenden Abbildungen 12 und 13 zeigen. In beiden Fragen
wurden Erwartungen im Vorfeld der Behandlung mit den realen Erfahrungen
aus der Behandlung verglichen; um dies zu verdeutlichen, wurden die Ergeb-
nisdarstellungen zu diesen beiden Fragen gegeniber den Darstellungen zu
allen anderen Fragen derart modifiziert, dass jeweils die Ergebnisse von Erst-
und Zweiterhebung in einem eigenen Balkendiagramm dargestellt werden.

In Abbildung 12 zeigt sich, dass ein GroBteil der Patienten (ca. 81%) in der
Ersterhebung angab, sich von dem Injektionsschmerz nicht von der Behand-
lung abhalten zu lassen. Wie sich vor der ersten Behandlung auch zeigte,
war die Angst vor dem Injektionsschmerz zwar vorhanden, die Hoffnung auf
die Reduktion der Glabellafalte aber so hoch, dass die Angst vor den
Schmerzen in Kauf genommen wurde. In diesem Zusammenhang sind auch
die Ergebnisse in Abb. 39'°* zu bewerten.

Abb. 12: Bereitschaft zur Veranderung der Falte; E (n = 52) - Z (n = 49)

E-38: Die Injektionen kénnen sehr schmerzhaft sein. Trotzdem lassen ich die Behandlung
durchfiihren. Die Schmerzen sind mir egal.
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Z-35: Ich habe die Injektionen als sehr schmerzhaft empfunden.

m trifft nicht zu = trifft kaum zu o trifft weitgehend zu o trifft vollig zu |

Zweiterhebung

19 Ich verspreche mir eine Verbesserung meines allgemeinen Wohlbefindens von der Re-
duktion der Glabellafalte./Mein allgemeines Wohlbefinden hat sich in den letzten sechs
Monaten verbessert.
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Abb. 13: Bereitschaft zur Veranderung der Falte; E (n = 53) - Z (n = 49)

E-50: Botulinumtoxin ist ein sehr wirksames Nervengift. Trotzdem rechne ich nicht mit
unerwiinschten Nebenwirkungen.
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Z-47: Wahrend der Behandlung mit Botulinumtoxin ist es bei mir zu unerwiinschten Neben-
wirkungen gekommen.
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Zweiterhebung

75 80 85 90 95 100

In der Ersterhebung ist aufféllig, dass ein groBer Anteil der Patienten (92%)
keine unerwtinschten Nebenwirkungen wahrend des Therapieversuches er-
wartet. Trotz der vorangegangen arztlichen Aufklarung und der hohen Me-
dienprasenz der Botox-Partys, verbunden mit dem Wissen um die hohe toxi-
kologische Potenz des Arzneimittels, scheinen die Patienten nicht nur hin-
sichtlich des Behandlungserfolgs sehr zuversichtlich zu sein, sondern be-
furchten auch kaum unerwiinschte Nebenwirkungen.

Wie die Ergebnisse in der Zweiterhebung zeigen, traten auch bei ca. 84%
der Patienten keine unerwiinschten Nebenwirkungen auf. Etwa 12% der Pa-
tienten gaben geringe, die restlichen 4% starkere Nebenwirkungen an. An
dieser Stelle ist anzumerken, dass die Patienten wahrend der Behandlungs-
termine immer nach unerwiinschten Nebenwirkungen befragt und diese do-
kumentiert wurden. Nach Durchsicht der Karteikarten kann festgestellt wer-
den, dass es bei einem Patienten nach Erst- und Zweitinjektion zum Herab-
hangen des Augenlides kam. Zwei weitere Patienten klagten nach der Injek-
tion Uber kurzzeitige Kopfschmerzen und eine Patientin liber Augentranen.
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Abb. 14: Bereitschaft zur Veranderung der Falte; E (n = 52) - Z (n = 52); sig

E-51: Ich versuche die Glabellafalte zum Beispiel unter einer Ponyfrisur, hinter einer Brille
oder unter einer tief ins Gesicht gezogenen Miitze zu verstecken.

Z-48: In den letzten sechs Monaten habe ich die Glabellafalte zum Beispiel unter einer Po-
nyfrisur, hinter einer Brille oder unter einer tief ins Gesicht gezogenen Miitze versteckt.
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In Abbildung 14 zeigt sich, dass der Anteil der Patienten, die versuchen, die
Glabellafalte zu ,verstecken”, sich nach der Behandlung um 26,8% verringert.
Ebenso hat sich die Gruppe ,trifft weitgehend zu” um 9,1 %. Demgegeniiber
ist die Anzahl der Patienten, die nun ihre Glabellafalte nicht versteckt von
38,5 in der Ersterhebung auf 65,3% gestiegen. Eine Erklarung flr diese sig-
nifikante Verdnderung liegt darin, dass die Patienten in den sechs Monaten
der Behandlung nahezu faltenfrei waren und nur Uber einen kurzen Zeit-
raum, in dem die Wirkung der Injektion nachlieB, die Kontraktion des Mus-
kels mdglich und somit die Falte starker sichtbar war. Einige Patienten er-
schienen schon zur ersten Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen ohne Mitze,
Brille oder mit einer veranderten Frisur. Diese Patienten gaben an, sich sehr
Jbefreit” zu fihlen und das Gefiihl anderen Menschen in die Augen zu sehen,
ohne standig die Befiirchtung haben zu missen, dass ihr Gegeniber nur auf
die Glabellafalte starrt, zu genieBen. In diesem Zusammenhang kann mit Si-
cherheit von einem groBen Zuwachs an Lebensqualitat gesprochen werden.

In Abbildung 15 fallt sofort der hohe Anteil der Patientengruppe auf, der in
der Zweiterhebung die Frage mit nicht zutreffend beantwortet hat. Im Ver-
gleich zur Ersterhebung hat sich die Anzahl derer, die nicht Uber eine chirur-
gische Entfernung der Glabellafalte nachdenken von 45,3% auf 81,6% er-
hoht. Verringert hat sich dem zu Folge die Anzahl derer, die Uber eine Ope-
ration nachgedacht haben. Die Antwort ,trifft véllig zu”, die in der Ersterhe-
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bung von 13,2% der Patienten bejaht wurde, wird in der Zweiterhebung von
keinem Patienten mehr gewahilt.

Abb. 15: Bereitschaft zur Veranderung der Falte; E (n = 53) - Z (n = 49); sig

E-39: Ich habe mehrfach dariiber nachgedacht, die Glabellafalte auf chirurgischem Weg
entfernen zu lassen.

Z-36: Ich habe wahrend der letzen 6 Monate dariiber nachgedacht, die Glabellafalte auf
chirurgischem Weg entfernen zu lassen

m trifft nicht zu m trifft kaum zu @ trifft weitgehend zu o trifft véllig zu

Ersterhebung 20,8 13,2

Zweiterhebung 8,2

0 20 40 60 80 100

Dieses Ergebnis lasst die Schlussfolgerung zu, dass die Behandlung mit Botu-
linumtoxin eine adaquate Alternative zum chirurgischen Facelift darstellt und
die Patienten mit dem Ergebnis der Therapie zufrieden sind. Diese Annahme
bestatigt sich auch in den Antworten auf die Frage nach der Beurteilung des
Behandlungserfolges, die in Abbildung 16 dargestellt werden.

Abb. 16: Bereitschaft zur Veranderung der Falte; E (n = 50) - Z (n = 49); sig

E-52: Ich beurteile den Erfolg der Botulinumtoxin-Behandlung anhand der folgenden Fotos als
»sehr gut”.

Z-49: Ich beurteile den Erfolg der Botulinumtoxin-Behandlung in meinem Fall als ,,sehr gut”.
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Den Patienten wurde ein Foto einer ihnen unbekannten Person vorgelegt, die
sowohl vor als auch nach der Botulinumtoxininjektion abgebildet war. Die
abgebildete Patientin versuchte 14 Tage nach der Injektion von Botulinumto-
xin die Stirnmuskeln zu kontrahieren, was ihr nur bedingt gelang. 82% der
Patienten schatzten das Ergebnis der Behandlung als sehr gut ein. Nur 4%
der Befragten konnte dieser Meinung nicht zustimmen. Mit dieser Frage sollte
vor der Behandlung festgestellt werden, wie realistisch die Patienten einem
Behandlungserfolg gegeniiberstehen. Bei der Abschlussbefragung schatzen
18% der Patienten ihr eigenes Behandlungsergebnis nicht als ,,sehr gut” ein.
Ein GroBteil der Patienten meint allerdings, dass die Beurteilung des Behand-
lungserfolges mit sehr gut véllig (28,3%) bzw. weitgehend (51%) zutrifft.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der drei Items zum Themenkomplex
objektive korperliche Verfassung dargestellt. Hier lasst sich zum Uber-
wiegenden Teil feststellen, dass der Therapieversuch nur geringe Auswirkun-
gen auf die korperliche Verfassung hat. Eine signifikante Veranderung ist le-
diglich bei der Reduktion von Kopfschmerzen zu registrieren. Wie auch an-
dere Forschungsergebnisse aus umfangreichen Studien zeigen, wirkt sich die
Behandlung mit Botulinumtoxin in der Stirnmuskulatur positiv auf verschie-
denen Formen des Kopfschmerzes aus.

Abb. 17: objektive korperliche Verfassung; E (n = 53) - Z (n = 49); sig
E-4: Ich leide haufig unter Kopfschmerzen im Stirnbereich.
Z-2: In den letzten sechs Monaten litt ich oft unter Kopfschmerzen im Stirnbereich.
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Die Ergebnisse in Abbildung 17 zeigen, dass es mit den Injektionen von Bo-
tulinumtoxin in die Stirnmuskulatur moéglich war, die Kopfschmerzen einiger
Patienten zu reduzieren. Von den 13,2% der Patienten, die in der Ersterhe-
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bung angaben, haufig unter Kopfschmerzen im Stirnbereich zu leiden, blie-
ben in der Abschlussuntersuchung nur noch 2% (brig. Ebenso stieg der Pro-
zentsatz der Patienten, die in der Ersterhebung ,trifft nicht zu” angaben, von
26,4% auf 42,9% in der Zweiterhebung an. Diese positive Entwicklung stellt
einen deutlichen Hinweis auf eine Verbesserung der Lebensqualitdt dar. Ne-
ben der Schmerzreduktion bzw. -freiheit spielt auch die Reduktion von
Schmerzmitteln und den damit verbundenen unerwtinschten Arzneimittelwir-
kungen eine groBe Rolle in Bezug auf die Steigerung der Lebensqualitat.

Abb. 18: objektive korperliche Verfassung; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig
E-28: Ich leide unter ibermdBigem Schwitzen im Bereich des Gesichts.
Z-25: Ich leide unter GbermaBigem Schwitzen im Bereich des Gesichts.
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Hingegen zeigt sich, wie in Abbildung 18 zu sehen, dass keinerlei bedeutsa-
me Veranderungen der Hyperhydrose im Bereich des Gesichtes zu verzeich-
nen sind. Da in der Ersterhebung ohnehin nur 1,9% der Patienten angaben,
im Gesicht zu schwitzen, konnte diese Gruppe komplett therapiert werden.
Bei dieser Fragestellung ist allerdings zu bedenken, dass sie sich auf den
ganzen Bereich des Gesichts bezieht. Die Patienten kdnnten also auch an
Areale wie zum Beispiel die Schlafen oder oberhalb der Oberlippe gedacht
haben. Da Botulinumtoxin haufig bei der Indikation einer Hyperhydrose er-
folgreich eingesetzt wird, ist davon auszugehen, dass die oben genannten
1,9% von einem UbermaBigen Schwitzen im Stirnbereich betroffen waren.

Obwohl Injektionen im Bereich der Hyperhydrose subcutan und nicht intra-
muskular verabreicht werden, kann ein Zusammenhang zwischen Injektion
und Reduktion der Hyperhydrose nicht ganzlich ausgeschlossen werden.
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Abb. 19: objektive koérperliche Verfassung; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig
E-34: Ich bin kurzsichtig.
Z-31: Ich bin kurzsichtig.
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Auch die Frage nach einer bestehenden Kurzsichtigkeit ergab, wie Abbildung
19 zeigt, keine signifikante Veranderung. Dieses Ergebnis entspricht den Er-
wartungen, da eine Veranderung der Fehlsichtigkeit durch eine Therapie mit
Botulinumtoxin nach heutigen Kenntnisstand nicht zu erzielen ist. Die Frage
wurde dennoch in die Untersuchung aufgenommen, da kurzsichtige Patien-
ten haufig dazu neigen, die Augen und Augenbrauen zusammenzukneifen
bzw. die Stirn in Falten zu legen. So kommt es zu einer Auspragung der mimi-
schen Falten im Hautbild, was wiederum zu einer Einschréankung der Lebens-
qualitat fihren kann. Es handelt sich hierbei vornehmlich um eine quantitati-
ve Abfrage, wie viele Patienten kurzsichtig sind, da Kurzsichtigkeit als ursach-
lich fir das Zusammenkneifen der Augenbrauen angesehen werden kann.

4.2 Ergebnisse zum Themenkomplex Grundstimmung/
Lebenseinstellung

Die Dimension Grundstimmung wurde in Erst- und Zweiterhebung mit sieben
Items untersucht, von denen finf Items signifikante und zwei Items nur ganz
knapp nicht signifikante Ergebnisse hinsichtlich einer Verbesserung der
Grundstimmung am Ende des Therapieversuchs erbrachten. Dazu ist anzu-
merken, dass sich das Zeitfenster der Ersterhebung im Dezember 2002 auf
die zurilickliegenden drei Monate erstreckt, das Zeitfenster der Zweiterhe-
bung im Mai 2003 auf die zurlickliegenden sechs Monate, also lber den ge-
samten Zeitraum des Therapieversuchs. Dies ist insofern zu beachten, da bei
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Fragen aus dem Bereich der Grundstimmung ein jahreszeitlicher Zusammen-
hang gesehen werden muss. So ist davon auszugehen, dass die Grundstim-
mung in der hellen warmen Jahreszeit bei manchen Patienten deutlich positi-
ver erlebt wird als in den Wintermonaten. Aufgrund der Tatsache, dass die
Ersterhebung in der haufig positiv erlebten Vorweihnachtszeit stattfand und
die Zweiterhebung zum Zeitpunkt des bereits lberstandenen Winters, kdn-
nen die Ergebnisse dennoch miteinander verglichen werden.

Abb. 20: Grundstimmung; E (n = 53) - Z (n = 49); a = 0.06 (knapp nsig)
E-43: In den letzten drei Monaten war ich mit meinen Lebensumstanden sehr zufrieden.
Z-40: In den letzen sechs Monaten war ich mit meinen Lebensumstéanden sehr zufrieden.
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In Abbildung 20 zeigt sich, dass die Patienten mit ihren Lebensumstanden
nach Abschluss des Therapieversuchs in fast signifikantem MaBe zufriedener
sind als zu Beginn; die Gruppe der Personen, die mit ihren Lebensumstanden
weitgehend bzw. vdllig zufrieden sind, wachst von ca. 59% auf ca. 84% an.
Dies spricht in Verbindung mit den signifikanten Ergebnissen der weiteren
Items dieser Dimension flir eine deutlich verbesserte Lebensqualitat. So ist
davon auszugehen, dass sich weniger empfundene Langeweile, weniger
Angstlichkeit und Unsicherheit sowie die Méglichkeit, das Erlebte zu genie-
Ben, positiv auf das Empfinden der eigenen Lebensumstéande auswirkt.

Auch die in Abbildung 21 dargestellten Ergebnisse zeigen eine signifikant po-
sitive Veranderung der Grundstimmung. Es ergibt sich eine deutliche Ver-
schiebung in den positiven Bereich. Meinen in der Ersterhebung noch ca.
60% der Patienten, in der zurlickliegenden Zeit das Erlebte genossen zu ha-
ben, so steigt dieser Anteil in der Zweiterhebung auf tber 85% an. Einige
Patienten berichteten in den Sitzungen davon, seit langer Zeit wieder unbe-
schwert am sozialen Leben teilnehmen zu kdnnen. Sie fuhlten sich durch die
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Reduktion der Glabellafalte wieder im Stande, mit anderen Leuten Augen-
kontakt aufzunehmen und ungezwungen zu kommunizieren. Die Vorstellung,
dass alle Gesprachspartner ihren Blick auf ihre Glabellafalte fixierten, habe
ihnen vor der Behandlung den SpaB an vielen Aktivitaten verdorben.

Abb. 21: Grundstimmung; E (n = 53) - Z (n = 49); sig
E-41: Fast alles, was ich in den letzten drei Monaten erlebt habe, konnte ich genieBen.
Z-38: Fast alles, was ich in den letzten sechs Monaten erlebt habe, konnte ich genieBen.
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Abbildung 22 zeigt, dass in noch starkerem MaBe als das positive Erleben zu-
nimmt, das Geflihl von Traurigkeit abnimmt. Der Anteil der Patienten, der in
der Zweiterhebung angibt, in der letzten Zeit weniger traurig gewesen zu
sein als zu Beginn des Therapieversuchs, steigt von ca. 55% auf ca. 92% an.

Abb. 22: Grundstimmung; E (n = 53) - Z (n = 49); sig
E-3: Wenn ich zuriickdenke, war ich in den letzten drei Monaten oft traurig.
Z-1: Wenn ich zurlickdenke, war ich in den letzen sechs Monaten oft traurig.
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Die gleiche Tendenz spiegelt sich in Abbildung 23 wider. Auch hier zeigt sich
eine signifikant positive Veranderung derart, dass die Patienten ihr Leben
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nach Therapieende nicht mehr als so eintdnig und langweilig beschreiben wie
zu Beginn. Begriindet werden kann dies zum einen mit dem Therapieerfolg,
der einige Patienten aufgrund eines gesteigerten Selbstbewusstseins dazu
veranlasst hat, sich 6fter mit Freunden in der Offentlichkeit zu verabreden.
Zum anderen sind die Patienten, die bisher haufig von Kopfschmerzen be-
troffen waren, nun weitgehend beschwerdefrei und demnach aktiver in ihrer
Freizeitgestaltung. Dies wurde von den Patienten auch wahrend der Untersu-
chungstermine immer wieder mindlich bestatigt. Dennoch muss auch hier
ein jahreszeitlicher Zusammenhang gesehen werden, da im Mai mehr Frei-
zeitaktivitaten unternommen werden kénnen als im Dezember.

Abb. 23: Grundstimmung; E (n = 53) - Z (n = 49); sig

E-44: Vieles, was ich in den letzten drei Monaten gemacht habe, war fiir mich eintdnig und
langweilig.

Z-41: Vieles, was ich in den letzten sechs Monaten gemacht habe, war fiir mich einténig und
langweilig.
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Abb. 24: Grundstimmung; E (n = 52) - Z (n = 49); a ® 0.06 (knapp nsig)
E-35: In den vergangenen drei Monaten war ich oft angstlich oder unsicher.
Z-32: In den vergangenen sechs Monaten war ich oft angstlich oder unsicher.
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Abbildung 24 zeigt eine fast signifikant positive Entwicklung in Bezug auf den
Riickgang von Unsicherheit und Angstlichkeit bei den Patienten. So gaben ca.
29% in der Ersterhebung an, haufig oder 6fter einmal angstlich und unsicher
zu sein. Die Gruppe dieser Patienten konnte im Laufe der Behandlung etwa
halbiert (ca. 14%) werden. Hier manifestiert sich ein deutlicher Zusammen-
hang mit dem gesteigerten Selbstbewusstsein, von dem die Patienten in der
letzten Sitzung berichten; auch in diesem Ergebnis driickt sich der Gewinn an
Lebensqualitat aus.

Abb. 25: Grundstimmung; E (n = 53) - Z (n = 49); sig
E-40: In den vergangen drei Monaten war ich oft voller Schwung und Unternehmenslust.
Z-37: In den vergangen sechs Monaten war ich oft voller Schwung und Unternehmenslust
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Ersterhebung

Die in Abbildung 25 dargestellten Ergebnisse zeigen eine signifikante Veran-
derung in Bezug auf das Lebensgeflihl ,voller Schwung, und "Unterneh-
mungslust, zu sein. Wahrend in der Ersterhebung das Verhéltnis von Zu-
stimmung und Nicht-Zustimmung zu dieser Frage noch bei ca. 40% : ca.
60% lag, ergab sich in der Nachuntersuchung ein Verhaltnis von ca. 69% :
ca. 31%. Diese grundlegende Veranderung im Lebensgeflhl wird ursachlich
auf die Behandlung zurlickgefiihrt und kann als deutliches Indiz fiir den Zu-
gewinn an Lebensqualitat gedeutet werden, auch wenn bei diesem Item auf
den Zusammenhang von Jahreszeit und Unternehmungslust hinzuweisen ist.

Abbildung 26 zeigt ebenfalls eine positive Veranderung der Grundstimmung.
Eine gleichgerichtete, wenn auch nicht ganz so starke Anderung wie bei den
Ergebnissen in Abbildung 25, zeigt sich in Bezug auf die Frage, ob die Pati-
enten durch Umstande ihres Lebens leicht aus der Ruhe zu bringen sind. Hier
andert sich das Verhaltnis von Zustimmungs- zu Nicht-Zustimmungswerten
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von Erst- zur Zweiterhebung von ca. 30% : 70% auf ca. 55% : 45%. Be-
grinden lasst sich dies mit dem Zusammenhang von positiver Grundstim-
mung und Gelassenheit im Sinne von reduzierten Uberreaktionen.

Abb. 26: Grundstimmung; E (n = 53) - Z (n = 49); sig
E-45: In den letzten drei Monaten konnte mich kaum etwas aus der Ruhe bringen.
Z-42: In den letzten sechs Monaten konnte mich kaum etwas aus der Ruhe bringen
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In der Dimension Lebenseinstellung, die mit insgesamt vier Items in der
Erhebung vertreten ist, ergeben sich fiir drei der vier Items keine signifikan-
ten Resultate. Dieses Ergebnis ist insofern nicht verwunderlich, da Fragen zur
Lebenseinstellung liberdauerndere Einstellungen zu Vergangenheit und Zu-
kunft thematisieren, als die Fragen zum Thema Grundstimmung. Solche
grundlegenden Uiberdauernden Einstellungen verandern sich auch durch eine
Reduktion der Glabellafalte nicht.

Abb. 27: Lebenseinstellung, E (n = 53) - Z (n = 49); sig
E-7: Oft haben mich auch sehr nahe stehende Menschen anders gesehen als ich bin.
Z-5: Oft haben mich auch sehr nahe stehende Menschen anders gesehen als ich bin.
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In Abbildung 27 wird eine signifikante Veranderung dargestellt. Auffallig ist
hier, dass sich die Patienten am Ende des Therapieversuches offensichtlich
von ihren Mitmenschen besser verstanden flihlen als vorher. Denn wahrend
in der Ersterhebung noch ca. 68% der Patienten meinen, auch von nahe ste-
henden Menschen anders gesehen zu werden, als sie sind, hat sich diese
Zahl in der Zweiterhebung auf ca. 37% reduziert. Dies kann als Anhaltspunkt
dafiir gesehen werden, dass nach der Reduktion der Glabellafalte das Fremd-
bild und die Selbstwahrnehmung im gréBeren MaBe zur Deckung kommen,
als es vor der Behandlung der Fall war.

Abb. 28: Lebenseinstellung; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig
E-22: In meinem Leben habe ich alles verwirklichen kénnen, was in mir steckt.
Z-19: In meinem Leben habe ich alles verwirklichen kdnnen, was in mir steckt.
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Die drei weiteren Items dieses Themenblocks liefern keine signifikanten Re-
sultate. In Abbildung 28 zeigt sich ein nur geringfiigig geandertes Antwort-
verhalten von Erst- zu Zweiterhebung. Diejenigen Patienten, die der Meinung
waren, im Leben alles verwirklicht zu haben, was in ihnen steckt, sind es
auch nach der Behandlung und diejenigen, die sich vor der Behandlung nicht
verwirklichen konnten, kénnen es auch nach Abschluss der Untersuchung
noch nicht. Die grundlegende Lebenseinstellung, ,das was in einem steckt
auch noch in die Tat umzusetzen”, wird also durch die Reduktion der Glabel-
lafalte nicht wesentlich beeinflusst.

Dies zeigt sich auch, wenn man das Antwortverhalten auf das folgende Item
dieses Fragekomplexes betrachtet. Wie Abbildung 29 zeigt, bleibt auch die
Meinung der Patienten zur Frage, ob die Zukunft noch viele erfreuliche und
gute Dinge bringen wird, in Erst- und Zweiterhebung nahezu unverandert.
Die Antworten zu ,trifft weitgehend zu” und ,trifft véllig zu” wurden in beiden
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Erhebungen von ca. 98% der Patienten ausgewahlt. Ein solches MaB an Zu-
kunftszuversicht lasst sich durch eine derartige Behandlung nicht mehr stei-
gern. Somit kann festgestellt werden, dass der weitaus Uberwiegende Teil
Patienten auf eine erfreuliche Zukunft hofft.

Abb. 29: Lebenseinstellung; E (n = 53) - Z (n = 48); nsig
E-5: Ich glaube, dass die Zukunft noch viele erfreuliche und gute Dinge bringen wird.
Z-3: Ich glaube, dass die Zukunft noch viele erfreuliche und gute Dinge bringen wird.
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Abb. 30: Lebenseinstellung; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig

E-23: Mit den Erfahrungen, die ich im Leben gesammelt habe, kann ich voller Zuversicht in
die Zukunft sehen.

Z-20: Mit den Erfahrungen, die ich im Leben gesammelt habe, kann ich voller Zuversicht in
die Zukunft sehen.
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Das Ergebnis in Abbildung 30 zeigt, dass in der Ersterhebung ca. 89% und in
der Zweiterhebung ca. 92% der Patienten zuversichtlich in die Zukunft bli-
cken. Auch hier gilt, dass sich die hohen Ausgangswerte durch die Behand-
lung nicht mehr signifikant verbessern lassen. Betrachtet man die Antworten
zu den Fragen aus der Dimension Grundstimmung/Lebenseinstellung zu-
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sammenfassend, so besteht Grund zu der Annahme, dass die Patienten, die
nun voller Schwung und Unternehmenslust sind bzw. das Erlebte in den
letzten Monaten genieBen konnten, nun auch voller Zuversicht in die Zukunft
blicken und eine Steigerung ihrer Lebensqualitat erfahren haben. Begriindet
werden kann dieses Resultat damit, dass die Befragten nun auf einen Zeit-
raum von ca. sechs Monaten zuriickblicken und in dieser Zeit offensichtlich
Erfahrungen mit dem Behandlungsergebnis gesammelt haben.

4.3 Ergebnisse zum Themenkomplex Gesundheitsver-
halten

In der Dimension Gesundheitsverhalten geht es darum herauszufinden, wie
die Patienten ihr eigenes Gesundheitsverhalten einschatzen. Dazu werden im
Fragebogen acht Fragen gestellt, von denen sechs keine signifikanten Veran-
derungen ergeben. Dies entspricht insofern den zugrunde liegenden Erwar-
tungen, da Aspekte wie nicht rauchen, ausreichend schlafen, sich gesund
ernahren etc. durch eine Botulinumtoxin-Injektion in die Glabellafalte keine
grundsatzliche Anderung erfahren. Gesundheitsbewusstes Verhalten stellt
einen fundamentalen, mit dieser Behandlung nicht grundsatzlich im Zusam-
menhang stehenden Aspekt des menschlichen Lebens dar. Die zwei Items,
die dann doch eine signifikante Veranderung anzeigen, betreffen daher auch
eher solche Aspekte des Gesundheitsverhaltens, die mit der Prasentation des
eigenen Koérpers zu tun haben wie regelmaBiges Sporttreiben, dessen Hau-
figkeit zugenommen hat, und Sonnenstudiobesuche, deren Anzahl zurlickge-
gangen ist. Insgesamt betrachtet, lasst sich folgendes feststellen: Obwohl
sich die Patienten im Allgemeinen schon sehr gesundheitsbewusst einschat-
zen, zeigt sich im Verlauf des Therapieversuchs eine Tendenz zu noch ge-
sundheitsbewussterem Verhalten.

Die meisten Patienten geben, wie Abbildung 31 zeigt, auf die generalisieren-
de Frage denn auch an, sich weitgehend bzw. vollig gesundheitsbewusst zu
verhalten (in der Ersterhebung ca. 96%, in der Zweiterhebung sogar 100%).
Es kann demnach davon ausgegangen werden, dass nahezu alle Patienten
auf die Erhaltung der eigenen Gesundheit achten und gesundheitliche Risi-
kofaktoren meiden- zumindest behaupten sie das von sich. Méglicherweise
wirken das Gefiihl, mit der Faltenreduktion ,etwas fiir sich getan zu haben”,
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das gute Behandlungsergebnis und die haufig damit verbundenen Kompli-
mente aus dem sozialen Umfeld motivierend, weiter auf die Erhaltung der
eigenen Gesundheit und das damit verbundene gute Aussehen zu achten.

Abb. 31: Gesundheitsverhalten; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig
E-11: Ich verhalte mich nach eigener Einschatzung gesundheitsbewusst.
Z-8: Ich verhalte mich nach eigener Einschatzung gesundheitsbewusst.
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Neben dem gesundheitsbewussten Verhalten als themenibergreifende Frage
sind einzelne Aspekte, die Gesundheitsbewusstsein ausmachen, von groBer
Bedeutung. Hier steht an erster Stelle die Frage nach einer gesundheitsbe-
wussten Erndhrung. Hier zeigt sich (vgl. Abb. 32), wenn auch nicht in gleich
hohem MaBe wie zuvor, die ausgepragte Sensibilitat der Patienten flir diese
Thematik. In der Ersterhebung geben ca. 93% an, sich nach eigener Ein-
schatzung gesundheitsbewusst zu erndhren, in der Zweiterhebung ca. 96%.

Abb. 32: Gesundheitsverhalten; E (n = 53) - Z (n = 53); nsig
E-6: Meine Ernahrung ist nach eigener Einschatzung gesundheitsbewusst.
Z-4: Meine Ernahrung ist nach eigener Einschatzung gesundheitsbewusst.
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Abb. 33: Gesundheitsverhalten; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig
E-9: Ich schlafe mindestens 6 Std. pro Nacht.
Z-7: Ich schlafe mindestens 6 Std. pro Nacht.
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Neben Erndhrung stellt Schlafen einen wesentlichen Aspekt des Gesundheits-
verhaltens dar. Abbildung 33 zeigt, dass sich das Schlafverhalten wahrend des
Therapieversuchs nicht grundlegend andert. Im Vergleich von Erst- und Zweit-
erhebung zeigen sich kaum Unterschiede. In beiden Erhebungen geben die
meisten Patienten an, mehr als sechs Stunden pro Nacht zu schlafen (Erster-
hebung: 91%; Zweiterhebung 94%). Eine Veranderung des Schlafverhaltens
war auch nicht zu erwarten, da nicht davon ausgegangen werden kann, dass
sich die Reduktion der Glabellafalte in diesem Lebensbereich auswirkt.

In Abbildung 34 zeigt sich ebenfalls eine Tendenz zu mehr Gesundheitsbe-
wusstsein. So stieg — laut Selbstaussage der Patienten — die Nichtraucherrate
im Laufe des Therapieversuchs um 9%.

Abb. 34: Gesundheitsverhalten; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig
E-48: Ich bin Nichtraucher.
Z-45: Ich bin Nichtraucher.
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Die Griinde, die dazu gefiihrt haben, bleiben allerdings offen. So kann an
dieser Stelle diskutiert werden, ob das Rauchen, das sich neben anderen ge-
sundheitsschadlichen Faktoren negativ auf das Hautbild auswirkt, deshalb
aufgegeben wurde, weil gute Vorsatze flir das neue Jahr eingehalten wer-
den, vermehrt sportlichen Betatigungen nachgegangen wird (vgl. Abb. 38)
oder ob gar kein Zusammenhang mit den in der Untersuchung abgefragten
Items besteht. Auch in Bezug auf den Alkoholkonsum zeigen sich in den bei-
den Erhebungen nur unwesentliche Unterschiede. Die meisten Patienten be-
haupten von sich nur selten oder gar keinen Alkohol zu trinken.

Abb. 35: Gesundheitsverhalten; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig
E-8: Ich trinke gar keinen oder nur sehr selten Alkohal.
Z-6: Ich trinke gar keinen oder nur sehr selten Alkohol.
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SchlieBlich wurde in diesem Zusammenhang aufgrund des besonderen the-
matischen Bezugs zum Behandlungsaspekt auch danach gefragt, wie die Pa-
tienten mit den Themen Haut, Sonnenbad bzw. Sonnenstudio und sportlicher
Betatigung umgehen. Hier sind die Ergebnisse keineswegs so eindeutig wie
zuvor.

Betrachtet man zunachst einmal die Antworten auf die Frage, wie haufig die
Personen sich einem Sonnenbad aussetzen, so ergibt sich, wie Abbildung 36
zeigt, eine leichte Tendenz dahingehend, dass sich die Patienten nach der
Behandlung nun haufiger natlrlichen Sonnenbddern aussetzen (Ersterhe-
bung ca. 37%; Zweiterhebung ca. 43%). Dies mag damit zusammen han-
gen, dass sie sich nun generell hiufiger trauen, sich in der Offentlichkeit zu
prasentieren (vgl. Kapitel 4.3). Ein gelegentliches Sonnenbad scheint insofern
auch zur Lebensqualitat beizutragen, wenn dabei zugleich die gesundheitli-
chen Aspekte zum Schutz der Haut beachtet werden.
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Abb. 36: Gesundheitsverhalten; E (n = 49) - Z (n = 49); nsig
E-19: Ich setzte mich nur selten Sonnenbadern aus.
Z-16: Ich setzte mich nur selten Sonnenbadern aus.
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Abb. 37: Gesundheitsverhalten; E (n = 53) - Z (n = 49); sig
E-18: Ich gehe nie oder nur selten in ein Sonnenstudio.
Z-15: Ich gehe nie oder nur selten in ein Sonnenstudio.
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Dass fur diese Verhaltensweisen des Hautschutzes eine beachtliche Sensibi-
litdt besteht zeigt Abbildung 37. Im Unterschied zur Frage nach dem Son-
nenbad zeigt sich eine signifikante Anderung in den Angaben zu den Son-
nenstudiobesuchen. Die Anzahl der Patienten, die diese Frage in der Erster-
hebung verneint haben (ca. 30%), hat sich in der Zweiterhebung nahezu
halbiert (ca. 18%). Dies bedeutet, dass die Patienten nun weniger haufig ein
Sonnenstudio besuchen. Auch dieses Ergebnis zeugt von einem gesundheits-
bewussteren Verhalten im Laufe der Untersuchung. Eine mdgliche Erklarung
hierfur kénnte sein, dass die Patienten nun unternehmungslustiger sind und
auf diese Weise einen gewiinschten Braunungsgrad ihrer Haut erreichen.
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Abb. 38: Gesundheitsverhalten; E (n = 53) - Z (n = 49); sig
E-47: Ich treibe mindestens 1x wochentlich Sport.
Z-44: Ich treibe mindestens 1x wéchentlich Sport.
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Eine signifikante Veranderung in Bezug auf das Sportverhalten lasst sich in
Abbildung 38 ablesen. So geben hier in der Zweiterhebung insgesamt ca.
82% der Befragten an, mindestens ein Mal in der Woche Sport zu treiben. In
der Ersterhebung lag diese Zahl noch bei ca. 59%. Dieses Ergebnis steht im
Zusammenhang mit den anderen Items, aus denen eine positive Entwicklung
des Gesundheitsverhaltens hervorgeht. Jedoch ist auch hier ein Zusammen-
hang mit den Jahreszeiten zu sehen, denn gerade im Mai — zum Zeitpunkt
der Zweiterhebung — sind Sportarten im Freien sehr beliebt und werden zu
Beginn der Saison noch regelmaBig durchgefiihrt

4.4 Ergebnisse zum Themenkomplex subjektive Wahr-
nehmung des sozialen Umfelds

Nachdem in den bisherigen Kapiteln die Ergebnisse zu den Themenkomple-
xen ,Bereitschaft zur Veranderung der Glabellafalte”, ,korperliche Beschwer-
den”, ,Grundstimmung/Lebenseinstellung” und ,, Gesundheitsverhalten” dis-
kutiert wurden, geht es im Folgenden darum, wie das soziale Umfeld auf die
Veranderung der Falte reagiert und welche Impulse die Patienten durch diese
veranderten sozialen Interaktionen erhalten. Dazu werden in diesem Kapitel
die Ergebnisse zur Dimension ,subjektive Wahrnehmung des sozialen Umfel-
des dargestellt. Veréanderungen in der Wahrnehmung des sozialen Umfelds
zeigen sich insbesondere darin, die Patienten von anderen Menschen als we-
niger grimmig empfunden werden, sich die Ehe/Beziehung offensichtlich bes-
sert, eine gesteigerte Lust, etwas mit anderen zu unternehmen, erkennbar
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ist, Hoffnungen an eine gesteigerte Attraktivitat geknlipft werden sowie ins-
gesamt in einer Verbesserung des allgemeinen Wohlbefindens. Dieser The-
menkomplex wird mit zehn Items abgefragt, von denen sechs hochsignifi-
kante Veranderungen anzeigen; ein Item liegt ganz knapp Uber dem Signifi-
kanzniveau von 5%, und drei Items liefern keine signifikanten Resultate.

Dabei geht es zunachst darum festzustellen, welche Erwartungen die Patien-
ten selbst mit dieser Behandlung verknipften und in wie weit diese Erwar-
tungen tatsachlich eingetreten sind. Auskunft dariiber gibt Abbildung 39:

Abb. 39: Subjektives soziales Umfeld; E (n =53 ) - Z (n = 49); sig
E-15: Ich verspreche mir eine Verbesserung meines allgemeinen Wohlbefindens von der
Reduktion der Glabellafalte.

Z-12: Mein allgemeines Wohlbefinden hat sich in den letzten sechs Monaten verbessert.
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Abbildung 39 zeigt die Verteilung der Antworten auf die Frage nach dem Be-
dirfnis der Verbesserung des allgemeinen Wohlbefindens. Wie groB3 dieses
Bedrfnis ist, zeigt sich daran, dass in der Ersterhebung ca. 91% der Patien-
ten diesen Wunsch auBern. In wie weit dieser Wunsch tatsachlich in Erfil-
lung gegangen ist, wurde dann in der Zweiterhebung Uberprift. Dass im-
merhin 65% — also etwas 2/3 — der Patienten im Riickblick meinen, eine Ver-
besserung ihres allgemeinen Wohlbefindens empfunden zu haben, kann als
deutlicher Erfolg der Behandlung gewertet werden. Die Differenz zu den 91%
der Patienten, die sich eine Verbesserung erhofft haben, zeugt von liberzoge-
nen Erwartungen, die ein Teil der Personen mit dieser Behandlung verknipft.
Es ist unrealistisch zu glauben, durch eine erfolgreiche Reduktion der Gla-
bellafalte wiirden sich damit in Zusammenhang gebrachte soziale Probleme
auf einen Schlag I6sen. Eine Gruppe von ca. 25% der Patienten muss offen-
sichtlich erkennen, dass ihre bisherige subjektive Alltagstheorie zum Zusam-
menhang von Reduktion der Glabellafalte und Verbesserung des allgemeinen
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Wohlbefindens nicht haltbar ist. Die restlichen 10% der Patienten haben sich
von vornherein keine Verbesserung ihres allgemeinen Wohlbefindens erhofft.

In engem Zusammenhang mit den Erwartungen an die Verbesserung des
allgemeinen Wohlbefindens stehen die Erwartungen an eine Steigerung der
Attraktivitat durch die Reduktion der Glabellafalte.

Abb. 40: Subjektives soziales Umfeld; E (n = 53) - Z (n = 49);
o = 0.06 (knapp nsig)

E-49: Ich verspreche mir mehr Attraktivitdt durch die Reduktion der Glabellafalte.
Z-46: Ich verspreche mir mehr Attraktivitat durch die Reduktion der Glabellafalte.

m trifft nicht zu m trifft kaum zu @ trifft weitgehend zu o trifft véllig zu

Ersterhebung - 34 54,7

Zweiterhebung m 40,8 42,9

20 40 60 80 100

o

Ca. 89% der Patienten erwarteten vor Beginn der Behandlung, dass sich ihre
Attraktivitat infolge einer Reduktion der Glabellafalte steigern wird; 11% hin-
gegen glaubten, dass dies wohl kaum zutreffen wird. Die diesbeziiglichen Er-
wartungen unterscheiden sich damit nur gering von den Erwartungen zur
Steigerung des allgemeinen Wohlbefindens (vgl. Abb. 39: 91% : 9%). Im
Unterschied zur Frage nach dem Wohlbefinden jedoch versprachen sich nach
Abschluss der Behandlung noch ca. 84% eine hohere Attraktivitat (vgl. Abb.
39: 65% : 35%). Dies zeigt, dass die Patienten einen noch starkeren Erfolg
der Behandlung in den Reaktionen ihres sozialen Umfeldes erwarten als in
ihrem eigenen Wohlbefinden. Diesem Aspekt wurde mit den Fragen, wie na-
he stehende Personen Gesichtsausdruck (vgl. Abb. 41) und Glabellafalte (vgl.
Abb. 42) empfinden, nachgegangen.

Bei dem Vergleich beider Ergebnisse fallt zunachst einmal auf, dass die Pa-
tienten jeweils zu ca. 74% angeben, dass das soziale Umfeld ihren Ge-
sichtsausdruck als grimmig empfindet und nahe stehende Personen die Gla-
bellafalte fiir stark ausgepragt halten. Dies zeugt von den ,sozialen Bot-
schaften”, denen sich ein groBer Teil der Patienten wohl schon Uber langere
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Zeit ausgesetzt sieht. Wenn man diesen Ergebnissen die Antworten zum Ab-
schluss der Behandlung gegeniiberstellt, so ergeben sich in beiden Fragen
signifikant positive Veranderungen. Der Anteil der Personen, die den eigenen
Gesichtsausdruck als grimmig charakterisieren, konnte von ca. 74% auf 45%
reduziert werden, und der Anteil derjenigen, die die Glabellafalte als stark
ausgepragt empfinden, sogar von ca. 74% auf ca. 29%. Es ist leicht nach-
vollziehbar, dass insbesondere die Menschen, die eigentlich tber eine positi-
ve Grundstimmung verfiigen, darunter leiden, wenn ihr Umfeld sie als grim-
mig wahrnimmt. So ergibt sich aus der Situation, nicht mehr grimmig auszu-
sehen, eine deutliche Steigerung des allgemeinen Wohlbefindens.

Abb. 41: Subjektives soziales Umfeld; E (n = 53) - Z (n = 49); sig
E-20: Mein soziales Umfeld empfindet meinen Gesichtsausdruck als ,,grimmig”.
Z-17: Mein soziales Umfeld empfindet meinen Gesichtsausdruck als ,,grimmig”.
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Abb. 42: Subjektives soziales Umfeld; E (n = 53) - Z (n = 49); sig
E-46: Mir nahe stehende Personen finden, dass meine Glabellafalte stark ausgepragt ist.

Z-43: Mir nahe stehende Personen fanden auch in den letzten sechs Monaten, dass meine
Glabellafalte stark ausgepragt ist.
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Im Weiteren wurden die Effekte abgefragt, die sich durch die Reduktion der
Glabellafalte in drei ausgewahlten sozialen Feldern zeigen:

* in der Beziehung,

* im Freundeskreis und

* im Beruf.
Zunachst wird auf die Verteilung der Antworten auf die Fragen, die den Be-
reich Ehe/Beziehung thematisieren, eingegangen.

Abb. 43: Subjektives soziales Umfeld; E (n = 52) - Z (n = 49); sig
E-16: Die Auspragung der Glabellafalte wirkt sich nachteilig auf meine Beziehung /Ehe aus.

Z-13: Die Auspragung der Glabellafalte hat sich in den letzten sechs Monaten nachteilig auf
meine Beziehung /Ehe ausgewirkt.
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Abb. 44: Subjektives soziales Umfeld; E (n = 52) - Z (n = 48); sig
E-17: Ich verspreche mir eine Verbesserung der Ehe/Beziehung durch die Reduktion der
Glabellafalte.

Z-14: Ich verspreche mir eine Verbesserung der Ehe/Beziehung durch die Reduktion der
Glabellafalte.
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Abbildung 43 zeigt, dass ca. 17% der Patienten in der Ersterhebung der Mei-
nung sind, die Auspragung der Glabellafalte wirke sich nachteilig auf ihre
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Ehe/Beziehung aus. Ca. 25% (vgl. Abb. 44) erwarten sogar eine Verbesse-
rung ihrer Ehe bzw. Beziehung infolge der Behandlung. Zum Abschluss der
Untersuchung hat sich der Personenkreis, der diese Erwartungen hegte, sig-
nifikant reduziert: Es verbleiben noch ca. 8% (d.h. 4 von 49 Personen), die
von sich sagen, dass sich die Auspragung der Glabellafalte auch im Zeitraum
der letzten sechs Monate nachteilig auf ihre Ehe bzw. Beziehung ausgewirkt
habe; und ca. 6% versprechen sich auch nach Abschluss der Behandlung
noch eine Verbesserung ihrer Ehe/Beziehung. Dies bedeutet aber zugleich
auch, dass die Auspragung der Glabellafalte bzw. deren Reduktion flir den
weitaus Uberwiegenden Anteil der Patienten keinerlei oder nur eine geringe
Bedeutung in Bezug auf Ehe/Beziehung hat.

Neben den Sozialkontakten zum Lebenspartner bzw. zur Lebenspartnerin
sind diejenigen zu Freunden und Bekannten von herausragender Bedeutung,
da mit ihnen gemeinsame Unternehmungen verabredet werden. Deshalb
zielen die beiden nachsten Fragen darauf, wie sich der eigene Bezug zum
Freundeskreis durch die Behandlungen der Glabellafalte verandert.

Ebenso wie die dargestellten Ergebnisse in den Abbildungen 23 und 25
zeigen auch die Ergebnisse in Abbildung 45 eine deutliche Steigerung der
Unternehmenslust. Anders als in den zuvor behandelten Fragen liegt hier der
zentrale Akzent jedoch nicht auf der Unternehmenslust, sondern darauf, ,et-
was mit anderen Leuten” zu unternehmen.

Wie ein Vergleich der Verteilung der Antworten in Erst- und Zweiterhebung
zeigt, ist die Lust, ,,etwas mit anderen zu unternehmen”, nach der Behand-
lung signifikant gestiegen: von ca. 70 % auf ca. 96 %. Aufgrund der positi-
ven Wahrnehmung ihrer sozialen Kontakte verabreden sich die Patienten nun
lieber mit Freunden, auf die sie nun auch nicht mehr so grimmig, sondern -
ihrer psychischen Lage entsprechend - entspannt wirken. Zwar kann hier,
wie bei dhnlichen Fragen auch, ein jahreszeitlicher Zusammenhang nicht
komplett ausgeschlossen werden doch gleichwohl kann davon ausgegangen
werden, dass die Patienten, die wahrend des Therapieversuchs an Selbstbe-
wusstsein gewonnen haben, in ihrer Freizeit nun mehr mit anderen Personen
unternehmen und sich somit ihre Lebensqualitat gesteigert hat.

19 Vieles was ich in den letzten Monaten gemacht habe, war fiir mich einténig und langweilig.
1% In den vergangenen Wochen war ich oft voller Schwung und Unternehmenslust.
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Abb. 45: Subjektives soziales Umfeld; E (n = 53) - Z (n = 49); sig

E-21: In den letzten Wochen hatte ich selten Lust, etwas mit anderen Leuten zu unterneh-
men.

Z-18: In den letzten sechs Monaten hatte ich selten Lust, etwas mit anderen Leuten zu un-
ternehmen.
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Die Lust, etwas mit anderen Leuten zu unternehmen, bedeutet jedoch nicht,
dass die Patienten sich nach der Behandlung einen anderen bzw. gréBeren
Freundeskreis wiinschen. Abbildung 46 zeigt in Erst- und Zweiterhebung ein
nahezu identisches Antwortverhalten (d.h. keine signifikante Veranderung).
Ein Drittel der Patienten gibt an, sich einen gréBeren Freundeskreis zu wiin-
schen; dass dies jedoch schon vor der Behandlung und somit also unabhan-
gig von der Veranderung der Glabellafalte der Fall war, zeigt ein Vergleich
der Antwort von Erst- Und Zweiterhebung (34% zu 39%). Dies zeigt, dass
etwa 2/3 der Patienten mit ihrer sozialen Situation weitgehend zufrieden sind.

Abb. 46: Subjektives soziales Umfeld; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig
E-12: Ich wiinsche mir einen gréBeren Freundeskreis.
Z-9: Ich wiinsche mir einen gréBeren Freundeskreis.
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Neben den Kontakten zu Lebenspartnern und Freundeskreis sind die berufli-
chen Sozialkontakte ein dritter zentraler Bereich, in dem sich die Reduktion
der Glabellafalte und das weniger grimmige auBere Erscheinungsbild bemerk-
bar macht. Auskunft dartiber, wie sich die Glabellafalte auf den beruflichen
Erfolg auswirkt bzw. welche gréBeren beruflichen Erfolge sich die Patienten
mit der Behandlung versprechen, geben die Abbildungen 47 und 48.

Abb. 47: Subjektives soziales Umfeld; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig
E-13: Die Auspragung der Glabellafalte wirkt sich negativ auf meinen beruflichen Erfolg aus.
Z-10: Die Auspragung der Glabellafalte wirkt sich negativ auf meinen beruflichen Erfolg aus.
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Abb. 48: Subjektives soziales Umfeld; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig
E-14: Ich verspreche mir groBeren beruflichen Erfolg durch die Reduktion der Glabellafalte.
Z-11: Ich verspreche mir gréBeren beruflichen Erfolg durch die Reduktion der Glabellafalte.
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In beiden Items ergeben sich keine signifikanten Veranderungen von Erst- zu
Zweiterhebung. Fir die Mehrheit der Patienten scheint die Auspragung der
Glabellafalte beruflich weitgehend unbedeutend zu sein (Ersterhebung 74%,
Zweiterhebung 77%) und auch ein gréBerer beruflicher Erfolg wird daher
von ihnen nicht erwartet (Ersterhebung ca. 70%, Zweiterhebung ca. 67%).
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4.5 Ergebnisse zum Themenkomplex subjektive Wahr-
nehmung der eigenen korperlichen Verfassung

In diesem Themenkomplex der Untersuchung liegt der zentrale Aspekt auf
der subjektiven Wahrnehmung der eigenen kérperlichen Verfassung. Dazu
werden wesentliche Aspekte wie das Hautbild, das altersentsprechende Aus-
sehen und die eigene korperliche Attraktivitat mit zehn Items abgefragt. Zu-
dem werden hier Aspekte, die bereits in anderen Dimensionen unter anderer
Akzentuierung abgefragt wurden, wieder aufgegriffen, wie etwa die Frage
nach dem allgemeinen Gesundheitsempfinden oder die nach einem grimmi-
gen Gesichtsausdruck. Die Auswertung der Antworten zu den einzelnen Fra-
gen innerhalb dieser Dimension liefert kein einheitliches Bild. Signifikante
Ergebnisse gab es bei drei Fragen; in sieben von zehn Items ergeben sich
keine signifikanten Veranderungen von Erst- zu Zweiterhebung.

Ein erster Fragenkomplex gilt Aspekten des Haubildes; es wurde danach ge-
fragt, ob Patienten die Hautalterung akzeptieren bzw. groBe Angst vor einer
Verschlechterung des Hautbildes haben. Bei diesen Fragen ergeben sich kei-
ne signifikanten Ergebnisse, was darauf hindeutet, dass kein unmittelbarer
Zusammenhang zwischen Hautbild und Reduktion der Glabellafalte besteht.

Abb. 49: Subjektive korperliche Verfassung; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig
E-29: Ich kann deutliche Zeichen der Hautalterung nur schwer akzeptieren.
Z-26: Ich kann deutliche Zeichen der Hautalterung nur schwer akzeptieren.
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Abbildung 49 zeigt eine nahezu gleiche Antwortverteilung in Erst- und Zweit-
erhebung. 2/3 der Patienten geben an, Anzeichen der Hautalterung nur schwer
akzeptieren zu kdénnen. Nach erfolgreicher Therapie mit Botulinumtoxin hatte
man erwarten koénnen, dass die Hautalterung aufgrund der guten Wirksam-
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keit des Arzneimittels und der Mdglichkeit, die Faltenbildung hinauszuzégern,
nun eher akzeptiert werden kann. Bezliglich der Fragestellung ist allerdings
kritisch anzumerken, dass sich Zeichen der Hautalterung nicht nur im Bereich
des Gesichts zeigen missen. Einige Patienten kénnten auch die Haut von Pro-
blemzonen wie Oberschenkel, Oberarme oder Bauch in die Antwort einbezo-
gen haben. Des Weiteren kdnnte die Auspragung der Glabellafalte als alters-
unabhangig eingestuft werden, da es sich beim Zusammenkneifen der Augen-
brauen um eine Angewohnheit handelt, die oft schon in friihen Lebensjahren
angenommen wird und auch bei jungen Menschen ausgepragt sein kann.

Abb. 50: Subjektive korperliche Verfassung; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig
E-37: Ich habe Zurzeit groBe Angst vor einer Verschlechterung meines Hautbildes in Folge
der altersbedingten Faltenbildung.

Z-34: Ich habe Zurzeit groBe Angst vor einer Verschlechterung meines Hautbildes in Folge
der altersbedingten Faltenbildung.
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Abb. 51: Subjektive korperliche Verfassung; E (n = 52) - Z (n = 49); nsig
E-30: Mein Hautbild ist altersentsprechend.
Z-27: Mein Hautbild ist altersentsprechend.
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Ein ahnliches Ergebnis wie Abbildung 49 zeigt auch Abbildung 50, allerdings
mit einer gegeniber der vorherigen Frage etwas kleineren Teilgruppe von
Personen, die Angst vor einen Verschlechterung des Hautbildes hat. Wahrend
etwa 70% (bzw. 67%) der Patienten angeben, Zeichen der Hautalterung nur
schwer akzeptieren zu kénnen, ist die Gruppe derjenigen, die Angst vor einer
Verschlechterung des Hautbildes hat, mit ca. 62% (bzw. 57%) etwas kleiner.
Insgesamt gesehen jedoch, ist - wie Abbildung 51 zeigt - die weitaus Uber-
wiegende Mehrzahl der Patienten (94% bzw. 92%) der Meinung, ihr Hautbild
sei altersentsprechend. Dieses Ergebnis wurde in dieser Auspragung nicht
erwartet. Zu erwarten ware gewesen, dass die meisten Patienten unzufrie-
den mit ihrem Hautbild sind. Dieses Ergebnis lasst den Schluss zu, dass die
Auspragung der Glabellafalte, anders als etwa die so genannten ,Krahen-
fuBe”, eher als ein altersunabhangiger grimmiger Gesichtsausdruck gewertet
wird. Wie zuvor bereits erwahnt, handelt es sich beim Zusammenkneifen der
Augenbrauen um eine Angewohnheit, die manchmal schon in jungen Jahren
angenommen wird und entsprechend friih dauerhafte Mimikfalten hinterlasst.

Betrachten wir im Folgenden die drei Fragen, die das subjektive Empfinden
der Glabellafalte thematisieren. Im Unterschied zu allen weiteren Fragen die-
ses Themenkomplexes ergeben sich hier fir alle drei Items signifikante Er-
gebnisveranderungen, jedoch nicht in gleichem AusmaB.

Abb. 52: Subjektive korperliche Verfassung; E (n = 53) - Z (n = 49); sig
E-24: Ich empfinde meinen Gesichtsausdruck als ,,grimmig”.
Z-21: Ich empfinde meinen Gesichtsausdruck als ,grimmig”.
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Zwar zeigt sich in Abbildung 52 eine signifikante Veranderung hinsichtlich der
Frage, ob der eigene Gesichtsausdruck als grimmig empfunden wird: Der An-
teil der Patienten, die dieses denken, verringert sich von ca. 77% in der Erst-
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erhebung auf ca. 63% in der Zweiterhebung. Dennoch empfinden Uber die
Halfte der Patienten ihren Gesichtsausdruck auch weiterhin als ,grimmig”.
Die Verbesserung ist auf die Wirksamkeit des Arzneimittels und die damit
verbundene Reduzierung der Glabellafalte wahrend der letzten sechs Monate
zuriickzuftihren. Jedoch scheint die Selbstbeurteilung der Patienten beson-
ders kritisch zu sein. Denn wie die Vergleichsfrage aus dem sozialen Umfeld
belegt, empfinden nahe stehende Personen den Gesichtsausdruck nach Ab-
schluss der Behandlung deutlich weniger grimmig (vgl. Abb. 42: ca. 45% des
sozialen Umfeldes halten den Gesichtsausdruck auch weiterhin flir grimmig).

Eine noch deutlichere Verbesserung zeigt sich in Abbildung 53 auf die Frage,
wie sehr sich die Patienten durch die Auspragung der Glabellafalte belastet
fuhlen. So reduziert sich die Zahl derjenigen, die sich auch bei entspannter
Gesichtsmimik durch die Glabellafalte belastet flihlen, von ca. 79% in der
Ersterhebung auf ca. 43% in der Zweiterhebung.

Abb. 53: Subjektive korperliche Verfassung; E (n = 53) - Z (n = 49), sig

E-33: In den letzten drei Monaten hat es mich stark belastet, dass die Glabellafalte auch bei
entspannter Gesichtsmimik sichtbar ist.

Z-30: In den letzten sechs Monaten hat es mich stark belastet, dass die Glabellafalte auch
bei entspannter Gesichtsmimik sichtbar ist.
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Erklaren lasst sich dieses Ergebnis mit der Tatsache, dass die Patienten am
Ende des Therapieversuchs auf sechs Monate zuriickblicken, in denen sie
unter der Wirkung des Botulinumtoxins fast durchgehend eine stark reduzier-
te Auspragung der Glabellafalte erlebten. Einige Patienten berichteten in den
Sitzungen, dass sie wahrend der sechs Monate mit Freude in den Spiegel sa-
hen und mit dem Behandlungserfolg sehr zufrieden sind. Diese liberaus posi-
tive Entwicklung spiegelt sich auch im Antwortverhalten auf die Frage, ob die
Glabellafalte als Einschrankung der Lebensqualitdt empfunden wird, wider.
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Abb. 54: Subjektive korperliche Verfassung; E (n = 53) - Z (n = 49); sig
E-27: Ich empfinde eine Einschrénkung der Lebensqualitdt durch die Glabellafalte.

Z-24: In den letzten sechs Monaten empfand ich eine Einschrankung der Lebensqualitat
durch die Glabellafalte.
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Von den urspriinglich ebenfalls ca. 70% der Patienten, die in der Ersterhe-
bung angeben, durch die Reduktion der Glabellafalte eine Einschrankung der
Lebensqualitat zu empfinden, bleiben nach Abschluss der Behandlung nur
noch ca. 18%. Dies ist unter allen Items die starkste messbare Veranderung.
Dieses Ergebnis stellt eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat
durch die Reduktion der Glabellafalte dar. Allerdings bleibt dieses Resultat
ohne Wirkung auf die Einschatzung der eigenen Attraktivitat, wie die Abbil-
dungen 55 und 56 zeigen.

Abb. 55: Subjektive korperliche Verfassung; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig
E-25: Die Glabellafalte beeintrachtigt meine Attraktivitédt maBgeblich.

Z-22: In den letzten sechs Monaten hat die Glabellafalte meine Attraktivitat maBgeblich be-
eintrachtigt.
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In beiden Fallen ergeben sich zwar keine signifikanten Veranderungen, den-
noch fallen die Antworten auf die Frage nach der Beeintrachtigung der Att-



Darstellung der Forschungsergebnisse 112

raktivitat durch die Galbellafalte und auf die Frage des unattraktiv Fihlens
unterschiedlich aus. Wahrend ca. 62% bzw. 57% der Patienten die Meinung
vertreten, die Glabellafalte beeintrachtige die Attraktivitat, fihlen sich nur ca.
35% bzw. 31% auch tatsachlich unattraktiv. Dieses Ergebnis zeigt aufs
Neue, dass die sozialen Auswirkungen der Glabellafalte fir weitaus gewichti-
ger gehalten werden, als die Auswirkungen der eigenen Psyche.

Abb. 56: Subjektive korperliche Verfassung; E (n = 52) - Z (n = 48); nsig
E-32: Ich fiihle mich unattraktiv.
Z-29: Ich fiihle mich unattraktiv.

m trifft nicht zu m trifft kaum zu @ trifft weitgehend zu o trifft véllig zu

Ersterhebung 26,9 7,7
Zweiterhebung 31,3 0
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Auch die Ergebnisse in Abbildung 57 zeigen keine signifikante Veranderung.
Nur ein geringer Teil der Patienten empfindet sein Aussehen nach Abschluss
des Therapieversuchs jlinger als zu Beginn (64% gegeniiber 51%). Dies un-
terstitzt die oben genannte These, dass die Auspragung der Glabellafalte
nicht zwangslaufig als Alterungsprozess der Gesichtshaut verstanden wird.

Abb. 57: Subjektive korperliche Verfassung; E (n = 53) - Z (n = 47); nsig
E-31: Ich sehe jlinger aus, als ich bin.
Z-28: Ich sehe jlinger aus, als ich bin.

m trifft nicht zu m trifft kaum zu @ trifft weitgehend zu o trifft véllig zu

Ersterhebung 39,6 11,3

Zweiterhebung _ 51,1 12,8
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SchlieBlich wurde noch gefragt, wie der eigene allgemeine kdrperliche Ge-
sundheitszustand eingeschatzt wird (vgl. Abb. 58). Dies ermdglicht einen Ver-
gleich mit dem in Abbildung 31 dargestellten Ergebnis zur Frage nach der Ein-
schatzung des gesundheitsbewussten Verhaltens. Abbildung 58 zeigt, dass
der Uberwiegende Teil der Patienten sowohl vor als auch nach dem Therapie-
versuch seinen kdrperlichen Gesundheitszustand als gut einschatzt (93% bzw.
90%). Noch eindeutiger wurde die Frage nach dem Gesundheitsverhalten be-
antwortet. Dort ergaben sich (vgl. Abb. 31) Zustimmungswerte von 96% bzw.
100%. Dass sich auf die Frage nach dem allgemeinen kérperlichen Gesund-
heitszustand signifikante Veranderungen ergeben, war auch nicht zu erwar-
ten, denn die Reduktion der Glabellafalte hat darauf in der Regel keinen Ein-
fluss. Erwahnt werden missen an dieser Stelle vor allem die Patienten, die
wahrend des Therapieversuchs weniger oder gar keine Kopfschmerzen be-
obachteten. Es ist davon auszugehen, dass diese Patientengruppe zwar eine
Verbesserung des Gesundheitszustandes verzeichnet, sich diese Veranderung
aber nicht signifikant in der Gesamtgruppe bemerkbar macht.

Abb. 58: Subjektive korperliche Verfassung; E (n = 53) - Z (n = 49); nsig
E-26: Meinen allgemeinen korperlichen Gesundheitszustand schatze ich als ,,gut” ein.
Z-23: Meinen allgemeinen korperlichen Gesundheitszustand schatze ich als ,,gut” ein.

m trifft nicht zu m trifft kaum zu @ trifft weitgehend zu o trifft véllig zu
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4.6 Begleitbefunde

Als wichtigster Begleitbefund kann eine Reduktion von Kopfschmerzen und
Migrane angefiihrt werden. Wie Abbildung 17'%” zeigt, gaben bei der Ersterhe-

197 Ich leide haufig unter Kopfschmerzen im Stirnbereich./In den letzen sechs Monaten litt
ich haufig unter Kopfschmerzen im Stirnbereich.
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bung 47,2% der Patienten an, haufig unter Kopfschmerzen zu leiden. Bereits
bei der ersten Kontrolluntersuchung berichteten Patienten von einer deutli-
chen Minderung der Haufigkeit, Starke und Dauer ihrer Kopfschmerzen. Eine
Patientin, die sehr stark von Migraneattacken betroffen war, war bei der Kon-
trolluntersuchung nach 14 Tagen emotional véllig positiv gestimmt, da sie
seit Jahren das erste Mal in der Lage war, am Wochenende mit Freunden zu
feiern. Sie gab an, dass insbesondere unter Stress oder bei einsetzender Men-
struation, die Migraneattacken nur mit hoch dosierter Medikation und im ab-
gedunkelten Raum zu ertragen gewesen seien. Obwohl innerhalb der vergan-
genen 14 Tage beide Migrane auslésende Faktoren zeitgleich auftraten, hatte
die Medikation deutlich reduziert werden kénnen, sie sei sogar in der Lage,
am sozialen Leben teilzunehmen.

Der Vollstéandigkeit halber soll an dieser Stelle noch erwahnt werden, dass es
im Verlauf der Anwendungsbeobachtung zu zwei Schwangerschaften kam. In
einem Fall wurde aufgrund diagnostizierter Sterilitat nicht verhitet. Die Pa-
tientin hatte bereits mit dem Kinderwunsch abgeschlossen, da die derzeit
moglichen medizinischen Methoden zur Empfangnis ausgeschopft waren. Im
anderen Fall erlebte die Patientin vor einiger Zeit eine Fehlgeburt und ver-
suchte nun seit langerem vergeblich, schwanger zu werden. Beide Patienten
gaben an, nach der Erstinjektion'*® eine deutliche Verbesserung des allgemei-
nen Wohlbefindens aufgrund gesteigerter Attraktivitat, groBerem Selbstbe-
wusstseins und einer empfundenen Entspanntheit erlebt zu haben. Méglicher-
weise ist hier ein Zusammenhang mit der unerwarteten Empfangnis zu se-
hen.

1% Beide Patientinnen wurden nach dem Feststellen der Schwangerschaft sofort von der
Anwendungsbeobachtung ausgeschlossen.
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5. DISKUSSION DER ERGEBNISSE — ZUSAMMENFAS-
SUNG UND AUSBLICK

Botulinumtoxin - Uber einen langen Zeitraum ,,nur” als Bakteriengift und Ver-
ursacher des meist tddlich verlaufenden Botulismus bekannt - gilt heute als
ein wichtiges Arzneimittel in der Pharmakotherapie. Insbesondere im Bereich
der Neurologie findet es als Arzneimittel, das ausschlieBlich aus Bakterienko-
lonien gewonnen wird, seine Anwendung. Seit etwa 15 Jahren profitieren
Patienten sowohl physisch als auch psychisch von einer Therapie mit Botuli-
numtoxin. Krankheiten, die in der Vergangenheit durch andere Behand-
lungsmethoden nur mit maBigem Erfolg therapiert werden konnten, kénnen
heute effizient mit diesem Neurotoxin behandelt werden.

Zugelassene und nicht-zugelassene Indikationen fiir Botulinumto-
xin

Die Anzahl der Anwendungsgebiete, die fir eine Therapie mit Botulinumtoxin
in Frage kommen, hat sich im Laufe der Jahre stets erweitert und umfasst
inzwischen eine Vielzahl von Indikationen. Es kann davon ausgegangen wer-
den, dass das paralysierende Neurotoxin heutzutage bei mehr als 100 Indi-
kationen -meist im off-label-use- zum Einsatz kommt. Das Arzneimittel Botu-
linumtoxin, welches von drei Herstellern vertrieben wird, ist derzeit lediglich
bei einer geringen Anzahl an neurologischen Indikationen und bei Hyper-
hidrosis axillaris zugelassen. Fur zahlreiche andere Indikationen, wie z.B. in
der (Kopf-)Schmerztherapie, gibt es derzeit in Deutschland noch keine Zulas-
sung, was sicherlich in dem umfangreichen Zulassungsverfahren begriindet
ist. Bei Behandlungen mit Botulinumtoxin auBerhalb der oben genannten zu-
gelassenen Indikationen handelt es sich somit um Therapie- bzw. Heilungs-
versuche, die insbesondere unter rechtlichen Gesichtspunkten kritisch zu be-
trachten sind. Auch bei der Reduktion der Glabellafalte handelt es sich um
eine Therapie im so genannten ,off label use”. Dies bedeutet, dass das ver-
wendete Arzneimittel mit dem Wirkstoff Botulinumtoxin-A nicht fiir die Indi-
kation der Faltenreduktion zugelassen ist.

Unter einem solchen off label use wird der bestimmungswidrige Einsatz eines
Arzneimittels, d.h. auBerhalb der vom Hersteller angegebenen Indikationen,
verstanden. Der Hersteller ist nach § 84 AMG nicht haftbar, wenn es an der
BestimmungsmaBigkeit fehlt. Im Normalfall haftet dann der behandelnde
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Arzt oder der flir den nicht bestimmungsgemaBen Gebrauch Verantwortli-
che.'® Eine Méglichkeit fiir den Arzt, einen ihn betreffenden Haftungsanspruch
zu beeinflussen, besteht, obwohl es hierzu unterschiedliche Rechtssprechun-
gen gibt, in einer schriftlichen Dokumentation, einer ausfihrlichen Aufklarung
des Patienten und dessen Einwilligung. Des Weiteren erscheint eine ada-
quate Absicherung des Arztes gegen Haftungsanspriiche Dritter zum Beispiel
durch eine Berufshaftpflichtversicherung unabdingbar.?*

Betrachtet man die Indikation?®! Faltenreduktion, so ist an dieser Stelle auch
zu diskutieren, ob es sich hierbei iberhaupt um eine Indikation im Sinne ei-
nes Heilverfahrens in einem Krankheitsfall handelt. Im Sinne des Bundessozi-
algerichts wird eine Krankheit definiert mit dem Zustand, der eine Regelwid-
rigkeit im Ablauf der Lebensvorgange bedeutet und Krankenpflege sowie The-
rapie erfordert.’®? Ebenso resultiert eine berufspezifische, erhebliche Arbeits-
und Erwerbsunfahigkeit.?®® Betrachtet man diese Definition, so wiirde es sich
bei der altersbedingten Faltenbildung nicht um eine Erkrankung, sondern um
eine regelrechte, altersbedingte Erscheinung handeln.

Bei dem vorliegenden Therapieversuch handelt es sich demnach folgerichtig
nicht um eine medizinische Indikation, sondern um eine kosmetische. Wegen
dieses off label use ergeben sich auch nur bedingt Vergleichsmdglichkeiten
zu anderen Studien Uber den Botulinumtoxineinsatz, etwa zum Zwecke der
Schmerzreduktion, da hier eine eindeutige medizinische Indikation vorgege-
ben ist. Sinnvoll hingegen ist ein Vergleich mit Untersuchungen, die inhaltli-
che Ahnlichkeiten aufweisen, also eine Verbesserung der Lebensqualitit
durch kosmetische MaBnahmen anstreben, etwa durch eine operative Brust-
vergréBerung. So ist nach BRUCK ,,... eine asthetische Operation kein Eingriff,
der auf den Koérper beschrankt ist. Der Chirurg behandelt auch die Psyche.”
BRUCK berichtet davon, dass die Motivation des Eingriffs haufig auf man-
gelndes Selbstbewusstsein zurilickzufiihren ist und deshalb ein enormer Lei-

19 vgl. Wagner, S. 392

2% ebenda

Zum Begriff Indikation findet sich in der Literatur folgende Definition: "... Grund zur An-
wendung eines bestimmten diagnostischen oder therapeutischen Verfahrens in einem
Krankheitsfall, der seine Anwendung hinreichend rechtfertigt...". Pschyrembel, S. 716.

§ 124 RVO lautet: "Krankheit ist ein regelwidriger kdrperlicher oder geistiger Zustand,
dessen Eintritt entweder die Notwenigkeit der Heilbehandlung des Versicherten oder le-
diglich seine Arbeitsunfdhigkeit oder beides zur Folge hat". Hurrelmann/Laser, S. 156

vgl. Pschyrembel, S. 824
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densdruck bestehe. In einer Studie mit Frauen, die sich einer Brustvergro-
Berung unterzogen, stellte er fest, dass sich ihr unterdurchschnittliches
Selbstbewusstsein nach der Operation bis tber den Normalbereich hinaus
besserte. ,Ein solcher kosmetischer Eingriff hat einen therapeutischen Effekt
auf die Lebensqualitat”, so BRUCK, ,und zufriedene, ausgeglichene Men-

schen werden seltener krank.”%%

Dieses von BRUCK beschriebene Phanomen der Steigerung des Selbstbe-
wusstseins kann auch durch die Ergebnisse des vorliegenden Therapiever-
suchs bestatigt werden.

Botulinumtoxin in der asthetischen Medizin

Botulinumtoxin findet, wie im Kapitel 3 ausgefiihrt, hdufig dann Anwendung,
wenn Patienten unter einem durch ihre Erkrankung bedingten Leidensdruck
stehen. Neben dem optischen Aspekt, der unter anderem zu diesem Lei-
densdruck flihrt, werden ebenso physiologische Einschrankungen, wie sie
insbesondere bei spastischen Erkrankungen vorkommen, therapiert.

Seit einigen Jahren ist allerdings der Trend zu beobachten, dass immer mehr
Pharmaka von gesunden Menschen zur Erlangung eines aktuellen psychoso-
zialen Schonheitsideals verwendet werden, also Arzneimittel, die nicht der
Stabilisierung der korperlichen Vitalfunktionen von Kranken dienen, sondern
vorrangig im Bereich der &sthetischen Medizin Verwendung finden.?® Mit der
Einflihrung dieser neuen Arzneimittelgruppe, den so genannten Lifestyle-Me-
dikamenten, wurde zum Beispiel in der Hautklinik Erfurt eine sprunghafte
Zunahme von Patienten mit kdrperdysmorphen Stérungen, d.h. der ibermaBi-
gen und sténdigen Beschéftigung mit einem minimalen Mangel, festgestellt.?%
Dies beinhaltet ein breit gefachertes Spektrum von eingebildeten kérperli-
chen Erscheinungen, die Beeintrachtigungen im sozialen und beruflichen Le-
ben verursachen. Diese Stérungen stellen nach HARTH et al. keine Therapie-
grundlage fiir den Einsatz von Lifestyle-Medikamenten dar, vielmehr stehe
eine adaquate Psychotherapie oder medikamentdse Behandlung mit Psycho-
pharmaka im Vordergrund. Der Wunsch der Patienten ist jedoch die Verord-

% Bruck in: http://www.welt.de/data/2003/05/22/99759.html?s=1

205 ygl. Harth, S. 117- 118
In der Literatur fehlt es bisher an einer allgemeingliltigen Definition fiir Lifestyle-Medika-
mente, dies kdnnten aber nach HARTH et al., wie oben angefiihrt, definiert werden.

206 ygl. Harth, S. 116
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nung einer definierten Medikation von Lifestyle-Medikamenten wie etwa dem
Botulinumtoxin.

Trotz der fehlenden Therapiegrundlage ist dennoch davon auszugehen, dass
eine Vielzahl von niedergelassenen Arzten im Rahmen der IGEL-Leistungen®”’
auf diese Wunschmedikation der Patienten eingehen. Gerade im Fall der Bo-
tulinumtoxin-Therapie halten es, mdglicherweise aufgrund der fiir sie schwie-
riger werdenden wirtschaftlichen Gesamtsituation, viele Arzte fiir richtig, Pa-
tienten wunschgemaB zu behandeln und ihnen keine eine Psychotherapie
anzuraten. So findet man heutzutage nahezu in samtlichen Wartezimmern
der verschiedensten Fachrichtungen, Informationsmaterialien iber IGEL-Lei-
stungen wie zum Beispiel auch eine Botulinumtoxin-Therapie zur Faltenre-
duktion. Im Rahmen einer Internetrecherche ist auffallig, dass Arzte, insbe-
sondere auf Praxis-Management-Seiten®® dazu angehalten werden, im Sinne
der Patientenbindung und Umsatzsteigerung IGEL-Leistungen anzubieten.
Hier ist kritisch die Frage zu stellen, ob bei der Auswahl einer Therapie eher
die Gesundheit des Patienten oder die betriebswirtschaftliche Erwdagungen
Vorrang haben.

Wie HARTH et al. beschreiben, zeichnet sich die Patientengruppe mit kérper-
dysmorphen Stérungen durch einen hohen Anteil von psychischen Stérungen
aus, pathogenetisch spielen seelische Belastungssituationen und Konflikte
eine wesentliche Rolle. Der Fokus der Stdérungen ist haufig auf das Gesicht
als Ort der Schamexposition sowie den Bereich der Brust und der Genitalien
gerichtet. So kann hohes Alter, Dickleibigkeit, Unsportlichkeit und ,falsche”
Behaarung groBe Schamgefiihle ausldsen. Die Scham setzt dabei den inter-
personellen Blick des anderen voraus und kann aus Angst vor visueller Expo-
sition zur Vermeidung von Offentlichkeit und Soziophobie fiihren. Diese kor-
perdysmorphen Stérungen sind insbesondere bei Frauen zwischen dem 35.
und 50. Lebensjahr und bei Mannern vor dem 35. Lebensjahr zu beobachten.
Ein kirzlich beschriebenes Konzept, das Dorian-Gray-Syndrom, geht mit dem
starken Wunsch einher, Jugendlichkeit zu bewahren und den natirlichen Al-
terungsprozess aufzuhalten.?®® Insbesondere Botulinumtoxin gerat in diesem

27 Individuelle Gesundheitsleistungen, die nicht von den gesetzlichen Krankenkassen iiber-

nommen, sondern privat bezahlt werden miissen.

vgl. z.B.: www.ool.de/praxismanagement/praxisanalysen/?externalid=120975&nodeid=
483&type=201

vgl. Harth, W. et al. Lifestyle-Medikamente und kérperdysmorphe Stérungen S. 116 ff
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Zusammenhang in letzter Zeit haufig in die Diskussion. Aufgrund des immer
haufigeren Vorkommens dieser Wunschbehandlung pragen HARTH et al. den
Begriff ,,Botuphilie”, als neue Diagnosebezeichnung.

Im Rahmen der hier vorliegenden Anwendungsbeobachtung ist auffallig, dass
sich zu dem oben beschrieben Krankheitsbild der kérperdysmorphen Stérun-
gen durchaus Parallelen zeigen. So handelt es sich bei den Patienten zum
groBten Teil (30 Patientinnen) um Frauen im Alter zwischen 35 und 50 Jah-
ren. Wie das Ergebnis der Erstbefragung zeigt, geben etwa 80% der Patien-
ten an, sich in ihrer Lebensqualitat von der Glabellafalte beeintrachtig zu
fuhlen. Wahrend der Sitzungen im Rahmen der Botulimuntoxin-Therapie au-
Berten sich auch einige Patienten dazu, wie sich diese Einschrankung auf ihr
alltagliches Leben auswirkt. So gaben sie zusatzlich zu den Items im Frage-
bogen auch an, es zu vermeiden, ihren Gesprachspartnern ins Gesicht zu se-
hen, um dessen Blick von der Glabellafalte abzulenken. Eine Patientin berich-
tete, dass sie, sobald sie sich in Gesellschaft begibt, eine Brille mit einem
auffalligen Gestell tragt, das die Glabellafalte ,versteckt”. Sie hat sich dafir
eigens eine Brille mit ,,Fensterglas” anfertigen lassen, da sie nicht fehlsichtig
ist und somit auch keine Brille tragen musste. Weiterhin berichteten Patien-
ten davon, aus dem gleichen Grund ganz bewusst eine Ponyfrisur zu tragen
oder sich eine Kopfbedeckung tief ins Gesicht zu ziehen, obwohl objektiv
kaum eine Falte wahrnehmbar war. Diese ibermaBige Beschaftigung mit der
Glabellafalte und Einschrankung im sozialen Umgang hatten somit flir die
Patienten unter anderem zur Folge, dass sie wenig Lust hatten, mit anderen
Menschen etwas zu unternehmen, angstlich und verunsichert wirkten, sich
von anderen nicht verstanden fiihlten, traurig waren, das Erlebte nicht ge-
nieBen konnten und ihr Leben als einténig und langweilig empfanden. Da-
durch fand nach und nach ein sozialer Riickzug statt. Bei dieser Patienten-
gruppe war auffallig, dass sie bereits bei der ersten Kontrolluntersuchung,
also 14 Tage nach der Erstinjektion, deutlich selbstbewusster und teilweise
mit einer stirnfreien Frisur erschien. Sie berichteten davon, Komplimente aus
ihrem sozialen Umfeld hinsichtlich einer positiven Veranderung ihrer Person
bekommen zu haben. Zum Ende der Behandlung wurde berichtet, dass sie
inzwischen deutlich ungehemmter mit ihren Gesprachpartnern umgingen und
sogar in der Lage waren, Blickkontakte zu suchen.
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Auch wenn nicht alle Patienten alle angefiihrten Einschrankungen im vollen
AusmaRB erlebt haben, so zeigt sich dennoch, dass es haufig zu Fehleinschat-
zungen seitens der Patienten in Bezug auf die Glabellafalte kam. Es stellt sich
hier die Frage, ob die beschriebenen Einschrankungen tatsachlich in der Aus-
pragung der Glabellafalte begriindet lagen oder ob das eigentliche Problem
aufgrund von Verdrangungsmechanismen auf die Glabellafalte projiziert wur-
de. Auffallig ist bei den Ergebnissen der Abschlussuntersuchung, dass die
meisten Patienten nach Ende der Therapie die oben genannten Einschran-
kungen nicht mehr in dem zuvor beschriebenen AusmaB, sondern deutlich
reduziert erlebten. Allerdings ist davon auszugehen, dass zumindest ein Teil
der Einschrankungen zu einem spateren Zeitpunkt, wenn die erste Euphorie
Uber den Behandlungserfolg nachgelassen hat, erneut in Erscheinung treten
oder nun auf ein anderes Korperteil projiziert werden.

Die meisten Patienten waren bereit, Injektionsschmerzen, unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen und hohe finanzielle Aufwendungen in Kauf zu nehmen,
um ihrem Ziel, die Glabellafalte zu reduzieren und ein gesteigertes allgemei-
nes Wohlbefinden zu erlangen, naher zu kommen. Eine erneute Injektion in
etwa vierteljahrlichen Abstanden, unter Umstéanden verbunden mit den oben
genannten Unannehmlichkeiten, stellte kein Hinderungsgrund fir den Beginn
der Therapie dar. Neben den bereits genannten Griinden schien auch ein
sozialer Druck, unter anderem ausgel6st durch zahlreiche Berichte in den
Medien, ein weiterer Motivationsgrund fiir die angestrebte Behandlung zu
sein. Mehr als die Halfte der Patienten gab an, dass die aktuelle Medienpra-
senz der asthetischen Medizin, insbesondere der Faltenreduktion mit Botuli-
numtoxin fir sie maBgeblich war, ebenfalls diesen Schritt zu gehen. Kritisch
ist hier anzumerken, dass zum Zeitpunkt der Ersterhebung Botulinumtoxin in
nahezu allen Medien als ,Wunderwaffe” gegen das Altern gepriesen wurde.

Was in Hollywood scheinbar léangst zur Tagesordnung gehért, wird in Deutsch-
land nun immer populdrer. So genannte Botox-Partys werden zum Beispiel in
der Mittagspause organisiert, um das teuere Arzneimittel mit anderen Be-
troffenen zu teilen. Ort der Faltenbehandlung ist haufig das heimische Wohn-
zimmer, Therapeut bestenfalls ein/e erfahrene/r Arzt/Arztin manchmal auch
eine Kosmetikerin. An einer solchen Party teilzunehmen, gilt in bestimmten
Kreisen als chic, es wird mit Champagner auf die schnelle Verjlingung ange-
stoBen, und es ist davon auszugehen, dass manche Injektion nur in Cham-
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pagnerlaune oder aus dem Gruppenzwang heraus gesetzt wird. Hier muss
unbedingt angemerkt werden, dass eine Botulinumtoxin-Injektion ausschlieB-
lich von Arzten, die den sachgemaBen Gebrauch erlernt haben ausgefiihrt
werden sollte, um einen fatalen Ausgang der Therapie zu verhindern. Die
Patienten missen aufgeklart werden und die Rahmenbedingen flr eine In-
jektion sollten medizinische sein. Eine Patientin berichtete nach Abschluss
der Therapie davon, zwischen zwei Injektionen, die im Rahmen des Thera-
pieversuchs stattfanden, an einer solchen Botox-Party teilgenommen zu ha-
ben, um den Zeitraum zu verkiirzen und das Behandlungsergebnis zu opti-
mieren. Obwohl alle Patienten vor dem Therapieversuch ausfiihrlich aufge-
klart worden waren, konnte diese Patientin der Versuchung nicht widerste-
hen und nahm die Risiken einer Uberdosierung in Kauf. Die gleiche Patientin
wiinschte nach Abschluss der Anwendungsbeobachtung im Rahmen einer
IGeL-Leistung eine wesentlich héhere Dosis Botulinumtoxin, was ihr jedoch
verwehrt wurde. Bei der Patientin handelt es sich um eine attraktive 53-jah-
rige Frau, die nach eigenen Angaben sehr viel Wert auf ihr AuBeres legt und
viel Geld fur Anti-Falten-Cremes ausgibt. Die folgenden Fotos zeigen diese
Patientin vor der Anwendungsbeobachtung einmal mit entspannter Ge-
sichtsmimik und einmal unter Anspannung der Stirnmuskulatur. Ebenso ste-

hen diese Fotos exemplarisch fiir die insgesamt 22 Patienten, bei denen sich
t210.

eine geringe bis gar keine Auspragung der Glabellafalte zeig

Abb. 56: Patientin mit entspannter Gesichtsmuskulatur vor der Erstinjektion

210 g3mtliche Fotos, die wahrend der Anwendungsbeobachtung aufgenommen wurden,
finden sich im Anhang auf CD.
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Abb. 57: Patientin mit angespannter Stirnmuskulatur vor der Erstinjektion

Weiterhin aufféllig war ein Patient, der zum Zeitpunkt der Erstinjektion von
seiner Ehefrau getrennt lebte. Wie sich durch persdnliche Gesprache besta-
tigte, litt der Patient sehr unter dieser Situation, und ergab im Fragebogen
an, sich durch die Reduktion der Glabellafalte eine Verbesserung der Ehe zu
versprechen. Bei diesem Patienten kam es nach der Erstinjektion zu einer
Ptosis des linken Augenlides. Der Patient wurde bei der Kontrolle nach 14 Ta-
gen erneut darauf hingewiesen, dass er die Mdglichkeit hat, jederzeit die An-
wendungsbeobachtung abzubrechen und nicht zu den nachsten Injektions-
terminen zu erscheinen. Nach mehren Gesprachen mit der Oberarztin und
der Doktorandin stellte sich heraus, dass er eine Ptosis als geringeren Mangel
einstufte als eine wenig ausgepragte Glabellafalte. Fir ihn stellte sich die
Glabellafalte als Schonheitsfehler dar, die Ptosis als Krankheit. Er ging davon
aus, dass einer kranken Person mehr Liebe entgegengebracht wird, als einer
hasslichen.

Eine Patientin, ebenfalls mit kaum sichtbarer Glabellafalte, berichtete von
einem Floridaurlaub, der vor Beginn der Anwendungsbeobachtung stattfand.
Dabei hatte sie das Erlebnis, dass sie nur selten bereit war, das Hotelzimmer
bei Sonnenschein zu verlassen. Sie war von der Angst gequalt, beim Zusam-
menkneifen der Augen die Auspragung der Glabellafalte zu vergréBern. Folge
dieses Verhaltens war eine angespannte Beziehung zu ihrem Lebensgefahr-
ten. Diese Patientin gab bei der Kontrolluntersuchung an, mit dem Zustand,
die Augenbrauen nicht mehr zusammenkneifen zu kénnen, nun sehr gliicklich
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zu sein. Sie kénne sich nun viel besser entspannen und misste nicht standig
an die Falte denken. Die Patientin, die vor Monaten eine Fehlgeburt erlitten
hatte, wurde wenige Wochen nach der Erstinjektion schwanger und somit
von der Anwendungsbeobachtung ausgeschlossen. Nach Ende der Stillzeit
mdchte sie die Behandlung unbedingt weiterfiihren. Eine weitere Patientin,
die sich von der Reduktion der Glabellafalte eine bessere Ehe und die Losung
einiger anderer Probleme versprochen hatte, fragte nach Abschluss der Be-
handlung nach einem Chirurgen, dem sie sich wegen einer BrustvergréBe-
rung anvertrauen wollte.

Diese Berichte lassen den Schluss zu, dass sich die Patienten von der Aus-
pragung der Glabellafalte stark beeintrachtigt flihlen und eine tbermaBige
Beschaftigung mit dem ,Mangel” vorliegt. Dieser Schluss wird insbesondere
durch die Betrachtung der Fotos vor Beginn der Behandlung bestdtigt, die

haufig eine geringe bis gar keine Auspragung der Glabellafalte belegen.?!!

Neben bzw. verbunden mit kérperdysmorphen Stérung, die ausschlaggebend
fur die Therapie sein kdnnen, kann auch davon ausgegangen werden, dass
eine weitere starke Motivation zur Therapie der Glabellafalte in Eheproble-
men oder mangelndem beruflichen Erfolg liegt. So gaben 13 bzw. 17 Patien-
ten an, sich von der Reduktion der Glabellafalte eine bessere Ehe/Beziehung
bzw. einen gréBeren beruflichen Erfolg zu versprechen. An dieser Stelle
kann, wie die oben beschriebenen Falle exemplarisch zeigen, von einem psy-
chischen Verdrangungsmechanismus ausgegangen werden. Es ist anzuneh-
men, dass die privaten oder beruflichen Probleme nicht in der Auspragung
einer Mimikfalte, sondern in personlichen, sozialen oder Kompetenzproble-
men begriindet sind. Subjektiv wird allerdings die Lésung der Probleme in
der Reduktion der Glabellafalte gesehen.

Insgesamt gesehen zeigen die Ergebnisse des Items zum Themenkomplex
»,Grundstimmung” durchweg signifikant positive Verdanderungen. Die Patien-
ten gaben nach Abschluss der Behandlung an, mit ihren Lebensumstanden
zufriedener zu sein, das Erlebte zu genieBen, weniger dngstlich und unsicher,
voller Unternehmungslust, weniger traurig und nicht so gelangweilt zu sein.
Ebenso lieBen sie sich nicht mehr so schnell aus der Ruhe bringen wie noch
zu Beginn der Anwendungsbeobachtung. Daraus resultiert ein Gewinn an

211 Fotos, die den Verlauf des Therapieversuches belegen, finden sich auf der CD im An-
hang.
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Lebenslust, die Motivation Sport zu treiben und insgesamt eine héhere Le-
bensqualitat.

Hier stellt sich die grundsatzliche Frage, ob die positivere Grundstimmung
ausschlieBlich aus der Behandlung wahrend der Anwendungsbeobachtung
resultiert oder ob andere Faktoren wie zum Beispiel die Jahreszeit oder ver-
anderte private wie berufliche Situationen ebenso ursachlich sind. Betrachtet
man dazu die Ergebnisse aus dem Abschlussfragebogen, so kann durchaus
ein Zusammenhang zwischen der Reduktion der Glabellafalte und der Stei-
gerung des allgemeinen Wohlbefindens gesehen werden. Wie bei den kor-
perdysmorphen Stérungen angefiihrt, kommt es aufgrund der (ibermaBigen
Beschaftigung mit dem koérperlichen Mangel letztlich zum sozialen Riickzug.
Die Patienten waren wahrend des Zeitraums von einem halben Jahr durch
die Paralyse des Muskels nahezu durchgéngig von diesem ,Mangel” befreit.
Dies hatte zur Folge, dass sie sich selbstbewusster im Umgang mit anderen
Menschen gaben und dadurch ihre Unsicherheit und Scheu verloren. Der be-
schriebene ,circulus vitiosus” wurde durchbrochen, und die Patienten emp-
fanden durch die Reduktion der Glabellafalte eine gesteigerte Lebensqualitat.

Als Nebenbefund konnte die Reduktion von Kopfschmerzen und Migrdne
nachgewiesen werden. Wie in der Literatur’*? beschrieben, konnte dieses Er-
gebnis bereits in anderen Untersuchungen und in Studien belegt werden, so
dass Botulinumtoxin mittlerweile als ein bewahrtes Arzneimittel in der Kopf-
schmerztherapie gelten kann.

Wie bereits in Kapitel 4.8 diskutiert wird, geben einige Patienten nach Ab-
schluss der Behandlung an, durch die Reduktion der Glabellafalte mehr
Selbstbewusstsein erlangt zu haben. Sie fiihlen sich entspannter und freuen
sich tiber Komplimente aus dem sozialen Umfeld. Dies wiederum wirkt sich
auf ihr soziales Verhalten aus und flihrt im Allgemeinen zu einer Verbesse-
rung der Lebensqualitat.

Gerade bei der Reduktion der Glabellafalte ist zu beobachten, dass die Pa-
tienten und ihr soziales Umfeld zwar eine gewisse Verbesserung des Hautbil-
des wahrnehmen, aber das Ergebnis beispielsweise im Gegensatz zu einem
chirurgischen Eingriff sehr natirlich wirkt. Ebenso flihrt die Tatsache, dass
mit nur einer Injektion die Milderung der ungeliebten ,Zornesfalte” sichtbar

212 ygl. Kapitel 2.2: Bisherige Forschungen zur klinischen Verwendung von Botulinumtoxin
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wird, dazu, dass Botulinumtoxin als Mittel der Wahl zur Faltenreduktion ein-
gesetzt wird.

AbschlieBend soll auf die vorrangige Fragestellung der vorliegenden Arbeit
eingegangen werden: Lasst sich die Lebensqualitat durch die Reduk-
tion der Glabellafalte steigern?

Wie im Kapitel 1.2 angeflihrt, beinhaltet Lebensqualitdt mehrere Bereiche
des Lebens. Somit greifen verschiedene Faktoren, wie zum Beispiel der Ge-
sundheitszustand, die Grundstimmung und das soziale Umfeld ineinander
und ergeben als Ganzes die Lebensqualitat. Bei der Erstellung der Fragebd-
gen fur die durchgefiihrte Anwendungsbeobachtung wurde dieses bertick-
sichtigt und verschiedene Lebensbereiche abgefragt. In die Anwendungsbe-
obachtung wurden Patienten aufgenommen, die unter der Auspragung der
Glabellafalte leiden. Es ist leicht vorstellbar, dass sich dieser Leidenszustand
auf die gesamte Grundstimmung der Patienten auswirkt. So lasst es sich er-
klaren, dass insbesondere in diesem Fragekomplex durchgangig signifikante
Veranderungen im Vorher-Nachher-Vergleich verzeichnet werden konnten.
Ebenso lasst es sich erklaren, dass die Patientengruppe, die sich durch ihren
,Makel” in einem Teufelskreis der Verunsicherung, Angstlichkeit und dem
sozialen Rickzug befand, sich nach der Beseitigung dieses Makels selbstbe-
wusster und unternehmungslustiger zeigte und somit der Teufelskreis durch-
brochen wurde.

Die Patienten gaben grdBtenteils an, mit dem Behandlungserfolg sehr zufrie-
den zu sein. Als Beleg daflir kann gesehen werden, dass nunmehr fast zwei
Jahre nach der Abschlussuntersuchung noch 19 Patienten die Behandlung
regelmaBig weiterflihren. Einige Patienten bedauern aufgrund ihrer finan-
ziellen Mdéglichkeiten, die Behandlung tberhaupt nicht mehr oder nur unre-
gelmaBig durchfiihren zu kénnen. Komplikationen oder unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen gab es nur in einem Fall, bei dem eine reversible Ptosis
des linken Augenlides zu verzeichnen war.

Wirkungseintritt und Dauer der Paralyse stimmen mit den in der Literatur
angefiihrten Angaben groBtenteils Uberein. Eine Patientin, die vor der An-
wendungsbeobachtung unter starken Kopfschmerzen und Migrane litt,
konnte bei ihrer Krankenkasse bewirken, dass die Kosten fiir die Injektion
zuklnftig Gbernommen werden. Eventuell kénnen solch positive Untersu-
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chungsergebnisse die Grundlage flr die von den Pharmafirmen angestrebte
Zulassung neuer Indikationen darstellen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass nach Abschluss der An-
wendungsbeobachtung liber 80% der Patienten angeben, kaum oder Uber-
haupt nicht durch die Auspragung der Glabellafalte in ihrer Lebensqualitat
eingeschrankt zu sein. Dieses Ergebnis stellt eine signifikante Veranderung
im Empfinden einer Einschrankung der Lebensqualitat durch die Glabellafalte
dar. Insgesamt zeigt sich demnach eine deutliche Verbesserung der
Lebensqualitat durch die Reduktion der Glabellafalte.
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Aufklarungsbogen Botulinumtoxin

Botulinumtoxin-Typ A ist ein von Bakterienstammen produziertes Nervengift, wel-
ches bei bestimmten Nahrungsmittelvergiftungen das Krankheitsbild des Botulismus
hervorrufen kann.

Seit Ende der 70er Jahre ist bekannt, dass lokale Injektionen kleinster Mengen die-
ser Substanz in Uberaktive Muskeln bei verschiedenen Bewegungsstérungen eine
wirksame Behandlung darstellen. Weltweite Erfahrungen belegen einen guten Effekt
dieser Therapie auf bestimmte Schielformen, auf den Blinzelkrampf, auf den dysto-
nen Schiefhals, auf den Schreibkrampf und auf andere Erkrankungen, die mit um-
schriebenen Verkrampfungen von Muskeln oder Muskelgruppen einhergehen (fokale
Dystonien). Doch auch bei der muskuldren Spastik, bei krankhafter SchweiBabson-
derung, UbermdBigem Zittern und bei der Reduktion von Gesichtsfalten kann die
Behandlung mit Botulinumtoxin hilfreich sein.

Die Wirkweise beruht auf einer durch das Toxin herbeigefiihrten voriibergehenden
Schwachung der behandelten Muskeln. Diese Schwachung tritt in der Regel erst 7
—14 Tage nach der Injektion ein und halt fur 8-12 Wochen an. Danach treten die
Ausgangsbeschwerden in meist abgeschwéachter Form wieder auf, so dass Wieder-
holungsbehandlungen erforderlich sind.

Die Behandlung erfolgt durch Injektion kleinster Toxinmengen in die betroffenen
Muskeln bzw. unter die Haut und ist in der Regel schmerzarm durchzufiihren. Bei
Patienten, die unter bestimmten Nerv-Muskel-Erkrankungen — wie einer Myasthenie
oder einem Lambert-Eaton-Syndrom — leiden, ist die Behandlung ebenso wie bei
schwangeren Patientinnen kontraindiziert. Bei Patienten, die mit blutverdiinnenden
Medikamenten — insbesondere Marcumar — behandelt werden, kann diese Behand-
lung ebenfalls sein; bei Patienten, die Calciumantagonisten erhalten, ist das Botuli-
num-Toxin unter Umstdanden weniger wirksam; bei Patienten, die Glykosid-
Antibiotika erhalten, kann das Botulinumtoxin eine starkere Wirkung entfalten.
Mdgliche Nebenwirkungen betreffen neben der Bildung von Bluterglissen an den
Injektionsstellen eine unerwiinschte Schwachung benachbarter Muskeln bzw. eine
Uberstarke Schwachung behandelter Muskeln.

Bei der Behandlung am Auge kdnnen somit selten eine voriibergehende Léhmung
des Oberlidhebers (hangendes Oberlid), ein verminderter Lidschluss (Hasenaugen),
Doppelbilder oder ein hdngender Mundwinkel auf der behandelten Seite auftreten.

Bei der Behandlung von Muskeln des Halses kann es zu einer Reduktion der Kopf-
kontrolle, selten zu Schluck- oder noch seltener zu Atemstérungen kommen.

Bei extrem hohen Dosierungen des Toxins sind sehr selten eine allgemeine Schwa-
che, Kurzatmigkeit, Schluckstérungen, Sehschwachen, vorzeitige Ermidbarkeit oder
SchweiBausbriiche - meist auch nur fiir wenige Tage — beschrieben worden.
Grundsatzlich sind alle mdglichen Nebenwirkungen voriibergehender Natur mit
Rickbildung innerhalb weniger Tage bis weniger Wochen.

Ich habe keine weiteren Fragen und willige in die vorgeschlagene Behandlung mit
Botulinumtoxin ein.

Osnabriick, den

Unterschrift Patient Unterschrift Arzt
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Patienteneinverstandniserklarung

Einverstandniserklarung zur Teilnahme an einer Anwendungsbeobachtung mit
Dysport® zur Reduktion der Glabellafalte.

Ich, , bin heute von der Arztin Frau Dr. med. St6-
ve, Uber das Ziel, die Bedingung und die Dauer einer Therapie mit Botulinumtoxin
und die sich fir mich daraus ergebenen Anforderungen (zum Beispiel regelmaBige
Kontrolluntersuchungen) ausreichend und in mir verstandlicher Form aufgeklart
worden. Ich habe eine Information in schriftlicher Form erhalten, insbesondere auch
Uber mdgliche Risiken und Nebenwirkungen der Medikation wie zum Beispiel allergi-
sche Reaktionen. Mir ist bekannt, dass die Teilnahme an der Anwendungsbeobach-
tung freiwillig ist und dass ich jeder Zeit ohne Angabe von Griinden mein Einver-
standnis zurlickziehen kann.

Wahrend der Anwendungsbeobachtung darf ich mich einer anderen medizinischen
und kosmetischen Behandlung im Gesichtsbereich nur im Einvernehmen mit Frau
Dr. Stove unterziehen.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten nach Anonymisierung (Verschlisse-
lung von Namen und Geburtsdatum) elektronisch gespeichert und zum Zweck der
wissenschaftlichen Auswertung verarbeitet werden. Ebenso diirfen Fotos des ent-
sprechenden Gesichtsausschnittes im Rahmen einer Dissertation und flir wissen-
schaftliche Zwecke veréffentlicht werden.

Ich bin damit einverstanden, dass Bevollmachtigte des Auftraggebers, sowie Ver-
treter der zustdndigen Uberwachungsbehdrden beim behandelnden Arzt zur Uber-
prifung der Korrektheit der Informationen direkten Einblick in meine persdnliche
Krankheitsakte nehmen dirfen. Mir ist bekannt, dass die mit der Dateniberpriifung
beauftragten Personen zur Vertraulichkeit und zur Beachtung des Datenschutzes
verpflichtet sind.

Ich versichere, dass ich an dieser Studie freiwillig teilnehme. Eine Kopie dieser Pati-
enteninformation und die Einversténdniserklarung habe ich erhalten.

Osnabriick, den

Unterschrift des Patienten Unterschrift des Arztes
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laufende Nummer I:l

Universitat Osnabriick
Pharmakologie und Toxikologie

Fragebogen Teil I

fur die Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Anwendungsbeobachtung

Botulinumtoxin in der asthetischen Medizin

Empirische Untersuchung liber den Zusammenhang zwischen der
Reduktion der Glabellafalte und dem allgemeinen Wohlbefinden

Befragung im Rahmen einer Dissertation
an der Universitit Osnabriick

Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. Dr. Niels-Peter Liipke
in Zusammenarbeit mit der Chefarzt PD Dr. Peter Haller
neurologischen Abteilung des Dr. Sonja Stove

Klinikums Osnabriick:

Doktorandin: Marina Spies
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Sie haben sich entschieden, Ihre Glabellafalte (die so genannte Zornesfalte) zwi-
schen den Augenbrauen mit Botulinumtoxin entfernen zu lassen und an der An-
wendungsbeobachtung teilzunehmen. Wir daher sind im Rahmen dieser Anwen-
dungsbeobachtung an einigen Angaben interessiert, die Ihre Gesundheit und die

Einschatzung Ihrer Lebensqualitat betreffen.

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen, indem Sie der Reihe nach jeweils die
Antwortmaoglichkeit ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Bitte kreuzen Sie
nur eine Antwortmaoglichkeit an und beantworten Sie jede Frage. Es gibt keine
Jfalschen” oder ,richtigen” Antworten. Ihre Antworten werden selbstverstandlich

streng vertraulich behandelt.

Kreuzen Sie bitte an, inwieweit Sie den fol-
genden Aussagen zustimmen.

Bitte nur 1 Kreuz pro Zeile!

trifft nicht zu

trifft kaum zu

trifft weit-

gehend zu

trifft vollig zu

Uber die Faltenreduktion mit Botulinumtoxin wird in
letzter Zeit sehr haufig in Lifestylemagazinen berichtet.

.| Die Tatsache, dass Botulinumtoxin bei immer mehr

Menschen injiziert wird ist fur mich maBgeblich, eben-
falls diesen Schritt zu gehen.

o

o

Ich habe schon haufig versucht, die Auspragung der Gla-
bellafalte mit verschiedenen Kosmetika zu reduzieren.

Wenn ich zurlickdenke, war ich in den letzten drei Mo-
naten oft traurig.

Ich leide haufig unter Kopfschmerzen im Stirnbereich.

Ich glaube, dass die Zukunft noch viele erfreuliche und
gute Dinge mit sich bringen wird.

Meine Ernahrung ist nach eigener Einschatzung ge-
sundheitsbewusst.

Oft sehen mich auch sehr nahestehende Menschen
anders als ich bin.

Ich trinke gar keinen oder nur sehr selten Alkohol.

Ich schlafe mindestens 6 Std. pro Nacht.

10.

Ich habe nahe stehenden Personen von dem Vorha-
ben, die Glabellafalte zu reduzieren, erzahlt.

11.

Ich verhalte mich nach eigener Einschatzung gesund-
heitsbewusst.

12.

Ich wiinsche mir einen gréBeren Freundeskreis.

13.

Die Auspragung der Glabellafalte wirkt sich negativ auf
meinen beruflichen Erfolg aus.

14.

Ich verspreche mir gréBeren beruflichen Erfolg durch
die Reduktion der Glabellafalte.

15.

Ich verspreche mir eine Verbesserung meines allgemei-
nen Wohlbefindens von der Reduktion der Glabellafalte.

] o] O 0o o 00 0 OO0 0|0 O O

] o O 0o o 00 0 O] 0|0 O O

] o O 0o o 00 0 O] 0|0 O O

] o OO0 o o0 00 0 OO0 0|0 O O
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16.

Die Auspragung der Glabellafalte wirkt sich nachteilig
auf meine Beziehung /Ehe aus.

17.

Ich verspreche mir eine Verbesserung der Ehe/Bezie-
hung durch die Reduktion der Glabellafalte.

18.

Ich gehe nie oder nur sehr selten in ein Sonnenstudio.

19.

Ich setzte mich nur selten der natlrlichen Sonne aus.

20.

Mein soziales Umfeld empfindet meinen Gesichtsaus-
druck als ,grimmig”.

21.

In den letzten Wochen hatte ich selten Lust, etwas mit
anderen Leuten zu unternehmen

22,

In meinem Leben habe ich alles verwirklichen kénnen,
was in mir steckt.

23.

Mit den Erfahrungen, die ich im Leben gesammelt ha-
be, kann ich voller Zuversicht in die Zukunft sehen.

24,

Ich empfinde meinen Gesichtsausdruck als ,,grimmig”

25.

Die Auspragung der Glabellafalte beeintrachtigt meine
Attraktivitdt maBgeblich.

26.

Meinen allgemeinen koérperlichen Gesundheitszustand
schatze ich als ,,gut” ein.

27.

Ich empfinde eine Einschrankung der Lebensqualitat
durch die Glabellafalte.

28.

Ich leide unter UbermaBigem Schwitzen im Bereich des
Gesichts.

29.

Ich kann deutliche Zeichen der Hautalterung nur
schwer akzeptieren.

30.

Mein Hautbild ist altersentsprechend.

31.

Ich sehe jlinger aus, als ich bin.

32.

Ich flihle mich unattraktiv.

33.

In den letzten drei Monaten hat es mich stark belastet,
dass die Glabellafalte auch bei entspannter Gesichts-
mimik sichtbar ist.

34.

Ich bin kurzsichtig.

35.

In den vergangenen drei Monaten war ich oft angstlich
oder unsicher.

©c /o O OO0 OO0 0O 00 0 O OO0 OO0 OO

©c /o O oOo00 OO0 O 00 0 O OO0 OO0 O 0O

©c /o O oOo00 O0O|]O0 0O 00 0 O OO0 OO0 OO

©c /o O OO0 OO0 0O 00 0 O OO0 OO0 OO

36.

Die Glabellafalte kann nicht dauerhaft reduziert wer-
den. Um ein optimales Ergebnis zu erzielen, muss das
Arzneimittel alle 3 bis 6 Monate nachinjiziert werden.
Ich werde mich voraussichtlich in diesen Abstdnden
erneut behandeln lassen.

37.

Ich habe Zurzeit groBe Angst vor einer Verschlechte-
rung meines Hautbildes in Folge von altersbedingter
Faltenbildung.

38.

Die Injektionen kénnen sehr schmerzhaft sein. Trotz-
dem lasse ich die Behandlung durchfiihren. Die
Schmerzen sind mir egal.
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39. Ich habe mehrfach darliber nachgedacht, die Glabel- 0O 0O 0O 0O
lafalte auf chirurgischem Weg entfernen zu lassen.

40. In den vergangen drei Monaten war ich oft voller 0 0 0O 0O
Schwung und Unternehmenslust.

41. Fast alles, wa§ ich in fjen letzten drei Monaten erlebt 0O 0O 0O O
habe, konnte ich genieBen.
Pro Injektion entstehen Kosten von etwa 250. Ich halte

42. | den finanziellen Aufwand fiir eine optimale Reduktion O O O O
der Glabellafalte flir akzeptabel.

43, In den Iet%ten drei Monatgn war ich mit meinen Le- 0O O O O
bensumstanden sehr zufrieden.

44. Vieles, was .i.ch i|.1 der.1 Ie"tzFen drei Monat.e.n gemacht 0O 0O 0O 0
habe, war flr mich eintdnig und langweilig.

45 In den letzten dll'ei Monaten konnte mich kaum etwas 0O 0O 0 0O
aus der Ruhe bringen.

46 Mir nahestehende Perso"nen. finden, dass meine Gla- 0O 0 0 0O
bellafalte stark ausgepragt ist.

47. |Ich treibe mindestens 1x wochentlich Sport. O O O O

48. | Ich bin Nichtraucher. O O O O

49, I_ch verspreche mir mehr Attraktivitat durch die Reduk- 0O 0O 0O 0O
tion der Glabellafalte.
Botulinumtoxin ist ein sehr wirksames Nervengift.

50. | Trotzdem rechne ich nicht mit unerwiinschten Neben- O O O O
wirkungen.
Ich versuche die Glabellafalte zum Beispiel unter einer

51. | Ponyfrisur, hinter einer Brille oder unter einer tief ins O O O O
Gesicht gezogenen Miitze zu verstecken.

5. Ich beurteile den Erfolg der Botulinumtoxin - Behand- 0O 0O O O

lung anhand der folgenden Fotos als ,sehr gut”.
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Glabellafalte; Versuch der Aktivierung 7 Tage nach der Botulinumtoxin-Behandlung
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Aligemeine Daten

ve-cone [ [] [1 [1 [1 [

Um Ihre Anonymitdt zu gewahren, bitten wir Sie hier den ersten Buchsta-
ben des Vornamens Ihrer Mutter, den ersten Buchstaben des Vornamens
Ihres Vaters einzugeben, dann den Geburtsmonat Ihrer Mutter und den
Geburtsmonat Ihres Vaters; zum Beispiel Ihre Mutter heiBt Martina und hat
im August Geburtstag, Ihr Vater heiBt Jochen und hat im September Ge-

burtstag, dann ist Ihr VP-Code M @ @ @ @

53. | Geschlecht O maénnlich
O weiblich
>4. | Alter _
Ich bin Jahre alt
55. | Familienstand O bin Single/allein stehend
O habe Partner oder bin verheiratet
O bin geschieden oder in Trennung lebend
56. | Anzahl der im Haushalt Oo
lebenden Kinder unter 18 01
Jahren 02
O3
O 4 oder mehr
57. | Anzahl der nicht im Haushalt | O 0
lebenden Kinder unter 18 O1
Jahren 02
O3
O 4 oder mehr
58. | hr Bildungsabschluss O Kein Schulabschluss
O Hauptschulabschluss
O Mittlere Reife
O Fachhochschulreife
O Abitur
Hochschulstudium
O ohne Abschluss
O mit Abschluss
O Sonstiger Abschluss
59. | Genaue Berufsbezeichnung
60. | Sind Sie im AuBendienst Oja
tatig? O nein
61. | Haben Sie im Innendienst Oja
Kundenkontakt ? O nein
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62. | Arbeiten Sie im Team? O ja
O nein
63. | Wird beruflich ein gepflegtes | O ja
AuBeres von Thnen erwartet? | O nein
64. | 1st Ihr beruflicher Erfolg von | O ja
Threm AuBeren abhangig? O nein
O teilweise

65. | Ihr verfiigbares Netto-
Familieneinkommen in Euro

O 500 oder weniger
O 501 - 1000

O 1001 - 1500

O 1501 - 2000

O 2001 - 2500

O 2501 - 3000

O 3001 - 3500

O 3501 - 4000

O 4001 oder mehr

Vielen Dank fiir Ihre Miihe und die Teilnahme an der Befragung!

Die Datenauswertung erfolgt anonym. Die Daten werden ausschlieBlich im

Rahmen der Anwendungsbeobachtung und der damit verbundenen Disserta-

tion verwendet!
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Universitat Osnabrick
Pharmakologie und Toxikologie

Zwischen-Fragebogen
fiir die Teilnehmer und Teilnehmerinnen der Anwendungsbeobachtung

Botulinumtoxin in der asthetischen Medizin

Die erste Injektion mit Botulinumtoxin liegt nun drei Monate zurlick. Bitte beant-
worten Sie folgende Fragen zum bisherigen Verlauf der Anwendungsbeobachtung:

vP- coDE [ | [1 [ [1[]1]

1. Folgende Begleiterscheinungen (positive wie negative) habe ich
beobachtet:

2. In welchem Zeitraum nach der Injektion ist die Wirkung einge-
treten?
Sofort, oder in den nachsten 3 - 5 Tagen
5 - 7 Tage nach der Injektion
7 —14 Tage nach der Injektion
erst nach 14 Tagen oder spater

©00O0O0

3. Ich bin mit dem bisherigen Behandlungserfolg
sehr zufrieden
zufrieden
maBig zufrieden
unzufrieden

©000O0

4. Den Injektionsschmerz empfand ich als
gering
maBig
stark
sehr stark

©00O0O0

5. Mein Gesichtsausdruck wirkt entspannter als vor der Behandlung
trifft zu
trifft kaum zu
trifft weitgehend zu
trifft vollig zu

©000O0

6. Wie lange hat die Wirkung des Botulinumtoxins angehalten?
Weniger als 4 Wochen o
4 — 8 Wochen o
8 — 12 Wochen o
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laufende Nummer I:l

Universitat Osnabriick
Pharmakologie und Toxikologie

Fragebogen Teil 11

fur die Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Anwendungsbe-
obachtung

Botulinumtoxin in der asthetischen Medizin

Empirische Untersuchung liber den Zusammenhang zwischen der
Reduktion der Glabellafalte und dem allgemeinen Wohlbefinden

Befragung im Rahmen einer Dissertation
an der Universitit Osnabriick

Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. Dr. Niels-Peter Liipke
in Zusammenarbeit mit der Chefarzt PD Dr. Peter Haller
neurologischen Abteilung des Dr. Sonja Stove

Klinikums Osnabriick:

Doktorandin: Marina Spies
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Sie haben sich entschieden, Ihre Glabellafalte (die so genannte Zornesfalte)
zwischen den Augenbrauen mit Botulinumtoxin entfernen zu lassen und ha-
ben an der Anwendungsbeobachtung teilgenommen. Um die bisher erhobe-
nen Daten auswerten zu kdénnen, bitten wir Sie, abschlieBend diesen Frage-
bogen vollstéandig auszufiillen.

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen, indem Sie der Reihe nach je-
weils die Antwortmdglichkeit ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Bitte
kreuzen Sie nur eine Antwortmdglichkeit an und beantworten Sie jede Frage.
Es gibt keine ,falschen” oder ,richtigen” Antworten. Ihre Antworten werden

selbstverstandlich streng vertraulich behandelt.

Kreuzen Sie bitte an, inwieweit Sie den folgen-
den Aussagen zustimmen.

Bitte nur 1 Kreuz pro Zeile!

trifft nicht zu

trifft kaum zu

gehend zu

trifft weit-

trifft vollig zu

Wenn ich zurlick denke, war ich in den letzen sechs Mo-
naten oft traurig.

In den letzen sechs Monaten litt ich oft unter Kopfschmer-
zen im Stirnbereich.

Ich glaube, dass die Zukunft noch viele erfreuliche und
gute Dinge bringen wird.

Meine Ernahrung ist nach eigener Einschatzung gesund-
heitsbewusst.

Oft haben mich auch sehr nahe stehende Menschen an-
ders gesehen als ich bin.

Ich trinke gar keinen oder nur sehr selten Alkohol.

Ich schlafe mindestens 6 Stunden pro Nacht.

Ich verhalte mich nach eigener Einschatzung gesundheits-
bewusst.

O © N W

Ich wiinsche mir einen gréBeren Freundeskreis.

10.

Die Auspragung der Glabellafalte wirkt sich negativ auf
meinen beruflichen Erfolg aus.

11.

Ich verspreche mir gréBeren beruflichen Erfolg durch die
Reduktion der Glabellafalte.

12.

Mein allgemeines Wohlbefinden hat sich in den letzten
sechs Monaten verbessert.

| © O |0 © 00 OO0 O] O] 0

| © O |0 © 00 OO0 O] O] 0

| © O |0 © 00 OO0 O] O] 0

| © OO0 © 00 OO0 O] O] 0

13.

Die Auspragung der Glabellafalte hat sich in den letzten
sechs Monaten nachteilig auf meine Beziehung/Ehe aus-
gewirkt.

14.

Ich verspreche mir nun eine Verbesserung der Ehe/
Beziehung durch die Reduktion der Glabellafalte.

15.

Ich gehe nie oder nur sehr selten in ein Sonnenstudio.
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Kreuzen Sie bitte an, inwieweit Sie den folgen-
den Aussagen zustimmen.

Bitte nur 1 Kreuz pro Zeile!

gehend zu

trifft weit-

16.

Ich setzte mich nur selten der natlirlichen Sonne aus.

17.

Mein soziales Umfeld empfindet meinen Gesichtsausdruck
als ,,grimmig”.

18.

In den letzten sechs Monaten hatte ich selten Lust, etwas
mit anderen Leuten zu unternehmen.

19.

In meinem Leben habe ich alles verwirklichen kénnen, was
in mir steckt.

20.

Mit den Erfahrungen, die ich im Leben gesammelt habe,
kann ich voller Zuversicht in die Zukunft sehen.

21.

Ich empfinde meinen Gesichtsausdruck als ,,grimmig”.

22,

Die Auspragung der Glabellafalte beeintrachtigt meine
Attraktivitat maBgeblich.

23.

Meinen allgemeinen koérperlichen Gesundheitszustand
schatze ich als ,,gut” ein.

24,

In den letzten sechs Monaten empfand ich eine Einschran-
kung der Lebensqualitat durch die Glabellafalte.

25.

Ich leide unter UbermaBigem Schwitzen im Bereich des
Gesichts.

26.

Ich kann deutliche Zeichen der Hautalterung nur schwer
akzeptieren.

27.

Mein Hautbild ist altersentsprechend.

28.

Ich sehe jlinger aus, als ich bin.

29.

Ich flihle mich unattraktiv.

30.

In den letzten sechs Monaten hat es mich stark belastet,
dass die Glabellafalte auch bei entspannter Gesichtsmimik
sichtbar ist.

31.

Ich bin kurzsichtig.

32.

In den vergangenen sechs Monaten war ich oft angstlich
oder unsicher.

O 0 O oo ol o o O] O |0 O O ©| O O trifftnichtzu

OO0 O o0oo ol o o O] OO0 O O O O | O trfftkaumzu

|0 © o000 ool ol 0 OO0 O O] O] O O

Oolo o looco ol o ol 0o 0l o O O O O trifftvdlig zu

33.

Da die Falte nicht dauerhaft reduziert werden kann, werde
ich mich voraussichtlich weiter in den flir mich optimalen
Abstanden behandeln lassen.

o

o

o

o

34.

Ich habe zurzeit groBe Angst vor einer Verschlechterung
meines Hautbildes in Folge von altersbedingter Faltenbil-
dung.

35.

Ich habe die Injektionen als sehr schmerzhaft empfunden.
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., L S | R =
Kreuzen Sie bitte an, inwieweit Sie den folgen- | N e .5 o
den Aussagen zustimmen. S | 32 § S =
c 2 c >
Bitte nur 1 Kreuz pro Zeile! Q
- ) o O B
Ich habe wahrend der letzen 6 Monate dariiber nachge-
36. | dacht, die Glabellafalte auf chirurgischem Weg entfernen O] O OO0
zu lassen
37. In den vergangen sechs Monaten war ich oft voller 0 0 0 0
Schwung und Unternehmenslust.
38, Fast alles, wa§ ich in fjen letzten sechs Monaten erlebt 0O 0O 0O 0O
habe, konnte ich genieBen.
Die Ublicherweise anfallenden Kosten von etwa 250€ pro
39. | Injektion halte ich in Relation zu dem Erfolg fiir angemes- O 0 0 O
sen.
40. In de.r.1 letzten drei M_onaten war ich mit meinen Lebens- 0O 0O 0O 0
umstanden sehr zufrieden.
41. Vieles, w:.a.s icr_m in d.ennle.tzten sechs M_o.naten gemacht ha- 0O 0O 0 0
be, war flr mich eintdnig und langweilig.
4. In den letzten sgchs Monaten konnte mich kaum etwas 0O 0O 0 0
aus der Ruhe bringen.
Mir nahe stehenden Personen fanden auch in den letzten
43, | sechs Monaten, dass meine Glabellafalte stark ausgepragt O 0 0 O
ist.
44, | Ich treibe mindestens 1x wochentlich Sport. O O O O
45. | Ich bin Nichtraucher. O O O O
46 Ich \{erspreche mir nun mehr Attraktivitét durch die Re- 0O 0O 0O 0
duktion der Glabellafalte.
47. Wahrend c!far Behandlung mit.BotuIinumtoxin ist es bei mir 0 0 0 0
zu unerwiinschten Nebenwirkungen gekommen.
In den letzten sechs Monaten habe ich die Glabellafalte
48. | zum Beispiel unter einer Ponyfrisur, hinter einer Brileoder | O | O | O | O
unter einer tief ins Gesicht gezogenen Mitze versteckt.
49, Ich beurteile den Erfolg der Botulinumtoxin in meinem Fall 0O O O O

als ,sehr gut”.
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Aligemeine Daten

ve-cope  [][J[ 000

Um Ihre Anonymitat zu gewahren, bitten wir Sie hier den ersten Buchstaben des
Vornamens Ihrer Mutter, den ersten Buchstaben des Vornamens Ihres Vaters ein-
zugeben, dann den Geburtsmonat Ihrer Mutter und den Geburtsmonat Ihres Vaters;
zum Beispiel Ihre Mutter heiBt Martina und hat im Februar Geburtstag, Ihr Vater
heiBt Jochen und hat im September Geburtstag, dann ist Ihr VP-Code @ @ @ @ @

50. | Geschlecht O mannlich
O weiblich
51. | Alter
Ichbin___ Jahrealt

52. | Genaue Berufsbezeichnung

53. |Folgende koérperlichen Verdanderungen (po-
sitive wie negative) sind wahrend der Be-
handlung mit Botulinumtoxin eingetreten:

Bitte alle Veranderungen aufzdhlen!
54. | Folgende psychischen Veranderungen (po-
sitive wie negative) sind wahrend der Be-
handlung mit Botulinumtoxin eingetreten:

Bitte alle Verdanderungen aufzdhlen!

Vielen Dank fiir Ihre Bemiithungen und die Teilnahme an der Befragung!

Die Datenauswertung erfolgt anonym. Die Daten werden ausschlieBlich im Rahmen

der Anwendungsbeobachtung und der damit verbundenen Dissertation verwendet!




Erklarung

Ich versichere, dass ich die Dissertation selbststandig verfasst und
keine anderen als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel
verwendet habe.

Weiterhin versichere ich, dass die Dissertation weder in ihrer Ge-
samtheit noch in Teilen an einer anderen wissenschaftlichen Hoch-
schule zur Beurteilung vorgelegt wurde.

Recklinghausen, 26.10.2005

Marina Spies



