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  ÜbersichtPPT

Botulinumtoxin – ein neuer Wirkstoff in 
der Psychopharmakotherapie?
Tillmann H.C. Krüger*, Stefanie Jung*, Hannover, und M. Axel Wollmer, Hamburg

Historischer Hintergrund von 
Botulinumtoxin

Botulinumtoxin ist ein neurotoxisches 
Protein, das vom Bakterium Clostri-
dium botulinum synthetisiert und aus-
geschieden wird [30]. Das Exotoxin 
Botulinumtoxin hemmt in der präsy-
naptischen Nervenendigung die Aus-
schüttung des Neurotransmitters Ace-
tylcholin [18], verhindert damit die 
Signalübertragung von Nervenzellen 
an Muskelzellen und wirkt infolge der 
dadurch aussetzenden Muskelkontrak
tion paralysierend. Die physiologi-
schen Auswirkungen dessen wurden 
erstmals im Jahr 1817 durch den Arzt 
Dr. Justinus Christian Kerner beschrie-
ben [20]. Erst um 1868 erhielten die 
Vergiftungssymptome von den Medizi-
nern Rupprecht und Müller den Namen 
„Botulismus“ [2]. Dieser leitet sich aus 
dem Lateinischen (botulus = Wurst) ab, 
da mit den Symptomen des Botulismus 
assoziierte Vergiftungen in der Vergan-
genheit häufig auf den Verzehr ver-

dorbener Wurstwaren zurückzuführen 
waren [7]. Da Clostridium zum Auskei-
men eine sauerstoffarme und nichtsaure 
Umgebung bevorzugt, stellten Wurst-
konserven eine ideale Umgebung für 
das Bakterium dar. Die historischen Be-
schreibungen von Botulinumtoxin-Ver-
giftungsfällen deuten auf den Schre-
cken hin, den sie damals ausgelöst 
haben müssen: Bereits etwa 1793 kam 
es den Aufzeichnungen von Dickson 
zufolge zu einer auf den Verzehr un-
gekochter Blutwurst zurückzuführen-
den Epidemie in Süddeutschland, bei 
der über die Hälfte der Betroffenen an 
den Vergiftungssymptomen starben [6]. 
Knapp 100 Jahre später ist es bei einer 
Beerdigung in Belgien zu einer Mas-
senvergiftung gekommen, nachdem die 
Trauergäste ungekochten Schinken ge-
gessen hatten [38]. Die durch das hoch-
potente Toxin hervorgerufenen Sym
ptome deuten auf die Potenz des Giftes 
hin: Etwa 12 bis 36 Stunden nach dem 
Verzehr betroffener Nahrung kommt 
es zunächst zu Erbrechen, Kopf- und 

Gliederschmerzen sowie zu Mund-
trockenheit. Die anschließenden Läh-
mungserscheinungen betreffen erst die 
Augenmuskeln, dann die Rachen- und 
Mundmuskulatur und später die Darm- 
und Blasenmuskulatur. Dabei kommt 
es nach anfänglichen Seh-, Sprech- und 
Schluckbeschwerden zu Blasenentlee-
rungsproblemen und Verstopfung [21]. 
Letztlich kann das Toxin durch Läh-
mung der Atem- oder Herzmuskulatur 
zum Tode führen, wenn nicht rechtzei-
tig eine intensivmedizinische Versor-
gung erfolgt.
Trotz der verheerenden Auswirkun-
gen sah Dr. Kerner neben seiner massi-
ven Toxizität für den Menschen schon 
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Botulinumtoxin ist ein Nervengift, das die Signalübertragung von Nervenzellen an die Muskelzel­

len hemmt und folglich paralysierend wirkt. Trotz seiner hohen Toxizität für den Menschen wird es 

bereits seit Jahren in der Medizin therapeutisch eingesetzt. Nachdem sein Nutzen zunächst in der 

Behandlung von neurologischen Störungsbildern und Störungen des Muskeltonus erkannt wurde, 

weisen nun erste Befunde auf eine potenziell hochwirksame Anwendung in der Behandlung von 

Depressionen hin. Dazu wird Botulinumtoxin in die Glabella-Region im Stirnbereich injiziert. Der 

Effekt lässt sich vermutlich anhand der Facial-Feedback-Theorie erklären, nach welcher der mi­

mische Emotionsausdruck und die Propriozeption des Ausdrucks die zugrunde liegende Emotion 

verstärken. Mit der Lähmung der am Ausdruck negativer Emotionen beteiligten Muskelgruppen 

verbessert sich auch die depressive Stimmungslage deutlich (50%ige Reduktion). Aktuelle Studien 

zeigen, dass sich antidepressive Effekte auch für als chronisch depressiv oder therapieresistent ein­

zuordnende Patienten und ohne Vorliegen sichtbarer Falten im Stirnbereich finden lassen. Darüber 

hinaus scheint die antidepressive Wirkung über den physiologischen Wirkungszeitraum des Botu­

linumtoxins hinaus anzuhalten (6 Monate). Zur Festigung der Befundlage und zur ausgedehnten 

Exploration dieses neuen vielversprechenden Ansatzes werden weitere größere Studien angeregt.

Schlüsselwörter: Botulinumtoxin, Depression, Behandlung, Facial-Feedback-Hypothese

Psychopharmakotherapie 2016;23:2–7.
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sehr früh den potenziellen Nutzen des 
neu entdeckten Giftes und stellte Über-
legungen zum therapeutischen Einsatz 
bei Muskeltonuserhöhungen an [27]. 
Bis zur gezielten Anwendbarkeit des 
Stoffes sind jedoch noch einmal etwa 
150 Jahre vergangen.
Im Jahr 1897 konnte der Erreger des 
Botulismus vom Bakteriologen und Ro-
bert-Koch-Schüler Pierre Marie van Er-
mengen isoliert werden [39]. Weitere 
23  Jahre später wurde das Botulinum-
toxin vom Typ A erstmalig vom Medi-
ziner Hermann Sommer in gereinigter 
Form gewonnen [15]. Durch die Hoff-
nung, das Botulinumtoxin als chemi-
sche Waffe einsetzen zu können, wur-
de die Forschung zu dem Giftstoff im 
zweiten Weltkrieg intensiviert und aus-
gedehnt. Erst 1959 lag das Botulinum-
toxin in kristalliner Form vor. Die Her-
stellung von größeren Mengen des 
Toxins gelang allerdings trotz der ver-
stärkten Forschungsbemühungen seit 
dem zweiten Weltkrieg erst später [31].

Klinischer Nutzen von 
Botulinumtoxin

Der erste gezielte Einsatz von Botu-
linumtoxin fand 1973 durch den Arzt 
Dr. Alan Scott statt, der Botulinumtoxin 
bei schielenden Affen einsetzte und da-
mit die Behandlung von Strabismus tes-
tete [34]. Im Jahre 1978 erhielt er von 
der FDA (Food and Drug Administra-
tion) die Erlaubnis, seine Befunde am 
Menschen zu überprüfen. Die erste er-
folgreiche Botulinumtoxin-Behandlung 
am Menschen [35] bahnte daraufhin 
den Weg für weitere Indikationen. Heu-
te wird Botulinumtoxin A bei einer Rei-
he von Erkrankungen, die mit einem er-
höhten Muskeltonus einhergehen, und 
neurologischen Störungsbildern einge-
setzt. Dazu zählen neben dem Strabis-
mus der hemifaziale Spasmus [4], der 
Blepharospasmus [14], Torticollis [24], 
Hyperhidrosis [32], Harninkontinenz 
[28] und chronische Migräne [23]. Aber 
auch zur Milderung einzelner Sym
ptome im Rahmen neurologischer Er-
krankungen (z. B. übermäßiger Spei-
chelfluss; [12]) kommt Botulinumtoxin 
heutzutage zum Einsatz. Die bekanntes-

te Indikation für Botulinumtoxin dürf-
te jedoch die in Deutschland seit 2006 
zugelassene Behandlung von Falten in 
der Glabella-Region in der ästhetischen 
Medizin sein, welche auf Jean und 
Alastair Carruthers zurückgeht [3].

Aktuelle Befunde zur Wirk­
samkeit von Botulinumtoxin 
bei Depressionen
Vor knapp zehn Jahren wurde erst-
mals ein antidepressiver Effekt einer 
Botulinumtoxin-Therapie der Glabel-
la-Region im Rahmen einer Fallserie 
von dem Dermatologen Eric Finzi be-
schrieben [9]. Wie auch bei der Entde-
ckung von Botulinumtoxin zur Anwen-
dung gegen chronischen Kopfschmerz 
[16] entstammte die Beobachtung ei-
nem in der Dermatologie aufgetrete-
nen und von Patienten berichteten Ne-
beneffekt. Mittlerweile konnten drei 
randomisiert-kontrollierte Studien und 
eine Metaanalyse der individuellen Pa-
tientendaten diesen Effekt bestätigen 
[8, 25, 26, 40]. Wollmer et al. konnten 
im Jahr 2012 in einer ersten randomi-
siert-kontrollierten Studie anhand von 
30 Patienten zeigen, dass Botulinumto-
xin bei teilweise chronifiziert und the-
rapieresistent depressiven Patienten zu 
einer signifikanten Besserung der de-
pressiven Symptome führt (Abb. 1) 
[40]. Finzi und Rosenthal konnten die-
sen Befund 2014 anhand einer größeren 
Fallzahl (n = 74) replizieren [8]. Anders 
als bei Wollmer et al. (2012) war das 
Vorliegen einer ausgeprägten Glabella-
Falte in dieser Studie kein Einschluss-

kriterium und der antidepressive Effekt 
zeigte sich unabhängig von der Ausprä-
gung der Glabella-Falte. Ebenfalls im 
Jahr 2014 konnten Magid et al. mithil-
fe einer Crossover-Studie anhand von 
30 Patienten weitere Nachweise für den 
Effekt von Botulinumtoxin bei Depres-
sionen erbringen [25]. Dabei wurden 
die Patienten in zwei Gruppen aufge-
teilt. Eine Gruppe erhielt zu Beginn der 
Studie ein Placebo und nach zwölf Wo-
chen Botulinumtoxin, die andere Grup-
pe erhielt zu Beginn Botulinumtoxin 
und im zweiten Abschnitt ein Placebo. 
Mit diesem Studiendesign war eine Be-
obachtung des Verlaufs der Depression 
unter Botulinumtoxin über fast ein hal-
bes Jahr möglich. In der von Anfang an 
mit Botulinumtoxin behandelten Grup-
pe betrug die Symptomreduktion (ge-
messen anhand des Beck-Depressions-
Inventars [BDI]) nach sechs Wochen 
42 % und nahm bis Ende der 24. Woche 
auf 57 % zu. Diese Werte verdeutlichen, 
dass der antidepressive Effekt der Be-
handlung die paralytische Wirkung des 
Botulinumtoxins überdauert.
Magid et al. (2015) analysierten die 
gebündelten Datensätze (n = 134) der 
drei randomisiert-kontrollierten Stu-
dien [26]. Zum gemeinsamen primä-
ren Endpunkt nach sechs Wochen zeig-
te sich unter Botulinumtoxin – anhand 
einer Fremdbeurteilung mithilfe der 
Hamilton-Depressionsskala (HAMD) 
und der Montgomery-Åsberg Depressi-
on Rating Scale (MADRS) – eine Re-
duktion der depressiven Symptoma-
tik um 45,7 % gegenüber 14,6 % unter 
Placebo. Ein ähnliches Bild ergab sich 
in der Selbsteinschätzung der Patien-
ten anhand des BDI. Patienten, die Bo-
tulinumtoxin erhalten hatten, gaben 
eine Besserung der depressiven Sym-
ptome von durchschnittlich 47,4 % an, 
während die empfundene Besserung 
nach Kochsalz-Injektion lediglich bei 
16,2 % lag. Insgesamt sprachen 54,2 % 
auf die Botulinumtoxin-Therapie an 
und 30,5 % zeigten eine vollständige 
Remission (vs. 10,7 % Response und 
6,7 % Remission in der Placebo-Bedin-
gung). Das Ansprechen war unabhän-
gig davon, ob die Patienten Botulinum-
toxin als Monotherapie oder adjunktiv 

Abb. 1. Erster Nachweis unter randomi­
siert-kontrollierten Bedingungen einer 
antidepressiven Wirkung von Botulinum­
toxin – Verlauf anhand der Hamilton-
Depressionsskala (HAMD17) [nach 40]; *p 
≤ 0,05; **p ≤  0,01; ***p ≤ 0,001 vs. Placebo
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zu einer konstanten Medikation mit ei-
nem Antidepressivum erhalten hatten. 
Zudem befanden sich unter den Proban-
den großenteils chronisch und teilweise 
therapieresistent depressive Patienten. 

„Facial Feedback“ als 
Wirkungsmechanismus

Die aktuelle Datenlage zeigt, dass Bo-
tulinumtoxin das Potenzial hat, sich zu 
einer weiteren Therapieoption in der 
Behandlung der Depressionen zu ent-
wickeln (Tab. 1).
Doch wie erklärt sich die antidepressi-
ve Wirkung von Botulinumtoxin? Die 
beschriebenen Studien stützen sich al-
le auf die sogenannte „Facial-Feed-
back-Hypothese“. Diese beschreibt 
den Zusammenhang zwischen mimi-
schem Emotionsausdruck und emotio-
nalem Empfinden. Der Evolutionsbio-
loge Charles Darwin (1809–1882) und 
der Psychologe William James (1842–
1910) beschrieben im 19. Jahrhundert 
erstmals diesen Mechanismus. In sei-

nem Werk „Der Ausdruck der Gemüts-
bewegungen bei dem Menschen und 
den Tieren“ schreibt Darwin 1872: 
„Der freie Ausdruck […]  einer Emo-
tion intensiviert sie. Auf der anderen 
Seite schwächt die Unterdrückung al-
ler äußeren Anzeichen unsere Emotio
nen ab. Wer seiner Wut durch heftige 
Gebärden nachgibt, wird sie vergrö-
ßern; wer die äußeren Anzeichen der 
Furcht nicht kontrolliert, wird inten-
sivere Furcht empfinden; und wer in 
Passivität verharrt, wenn er von Kum-
mer überwältigt wird, verliert die bes-
te Chance, die Elastizität des Geistes 
wiederzuerlangen“ [5]. 1890 wiederum 
erkannte James in seinem Werk „Die 
Prinzipien der Psychologie“ ebenfalls, 
dass die Unterdrückung einer emotio
nalen Regung zu ihrer Abflachung 
führt: „Refuse to express a passion, 
and it dies“ [13]. Diese Beobachtun-
gen wurden 1988 vom deutschen So-
zialpsychologen Fritz Strack und sei-
nen Kollegen in einer Studie getestet 
[37]. Dabei sollten die Probanden ei-

nen Stift mit dem Mund festhalten und 
dabei Comics hinsichtlich ihrer Lus-
tigkeit bewerten. Ein Teil der Proban-
den erhielt die Instruktion, den Stift 
mit den Lippen fest zu umschließen. 
Dadurch wurden die für das Lächeln 
zuständigen Muskeln gehemmt. Der 
andere Teil der Probanden wurde an-
gewiesen, den Stift mit den Zähnen zu 
halten und Kontakt der Lippen mit dem 
Stift zu vermeiden. Dadurch wurden die 
für das Lächeln zuständigen Muskeln 
automatisch kontrahiert. Entsprechend 
der Facial-Feedback-Hypothese fanden 
die Forscher heraus, dass die Proban-
den die Comics unter der zweiten Be-
dingung als lustiger bewerteten. Auch 
für negative Emotionen konnte dieser 
Effekt vom Psychologen Randall Lar-
sen und seinen Kollegen 1992 experi-
mentell bestätigt werden [22]. Ziel der 
Untersuchung war es, die Probanden 
zum Zusammenziehen der Augenbrau-
en zu bewegen, ohne dass diese spezi-
ell zu diesem Zweck instruiert werden 
mussten. Dazu wurden den Probanden 

Tab. 1. Studien zur Anwendung von Botulinumtoxin (BT) in der Depressionsbehandlung

Jahra Studieb Autoren Patienten Interventionc Ziel-Parameter

2006 Finzi & Wasserman  
[9]

N = 10
weiblich

29 E Onabotulinumtoxin A;
Glabella

Erste Studie, welche gezeigt hat, dass BTA depressive 
Symptome verbessern kann. Response wurde von 90 %, 
Remission von 80 % aller Patienten erreicht

2012 RCT
NCT00934687

Wollmer et al.  
[40]

N = 30 29/40 E Onabotulinumtoxin A 
oder Kochsalzlösung (Placebo); 
Glabella

Erste randomisiert-kontrollierte Studie, die eine signifi-
kante Verbesserung der Depression (47,1 %) und höhe-
re partielle Response- und Responseraten nach adjunk-
tiver BTA-Injektion (86,7 %, 60 %, resp.) verglichen mit 
Placebo (26,7 %, 13,3 %, resp.) zeigte

2013 RCT
NCT01556971

Finzi & Rosenthal  
[8]

N = 74 29/40 E Onabotulinumtoxin A 
oder Kochsalzlösung (Placebo); 
Glabella

Signifikante Verbesserung der Depression (47 %), hö-
here Response- und ebenfalls höhere Remissionsraten 
nach einer alleinigen oder adjunktiven BTA-Injektion 
(52 %, 27 %, resp.) verglichen mit Placebo (15 %, 7 %, 
resp.)

2013 NCT01004042 Hexsel et al.  
[11a]

N = 25 20–40 E Onabotulinumtoxin A Verbesserung der depressiven Symptome (54,38 %) 
nach Injektion von BTA

2014 RCT
NCT01392963

Magid et al.  
[25]

N = 30 29/40 E Onabotulinumtoxin A 
oder Kochsalzlösung (Placebo);  
Glabella

Signifikante Verbesserung der Depression (42 %), hö-
here Response- und ebenfalls höhere Remissionsraten 
nach BTA-Injektion (45 %, 27 %, resp.) verglichen mit 
Placebo (5 %, 5 %, resp.), welche über den Effekt mus-
kulärer Paralyse und kosmetischer Veränderung hinaus 
anhielt

2015 Boudreau et al.  
[2a]

N = 32 155 E Onabotulinumtoxin A;
Kopf und Nacken

Verbesserung der mit chronischer Migräne assoziierten 
depressiven Symptome (ca. 45 %)

k. A. RCT
NCT02116361

Allergan  
[Data on file]

N = 248 Zwei verschiedene Dosierungen 
Onabotulinumtoxin A oder 
Kochsalzlösung (Placebo) 

k. A.

a Jahr der ersten Online- oder Print-Veröffentlichung; b Nummer im Studienregister ClinicalTrials.gov; c mit „/“ getrennte Dosierungen gelten jeweils für Frauen bzw.
Männer; RCT: randomisiert-kontrollierte Studie
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in der Augenbrauen-Region zwei Golf-
Tees angebracht. Die Probanden wur-
den gebeten, die Spitzen der beiden 
Golf-Tees zusammenzuführen. Dieses 
Zusammenführen konnte nur erreicht 
werden, indem wie beim Stirnrunzeln 
die Augenbrauen zusammengezogen 
wurden. Die für das Runzeln verant-
wortlichen Muskeln stehen in Verbin-
dung mit negativen Emotionen. Gemäß 
der Facial-Feedback-Hypothese bewer-
teten die Probanden ihnen präsentiertes 
aversives Bildmaterial negativer, wenn 
die beiden Golf-Tees zusammengeführt 
wurden und dadurch ein Stirnrunzeln 
erzwungen wurde (Abb. 2).
Die Aktivierung der Gesichtsmuskula-
tur trägt offenbar über propriozeptive 
Afferenzen zur Aufrechterhaltung und 
Verstärkung der durch sie ausgedrück-
ten Emotionen bei. Für die häufig bei 
Patienten mit agitiert-depressiven Zu-
standsbildern sichtbare Faltenkonfigu-

ration in der Glabella-Region prägte 
Heinrich Schüle den Ausdruck „ome-
ga melancholicum“ (Abb. 3). Es ist gut 
vorstellbar, dass der Ausdruck der De-
pression zu ihrer Aufrechterhaltung bei-
trägt und dass die Behandlung mit Bo-
tulinumtoxin diesen Kreislauf durch die 
Lähmung der am negativen Emotions-
ausdruck beteiligten Gesichtsmuskeln 
(Musculi corrugatores supercilii und 
Musculus procerus in der Glabella-Re-
gion; [33]) unterbrechen und somit an-
tidepressiv wirken kann.

Praxisaspekte

Während viele Antidepressiva für die 
Patienten unangenehme Nebenwirkun-
gen haben (z. B. Benommenheit [19], 
Gewichtszunahme [29] oder Libido-
Verlust [10]), sind die Nebenwirkun-
gen der Botulinumtoxin-Behandlung 
gering [11]. Bei der zur Behandlung der 
Depression eingesetzten Anwendung 
in der Glabella-Region können vorü-
bergehend Kopfschmerz sowie leich-
te Schwellungen, Hämatome oder Rö-
tungen in der behandelten Region oder 
Schmerzen in der Einstichstelle auftre-
ten [36]. Komplikationen, wie etwa ei-
ne Ptose, können durch die richtige In-
jektionstechnik in der Regel vermieden 
werden und sind mit abklingender Wir-
kung des Toxins reversibel [1]. Ein po-
sitiver Aspekt von Botulinumtoxin ist 
die relativ lang anhaltende Wirkung (3 
bis 6  Monate) einer einzigen Behand-
lung. Dadurch können, ähnlich wie bei 
einer Depot-Behandlung, Adhärenz-
probleme vermieden werden. Wieder-

holte Applikationen von Botulinumto-
xin im Sinne einer Erhaltungstherapie 
oder Rezidivprophylaxe sind noch nicht 
Gegenstand von randomisiert-kontrol-
lierten Studien gewesen. Klinische Er-
fahrungen der Autoren sprechen jedoch 
für eine Wirksamkeit auch über länge-
re Zeiträume und bei wiederholter An-
wendung. Die Tagesbehandlungskosten 
der Behandlung entsprechen etwa de-
nen für die Behandlung mit einem mo-
dernen Antidepressivum.
Nicht alle Patienten sprechen auf ei-
ne Behandlung mit Botulinumtoxin an. 
Mit motorischer Unruhe (Agitation) ist 
bereits ein möglicher Prädiktor für den 
Behandlungserfolg beschrieben wor-
den [41]. Es ist denkbar, dass mithilfe 
geeigneter Instrumente [17] Patienten-
gruppen identifiziert werden können, 
die im Sinne einer stratifizierten Medi-
zin besonders gut von der Botulinum
toxin-Therapie profitieren können.
Obwohl die Befundlage zur Anwen-
dung von Botulinumtoxin in der Be-
handlung der Depression ermutigend 
ist, bedarf sie einer weiteren Verbreite-
rung und Bestätigung. Eine Herausfor-
derung ist dabei die Optimierung der 
Kontrollbedingungen, da der offen-
sichtliche kosmetische Effekt von Bo-
tulinumtoxin im Rahmen randomisiert-
kontrollierter Studien eine Verblindung 
der Patienten nur eingeschränkt mög-
lich macht.

Ausblick

Botulinumtoxin hat in den vergangenen 
knapp 200  Jahren in der Medizin eine 
beachtliche Entwicklung genommen. 
Zunächst gefürchtet als Auslöser mitun-
ter tödlich verlaufender Vergiftungen, 
hat es aufgrund seiner paralysierenden 
Eigenschaften in der Behandlung von 
Erkrankungen, die mit einem erhöhten 
Muskeltonus einhergehen, einen festen 
Platz eingenommen. Vergleichbar mit 
vielen heute in der Medizin angewand-
ten Wirkstoffen (z. B. das 1928 durch 
den schottischen Bakteriologen Ale-
xander Fleming entdeckte Penicillin) 
geht die Entdeckung seines Nutzens auf 
glückliche Zufälle und aufmerksame 
Forscher zurück. Trotz seiner enormen 

Abb. 2. Verbindung von Emotionsempfin­
den und -ausdruck

Abb. 3. Omega melancholicum und Veraguth-Falte (*) [Foto: S. Jung]
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Übersicht

toxischen Potenz kann das Nervengift 
heute in der Medizin segensreich ange-
wandt werden. Schon sehr früh bemerk-
te schließlich der Schweizer Arzt Para-
celsus (1493–1541): „Alle Dinge sind 
Gift, und nichts ist ohne Gift; allein die 
Dosis machts, dass ein Ding kein Gift 
sei.“ Vor allem für den Bereich psychia-
trischer Krankheitsbilder und assoziier-
ter Grundlagenforschung sehen wir für 
Botulinumtoxin ein großes Entwick-
lungs- und Forschungspotenzial für die 
kommenden Jahre.
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Botulinum toxin – a new agent in psycho­
parmacotherapy?
Botulinum toxin is a neurotoxin that inhibits sig-
nal transmission from nerve cells to the muscles 
and thereby works through paralysis. Although it 
is highly toxic for humans it has been used thera-
peutically in medicine for years. After its use was 
first recognized in treatment of neurological dis
eases and malfunctions of the muscle tone, novel 
findings suggest its potentially highly efficient 
use in treatment of depression. For this purpose 
botulinum toxin is injected into the glabella re
gion of the forehead. This effect can presumab-
ly be explained with the facial feedback theory. It 
states that mimic expression of emotion and pro-
prioception of expression strengthen the underly-
ing emotion. Paralysis of muscles involved in ex-
pression of negative emotions leads to a marked 
improvement of depressive mood (50 % reduc-
tion). Current studies show that the mood lifting 
effect has also been found for chronically depres-
sive and therapy-resistant patients and without 
presence of visible frown lines in the forehead. 
Moreover the mood lifting effect seems to per-
sist beyond the time period of botulinum toxin’s 
physiological effectiveness (6 months). For con-
solidation of the existing findings and extensive 
exploration of this novel promising approach, 
further studies with a higher number of partici-
pants are encouraged. 
Key words: Botulinum toxin, depression, treat-
ment, facial feedback hypothesis
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Arzneiverordnungs-Report 
2015

Von Ulrich Schwabe und Dieter 

Paffrath (Hrsg.). Springer-Verlag, 

Berlin – Heidelberg, 2015. 1318 Sei­

ten, 84 Abbildungen, 233 Tabellen. 

Auch als E-Book erhältlich. Kartoniert 

59,99 Euro. ISBN 978-3-662-47185-2.

Der seit nunmehr 30 Jahren jährlich er-
scheinende, von den Medien vielzitier-
te Arzneiverordnungs-Report bietet wie-
der auf über 1300 Seiten eine Fülle von 
Informationen. Im ersten Teil werden die 
allgemeine Verordnungs- und Marktent-
wicklung samt Vorstellung der neuen Arz-
neimittel 2014 sowie ökonomische Aspek-
te dargestellt. Der Anteil der Arzneimittel 
an den GKV-Ausgaben lag bei 17,9 %, 
die Nettokosten der Fertigarzneimittel bei 
31 Milliarden Euro. In den letzten 20 Jah-
ren haben Generika-Verordnungen von 
42 % auf 76 % zugenommen; sie liegen 
nun 11-fach über der Verordnung patent-
geschützter Arzneimittel, die in den letz-
ten 10 Jahren um fast 40 % abgenommen 
haben. Bemerkenswert und wohl weni-
ger bekannt ist, dass die Generika-Preise 
in Deutschland deutlich höher sind als in 
vielen europäischen Ländern – zum Bei-
spiel um 40 % teurer als in Holland. Dieser 
Preisunterschied ist noch größer als der bei 
patentgeschützten Präparaten. 
In Teil 2 werden die einzelnen Indikati-
onsgruppen dargestellt, Neuro-Psycho-
pharmaka finden sich in den Kapiteln An-
tidementiva, Antiepileptika, Hypnotika 
und Sedativa, Parkinson-Mittel und Psy-

chopharmaka. Unter den verordnungs-
stärksten Arzneimittel-Gruppen belegen 
Psychopharmaka (Psychoanaleptika und 
Psycholeptika) mit 48 Millionen Verord-
nungen Platz 2 nach den Angiotensin-
hemmstoffen. Die Verordnungen von An-
tidepressiva haben sich in den letzten zehn 
Jahren mehr als verdoppelt, bei den Neu-
roleptika haben die Verordnungen von aty-
pischen Antipsychotika im Vergleich zum 
Vorjahr um etwa 6 % zugenommen. Die 
Verordnung von Psychostimulanzien ist 
seit Jahren konstant, die von Tranquilizern 
weiter rückläufig. Die fünf verordnungs-
stärksten Antidepressiva sind Citalopram 
(326 Mio. definierte Tagesdosen [DDD]), 
Venlafaxin (175), Mirtazapin (174), Ser
tralin (105) und Amitriptylin (90), die fünf 
verordnungsstärksten Neuroleptika Quetia
pin (54), Olanzapin (37), Risperidon (36), 
Aripiprazol (16) und Haloperidol (16).
Im dritten Teil erfolgt ein Überblick über 
die Arzneiverordnungen nach Arztgrup-
pen sowie nach Alter und Geschlecht. Am 
niedrigsten ist der durchschnittliche Ver-
brauch in der Gruppe der 20- bis 25-Jäh-
rigen, am höchsten in der Gruppe der 80- 
bis 85-Jährigen. Frauen wurden 19 % mehr 
DDD verordnet als Männern, bei Psycho-
pharmaka betrug der Mehrverbrauch der 
Frauen sogar 54 %.
Der Report enthält seit Jahren im Tenor 
gleichlautende pharmakritische Positionen, 
auf die in der PPT von Prof. Fritze mehr-
fach eingegangen wurde (Psychopharma-
kotherapie 2015;22:250–2, 2014;21:153–
66). Methodisch bleibt die Kalkulation von 
Nettokosten in Anbetracht einzelner Ra-
battverträge fragwürdig, ebenso die Be-
wertung einzelner Substanzen bzw. Sub-

stanzklassen. So werden für die älteren 
Trizyklika nach wie vor günstige ältere 
Publikationen ausgewählt, für neue Anti-
depressiva oder atypische Antipsychotika 
selektierte Negativ-Literatur. Konstatiert 
wird dann, dass die neueren Antidepressiva 
keinen therapeutischen Vorteil besäßen und 
der Nutzen von Neuroleptika überschätzt 
werde. Umstrittene Psychopharmaka wer-
den aufgelistet und ökonomisch taxiert.
Etwa 4,6 Milliarden Euro werden als Ein-
sparmöglichkeit für patentgeschützte Arz-
neimittel und Generika im Vergleich zu 
niederländischen Arzneimittelpreisen auf-
geführt (fast 2 Milliarden für patentge-
schützte Arzneimittel, 2,7 Milliarden für 
Generika).
Als pharmakoepidemiologische Quelle ist 
der Arzneiverordnungs-Report unverzicht-
bar, wegen methodischer Mängel (vor al-
lem z. B. bei den Antidementiva) sowie bei 
den Preiskalkulationen generell ist aber 
Vorsicht angezeigt. Angesichts des seit 
Jahren zu registrierenden innovationsüber-
kritischen, vielfach einseitigen Tenors oh-
ne konstruktive Aspekte würde eine Auto-
renvariation dem Standardwerk guttun. Als 
Ergänzung bzw. Pendant empfiehlt sich 
die Lektüre des „Arzneimittel-Atlas 2014“ 
(Besprechung in Arzneimitteltherapie 
2015;33:131–2), in dem die Arzneimittel-
ausgaben praxisgerecht auf Basis von Er-
stattungspreisen auch unter dem Gesichts-
punkt des Behandlungsbedarfs dargestellt 
werden sowie interessante Analysen zur 
unterschiedlichen regionalen Verordnung 
nach Bundesländern zu finden sind.

Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. Gerd Laux, 
Haag i. OB/München
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