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Botulinum toxin, one of the most potent
known neurotoxins in the world, is pro-
duced by the bacterium Clostridium botu-
linum and is both a deadly poison and a
therapeutically valuable drug of great im-
portance. The toxin works by highly se-
lectively and irreversibly inhibiting the re-
lease of acetylcholine at the neuromuscu-
lar end plate, which leads to long-lasting
paralysis of the treated skeletal muscles.
This unique mechanism of action makes
botulinum toxin not only the cause of bot-
ulism, a severe form of intoxication, but
also an effective therapeutic tool in the
treatment of neurological and muscular
disorders, such as dystonia, spasticity,
hyperhidrosis and bladder dysfunction.
Furthermore, it is used as one of the most
important therapeutic options in aesthetic
medicine for the reduction of expression
wrinkles and other cosmetic corrections.
Despite its broad range of applications,
the therapeutic use of botulinum toxin re-
quires extremely precise dosing to mini-
mize the risk of severe side effects and
maximize the success of the therapy. This
is due to the toxin's complex pharmacoki-
netic properties, including its high stabil-
ity in the body and slow elimination. The
clear distinction between therapeutic effi-
cacy and toxicity is essential to the signif-
icant medical success of a toxin known for
centuries, which has gained substantial
importance, especially over the past 35
years, becoming a subject of cutting-edge
research. Continuous advancements in
application methods and the discovery of
new indications have established botuli-
num toxin as a novel therapeutic agent
across an expanding range of medical dis-
ciplines, likely shaping the future of med-
icine. However, its growing commercial
success also raises important questions
regarding the safety and necessity of bot-
ulinum toxin therapy, particularly given
its increasing visibility in society and the
potential for overuse in aesthetic applica-
tions.

Das Botulinumtoxin, eines der starksten
bekannten Neurotoxine auf der Welt, wird
vom Bakterium Clostridium botulinum
produziert und ist sowohl als tddliches Gift

als auch als therapeutisch wertvolles Arz-
neimittel von groBer Bedeutung. Das To-
xin wirkt durch die hochselektive, irrever
sible Hemmung der Acetylcholinfreiset-
zung an der neuromuskularen Endplatte,
was zu einer langanhaltenden Lahmung
der behandelten Skelettmuskulatur fihrt.
Dieser einzigartige Wirkmechanismus
macht das Botulinumtoxin nicht nur zum
Verursacher des Botulismus als schwere
Intoxikation, sondern auch zu einem ef-
fektiven therapeutischen Werkzeug bei
der Behandlung von neurologischen und
muskularen Stérungen, wie z.B. Dysto-
nien, Spastiken, Hyperhidrose und Bla-
senfunktionsstérungen. Darlber hinaus
wird es besonders in der asthetischen Me-
dizin als eines der wichtigsten Therapie-
optionen zur Reduktion von Mimikfalten
und anderen kosmetischen Korrekturen
eingesetzt. Trotz seiner breiten Anwen-
dungsmaoglichkeiten erfordert der thera-
peutische Einsatz aufgrund der komple-
xen pharmakokinetischen Eigenschaften
des Toxins, einschlieBlich seiner hohen
Stabilitat im Kérper und langsamen Elimi-
nierung, eine auBerst prazise Dosierung,
um das Risiko schwerer Nebenwirkungen
zu minimieren und den Erfolg der Thera-
pie zu maximieren. Die klare Abgrenzung
zwischen therapeutischer Wirksamkeit
und Toxizitdt ist dabei von entscheidender
Bedeutung fir den groBen medizinischen
Erfolg eines seit Jahrhunderten bekann-
ten Toxins, welches besonders in den
letzten 35 Jahren erheblich an Bedeutung
gewonnen hat und Gegenstand aktuells-
ter Forschung ist. Die kontinuierliche Wei-
terentwicklung der Anwendungsmetho-
den und die Entdeckung neuer Indikatio-
nen fordern die Etablierung des Botuli-
numtoxins als Therapeutikum in einer
wachsenden Zahl medizinischer Diszipli-
nen und werden die Zukunft der Medizin
mafBgeblich pragen. Allerdings wirft der
stetig zunehmende kommerzielle Erfolg
neue Fragen zur Sicherheit und Notwen-
digkeit der Botulinumtoxin-Therapie auf,
insbesondere angesichts seiner wachsen-
den Bekanntheit in der Gesellschaft und
der potenziellen Ubernutzung im &stheti-
schen Bereich, sodass auch zukiinftig eine
detaillierte, kritische Betrachtung unum-
ganglich sein wird.

Fortbildungstelegramm Pharmazie 2024;18(5):222-241



Botulinumtoxin - Gift, Medikament, Lifestyle-Prdaparat

- 224 -

Unter den mannigfaltigen Bakterien, die
die Erde bevdlkern, nimmt die Gattung
der Clostridien zweifellos eine besondere
Stellung ein, da ihre verschiedenen Ver-
treter viele bekannte Infektionen und
Krankheitsbilder ausldosen, die auch der
breiten Offentlichkeit durchaus bekannt
sind. Dem gegeniber steht aber auch der
wertvolle, medizinische Nutzen, den ge-
wisse Vertreter dieser Gattung bieten, wie
Clostridium butyricum, eine besonders im
asiatischen Raum genutzte, probiotisch
wirksame Art (1), oder Clostridium botu-
linum mit dem Botulinumtoxin, welches
nachfolgend ausfihrlich behandelt wird
(2). Bei den Clostridien handelt es sich
um grampositive, begeiBelte, obligat an-
aerobe, spindelférmige Bakterien aus der
Familie der Clostridiaceae, welche ubiqui-
tar auf der Welt vorkommen. Sie bilden
dabei auBerst widerstandsfahige En-
dosporen, die verschiedensten Umwelt-
einflissen wie Temperaturen von bis zu
110°C trotzen, sodass die Sporen Jahr-
zehnte in Bdden Gberdauern kénnen (2).
Neben Clostridium botulinum zahlen be-
sonders Clostridium difficile und Clostri-
dium tetani zu den bekanntesten patho-
genen Clostridienarten.

Clostridium difficile 16st die pseudomemb-
randse Enterocolitis aus, die im Rahmen
einer intensiven Antibiotikatherapie auf-
treten kann. Dabei wird die durch die An-
tibiotika geschadigte Darmflora von dort
naturlich-vorkommenden Clostridia diffi-
cile ersetzt, deren Toxinproduktion zu Fie-
ber, Bauchschmerzen und lebensbedroh-
licher Diarrhoe fiihren kann (Weblink 1).
Clostridium tetani 16st die heutzutage in
den Industrienationen durch umfangrei-
che Impfungen weitestgehend kontrol-
lierte, aber in Entwicklungsldandern noch
immer oft tddlich verlaufende Tetanuser-
krankung aus, welche zum geflirchteten
Wundstarrkrampf flihrt, bei dem Er-
krankte unbehandelt durch respiratori-
sche Insuffizienz und kardiovaskulare
Komplikationen versterben (Weblink 2).

Bei Clostridium botulinum handelt es sich
um eine weitere gut bekannte, pathogene
Clostridien Art, welche eines der poten-
testen Nervengifte produziert, das Botuli-
numtoxin. Trotz seiner enormen Toxizitat
spielen Clostridium botulinum und das
Botulinumtoxin selbst als Pathogen im

Gegensatz zu den anderen Vertretern die-
ser Gattung nur eine sehr untergeordnete
Rolle, da Todesfalle mit Botulismus Uber-
aus selten sind. Clostridium botulinum
hebt sich allerdings von allen anderen Ar-
ten dieser Gattung durch seinen grof3en,
sehr umfangreichen, medizinischen Nut-
zen ab, da das Botulinumtoxin bei zahlrei-
chen Anwendungsgebieten eingesetzt
wird und in den letzten 35 Jahren viele
medizinische Behandlungen grundlegend
gepragt hat, sodass es weiterhin Gegen-
stand aktueller Forschung ist (3, 4).

Geschichte des Botulinumtoxins

Schon 1735 wurde die erste Infektion mit
Clostridium botulinum beschrieben, die
zur damaligen Zeit durch den Verzehr ge-
raucherter, aber ungeniigend konservier-
ter Blutwirste gehauft auftrat, da diese
ein geeignetes Medium zur Keimung der
Endosporen darstellten. Hier rihrt auch
der Begriff ,botulinum®™ her, welcher dem
lateinischen  ,botulus®, zu Deutsch
LWurst® entnommen wurde (5). Im Jahr
1793 flihrte dieser Verzehr zu einer gro-
Ben Epidemie in Suddeutschland, an der
Uber die Halfte aller Erkrankten verstar-
ben. In dieser Zeit beschrieb Dr. Justinus
Kerner (1786-1862) als erster den Botu-
lismus und seine Auswirkungen, sodass
sein Name unmittelbar mit dieser Krank-
heit verbunden ist (Abb. 1). Schon Ker-
ner vermutete, dass das der Krankheit
zugrundeliegende Toxin auch als Arznei
Verwendung finden kdénnte, um Ver-
krampfungen zu therapieren.

Etwa ein Jahrhundert spater konnte 1897
dann Clostridium botulinum als Erreger
zum ersten Mal isoliert werden, 1920
folgte die Isolierung des Botulinumtoxins
Typ A, welches 1956 erstmalig in seiner
reinen, kristallinen Form gewonnen wurde
(5). Dies ereignete sich im Kontext des
Kalten Krieges, einer Ara erhdhter Span-
nungen und Wettriistens, in der das
enorme toxikologische Potenzial des Bo-
tulinumtoxins zunehmend Aufmerksam-
keit erregte. Angesichts dieser Eigen-
schaften wurden von zahlreichen Natio-
nen intensive Forschungen angestoBen,
mit dem Ziel, das Toxin als potenzielle bi-
ologische Kriegswaffe weiterzuentwickeln
und strategisch nutzbar zu machen
(Weblink 4, 5, (3)). In diese Jahrzehnte
fielen auch Berichte Uber terroristische
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Anschlagsversuche mit Botulinumtoxin,
versteckt in Briefumschlagen, Trinkwas-
serleitungen oder Liftungsanlagen (6).
Mit Klarung des endglltigen Wirkmecha-
nismus 1973 wurde Botulinumtoxin das
erste Mal medizinisch an Primaten er-
probt, zuvor erfolgten bereits toxikologi-
sche Studien mit Ratten und Meer-
schweinchen, sowie mechanistische Stu-
dien an Kaninchen, Katzen und Vdgeln. 8
Jahre spater, im Jahre 1981 wurde
schlieBlich das Botulinumtoxin auch zur
humanen Nutzung getestet (7). 1989 er-
folgte dann die erste Zulassung der FDA,

um neurologische Erkrankungen wie den
Strabismus, Blepharospamus und hemi-
fazialen Spasmus zu therapieren. Dies
war auch der Startschuss flir umfassende,
erweiterte Forschungen in den 90er Jah-
ren, die zu mehreren Indikationserweite-
rungen fiuhrten und schlussendlich in der
FDA-Zulassungserweiterung zur astheti-
schen Anwendung im Jahre 2002 resul-
tierten (5). Das Botulinumtoxin ist heute
unmittelbar mit dieser Zulassung ver-
knapft, denn die asthetische Anwendung
stellt mit Abstand das haufigste Anwen-
dungsgebiet des Toxins dar.

Abb. 1: Dr. Justinus Kerner (1786-1862), ab 1815 als Amtsarzt in Baden-Wdirttemberg
tatig und Vorreiter in der Entdeckung und Beschreibung des Botulismus (Weblink 3).

Chemische Struktur und Wirkung

Bei dem Botulinumtoxin handelt es sich
um ein Neurotoxin mit einer Masse von
etwa 150 kDa, das aus 1.295 Aminosau-
ren besteht. Es setzt sich aus einer
schweren (100 kDa) und einer leichten
Kette (50 kDa) zusammen, die Uber eine
Disulfidbriicke verbunden sind (Abb. 2).
Die leichte Kette enthélt in ihrem aktiven
Zentrum ein Zink-Ion, das durch Koordi-
nation an drei Aminosaurereste gebunden
ist. Dieses Zink-Ion ist entscheidend flr
die katalytische Aktivitat als Metallopro-
tease, die flr die neurotoxische Wirkung
essenziell ist. Die schwere Kette hat eine

Bindungsdomane, welche die Aufnahme
des Toxins ermoglicht und eine Translo-
kationsdomane, die unter den sauren Be-
dingungen des Endosoms flr die Freiset-
zung der leichten Kette in das Zytosol
sorgt. Zusatzlich wirkt die schwere Kette
als Stabilisator und pH-Regulator des Pro-
teins, wodurch das Toxin selbst durch die
Magensdure nicht zerstért werden kann.
Dieser besondere molekulare Aufbau des
Botulinumtoxins ist der Grund fiir seine
hohe Stabilitdt gegentiber duBeren Ein-
flissen und ermdglicht so zugleich seine
extreme Toxizitat und Selektivitat fur die
synaptischen Strukturen, an denen es
wirkt (3, 8, 9).
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Abb. 2: Schematische Zeichnung des grundlegenden Aufbaus des Botulinumtoxins, sowie
Kristallstruktur in raumftillender Darstellungsart. Zu sehen ist die leichte Kette (rot), die
Translokationsdomane der schweren Kette (blau) und die Bindungsdomane der schweren

Kette (gelb), (8).

Wirkmechanismus Das Botulinumtoxin
entfaltet seine Wirkung Uber eine hochse-
lektive und irreversible Blockade der Ace-
tylcholinfreisetzung an der neuromusku-
laren Endplatte, was zu einer langanhal-
tenden Schwachung der behandelten
Skelettmuskulatur fihrt, sodass der ent-
sprechende Muskel nicht wie gewohnt an-
gespannt werden kann. Dabei erfolgt die
irreversible Inhibition der Prasynapse
durch das Neurotoxin in einem mehrstufi-
gen Prozess und beruht auf komplexen
Interaktionen mit dem SNARE-Komplex
(soluble N-ethylmaleimide-sensitive fac-
tor attachment receptor), welcher eine
entscheidende Rolle bei der Exozytose
von Neurotransmittern in Neuronen spielt
(Abb. 3). Er besteht aus den transmemb-
ranaren Proteinen Syntaxin und Synap-
tobrevin sowie dem peripheren Protein
SNAP-25 (synaptosomal-associated pro-
tein of 25 kDa), das an der prasynapti-
schen Membran verankert ist. Das feine
Zusammenspiel dieser drei Proteine flihrt

zur Bildung eines stabilen, helikalen Kom-
plexes, der die Membranfusion zwischen
synaptischen Vesikeln und der prasynap-
tischen Membran katalysiert. Diese Fu-
sion ermdglicht die prazise gesteuerte
Freisetzung von Neurotransmittern in den
synaptischen Spalt und ist somit ent-
scheidend flr die neuronale Signallber-
tragung (10). Das Botulinumtoxin inhi-
biert diesen Komplex, indem es spezifisch
einzelne SNARE-Proteine spaltet, die flr
die Fusion der Acetylcholin-haltigen sy-
naptischen Vesikel erforderlich sind. In-
folgedessen wird die Freisetzung von Ace-
tylcholin durch Exozytose in den synapti-
schen Spalt unterbrochen. Die unmittel-
bare Folge ist eine gestdrte synaptische
Ubertragung, die zu einer ausgepragten
Muskelschwdche und -lahmung fihrt, da
die neuronale Kommunikation zu den
Muskelfasern stark vermindert bis voll-
standig ausgesetzt ist und durch den feh-
lenden Abbau des Toxins irreversibel ge-
schadigt vorliegt (3, 4, 9, 11).
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Abb. 3: Mechanismus der irreversiblen Hemmung des prasynaptischen Vesikelsystems
durch das Botulinumtoxin (BoNT). Im ersten Schritt (1) bindet die schwere Kette mit sei-
ner Bindungsdomdne (griin) an einen Polysialogangliosidrezeptor (PSG) in der prasynap-
tischen Membran (grau und schwarz), gefolgt von der Bindung an den Proteinrezeptor
Synaptotagmin (Syt, grau), welches dem SNARE-Komplex als Calciumsensor dient und an
den Stabilisator glycosyliertes Synaptic Vesicle glycoprotein 2 (SV2, schwarz mit ange-
hangtem N-Glykan, pink). Das Synaptotagmin kann entweder innerhalb des exozytierten
synaptischen Vesikels oder auf der prasynaptischen Membran lokalisiert sein. AnschlieBend
wird das Botulinumtoxin in Vesikel aufgenommen, die entweder direkt wiedergewonnen
werden (2a) oder mit dem synaptischen Endosom fusionieren und durch Knospung aus
diesem Zwischenkompartiment in den Vesikelzyklus zurtickkehren (2b). Die Ansduerung
(orange) des Vesikellumens durch die vakuoldre ATPase (v-ATPase, orange) fihrt zur
Anreicherung von Neurotransmittern (NT, blaue Punkte) Uber den vesikuldren Neurotrans-
porter (hellblau). Die darauffolgende Protonierung des Botulinumtoxins bewirkt die
Translokation der leichten Kette durch die Membran in das Zytosol (3), wobei die Translo-
kationsdomane der schweren Kette (gelb) diesen Prozess unterstiitzt. Die Freisetzung der
leichten Kette (rot) aus der Translokationsdomane wird durch das Thioredoxin-Reduktase
(TrxR, blau) und Thioredoxin-System (Trx, dunkelblau), sowie dem Hitze-Schock-Protein
90 (Hsp90, braun) katalysiert, die die Disulfidbriicke zwischen den Ketten (orange) redu-
zieren (4). Im Zytosol entfaltet die leichte Kette ihre Aktivitat als Metalloprotease und
spaltet je nach Subtyp Synaptobrevin (VAMP, blau), das SNAP-25 (Synaptosomal associ-
ated protein 25, grin) oder Syntaxin (Stx, dunkelrot) (5). Unabhangig von dem konkreten
Zielprotein reicht jede einzelne dieser proteolytischen Spaltungen aus, um eine langanhal-
tende Hemmung der Neurotransmitterfreisetzung zu bewirken, die zu einer Neuroparalyse
fahrt (11, 12).

Pharmakokinetik Die Pharmakokinetik
des Botulinumtoxins ist aufgrund seiner
besonderen Struktur und seiner speziel-
len Wirkweise komplex und vielschichtig.
Anders, als bei dem GroBteil der genutz-
ten Arzneimittel auf der Welt, handelt es
sich hier um kein gewdhnliches Pharma-
kon, das aus einem kleinen Wirkstoffmo-
lekil besteht, sondern um ein hochpoten-
tes, neurotoxisches Protein mikrobieller

Herkunft, sodass Unterschiede in den ver-
schiedenen pharmakokinetischen Para-
metern nicht ungewdéhnlich sind. Das Bo-
tulinumtoxin wird Ublicherweise lokal inji-
ziert, typischerweise in Konzentrationen
von 1-5 Einheiten pro Injektionsstelle.
Eine Einheit (unit) beschreibt die spezifi-
sche biologische Aktivitat des Toxins, ge-
messen durch die Menge, die eine 50%ige
Letalitdt (LD50) in einer Mauspopulation
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verursacht. Sie ist herstellerabhdngig und
aufgrund unterschiedlicher Herstellungs-
verfahren und Potenzbestimmungen nicht
direkt zwischen den Praparaten verschie-
dener Anbieter vergleichbar. Die genaue
Gesamtdosierung hangt von der Indika-
tion ab und variiert zwischen 20-50 U
(units) fur kosmetische Anwendungen, o-
der bis zu 300-400 U fir therapeutische
Anwendungen wie Spastiken oder chroni-
sche Migrane (12). Dabei muss beachtet
werden, dass im klinischen Alltag auch
deutlich héhere Dosen zum Einsatz kom-
men kénnen (14).

Die Absorption erfolgt direkt im Haut-
oder Muskelgewebe, und variiert je nach
Dosis und Applikationsbereich. Die syste-
mische Aufnahme bei lokaler Anwendung
ist aufgrund der hohen Molekiilmasse und
der Spezifitdt der Bindung minimal, da
das Toxin primar in das Zielgewebe ge-
langt und nur sehr begrenzt in das umlie-
gende Gewebe eindringt (15). Aufgrund
seiner groBen MoleklilgréBe und hydro-
philen, proteinbasierten Struktur kann
das Botulinumtoxin die  Blut-Hirn-
Schranke nicht durchdringen, da es zu
sperrig ist und keine spezifischen Trans-
portmechanismen nutzen kann, um die
Barriere zu Uberwinden. Die Distribution
nach intravendser Gabe erfolgt im Expe-
riment mit Mausen rasch, wahrend die Eli-
mination wesentlich mehr Zeit bendtigt.
In der Zirkulation bleibt das Toxin stabil
und biologisch aktiv, bis es entweder zu
den Zielzellen transportiert oder aus dem
Kérper eliminiert wird.

Das Botulinumtoxin wird vor allem Uber
das retikulohistiozytare System und die
Leber abgebaut, wobei es gréBtenteils un-
verandert aus dem Kérper eliminiert wird.
Peroral hingegen ist Botulinumtoxin in der
Regel nicht gefahrlich, da es im Magen-
Darm-Trakt durch Verdauungsenzyme
denaturiert und inaktiviert wird, sodass es
nicht in ausreichender Menge in den Blut-
kreislauf gelangt, um toxische Wirkungen
zu entfalten. Gelangt das Botulinumtoxin
jedoch in die Zielzellen, den prasynapti-
schen Nervenendigungen an der motori-
schen Endplatte, kann es nicht mehr
durch den Korper eliminiert werden, son-
dern verbleibt Uber 3-6 Monate aktiv, bis
die Prasynapse ausreichend neue SNARE-
Proteine bildet und sich so regeneriert
(16). Dies ist auch der Grund fir die nur
tempordre Wirkung einer Botulinumtoxin-

Therapie, die von Patienten im Abstand
von 3-6 Monaten aufgefrischt werden
muss, wobei sich hier nach langerer er-
folgreicher Therapie die Intervalle vergré-
Bern kénnen (17).

Botox als Gift — Botulismus

Der Botulismus ist eine sehr schwere, oft-
mals toédlich verlaufende Intoxikation, die
auf einer Vergiftung mit dem Botulinum-
toxin beruht und nicht von Mensch zu
Mensch Ubertragbar ist. Je nach Intoxika-
tionsart gibt es Unterschiede in der Pra-
valenz, jedoch ist der Botulismus heutzu-
tage eine insgesamt sehr seltene Krank-
heit. Dem Robert-Koch-Institut wurden
zwischen den Jahren 2001 bis 2017 nicht
mehr als 0-24 Botulismusfalle pro Jahr
gemeldet (Weblink 6).

Arten von Botulismus Der Botulismus
lasst sich anhand der verschiedenen Into-
xikationswege in unterschiedliche Arten
aufteilen (Weblink 6, 7):

e Lebensmittelbotulismus, haufigste
Form, tritt auf beim Verzehr
schlecht konservierter, kontami-
nierter Lebensmittel

e Wundbotulismus, selten, Konta-
mination offener Wundbereiche
durch unsaubere Spritzen bei pa-
renteraler Applikation, oft in Zu-
sammenhang mit Missbrauch
psychoaktiver Substanzen

e Saduglingsbotulismus, selten, In-
fektion durch fehlende kompeti-
tive Darmflora des Sauglings,
Verbindung mit der Gabe von Ho-
nig und anderen Naturstoffen ver-
mutet

e Inhalationsbotulismus, keine na-
tdrliche Form, tritt auf bei Freiset-
zung von Botulinumtoxin in die
Luft, Art der biologischen Kriegs-
fihrung/Terrorismus
(Weblink 4, 5, (3)).

Alle Arten von Botulismus fihren unbe-
handelt in den meisten Fallen zum Tod.

Symptomatik Die grundlegenden Symp-
tome des Botulismus sind unabhangig
von der Intoxikationsart sehr ahnlich und
lassen sich chronologisch unterteilen
(Abb. 4), von frihen, leichten Sympto-
men Uber progressive, ernsthaftere
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Beschwerden bis hin zu schwerwiegen-
den, komplizierten Symptomen, die das
klini sche Bild des Erkrankten pragen und
unbehandelt nach etwa einer Woche zum
Tode durch Hypoxie flihren.

Therapieoptionen Schon bei ersten An-
zeichen auf eine Botulismuserkrankung
ist eine stationare Aufnahme indiziert und
wichtig. In den meisten Fallen werden als
SofortmaBnahme eine Intubation und Be-
atmung durchgefliihrt, die lUber mehrere
Monate erforderlich sein kann. Obligatori-
scher Bestandteil jeder Therapie ist die
Gabe von Botulinumtoxin-Antitoxinen,
eine passive Immunisierung auf Grund-
lage von gereinigtem Immunserum von
Pferden. Die Gabe des Antitoxins muss
mit strenger klinischer Uberwachung er

0-2 Tage

e Mundtrockenheit
e Diplopie

Dysarthrie
e gastrointestinale
Beschwerden

2-3 Tage

¢ Lahmung der
Augenmuskulatur

¢ Dysphagie, Dysphonie, e Beeintriachtigung

der Handmotorik

folgen, um ernsthafte Komplikationen,
wie allergische Reaktionen oder eine ein-
geschrankte Immunantwort frihzeitig zu
erkennen und madglichst zu verhindern
(Weblink 8). Als unterstlitzende MaB-
nahmen werden je nach klinischem Bild

e Aktivkohle & Laxantien fiir Magen-
splilungen und Darmentleerun-
gen,

e Prokinetika,
e Cholinesterase-Hemmer und

e Antibiotika zur Eliminierung noch
vorhandener Toxin-produzieren-
der Clostridien

eingesetzt, um die Symptomatik best-
moglich zu kontrollieren.

3-7 Tage

¢ Lahmung der
Pharynxmuskulatur

e Atemmuskellahmung &
Ateminsuffizienz

¢ Verlust der Kopfkontrolle,
Kreislaufstorungen,
generalisierte Schwache

Abb. 4: Darstellung des chronologischen Verlaufes der Botulismuserkrankung in Form ei-
nes Zeitstrahls, mit leichten, progressiven und schwerwiegenden Symptomen

Medizinische Indikationen

Das Botulinumtoxin hat sich neben der
Bekanntheit seiner starken neurotoxi-
schen Eigenschaften in den letzten Jahr-
zehnten sowohl in der therapeutischen als
auch in der asthetischen Medizin als un-
verzichtbarer Arzneistoff etabliert. An-
hand der Abb. 5 wird verdeutlicht, wie
das vegetative und motorische Nerven-
system Uiber die Botenstoffe Acetylcholin
und Noradrenalin verschiedene Korper-
funktionen wie Blasenfunktion, Schwitzen
und Muskelbewegungen steuern.

Neben seinem Einsatz in der Behandlung
von neurologischen und muskuldren Sto-
rungen wie Dystonien und Spastiken
(Tab. 1), spielt es heute eine zentrale
Rolle in der dsthetischen Medizin, auf de-
ren Entwicklung es liber die Jahre pragen-
den Einfluss hatte. Dies ist auch der
Grund, weshalb weitere Forschung und
aktuelle Phase-3-Studien zu neuartigen,
verbesserten  Botulinumtoxin-Formulie-

rungen durchgefliihrt werden, die potenzi-
ell kiirzere Wirkeintritte und eine verlan-
gerte Stabilitat nach Rekonstitution bie-
ten. Beispielsweise gilt das Daxibotuli-
numtoxin A, welches aktuell nur in den
USA zugelassen ist und sich in der EU im
Zulassungsverfahren befindet, als
~Game-Changer". Anstelle von Humanal-
bumin basiert die Formulierung auf dem
stabilisierenden Peptid RTP004, das so-
wohl die Aufnahme in Nervenzellen ver-
bessert und die Wirksamkeit verlangert
als auch das Risiko von Nebenwirkungen
senkt. Zusatzlich dazu kann die Substanz
vor der Zubereitung bei Raumtemperatur
gelagert werden und bleibt bis zu 72
Stunden einsatzbereit, wodurch es vergli-
chen mit den Ublichen 24-36 Stunden
eine deutlich langere Anwendungsdauer
zulasst (18).

Hyperhidrose Unter einer Hyperhidrose
wird eine vermehrte und pathologische
SchweiBproduktion verstanden. Sie kann
in eine frih im Lebensalter beginnende
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primare Form mit unbekannter Ursache
sowie eine spater einsetzende sekundare
Form differenziert werden. Bei Hyper-
hidrose tritt vermehrtes Schwitzen die
unabhangig von Anstrengung und Umge-
bungstemperatur ist auf. Dabei kénnen
sowohl das thermoregulatorische Schwit-
zen als auch das emotional bedingte
Schwitzen sowie die jeweils dafiir verant-
wortlichen Typen von SchweiBdriisen eine
Rolle spielen.

Ekkrine SchweiBdrisen finden sich Uberall
in der Haut des Korpers, bilden ein diinn-
fliissiges Sekret und dienen im Wesentli-
chen der Thermoregulation. Dagegen se-
zernieren apokrine SchweiBdriisen ein
dickflissigeres Sekret mit Pheromon-
ahnlichen (Duftdrisen), kommen haupt-
sachlich in den Achseln und der Urogeni-
talregion vor und sind am individuellen
Geruch eines  Menschen beteiligt
(Weblink 14).

Vegetatives (autonomes) Nervensystem

nicotinerg

Parasympathikus

Ach

Ganglien

Sympathikus
Ach

Ganglien

Sympathikus
Ach

Ganglien

muskarinerg

Endorgane
Muskarinrezeptoren (M1-M5)
Ach
Blasenfunktionsstorungen
adrenerg

Endorgane
o4-, o=, By-, B,- und Bs-Adrenozeptoren

SchweiBdriisen (ekkriner Typ)
NA a,-Adrenozeptoren,
Ach Muskarinrezeptoren (M3)

Hyperhidrosis

Motorisches Nervensystem

5 % 1. Motoneuron

(ST Ol
X_.Lf._\.\ ;,

Riickenmark

2. Motoneuron

nicotinerg
Skelettmuskel
Nikotinrezeptoren

Spastik, Asthetik

Ach

Abb. 5: Vereinfachtes Schema zur Signaltransduktion zum vegetativen und motorischen
Nervensystem. Die Abbildung zeigt die Funktionsweise des vegetativen (autonomen) und
motorischen Nervensystems. Im vegetativen Nervensystem wird Acetylcholin (ACh) in den
Ganglien sowohl des Parasympathikus als auch des Sympathikus freigesetzt. Im Parasym-
pathikus aktiviert ACh muskarinerge Rezeptoren an den Endorganen, was zu Blasenfunk-
tionsstérungen fihren kann. Im Sympathikus wirken sowohl Noradrenalin (NA) auf adr-
energe Rezeptoren als auch ACh auf muskarinerge Rezeptoren, was z.B. Hyperhidrose aus-
I6sen kann. Das motorische Nervensystem Ubertragt Gber nikotinerge Rezeptoren Impulse
an die Skelettmuskulatur, was bei Stérungen zu Spastik fihren kann (Abbildung modifiziert
nach (19)).

Thermoregulatorisches Schwitzen Die Nervensystem weiter. Der Hypothalamus

Korpertemperatur des Menschen wird
durch ein prazises Zusammenspiel zent-
raler und peripherer Mechanismen regu-
liert. Thermosensorische Nervenfasern,
die auf Kalt- und Warmreize reagieren,
sind in der Haut und in inneren Organen
verteilt und leiten Signale an das zentrale

fungiert hier als Hauptregulator und sorgt
dafir, dass die Korperkerntemperatur
konstant bei etwa 37°C bleibt. Das sym-
pathische Nervensystem steuert dabei
mafBgeblich die SchweiBproduktion, in-
dem es die ekkrinen SchweiBdriisen Uber
periphere C-Fasern aktiviert.
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Durch die SchweiBproduktion und die
nachfolgende Verdunstung wird der Kor-
per aktiv gekihlt, was insbesondere in

heiBen Umgebungen oder bei kdrperlicher
Anstrengung zur Temperaturregulation
beitragt.

EMA-

Indikationen
Zulassung

Fertigarzneimittel

Blepharospasmus, ® )
Botox® 50/100/200 E Trocken seit 1994

hemifazialer Spasmus und
koexistierende fokale Dystonien

Zervikale Dystonie
(Torticollis spasmodicus)

substanz ohne Lésungsmittel

Botox® 50/100/200 E Trocken-
substanz ohne Lésungsmittel

seit 1994

Korrektur des Strabismus, wenn
eine chirurgische Behandlung
nicht geeignet ist

® -
Botox 50/100/2__00 E Tro_cken seit 1994
substanz ohne Lésungsmittel

Botox® 50/100/200 E Trocken-

substanz ohne Lésungsmittel seit 2001

Fokale Spastizitat

Starke, fortbestehende primare
Hyperhidrosis axillaris, die st6-
rende Auswirkungen auf die Akti-
vitat des taglichen Lebens hat
und mit einer topischen Behand-
lung nicht ausreichend kontrolliert
werden kann

Botox® 50/100/200 E Trocken-

substanz ohne Lsungsmittel seit 2005

Linderung der Symptome bei er-
wachsenen Patienten, die die Kri-
terien einer chronischen Migréne
erflillen und die auf prophylakti-
sche Migrane Medikation nur un-
zureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben

Botox® 50/100/200 E Trocken-

substanz ohne Lésungsmittel seit 2011

Blasenfunktionsstérungen:

Harninkontinenz bei Erwachsenen
mit neurogener Detrusorhyperak-
tivitat bei neurogener Blase in-
folge einer stabilen subzervikalen
Rickenmarkverletzung oder Mul-
tipler Sklerose

Idiopathische liberaktive Blase
mit den Symptomen Harninkonti-
nenz, imperativer Harndrang und
Pollakisurie bei erwachsenen Pati-
enten, die auf Anticholinergika
nur unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben.

seit 2011
seit 2013

Botox® 50/100/200 E Trocken-
substanz ohne Lésungsmittel

XEOMIN® 50/100/200 Einheiten
Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung

Chronischer vermehrter Speichel-

fluss (Sialorrhd/Hypersalviation) seit 2014

Tab. 1: Verschiedene medizinische Indikationen des Botulinumtoxins, die in Deutschland
zugelassen sind (Weblink 9, 10, 11, 12, 13)
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Eine Besonderheit dabei ist, dass der
Neurotransmitter Acetylcholin, der nor-
malerweise als Teil des Parasympathikus
ausgeschuttet wird, hier — als Ausnahme
- unter Kontrolle des Sympathikus wirkt.
Dabei aktiviert Acetylcholin die postsy-
naptischen M3-Rezeptoren der Schweil3-
drisen (Abb. 5). Diese M3-Rezeptoren
sind einzigartig, da sie unter sympathi-
scher Kontrolle stehen, obwohl sie auf
Acetylcholin ansprechen. Die Bindung von
Acetylcholin an die M3-Rezeptoren flhrt
Uber eine Signalkaskade zur Aktivierung
der Phospholipase C und einer intrazellu-
laren Freisetzung von Calcium, was
schlieBlich die SchweiBsekretion auslost.
Diese koordinierten Prozesse tragen ent-
scheidend zur Aufrechterhaltung des
Gleichgewichts zwischen Kérperkern- und
Hauttemperatur bei und regulieren so die
SchweiBproduktion. Die Sudomotorik,
also die Nervenverbindungen, die die
SchweiBdrisen steuern, passt die
SchweiBproduktion an die inneren und
auBeren Bedingungen an, sodass eine
Uberhitzung des Kdérpers vermieden wird.
(Weblink 13, 14, (20-21)).

Emotional bedingtes Schwitzen Emotio-
nales Schwitzen wird von neokortikalen
und limbischen Gehirnstrukturen beein-
flusst. Obwohl die pra- und postganglio-
naren Bahnen mit denen des thermoregu-
latorischen Schwitzens (ibereinstimmen,
werden die SchweiBdrisen bei emotiona-
len Reizen, wie z. B. Stress, hauptsachlich
im Gesicht, in den Achselhtéhlen sowie an
Handflachen und FuBsohlen aktiviert. Im
Gegensatz zum thermoregulatorischen
Schwitzen, das eine Erweiterung der
HautgefaBe ausldst, fihrt emotional be-
dingtes Schwitzen zu einer Vasokonstrik-
tion. Eine strikte Trennung zwischen ther-
moregulatorischem und emotional be-
dingtem Schwitzen ist allerdings nicht
maoglich, da beide Teile eines komplexen
Regulationsmechanismus sind und sich
gegenseitig beeinflussen kénnen
(Weblink 14, (21)).

Definition und Pathophysiologie Ubermé&-
Biges Schwitzen, auch Hyperhidrose ge-
nannt, wird subjektiv unterschiedlich
wahrgenommen und ist oft mit hohem
persénlichem Leidensdruck verbunden.
Wissenschaftlich wird eine SchweiBpro-
duktion von Gber 100 mg in finf Minuten
in einer Achselhéhle als Diagnosekrite-
rium herangezogen. Hyperhidrose wird in

primare und sekundadre Formen unterteilt
(Weblink 15).

Die primdre Hyperhidrose wird in die
generalisierte und die fokale Hyper-
hidrose unterteilt. Die generalisierte Form
betrifft den gesamten Ko&rper, wahrend
die fokale Hyperhidrose nur bestimmte
Kdrperregionen betrifft, wie Hdnde, FlBe,
Leiste oder Achseln. Sie kann entweder
isoliert in einer Region oder kombiniert an
mehreren Stellen auftreten. Die Ursache
der primaren Hyperhidrose ist unbekannt;
es handelt sich um eine Uberstimulation
der SchweiBdrisen durch das sympathi-
sche Nervensystem, ohne dass diese ver-
groBert oder vermehrt sind (Weblink 14,
16).

Die sekunddre Hyperhidrose tritt dage-
gen als Folge anderer Erkrankungen auf,
zum Beispiel nach zentralen oder periphe-
ren neuronalen Schadigungen wie bei di-
abetischer Neuropathie.

Der Schweregrad der Hyperhidrose wird
anhand der Symptome in verschiedene
Stufen eingeteilt:

e leichte Hyperhidrose: erhdhte
Hautfeuchtigkeit an Handen, Ach-
seln und/oder FiBen, moglicher-
weise mit Schwitzflecken von
5-10 cm Durchmesser

e maBig starke Hyperhidrose: zu-
satzlich zur feuchten Haut bilden
sich SchweiBperlen an den be-
troffenen Stellen, und die
Schwitzflecken erreichen bis zu
10-20 cm

e starke Hyperhidrose: der SchweiB3
tropft ab, und die Flecken sind oft
groBer als 20 cm; auch Riicksei-
ten der Finger und Zehen oder die
seitlichen Rander von Handen und
FiBen kénnen betroffen sein

Dabei kann sowohl ein isoliertes Auftreten
in einzelnen Regionen als auch eine Kom-
bination verschiedener betroffener Regio-
nen auftreten. (Weblink 15).

Diagnostik Die Diagnose basiert auf der
Anamnese, klinischen Beobachtungen
und speziellen Tests. Zunachst werden
Fragebdgen eingesetzt, gefolgt von Ver-
fahren wie der Gravimetrie (zur Messung
der SchweiBmenge pro Zeiteinheit) und
dem lod-Stdrke-Test (zur Markierung
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aktiv schwitzender Bereiche). Labortests
helfen dabei, andere Ursachen flir das
Schwitzen auszuschlieBen. Die Einschran-
kung der Lebensqualitdt wird durch den
dermatologischen Lebensqualitdts-Index
(DLQI) und die Hyperhidrosis Disease Se-
verity Scale (HDSS) bewertet
(Weblink 14, 16, 17).

Therapieschemata Bei axillarer Hyper-
hidrose werden folgende Therapien ange-
wendet (Weblink 17):

e Topische Therapie mit Antiperspi-
ranzien: Diese enthalten im Ge-
gensatz zu herkdmmlichen Deo-
dorants auch Aluminiumsalze wie
Aluminiumchloridhexahydrat, die
die SchweiBdrisen verengen und
somit die SchweiBproduktion
hemmen. Deodorants dagegen
wirken lediglich geruchsneutrali-
sierend, ohne das Schwitzen zu
beeinflussen. Flr die Behandlung
von Hyperhidrose sind speziellere
Antiperspirant-Rezepturen, die in
Apotheken erhaltlich sind, oft
starker konzentriert und werden
nach arztlicher Empfehlung ge-
nutzt. Sie bieten eine intensivere
Wirkung bei ibermaBigem
Schwitzen

¢ Anticholinergika (Glycopyrronium-
bromid als Cremeformulierung)

e Injektionstherapie mit Botulinum-
toxin

¢ Behandlung mit Radiofrequenz-
(an erster Stelle), Mikrowellen-
oder Ultraschalltherapie

e Systemische Therapie mit Anti-
cholinergika bzw. Neuroleptika
oder Psychopharmaka mit anti-
cholinergischer Wirkung

e Chirurgische SchweiBdrisenent-
fernung: Klrettage, Saugkliret-
tage oder Exzision

Bei palmarer und plantarer Hyperhidrose
wird folgendes Therapieschema verfolgt:

e Topische Therapie mit Antiperspi-
ranzien

e Leitungswasser-Iontophorese

e Injektionstherapie mit Botulinum-
toxin

e Systemische Therapie mit Anti-
cholinergika bzw. Neuroleptika o-
der Psychopharmaka mit anticho-
linerger Wirkung

e Chirurgischer Eingriff am Sympa-
thikus

Wirkung und Wirksamkeit Die Injektion
von Botulinumtoxin ist eine der wirksams-
ten und am besten erforschten Methoden
zur Behandlung der primaren fokalen Hy-
perhidrose, insbesondere im Bereich der
Achseln, fir die das Botulinumtoxin in
Deutschland zugelassen ist. Fir andere
Korperstellen wie Hande oder FliBe ist die
Anwendung jedoch nicht zugelassen und
wird als Off-Label-Use durchgefiihrt.

Bei der Behandlung wird das Botulinum-
toxin direkt in die Haut injiziert, wo es die
Freisetzung des Neurotransmitters Ace-
tylcholin aus den sudomotorischen Sy-
napsen blockiert. Dies unterbricht die
sympathische Signalibertragung zur
SchweiBdrise, wodurch die Signal-
kaskade, die normalerweise zur Schweil3-
sekretion fuhrt, ausbleibt (Abb. 3, 5).
Die Wirkung halt je nach Schwere der Hy-
perhidrose und Dosierung in der Regel
mehrere Monate an. Zu Beginn der The-
rapie sind Behandlungen alle drei bis vier
Monate ndétig, doch mit der Zeit kénnen
die Intervalle verlangert werden, sodass
spater nur ein bis zwei Sitzungen pro Jahr
ausreichen (Weblink 14, 16).

Eine randomisierte, placebokontrollierte
Studie untersuchte die Wirksamkeit des
Botulinumtoxins bei primarer axillarer Hy-
perhidrose. Dabei erhielten 145 Patienten
an einer Achselhéhle das Toxin und an der
anderen ein Placebo, ehe nach der Ver-
blindungsphase auch in der Placebo-
Gruppe das Botulinumtoxin injiziert
wurde. Die SchweiBproduktion beider Sei-
ten wurde dabei gemessen und vergli-
chen. Die Ergebnisse zeigten, dass das
Botulinumtoxin die SchweiBproduktion
signifikant starker verringerte als das Pla-
cebo. Zudem wurde die Behandlung gut
vertragen, sodass 98 % der Patienten an-
gaben, diese Therapie weiterzuempfehlen
(22).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen Die
Anwendung des Botulinumtoxins bei
axillarer Hyperhidrose gilt als weitgehend
sicher. In der Regel treten nur leichte Ne-
benwirkungen wie kleine Bluterglisse,
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Rétungen oder Schwellungen an den In-
jektionsstellen auf. Schwerwiegende Be-
schwerden wurden bisher nicht gemeldet.
Bei der Anwendung flr die Behandlung
der Handflachen (palmare Hyperhidrose)
sind jedoch Falle dokumentiert, in denen
die Muskelkraft in den Handen reduziert
wurde, was die Risiken in dieser Region
héher macht als den potenziellen Nutzen.
Aufgrund dieses Sicherheitsprofils ist das
Botulinumtoxin in Deutschland nur fir die
Behandlung der axillaren Hyperhidrose
zugelassen (Weblink 17).

Blasenfunktionsstorungen Die idiopa-
thische Uberaktive Blase wird als chroni-
sche Blasenfunktionsstdérung klassifiziert,
die primar durch imperativen Harndrang
charakterisiert ist. Diese kann sowohl mit
Harninkontinenz als auch ohne auftreten.
Im Gegensatz zur neurogenen Uberakti-
ven Blase, die durch neurologische Er-
krankungen wie Multiple Sklerose, Mor-
bus Parkinson oder Querschnittslahmung
bedingt ist, liegen bei der idiopathischen
Uberaktiven Blase keine spezifischen neu-
rologischen oder anderen organischen Ur-
sachen vor. Die Harninkontinenz wird in
die Drang-, Belastungs- & Stressinkonti-
nenz oder die Mischinkontinenz unterteilt.
Typische Begleitsymptome sind Pollakisu-
rie, Nykturie und ein nur schwer unter-
driickbarer imperativer Harndrang
(Weblink 18) Patienten leiden hadufig un-
ter erheblichen Einschrankungen ihrer Le-
bensqualitat, die sowohl kérperliche als
auch psychische, sexuelle und soziale As-
pekte betreffen. Viele entwickeln Bewalti-
gungsstrategien, um Symptome zu ver-
bergen, vermeiden jedoch oft aufgrund
von Scham, Tabus und mangelndem In-
formationsstand eine arztliche Konsulta-
tion, bis der Leidensdruck unertraglich
wird und eine deutliche Beeintrachtigung
des Alltags vorliegt (Weblink 18, (23)).

Therapieschema In der Erstlinientherapie
werden klinische MaBnahmen zur Be-
handlung méglicher Begleiterkrankungen,
Anpassungen der Medikation sowie le-
bensstilbezogene und verhaltensthera-
peutische Ansatze empfohlen. In der
Zweitlinientherapie kommen Muskarinre-
zeptor-Antagonisten wie Tolterodin oder
der B3-Adrenozeptoragonist Mirabegron
zum Einsatz, die bei Bedarf auch kombi-
niert werden. Erst in der Drittlinienthera-
pie werden Injektionen des Botulinumto-
xins und neuromodulatorische Verfahren

eingesetzt. Sollte auf keine dieser Thera-
pien angesprochen werden, wird in letzter
Instanz eine Blasenaugmentation oder
Harnableitung in Betracht gezogen (24).
Zusatzlich gibt es in bestimmten Fallen
abweichende Empfehlungen der Leitli-
nien. Beispielsweise kann die medika-
mentdse Erstlinientherapie zugunsten ei-
ner Botulinumtoxin-Behandlung ausge-
lassen werden, wenn besondere Um-
stande vorliegen, wie etwa bei Patienten
mit Multipler Sklerose oder einer Quer-
schnittslahmung unterhalb von C8. Auch
die Zweitlinientherapie kann durch das
Botulinumtoxin ersetzt werden, falls Mus-
karinrezeptor-Antagonisten nicht vertra-
gen werden. In solchen Fallen ist es zu-
dem madglich, die Dosis des Botulinumto-
xins zu erhohen, falls die Standarddosie-
rung nicht ausreicht. Darliber hinaus wird
empfohlen, Patienten bei einem Versagen
der Botulinumtoxintherapie lber chirurgi-
sche Optionen zu informieren und auf die
mogliche Notwendigkeit eines intermittie-
renden Katheters hinzuweisen
(Weblink 18).

Wirkung und Wirksamkeit Das Botulinum-
toxin wird in die Harnblasenwand an 10-
30 Stellen injiziert und stellt eine wir-
kungsvolle Behandlungsoption dar. Durch
die Injektion resultiert eine Relaxation
des M. Detrusor und die Blasenkapazitat
wird gesteigert. Darliber hinaus wirkt es
auf die afferenten Bahnen und reduziert
damit den Harndrang, was zu einer Re-
duktion der Miktionsfrequenz flihrt
(Abb. 3, 5). Der Wirkeintritt erfolgt nach
ca. 14 Tagen und die Wirkdauer betragt
durchschnittlich sechs Monate. Zur Be-
handlung der Gberaktiven Blase wird eine
Mindestdosis von 200 Einheiten Botuli-
numtoxin empfohlen, da geringere Dosie-
rungen weniger effektiv bei der Reduktion
der Symptome sind. In einer doppelblin-
den, randomisierten, placebokontrollier-
ten Phase-3-Studie aus dem Jahre 2012
von Ginsberg et al. (25) wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Onabotuli-
numtoxin A, einer speziellen Form von
Botulinumtoxin A, bei der Behandlung von
Harninkontinenz untersucht. Die Studie
umfasste 416 Patienten im Alter von 18
bis 80 Jahren, die mindestens 14 Inkonti-
nenzepisoden pro Woche aufwiesen und
nicht ausreichend auf anticholinerge The-
rapien ansprachen. Die Patienten wurden
in drei Behandlungsarme randomisiert:
Placebo (149 Patienten), 200 U Onabotu-
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linumtoxin A (135 Patienten) und 300 U
Onabotulinumtoxin A (132 Patienten). Die
Behandlung erfolgte durch intradetrusori-
sche Injektionen in den Blasenmuskel.
Der primare Endpunkt der Studie war die
Veranderung der Anzahl der woéchentli-
chen Inkontinenzepisoden in der sechsten
Woche nach der Behandlung. Onabotuli-
numtoxin A zeigte in beiden Dosierungen
eine signifikante Reduktion der Inkonti-
nenzepisoden im Vergleich zu Placebo, so
sank in der 200 U-Gruppe die Anzahl der
Inkontinenzepisoden um durchschnittlich
21 Episoden pro Woche und in der 300 U-
Gruppe um 23 Episoden, wahrend die Pla-
cebogruppe lediglich eine Reduktion von
9 Episoden zeigte (p < 0,001) (Abb. 6).
Die Wirksamkeit von Onabotulinumtoxin
A zeigte sich zudem in der verlangerten

256 Tagen und in der 300 U-Gruppe bei
254 Tagen lag, im Vergleich zu nur 92 Ta-
gen in der Placebogruppe. Damit konnte
das Onabotulinumtoxin A die Symptome
der Harninkontinenz deutlich langer kon-
trollieren als Placebo (25). Weitere rand-
omisierte, doppelblinde, klinische Studien
erbrachten ebenfalls dhnliche Nachweise
fur die Wirksamkeit von Botulinumtoxin
bei Blasenfunktionsstérungen, so eine
Studie von Cruz et al aus 2011 mit einem
ahnlichen, dreiarmigen Studiendesign mit
200 U Botulinumtoxin (92 Patienten), 300
U Botulinumtoxin (91 Patienten) und Pla-
cebo (92) und dem gleichen primaren
Endpunkt in der sechsten Behandlungs-
woche nach Behandlungsbeginn. Auch
hier zeigten sich dhnliche Behandlungser-
folge, die im Rahmen der Leitlinienemp-

medianen Zeit bis zur erneuten Behand- fehlungen aufgegriffen wurden
lungsanfrage, die in der 200 U-Gruppe bei (Weblink 18).
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Abb. 6: Veranderung der woéchentlichen Inkontinenz-Episoden im Vergleich zum Aus-
gangswert nach Behandlungszyklus 1 in den Wochen 2, 6 und 12. Intention-to-Treat-Po-
pulation. Die orangefarbene Kurve zeigt 149 Patienten in der Placebo-Gruppe. Die violette
Kurve zeigt 135 Patienten, die 200 U Botulinumtoxin erhalten haben. Die rote Kurve zeigt
132 Patienten, die 300 U Botulinumtoxin erhalten haben (Abbildung modifiziert nach (25)).
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
Haufige Nebenwirkungen des Botulinum-
toxins bei der Behandlung der Uberakti-
ven Blase sind Harnwegsinfektionen und
Restharnbildung, die manchmal eine
Selbstkatheterisierung erfordern. Vor-
sicht ist geboten bei neurologischen Er-
krankungen wie Myasthenia gravis, wei-
terhin ist die Therapie wahrend Schwan-
gerschaft und Stillzeit kontraindiziert
(Weblink 18).

Asthetische Therapie

Der Wunsch nach Schénheit und Asthetik
ist tief in der Menschheitsgeschichte ver-
wurzelt und durchzieht als innigster
Wunsch nach Vollkommenheit zahlreiche
Kulturen. Dank umfangreicher medizini-
scher Forschung und technischer Fort-
schritte haben sich asthetische Eingriffe,
insbesondere nicht-invasive Verfahren
zur Hautverjingung, zunehmend etab-
liert. Um die Jahrtausendwende kam das
Botulinumtoxin erstmals zur Faltenbe-
handlung zum Einsatz und hat seither das
Feld der asthetischen Medizin stark ver-
andert und erweitert. Nicht allein das
bloBe Kaschieren stérender Falten steht
dabei im Vordergrund, sondern vielmehr
ein ausgewogenes und natirliches Er-
scheinungsbild. Auch Kombinationsthera-
pien mit Fillern, also injizierbaren Fillma-
terial wie beispielsweise Hyaluronsaure
und modernen Technologien, wie zum
Beispiel Laser- und Lichttherapien sind
weit verbreitet und erfreuen sich einer zu-
nehmenden Popularitdat, wobei die Ver-
wendung des Botulinumtoxins weiterhin

der haufigste, minimalinvasive Eingriff ist.
Zu diesem Trend der durchgehend anstei-
genden Popularitdt der Botulinumtoxin-
Behandlung tragen zweifelsohne die sozi-
alen Medien bei, die das groBe Anwen-
dungsspektrum der asthetischen Medizin
einer deutlich breiteren Masse zuganglich
machen, neuen Personengruppen o6ffnen,
und oftmals im kommerziellen Rahmen
auch verherrlichen, sodass das Durch-
schnittsalter der Botulinumtoxin-Patien-
ten kontinuierlich sinkt und die Anzahl der
Behandlungen fortlaufend ansteigt (16).
Dabei ist besonders hervorzuheben, dass
oftmals eine akute, medizinische Notwen-
digkeit der Behandlung nicht vorhanden
ist und die Beweggrinde einer Botulinum-
toxin-Therapie psychosozialer Natur sind.
Weiterhin kommt dazu, dass anders als in
der plastischen Chirurgie, die minimalin-
vasiven Eingriffe im Rahmen der Botox-
Therapie nur temporare Ergebnisse her-
vorbringen und fur langjdhrige Anwen-
dungen mehrmalige Auffrischungen be-
durfen, die immer wiederkehrende zu-
satzliche Investitionen von Zeit und Geld
erfordern (Weblink 19).

Indikationen In der asthetischen Thera-
pie wird das Botulinumtoxin sowohl on-la-
bel als auch off-label eingesetzt (Tab. 2).
Die Praparate Azzalure®, Bocouture
50/100® und Vistabel® sind ausschlieBlich
flir bestimmte Anwendungen zugelassen.
Sie enthalten alle den Wirkstoff Botuli-
numtoxin A, unterscheiden sich jedoch in
ihren Hilfsstoffen. Die Injektionsstellen
variieren je nach Behandlungsregion
(Abb. 7, Weblink 19, 20). Die zugelas-
senen Indikationen gelten nur bei erheb-
licher psychologischer Belastung.

Zugelassene Anwendungen Off-label-Anwendung

- Glabella
- Horizontale Stirnfalte
- KrahenfliBe -

Laterales Augenbrauenlift Suborbitale Region
(Knitterfaltchen)

Nasenfalten - ,bunny lines"

Nasenspitze

Periorale Faltchen

Gummy-smile

Wangenknitterfaltchen

Nasolabialfalten

Mundwinkel

Kinn (,Gribchen-" oder Pflastersteinkinn)
Platysma

Masseterhypertrophie

Tab. 2: Zugelassene und Off-label-Anwendungen des Botulinumtoxins (siehe auch Abb. 7,

Weblink 19).
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AN NI Tl e
= Horizontale Stirnfalte
e = Glabella Falte

= Augenfalte

Abb. 7: Injektionspunkte des Botulinum-
toxins nach Art der zugelassenen Indika-
tion in der dsthetischen Therapie. Off-La-
bel-Anwendungen sind nicht dargestelit.
Injektionsstellen Glabella Falte: M.
corrugator supercilii, M. procerus und M.
depressor supercilii/medialer Anteil des
M. orbicularis oculi (schwarz); Horizontale
Stirnfalte: M. frontalis (gelb); Augenfalte:
M. orbicularis oculi pars palpebralis, Pars
orbitalis, Pars lacrimalis (grin) (Abbil-
dung modifiziert nach (Weblink 19, 20,

(26)).

Wirkung und Wirksamkeit Die Injek-
tion fliihrt wegen des beschriebenen Me-
chanismus (Abb. 3, 5) zur Reduzierung
der Aktivitat der betroffenen Muskulatur
und es kommt optisch zur Straffung der
Haut. Der Maximaleffekt ist nach drei bis
zehn Tagen zu erwarten und die Wirk-
dauer betrdgt drei bis sechs Monate, ehe
die Injektion wiederholt werden muss.
(Weblink 19). Bei wiederholter Injektion
kann sich die Wirkdauer verlangern (17).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen Berichte Gber schwerwiegende oder

gar tddlich verlaufene Nebenwirkungen
nach Anwendung des Botulinumtoxins zu
kosmetischen Zwecken liegen dem BfArM
nicht vor (Weblink 21). Lokale Hama-
tome, Roétungen und Schwellungen an
den Injektionspunkten sind wie bei jeder
Injektion zu erwarten. Kontraindiziert ist
das Botulinumtoxin bei Patienten mit
Selbstwahrnehmungsstérungen oder
Uberzogenen Erwartungshaltungen an die
Therapie, da dies zum zwanghaften Abu-
sus flihren kann (Weblink 19). Ein pro-
minentes Beispiel flir Patienten mit exzes-
siver, UbermaBiger Nutzung des Toxins
stellt die amerikanische Schauspielerin
Kim Basinger dar, die wie viele weitere
Hollywood-GréBen durch zahlreiche In-
jektionen des Botulinumtoxins ein soge-
nanntes ,Masken-Gesicht" entwickelte,
wodurch eigene Gesichtsziige sehr
schwer zu erkennen sind und die Natlr-
lichkeit des Gesichtes drastisch reduziert
ist (Abb. 8).

Patientenberatung

Das Botulinumtoxin wird medizinisch zur
gezielten Reduzierung der Muskelaktivitat
eingesetzt, was eine Wirkungsdauer von
etwa 3 bis 6 Monaten mit sich bringt. Da-
bei muss das Toxin gekuhlt gelagert und
innerhalb von 24 Stunden nach der Zube-
reitung verwendet werden, um seine
Wirksamkeit und Sicherheit zu gewahr-
leisten. Neben der Behandlung neurologi-
scher und muskularer Stérungen wie Dys-
tonien, Spastiken und Hyperhidrose
kommt das Botulinumtoxin auch bei zahl-
reichen kosmetischen Anwendungen zum
Einsatz, die das Erscheinungsbild verbes-
sern kdénnen, jedoch muss hier beachtet
werden, dass diese oft keinen medizini-
schen Kontext haben und auch gesund-
heitliche Risiken bergen, die weitaus ho-
her sein kénnen als der potenzielle Nut-
zen der Behandlung (Weblink 23). Die
individuelle Reaktion auf die Behandlung
variiert stark, und es kann zu Nebenwir-
kungen wie Muskelschwache, Dysphagie
und in seltenen Fallen zu schwereren
Komplikationen kommen, daher ist eine
sorgfaltige Abwagung von Nutzen und Ri-
siken unerlasslich. Besondere Vorsicht ist
bei Patienten mit bestehenden neuromus-
kularen Erkrankungen geboten, da diese
ein erhdhtes Risiko flir systemische Ne-
benwirkungen haben (Weblink 23).
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Abb. 8: Kim Basinger (*1953), US-Amerikanische Schauspielerin und Model, besonders
bekannt durch ihre Rolle in ,Batman® (1989). Vergleich, links ohne dsthetische Eingriffe,
rechts nach exzessiver, jahrelanger Botox-Therapie (Weblink 22).

Psychologische und soziale Faktoren so-
wie der gesellschaftliche Druck in Bezug
auf kosmetische Eingriffe sollten ebenfalls
kritisch betrachtet werden. Eine ausflihr-
liche Beratung, die die Erwartungen und
maoglichen Konsequenzen der Behandlung
thematisiert, ist von entscheidender Be-
deutung, um sicherzustellen, dass der Pa-
tient eine informierte Entscheidung trifft.
Zudem sollte der Patient Uber die Not-
wendigkeit und Kosten einer regelmaBi-
gen Nachbehandlung aufgeklart werden,
da die Effekte des Toxins voriibergehend
sind und zur Aufrechterhaltung der Ergeb-
nisse wiederholte Injektionen erforderlich
sind.

Das Botulinumtoxin, eines der starksten
bekannten Neurotoxine, hat sich durch

seinen einzigartigen Wirkmechanismus
sowohl als gefahrliches Gift als auch als
therapeutisch  wertvolles Arzneimittel
etabliert. Seine Anwendung reicht von der
Behandlung wichtiger neurologischer und
muskularer Stérungen bis hin zur astheti-
schen Medizin, wo es heute nicht mehr
wegzudenken ist. Der therapeutische
Nutzen steht jedoch im Spannungsfeld zu
maoglichen Nebenwirkungen und exzessi-
ver Ubernutzung, was im Rahmen einer
kritischen Auseinandersetzung mit den
Risiken und dem zunehmenden kommer-
ziellen Einsatz eine prazise Dosierung und
sorgfaltige, Uberwachte Begleitung der
Therapie unerlasslich macht. Die fortlau-
fende Forschung und die kontinuierliche
ErschlieBung neuer Indikationen unter-
streichen das groBe Potenzial des Toxins
und daher ist zu erwarten, dass das Botu-
linumtoxin weiterhin die nachsten Jahr-
zehnte der Medizin mitpragen wird.
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Beyza Ugur

Beyza Ugur wurde am 09.03.2001 in K&In geboren. Ihr Abi-
tur absolvierte sie im Jahre 2019 am Johann-Gottfried-Her-
der-Gymnasium in Kdln. Seit dem Sommersemester 2020
studiert sie Pharmazie an der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf.

Bilal Ozen

Bilal Ozen wurde am 22.11.2000 in Duisburg geboren. Sein
Abitur absolvierte er im Jahre 2019 am Krupp-Gymnasium
in Duisburg-Bergheim. Seit dem Sommersemester 2020
studiert er Pharmazie an der Heinrich-Heine-Universitat in
Dusseldorf.

Erklarung zu Interessenkonflikten
Die Autorin und der Autor haben keinen Interessenkonflikt.
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