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Botulinumtoxin:

Vom Gift zum Medikament
und Lifestyle-Praparat

Dass Medikamente Nebenwirkungen besitzen und bei Uberdosierung toxische

Effekte entfalten, ist nicht ungewdéhnlich. Viel eher erstaunt es, dass ein

schon in winzigen Spuren tddliches bakterielles Nervengift wie Botulinumtoxin

als Medikament eingesetzt wird fir Erkrankungen, die vorher nur

schlecht oder mit ausgepragten Nebenwirkungen zu therapieren waren.

Botulinumtoxin ist das Neurotoxin des ubiquitdr vor-
kommenden Anaerobiers Clostridium botulinum und
hemmt die Acetylcholinausschiittung an motorischen
und vegetativen Nervenendigungen. Dieses Toxin gilt
als das starkste bislang bekannte, natiirliche Gift. Die
fir den Menschen berechnete letale Dosis betragt nur
0.1 bis 1 pg, so dass schon kleinste Mengen von Nah-
rungsmitteln, die das Botulinumtoxin enthalten,
schwere und sogar tédliche Lebensmittelvergiftungen
verursachen konnen. Botulinumtoxin wird ({berall
dort gebildet, wo die Erreger gilinstige anaerobe
Wachstumsbedingungen finden, wie etwa in kontami-
nierten Nahrungskonserven. Nach Genuss Botulinus-
haltiger Nahrungsmittel kommt es - bei unbeeintrach-
tigtem Sensorium - zur symmetrischen Paralyse der
motorischen und autonomen Nerven mit hochgradi-
ger Mundtrockenheit, Dysphagie oder Aphagie und in
schweren Féllen zum Tod durch Herz- oder Atemldh-
mung. Es ist deshalb erstaunlich, dass ein so poten-
tes Nervengift heute als ein ,,Breitspektrumtoxin® Ein-
zug in zahlreiche Fachgebiete der Medizin gehalten
hat und zum Medikament und Lifestyle-Praparat
wurde.

Botulinumtoxin: Herkunft und molekulare
Wirkungsprinzipien

Die erste Charakterisierung der Toxinherkunft gelang
1897 van Ermengen in Belgien. Er untersuchte einen

Schinken, der bei einer Totenfeier verspeist worden
war und zu drei Todesfdllen und zahlreichen, zum Teil
lebensgefahrlichen Erkrankungen mit den klinischen
Zeichen des Botulismus gefiihrt hatte. Van Ermengen
ziichtete aus Gewebeproben des Schinkens einen
anaeroben, sporentragenden Bacillus und gab dem
isolierten Bakterium den Namen ,,Bacillus botulinus*
— abgeleitet vom lateinischen Wort ,botulus“ fiir
Wurst.

Heute sind sieben serologisch unterschiedliche, aber
strukturell sehr dhnliche Typen von Botulinumtoxin
bekannt, von denen insbesondere der Typ A (Handels
prdparate: Botox®), Dysport®), der am stdrksten und
langsten wirkt, seit kurzem aber auch der Typ B (Han-
delspraparat: NeuroBloc®) therapeutisch genutzt wird.
Alle Toxin-Typen bestehen aus einem zweikettigen,
etwa 150 kDa groBlen Polypeptid mit einer leichten
und einer schweren Kette, die iber eine Disulfid-
briicke miteinander verbunden sind.

Seine Wirkung entfaltet das Botulinumtoxin an der
neuromuskuldren Endplatte und an anderen choliner-
gen Synapsen. Hier bindet das Toxin zundchst mit
Hilfe der schweren Kette an einen fiir die meisten
Toxin-Typen noch nicht naher definierten, hochspezifi-
schen Rezeptor der prdasynaptischen Membran, um
dann durch Endozytose internalisiert zu werden.
AnschlieBend wird die Disulfidbriicke des Botulinum-
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Eniagom Abb. 1: Wirkmechanismus von Botulinumtoxin (aus
Naumann, M.: Botulinumtoxin, UNI-MED, 1998).
Nach Bindung und rezeptorvermittelter Endozytose
(Internalisierung) werden die schwere (blau) und leichte
Kette (rot) des Botulinum-toxins im Zytoplasma durch
zelleigene Enzyme getrennt.

Die leichten Ketten entfalten dann selbst eine Eiweil3-spal-
tende, proteolytische Wirkung, wobei die leichten Ketten
der Serotypen A,C und E das Protein SNAP-25 (Synap-
tosomal-assoziiertes Protein,25 kD) spalten, wahrend die
leichten Ketten der Typen B,D, F und G das Protein
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toxins gespalten, so dass nun die
leichte Kette als zinkabhangige
Endopeptidase ihre proteolytische
Aktivitat entfalten kann und - je
nach serologischem Typ unter-
schiedliche Proteine spaltet.
Dazu zdhlen SNAP-25, Synaptobre-
vin und Syntaxin, die in einem
sogenannten Fusionskomplex das

Membran vermitteln und damit die
Transmitterfreisetzung  iberhaupt
erst ermoglichen (Abb. 1).

Nach der Spaltung dieser Proteine
durch die leichte Kette von Botu-
linumtoxin kann Acetylcholin nicht
mehr ausgeschiittet werden, die
Synapse ist blockiert. Diese chemi-

ten Muskulatur, einer Atonie glat-
ter Muskulatur oder zu einer Anhi-
drose von Schweif3- und Speichel-
drusen.

Vom Gift zum Medikament

Die ersten medizinischen Applika-
tionsmoglichkeiten dieses hoch-

Andocken der Acetylcholin-halti- sche Denervierung fiihrt zu einer wirksamen Nervengiftes wurden EIN REFERAT
gen Vesikel an die prédsynaptische schlaffen Parese der quergestreif- Anfang der 8oer Jahre von der AUS DER
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Ophthalmologie getestet, um mittels lokaler Injektio-
nen selektiv die Muskulatur beim Strabismus zu para-
lysieren.

Sehr viel erfolgreicher wurde Botulinumtoxin danach
bei verschiedenen Formen der muskuldren Dystonie
eingesetzt, wie etwa bei der Behandlung des Blepha-
rospasmus, des hemifazialen Spasmus oder des
muskuldren Schiefhalses. Hierbei handelt es sich um
neuromuskulédre Erkrankungen, die durch anhaltende

Abb. 2: Hyperhidrose der Hande vor (A) und nach (B)
Behandlung mit Botulinumtoxin ( Dunkelfarbung der lin-
ken, hyperhidrotischen Hand iim Jod-Starke-Test, (A)

unwillktrliche Muskelkontraktionen und gelegentlich
auch schmerzhafte Verspannungen oder Fehlhaltun-
gen charakterisiert sind. Hierdurch kann die Lebens-
qualitat der Patienten erheblich beeintrachtigt sein
bis hin zu sozialer Isolation und Arbeitsunfahigkeit.

Die bislang angewandten Therapieverfahren (medika-
mentdse Spasmolyse oder chirurgische Mafinahmen)
fuhrten meist zu unbefriedigenden Ergebnissen.
Durch eine einmalige intramuskuldre Injektion von
Botulinumtoxin kénnen nun - bei einer Wirkdauer bis
zu 9 Monaten dramatische Behandlungserfolge
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erzielt werden.

In den friilhen goer Jahren hielt das Botulinumtoxin
dann Einzug in die dermatologische Therapie und hat
sich auch hier innerhalb kiirzester Zeit als sichere und
effektive Behandlungsmethode fiir sehr unterschiedli-
che Krankheitsbilder etabliert.

Botulinumtoxin in der
Dermatologie: Medikament
und Lifestyle-Praparat

Da Botulinumtoxin die Acetylcholin-Freisetzung nicht
nur in neuromuskuldren Synapsen blockiert, son-
dern auch in cholinergen sympathischen Nerven von
Schweidriisen, konnte dieses Toxin
zu einem wichtigen Medikament in der
Therapie der Hyperhidrosen avancie-
ren.

Die idiopathische Hyperhidrose ist
eine relativ haufige Erkrankung der
Schweidriisen, die zu exzessivem
Schwitzen mit beachtlichem Leidens-
druck und erheblichen Beeintrachti-
gungen im beruflichen und privaten
Leben fiihrt. Als lokale Behandlungs-
verfahren werden in leichten Féllen
Sduren, Metallsalze und die lontopho-
rese eingesetzt. In schweren Fallen
wird auf systemische Anticholinergika,
Sympathikusblockaden und chirurgi-
sche MaBBnahmen wie die transthora-
kale Sympathektomie oder Kiirettage
der aktivsten Schweifsekretionsareale
zuriickgegriffen. Gerade diese invasi-
ven Verfahren sind jedoch mit einer
hohen Rezidivquote, manchmal ex-
zessiver Narbenbildung und sogar
paradoxen Effekten behaftet. Auch
hier hat sich nun die Botulinumtoxin-
Behandlung als duflerst effektiv und
sicher erwiesen, um die Aktivitdat der
ekkrinen Schweif3driisen gezielt her-
abzusetzen. Vor jeder Behandlung
wird zundchst mittels eines Jod-Star-
ke-Schweifltestes die exakte Ausdeh-
nung des hyperhidrotischen Areals
definiert und dort das Botulinumtoxin
intrakutan injiziert (Abb. 2). Durch
eine einmalige Injektion kann der
Patient bis zu 12 Monaten von seinen
Beschwerden befreit werden.

Dariiber hinaus wird Botulinumtoxin

heute auch in der dermatologischen
Proktologie eingesetzt. Am besten dokumentiert ist
seine Wirkung bei der chronischen Analfissur, bei der
ein erhohter Tonus des Sphincter ani ein wesentlicher
pathogenetischer Faktor zu sein scheint. Die bislang
gdngigsten Therapieverfahren sind die Sphinkterdila-
tation und Sphinkterotomie.

Die Injektion von Botulinumtoxin ist nun ein elegan-
tes alternatives Therapieverfahren, um den erhdhten
Sphinktertonus zu durchbrechen. Der grofle Vorteil
dieser Methode besteht darin, dass man eine passa-
gere Sphinkterparese erreichen kann, ohne die irre-



Botulinumtoxin

versiblen Komplikationen chirurgi-
scher Verfahren - wie etwa eine
dauerhafte Inkontinenz - fiirchten
zu missen. Ein weitaus spektaku-
lareres Anwendungsgebiet ist in
jungster Zeit der kosmetische Ein-
satz von Botulinumtoxin zur Kor-
rektur  mimischer Altersfalten.
Schon nach einer einmaligen intra-
muskulédren Injektion sind hierbei
erstaunliche Erfolge zu verzeich-
nen, die ganz wesentlich zu einer
raschen Verbreitung dieser Metho-
de beigetragen haben. Obwohl
diese kosmetische Indikation bis
heute weder in den USA noch in
Europa offiziell zugelassen ist, hat
gerade diese Anwendung ein enor-
mes Nachfragepotential erzeugt
und Botulinumtoxin - dhnlich wie
Viagra - zu einem Lifestyle-Prépa-
rat gemacht.

Kontraindikationen und
Nebenwirkungen

Gerade bei einer Ausweitung der
Botulinumtoxin-Anwendung bis in
den kosmetischen Bereich hinein
stellt sich natiirlich die Frage nach

INDIKATION

Strabismus

Spastizitat

Muskuldre Dystonien

(z.b. Blepharospasmus,
hemifazialer Spasmus,
muskuldrer Schiefhals)

Achalasie

Analfissur

Hyperhidrose

Kosmetische Behand-
lung muskeln

ZIEL ORGAN

AuBere Augenmuskeln

Skelettmuskeln

Skelettmuskeln

Osophagussphinkter

Analsphinkter

Schwei3driisen

Mimische Gesichts-

Kontraindikationen und Nebenwir-
kungen. Kontraindikationen einer
Behandlung mit Botulinumtoxin
sind Erkankungen der neuromusku-
laren Ubertragung, wie zum Bei-
spiel die Myasthenia gravis. Auch
wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit darf Botulinumtoxin aus
Vorsichtsgriinden nicht angewandt
werden.

Die Nebenwirkungen der Hyperhi-
drose- und Falten-Behandlung mit
Botulinumtoxin sind im wesent-
lichen durch eine Diffusion des
Toxins in benachbarte Regionen
bedingt. So kann es bei der
Behandlung der Hyperhidrosis pal-
maris zu einer passageren Parese
der kleinen Handmuskeln kommen,
die meist subklinisch bleibt, sich
mitunter aber in einer Stérung der
Fein-motorik manifestiert. Auch bei
der Korrektur mimischer Gesichts-
falten kann es zu einer passageren
Parese benachbarter Muskeln kom-
men.

FORTSETZUNG AUF SEITE 12 ) »

WIRKWEISE

Hemmungder neuromus-
kuldren Ubertragung

Hemmung der neuromus-
kuldren Ubertragung

Hemmung der neuromus-
kuldren Ubertragung

Hemmung der neuromus-
kuldren Ubertragung

Hemmung der neuromus-
kularen Ubertragung

Hemmung der Sekretion

Hemmung der neuromus-
kuldren Ubertragung

Tabelle 1: Medizinische Indikationen, Zielorgane und
Wirkweise von Botulinumtoxin
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Experimentelle Studien lassen auch darauf schlieen,
dass eine gewisse Menge Toxin in den Kreislauf iber-
geht, ohne dass dies jedoch bislang zu klinisch rele-
vanten Nebenwirkungen gefiihrt hatte.

GLOSSAR

e Analfissur Schmerzhafter Riss des duf3eren

Schliemuskels

Unwillkiirliche Kontraktion der
Muskulatur des Augenliedes

e Blepharospasmus

Unwillkurliche Kontraktion der
Muskulatur einer Gesichtshalfte

e Hemifazialer Spasmus

e Hyperhidrose Krankhaftes, exzessives Schwitzen

* Myasthenia gravis Krankhafte Stérung der neuro-

muskuldren Ubertragung, die zu
Muskelschwéche fiihrt

e Spasmolyse Krampflosung

e Strabismus Schielen

e Sphinkterotomie Operative Durchtrennung eines

Schliemuskels

e Sympathektomie Operative Durchtrennung von

Sympatikus-Nerven

eSpasmolyse Krampflésung

Tabelle 2: Glossar der wichtigen, im Text
vorkommenden medizinischen Fachbegriffe

Insbesondere nach der intensiven Anwendung von
Botulinumtoxin bei neurologischen Indikationen sind
inzwischen auch sekundére Therapieversager bekannt
geworden. Die Ursache hierfiir liegt meist in dem Auf-
treten neutralisierender Antikorper, die bei etwa 1 bis
10% der chronisch mit Botulinumtoxin behandelten
Patienten nachweisbar werden. Das Auftreten dieser
Antikdrper wird mit zunehmender Gesamtdosis wahr-
scheinlicher und durch kurze Zeitintervalle zwischen
aufeinanderfolgenden Injektionen begilinstigt.

Zur Reduktion dieses Risikos wird es wichtig sein, in
Zukunft auf moglichst reine Prdparationen und ande-
re Serotypen von Botulinumtoxin zuriickgreifen zu
kénnen.

Perspektiven

Noch bis vor wenigen Jahren hatte niemand es fir
moglich gehalten, dass Botulinumtoxin - das stadrkste
natlirliche Nervengift und damit leider auch ein
potentieller biologischer Kampfstoff - einen derartig
breiten Einsatz auf vielen Gebieten der Medizin fin-
den konnte. Neben den genannten und bereits eta-
blierten Indikationen zeichnen sich in jiingster Zeit
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auch zusatzliche therapeutische Méglichkeiten ab. So
werden grofle Hoffnungen in die Botulinumtoxin-
Behandlung von chronischen Schmerzzustanden wie
beispielsweise dem Spannungskopfschmerz gesetzt.

Botulinumtoxin ist aber auch fiir die Wissenschaft
eine hochinteressante und vielversprechende Sub-
stanz. So kénnten in Zukunft gentechnisch modifizier-
te Botulinumtoxin-Varianten in Situationen einsetzbar
sein, die ein gezieltes Einschleusen von Substanzen
in cholinerge Neurone oder eine Regulierung der
Transmitterfreisetzung verlangen. Man darf deshalb
gespannt sein, welche neuen therapeutischen Anwen-
dungen sich daraus in Zukunft ergeben werden. | .. <
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