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Leseranfrage von P. S. aus H.

Frage
Gibt es wissenschaftlich gesicherte Er-
kenntnisse, ob durch Botulinum Spät-
schäden entstehen können?

Antwort
Botulinumtoxin ist ein natürliches Exo-
toxin, das unter anaeroben Bedingun-
gen von dem Bakterium Clostridium 
botulinum produziert wird. Bisher 
sind acht Subtypen bekannt, A-H (1, 
2), von denen der Subtyp A die höchste 
Potenz, die längste Wirkungsdauer 
und die größte klinische Erfahrung hat 
(3). Bei ästhetischer Anwendung sollte 
terminologisch besser von Botulinum 
gesprochen werden.

Botulinumtoxin wird schon seit über 
30 Jahren für medizinische Zwecke 
beim Menschen angewendet. 1980 
wurde das Botulinumtoxin A erstmals 
von den Ophthalmologen A. Scott und 
Kollegen zur Behandlung von Strabis-
mus eingesetzt (4). Schnell erkannte 
man sein Potenzial, sodass die Anwen-
dungsgebiete in den nächsten Jahr-
zehnten schnell anstiegen, vor allem 
im Rahmen neurologischer Krank-
heitsbilder wie Dystonien und Spastik, 
aber auch beispielsweise bei fokaler 
Hyperhidrose, Faltenkorrektur, Anal-
fissur, Migräne und Spannungskopf-
schmerzen (1). Es werden auch positi-
ve Effekte bei Depressionen und Per-
sönlichkeitsstörungen berichtet (5, 6).

Kontraindikationen für eine Behand-
lung mit Botulinumtoxin sind Erkran-
kungen der neuromuskulären Erre-
gungsüberleitung (z.B. Myasthenia 
gravis und Lambert-Eaton-Syndrom), 

ausgeprägte Myopathien oder Moto- 
neuronenerkrankungen (1, 4, 7), Über-
empfindlichkeit gegen einen der Be-
standteile der Injektionslösung (7), In-
fektion oder Entzündung der vorherge-
sehenen Injektionsstellen, Therapie 
mit Aminoglykosid-Antibiotika oder 
Spectinomycin (frühestens 3 Tage nach 
Ende einer Therapie mit diesen Phar-
maka Botulinumtoxin anwenden, da 
sie die neuromuskuläre Erregungsüber-
tragung interferieren und vorüberge-
hend blockieren können) (1, 7).

Relative Kontraindikationen sind 
Schwangerschaft und Stillzeit (1, 7, 8), 
Gerinnungsstörungen oder gerinnungs- 
hemmende Therapien (1, 7), mangel-
hafte Kooperation des Patienten, unsta-
bile psychische Konstellation des Pa- 
tienten, Patienten mit unrealistischen 
Erwartungen und Patienten mit unrea-
listischer Angst vor systemischem Botu-
lismus (7).

Die häufigsten Nebenwirkungen von 
Botulinuminjektionen sind Folgen 
der Applikationstechnik, wie lokale 
Schmerzen, Hämatome oder Schwel-
lungen an den Injektionspunkten (7). 
Pharmakodynamisch erklärbare uner-
wünschte Effekte sind zu schwache/
starke Ruhigstellung der Zielmuskula-
tur und Parese benachbarter Muskeln 
(je nach behandeltem Gebiet sind die 
unerwünschten Effekte in diesem Fall 
sehr unterschiedlich, so kann es z.B. 
bei einer Blepharospasmus-Behand-
lung durch unbeabsichtigte Parese des 
M. levator palpebrae zu einer Ptose 
kommen).

In der Literatur wird auch eine sehr sel-
tene systemische Wirkung auf andere 
nicht-injizierte Muskeln oder andere 
cholinerge vegetative Synapsen be-
schrieben. Die Befunde lassen darauf 
schließen, dass eine gewisse Menge To-

xin in den Kreislauf übergeht und sys-
temische Wirkung entfalten kann. Die-
se Veränderungen waren bisher aber 
nicht klinisch relevant und konnten 
nur mittels Einzelfaser-Elektromyogra-
fie nachgewiesen werden (9–13). Bei 
Anwendung für ästhetische Indikatio-
nen muss auch die Patientenunzufrie-
denheit bei Dysmorphophobie als 
wichtiger Aspekt beachtet werden (7).

Sämtliche unerwünschten Wirkungen 
sind, zusammen mit den erwünschten 
Wirkungen, vollständig reversibel (7).
 
Botulinum blockiert selektiv die Ace-
tylcholin-Freisetzung innerhalb cho-
linerger Nervenendigungen durch die 
Proteolyse von bestimmten Fusions-
proteinen die mitverantwortlich für 
die Ausschüttung von Acetylcholin 
sind (1). Die Wirkung von Botulinum-
toxin A hält in der Regel drei bis vier 
Monate an, kann sich jedoch in selte-
nen Fällen bis auf neun Monate verlän-
gern (1, 4).

Während dieser Zeitspanne wird die 
Funktionsfähigkeit der cholinergen Sy-
napsen durch zwei Mechanismen wie-
derhergestellt: einerseits wird das To-
xin intraneuronal von zelleigenen Pro-
teasen gespalten und somit inaktiviert 
(4), wonach neue Fusionsproteine syn-
thetisiert werden (11, 14). Auf der an-
deren Seite konnte in Tierversuchen 
nachgewiesen werden, dass zusätzliche 
neugebildete Nervensynapsen aus-
sprossen, die jedoch nach Restitution 
der ursprünglichen Synapse wieder be-
seitigt werden und somit nur einer vor-
übergehenden Kompensation dienen 
(15). Somit erlangen die Nervenendi-
gungen ihre ursprüngliche Funktion 
zurück.

Auch nach wiederholten Injektionen 
von Botulinumtoxin A konnten keine 
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persistierenden morphologischen Ver-
änderungen (wie z.B. Muskelfaseratro-
phien) beobachtet werden (11, 14), le-
diglich eine leichte Fasertypengruppie-
rung und Prädominanz von Typ-I-Fa-
sern (4).

Das Fazit ist, dass die Nervenendigun-
gen durch Botulinum nicht irreversibel 
geschädigt werden (4). 

Hierdurch lässt sich nachvollziehen, 
dass es, im Gegenteil zu vielen Theo- 
rien, nach dem Nachlassen des Effekts 
von Botulinumtoxin nicht zu einer ver-
mehrten Funktion der behandelten 
Muskulatur kommt. So entstehen bei 
ästhetischen Anwendungen von Botu-
linum für Faltenbehandlungen, sofern 
man die Botulinumanwendungen ein-
stellt, nicht ausgeprägtere Falten als 
beim Ausgangsbefund. 

Bei der Behandlung von Hyperhidrose 
mit Botulinumtoxin A konnten regel-
mäßig längere Wirkungszeiten im 
Muskel beobachtet werden, 6 bis 12 
Monate, in Einzelfällen auch bis zu 18 
Monate. Es ist nicht bekannt, ob 
an sympathischen Nervenendigungen 
ähnliche Regenerationsprozesse statt-
finden wie an motorischen Synapsen 
und somit für das Wiederauftreten der 
Hyperhidrosis verantwortlich sein 
können. Morphologische Veränderun-
gen der Schweißdrüsen oder der inner-
vierenden sympathischen Nerven wur-
den nicht beobachtet (1). 

Es konnte nicht nachgewiesen werden, 
dass Botulinumtoxin A Effekte auf das 
zentrale Nervensystem hat, wenn es in 
periphere Muskeln, Haut oder andere 
Gewebe injiziert wird (1, 16, 17). Auch 
eine Aufnahme über die Hautbarriere 
ist wegen der Molekülgröße des Toxins 
nicht möglich (1).

Botulinumtoxin ist ein potentes Toxin. 
Seine biologische Aktivität wird in 
»mouse units« (MU) angegeben. Eine 
MU entspricht der Menge Toxin, die 
nötig ist, damit nach intraperitonealer 
Applikation des Toxins die Hälfte der 
behandelten Tiere einer bestimmten 
Mäusepopulation versterben (LD50) 

(4). Es liegen keine genauen Daten zur 
LD50 beim Menschen vor. Aus einer 
Untersuchung an Affen schätzt man 
beim Menschen eine LD50 von etwa 
39 Einheiten/kg Körpergewicht Ona-
botulinum-Toxin A intramuskulär 
(18). Laut Heckmann und Rzany (1) 
beläuft sich die geschätzte LD50 für 
den Menschen auf 39.200 bis 78.400 
Einheiten Abobotulinum-Toxin A nach 
intramuskulärer Applikation, bezie-
hungsweise auf 3.000 bis 30.000 Ein-
heiten bei Onabotulinum-Toxin A 
nach oraler Einnahme.

Die angewandten Mengen von Botu-
linumtoxin für die verschiedenen Indi-
kationen liegen je nach Anwendungs-
gebiet weit unter der geschätzten 
menschlichen LD50. Aus diesem 
Grund wird Botulinum, bei richtiger 
Anwendung, durch erfahrene Ärzte 
und mit lizenzierten Präparaten als 
»sehr sicheres Medikament« einge-
stuft (1, 7, 19). Leider gibt es auf dem 
Markt unautorisierte/ungeschulte An-
wender, die gegebenenfalls zudem 
auch noch gefälschte/nicht zugelasse-
ne Botulinumtoxin Präparate anwen-
den, was die Gefahr von Nebenwirkun-
gen und/oder Toxizität der Behand-
lung erheblich steigert. So wurden vier 
Fälle von iatrogenem Botulismus be-
schrieben, die nach Anwendung von 
hohen Mengen von einem nicht zuge-
lassenen Präparat Botulinumtoxin A 
für ästhetische Indikationen stattfan-
den (20).
 
Zusammenfassend sind nach aktuellen 
Kenntnissen bei korrekter Anwendung 
keine Langzeitfolgen von Behandlun-
gen mittels Botulinumtoxin in der äs-
thetischen Medizin bekannt (1, 4, 7, 
21). 
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