Jubildumsausgabe

Anhand der Auswertung von Krankengeschich-
ten und Versuchen — durchgefiihrt an Tieren
und sich selbst — beschreibt der schwabische
Arzt Justinus Kerner eine durch , Fettgift” in
verdorbenen Wiirsten (daher auch , Wurstgift"
genannt) hervorgerufene Lebensmittelvergif-
tung, spater Botulismus genannt

Dres. P. Tessmer Snipe und Hermann
Sommer isolieren Botulinumtoxin Typ
A'in gereinigter Form

Dr. Edward J. Schantz
isoliert Botulinumtoxin
Typ A'in kristalliner Form

Erste Zulassung in
Das Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) erteilt
die Zulassung fr einen
von Allergan entwickelten
zellbasierten Test
(Cell-Based Potency
Assay), der Tierversuche
zur Marktfreigabe von
BOTOX® ersetzt

Hemifazialem Spasmus

51 Alle, pulve!?
rgan-Einheiten
Herstellung einer Injektio™:

4 nitamusiularen und
“ermalen Anwendund
“Hngsbeilage beachté

Chstrigiym powunummg “erstellung einer Injekiionsie” !”
|

Deutschland: Behandlung
von Blepharospasmus und

st 1% Allergan- Einheiten Pulve' ™

Clstridium botulinum Toxin 12
S rintramuskularen und it
“Hungsbeilage beachten-

e

1852

Die Hemmung der Acetylcholin-
sekretion wird von Dr. Vernon
Brooks als Ursache der Muskel-
lahmung durch Botulinumtoxin
Typ A nachgewiesen

Allergan erwirbt Dr. Scotts Botu-

linumtoxin Typ A und andert den - '
Namen von Oculinum in BoTox® dem Namen Oculinum vertrieben

Justinus Kerner, gemalt von
Ottavio d' Albuzzis im Jahr
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Kerner erkennt, dass
das , Fettgift” die
Signalweiterleitung
in den Nerven hemmt

Kerner schlagt vor, das , Fettgift”

als Arzneimittel bei muskularen
Uberbewegungen wie beim Veitstanz
anzuwenden

Auf der Suche nach der Ursache fiir eine
Vergiftung mehrerer Personen durch
verdorbenen Schinken identifiziert der
belgische Mediziner Emile van Ermen-
gem nach Labor- und Tierversuchen das
Botulinumtoxin produzierende Bakte-
rium Bacillus botulinum

Dr. Alan B. Scott setzt
Botulinumtoxin Typ A
als Wirkstoff gegen
Strabismus ein

Botulinumtoxin erhalt die weltweit erste
Zulassung als muskelrelaxierendes Thera-
peutikum in den USA und wird dort unter

Seit Januar ist BOTOX®

in Deutschland flr neun
verschiedene Indikationen
zugelassen

Weltweit ist BOTOX® in

85 Landern fiir 20 ver-
schiedene Indikationen
zugelassen

Allergans weltweiter
Marktanteil macht mehr
als 70 % aller verwendeten
Botulinumtoxin-Préparate aus

%

* BOTOX® ist zugelassen zur Behandlung der fokalen Spastizitdt in Zusammenhang mit dynamischer SpitzfuBstellung infolge von Spastizitat bei gehfahigen Patienten
mit infantiler Zerebralparese, die zwei Jahre und alter sind, sowie der idiopathisch tiberaktiven Blase mit den Symptomen Harninkontinenz, imperativer Harndrang und
Pollakisurie bei erwachsenen Patienten, die auf Anticholinergika nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

DAVID E. I. PYOTT, VORSTANDSVORSITZENDER UND CEO ALLERGAN INC.
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Editorial

Menschen die Augen zu 6ff-
nen — damit begann die Er-
folgsgeschichte von BOTOX®.
1993 wurde in Deutschland
die Zulassung zur Behand-
lung des Blepharospasmus
erteilt — und vielen Betrof-
fenen die Moglichkeit gegeben, mit Zuversicht
in die Zukunft zu blicken.

20 Jahre spater ist aus BOTOX® eines der vielsei-
tigsten Medikamente (berhaupt geworden: Es
ist fir neun Indikationen zugelassen, die von
SpitzfuB bei Kindern mit infantiler Zerebralpa-
rese bis zur Uberaktiven Blase reichen.*

Mit dieser Sonderausgabe der newsbox zum
20-jahrigen Jubildum von BOTOX® méchte ich
Sie einladen, mit uns auf zwei erfolgreiche Jahr-
zehnte zuriickzublicken, auf Entstehung, Ent-
wicklung und Einsatz dieses Medikaments.

Ich méchte Sie aber auch zu einem Blick in die
Zukunft einladen. Denn wir sind der Meinung,
dass das Potenzial von BOTOX® noch lange nicht
ausgeschopft ist. Wir investieren weiterhin in
Forschung und Entwicklung, um unser Produkt
stetig zu verbessern und neue Therapieoptionen
zu erschlieBen.

Doch ohne lhren Forschergeist waren die Fort-
schritte der letzten 20 Jahre nicht méglich gewe-
sen. Wir sagen herzlich Danke fir lhre Unterstiit-
zung bei der Weiterentwicklung von BOTOX®
und sind gespannt, was die ndchsten zwei Jahr-
zehnte bringen werden.

Eine spannende Lektiire wiinscht lhnen
lhr

tecs / k_\//

Dr. Thomas Keller
Geschaftsfihrer Pharm-Allergan GmbH

.Der 20. Geburtstag von BOTOX® in Deutschland stellt einen einzigartigen Meilenstein dar — fur uns bei Allergan ebenso wie fir die
vielen Millionen Patienten, denen BOTOX® geholfen hat, ein groBes Stiick Lebensqualitat wiederzugewinnen! Ich méchte dieses
Jubildum zum Anlass nehmen, Ihnen im Namen von Allergan fiir Ihr geschétztes Engagement und lhren Enthusiasmus zu danken:
Danke fir lhren Einsatz, durch den viele Patienten mit stark einschrénkenden Erkrankungen von BOTOX® profitieren kénnen.”



Die Indikationsbreite von BOTOX"

1998

( Pes equinus bei Kindern

> 2 Jahre mit Zerebralparese

Fokale Spastizitat in Zusammenhang mit dynamischer
SpitzfuBstellung infolge von Spastizitat bei gehfahigen
Patienten mit infantiler Zerebralparese, die zwei Jahre
oder &lter sind*

Zervikale Dystonie (Torticollis spasmodicus)’

Spastik der Hand/des
Handgelenks nach
Schlaganfall

Fokale Spastizitdt des Handgelenkes

und der Hand bei erwachsenen
Schlaganfallpatienten*

Hemifazialer Spasmus”

Blepharospasmus’

Behandlung von Blasenfunktionsstorungen mit Botulinumtoxin** —
Ein Pionier der ersten Stunde berichtet

Prof. Dr. Manfred Stohrer ist Urologe, Spezialist fiir Neuro-Urologie
und apl. Professor an der Universitdt Essen. Seine Ideen, Ergebnisse
und Studien haben einen wesentlichen Beitrag dazu geleistet, dass
BOTOX® heute bei neurogener und idiopathisch diberaktiver Blase
eingesetzt werden kann.

Herr Professor Stohrer, Sie gelten als einer der Pioniere der Behandlung von
Blasenfunktionsstérungen mit BOTOX®. Wann und wie kamen Sie auf die Idee,
Botulinumtoxin in den Blasenmuskel zu spritzen?

Schon 1995 hatte ich Uberlegt, ob und wie man Botulinumtoxin bei glatter
Muskulatur in Hohlorganen wie der Blase einsetzen kénnte. Man wusste nam-
lich, dass der Wirkstoff die quergestreiften Muskeln bei spastischen Erkran-
kungen positiv beeinflussen kann. Tierversuche hatten gezeigt, dass Botu-
linumtoxin auch glatte Muskulatur durchaus beeinflussen kann. Deshalb habe
ich Patienten mit Blasenproblemen angesprochen, bei denen eine traditionelle
Therapie, z.B. mit Anticholinergika, nicht angeschlagen hatte.

Wie sahen die ersten Behandlungen mit Botulinumtoxin aus und welche Ergeb-
nisse konnten Sie verzeichnen?

Unser erster Patient Anfang 1998 war nach einem Unfall querschnittgelahmt.
Er litt unter einer neurogenen Blase, hatte mehrere Jahre einen Dauerkathe-
ter und stand kurz vor dem Ersetzen seiner Blase durch Darmanteile. Ich habe
schon immer nach etwas gesucht, um einen solchen irreversiblen, groBen Ein-

griff zu vermeiden. Der Patient war fur jede Alternative offen und dankbar,
und so haben wir ihm eine geringe Dosis Botulinumtoxin in die Blase injiziert.
Da der Blasenmuskel jedoch durch die chronische Entztindung nach langjah-
rigem Dauerkathetergebrauch stark vernarbt war, gab es kaum noch funk-
tionsfahige Muskulatur, in der das Botulinumtoxin hatte wirken kénnen. Bei
den nachsten Patienten haben wir deshalb besonders darauf geachtet, dass
ausreichend funktionsfahiges Muskelgewebe vorhanden war. Schon nach ein
paar Wochen hatten sich bei den Behandelten verbliffende Ergebnisse einge-
stellt. Die Patienten waren unter der Voraussetzung des regelmaBigen Selbst-
katheterismus’ kontinent, und der Riickstau von Urin in die Niere durch den
spastischen Blasenmuskel konnte aufgehoben werden. Nachdem wir gese-
hen hatten, wie gut das Botulinumtoxin wirkte, wollten wir die Ergebnisse
natdrlich einem Fachpublikum zugangig machen. Wir haben 1999 auf dem
ICS-Kongress in Denver die ersten Daten dazu vertffentlicht. Die hervorra-
genden Ergebnisse der ersten sieben Jahre — Gber mehr als 500 Patienten —
sind zwischenzeitlich ebenfalls vertffentlicht.

Wie sehen Sie die Zukunft von Botulinumtoxin als Therapieoption fir (iberaktive
Blase?

Es gibt sicherlich noch viele Punkte bei der Behandlung der tberaktiven Blase
mit Botulinumtoxin, bei denen man ansetzen kann. Noch wissen wir nicht

bis ins letzte Detail, wie Botulinumtoxin an der Blase wirkt. Weiterhin ist hier
umfangreiche Forschungsarbeit nétig, um die bisherigen, eindrucksvollen
Erfolge fur die Lebensqualitat dieser Patienten weiter zu verbessern. In meinem
Team gibt es dazu noch einige Ideen, an deren Umsetzung wir arbeiten.

**BOTOX® ist zugelassen zur Behandlung der idiopathisch tiberaktiven Blase mit den Symptomen Harninkontinenz, imperativer Harndrang und Pollakisurie bei erwachsenen Patienten, die auf Anticholinergika nur
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, sowie der Harninkontinenz bei Erwachsenen mit neurogener Detrusorhyperaktivitat bei neurogener Blase infolge einer stabilen subzervikalen Riicken-

marksverletzung oder Multipler Sklerose.

‘ Starke Hyperhidrosis axillaris

Starke, fortbestehende primére Hyperhidrosis axillaris, die
stérende Auswirkungen auf die Aktivitaten des taglichen
Lebens hat und mit einer topischen Behandlung nicht
ausreichend kontrolliert werden kann*

<. D

eurogene Detrusorhyperaktivitat

Harninkontinenz bei Erwachsenen mit neurogener
Detrusorhyperaktivitat bei neurogener Blase infolge
einer stabilen subzervikalen Riickenmarksverletzung/
Multiple Sklerose*

Q Idiopathische lberaktive Blase

Mit den Symptomen Harninkontinenz, imperativer Harndrang und Pollakisurie bei erwachsenen
Patienten, die auf Anticholinergika nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben*

H BOTOX® (OnabotulinumtoxinA) ist das einzige Botulinumtoxin, das in Deutschland fir diese Indikation zugelassen ist'*

Referenzen: 1) Fachinformati

<

Linderung der Symptome bei erwach-

senen Patienten, die die Kr

einer Chronischen Migréne erfiillen
(Kopfschmerzen an =15 Tagen pro “

Monat, davon mindestens

Migréne) und die auf prophylaktische
Migrane-Medikation nur unzu-
reichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben*

on BOTOX®, Allergan; 2) Fachinformation Dysport®, Ipsen; 3) Fachinformation Xeomin®, Merz

FRANZ
KRAMER

iterien

8 Tage mit ,Nach kurzer Uberlequng nahm
ich — damals frisch diagnostiziert
— den Vorschlag meines Neuro-
logen an, meine zervikale Dystonie
und die enormen dadurch ver-
ursachten Schmerzen mit BOTOX®
behandeln zu lassen. Als die
gewdnschte Wirkung ab der
vierten Injektionssitzung einsetzte,
konnte ich meinen stressigen Job
als Abteilungsleiter wieder voll
und ganz wahrnehmen. Seit
inzwischen ca. 15 Jahren habe ich
eine gute bis sehr gute Wirkung.
BOTOX® hat mein Leben mit
Dystonie ertraglicher und lebens-
werter gemacht. Ich kann meinen
Beruf voll ausiben und sogar als
Leiter einer Selbsthilfegruppe fir
andere Betroffene tétig sein,
ohne meine Familie zu stark zu
Strapazieren.”

SANDRA VIZZI

LAIs ich vor etwa vier Jahren meine erste BOTOX®-Injekti-
on in die Blase bekam, hatte ich gar keine Angst vor dem
Eingriff. Ich wollte einfach nur Hilfe, denn infolge meiner
MS hatte ich eine Inkontinenz entwickelt und konnte den
Urin fast gar nicht mehr halten. Mein ganzer Alltag war
von der Frage bestimmt, wo ich die ndchste Toilette finde.
Wenn ich mal ausgehen wollte, habe ich vorher kaum noch etwas getrun-
ken, um es ldnger aushalten zu kénnen. Mein Urologe hat mich wegen
meiner Beschwerden an ein Kontinenzzentrum Uberwiesen, in dem ich inzwi-
schen meine siebte Behandlung mit BOTOX® bekommen habe. Ich fiihle
mich dort in besten Handen und bin sehr zufrieden mit den Ergebnissen. Ich
kann anderen Betroffenen nur empfehlen, sich wegen ihrer Beschwerden
nicht zu schdmen, sondern sich offen an ihren Arzt zu wenden.”

W PROF. DR. MED. GERHARD REICHEL

Ich verwende BOTOX® seit (iber 20 Jahren. Der fiir mich
wichtigste Aspekt an diesem Préparat ist die Vielzahl der
Indikationen, fur die es zugelassen ist. Gerne hétte ich
noch viele, viele mehr, denn die Zulassungen erleichtern
uns Arzten die Arbeit enorm!”

DR. BARBARA KAUFHOLD

. Seit meinem dritten Lebensjahr leide ich unter schwerer
chronischer Migréne. Unter beruflichem Stress stehend,
sind 19 Schmerztage fiir mich normal. Als meine Arztin
bei mir BOTOX® zur Schmerztherapie einsetzte, gewann
mein Leben wieder eine neue Qualitat. Die furchtbaren
Schmerzattacken wurden leichter und kommen weniger
oft. Im letzten Urlaub habe ich 3 Wochen véllig ohne Schmerzmittel leben
kénnen — das erste Mal seit Jahren!”

UNIV.-PROF. DR. MED. ANDREAS STRAUBE

,Faszinierend finde ich die Geschichte von BOTOX® bei
Chronischer Migrdne. Aufgrund der muskelrelaxierenden
Wirkung von Botulinumtoxin hatten wir eine positive
Wirkung bei Spannungskopfschmerz vermutet, wofur es
aber keine klinische Evidenz gibt. Stattdessen wurde die
Behandlung bei der Chronischen Migréne letztlich zu

einem erfolgreichen Therapieprinzip. Dieser Wirkstoff hélt sicherlich auch
fiir die Zukunft noch einige Uberraschungen bereit.”

ich im Laufe der Ja

CHRISTINA KRAPPE

. Die ersten heftigen und lang anhaltenden Kopfschmer-
zen, an die ich mich bewusst erinnere, sind 1999
aufgetreten. Ich habe viele handelstibliche Schmerzmittel
probiert, aber nichts half. Die Schmerzen wurden immer
schlimmer, bis 2004 Migrédne diagnostiziert und ich
endlich entsprechend behandelt wurde. Ausprobiert habe
hre fast alles, von Homd6opathie tiber Betablocker bis zu

Antidepressiva. Letztes Jahr hat meine Neurologin mir von BOTOX® als
Therapie gegen Chronische Migréne erzahlt und ich habe mich sofort daftr
entschieden. Seitdem habe ich nur noch 2-4 Kopfschmerztage im Monat,
vorher waren es 8-10 Migrdneanfalle. Unter tagelang andauernden
Schmerzen leide ich so gut wie gar nicht mehr, was meine Lebensqualitat
erheblich gesteigert hat.”

PROF. DR. MED. DR. RER. NAT. HARALD HEFTER

,BOTOX® ist fiir mich ein wunderbares Praparat, das die
Anwendungsbreite am Universitédtsklinikum Ddsseldorf
erheblich bereichert hat. ALLERGAN schaffte es konsequent
Uber einen langen Zeitraum hinweg, das Indikationsspek-
trum flr BOTOX® systematisch zu erweitern. Bei BOTOX®
denke ich deshalb an Qualitat, Sicherheit und Kontinuitét. ”

* Soweit im Folgenden auf einzelne Indikationen von BOTOX® verwiesen wird, sind diese jeweils im Sinne der hier genannten vollstandigen Indikation zu verstehen.
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Im Stadtchen Westport, am Ende
eines Meeresarmes des Atlan-
tischen Ozeans gelegen, befindet
sich in irischer Idylle Allergans
einziges Abfiillwerk fiir BOTOX®. ~.
Ein Blick hinter die Kulissen zeigt r
die Leidenschaft der Allergan-
Mitarbeiter fiir die Kunden.

Pat O'Donnell, Geschaftsfiihrer und Vorstand des
Allergan-Werks in Westport

Pat O’'Donnell zum Beispiel arbeitet
_~ seit 32 Jahren fur Allergan und weif3
9 - die Treue seiner Mitarbeiter zu schat-
< zen: ,Talentierte Mitarbeiter kom-
men und bleiben”, stellt er fest. Bald
werden es sogar noch mehr sein:
Westport wird weiter ausgebaut und
so werden im Laufe der nachsten
vier Jahre weitere 200 Arbeitsplatze
geschaffen — die fur den Bau benttig-
ten Arbeiter noch nicht mit einge-
rechnet.

Westport (Irland) liegt am Ende eines Meeres-
armes des Atlantischen Ozeans.

. Unser Produkt ist etwas ganz be-
sonderes aufgrund des einzigartigen
Herstellungsprozesses.” Pat O'Don-
nell, Geschéftsfiihrer und Vorstand
des Allergan-Werks in Westport, ist
von ,,seinem” Produkt BOTOX® Uber-
zeugt. Eroffnet 1977, hat sich das
Werk mittlerweile zum wichtigsten
strategischen Standort des Konzerns
entwickelt. Mehr als 800 Mitarbeiter
fullen an der NordwestkUste Irlands
den weltweiten Bedarf an Botulinum-
toxin von Allergan ab. Die behérd-
lichen Auflagen sind streng, doch ist
Westport diesen immer beanstan- Vom Labor in die Flasche

dungslos gerecht geworden. Dies ist ~ Der Herstellungsprozess von BOTOX®
nicht nur der firmeneigenen Verpflich- beginnt in Texas, wo die Produktvor-
tung zu konstanter Produktqualitat stufe erzeugt wird. Diese wird ein-
geschuldet, sondern insbesondere den mal im Jahr unter héchsten Sicher-
hoch motivierten Mitarbeitern, die heitsvorkehrungen nach Westport
dem Unternehmen lange treu bleiben. gebracht, wo die Verarbeitung mit-

Das Allergan-Werk in Westport wird weiter ausgebaut.

Das Originalprodukt BOTOX® erkennt man u. a. am
Hologramm auf dem Flaschchen.

hilfe von Spitzentechnologie wei-
tergeht: Vollautomatisch werden

in Hochgeschwindigkeit zeitweise
Uber 300 Packungen BOTOX® in der
Minute fertig gestellt. Dieser Kernbe-
reich der Produktion darf nur mit voll-
standiger Sicherheitskleidung betre-
ten werden. RegelmaBig werden
Luft-, Oberflachen- und Produktpro-
ben in der gesamten Anlage genom-
men, um die Sterilitat wahrend des
Produktionsprozesses zu gewahr-

leisten. Pro Monat kénnen durchaus
18.000 Proben anfallen.
Sterilitatstests fur jede Charge
BOTOX® im hauseigenen Mikrobio-
logie-Labor garantieren die Sicher-
heit und Reinheit des Produkts. Tests
bei verschiedenen Temperaturen

und Feuchtigkeitswerten gewahr-
leisten die Produktstabilitat, wenn die
BOTOX®-Flaschchen Westport erst
einmal verlassen und Einzug in die
Arztpraxen gehalten haben. Zuvor
muss sich allerdings jedes einzelne
Flaschchen noch dem prufenden
Blick eines Mitarbeiters bei der Sicht-
kontrolle unterziehen. Auch tragt
jedes Flaschchen ein Hologramm
zum Schutz gegen Falschungen.

Vollautomatisch werden in Hochgeschwindigkeit
zeitweise iber 300 Packungen BOTOX® in der
Minute fertig gestellt.

Innovationen fiir Anwender und
Patienten

Allergan investiert im Durchschnitt
jahrlich 17 Prozent der Umsatzerlose
in Forschung und Entwicklung. So ist
der Cell-Based Potency Assay (siehe
Infobox) eines von vielen Beispielen
fur das Engagement von Allergan.
Und auch Anmerkungen der Anwen-
der werden ernst genommen: Viele
Arzte klagten tber die schwer zu
offnende Verpackung. Allergan setzt
nun perforierte Kartons ein, auch
wenn fir diesen vermeintlich ein-
fachen Schritt die komplette Verpa-
ckungsanlage komplett umgebaut
werden musste.

Weniger Tierversuche durch intensive Forschung:
BOTOX®-Marktfreigabe erfolgt seit 2012 ohne tierbasierte Tests

Zehn Jahre Forschung und Entwicklung haben es mdéglich gemacht:

Die Prifung der Stabilitat und Wirkstarke zur Marktfreigabe von BOTOX®
erfolgt bei Allergan seit Anfang 2012 Uiber den Cell-Based Potency Assay
(CBPA), eine zellbasierte In-vitro-Methode. Bisher war der LD.-Test an
Mausen Standard, um die Stabilitat und Wirkstarke der jeweils produzierten
Chargen von Botulinumtoxin zu testen.

Die Herausforderung der Entwicklung lag in der Sensitivitat des Tests:
Da Botulinumtoxin schon in geringsten Mengen wirksam ist, muss der
Test hochgradig sensibel und zuverlassig reagieren. AuBerdem muss er
den Produktionsbedingungen gerecht werden.

Fur den CBPA werden menschliche Zellen verwendet, die einer Botulinum-
toxin-Losung ausgesetzt werden. In den Zellen spaltet das Toxin ein Enzym.
AnschlieBend werden die Zellen aufgebrochen und mit einem Chemolumi-
niszenzmarker versehene Antikdrper binden an die gespaltenen Enzyme.
Je mehr gespaltene Enzyme vorliegen, desto mehr Botulinumtoxin war in
der Ausgangslésung — und desto starker leuchtet die Probe.

Allergan investierte insgesamt 65 Millionen US-Dollar, um diese Methode
zu entwickeln, die weiterhin hochste Sicherheit und Qualitat garantiert, aber

ohne Tierversuche auskommt.

Dank kontinuierlicher Forschung wissen
wir, dass BOTOX® mehr als ein Acetylcho-
lin-Hemmer ist. Klinische Beobachtungen
fiihren zu neuen Theorien, Laboruntersu-
chungen geben Riickschliisse auf weitere
Anwendungsgebiete - das Potenzial von
BOTOX® scheint unerschépflich. Doch was
wissen wir heute liber die Wirkweise? Und
wie wirkt sich dieses Wissen auf die klinische
Anwendung aus?

BOTOX® enthdlt geringe Mengen des aufberei-
teten Proteins Botulinumtoxin Typ A, das aus
dem Bakterium Clostridium botulinum gewon-
nen wird. Der 900 kD schwere BOTOX®-Komplex
besteht aus drei Proteinen:

e Botulinumneurotoxin Typ A (BoNT/A)

e Hamaglutinin (HA)

e Nichttoxisches Nicht-Hamaglutinin (NTNH)

BoNT/A ist der fur die Wirkung von BOTOX® ver-
antwortliche Bestandteil. Er besteht aus einer
leichten (50 kD) und einer schweren (100kD)
Kette. HA und NTNH ummanteln das Neuroto-
xin, verleihen ihm dadurch Stabilitdt und verhin-
dern den Abbau.

Ein BOTOX®-Molekil mit Hillproteinen und Neuro-
toxinkern

BOTOX® gilt als spezifisches Muskelrelaxans, das
nach Injektion durch Blockade der Acetylcholin-
Ausschittung in der motorischen Nervenendi-
gung die Signaltbertragung von Nervenimpulsen
an der motorischen Endplatte unterdrtickt. Dieser
vierstufige Mechanismus ist von Forschern schon
vor langerer Zeit aufgeklart worden (s. Abbil-
dungen 1-4):

Abb. 1 Bindung von BOTOX®

1. Bindung: Nach Dissoziation vom Hullprotein
bindet die schwere Kette des Neurotoxinkerns
Uber einen Rezeptor an die Membran der Nerven-
endigung.

2. Internalisierung: Durch die Bindung wird eine
Endocytose in Gang gesetzt, bei der der Neuro-
toxin-Akzeptor-Komplex per Vesikel ins Innere
der Nervenendigung aufgenommen wird.
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Abb. 2 Internalisierung von BOTOX® in Vesikel
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Abb. 3 Translokation und Trennung der Molekiilketten

3. Translokation: Die Verbindung zwischen der
schweren und der leichten Kette wird getrennt.
Die leichte Kette, eine zinkabhdngige Protease,
gelangt nun aus dem Vesikel heraus in das Cyto-
sol der Nervenendigung.

Abb. 4 Blockade der Acetylcholin-
Ausschiittung

4. Blockade: Die leichte Kette schneidet spezi-
fisch das Protein SNAP-25 (synaptosomal associ-
ated protein), das Teil des SNARE-Komplexes ist.
Dieser ist fur die Exocytose von Vesikeln aus der
Nervenendigung in den synaptischen Spalt ver-
antwortlich. Somit kénnen die mit Acetylcholin
gefullten Vesikel nicht mehr an den SNARE-Kom-
plex binden und ihren Inhalt nicht mehr in den
synaptischen Spalt zur Informationsweitergabe
ausschutten: Die Informationsweiterleitung ist
damit blockiert.

Bei der Behandlung von Dystonien zeigten
sich erste Hinweise, dass BOTOX® auch auf
andere Weise als bisher bekannt wirken
konnte: Es wurde beobachtet, dass die Schmer-
zen nachlieBen, bevor die eigentliche Muskel-

relaxation eintrat. Angeregt durch diese kli-
nischen Erkenntnisse, suchten die Forscher
nach der Ursache dieser ,Nebenwirkung”:
Untersuchungen im Mausmodell ergaben,
dass BOTOX® nicht nur die Ausschittung von
Acetylcholin hemmt. Es wirkt auch auf wei-
tere Transmitter bzw. Schmerz-Mediatoren,
die Uber Vesikel aus der Synapse in den synap-
tischen Spalt abgegeben werden. Die senso-
rische Wirkung von BOTOX® ist dabei der neu-
romuskuldren Inhibierung ahnlich: Auch hier
wird SNAP-25 geschnitten. Diese Blockierung
geschieht also nicht wie lange angenommen
nur an cholinergen Synapsen. Vielmehr kann
BOTOX® neben motorischen auch sensorische
Nervenbahnen beeinflussen.

Was genau diese Erkenntnisse fir die Anwen-
dung, weitere Forschung und die bisher zuge-
lassenen Indikationen bedeuten, lasst sich noch
nicht mit Sicherheit sagen. Welche Hinweise
lassen sich z. B. im Bereich der Anwendung bei
Spastik ziehen? Und gibt es eventuell andere
therapeutische Maglichkeiten, die bis dato
noch gar nicht in Betracht gezogen worden
sind? Deutliche Hinweise auf die sensorische
Wirkung von BOTOX® sind bei Chronischer
Migrane und bei Injektionen in die Blase zur
Reduktion des Harndrangs gegeben. Doch wie
genau der Wirkstoff bei diesen Erkrankungen
wirkt, ist nicht bekannt; er birgt noch viele
Geheimnisse. Das Potenzial von BOTOX® ist
also noch lange nicht erschopft.

Es ist die wechselseitige Inspiration von Kli-
nik und Forschung, die die Weiterentwicklung
von BOTOX® stets vorangetrieben hat. Auch
im Bereich der Biochemie und rekombinante
Toxinentwicklung gibt es viele Forschungsan-
satze, um neue Targets sowie andere Wirkpro-
file zu erzielen. So haben zum Beispiel Versuche
ergeben, dass das fir BOTOX® verwendete
Botulinumtoxin Typ A auch durch E. coli pro-
duziert werden kann. Dies minimiert nicht nur
Risiken, da E. coli nicht wie das eigentliche pro-
duzierende Bakterium Clostridium botulinum
gefahrliche Sporen ausbildet, sondern ermog-
licht auch die Herstellung von weiteren rekom-
binanten Molekdlen, die die Eigenschaften ein-
zelner Botulinumtoxin-Typen vereinen.

So wurde z. B. eine Chimare aus den Serotypen
A und B entwickelt, die in Versuchen eine ver-
ldngerte Wirkdauer aufwies. Fir diesen Effekt
wurden die verschieden ausgepragten Eigen-
schaften der unterschiedlichen Toxin-Sero-
typen genutzt: Botulinumtoxin Typ B besitzt
Uber vier Mal so viele Rezeptor-Bindungsstellen
wie Typ A. Der Teil dieses Typ-B-Proteins, der
fur die Bindung zustandig ist, wurde mit Pro-
teinanteilen des Typs A verbunden. So konnte
im Tiermodell eine deutlich ldngere Wirkdauer
gegenuber einer ,normalen” Form des Typ A
beobachtet werden. Unzéhlige Kombinationen
zur Ubertragung von Eigenschaften verschie-
dener Serotypen befinden sich zurzeit in der
Forschung. Seien wir gespannt, was sich in der
Zukunft durchsetzen und klinisch eingesetzt
werden wird. Es bleibt in jedem Fall interessant.

PROF. OLIVER DOLLY, DIREKTOR DES INTERNATIONAL CENTRE FOR NEUROTHERAPEUTICS
(ICNT), DUBLIN CITY UNIVERSITY, FORSCHT SEIT JAHRZEHNTEN AN BOTULINUMTOXIN
,Es ist spannend zu sehen, wie aus Botulinumtoxin ein so vielseitig einsetzbares Medika-
ment geworden ist. Das Anwendungsspektrum von BOTOX® erweitert sich mit einer
unglaublichen Geschwindigkeit — ich als Wissenschaftler habe Gliick, mit diesem ,marvellous
molecule’ arbeiten zu kénnen. Botulinumtoxin (berrascht uns auch heute noch immer
wieder mit neuen Erkenntnissen.”

Woussten Sie schon ...?

e Seit der Erstzulassung 1989 bis
heute wurden weltweit 29 Millionen
Packungen von BOTOX® vertrieben
Botulinumtoxin ist zwar das stark-
ste bekannte Gift, die therapeutisch
eingesetzte Dosis ist jedoch so nied-
rig, dass erst ca. 3.000 BOTOX®-
Einheiten — auf einmal verabreicht
— eine todliche Vergiftung verursa-
chen kénnen. Zum Vergleich: Die
groBte angebotene Stechampulle
enthalt 200 Einheiten BOTOX®

Bei der Behandlung des Blepharo-
spasmus zeigte sich, dass BOTOX®
Falten minderte. Daraufhin wurde
das kosmetische Botulinumtoxin
VISTABEL® entwickelt. Bei kos-
metischen Behandlungen der
Glabellafalte* mit VISTABEL®
zeigte sich dann ein mindernder
Effekt auf Migrane, was wiederum
zur Zulassung von BOTOX®

fir Chronische Migrane fuhrte.

Mythen & Fakten

Um BOTOX® ranken sich viele
Mythen und Geriichte. Viele
Menschen verbinden BOTOX® mit
Schlangengift oder fiirchten sich
vor dem ,Nervengift”. Hier eine
Auswahl haufiger Mythen - und
was Fakt ist:

Mythos: BOTOX® ist ein Schlangengift
Fakt: BOTOX® besteht aus dem Eiweil3
Botulinumtoxin, das von dem anaero-
ben Bakterium Clostridium botulinum
gebildet wird

Mythos: BOTOX® ist ein Synonym
fiir eine Therapie mit Botulinumtoxin
Fakt: BOTOX® ist eine Marke von
Allergan und unterscheidet sich von
Botulinumtoxinen anderer Hersteller

Mythos: BOTOX® wirkt nur auf Muskeln
Fakt: BOTOX® hemmt die Signal-
Ubertragung von motorischen Ner-
venzellen auf Muskeln, hat aber
auch Auswirkungen auf sensorische
Nervenbahnen, die z. B. Signale

wie Schmerz oder das Dranggefuhl
der Blase weiterleiten

Mythos: BOTOX® ist ein Faltenkiller
Fakt: Zwar wurde die positive Wir-
kung von Botulinumtoxin auf Falten
durch BOTOX®-Injektionen entdeckt,
doch fur kosmetische Zwecke ist nur
VISTABEL® zugelassen*

* VISTABEL® ist indiziert zur voribergehenden Verbesserung
des Aussehens bei mittelstarken bis starken vertikalen Falten
zwischen den Augenbrauen beim Stirnrunzeln bei Erwachsenen
im Alter unter 65 Jahren, wenn diese Falten eine erhebliche
psychologische Belastung fiir den Patienten darstellen.



KOPF FREI FURS LEBEN —

Eine Initiative fur Menschen mit Chronischer Migrane

Mit der Initiative KOPF FREI FURS LEBEN m&chte Pharm-Allergan Men-

schen mit Chronischer Migrine sowie Angehdérigen und Arzten Infor-
mationen und Hilfestellungen rund um das Krankheitsbild, Behand-
lungsmoglichkeiten und den Umgang mit der Erkrankung liefern.

Schatzungen besagen, dass bis zu 1,5 Millionen Menschen in Deutschland
an Chronischer Migréane leiden. Viele Betroffene erhalten zunachst andere

Diagnosen, beispielsweise Kombinationskopfschmerz oder chronischer Span-

nungskopfschmerz mit Migrane, denn noch ist die Chronische Migréne als
eigenstandige Krankheit vergleichsweise unbekannt. Menschen mit dieser
Erkrankung leiden so oft und so stark an Kopfschmerzen, dass ein GroBteil
von ihnen nur bedingt einem geregelten Beruf nachgehen kann. So ist jeder
Vierte nur eingeschrankt berufsfahig oder sogar arbeitsunfahig. Ein aktives
Familienleben, Hobbys und Sport sind oftmals kaum moglich. Depressionen
sowie Angsterkrankungen treten haufig als Komorbiditaten auf.

Kennzeichen der Chronischen Migréane

Die International Headache Society (IHS) definiert Chronische Migrane als

Kopfschmerz, der an > 15 Tagen im Monat auftritt und an > acht Tagen

im Monat eine Migrane-Charakteristik aufweist. Die Beschwerden mussen

Uber mindestens drei Monate bestehen und funf oder mehr Migraneanfalle

vorausgegangen sein, die diese Kriterien erfullen:

e Der Schmerz muss mindestens zwei der aufgeftihrten Eigenschaften
besitzen: a) einseitig, b) pulsierend, c) mittelstarke oder starke Schmerzen,
d) Verstarkung der Schmerzen durch korperliche Aktivitat

e Der Patient muss entweder licht- und gerauschempfindlich sein und/oder
Uber Ubelkeit und/oder Erbrechen klagen

e Besserung der Symptome durch Triptane oder Ergotamine

KOPF FREI FURS LEBEN informiert mit Website, Informationsbroschire und
Flyern Gber das Krankheitsbild Chronische Migrane.

Unter www.chronischemigrane.de finden Betroffene Tipps fur den Umgang
mit der Erkrankung und Informationen zu Behandlungsmaglichkeiten.
Neben einem Selbsttest, der erste Anhaltspunkte auf das Vorliegen einer

Chronischen Migrane geben kann, bietet die Seite eine Arztsuche, mit deren

Hilfe Betroffene Kopfschmerzspezialisten in ihrer Nahe finden kénnen.

IAB basiert auf Regionalzentren, in denen arztliche und nicht-arztliche
Therapeuten wie Pflegende, Physiotherapeuten und medizinische Fach-
angestellte ihre Erfahrungen in regelmaBig stattfindenden Foren austau-
schen. |IAB betreibt die Website mit einer Datenbank,
die die Arbeitsschwerpunkte der IAB-Mitglieder darstellt, Gber aktuelle
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Bitten Sie Patienten mit haufigen Kopfschmerzen,

ein Kopfschmerztagebuch zu fiihren. Das erleich-

tert die Diagnosestellung und ist fir die Verlaufs-
zur Auslage im Wartezimmer

kontrolle ein wesentlicher Baustein.
per E-Mail Gber Frau Christin

h‘. Klumpp: Klumpp_Christin@
"-Chron sdaem(qune.d.

Sie moéchten KOPF FREI FURS
R : > LEBEN unterstiitzen und
tiber Chronische Migrane
informieren? Bestellen Sie die
Broschure , Haufig Kopfschmer-
zen oder Migréne?” kostenlos

A,
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e allergan.com.

Wir mochten, dass
Menschen mit
Chronischer

Migrane Sie finden!

Sie sind Speazialist fiir Kopf-
schmerzerkrankungen und
mochten gefunden werden?
Dann registrieren Sie sich fur die
Arztsuche. Gerne erhalten Sie
von lhrem Allergan-Ansprech-
partner im AuBendienst ein
Anmeldeformular.

Themen informiert, eine Stellenbdrse und
einen Veranstaltungskalender enthalt und als
zentraler Marktplatz fur den gegenseitigen
Informationsaustausch dient. Die Veranstal-
tungssparte organisiert CME-akkreditierte
Veranstaltungen, die Publikationssparte pro-
duziert Skalen, Weiterbildungsmaterialien und Lehr-DVDs. IAB-Parkin-
sonassistenz stellt ein spezielles Forum fur Parkinsonassistenten dar.
UnterstUtzt wird der IAB von einem hochkaratigen multiprofessionellen
wissenschaftlichen Beirat.

AR

Interdisziplindrer Arbeitskreis
Bewegungssttérungen

Dr. Axel Schramm,
Leiter Klinische
Neurophysiologie,
Leiter Ambulanz fir
Dystonien und Bo-
tulinumtoxinthera-
pie, Neurologische
Klinik, Universitats-
klinikum Erlangen

BOTOX® ist zugelassen zur Behand-
lung der fokalen Spastizitdt des Hand-
gelenks und der Hand bei erwach-
senen Schlaganfallpatienten. Wie
hdufig ist die Spastizitdt infolge eines
Schlaganfalls?

Bis zu vier von zehn Patienten ent-
wickeln drei Monate nach einem
Schlaganfall oder spater eine Spas-
tizitat. Bei etwa jedem Zehnten ist
diese als behandlungsbedurftig ein-
zustufen. Diese Patienten sind nicht
nur funktional durch die Spastik
beeintrachtigt, sondern Studien bele-
gen, dass ihre gesamte Lebensqua-
litat signifikant vermindert ist — bei-
spielsweise auch durch Schmerzen,
erhohten Pflegeaufwand und mog-
liche Komplikationen wie Sturz oder
Dekubitus. In der Folge sind auch die
Behandlungskosten im Vergleich zu
Schlaganfall-Patienten ohne Spastik
etwa viermal hoher.

Sie sind Mitglied der German Spasti-
city Education Group (GSEG), die in
einer prospektiven, offenen, multi-
zentrischen Sammlung Anwenderda-
ten von Erwachsenen mit Spastizitdt
erfasst hat, die mit BOTOX® behandelt
wurden. Unter den insgesamt 508
Patienten waren 272 mit Spastizitdt
in Folge eines Schlaganfalls. Wel-
che Erkenntnisse konnten Sie aus der
Erhebung ziehen?

Die Datensammlung hat komplemen-
tar zu den groBen randomisierten Stu-
dien klar bestatigt, dass Patienten von
der Therapie dauerhaft profitieren.
Dabei wird der Therapieerfolg durch
wiederholte Behandlung noch verbes-
sert, potenziert sich also. Das ist des-
halb besonders beachtlich, weil wir in
unserer Beobachtung den Therapie-
effekt jeweils vor der nachsten Injek-
tion gemessen haben, also nicht im
eigentlichen Wirkmaximum. Letzteres
ist zwar in groBBen klinischen Studien
Ublich, aber auBerhalb von Studien im
klinischen Alltag kaum maglich. Unsere
real life”-Daten haben darUber hinaus
gezeigt, dass der Behandlungserfolg
unabhangig von der Atiologie und
der Lokalisation der Spastik ist. Auch
wenn die Zulassung aktuell nur fir die
Spastik an der oberen Extremitat nach
Schlaganfall besteht, bestatigen die

Nachgefragt:

Weiterbehandlung mit Botulinumtoxin lohnt sich
fur Patienten mit Spastizitat

Daten doch die Erfahrungen aus der
klinischen Praxis, dass Botulinumtoxin
Typ A eine gute Behandlungsoption fur
die Spastik im Allgemeinen darstellt.

Was ist bei einer Therapie der Spasti-
zitdt mit Botulinumtoxin zu beachten?
Insbesondere, wenn kleinere oder
schlecht zugangliche Muskeln injiziert
werden, hat sich eine Injektionskon-
trolle als sehr hilfreich erwiesen. Sehr
gute Erfahrungen haben wir mit der
Sonographie gemacht, die eine prazise
anatomische Lokalisation der Muskeln
ermoglicht und zugleich GefaBe und
Nerven schonen hilft. Insbesondere

bei funktioneller Zielsetzung der The-
rapie ermoglicht die Sonographie das
Toxin exakt zu platzieren und neben
der maximalen Wirksamkeit damit
auch eine unerwiinschte Schwachung
benachbarter Muskeln zu vermeiden.
Ansonsten haben unsere Daten erwar-
tungsgemal bestatigt, dass es sich um
eine gut vertragliche Behandlung han-
delt. In weniger als 1% der Falle sind
bei unserer Erhebung Nebenwirkungen
aufgetreten, die wiederum als lediglich
mild bis moderat zu beurteilen waren.

Was schliefSen Sie aus den Daten

der GSEG-Erhebung fir zuk(inftige
Anwendungsstrategien?

Die Ergebnisse ermutigen dazu, nicht
nach der ersten Behandlung mit der
Therapie aufzuhéren. So bekommen
heute viele Patienten in der Reha eine
erste Behandlung mit Botulinumtoxin,
finden aber spéater keinen ambulanten
Behandler, der die Therapie fortsetzt.
Das hat oftmals logistische Griinde und
spiegelt die bekannte Nachwuchs- und
VergUtungsproblematik wider. Doch
zeigen unsere Daten klar auf, dass viele
Patienten von einer kontinuierlichen
Behandlung profitieren wiirden. Eine
Spastik sollte demnach nicht als natur-
gegebener Teil des Krankheitsbildes
Schlaganfall hingenommen werden,
was leider noch eine recht verbreitete
Haltung ist. Wer selbst nicht behandeln
kann oder mochte, dem sei ans Herz
gelegt, die Patienten an entsprechende
Zentren zu Uberweisen, damit sie von
dieser sehr effektiven und sicheren
Behandlung profitieren kénnen.

60% Behandlungserfolge
bei 100 Patienten,
die Uber einen Zeit-
raum von vier BOTOX®-
Injektionszyklen (1-4)
beobachtet wurden

(0 =vor Behandlungs-
beginn).

Die Beobachtung lasst
auf eine jeweils zuneh-

50%

40%

30%

20%

10%

Verbesserung im Vergleich zum Ausgangswert

0% L
o T, T 3 T 3 T 4 mende Verbesserung
Injektionen schlieBen.

—e—  Handfunktion
—e—  Schmerzen
--@--  Mobilitat (erhoben mittels Timed up and go Test)
--®--  Spastizitat (erhoben mittels Modifizierter Ashworth Skala, MAS)
Die ist ein Zusammenschluss

von auf die Botulinumtoxin-Therapie spezialisierten Facharzten aus dem
klinischen und niedergelassenen Bereich. Neben der Nachwuchsforde-
rung und Ausbildung bearbeitet die Gruppe klinisch orientierte wissen-
schaftliche Fragestellungen. 2011 hat die Gruppe einen Konsensus-Arti-
kel zur Behandlung der Spastizitat mit Botulinumtoxin publiziert (Wissel
et al. Nervenarzt. 2011 Apr;82(4):481-95). In gemeinsamen Veranstal-
tungen von Arzten mit nichtérztlichen Behandlern wie Physio- und Ergo-
therapeuten wird zudem der interdisziplinare Austausch geférdert.

Sicher und effizient injizieren:
Allergan bietet deutschlandweit
Trainings zu allen Indikationen
von BOTOX® an

In Injektionstrainings kdnnen interessierte Arzte/innen den
sicheren und effizienten Einsatz von BOTOX® in praxisnahen
Workshops lernen. Allergan veranstaltet hierzu in vielen deut-
schen Stadten regelmaBig Trainingsveranstaltungen — von Ein-
steigerkursen Uber Fortgeschrittenenkurse bis hin zur Master-
class. Erfahrene Facharzte/innen geben einen Uberblick iiber die
aktuellen Therapie- und Diagnosestandards in der jeweiligen
Indikation und fihren anhand von Modellen oder vereinzelt
auch Patienten in die fachgerechte Applikation von BOTOX®
ein. Auch Tricks und Kniffe der Profis werden anhand von Fallbeispielen erlautert.

Sie wollen nicht selber injizieren, aber mehr (iber Patientenbilder und Therapieoptionen
mit BOTOX® erfahren? Kommen Sie zu unseren Teaserworkshops und/oder Grundlagen-
trainings! Sie sind hier herzlich willkommen!

Sie mdéchten teilnehmen? Wenden Sie sich bei Interesse an einer Teilnahme gern an
Ihren Allergan-Ansprechpartner im AuBendienst oder per E-Mail an:
Klumpp_Christin@Allergan.com (Trainings zur Chronischen Migrane),
Kroh_Ursula@Allergan.com (Trainings zu weiteren neurologischen Indikationen)

oder Enseling_Susanne@Allergan.com (Trainings zu urologischen Indikationen).
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BOTOX® 50/ 100/ 200 Allergan-Einheiten,

Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung.

Wirkstoff: Botulinumtoxin Typ A aus Clostridium botulinum.
Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche enthélt: Botulinum-
toxin Typ A, 50, 100 bzw. 200 Allergan-Einheiten. Botulinumtoxin-
Einheiten sind nicht von einem Praparat auf andere tbertragbar.
Sonstige Bestandteile: Albumin vom Menschen, Natriumchlorid.
Lagerungshinweis: Ungedffnete Durchstechflaschen und ge-
brauchsfertige Injektionslosung gekiihlt lagern. Anwendungs-
gebiete: Blepharospasmus, hemifazialer Spasmus und koexistie-
rende fokale Dystonien; zervikale Dystonie (Torticollis spasmodicus);
fokale Spastizitat in Zusammenhang mit dynamischer SpitzfuBstel-
lung infolge von Spastizitat bei gehfahigen Patienten mit infantiler
Zerebralparese, die zwei Jahre und alter sind; fokale Spastizitét des
Handgelenks und der Hand bei erwachsenen Schlaganfallpatienten;
starke, fortbestehende primare Hyperhidrosis axillaris, die storende
Auswirkungen auf die Aktivitaten des taglichen Lebens hat und mit
einer topischen Behandlung nicht ausreichend kontrolliert werden
kann; Idiopathische iiberaktive Blase mit den Symptomen Harninkon-
tinenz, imperativer Harndrang und Pollakisurie bei erwachsenen
Patienten, die auf Anticholinergika nur unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben; Harninkontinenz bei Erwachse-
nen mit neurogener Detrusorhyperaktivitdt bei neurogener Blase
infolge einer stabilen subzervikalen Riickenmarksverletzung oder
Multipler Sklerose; Linderung der Symptome bei erwachsenen Pati-
enten, die die Kriterien einer chronischen Migrane erfiillen (Kopf-
schmerzen an =15 Tagen pro Monat, davon mindestens 8 Tage mit
Migréne) und die auf prophylaktische Migrane-Medikation nur un-
zureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Gegen-
anzeigen: Nicht anwenden bei Uberempfindlichkeit gegen Botu-
linumtoxin Typ A oder einen der sonstigen Bestandteile sowie bei
Infektionen an den vorgesehenen Injektionsstellen. Fiir die Behand-
lung von Harninkontinenz nicht anwenden bei Harnwegsinfekt,
akutem Harnverhalt, der nicht durch Katheter behandelt wird und
bei Patienten, die nicht willens und/oder fahig sind, ggf. einen Ka-

Redaktion

theter zu verwenden. Nebenwirkungen: a) Allgemein: Patien-
ten mit BOTOX®-assoziierten unerwiinschten Ereignissen in klin.
Studien: Blepharospasmus 35%; zervikale Dystonie 28%; infantile
Zerebralparese 17%; primare Hyperhidrosis axillaris 11%; fokale
Spastizitdt der oberen Extremitaten nach Schlaganfall 16 %; iiber-
aktive Blase 26 % bei der Erstbehandlung und 22 % bei der zweiten
Beh.; Harninkontinenz bei neurogener Detrusorhyperaktivitat 32 %
bei der Erstbehandlung und 18 % bei der zweiten Beh.; chronische
Migréne 26 % bei der Erstbehandlung und 11 % bei der zweiten
Beh. Generell treten Nebenwirkungen innerhalb der ersten Tage
nach der Injektion auf und sind i.A. voriibergehend. Lokale Muskel-
schwache stellt eine erwartete pharmakolog. Wirkung von Botu-
linumtoxin im Muskelgewebe dar. Wie bei Injektionen zu erwarten,
konnen lokale Schmerzen, Entziindung, Parésthesie, Hypoasthesie,
Druckempfindlichkeit, Schwellung/Odem, Erythem, lokalisierte In-
fektion, Blutungen und/oder Blutergiisse im Bereich der Injektions-
stelle auftreten. Mit der Injektionsnadel in Zusammenhang stehen-
de Schmerzen und/oder Angstgefiihle fiihrten zu vasovagalen
Reaktionen, einschlieBl. voriibergehender symptomat. Hypotension
und Synkope. Berichtet wurden auch Fieber und grippeahnliche
Symptome. b) Nebenwirkungen nach Indikation: Blepharospasmus
| Hemifazialer Spasmus: Sehr haufig: Oberlidptosis; haufig: Keratitis
superficialis punctata, Lagophthalmus, trockenes Auge, Irritationen,
Photophobie, Augenreizung, Lakrimation, Ekchymose, Irritationen,
Gesichtsodem; gelegentlich: Keratitis, Ektropium, Diplopie, Schwin-
del, diffuses Exanthem/Dermatitis, Entropium, Fazialparese, Fazial-
paralyse, Erschopfung, Sehstorungen, verschwommenes Sehen;
selten: Augenlidodem; sehr selten: ulzerative Keratitis, cornealer
Epitheldefekt und Perforation. Zervikale Dystonie: Sehr haufig:
Dysphagie, Muskelschwéche, Schmerz; haufig: Schwindel, Muskel-
hypertonus, Hypoasthesie, Asthenie, Somnolenz, Unwohlsein, Mund-
trockenheit, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Steifheit, Wundsein, Rhinitis,
Infektion der oberen Atemwege; gelegentlich: Dyspnoe, Dysphonie,
Diplopie, Oberlidptosis. Infantile Zerebralparese: Sehr haufig: Virus-
infektion, Ohrinfektion; haufig: Myalgie, Muskelschwache, Asthenie,

Leitung:

Pharm-Allergan sagt Danke

Im Namen der Mitarbeiter/innen von Pharm-Allergan danken wir Ihnen sehr herzlich
far Ihr Vertrauen in BOTOX® und Ihr tagliches Engagement fr Ihre Patienten.

Schmerzen in den Extremitaten, Harninkontinenz, Somnolenz, Ver-
anderungen des Gangbildes, Sturz, Unwohlsein, Exanthem, Paras-
thesie. Fokale Spastizitat der oberen Extremitdten im Zusammen-
hang mit Schlaganfall: Haufig: Ekchymose, Purpura, Schmerzen in
den Extremitaten, Muskelschwéche, Muskelhypertonus; gelegent-
lich: Hypoasthesie, Arthralgie, Asthenie, Schmerzen, Bursitis, Derma-
titis, Kopfschmerzen, Uberempfindlichkeit an der Injektionsstelle,
Unwobhlsein, Ubelkeit, Parasthesie und orale Parasthesie, orthostati-
sche Hypotonie, Pruritus, Exanthem, Unkoordiniertheit, Amnesie,
Depressionen, Insomnie, peripheres Odem, Schwindel. Primére Hyper-
hidrosis axillaris: Haufig: Kopfschmerzen, Schmerzen in den Extre-
mitaten, Parasthesie, SchweiBbildung auBerhalb der Achselhohlen,
anormaler Hautgeruch, Pruritus, subcutaner Knoten, Alopezie, Schmer-
zen, Vasodilatation (Hitzewallungen), Asthenie; gelegentlich: Mus-
kelschwéche, Myalgie, Arthropathie, Ubelkeit. Uberaktive Blase: Sehr
haufig: Harnwegsinfektion, Dysurie; haufig: Bakteriurie, Harnver-
halt, Restharnvolumen, Pollakisurie, Leukozyturie. Harninkontinenz
bei neurogener Detrusorhyperaktivitat: Sehr haufig: Harnwegsin-
fekt, Hamnverhalt; héufig: Insomnie, Obstipation, Muskelschwche,
Muskelkrémpfe, Hamaturie, Dysurie, Blasendivertikel, Erschopfung,
Gangstorung, autonome Dysreflexie, Stiirze. Chronische Migrane:
Haufig: Kopfschmerzen, Migréne, Fazialparese, Oberlidptosis, Pruri-
tus, Exanthem, Nackenschmerzen, Myalgie, Schmerzen am Bewe-
gungsapparat, Steifheit der Skelettmuskulatur, Muskelkrampfe,
-anspannung und -schwache; gelegentlich: Haut- und Kiefer-
schmerzen, Dysphagie. ¢) Zusétzliche Informationen: In sehr selte-
nen Fallen wurden Nebenwirkungen im Z hang mit der
Ausbreitung des Toxins an vom Injektionsort entfernte Stellen be-
richtet (libersteigerte Muskelschwache, Dysphagie, Verstopfung,
Aspiration/Aspirationspneumonie, in einigen Féllen mit todlichem
Ausgang). Dysphagien konnen mild bis schwer sein, mit der Gefahr
der Aspiration, was gelegentlich ein medizin. Eingreifen erfordern
kann. AuBerdem wurden berichtet: Denervierung/Muskelatrophie,
Atemdepression und/oder Atemversagen, Aspirationspneumonie,
Dysarthrie, Strabismus, periphere Neuropathie, Bauchschmerzen,

Seit April 2013 hat die um den
Bereich Urologie erweiterte Abtei-
lung Neurowissenschaften eine neue
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,Ich freue mich sehr, fiir BOTOX® zu arbeiten. 20 Jahre in
Deutschland und immer noch offen fiir Neues — das begeis-
tert mich. Neben der Flille an Indikationen beeindruckt
mich besonders, welches umfangreiche Wissen zur si-
cheren Anwendung und Wirksamkeit tiber die Zeit gesam-
melt werden konnte. lhnen wiinsche ich, dass Sie und lhre
Patienten auch in Zukunft viele positive Erfahrungen mit
BOTOX® machen. Lassen Sie uns gemeinsam weitere
Jahrzehnte einlduten und erwartungsvoll gespannt sein.”

verschwommenes Sehen, Sehstorungen, fokale Fazialparalyse, Fazi-
alparese, Hypoasthesie, Unwohlsein, Myalgie, Pruritus, Hyperhidro-
sis, Alopezie (einschl. Madarosis), Diarrhoe, Anorexie, Hypoakusis,
Tinnitus, Vertigo, Radikulopathie, Synkope, Myasthenia gravis, Pa-
rasthesie, Erythema multiforme, psoriasisartige Dermatitis, Erbre-
chen und Erkrankung des Plexus brachialis. Selten wurden uner-
wiinschte Wirkungen berichtet, die das kardiovaskulare System
betrafen, wie Arrhythmie und Herzinfarkt, einige davon mit todli-
chem Ausgang. Einige dieser Patienten wiesen Risikofaktoren, wie
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, auf. Selten wurden schwerwiegende
und/oder sofortige Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich
Anaphylaxie, Serumkrankheit, Urtikaria, Weichteilodem und Dys-
pnoe berichtet. Einige dieser unerwiinschten Wirkungen wurden
nach der Anwendung von BOTOX® als Monotherapie oder zusam-
men mit anderen Wirkstoffen, die dafiir bekannt sind, &hnliche Re-
aktionen hervorzurufen, berichtet. Sehr selten wurde (iber das Auf-
treten eines Engwinkelglaukoms nach der Behandlung mit
Botulinumtoxin bei Blepharospasmus berichtet. Neu oder wieder-
holt auftretende epileptische Anfélle wurden besonders bei Patien-
ten mit Pradisposition filr solche Ereignisse berichtet. Der genaue
Zusammenhang dieser Ereignisse mit der Botulinumtoxin Injektion
ist nicht nachgewiesen. Die Berichte iiber Vorkommnisse bei Kin-
dern betrafen vorwiegend Patienten mit infantiler Zerebralparese,
die auf Spastizitat behandelt wurden. Hinweis: BOTOX® darf nur
von Arzten mit geeigneter Qualifikation und Fachkenntnis in der
Behandlung und der Anwendung der erforderlichen Ausstattung
angewendet werden. Verschreibungspflichtig Stand: Jan.
2013 Pharmazeutischer Unternehmer: Allergan Pharma-
ceuticals Ireland, Castlebar Road, Westport, County Mayo, Irland.
Weitere Hinweise enthalten die Fach- bzw. die Gebrauchsinfor-
mationen, deren aufmerksame Durchsicht wir empfehlen.
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