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Was gibt es Neues?

Seit 2019 stehtein heptavalentes equines Antitoxin (SerogruppeA, B, C, D, E, F, G) zurVerfligung
(vormals trivalent).

Ein humanes Botulinum-Immunglobulin firKleinkinderistin Europaweiterhin nicht erhaltlich.

Der Nachweis des Toxinsistnurin spezialisierten Laboren moglich, wobei neuere technische
Entwicklungen den Toxinnachweis erleichtern.

Ein Ausbruch eines Gesundheitstourismus-assoziierten iatrogenen Botulismus nach bariatrischer
intragastrischer Therapie mit Botulinum-Toxin tratin mehreren europdischen Landernim Marz
2023 auf.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Eine Uberwachung/Behandlung auf einer Intensivstationist erforderlich, dadie
Krankheitsdynamikinitial nicht vorhergesagt werden kann.

Der Toxinnachweis erfolgtin Serum, Fazes, Wunden und Nahrungsmitteln mittels
immunologischer (ELISA, Multiplex-ELISA), spektrometrischer (MALDI-TOF-MS) und funktioneller
Verfahren (Maus-Bioassay, EndopepMS-Assay).

Die Isolierung des Erregers wird mit mikrobiologischen und molekulargenetischen Verfahren
(Kultur, PCR) durchgefiihrt.

Bei einem Wundbotulismus miissen umgehend ein Wunddébridement und eine antibiotische
Therapie erfolgen.

Eine Magenspilung muss unterkontrollierten Bedingungen durchgefiihrt werden und ist nur
unter der Annahme sinnvoll, dass noch Nahrungsresteim Magen sind und von einer
protrahierten Toxinaufnahme ausgegangen werden kann.

Die symptomatische Therapie erfolgt mit Cholinesterasehemmern.
Die Gabe von Magnesiumist kontraindiziert.

Die Therapie mit dem heptavalenten equinen Antitoxin (BAT®) mussinnerhalb derersten 48
Stunden nach Symptombeginn erfolgen. Das humane Hyperimmunglobulin gegen BONT-A und -B
istnurin den USA und bei Kindernim ersten Lebensjahrzugelassen.
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1 Definition und Klassifikation

1.1 Begriffsdefinition

Botulismus wird durch Neurotoxine hervorgerufen, die von dem anaeroben sporenbildenden
Bakterium Clostridium botulinum produziert werden. Botulinumtoxine hemmen die Ausschiittung
von Acetylcholinan der motorischen Endplatte und am parasympathischen Nervensystem. Die
Hauptsymptomatik des Botulismus ist charakterisiert durch eine schlaffe, symmetrische, meist
absteigende Tetraparese mit,bulbdrem”Beginn (,,4 Ds“: Diplopie, Dysarthrie, Dysphagie, Dysphonie)
und peripheranticholinergen Symptomen mit Mydriasis, Mundtrockenheit und gastrointestinalen
Symptomen.

1.2 Klassifikation

Botulinumtoxine (BoNT)kdnnen auf verschiedenen Wegen in den Kérper gelangen und Botulismus
verursachen: durch mit BoNT verunreinigte Nahrungsmittel, heute meist Konserven und
Gerauchertes (Nahrungsmittelbotulismus), durch eine Wundbesiedelung mit Clostridium botulinum
(Wundbotulismus) oder durch eine Darmbesiedelung mit Clostridium botulinum, diein der Regel nur
bei Neugeborenen vorkommt (Neugeborenenbotulismus). Einintestinaler Botulismus kommtin
Einzelfdllen jedoch auch bei Erwachsenen vor (intestinaler Botulismus bei Erwachsenen). Wahrend in
unseren Breiten der Nahrungsmittelbotulismus vorherrschend ist, istin den USA (zuletzt bei 250
Fallen/Jahr)der Neugeborenenbotulismus (70% der Falle) am haufigsten, gefolgt von
Nahrungsmittel- (25%) und Wundbotulismus (5 %).

latrogene Botulismusfalle werden vereinzelt nach therapeutischen oder dsthetischen Behandlungen
beschrieben, sind jedoch meistauf die Behandlungsregion lokalisiert. Bei der Verwendung sehr
hoherDosierungen,wie z. B.in der Spastikbehandlung, beiFehldosierungen oderakzidenteller
intravendser Gabe kann es aberzu einerintensiviiberwachungspflichtigen bulbaren oder
generalisierten Symptomatik kommen (Crown et al. 2007, Coban et al. 2010).

Aerosolisiertes BONT kann tiber die Lungen absorbiert werden und zum Botulismus fiihren. Diesist
kein natirlicherInfektionsweg; aerosolisiertes BoNTkann aber hypothetisch als
Biowaffe/Bioterrorismus eingesetzt werden (Adalja et al. 2015, Rathjen & Shahbodaghi 2021).

Das Krankheitsbild des chronischen Botulismus bei Menschen, die in der Landwirtschaft mitengem
Rinder-/Tierkontakt konfrontiert sind, konnte nicht bestatigt werden.

2 Epidemiologie

Botulismus kommtweltweit vor. In der Europaischen Union wurden zwischen 2012 und 2021 pro
Jahr wenigerals 100 Falle registriert. Beim Nahrungsmittelbotulismus treten Erkrankungen meistin
kleinen Epidemien (3-5Falle) oderin Einzelfillen nach dem Genuss von kontaminierten
Lebensmitteln auf.
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Im Marz 2023 kames in Europa zu iber 30 Botulinum-Erkrankungsfallen bei tagesklinisch betreuten
chirurgischen Patienten/Patientinnen. Nachdem Nahrungsmittel oderkontaminierte
Infusionsldsungen als Ursache ausgeschlossen werden konnten, muss eine Uberdosierungvon BoNT
angenommen werden, welches bei bariatrischer Indikation (Gewichtsreduktion) intragastrisch
injiziert wurde (Deutschland 30Falle, Schweiz 2 Félle, Osterreich und Frankreich je 1Fall). Es handelt
sich dabei um keine zugelassene Indikation. Die Analyse der Falle erfolgte (iber das European
surveillance portal forinfectious diseases (EpiPulse) des European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC).

Lokale Ausbriiche von Wundbotulismus wurden auch bei injizierendem Drogengebrauch beobachtet
(in Deutschland 4 Félle seit 2014).

Verdacht, Erkrankung und Tod sind in Deutschland nach § 6(1) I1fSG meldepflichtig. In Osterreich, wo
esseit 2008 eine nationale Referenzzentraleflir Botulismus gibt, undin derSchweizist nurder
Nahrungsmittelbotulismus meldepflichtig, nicht jedoch der Wund- und Neugeborenenbotulismus.

3 Pathophysiologie

Clostridien sind anaerobe, grampositive, sporenbildende Bakterien, die weltweitin derErde
vorkommen. Clostridium-botulinum-Sporen sind hitzeresistent und Giberleben alle
Konservierungsmethoden, die liblicherweise nicht sporenbildende Organismen abtdten. Unterden
anaeroben Bedingungen derkonservierten Nahrungsmittelentwickeln sich die Sporen, sprossen zum
reifen Bakterium aus und produzieren letztlich das potente Neurotoxin, dasim Gegensatz zu den
Sporen hitzelabil ist. Die Vermehrung der Clostridien wird durch ein relativ gering saures Mili eu

(pH > 4,6) erleichtert, vorallem, wenn groBe Teileder konservierten Nahrungsmittel solide sind.

Clostridium botulinumist eine einzelne Bakterienspezies mit zumindest 3genetisch
unterscheidbaren Subspezies, die 8 biochemisch verschiedene BoNT-Serotypen (A—H) von BONT
produzieren (Dover 2014, Rawson 2023). Beim Menschensind vorallem die Clostridium-Spezies von
Bedeutung, die die Serotypen A, B, E, seltenF, produzieren. In Deutschland sind typischerweise
BoNT-A und-E fiir die humanen Botulismusfalle verantwortlich. BONT-A hat einen deutlich
schwereren Erkrankungsverlauf mit hohem Risiko einer Beatmungspflichtigkeit.

Neben dem Clostridium botulinum kénnen auch die beiden seltenen Clostridien -Spezies Clostridium
baratii (BoNT-F) und Clostridium butyricum (BoNT-E) einen Botulismus beim Menschen verursachen.

Das BoNTX wird hamatogen, ausgehend vom Magen-Darm-Trakt bzw. von den anaeroben Anteilen
im Bereich derVerletzung, disseminiert und nach Bindung an einen spezifischen Rezeptorim Bereich
der prasynaptischen Terminalen peripherer cholinerger Neurone endoneuronal aufgenommen.
Durch eine Konfigurationsanderungim sauren Milieu des Lysosoms wird BoNTin die Nervenendigung
freigesetzt und wirkt hierals Protease. BoNT inaktiviert spezifisch und je nach Se rotyp an
unterschiedlichen Stellen den Proteinkomplex SNARE, der die Fusion der Transmittervesikel mit der
prasynaptischen Membran bewirkt, sodass die Acetylcholin-Ausschiittung blockiert wird (Blasi et al.
1993, Pantano & Montecucco 2014). Das nun nicht mehrvorhandene Acetylcholinim synaptischen
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Spaltfliihrtzu den Hauptsymptomen des Botulismus, der Muskelschwache und den anticholinergen
Symptomen.

Der Effekt des Toxins wird zunachst durch Neubildung cholinerger Synapsen (,,sprouting®)
Uberwunden (Dauer mindestens 2-3 Wochen). Im weiteren Verlauf wird durch Neusynthese des
SNARE-Komplexes die Funktion der origindren Synapsen wiederhergestellt (Dauer ca. 8—16 Wochen)
unddie ,sprouts”retrahieren.

Botulinumtoxinist das potenteste natirliche Gift. Etwa 100 ng sind bei oraler Einnahme fiirden
Menschen tddlich. Dies bedeutet, dass nur1 Gramm BoNT fiir 10 Millionen Menschen letal wére,
und das entspricht der etwa 100.000-fachen Toxizitat des Nervengifts Sarin.

4 Klinik und Leitsymptome

4.1 Nahrungsmittelbotulismus

Der Nahrungsmittelbotulismusistin Deutschland, Osterreich und der Schweiz die hiufigste
Manifestation der Erkrankung.

Die Erkrankung entsteht durch Ingestion eines toxinhaltigen Nahrungsmittels, das Toxin wird enteral
resorbiert. Meist handelt es sich um hausgemachte Fleisch- und Gemiisekonserven, insehrseltenen
Fallen sind kommerzielle Produkte die Intoxikationsquelle. Berichtet werden relativ wenig saure

(pH >4,6) Nahrungsmittel wie Gemiise, Fleisch, Fisch, Chilischoten, in Ol eingelegter Knoblauch,
KasesoRen, eingelegte Zwiebeln sowie Fisch und andere Meerestiere.

Die Inkubationszeitist kurz (meist 18-36 Stunden; Minimum 8 Stunden, Maximum 8 Tage) und steht
inreziprokem Verhaltnis zur Toxinmenge.

4.2 Wundbotulismus

Der Wundbotulismusistdeutlich seltener als der Nahrungsmittelbotulismus und wird wie Tetanus
durch die Besiedelung von Wunden (inklusive Nadelstichverletzungen beii.v. Drogenabhdngigen) mit
Clostridium botulinum verursacht. Es erfolgen eine lokale Toxinproduktion undin der Folge eine
hdamatogene Streuung mit systemischer Wirkung. Die Inkubationszeit beim Wundbotulismus betragt
typischerweise 7 Tage (4-14 Tage).

4.3 Neugeborenenbotulismus

Der Neugeborenenbotulismus ist weltweit die haufigste Form und tritt meistumden 2. Lebensmonat
auf. Hierbei handeltessichum eine enterale Kolonisierung mit Clostridium botulinum nach oraler
Aufnahme derSporen. Eine typische QuellederSporenist Honig, der daher grundsatzlich nicht
Kindernunter2 Jahren gegeben werden sollte. Invielen Féllen |dsst sich jedo ch die Herkunft der
Sporen nichtermitteln. Die Klinik ist meist relativ benigne und durch Ptose, Adynamie, muskuldre
Hypotonie und Trinkschwache gekennzeichnet.
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4.4 Intestinaler Botulismus bei Erwachsenen

Gelegentlich wird noch eine vierte Form, namlich die des intestinalen Botulismus bei Erwachsenen,
unterschieden. Diese sehrseltene Form tritt nur nach vorausgehender breitbandantibiotischer
Therapie mit Zerstérung der natirlichen gastrointestinalen Flora auf (eventuell bei vorbestehender
gastrointestinaler Vorerkrankung, abdominaler Chirurgie oder Ahnlichem).

5 Symptomatik

Alle 3 (4) Formen des Botulismus zeigen, mit Ausnahme der unterschiedlichen Inkubationszeiten,
eine dhnliche neurologische und systemische Symptomatik. Der Nahrungsmittelbotulismus
beginnt typischerweise mitgastrointestinalen Symptomen (Ubelkeit, Erbrechen, abdominellen
Krampfen, Diarrhd), gleichzeitigoder im Gefolge treten okulomotorische und bulbare Paresen
(Ptose, Doppelbilder, Dysarthrie, Dysphagie) sowie autonome Symptome (Mydriasis,
Mundtrockenheit) hinzu. In unterschiedlichem Ausmali kommt es anschlieBend zu einer
absteigenden Schwache der Extremitaten sowie der Atemhilfsmuskulatur. Die Symptome sind
typischerweise rein motorisch bzw. autonom, sensible Ausfille kommen nicht vor, aber
Pardsthesien werden von einigen Patientinnen/Patienten immerwiederangegeben. Bei bis zu
10 % der Patientinnen/Patienten kénnen Vigilanzstérungen auftreten, ob als Folge einer
Hyperkapnie bei Hypoventilation oder aber durch eine zentrale anticholinerge Toxinwirkung, ist
ungeklart.

Die Auftretenshaufigkeit der wesentlichen Symptome istin Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Symptomatik des Botulismus (mod. nach Tacket etal. 1989 und Zhang etal. 2010)

Symptomatik Haufigkeit

Gastrointenstinale Symptome

Obstipation (typischerweise spater im Verlauf) 3%
Nausea 64 %
Erbrechen 59 %
abdominale Krampfe 42 %
Diarrho (haufigfrihzeitig) 19%

Neurologische Symptome

Dysphagie 96 %
Mundtrockenheit 93 %
Doppelbilder/Verschwommensehen 91%
Dysarthrie 84 %
Atemnot (bis zur Beatmungspflichtigkeit) 60 %
absteigende Arm- und Beinparesen 70 %
Akkommodationsstérungen 65 %
Mydriasis 44 %
Nystagmus 22 %
Pardsthesien 14 %
Vigilanzstérung 10 %

Ferner: Ptose, beidseitige schlaffe N.-facialis-Parese, fehlender Schluckreflex, Mydriasis, Nystagmus, Hypo-
bis Areflexie

6 Diagnostik

Botulismus wird hdufig (zu) spat diagnostiziert, insbesondere bei sog. Indexpati enten/-patientinnen
(erster Patient/erste Patientin eines Botulismusausbruchs bzw. einziger Botulismuspatient/einzige
Botulismuspatientin).

Die Diagnose istin erster Linie anamnestisch (Verzehrvon eingemachten, konservierten Produkten
bzw. Auftreten einer dhnlichen Symptomatikin der Familie oder Umgebung, kiirzliche Behandlung
mit BoNTX) und klinisch zu stellen.

Bei Verdachtsollte unverziiglich versucht werden, das Botulinumtoxin (eventuellauch aus
Mageninhalt bzw. asservierten Nahrungsmitteln) nachzuweisen und den Toxintyp zu differenzieren.
Die Untersuchungen erfolgenim Serum und abhangig vom vermuteten Infektionsmodus in Stuhl,
Erbrochenem, Nahrungsmittel und Wundabstrich. Bei Verdacht auf einen Wundbotulismus muss
zusatzlich eine anaerobe Kulturaus der Wunde angelegt werden. Der Nachweis von BoNT erfolgtin
spezialisierten Laboren mittelsimmunologischer (ELISA, Multiplex-ELISA), spektrometrischer (MALDI-
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TOF-MS, Endopep-MS) und funktioneller Verfahren (Maus-Bioassay, EndopepMS-Assay) und des
Nukleinsdurenachweises (RKI ZBS3: Biologische Toxine, Dorner etal. 2013, Rosen et al. 2015, von
Berg etal. 2019). Die Nachweismethoden habensichin den letztenJahrenverbessert, sind jedoch
weiterhin von der Menge des zirkulierenden BoNT abhangig. Das Ergebnis der Tests sollte nicht
abgewartetwerden, beihinreichendem Verdachtist die Therapie sofort einzuleiten, dainsbesondere
die Gabe von Antitoxin zeitkritischist (s. u.).

Tabelle 2listet weitere zusatzdiagnostische Tests auf, die auch zur differenzialdiagnostischen
Einordnungdienen.

Tabelle 2: Diagnostische Tests bei Verdacht auf Botulismus

Test Botulismus bestdtigendes Ergebnis

Neuroimaging normal

Lumbalpunktion normal

Elektromyographie (mehrere Muskeln sind zu reduzierte Amplitude des Aktionspotenzials

untersuchen)

EMG mit repetitiver Nervenstimulation (20-50 Hz) Inkrement

repetitive Nervenstimulation kein oder nur geringes Dekrement mit niedriger
Frequenz (5 Hz)

Tensilon-Test (Edrophonium-Chlorid) negativ

Konfirmatorische Tests

Maus-Inokulationstest fiir Toxinnachweis (Serum, positiv

Stuhl, Mageninhalt, Nahrungs mittel)

Einzelfaser-EMG pathologischer Jitter
Stuhlkultur fiir Clostridium botulinum (bei positiv
Neugeborenen- und adultem infektiosem

Botulismus)

Kultur aus Wundsekret/Wundinhalt positiv

(nur Wundbotulismus)

Toxinnachweis (Toxin A, B, E, F in Nahrungsmitteln, positiv
Fazes und sonstigen Materialien): Real-Time-PCR

7 Differenzialdiagnose

Aufgrund derSeltenheit der Erkrankung und derklinischen Uberlappung von Symptomen mit
anderen Erkrankungen stellt die Diagnose eines Botulismus haufig eine Herausforderung dar
(Barbato et al. 2023)!

Wesentliche Differenzialdiagnosen zeigt Tabelle 3.

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2024 | Seite 11



Botulismus — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Tabelle 3. Wesentliche Differenzialdiagnosen zum Botulismus mit den klinischen Merkmalen, die fiir den

Botulismus untypisch sind, sowie mit den wichtigsten diagnostischen MaRBnahmen zur Abgrenzung

_ Klinik anders als beim Botulismus Diagnostik

Myasthenia gravis — Belastungsabhangigkeit Dekrement
— langsamereProgredienz Acetylcholin-Rezeptor-Antikérper
Guillain-Barré- — von distal aufsteigend LP: zytoalbuminare Dissoziation
Syndrom —  fazialer/bulbirer Beginn duBerst NLG:F-Wellen-Persistenz reduziert
selten! Campylobacter-jejuni-Antikorper
Miller-Fisher-Syndrom Ataxie LP: zytoalbumindre Dissoziation
Diphtherie — prodromaleSchwache, Fieber, mikrobiologisch: Abstrich!

Dysphagie, Halsschmerzen
— belegte Tonsillen, Pharynx
Poliomyelitis — prodromal:Fieber, LP: entziindlich
(bulbire Polio!) Kopfschmerzen, Myalgien,
meningeale Symptome

8 Therapie

8.1 Management des individuellen Patienten/derindividuellen Patientin

Die Wirkungvon BoNT kann biszu 12 Wochen anhalten, die Erholung von den Paresen (mit
Atrophien!) kanninschweren Fillen Monate dauern. Daheristinvielen Fallen einelangwierige
symptomatische Behandlung erforderlich. Eine hdufig subjektivem pfundene Beeintrachtigung des
Befindens wird oft noch Jahre nach einem Botulismus berichtet (Gottlieb et al. 2007). Botulismus
hinterlasst jedochin der Regel keine bleibenden Schaden. Das Management beschrankt sichim
Wesentlichen auf supportive MaBnahmen.

8.1.1 Supportive MaBnahmen

Uberwachung/Behandlung auf Intensivstation: Patientinnen/Patienten mit Botulismusverdacht
missen zumindestin den ersten Tagen intensivmedizinisch Giberwacht werden. Griinde dafiirsind
die bulbdre Symptomatik mit GefahrderAspiration und Atemlahmung sowie die autonomen
Storungen. Die Intensivmedizin hatin den letzten 40Jahren substanziellzur Reduktion der
Botulismussterblichkeit beigetragen.

Wunddébridement (nurbei Wundbotulismus) und Antibiose: Bei Wundbotulismus muss ein
ausgiebiges chirurgisches Débridement durchgefiihrt werden und eine antibiotische Therapie mit
Penicillin Gerfolgen.

Endoskopische Magenspilung: Nach Sicherung der Atemwege kann bei Patientinnen/Patienten mit
sehrkurzerInkubationszeit (Stunden) eine Magenspulung durchgefiihrt werden, um eventuell noch
kontaminierte Nahrungsreste zu entfernen.
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Einlaufe/properistaltische Behandlung: Obwohl immer wieder diskutiert, konnte nicht schlissig
nachgewiesen werden, dass Einldufe den Verlaufbeeinflussen. Bei einer toxinbedingten Darmatonie
kénnen properistaltisch wirksame Substanzen versucht werden.

Cholinesterase-Hemmer: Eine symptomatische Therapie mit Cholinesterase-Hemmern (z.B.
Neostigmin 2-6mg/24 h i.v.) erscheint sinnvoll, ihre Auswirkung auf Intensivpflichtigkeit, Morbidit&t
und Mortalitat istjedoch noch nie Gegenstand einer prospektiven Studie gewesen. Die Behandlung
kanndie intestinalen Krampfe und Diarrh6en verstarken.

Magnesiumgabe kontraindiziert! Magnesium muss aufgrund der theoretischen Moglichkeit, dass
hohe Magnesiumspiegel die Wirkung von Botulinumtoxin erhéhen, vermieden werden.

8.1.2 Spezifische MaBnahmen

Die Verabreichungvon Botulinum-Antitoxinist die einzige spezifische pharmakologische MaRnahme.
Die Antitoxine neutralisieren ausschlieRlich noch nicht an Nervenendigungen gebundene
Toxinmolekile und sollte daherinnerhalb von 48 Stunden verabreicht werden. Eine spatere
Applikationist miteinem prolongierten Krankenhausaufenthalt assoziiert (Pe fiuelas 2022).

Seit 2019 istin Europa das heptavalente Antitoxin (Serotypen A—G) erhiltlich (BAT®, Pferdeserum).
Es gibt Ampullen miteiner GréRe von 20 ml und 50 ml und mit unterschiedlichen Fillvolumina. Jede
Ampulle enthéltjedoch —unabhangigvon GroRRe und Flillmenge —eine Mindestkonzentration der
Antitoxine. Nach Verabreichung einer TestdosisinderVerdiinnung 1 : 10 erfolgt eine kontinuierliche
i.v. Gabe (Fachinformation beachten!).

Cave

Hypersensitivitatsreaktionen bis hin zur Anaphylaxie wurden bei bis zu 9% der
Patientinnen/Patienten berichtet! Eine vorherige Intrakutantestung wird empfohlen.

Botulinum-Hyperimmunglobulin: Moglicherweise ist beim kindlichen (Neugeborenen-)Botulismus die
Verabreichung eines humanen Botulinum-Hyperimmunglobulins glinstigerin Bezug auf Dauer der
Beatmungspflichtigkeit, Krankenhausaufenthalt, parenterale Erndhrung und Nebenwirkungen (Chalk
et al.2011). Das Hyperimmunglobulinistjedoch nurin den USA erhaltlich (BabyBIG®).

8.2 Management eines Botulismusausbruchs

Bei einem Botulismusausbruch missen so rasch wie méglich die Gesundheitsbehorden verstandigt
werden, umdie Quelleder Kontamination zu lokalisieren und entsprechende MaRnahmen
einzuleiten.

Asymptomatische Kontaktpersonen sollen iber Krankheitssymptome aufgeklart werden.

Eine prophylaktische Gabe von Antitoxin ist nichtindiziert, sollte jedoch beim Auftreten derersten
Symptome nach stationdrer Aufnahme unverziglich erfolgen.

Eine Exposition einergroRen Zahl von Menschen gegeniiber Botulinumtoxin kdnntedurch einen
Bioangriff erfolgen. Die Dekontamination der Kleidung, Waschen der Haut und Tragen einer FFP-3-
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Maske waren erste SchutzmalRnhahmen. Das Bereitstellen von Antitoxin und ausreichende
intensivmedizinische Kapazitaten stellen besondere Herausforderungen dar.

Bis 2011 war liber das Center for Disease Control (CDC, Atlanta, USA) eine pentavalente Botulinum-
Toxoid-Vakzine fiir Hochrisikopersonenin Anwendung. Wegen derzunehmend geringen
immunogenen Wirkung wurde der Impfstoffzurlickgenommen. Neue Impfstoffesollensichin
Entwicklung befinden.

9 Versorgungskoordination

Die Aufnahme auf einer moglichst neurologischen oder neurologisch mitbetreuten Intensivstation ist
unumganglich.

10 Erkldrung von Interessen und Umgang mit
Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie habenihre Interessenerklarungen (AWMF-Formularvia AWMEF-
Onlineportal zur Erkldrung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben) vollstandig ausgefiillt
beiden Koordinatoren/Koordinatorinnen bzw. Giber das Editorial Office Leitlinien der DGN
eingereicht. Die Bewertung der Interessenerklarungen auf thematischen Bezug zur Leitlinie erfolgte
durch die Koordinatorin Frau PD Dr. Pfausler, ihre Interessen wurden vom Editorial Office der DGN
bewertet. Die Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug, thematische
Relevanz, Art und Intensitat der Beziehung sowie auf die Hohe der Beziige durchgesehen.

Als geringer Interessenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und Autorentatigkeiten zu Produkten der
Pharmaindustrie oder Drittmittel aus staatlicher Férderung, welchein der LLempfohlen werden.

Als moderater Interessenkonflikt wurden gewertet: Ad-Board-, Berater- und Gutachter-Interessen zu
Produkten der Pharmaindustrie, die in der LLbesprochen werden. Des Weiteren Industrie -Drittmittel
inverantwortlicher Position, welche inder LLempfohlen werden.

Als hoher Interessenkonflikt wurden gewertet: Eigentlimerinteressen; Besitz von Geschéaftsanteilen;
Patentbesitz aus Verfahren oder Produkten mit Bezug zur LL; verwandtschaftliche Beziehungen zu
einerFirma, die ein Produkt vermarktet, welchesin der LL behandelt wird. Die Relevanz der
Beziehungkannallerdings gesondertinnerhalb der LL-Gruppe zur Diskussion gestellt werden, sie
muss nichtzwingend als ,hoch“gewertet werden.

Ein geringer Interessenkonflikt hat keinen Einfluss auf das Stimmrecht, fliihrtjedoch zur Limitierung
von Leitungsfunktionen. Ein moderater Interessenkonflikt fihrt zur Stimmenthaltung bei thematisch
relevanten Empfehlungen (oder Doppelabstimmung) und ein hoher Interessenkonflikt schlieBt von
derBeratungund Abstimmungaus.
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Ergebnisse

Bei samtlichen Mitgliedern des Redaktionskomitees liegen keine Interessenkonflikte vor, weshalb
hierkeine Enthaltungen erforderlich waren.

Die 50-%-Regel der DGN wurde eingehalten.

Die dargelegten Interessen der Mitwirkenden und die daraus gezogenen Konsequenzen sind aus
Griinden derTransparenzin der tabellarischen Zusammenfassung (siehe separates Dokument)
aufgefihrt.

11 Finanzierung der Leitlinie

Die Mitwirkenden der Leitliniengruppe waren ehrenamtlich tatig. Entstandene Kosten wurden durch
die Autorenund Autorinnen selbst ibernommen.

12 Methodik der Leitlinienentwicklung

12.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Siehe Redaktionskomitee auf Seite 3. Neben der Osterreichischen Gesellschaft fiir Neurologie (OGN)
und der Schweizerischen Neurologischen Gesellschaft (SNG) wurden keine weiteren Gruppen
beteiligt.

12.2 Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege

Fiir Botulismus gibt es keinesonstige LL. Daher wurde die 2017-DGN-Leitlinie durch eine Literatur-
recherche (durchgefiihrt von Bettina Pfausler) in Medline 2017-2023 mit den Schliisselwortern
Botulismus, Clostridium botulinum, therapy, prevention, intensive care, critical care erganztund
einem Update zugefiihrt.

12.3 Verfahren zur Konsensfindung

Die Konsensusbildung unter den Autorinnen/Autoren dieses Kapitels erfolgte mittels eines
modifizierten Delphi-Verfahrens.

Diese Leitliniewurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und den Vorstandender
beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet.
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