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AbKkiirzungsverzeichnis

Abo-BoNT: AbobotulinumtoxinA = Dysport®

AK: Antikorper

AUC: Area under the curve

BFMDRS: Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale
BoNT-A: Botulinum-Neurotoxin Typ A

BoNT-B: Botulinum-Neurotoxin Typ B
BoNT: Botulinum-Neurotoxin

BSP: Blepharospasmus

CD: Zervikale Dystonie

DU: Dosiseinheiten

EDB-Test: Extensor-digitorum-brevis-Test
ELISA: Enzym-linked Immunosorbent Assay
HFS: Spasmus hemifacialis

HUGO: Human Genom Organization
Inco-BoNT: IncobotulinumtoxinA = Xeomin®

kDa: Kilodalton

LD50: Mittlere letale Dosis

MHDA: Maus-Hemidiaphragma-Assay

MLT: Maus-Letalitétstest

MU: Mouse Units = Mauseinheiten

nAK-sTV: Antikorpervermitteltes komplettes sekundédres Therapieversagen
nAK-TV: Antikorpervermitteltes Therapieversagen

nAK: Botulinumtoxin neutralisierende Antikérper

nDE: Normierte Dosiseinheiten

ODT: Andere Formen der Dystonie

Ona-BoNT: OnabotulinumtoxinA = Botox®

PZ.: Paralysezeit (bei dem MHDA)

Rima-BoNT: RimabotulinumtoxinB = NeuroBloc®/Myobloc™
SNAP2S: Synaptosomal-associated protein of 25 kDa

SNARE: Soluble N-ethylmaleimide-sensitive-factor attachment receptor
SPAS: Spastik

sTV: Sekundéres Therapieversagen

SV2: Synaptisches Vesikel-Glykoprotein 2

TV: Therapieversagen

VAMP: Vesicle-associated membrane protein= Synaptobrevin



1 Einleitung

Zur besseren Lesbarkeit des Textes wird im Folgenden fiir die Bezeichnung von Personen die
jeweils ménnliche, grammatikalische Form gewdihlt. Gemeint sind damit jedoch Personen

weiblichen, midnnlichen oder diversen Geschlechts.

1.1 Botulinumtoxin

1.1.1 Geschichtliche Aspekte

Die Entwicklung des Botulinum-Neurotoxins (BoNT) vom Gift zum Therapeutikum ist

gepragt durch Meilensteine medizinischer Entwicklungen der letzten Jahrhunderte [1].

Der Zusammenhang zwischen verdorbenem Fleisch und den Symptomen des Botulismus fiel
bereits im 10. Jahrhundert auf. Zeitweise fiihrte dies sogar zu einem Verbot der Herstellung
von Blutwurst durch Kaiser Leo VI von Byzantium [2].

Im Jahr 1817 beschrieb der Arzt und Physiker Julias C. Kerner die 1793 vermehrt im Siiden
Deutschlands auftretenden Félle mit dem typischen Symptomkomplex nach dem Verzehr
gerducherter Blutwiirste. Dieser wurde spéter als Botulismus bezeichnet [1].

In einer 1820 publizierten Studie beschrieb Kerner die Wirkung des, aufgrund des damals
vermuteten tierischen Ursprungs im Fettgewebe, als ,,Fettgift* bezeichneten Stoffes. Darunter
waren unter anderem Symptome wie schlaffe Paresen der Muskulatur, sistierende Darm- und
Driisentétigkeit, sowie Sodbrennen, Erbrechen, Diarrhé und Bradykardie [3].

In Tier- und Eigenversuchen beschrieb Kerner in den Folgejahren weitere Symptome im
Hinblick auf die Aufnahme des in der Wurst enthaltenen ,Fettgiftes®, welches er vom
lateinischen Wort fiir Wurst, ,,botulus®, abgeleitet als Botulismus bezeichnete [3, 4].

Im Jahre 1897 gelang Emile Pierre-Marie van Ermengem, welcher ein Schiiler Robert Kochs
war, die Isolierung eines anaeroben Erregers aus verdorbenen Nahrungsmitteln, den er
»Bacillus botulinus® nannte, womit er Kerners Hypothese eines aus tierischem Fett
stammenden ,,Fettgiftes* widerlegte [5].

Zur Zeit des zweiten Weltkrieges zeigte auch die aufblithende Waffenindustrie Interesse am
BoNT und forderte die weitere Erforschung und Produktion, wodurch es fiir eine breite
klinische Erforschung durch Edward J. Schantz zugénglich wurde [6, 7].

Die physiologische Wirkung des BoNT auf die prasynaptischen Acetylcholinrezeptoren
beschrieb Arnold Burgen 1949 [8] . Genauere Einsichten in die molekulare Physiologie des
BoNT lieferten verschiedene Wissenschaftler nach 1970 [9-12].
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Im Jahre 1965 konnte Drachman eine Parese und Atrophie in Hithnermuskeln nach Injektion
mit BoNT nachweisen [13]. Davon angetrieben erforschte der Ophthalmologe Alan B. Scott
Anfang der 1970er Jahre erstmals die Wirkung des Mittels zu therapeutischen Zwecken,
indem er die lokale intramuskuldre Injektion zur Behandlung des Strabismus in
Tierexperimenten einsetzte [14].

Im Anschluss erfolge 1977 durch die amerikanische Food and Drug Administration (FDA)
die Zulassung des BoNT zu therapeutischen Zwecken. Dadurch wurde 1980 die erste
erfolgreiche Therapie des Strabismus durch die Anwendung des Toxins ermdoglicht [7, 15].
Dies war der Startschuss fiir weitere zahlreiche Therapieindikationen, wie beispielsweise die
1984 von Bartley R. Frueh beschriebene Therapie des Blepharospasmus mit BoNT [16].
Weitere Indikationsgebiete sowie Studien folgten bis heute (siche Tabelle 2 und 3 unter

Abschnitt 1.1.7).

1.1.2 Klinik des Botulismus

Das klinische Bild des Botulismus wird durch das Toxin des obligat anaeroben,
sporenbildenden, und somit &duBerst resistenten Bakteriums ,,Clostridium botulinum®
hervorgerufen. Dieses produziert verschiedene Serotypen des BoNT. Fiir den menschlichen
Organismus sind vor allem Typ A (BoNT-A) und B (BoNT-B) von Bedeutung. Seltener
kommt es zu Féllen von Botulismus durch BoNT-Typen, die von den Spezies ,,Clostridium
baratii“ (Typ F) und ,,Clostridium butyricum* (Typ E) produziert werden [5, 17, 18].

Das Toxin gilt als eines der potentesten Gifte iiberhaupt. Laut Scott 1981 liegt die mittlere
letale Dosis (LD50) bei Menschen, abgeschitzt auf Grundlage von Versuchen an Affen
mittels intraorbitaler Injektion, bei 2000 Nanogramm BoNT-A [18-20].

Der Botulismus ldsst sich auf Grundlage des bakteriellen Besiedlungsmusters klassifizieren.
Dabei unterscheidet man zwischen dem Nahrungsmittelbotulismus, welcher heute meist iiber
Konserven oder gerducherte Nahrung ausgelost wird, dem Wundbotulismus, dem durch eine
Darmbesiedlung ausgeldsten Neugeborenenbotulismus sowie einem intestinalen Botulismus
bei Erwachsenen [18, 21].

Die dabei auftretenden Symptome sind in Tabelle 1 dargestellt. Dabei lassen sich grob

neurologische und gastrointestinale Symptome unterscheiden [22, 23].



Tabelle 1
Symptomatik des Botulismus (editiert nach [22, 23])

Symptomatik Hiufigkeit (in %)
Dysphagie 96
Mundtrockenheit 93
Doppelbilder /verschwommenes Sehen 91
Dysphagie 84
Obstipation 73
Absteigende Arm- und Beinparese 70
Akkommodationsstorung 65
Ubelkeit 64
Dyspnoe 60
Erbrechen 59
Mydriasis 44
Abdominelle Krampfe 42
Nystagmus 22
Paristhesien 14
Vigilanzstorung 10

Weitere: Ptosis, schlaffe N.-facialis-Parese beidseits, fehlender Schluckreflex, Hypo- bis
Areflexie

Die Wirkung des Toxins hilt Wochen bis Monate an, hinterldsst jedoch in der Regel danach
keine bleibenden Schéden. Therapeutisch stehen in Europa Antitoxine fiir die Typen A, B und
E zur Verfligung [18].

Die Wirkung aller BoNT-Typen beruht auf einer Hemmung der présynaptischen

Acetylcholin-Freisetzung, welche im Folgenden genauer erldutert wird [24].

1.1.3 Molekiilstruktur

Es werden sieben Typen des BoNT (A, B, C, D, E, F und G) mit jeweils weiteren Subtypen
unterschieden [25, 26]. Ein achter Typ H wird postuliert, dieser ist noch Gegenstand aktueller
Forschung [27, 28]. Des Weiteren wird ein Typ X vermutet [29]. In Bezug auf die
Dreidimensionalitdt der Molekiilstruktur scheinen sich die BoONT-Typen A, B, C, D und G zu
dhneln, wihrend Typen F und E untereinander Ahnlichkeiten aufweisen [30].

In der klinischen Therapie werden derzeit BoNT-A und BoNT-B eingesetzt [31]. Die
entsprechenden Prédparate bestehen aus dem BoNT-Anteil und Hilfsstoffen (pH-Puffersystem
und humanes Serum-Albumin). Das BoNT setzt sich aus einem toxischen und einem nicht
toxischen Anteil zusammen, welcher hamagglutinierend oder nicht hdmagglutinierend sein
kann (sog. Komplexproteine). Das BoNT-Molekiil selbst besteht aus einer leichten und

schweren Kette, deren physiologische Wirkung nachfolgend genauer erldutert wird. Lediglich
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bei dem BoNT-A-Priparat Xeomin® (IncobotulinumtoxinA) konnte die nicht toxische
Komplexprotein-Komponente bei der Herstellung abgespalten werden, sodass das BoNT-A

als isolierte und monomere Form vorliegt [32].

Abbildung 1

Zusammensetzung der therapeutischen BoNT-Prdparationen (editiert nach [32])

_ Botulinumtoxin Praparation *

Botulinum Toxin Hilfsstoff

r Schwere Kette
Botulinum Neurotoxin
L Leichte Kette

rb Hamagglutinierendes Protein
Nicht-toxische Proteine
L Nicht-hdmagglutinierendes Protein

Gebildet wird das BoNT-A zundchst als Einzelstrang-Polypeptid mit einem
Molekulargewicht von ca. 150 Kilodalton (kDa). Erst am Wirkort wird es durch Proteolyse in
eine leichte (ca. 50 kDa) und schwere Kette (ca. 100 kDa) gespalten und somit aktiv. Beide
Ketten sind vor der Aufspaltung durch Disulfidbriicken und nicht kovalente Van-der-
Waal’sche Wechselwirkungen miteinander verbunden [30, 32, 33].

Die schwere Kette spielt dabei mit threm C-terminalen Ende aufgrund von Rezeptoren fiir
Ganglioside eine entscheidende Rolle in der Aufnahme des Toxinmolekiils in die cholinergen
Neurone, wahrend ihr N-terminales Ende, durch das saure Milieu im Inneren der durch die
Endozytose entstandenen Vesikel lonenkanile in Doppellipidschichten bildet, um somit der
leichten Kette zu ermoglichen, die Membran zu durchqueren und ihre Wirkung im Zytosol zu
entfalten. Dabei fungiert die leichte Kette als Metalloprotease und verhindert die Spaltung
bestimmter Proteine und dadurch die Freisetzung von Acetylcholin in den synaptischen Spalt
[30, 34-37]. Im Weiteren wird genauer auf den zugrundeliegenden Pathomechanismus

eingegangen.
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1.1.4 Pathomechanismus

Die biologischen Effekte des BoNT beruhen auf einer Hemmung der synaptischen
Ausschiittung des Neurotransmitters Acetylcholin und damit auf einer Blockierung der
cholinergen Synapsen. Diese finden sich sowohl an der neuromuskuldren Endplatte als auch
im autonomen Nervensystem (postganglionire cholinerge Synapse). Somit ist das BoNT
sowohl in der Lage, eine neuromuskulire Ubertragung zu unterbinden, als auch die autonom
gesteuerte Schweil3-, Tranen- und Speicheldriisen-Sekretion zu inaktivieren [38].
Dabei unterscheidet man drei wichtige Schritte des Wirkmechanismus, welche vereinfacht
auch in Abbildung 2 dargestellt werden:

1) Bindung und Internalisierung des BoNT durch Endozytose.

2) Translokation des BoNT in das Zytosol der Prisynapse.

3) Enzymatische Spaltung der Zielproteine durch das BoNT [9, 10, 34].
Nach der lokalen Injektion des BoNT verteilt es sich zundchst in der extrazelluldren
Fliissigkeit und gelangt von dort auch in das lymphatische und zum Teil in das Blutsystem
[39]. Dabei kann das Toxin die Blut-Hirn Schranke nicht {iberwinden, so dass es zu keiner
zentralnervosen Wirkung kommt [40].
Das C-terminale Ende der schweren Kette des BoNT bindet zunéchst an ein Polygangliosid
an der priasynaptischen Membran. Im Anschluss folgt die Bindung, in Abhdngigkeit vom
BoNT-Typ, an ein Protein, welches sowohl an der prisynaptischen Membran als auch nach
Endozytose innerhalb des endozytierten Vesikels zu finden ist. Dabei bindet das klinisch
relevante BoNT-A an das sogenannte ,,synaptische Vesikelprotein 2 (SV2), wihrend das
BoNT-B an das sogenannte ,,Synaptogamin® bindet [30, 41, 42].
Im Anschluss folgt die Endozytose des Toxins in Vesikeln. Durch den niedrigen pH-Wert
innerhalb der Vesikeln, welcher durch eine adenosintriphosphat-abhéngige Pumpe entsteht,
und die daraus resultierende Konformationsdnderung des Toxins kommt es unter Mitwirkung
des N-terminalen Endes der schweren Kette zu einer Translokation der leichten Kette in das
Zytosol. Dieser Vorgang kann auch durch Fusion der Vesikeln mit dem Endosom entstehen
[9, 10, 30].
Die als Endoprotease wirkende leichte Kette spaltet im letzten Schritt enzymatisch die an der
Freisetzung der acetylcholin-beladenen Vesikeln beteiligten Fusionsproteine, welche als
SNARE’s (,,soluble N-ethylmaleimide-sensitive fusion attachment protein-25 receptors®)
bezeichnet werden [43—45]. Das genaue Zielprotein dieser Spaltung ist vom jeweiligen
BoNT-Typ abhdngig. So wirken die Typen B, D, F und G an einem Membranprotein, welches

als VAMP (,,vesicle associated membran protein®) oder auch Synaptobrevin bezeichnet wird
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[11, 46], wéahrend die Typen C (dieses wirkt zusdtzlich am Syntaxin [30, 44, 45]), A und E
ihre Wirkung am SNAP-25 (,,soluble N-ethylmaleimide-sensitive fusion attachment protein
of 25 kDa“) entfalten [47—49]. Dies verhindert die kalzium-abhédngige Ausschiittung des
Neurotransmitters in den synaptischen Spalt und somit die Stimulation der Postsynapse. Man
bezeichnet diese durch das BoNT vermittelte Blockade auch als ,,chemische Denervierung*
[50-52].

Die Wirkung des BoNT ldsst in der Regel, in Abhéngigkeit von der Dosierung und dem
verwendeten Prédparat, beobachtbar nach etwa 2-6 Monaten nach. Dabei lassen sich zwei
Phasen der Regeneration unterscheiden. Zunidchst erfolgt nach etwa 7 Tagen eine Re-
Innervation, auch als ,,axiales Sprouting* bezeichnet, durch eine Aussprossung von Axonen
an den chemisch blockierten Nervenenden. Die darauf folgende Regenerationsphase ist durch
eine Resynthese des gespaltenen SNARE-Proteins sowie dessen Transport in die primére
Prasynapse und durch das anschlieBende Schrumpfen der sekunddren axonalen

Aussprossungen gekennzeichnet [53-55].

Abbildung 2
Schematische Darstellung der BoNT-Wirkung (Abbildung entnommen aus [258])

7
{iix

3 : |
i BuNT A/C/E
& 5 7
1 \% 2\, 3

LC: light chain = leichte Kette

HC: heavy chain = schwere Kette

BoNT: Botulinumtoxin

VAMP: Vesicle- associated membrane protein, Synaptobrevin

SNARE: Soluble N-ethylmaleimide-sensitive-factor attachment receptor
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SNAP-25: Synaptosomal-associated protein of 25 kDa

Anmerkung: Das Toxin besteht aus einer schweren (HC) und leichten Kette (LC). Dabei bindet die schwere
Kette an die Protein- und Gangliosid-Rezeptoren (1). Dies bewirkt eine Endozytose (2, 3). Unter der sauren
Umgebung im Endosom bewirkt diese eine Konformationsinderung und erméglicht damit eine
Membraninsertion der schweren und leichten Kette mit Translokation in das Zytosol der Zelle (4). Dort wird die
Disulfidbriicke zwischen der leichten und schweren Kette gebrochen, was zu einer Freisetzung der leichten Kette
ins Zytosol fiihrt. Die leichte Kette des BoNT B/ D/ F/ G spaltet spezifisch das Protein VAMP, BoNT A/ C/ E
hingegen das SNAP-25, wohingegen das BoNT C zusdtzlich auch das Syntaxin auf der Plasmamembran spaltet.
Somit wird die Fusion der Vesikel und folglich die Neurotransmitter Freisetzung verhindert. Hierbei nicht
abgebildet ist die Rolle der SNARE's, welche den Transport von Rezeptor- und Kanal-Proteinen zur Membran

vermittelt.

1.1.5 Antikorperbildung

Wie bereits zuvor erldutert, besteht das BoNT sowohl aus dem toxischen Proteinanteil als
auch aus zahlreichen nichttoxischen Proteinen. Grundsitzlich weisen alle diese Proteine eine
immunogene Potenz auf und tragen daher zu einer Antikorperentwicklung durch die
Aktivierung von B- und T-Lymphozyten des Empfingers bei [56-58]. Insbesondere scheint
dabei das 33 kDa groBe Protein Hn-33 eine Hauptrolle zu spielen. Studien konnten eine
erhohte Immunreaktivitit von BoNT-A-Komplexen in Verbindung mit Hn-33 belegen [59].
Bei den induzierten Antikdrpern unterscheidet man zwischen den das BoNT neutralisierenden
und den nicht neutralisierenden Antikdrpern, wobei letztere nur an die nicht toxischen
Komponenten binden bzw. nur eine geringe Affinitdt besitzen [60, 61]. Die Wirkung
neutralisierender Antikorper kann sich prinzipiell in allen drei Schritten des
Pathomechanismus entfalten. So verhindern ,,Sc-AK* die Bindung des BoNT an die Zelle
sowie dessen Internalisierung, ,,LK-AK* dessen eigentliche enzymatische Aktivitit, wéhrend
»On-AK*“ die Translokation blockieren [57]. Letzteren wird die hochste neutralisierende
Potenz zugesprochen [60, 62].

Interessanterweise zeigte sich, dass Patienten mit neutralisierenden Antikorpern (nAK), die
dennoch auf die BoNT-Therapie ansprechen, durch ,,Switch“-Phdnomene, also den
Immunglobulinklassenwechsel von IgM (nicht protektiv) zu IgG (protektiv), erst im Verlauf
ein durch nAK bedingtes vollstindiges sekundéres Therapieversagen (nAK-sTV) entwickeln
konnen. Dies erklirt ggf. eine Latenz zwischen dem initialen Nachweis von nAK und einem

erst spater folgenden nAK-sTV [56].
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1.1.6 Testverfahren

Durch die Zunahme der Bedeutung des BoNT als Therapeutikum bedarf es einer sicheren
Moglichkeit der Detektion von nAK. Von besonderem Interesse sind dabei Testverfahren, die
einen hochsensitiven Nachweis gewédhrleisten. Andererseits ist die Spezifitdt solcher Tests bei

vielen Verfahren limitiert [63].

1.1.6.1 Klinische Testverfahren

1) Extensor-digitorum-brevis-Test:

Der Extensor-digitorum-brevis-Test (EDB-Test) bietet die Mdoglichkeit einer nAK-Testung
am Patienten selbst. Dabei wird eine bestimmte Dosis BoNT in den M. extensor digitorum
brevis injiziert und vor Injektion sowie nach 2-3 Wochen mittels Elektromyografie (EMG)
das durch Stimulation des N. peronaeus induzierte Muskelsummenaktionspotential gemessen.
Bei Vorliegen relevanter Titer von nAK reduziert sich die Amplitude des
Muskelsummenaktionspotentials um weniger als 50 % [64, 65]. Damit gelingt ein qualitativer

nAK-Nachweis mit einer Sensitivitit von 80 % und einer Spezifitit von 94 % [35, 66].

2) Frontalis-Test:

Bei diesem Testverfahren wird eine definierte BoNT-Dosis in den Musculus frontalis
verabreicht und die klinische Wirkung 2 - 3 Wochen spéter beurteilt. Bei erhaltener Wirkung
des BoNT ist das Hochziehen der Augenbraue im Seitenvergleich asymmetrisch; bei
Vorliegen signifikanter nAK-Titer hingegen symmetrisch. Zur  Sicherstellung
beziehungsweise Minimierung der Fehlerquote dieses Tests dienen Vergleichsvideos und

Vergleichsfotos [67].

Abbildung 3
Musculus-frontalis-Test (Abbildung entnommen aus [67])




A) FEinseitige Injektion des BoNT in den Musculus frontalis
B) Keine Resistenz: Lihmung des Muskels und damit Unfdhigkeit/ Asymmetrie beim Anheben der
ipsilateralen Augenbraue

C) Resistenz: Keine Lahmungserscheinung

3) Sternocleidomastoideus-Test:
Das Funktionsprinzip &dhnelt dem des EDB-Tests. Mittels EMG wird das

Muskelsummenaktionspotential vergleichend gemessen [68].

4) Sudomotor- und Ninhydrin-Test:
Dieser dient dem Nachweis einer BoNT-Wirkung bzw. nAK-Wirkung anhand der
Schweilproduktion [69, 70].

1.1.6.2 Laborbasierte Testverfahren
1) Maus-Hemidiaphragma-Assay (MHDA):

Bei dem MHDA handelt es sich um das sensitivste Testverfahren zur Bestimmung des nAK-
Titers. Der MHDA erreicht eine Detektionsgrenze von nAK-Titern <0,3 mU/ml. Somit eignet
er sich besonders gut zur Bestimmung niedriger Titer [63, 71]. Ein weiterer Vorteil besteht in
der Nachweisbarkeit von nAK nicht nur gegen BONT-A, sondern auch gegen BoNT-B [72].
Die Funktionsweise dieses Tests beruht auf der -elektrischen Stimulierung einer
Zwerchfellhilfte, die einer Maus in Form einer Hemidiaphragma-Nervus-phrenicus
Praparation entnommen und in ein Puffermedium innerhalb eines speziellen Halte- und
Messsystems eingesetzt wurde [61, 71, 73]. Dabei werden die Amplitude der isometrischen
Kontraktion und die Zeit bis zum Erreichen der halbmaximalen Kontraktionsamplitude
(halbmaximale Paralysezeit, hPZ) nach Zugabe eines mit BoNT inkubierten Patientenserums
bestimmt [74]. Aufgrund des linearen Zusammenhangs zwischen dem nAK-Titer und der hPZ
kann, durch Vergleich mit einer zuvor erstellten Kalibrierkurve (fiir Standard-Pferdeserum-
Antitoxinlosungen), eine quantitative Aussage liber den nAK-Titer im Patientenserum
getroffen werden. Wie leicht nachzuvollziehen ist, geht eine hohere nAK-Konzentration im
Patientenserum mit einem spéteren Eintritt der Paralyse des Zwerchfells einher [74].

Im Vergleich zum Maus-Letalitétstest (MLT, siehe unten) weist der MHDA eine 25-fach
hohere Sensitivitdt auf. Die Detektionsschwelle des MHDA ist im Vergleich zum ,,Enzym-
linked Immunosorbent Assay* (ELISA) ca. 300-fach niedriger [61, 63, 73]. Zur korrekten
Durchfiithrung des MHDA sind jedoch eine spezielle Schulung des Personals, die zertifizierte
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Haltung und Nutzung entsprechender Versuchstiere sowie die Etablierung geeigneter

Kalibriermethoden von Néten [73, 75].

2) Maus-Letalitiatstest:

Der MLT nutzt zum nAK-Nachweis die Bestimmung der LDS50. Dabei wird die
Uberlebensanzahl einer Mauspopulation nach intraperitonealer Injektion von verschiedenen
BoNT-Dosen nach 96 Minuten bestimmt und im Falle des Mausprotektionstests mit einer
Population verglichen, welche ein BoNT-inkubiertes Patientenserum (mit ggf. darin

enthaltenen nAK) injiziert wurde [63, 76, 77].

3) Enzym-linked Immunosorbent Assay (ELISA):
Dieses Verfahren weist BONT-Antikorper nach, kann aber nicht zwischen nAK und nicht

neutralisierenden Antikdrpern unterschieden [61, 75].

4) Endopeptidase-Test:
Dieser Test beschreibt ein In-vitro-Verfahren, welches sich die dosisabhingige Inhibition der

zinkabhéngigen Endopeptidase zu Nutze macht [51].

5) Immunoprizipitationsassay (IPA):
Dabei handelt es sich um ein biochemisches Verfahren zur Detektion einer BoNT-
Antikorper-Bildung; auch dieses kann nicht zwischen nAK und nicht neutralisierenden

Antikorpern unterschieden [78].

1.1.7 Anwendungsgebiete

Die beiden etablierten medizinischen Anwendungsbereiche von BoNT sind die Behandlung
der Uberfunktion von exokrinen Driisen sowie die Behandlung hyperaktiver Muskeln [21, 79,
80]. Letztere liegt im Fokus dieser Arbeit. In einer der ersten randomisierten doppelblinden,
plazebokontrollierten Studien zur therapeutischen BoNT-Anwendung konnten Tsui et al.
1986 die Effektivitit bei spasmodischem Torticollis belegen [81]. Es folgten weitere
kontrollierte Studien, wie in Tabelle 2 ersichtlich.
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Tabelle 2
Uberblick iiber die ersten randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten Studien mit

BoNT bei Bewegungsstorungen (editiert nach [259])

Bewegungsstorung Autor Jahr
Zervikale Dystonie Tsui et al.[260] 1986
Blepharospasmus Jankovic und Orman [261] 1987
Spasmus hemifacialis Yoshimura et al.[262] 1992
Tatigkeitsassoziierte Cole et al [104] 1995
Dystonie

Essentieller Tremor Jankovic und Schwartz [263] 1996
Motorische Tics Marras et al.[264] 2001
Ruhetremor Shivam et al [265] 2016

Heute zihlen neben den neurologischen Indikationsfeldern (vor allem die zervikale Dystonie,
Hemispasmus facialis und Blepharospasmus) auch Krankheitsbilder in der Inneren Medizin,
Pédiatrie, Chirurgie, Urologie, HNO, Augenheilkunde und Dermatologie zu den
Anwendungsgebieten [82-84]. Eine bedeutende Anwendung ist die Behandlung der
glanduldren Hyperaktivitdt (z.B. axillire Hyperhidrose, Hypersalivation) [85]. Auch die
kosmetische Behandlung von fazialen Hautfalten stellt heute eine quantitativ bedeutende
Anwendung dar. Diese fiel zuerst als Nebeneffekt bei der Therapie des Blepharospasmus auf,
bei welcher eine Reduktion der Stirnfalten auftrat [86, 87]. SchlieSlich bewirkte die
Behandlung von Stirnfalten mit BoNT auch eine Verminderung von Migrineattacken und
erweiterte nach entsprechenden Zulassungsstudien das Indikationsgebiet [88]. Heute findet

das BoNT ein breites Anwendungsgebiet.

Tabelle 3
Klinische Anwendungsgebiete von BoNT (editiert nach [82, 83])

Ophthalmologische Bewegungsstorungen Strabismus
Abduzensparese
Blepharospasmus
Nystagmus
Endokrine Orbitopathie
Protektive Ptosis
Entropium

Nicht-dystone unwillkiirliche Bewegungsstorungen Spasmus hemifacialis
Kongenitale Muskelkrampfe
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Tremor
Tics
Myoklonien
Myokymie

Zervikale Dystonie

Torticollis spasmodicus
Laterocollis

Antecollis

Retrocollis

Andere fokale Dystonien

Extremitétendystonie (z.B. Fuldystonie)
Schreibkrampf

Spastische Dystonie
Temporomandibulédre Dystonie
Pharyngeale Dystonie

Palatinaler Tremor

Faziale Synkinesie

Faziale Asymmetrie

Spastische Bewegungsstorungen

ZNS- Trauma
Schlaganfall
Multiple Sklerose
Zerebralparese

Hydrationsstérungen

Primére axillare Hyperhidrose
Frey-Syndrom

Krokodilstrédnen

Sialorrhoe

Allergische oder idiopathische Rhinitis

Hyperaktivitiit der glatten Muskulatur

Chronische Kopfschmerzen

Detrusor-Sphincter-Dyssynergie
Achalasie

Analfissur

Diffuser 6sophagealer Spasmus
Relaxationsstorung des oberen Osophagus
Krikopharyngeale Dystonie
Dysfunktion des Sphinkter Oddi
Kindliche hypertrophe Pylorusstenose
Postoperativer Pylorospasmus
Osophageale Divertikulitis
Hyperreflektive Blase

Urethrismus

Neoblase

Vaginismus

Migréne

Spannungskopfschmerz

Tinnitus

Muskuloskeletale Schmerzen

Chronische Riickenschmerzen
Myofaziale Schmerzen und Spasmen
Zervikogene Kopfschmerzen

Kosmetische Anwendung

Faltenbehandlung
Asthetische Medizin




Zu den Kontraindikationen zdhlen Erkrankungen der neuromuskulidren Erregungsiibertragung
(Myasthenia gravis, Lambert-Eaton-Myasthenie, ALS, Myopathien etc.) [32, 35, 89, 90, 91],
Schwangerschaft und Stillzeit (allerdings gibt es bislang keine Hinweise auf eine
Teratogenitit des BONT-A [92-94]), bekannte Allergien auf das Toxin oder Albumin [32, 90,
91] sowie wiederholte lokale Entziindungen der Einstichstelle [91]. Eine gleichzeitige
Antikoagulation stellt bei geeigneten Injektionskaniilen und kontrolliertem Gerinnungsstatus
keine absolute Kontraindikation dar [32].

Zu den relativen Kontraindikationen z&hlt die Kombination der BoNT-Therapie mit
muskelaktivititswirksamen =~ Medikamenten  wie  z.B.

verschiedenen  potenziell

Aminoglykosiden,  Penicillaminen, = Chloroquinen,  Kalzium-Kanal-Blockern =~ und

Hydroxychloroquinen [91].

1.1.8 Praparate

Bei den in Deutschland zugelassenen Priparaten handelt es sich um Botox®, Dysport® und

Xeomin® (alle BONT-A) sowie Neurobloc® (BoNT-B) [32]. Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht

iiber die Eigenschaften der einzelnen Priparate.

Tabelle 4

Eigenschaften verschiedener therapeutischer BoNT-Toxin-Prdparationen

(modifiziert nach [32, 96])

Eigenschaften verschiedener therapeutischer Botulinum-Toxin-Priiparationen

Ona-BoNT Abo-BoNT Inco-BoNT Rima-BoNT
Handelsname Botox Dysport Xeomin Neurobloc
Subtyp A A A B
Erstzulassung 1989 1991 2005 2000
Zielproteine SNAP-25 SNAP-25 SNAP-25 VAMP
Hersteller Allergan, Inc Ipsen Ltd. Merz Elan Plc.

Irvine, CA Slough, Berks Pharmaceuticals Dublin

USA UK Frankfurt/ M Irland

Deutschland
Biologische Aktivitdt 100 MU-A/Amp. 500 MU-I/ Amp. 100 MU-M/ Amp. 1,0/2,5/10,0 kMU-
E/ Amp.

Biologische Aktivitdit 1 1/3 1 1/40
in Relation zu Botox
Grofe der Botulinum- 900 kD 900 kD 150 kD 600 kD
Toxin-Komponente
Spezifische 20 MU-A/ng NC- 100 MU-I/ng 167 MU-M/ng 100 MU-E/ng NC-
biologische Aktivitit B NC-D BoNT N

Korrigierte* 60 MU-EV/ng 100 MU-EV/ng 167 MU-EV/ng 5 MU-EV/ng
spezifische BoNT BoNT BoNT BoNT
biologische Aktivitit

Immunogenitdt Altes Préparat: 0,9-3,6% 0-0,5% 18-42,4%

5-17%

Neues Priparat:
0,2-3,6 %
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Ona-BoNT: Onabotulinumtoxin

Abo-BoNT: Abobotulinumtoxin

Inco-BoNT: Incobotulinumtoxin

Rima-BoNT: Rimabotulinumtoxin

MU-A: Mauseinheit im Allergan- Mausletalititsassay

MU-E: Mauseinheit im Elan- Mausletalititsassay

MU-I: Mauseinheit im Ipsen- Mausletalititsassay

MU-M: Mauseinheit im Merz- Mausletalitétsassay

MU-EV: Aquivalenz-Mauseinheit (1 MU-EV = 1 MU-A = 1 MU-M = 3 MU-I = 40 MU-E)
*: Korrigiert fiir verschiedene Herstellerangaben der biologischen Aktivitét fiir verschiedene
Zusammensetzungen der BoNT-Komponenten.

Anmerkung: Vistabel, Azzalure und Bocouture sind &sthetische Therapeutika, die jeweils den oben genannten
Wirkstoffen entsprechen und auf die in dieser Arbeit nicht genauer eingegangen wird.

Botox® wurde zunichst unter dem Handelsnamen ,,Oculinum® bis 1992 vertrieben. Das seit
1998 in den USA (seit 1999 in Europa) von der Firma Allergan vertriebene neue Botox®
besitzt, im Gegensatz zu dem bis dahin hergestellten alten Botox® , durch héhere
Aufreinigung und fiinffacher Reduktion der Proteinlast, einen geringeren Anteil an inaktiven,
potenziell immunologisch aktiven Proteinen (bis zu 90 %) und fiihrt somit zu einer deutlich
geringeren Antikorperbildung. Jankovic et al. konnten 2003 eine etwa sechsmal hdhere
Wabhrscheinlichkeit fiir die Bildung von nAK bei dem urspriinglich hergestellten Préparat
feststellen [95, 96]. Neurobloc® ist in den USA aus rechtlichen Griinden als Myobloc™
erhéltlich [32].

Im Folgenden sind die jeweiligen zugelassenen Indikationsgebiete der Priaparate dargestellt:
1) Botulinumtoxin Typ A:

A) Botox® (OnabotulinumtoxinA): Spasmus hemifacialis, Blepharospasmus,
zervikale Dystonie (Torticollis spasmodicus), fokale Spastizitit (SpitzfuBBstellung
infolge infantiler Zerebralparese und Lebensalter von mindestens 2 Jahren und
Spastizitit des Handgelenks und der Hand infolge eines Schlaganfalls im
Erwachsenenalter), primédre axillire Hyperhidrose mit Einbuflen von
Lebensqualitit, Harninkontinenz bei Erwachenen auf Grundlage einer neurogenen
Detrusorhyperaktivitit, chronische Migrane unter bestimmten Kriterien [97-99].

B) Dysport® (AbobotulinumtoxinA): Spasmus hemifacialis, Blepharospasmus,
fokale Dystonie, zervikale Dystonie (Torticollis spasmodicus), Armspastik nach
Schlaganfall [97, 99].

C) Xeomin (IncobotulinumtoxinA): Zervikale Dystonie mit vor allem rotatorischer

Komponente (Torticollis spasmodicus), Blepharospasmus, Spastizitit der oberen

20



Extremitit (dabei hat Xeomin im Vergleich zu Botox® und Dysport® eine
Atiologie unabhingige Zulassung und somit ein breiteres Anwendungsfeld) [97],

Hypersalivation [100].

2) Botulinumtoxin Typ B:
A) Neurobloc®/Myobloc™ (RimabotulinumtoxinB): Zervikale Dystonie [97, 99].

Neben dem kostenerstattungsfahigen Einsatz des BoONT gibt es eine Reihe von Indikationen

als zulassungsiiberschreitende Anwendung (Off-Label-Use) [101]:

1) Dystonie-Erkrankungen:

Weitere Formen der fokalen Dystonie (auBer der bereits Zugelassenen) und segmentalen

Dystonie zur symptomatischen Therapie:

- Oromandibulére / Linguale Dystonie [97, 98].

- Tatigkeitsassoziierte Dystonien (Schreibkrampf, Musikerdystonie etc.) [97, 102—-104].

- Rumpfdystonie [105, 106].

- Beziiglich der generalisierten, halbseitigen oder multifokalen Dystonie ist ein
Schwerpunkt bei der Auswahl der zu therapierenden Muskeln zu setzen, die dann den
oben genannten Indikationen entsprechen.

Fiir die Therapie der spasmodische Dysphonie (mit Dysport® und Botox®) sowie fiir dem

Schreibkrampf (mit BONT-A) erteilte der gemeinsame Bundesausschuss 2013 bzw. 2020 eine

Genehmigung als ergidnzende Arzneimittelrichtlinie flir die zulassungsiiberschreitende

Verordnung inklusive der Anerkennung des bestimmungsgeméfBen Gebrauchs einzelner

pharmazeutischer Unternehmen [107, 108].

2) Spastik:

Neben der bereits erwédhnten Therapiezulassung bei Arm- bzw. Beinspastik nach einem
Schlaganfall bzw. aufgrund einer infantilen Zerebralparese ist analog dazu auch die
Armspastik anderer Ursache (Hirnhautentziindung, Schidel-Hirn-Traumata, Multiple

Sklerose etc.) mit BONT-A evidenzbasiert behandelbar [109—-116].

3) Hyperaktive Blasenmuskulatur:
BoNT-A wird hierbei sowohl bei dem Krankheitsbild der hyperaktiven Harnblase als

Alternative oder Ergidnzung zur anticholinergen medikamentdsen Therapie [117, 118], als
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auch im Rahmen einer Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie bzw. Detrusor-Spastik als Alternative

zur chirurgischen Sphinkterotomie verwendet [117].

4) Driisensekretion:

Eine libermifBige Sekretion der unterschiedlichen Driisen kann effektiv durch lokale BoNT-
Injektion vermindert werden. Dazu gehort die Behandlung der tiberméfBigen Produktion der
Speicheldriisen (Hypersalivation), Trinendriisen (Hyperlakrimation) und Schweidriisen
(Hyperhidrose). Dabei spielen die Schwere der Erkrankung, das jeweilige individuelle Leiden
und die Resistenz gegeniiber alternativen Therapieverfahren bei der Indikationsstellung eine

entscheidende Rolle [119-123].

5) Sonstige:
Da das BoNT generell eine Abschwichung der Muskelkontraktion bewirkt, ist es im
Einzelfall auch in anderen Indikationen als sinnvoll zu erachten (z.B. Handtremor) [117, 124—

128] (siehe Tabelle 2 in Abschnitt 1.1.7).

1.1.9 Wirkdauer der Priparate

Klinisch tritt die Wirkung des BoNT innerhalb von vier bis sieben Tagen mit objektiv klinisch
sichtbarem Effekt ein [129]. Bereits 24 Stunden nach der Injektion kann ein beginnender
therapeutischer Effekt vom Patienten bemerkt werden. Dies ist jedoch von der Art der
Diagnose und dem Ausprigungsgrad abhédngig [99]. Das Maximum der BoNT-Wirkung wird
nach etwa einem Monat erreicht. Die dann allméhlich nachlassende Wirkung hélt dabei im
Allgemeinen etwa drei bis vier Monate an [129, 130], wobei dies ebenfalls in Abhingigkeit
zur jeweiligen Erkrankung betrachtet werden muss. So ist z.B. die durchschnittliche
Wirkdauer bei der Therapie der primédren axilliren Hyperhidrose ldnger (im Schnitt sind nur
zwei bis drei Sitzungen pro Jahr ndétig) und scheint sogar nach den ersten
Behandlungseinheiten zuzunehmen [131-133]. Bei dem vegetativ-parasympathisch bedingten
gustatorischen Schwitzen hélt die Wirkung sogar im Mittel iiber 17 Monate an [134].

Die zeitliche Begrenzung der Wirkung beruht auf den schon zuvor beschriebenen
Regenerationsprozessen des axonalen Aussprossung und der anschlieBenden Resynthese der

SNARE-Proteine [53-55].
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1.1.10 Dosierung der Priparate

Die empfohlene Hochstdosis unterscheidet sich je nach BoNT-Priparat aufgrund der oben
genannten Eigenschaften [135-137]. Macht der Therapieverlauf einen Wechsel des BoNT-
Préaparates notig, so muss neben der Beriicksichtigung individueller Gegebenheiten des
Patienten (z.B. sekundire Muskelatrophie, Anderung der an der Dystonie beteiligten Muskeln
[136, 138]) auch mit einem Umrechnungsfaktor zur Ermittlung der Aquivalenzdosis

gearbeitet werden [32]. Fiir die Hochstdosierungen liegen Empfehlungen vor.

Tabelle 5
Ubersicht BONT-Priparate (editiert nach [32, 99, 135-137])

Priparat Empfohlene Hochstmenge pro Injektionsserie bei Erwachsenen
Botox 400-600 Units/Sitzung

Xeomin 400- 600 Units/ Sitzung

Dysport 1000 (Optimum) — 2000 Units / Sitzung (Bein)

500 (Optimum) — 1500 Units/ Sitzung (Arm)
Neurobloc ~ 10.000 Units/ Sitzung

Eine Abweichung von diesen ist individuell zu entscheiden. Die bendtigte BoNT-Dosis ist im
Wesentlichen von der Grofe der zu injizierenden Muskulatur, der Auspridgung der
Erkrankung (Schweregrad und Dauer) sowie der Erfahrung aus vorherigen Injektionen
abhingig [99, 136]. Dabei wird die biologische Aktivitit in Mauseinheiten (=MU) angegeben.
Sie entspricht in Mauseversuchen der LD50 (halbmaximale Sterberate) bei intraperitonealer
Gabe des Préparates, das heiBit die Gewichtsmenge, bei der in standardisierten Versuchen mit
Maiusen die Hélfte der Versuchstiere nicht iiberleben. Die Mauseinheiten der jeweiligen
Priparate konnen jedoch aufgrund der préparateabhénigig unterschiedlichen Gewichtsmengen
des BoNT-Proteinkomplexes und der  herstellerabhingig unterschiedlichen
Mausletalitidtsassays nicht direkt miteinander verglichen werden. Daher sind
Umrechnungsfaktoren, basierend auf klinischen Vergleichsstudien, gebriuchlich.
Diesbeziiglich findet man in der Literatur und Forschung unterschiedliche Angaben. So findet
sich hiufig ein Umrechnungsfaktor von Botox® zu Dysport® von 1:2 bis 1:2,5 MU. Die
Wirkung einer MU von Xeomin® ist bei den meisten Autoren etwa identisch mit der des
Botox® (1:1). Ebenfalls kann die Wirkungsstirke der verschiedenen BoNT-Typen nicht
direkt verglichen werden. So findet man in der Literatur diesbeziiglich Umrechnungsfaktoren
zwischen Neurobloc® und Botox® von 50:1 MU bis 150:1 MU. Blitzer et al. konnten 2005 fiir

die spasmodische Dysphonie eine optimale Konversionsrate von 52,3:1 MU detektieren. Zu
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bedenken ist, dass die autonome Wirkstirke sich anders verhilt als die motorische. BoNT-B
wird eine relativ stidrkere autonome Wirkung als BoONT-A zugesprochen [32, 64, 139, 139—
144].

1.1.11 Immunogenitit der Priparate

Die Immunogenitit der verschiedenen BoNT-Priaparate und somit die Neigung zur Bildung
von nAK, scheint unterschiedlich zu sein. Bellows und Jankovic (2019) sowie Fabbri (2016)
untersuchten dies mittels Metaanalysen aus 61 Studien mit insgesamt 8525 Patienten, welche
mit BoNT iiber mehrere Indikationsbereiche hinweg therapiert wurden. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 4 (siche Abschnitt 1.1.8) unter Immunogenitét ersichtlich. Es wird deutlich, dass
die Rate der Antikorperbildung der jeweiligen Préparate sich deutlich unterscheidet. Dabei ist
hervorzuheben, dass die Prisenz von Antikdrpern nicht zwangsldufig zu einem Verlust der

klinischen Wirkung im Sinne eines nAK-sTV fiihrt [96, 145].

1.1.12 Nebenwirkungen

Die BoNT-Priparate zeichnen sich bei groBer therapeutischer Breite durch ein duBerst
giinstiges Nebenwirkungsprofil aus [32, 84]. Naumann und Jancovic konnten 2004 zeigen,
dass Nebenwirkungen bei der Therapie mit BoNT-A im Vergleich zu Plazebo bei richtiger
Anwendung der empfohlenen Dosis nicht hdufiger auftreten [146]. Dennoch sind in der
Literatur spezifische Nebenwirkungen beschrieben. So konnen diese in folgende
Gruppierungen unterteilt werden [32, 84]:

1) Lokale Nebenwirkungen: Durch Diffusion in das Nachbargewebe ausgeloste Wirkung
(z.B. Diffusion des Toxins in den Musculus levator palpebrae bei der Behandlung des
Blepharospasmus, welche bei 1-3 % zu einer Ptosis fithren kann)

2) Systemische Nebenwirkungen: Wirkung auf injektionsferne Strukturen durch
Transport in der Blutbahn in Abhéngigkeit von der Dosis und des therapeutischen
Fensters [84].

3) Obligate Nebenwirkungen: Bezeichnet durch das Therapieprinzip selbst ausgeloste
Nebenwirkungen (z.B.: durch das Toxin ausgeloste unerwiinschte Schwiche der
Muskulatur).

Dabei unterscheiden sich die verschiedenen BoNT-A-Priparate kaum in ihrem
Nebenwirkungsprofil [32]. BoNT-B-Prédparate scheinen allerdings haufiger bereits in
niedriger und mittlerer Dosierung mit systemischen Nebenwirkungen in Verbindung zu

stehen [139]. Daher liegt es nahe, Neurobloc® bei Patienten, die bereits Beeintriichtigungen

24



des autonomen Nervensystems haben oder unter gleichzeitiger Therapie mit Anticholinergika
stehen, nicht einzusetzen [32]. Obligate und lokale Nebenwirkungen scheinen hingegen in
dhnlicher Haufigkeit bei BONT-A und BoNT-B aufzutreten [139].

Die Haufigkeit des Auftretens der Nebenwirkungen ist abhingig von der Dosis, dem
Injektionsvolumen, der Injektionstechnik, dem Zielgewebe und dem benachbarten Gewebe,
vermutlich auch von der Anzahl sowie der Auswahl der injizierten Muskeln [32, 147-149].
Nebenwirkungen treten typischerweise in einem definierten zeitlichen Rahmen auf. So
beginnen sie in der Regel eine Woche nach der Injektion des Toxins und dauern etwa zwei bis
drei Wochen an [32]. Sowohl die Latenz bis zum Auftreten der Nebenwirkungen als auch die
Dauer dieser (etwa ein bis zwei Wochen) sind im Vergleich zur erwiinschten therapeutischen
Wirkung des BoNT kiirzer [150].

Eine zentralnervose Wirkung von BoNT-A und BoNT-B tritt bei richtiger Anwendung nicht
auf, da die Blut-Hirn-Schranke nicht {iberwunden werden kann [32].

Die Beeinflussung von Renshaw-Zellen konnte lediglich bei direkter intraspinaler
Applikation beobachtbar nachgewiesen werden [151].

Zu den dosisabhingigen systemischen Nebenwirkungen von BoNT zidhlen Mundtrockenheit,
Schluckstérungen,  Lid- und  Augenmuskelparesen, = Akkommodationsstdrungen,
Augenrdtungen, Schleimhautirritationen der Nase und des Genitalbereichs [139].
Dosiunabhingige systemische ~Nebenwirkungen sind milde Ubelkeit, fieberhafte
grippedhnliche Reaktionen und Allergien gegen BoNT-Bestandteile. Zu den dosiabhéngigen
lokalen Nebenwirkungen zdhlen die voriibergehende Paralyse benachbarter Muskulatur (so ist
z.B. eine Ptosis bei Blepharospasmus-Behandlung durch Diffusion des BoNT in den
benachbarten M. levator palpebrae bei ca. 1-3 % beschrieben) sowie die Dysphagie mit
Aspirationsgefahr (z.B. bei BoNT-Injektion in laterale Halsmuskeln). Dosisunabhidngige
lokale Nebenwirkungen sind milder Injektionsschmerz, lokale Rotung, Hdmatome und

voriibergehende Sensibilititsstorungen [91].

1.1.13 Klinische Anwendung der Injektion

Das BoNT-Préaparat wird mittels Injektionskaniile in das jeweilige Zielgewebe eingebracht.
Um ein optimales Wirkungsergebnis zu erzielen, werden im Allgemeinen, in Abhéngigkeit
von der GrofBe des Muskels und der Formation der Endplattenregion, ein bis drei
Injektionspunkte pro Muskel empfohlen. Auch eine Injektion unter Elektrostimulation,
Ultraschall- oder Computertomographie-Kontrolle ist moglich und kann auf diese Weise zu

einer zielgenaueren Applikation beitragen.
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Speziell bei der Behandlung der Spastik kann durch Bewegungsiibungen nach der BoNT-
Injektion eine Verbesserung der Wirkung durch eine Beschleunigung der BoNT-Verteilung
an den aktiven Synapsen erreicht werden [99]. Zur besseren Planung bei der Behandlung der
zervikalen Dystonie ist eine genaue Beobachtung der dystonen Kopfposition in Ruhe sowie

bei aktiver und passiver Bewegung notwendig [152].

1.2 Therapieversagen

1.2.1 Definition

Unter Therapieversagen (TV) versteht man eine nicht hinreichende klinische Verbesserung im
Verlauf der Behandlung. Diese kann sowohl durch das subjektive Gefiihl des Patienten, als
auch durch die Einschidtzung des behandelnden Arztes deutlich werden. Die Ursachen bzw.
Einteilung eines Therapieversagens sind verschiedenster Natur und werden im Folgenden

erldutert [31, 150].

1.2.2 Einteilung

Ein TV ldsst sich nach verschiedenen Gesichtspunkten einteilen [31, 150]:

a) Primdres vs. sekunddres TV: Wihrend sich bei einem primdren TV der unzureichende

Erfolg bereits nach der ersten Injektion manifestiert, ist die Behandlung beim
sekundidren TV initial erfolgreich, zeigt aber im Verlauf der Behandlung einen
Wirkverlust bei mindestens drei aufeinanderfolgenden Injektionsserien.

b) Tempordres vs. definitives TV: Bei einem tempordren TV sind nur einzelne

Injektionsserien als erfolglos einzustufen, wihrend bei einem definitiven TV auch
wiederholte Injektionen keine Wirkung zeigen.

c) Partielles vs. komplettes TV: Wihrend bei einem kompletten TV sowohl erwiinschte,

als auch unerwiinschte Effekte in Form von Nebenwirkungen, ausbleiben, sind bei
einem partiellen TV nur Teilaspekte der Therapie als nicht hinreichend einzustufen,
wie beispielsweise eine Wirkstirkenreduktion oder eine verkiirzte Wirkdauer.

d) Subjektives vs. objektives TV: Das subjektive TV bezeichnet ein Versagen aus Sicht

des Patienten, wihrend das objektive TV durch den behandelnden Arzt bestitigt bzw.

diagnostiziert wird.

1.2.3 Ursachen

Zu den bisher bekannten bzw. zum Teil vermuteten Ursachen eines primdren

Therapieversagens zihlen folgende:
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Fehlerhafte Indikation zur Behandlung mit BoNT. So kann beispielsweise eine (fiir die
BoNT-Anwendung kontraindizierende) Myasthenia gravis zu Beginn, aufgrund der
initialen Schwéche der Augenmuskulatur, mit einem mittels BoNT therapierbaren
Blepharospasmus verwechselt werden [75, 153—155].

Eine inkorrekte Injektionstechnik und damit verbunden auch eine eingeschrinkte
Erfahrung des Behandlers [31, 156].

Die falsche Auswahl der zu injizierenden Muskulatur [31, 154, 155]. Die richtige
Auswahl bereitet aufgrund der Komplexitit des klinischen Krankheitsbildes (z.B. bei
einer Kombination mehrere Unterformen der zervikalen Dystonie) teilweise
Schwierigkeiten. Eine kinetische Analyse mit dem Ziel der Objektivierbarkeit der aktiven
Muskeln und damit eine Optimierung der Muskelauswahl sowie eine gleichzeitige
Minimierung der BoNT-Dosis konnte dieses Problem in neueren Studien reduzieren
[156].

Klinische Varianten einer Erkrankung mit verminderter BoNT-Sensitivitit, wie zum
Beispiel die Anterocollis-Variante der zervikalen Dystonie [31].

Ein Abklingen des Plazeboeffektes und damit einhergehend ein subjektives TV. Gerade
zu Beginn der BoNT-Therapie werden die ersten Injektionsserien oft als sehr
wirkungsvoll empfunden. Im Laufe der Therapie tritt manchmal eine Erniichterung seitens
des Patienten auf, was zu einer depressiven Verstimmung und zum subjektiven TV fiihren
kann [31, 157, 158].

Eine zu geringe Dosierung des Toxins [155].

Veranderung des Musters der hyperaktiven Muskulatur [159, 160].

Technische Probleme im Hinblick auf die sachgerechte Lagerung und Kiihlung der
Préaparate mit resultierender Inaktivierung des BoNT [154].

Mutationen im SNARE-Komplex und damit verbunden eine geringere Wirkung des
BoNT wurden vermutet, jedoch in aktuelleren Studien widerlegt [155].

Eventuell ein Vorbestehen von nAK infolge einer chronischen BoNT-Exposition bei

kindlichem Botulismus oder durch Kreuzreaktionen des Toxins [154].

Als Ursachen eines sekunddren Therapieversagens sind prinzipiell auch die zuvor genannten

denkbar, jedoch spielt hier die Bildung von nAK die Hauptrolle [161, 162]. Bereits gut

belegte Risikofaktoren fiir die Bildung von nAK sind die folgenden:

Eine hohe BoNT-Dosis pro Sitzung [89, 152]. Fiir die Relevanz der (lebenszeitlichen)

kumulativen BoNT-Dosis existieren widerspriichliche Angaben [163, 164].
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- Ein kurzes Zeitintervall zwischen den Therapiesitzungen (Injektionsintervall) [89, 152].

- Eine geringere spezifische biologische Aktivitit eines BoNT-Préiparates. Dabei spielt
vermutlich auch die individuelle Immunreaktivitdt eine Rolle [152].

- Der BoNT-Typ scheint ebenfalls eine Rolle zu spielen. So wurde fiir BONT-B ein hoheres
Risiko einer Antikdrperbildung im Vergleich zu BoNT-A postuliert [165].

Kein Zusammenhang wird bislang mit der Art der Diagnose, dem Patientenalter sowie der

Behandlungsdauer gesehen [152, 163].

Die erste Beschreibung eines nAK-sTV gelang Zuber 1993, der bei 96 Patienten, die mit
Dysport® behandelt wurden, in 3 % der Fille nAK nachwies. In einer Studie von Greene
entwickelten 4,35 % der Patienten mit zervikaler Dystonie unter Therapie mit Botox® nAK.
Duane wies bei 15 von 96 Patienten mit einer zervikalen Dystonie ein sekunddres TV nach
(15,3 %), von denen bei 10 Patienten nAK nachgewiesen wurden. Bei Jankovic und Schwarz
1995 zeigen 20 von 54 Patienten mit sekundirem TV eine nAK-Bildung (4,1 % der
beobachteten Patienten zeigten generell ein sekundéres TV). In der Studie von Benecke und
Dressler 2007 waren es 2,5 % [89]. In einer 2019 publizierten Studie wurden bei 13,9 % der
mit BoNT behandelten Patienten positive nAK-Titer nachgewiesen [163].

Griinde fiir diese schwankenden Zahlen sind zum einen die schwierige Erhebbarkeit der
wahren Anzahl der Therapieversager aufgrund der vom Behandler abhédngigen klinischen
Definition des sekunddren TV und zum Anderen die unterschiedlichen Verfahren der
Antikorpertestung [152].

Wie bereits zuvor erwihnt, soll an dieser Stelle zur richtigen Einordnung eines nAK-sTV
erneut darauf hingewiesen werden, dass eine Antikorperbildung mit Nachweis eines positiven
nAK-Titers nicht zwangsldufig zu einem klinisch relevanten TV fiihren muss [96].

Eine besondere Stellung in diesem Sinne kdénnte dem Priiparat Xeomin® zukommen, da es
vermutlich eine niedrigere Antigenitdt aufgrund des Fehlens von Komplexproteinen aufweist
[166].

Der Einsatz von BoNT-B galt zunichst als sinnvolle Alternative bei einem nAK-sTV von
BoNT-A. Dieser Vorteil ist, wie sich inzwischen gezeigt hat, jedoch nur zeitlich begrenzt
[166]. Bei einem Wechsel von BONT-A nach dessen nAK-sTV hin zu BoNT-B entwickelte
sich nach durchschnittlich fiinf Injektionssitzungen, trotz anfianglichen Effektes, bei 86 % der
Patienten ebenfalls ein nAK-sTV, welches auch bei Verdoppelung der BoNT-B-Dosis nicht

mehr zu verhindern war [154]. Dabei spielt vermutlich eine Kreuzimmunitit zwischen den

28



Serotypen eine Rolle [166].

Eine Studie von Lange et al. 2009, in der bei 44,5 % der Patienten mit sekundédrem TV nAK
mittels MHDA nachgewiesen wurden, verdeutlichte jedoch, dass auch andere Ursachen eine
Rolle spielen. So wies die Studie bei einer Unterform von Patienten mit gesichtsbetonten

Syndromen sogar nur bei ca. 20 % der sekundédren Therapieversager nAK nach [73].

1.1.4 Therapieabbruch
Die Griinde fiir einen Abbruch der Therapie mit BoNT kdnnen sehr vielféltig sein. Eine 2018

publizierte Studie von Jinnah et al. konnte bei etwa 1/3 der untersuchten Patienten mit
zervikaler Dystonie einen Therapieabbruch registrieren. Dabei erwies sich das Ausbleiben
eines Effektes, meist durch primédres (18,4 %) oder sekundires (13,6 %) TV, als hiufigster
Grund. Andere Griinde waren das Auftreten von Nebenwirkungen, eine unrealistische
Erwartungshaltung, hohe Therapiekosten oder andere Unannehmlichkeiten, die wihrend der

Therapie auftraten [157].

1.3 Dystonie

1.3.1 Definition

Die Dystonie bezeichnet eine neurologische Bewegungsstorung, bei welcher es zu oft
ununterbrochenen und unwillkiirlichen Muskelkontraktionen in einer Korperregion in Form
von sich wiederholenden Verdrehbewegungen oder einer schmerzhaften Fehlhaltung kommt.
Sie zdhlt zu den extrapyramidalen Bewegungsstorungen [167]. Der Begriff der ,,Dystonie* hat
dabei eine mehrfache Bedeutung, insofern er als eigenstindige Krankheit (z.B. idiopathische
Torsionsdystonie), als ein Symptom einer Erkrankung (z.B. ,,Off-Dystonie® bei
Parkinsonpatienten) oder aber auch als sekundires klinisches Syndrom (symptomatische
Dystonie) verstanden werden kann [97, 99]. Dabei konnen grundsétzlich alle quergestreiften
Muskeln betroffen sein. Pathophysiologisch ist das dystone Syndrom nur teilweise
verstanden. Es wird von einer Fehlfunktion der Basalganglien und der klassischen
funktionellen = Basalganglienschleifen (mit Kortex, Thalamus, Hirnstammkernen,
Riickenmark) ausgegangen, wobei neuere Erkenntnisse auf eine Mitbeteiligung weiterer
Strukturen, wie beispielsweise des Kleinhirns, hinweisen [167]. Anhand von klinischen
Beobachtungen an vier betroffenen Kindern beschrieb Oppenheimer 1911 erstmals die

autosomal-dominant erbliche ,,Dystonia musculorum®, die heute als Variante der
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idiopathischen generalisierten Dystonie klassifiziert ist [97, 168]. Die Préivalenz der

Dystonien betrédgt etwa 40/100.000 Einwohner [97].

1.3.2 Klassifikation

Die Dystonie lésst sich einteilen nach:

1) Anatomischer Lokalisation

2) Alter bei Beginn der Erkrankung

3) Ursache

Unter anatomischen Gesichtspunkten unterteilt man die Dystonie in eine fokale, segmentale,
multifokale, generalisierte und Hemi-Dystonie.

Die fokale Dystonie betrifft nur eine eng begrenzte Korperregion. Hierzu zdhlen unter
anderem die am hiufigsten vorkommende zervikale Dystonie, der Blepharospasmus und der
Schreibkrampf.

Von der segmentalen Dystonie spricht man bei einem Befall von zwei oder mehr
benachbarten Kdorperregionen (hierzu zdhlt zum Beispiel das Meige-Syndrom), wéhrend die
multifokale Dystonie zwei oder mehr nicht benachbarte Korperregionen betrifft.

Die generalisierte Dystonie betrifft die Beinmuskulatur (auf beiden Seiten oder auf einer Seite
zuziiglich der Rumpfmuskulatur) und mindestens einen anderen Bereich des Korpers,
wihrend bei der Hemidystonie eine Korperseite (Arm und Bein) betroffen ist.

Beziiglich des Alters bei Beginn der Erkrankung lésst sich die Dystonie in eine ,,Early-onset-
Dystonie (Beginn bis einschlieBlich zum 26. Lebensjahr) und eine ,,Late-onset“-Dystonie
(Beginn ab dem 27. Lebensjahr) unterteilen. Dabei besteht auch ein Zusammenhang zur
anatomischen Lokalisation. So manifestiert sich die frithe Form der Dystonie meist zunichst
an Arm oder Bein, die spite Form vor allem in der Nacken- und kranialen Muskulatur (ein
Beginn in den Beinen ist selten). Diese Einteilung hat unter anderem auch eine prognostische
Bedeutung. Dabei geht eine ,,Early-onset“-Dystonie oftmals in eine generalisierte Form {iber
(in etwa 50 % der Fille), wohingegen die ,,Late-onset“-Dystonie eher dazu neigt, fokal oder
segmental zu bleiben [169].

Urséchlich lésst sich das dystone Syndrom in eine primire (idiopathische, hereditidre) und
sekundire (symptomatische) Form unterteilen. Wahrend bei der primédren Form keine
hirnorganischen oder metabolischen Ursachen zu eruieren sind, sondern teilweise von einer
genetischen Besonderheit in bestimmten Genloci ausgegangen wird, ist bei der sekundéren
(symptomatischen) Form eine hirnorganische Erkrankung identifizierbar. Dazu zdhlen unter

anderem strukturelle Lésionen, metabolische Stérungen und hereditdre neurologische
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Systemerkrankungen (mit neurodegenerativen Verdnderungen). Des Weiteren werden die
Dystonia-plus-Syndrome, bei welcher die Dystoniesymptome mit dem Parkinson-Syndrom
oder mit einem Myoklonus auftreten (L-Dopa-sensitive Dystonie bzw. Myoklonus-Dystonie),
und die heredodegenerativen Erkrankungen, in denen die Dystonie als Symptom einer
Erkrankung zu sehen ist ( z.B. bei Morbus Wilson oder Gangliosiderosen), abgegrenzt [99,

169]. Im Folgenden wird auf einige Formen der Dystonie genauer eingegangen.

1.3.2.1 Fokale Dystonien

Die Gruppe der fokalen (und segmentalen) Dystonien bildet mit iiber 80 % die hidufigste Form
[99]. Sie lasst sich wiederum in Subgruppen einteilen, wobei im weiteren Verlauf auf die fiir

diese Arbeit relevanten Formen eingegangen wird:

1.3.2.1.1 Zervikale Dystonie

Die zervikale Dystonie (CD) ist die hdufigste Dystonie mit einer geschitzten Pridvalenz von
5,7/100.000 Einwohner in Europa [170], wobei Frauen statistisch hdufiger betroffen sind als
Minner [170]. Sie zd@hlt zu den hyperkinetischen Bewegungsstérungen mit einem
pathologisch erhohten Tonus der zervikokranialen Muskulatur [89, 171] in Form von
unwillkiirlichen, unkontrollierbaren Kontraktionen der Kopf- und Nackenmuskulatur [170].
Die Ursache ist vor allem idiopathischer Natur (primédre Dystonie), wobei auch
raumfordernde oder entziindliche Hirnprozesse eine (sekundire) zervikale Dystonie ausldsen
konnen [172].

Hereditdre Faktoren tragen zur Pradispoition der CD bei. So wurde in der Arbeit von Schmidt
und Klein 2010 eine erbliche familidre Disposition mit autosomal-dominantem bzw.
autosomal-rezessivem Vererbungsmuster identifiziert. Das Klassifikationsschema HUGO
(Human Genome Organization/ Genome Database Nomenclature) dient der Verodffentlichung
der bisher bekannten betroffenen Genloci, welche unter der Bezeichnung ,,DYT* aufgefiihrt
werden [173].

Die statistische Wahrscheinlichkeit der Erstmanifestation der CD ist um das 41. Lebensjahr
am hochsten. Die CD kann sich sowohl in einem kurzen als auch einem mehrere Monate
andauernden Zeitraum entwickeln. Dabei zeigen sich anfianglich oftmals Symptome wie
Kopfzittern oder Nackenverspannungen [89].

Klinisch lésst sich die CD nach ihrem Erscheinungsbild in verschiedene Formen unterteilen,
die sich an der Abweichungsrichtung des Kopfes und Halses orientiert. Im Folgenden sind die

einfachen Formen der CD aufgefiihrt [99, 152, 170]:
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1)

2)

3)

4)

Tortikollis/Tortikaput: Bewegung der Muskelgruppen des Kopfes, welche die
Halswirbelsdule (Tortikollis: z.B. M. levator scapulae, M. semispinalis cervicis) bzw. den
Schiadel und/ oder den ersten Halswirbel (Tortikaput: z.B. M. splenius capitis, M.
trapezius, M. semispinalis capitis, M. sternocleidomastoideus, M. obliquus -capitis
inferior) drehen [152].

Laterokollis/Laterokaput: Neigung des Halses bzw. des Kopfes ipsilateral zur Seite mit
Beteiligung der Muskelgruppen, welche die Halswirbelsdule zur Seite ziehen
(Laterokollis: z.B. M. levator scapulae) bzw. die am Kopf und dem ersten Halswirbel
ansetzen oder entspringen (Laterokaput: z.B. M. sternocleidomastoideus, M. longissimus
capitis) [99].

Anterokollis/Anterokaput: Neigung des Halses bzw. des Kopfes nach vorne mit
Beteiligung der beiderseitigen Muskelgruppen, welche lediglich die Halswirbelsdule
(Anterokollis: z.B. Mm. scaleni, M. levator scapulae) bzw. ausschlieflich den Kopf
(Anterokaput: z.B. supra- und infrahyoidale Muskulatur, M. longus capitis) nach vorne
und unten ziehen [99].

Retrokollis/Reotrokaput: Neigung des Halses bzw. des Kopfes nach hinten mit
Beteiligung der beiderseitigen Muskelgruppen, welche lediglich die Halswirbelsdule
(Retrokollis: z.B. M. semispinalis cervicis) bzw. ausschlieBlich den Kopf (Retrokaput:

z.B. M. splenius capitis) nach hinten und unten ziehen [99].

Meist findet sich eine Kombination aus zwei oder mehreren Formen [152] . Als Folge der

hyperkinetischen Bewegungsstorung treten bei 68-75 % der Patienten nicht nur

Fehlhaltungen, sondern auch Schmerzen im Bereich der Schulter und des Nackens sowie

Spannungskopfschmerzen auf [174]. Eine genauere Darstellung ist in Abbildung 4 und 5

ersichtlich.
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Abbildung 4
Schematische Darstellung der zervikalen und kranialen Dystonie

(Abbildung entnommen aus [99])

Laterokollis Laterokaput

Antekollis Antekaput Retrokollis Retrokaput Sagittaler Shift nach vorn

Abbildung 5
Vereinfachte schematische Darstellung der zervikalen und kranialen Dystonie

(Abbildung entnommen aus [99])

| L

Retrok Retrokolli
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1.3.2.1.2 Blepharospasmus

Der Blepharospasmus (BSP) ist gekennzeichnet durch eine dystone Hyperaktivitdt
vorwiegend des M. orbicularis oculi, welche zu Lidkrdmpfen fiihrt. Er tritt gehduft bei Frauen
im mittleren und hoheren Lebensalter, durchschnittlich im 55. Lebensjahr, auf. Dabei beginnt
er meist mit gehduften Lidschligen und einem Fremdkdrpergefiihl, welche in verschiedenen
Situationen wie z.B. bei emotionaler Belastung, im Freien oder bei hellem Licht, auftreten.
Klinisch unterscheidet man eine tonische, eine klonische, eine palpebrale und eine einseitige
Form. Mittels sensorischer Tricks kann der Spasmus kurzzeitig unterbrochen werden (,,Geste
antagonistique‘). So bringen beispielsweise Lachen, Kauen, Sprechen oder Gihnen kurzzeitig
Abhilfe. Ahnliche Tricks zur zeitlich begrenzten Unterbrechung der Fehlstellungen gibt es
auch bei anderen fokalen, generalisierten oder segmentalen Dystonien. Eine Verwechslung
des BSP mit anderen muskuldren Augenerkrankungen, wie der Myasthenia gravis, ist nicht

selten [31, 99].

1.3.2.1.3 Spasmodische Dysphonie

Die spasmodische Dysphonie oder auch laryngeale Dystonie, gehdrt zur Gruppe der
aktionsinduzierten Dystonien. Bereits 1871 wurde das Krankheitsbild als ,,spastische Form
der nervosen Heiserkeit* beschrieben. Dabei unterscheidet man, je nach betroffenem Muskel
(Mm. vocales, Mm. cricoarytenoidei), zwischen einem Adduktortyp (iiber 90 %), bei welcher
es klinisch zu einem angestrengten Sprechen mit gepresster Stimme bis hin zum
Sprachverlust kommen kann, und einem Abduktortyp, der durch eine Fliisterstimme
gekennzeichnet ist. Sie kann als fokale Dystonieform, in Kombination mit anderen Dystonien

und auch symptomatisch, z.B. nach einer Neuroleptikatherapie, auftreten [99].

1.3.2.1.4 Graphospasmus

Der Graphospasmus (Schreibkrampf) z&hlt zur Gruppe der tétigkeitsassoziierten
Handdystonien. Dabei unterscheidet man zwischen dem einfachem Graphospasmus, welcher
sich nur beim Schreiben zeigt, dem dystonen Graphospasmus, der sowohl beim Schreiben als
auch in Ruhe auftritt, und dem progredienten Graphospasmus, welcher zu Beginn als
einfacher Graphospasmus imponiert, im Verlauf aber auch bei weiteren manuellen
Tatigkeiten deutlich wird. Betroffen sein konnen die Fingerbeuger, sowie Handgelenkstrecker

und —beuger [99].
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1.3.2.2 Segmentale Dystonien

Zur Gruppe der segmentalen Dystonien gehoren unter anderem die oromandibuldren Dystonie

und das Meige-Syndrom, welche im Folgenden erldutert werden.

1.3.2.2.1 Oromandibulire Dystonie

Bei der oromandibuldren Dystonie sind die Kau-, Zungen- und untere Gesichtsmuskulatur
betroffen. Sie ldsst sich phinomenologisch in verschiedene Gruppen einteilen. Dabei kann es
zum Beispiel zu Kontraktionen der Gesichtsmuskulatur oder unwillkiirlichem Offnen oder

Schlieflen des Kiefergelenks kommen [99].

Tabelle 6

Phdnomenologische Einteilung der oromandibuldren Dystonien (editiert nach [99])

Oromandibulére Dystonie
1. Faziale Dystonie (nur mimische Muskulatur der unteren Gesichtshélfte betroffen)
2. Dystonie der Unterkiefermuskulatur
2.a. Kieferschlusstyp
2.b. Kieferoffnungstyp

2.c. Kieferdeviationstyp (seitliche Verschiebung des Unterkiefers: isoliert, mit
Kieferoffnung oder -schluss)

3. Zungendystonie (konnen isoliert oder mit 2.a. bis 2.c. auftreten)

3.a. Dystonien der externen Zungenmuskulatur

3.b. Dystonien der Zungenbinnenmuskulatur

4. Meige-Syndrom (Kombination der oromandibuldren Dystonie mit
Blepharospasmus)

1.3.2.2.2 Meige-Syndrom

Kombination von oromandibuldrer Dystonie und Blepharospasmus, welche nach dem

Erstbeschreiber Henry Meige (1910) benannt wurde [99].

1.3.2.3 Spasmus hemifacialis

Das Krankheitsbild des Spasmus hemifacialis (HFS) zdhlt im engeren Sinne nicht zu den
dystonen Syndromen, hat jedoch aus differentialdiagnostischen Griinden und aufgrund der
Behandelbarkeit mit BoNT-Préaparaten fiir diese Arbeit ebenfalls eine wichtige Bedeutung.

Der HFS ist klinisch durch eine Verkrampfung der vom Nervus facialis innervierten
Muskulatur (ein oder mehrere Muskeln, ein- oder seltener beidseitig) gekennzeichnet, die
sowohl kurzzeitig, als auch lidnger anhaltend sein kann. Gegebenenfalls konnen auch

spasmus-synchrone Ohrgerdusche durch eine Beteiligung des Musculus stapedius auftreten.
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Bei einer Beteiligung des Musculus orbicularis oculi ist eine Differenzierung von HFS und
Blepharospasmus gelegentlich schwierig. Ursédchlich fiir den HFS ist am haufigsten eine
Kompression des Fazialisnervs am Hirnstammaustritt durch eine elongierte Arterie oder durch

raumfordernde Prozesse [99, 175].

1.3.3 Therapie der Dystonie

Grundsétzlich ist das Therapieziel der Dystonie eine Symptomreduktion mit Korrektur der
abnormalen Korperhaltung. Dies hat eine Funktionsverbesserung und somit eine Erhéhung
der Lebensqualitdt zum Ziel [166].

Tritt die Dystonie bereits im Kindes- und Jugendalter auf, sollte zunichst ein L-Dopa-
Behandlungsversuch unternommen werden, da neben der dopa-sensitiven Dystonie (Segawa-
Syndrom) auch einige sekunddre Dystonieformen in geringerem Mafe auf diese Therapie
ansprechen. Bei Beginn im Erwachsenenalter oberhalb des 26. Lebensjahres ist eine L-Dopa-
Therapie meist nicht lohnenswert (lediglich bei gleichzeitigem Vorliegen eines Parkinson-
Syndroms) [97]. Des Weiteren sollten Differentialdiagnosen, wie beispielsweise der Morbus
Wilson, ausgeschlossen werden, da diese ggf. einer spezifischen Therapie bediirfen [166,
176]. Auch eine spontane Remission der Dystonie kann bei bis zu 15 % der Patienten
auftreten [166].

Sowohl physikalische als auch medikamentdse Therapieansitze spielen bei der Behandlung
eine Rolle. Orale Medikamente werden meist zu Beginn der Erkrankung eingesetzt. Hierbei
kommen sowohl dopaminerge, antidopaminerge, anticholinerge Prdparate, als auch
Muskelrelaxantien bei jeweils spezifischen Subtypen der Dystonie zum Einsatz. Diese sind
jedoch oftmals mit erheblichen Nebenwirkungen vergesellschaftet [166].

Eine neurochirurgische Therapieoption, die vor allem bei der primédren Dystonie und schwer
betroffenen Patienten mit segmentaler oder generalisierter Dystonie bei ausbleibenden
Therapieeffekten eingesetzt wird, ist die tiefe Hirnstimulation des Globus pallidus internus.
Dabei konnten Symptomverbesserungen von 39-51 %, gemessen an der Burke-Fahn-
Marsden-Dystonia-Rating-Scale (BFMDRS), erzielt werden [177, 178]. Ein besonders gutes
Ergebnis zeigt sich bei Patienten mit mobilen Dystonie-Formen, also unwillkiirlich
einschiefenden oder ausfahrenden Bewegungen, wie zum Beispiel bei der myoklonischen
Dystonie oder dem dystonen Tremor, sowie bei kurzem Krankheitsverlauf [178—180]. Als den
Erfolg beeinflussend gelten Faktoren wie ein niedriges Alter bei Operation, das
elektromagnetische Stimulationsvolumen, der praoperative BFMDRS-Score [181] sowie eine

kurze Krankheitsdauer [182].
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Eine entscheidende Rolle in der Therapie der dystonen Erkrankungen spielt die
intramuskuldre Injektions-Behandlung mit BoNT-Préparaten, wie in den vorherigen Kapiteln
bereits beschrieben [166] . Vor allem bei fokalen Dystonieformen ist die selektive chemische
Denervierung einzelner betroffener Muskelgruppen mittels BONT heute die Methode der
Wahl. Wihrend bei segmentaler und generalisierter Form die orale medikamentose
Behandlungsstrategie weiterhin eine grofle Rolle spielt, kann auch bei diesen die lokale
BoNT-Injektionstherapie zur Behandlung besonders stdrender Fokalsymptome eingesetzt

werden [97]. Eine Ubersicht iiber das Therapiemanagement zeigt Abbildung 6.

Abbildung 6

Behandlungsmoglichkeiten der Dystonie (editiert nach [166])
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1.4 Spastik
1.4.1 Definition
Gemidll Lance (1980) =zihlt die Spastik (SPAS) zur Gruppe der motorischen
Bewegungsstorungen, die als Adaptationsprozess nach einer Schidigung von

deszendierenden motorischen Bahnen im zentralen Nervensystem entstehen [183—185].
Dabei kommt es zu einer bewegungsgeschwindigkeitsabhingigen Erhohung des Muskeltonus
sowie zu gesteigerten Muskeleigenreflexen, welche Ausdruck der Ubererregbarkeit
phasischer Dehnungsreflexe nach Schiadigung des ersten Motoneurons sind [99, 184, 185].
Somit ist die Spastizitdat ein Symptom des so genannten ,,Upper-Motor-Neuron“-Syndroms,
welche mit einer gewissen Latenz nach Schéddigung des ersten Motoneurons auftritt. In

Abhiangigkeit von Ort und Art der Lasion sowie dem zeitlichen Verlauf entstehen individuelle
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Symptome, die als Plus- und Minussymptome bezeichnet werden und nachfolgend weiter
erlautert werden [186]. Neben gesteigerten Dehnungsreflexen spielt im zeitlichen Verlauf in
Bezug auf die Ausprigung des klinischen Bildes auch eine Muskelverkiirzung eine Rolle [99,
187].

Aktuellere Erkenntnisse haben die Definition der spastischen Tonus- und Bewegungsstorung
um einige Komponenten erweitert, die nicht durch erhohte Dehnungsreflexe zu erkldren sind.
Dazu zdhlen eine antagonistische Koaktivierung wihrend der aktiven Willkiirmotorik, der
Verlust von selektiver Kontrolle einzelner Muskeln, strukturelle Verdanderungen des
Muskelgewebes und des umgebenden Gewebes mit konsekutiver Muskelatrophie und
Bindegewebsvermehrung sowie verlangsamte Bewegungsabldufe durch ein verdndertes

zeitliches Zusammenspiel von Agonisten und Antagonisten [185, 188—191].

1.4.2 Ursachen
Die héufigste Ursache der Spastik ist der Schlaganfall, welcher laut Gesundheitsreport des

Robert-Koch-Instituts aus dem Jahre 2015 mit einer Inzidenz von 117/100.000 Einwohner bei
Frauen, und 127/100.000 Einwohner bei Mannern (in den Jahren 2009 bis 2010 nach Daten
des Erlanger Schlaganfallregisters) angegeben wird [192-194]. Aufgrund des
demographischen Wandels und der damit verbundenen Zunahme der dlteren Bevolkerung
wird die Inzidenz des Schlaganfalls voraussichtlich weiter steigen [195]. Als Risikofaktor fiir
die Entstehung einer ,Post-stroke“-Spastizitit gelten hohergradige Ldhmungen sowie
zusitzliche Sensibilitdtsstorungen [196]. Im zeitlichen Verlauf zeigt sich in den ersten zwei
Wochen nach einem Schlaganfall bei ca. 24 %, nach drei bis sechs Monaten bei bis zu 40 %
und nach einem Jahr bei bis zu 38 % der Betroffenen eine Erhohung des Muskeltonus [196—
198]. Bei bis zu 13 % der Schlaganfallpatienten ist die Spastizitédt aufgrund der resultierenden
passiven und aktiven Bewegungseinschriankungen behandlungsbediirftig [199].

Nach dem Schlaganfall sind die Multiple Sklerose, hypoxisch-ischimische Enzephalopathie
sowie Kopfverletzungen, traumatische Riickenmarksverletzungen und die kindliche

Zerebralparese hdufige Ursachen der Spastik [99, 129, 191, 200].

1.4.3 Symptome

Die Spastik présentiert sich klinisch im Wesentlichen als muskuldrer Hypertonus und
Einschrankung des Bewegungsausmalles der betroffenen Extremitdt. Dabei setzt sich der
Muskeltonus aus mehreren Komponenten zusammen: Einer neuromuskuldren Komponente

im Sinne eines reflektorisch erhohten Widerstandes, einer viskoelastischen Komponente, d.h.
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muskuldre Kontrakturen als Faktor der Spastik, welcher bei Hufschmidt und Mauritz bereits

1985 beschrieben wurde, und dem passiven Bindegewebswiderstand (Faszien, Gelenkkapsel)

[99, 187,

189, 190].

Fiir die obere Extremitdt lassen sich flnf typische spastische Haltungsmuster unterscheiden,

welche bei 90 % der Patienten nach Hirnschidigung vorliegen [201].

Abbildung 7

Spastische Haltungsmuster am Arm (Abbildung entnommen aus [99])
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Beim ,,Upper-Motor-Neuron*“-Syndrom, also dem Syndrom des ersten motorischen Neurons,

unterscheidet man zwischen Plus- und Minussymptomen bzw. positiven und negativen

Symptomen, welche in der Abbildung 8 dargestellt sind und zu denen unter anderem auch die

Spastik zihlt [186].

39



Abbildung 8
Syndrom des ersten motorischen Neurons (Upper Neuron Syndrom) (editiert nach [99])
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1.4.4 Klassifikation
Anhand des Verteilungsmusters (Topik) ldsst sich die Spastik in fiinf Gruppen einteilen [202].

Bei einer fokalen Spastik sind ein oder zwei benachbarte Bewegungssegmente betroffen (z.B.
spastische Faust). Ist hingegen eine Extremitit mit mehreren Bewegungssegmenten betroffen,
so spricht man von einer segmentalen Spastik (z.B. spastische Knie- und Hiiftbeugung). Als
multisegmental oder multifokal gelten Spastiken in unterschiedlichen Extremititen (Arm- und
Beinspastik) [202]. Die generalisierte Form manifestiert sich als Tetraspastik, wohingegen
die Paraspastik der Gruppe der segmentalen Spastik zuzuordnen ist [116]. Sind je ein Arm

und ein Bein derselben Korperseite betroffen, spricht man von einer Hemispastik [99, 202].

1.4.5 Therapie

Eine zwingende Indikation zur Behandlung der Spastik ist nicht in jedem Fall gegeben,

sondern diese ergibt sich aus sinnvollen und realisierbaren Behandlungszielen (z.B.
Verbesserung der Funktion und der Korperhaltung, Erleichterung der Korperhygiene bzw. der
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Pflegesituation oder aber auch eine Besserung des Wohlbefindens einschlieflich
Schmerzlinderung und viele Weitere) [99]. Abbildung 9 =zeigt den Stufenplan der

Spastiktherapie. Dabei spielen mehrere Behandlungskonzepte eine Rolle.

Abbildung 9
Generalisierte Regionale
Physiotherapie
v l
Orale Intrathekale Botulinum-Toxin
medikamentodse Baclofentherapie
Therapie

1) Physiotherapie:

Eine unabdingbare Therapiesdule ist die Physiotherapie, die auch der Linderung von
Schmerzen dient, welche durch das Ungleichgewicht der Muskulatur und durch
biomechanische Gelenkverdnderungen entstehen konnen [203]. Auch bei einer
Muskelschwéche, welche oftmals zusétzlich zum spastisch erhdhtem Muskeltonus auftritt, ist

die Physiotherapie hilfreich [204].

2) Orale Medikation:

Orale antispastische Mittel entfalten ihre Wirkung tliber eine Hemmung der Erregbarkeit von
Motoneuronen bzw. spinalen Interneuronen. Nebenwirkungen, insbesondere eine Sedierung
und unerwiinschte Abnahme der Muskelkraft, treten dabei, in Abhdngigkeit von der Dosis,
relativ hiufig auf, weshalb eine einschleichende Dosierung zu empfehlen ist [205-209]. Des
Weiteren verbessern Antispastika nicht zwingend die Alltagsaktivitit, da sie bei mobilen
Patienten diese durch die Verstirkung der Paresen und Verminderung der Standstabilitét
verschlechtern konnen [116]. Bei erhohtem spastischen Muskeltonus (z.B. im Rahmen einer
Paraspastik) mit nur geringer oder keiner Restwillkiirinnervation (z.B. der Beine) kann eine
solche Therapie jedoch forderlich sein und zur Verbesserung der Funktionalitit beitragen
[99]. Auch zur Erleichterung der Pflegesituation kann bei immobilen Patienten mit

generalisierter Spastik eine orale Medikation forderlich sein [116].
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Die wichtigsten in Deutschland zugelassenen antispastisch wirkenden Medikamente sind
derzeit Baclofen, Tizanidin, Benzodiazepine (v.a. Tetrazepam), Dantrolen, Tolperison und ein
aus Cannabis-Derivaten bestehendes Spray (ausschlieBlich fiir die Spastik bei Multipler
Sklerose zugelassen). Gabapentin und L-Dopa sind weitere antispastische Medikamente, die

derzeit allerdings in Deutschland in dieser Indikation ,,Off-label“~-Charakter haben [210-215].

3) Intrathekale Baclofentherapie:

Diese Art der Therapie kommt bei schwerer Tetra- oder Paraspastik der Beine in Betracht und
sollte erst bei unzureichender Wirkung oraler Medikation in Erwdgung gezogen werden, da
sie zu Nebenwirkungen und zu schwerwiegenden Komplikationen bei bis zu 10 % der Fille
fiihren kann [216-218]. Dabei eignet sie sich besonders bei schwerer multisegmentaler oder
generalisierter Form mit einschieBender Tonuserhdhung. Etablierte Kontrakturen kdnnen

damit nicht mehr beeinflusst werden [219].

4) Botulinumtoxin-Injektionen:

Bei der Spastik der oberen Extremitdt beruht die Wirkung des BoNT-A auf einer
Verbesserung der passiven Beweglichkeit von betroffenen Gelenken bei einmaliger und
wiederholter intramuskuldrer Injektion. Auch zur verbesserten aktiven Beweglichkeit kann
die BoNT-Injektion beitragen, vor allem in Kombination mit aktiven Trainingsmethoden.
Gegeniiber einer oralen Medikation scheint die Behandlung mit BoNT-A bei fokaler Spastik
hinsichtlich der Nebenwirkungen und der Wirksamkeit iiberlegen zu sein [220-224].

Im Bereich der unteren Extremitit, wie Spitzfull, Hiift- und Kniespastik, konnte ebenfalls in
Studien der Erfolg der BoNT-A-Therapie nachgewiesen werden [111, 225].

Auch zur Linderung von Schmerzen, einem hiufigen Begleitsymptom der Spastik, trigt die
BoNT-Behandlung bei [226-228].

Adjuvante Therapieformen wie Physiotherapie oder -elektrische Muskelstimulation in
Kombination mit BoONT-A-Therapie haben in mehreren Studien einen Vorteil ergeben [229—
231], wohingegen sich bei anderen adjuvanten Therapien, wie zum Beispiel elastischen
Tapeverbdnden, kein Vorteil zur alleinigen BoNT-Behandlung gezeigt hat [232]. Somit
erlaubt die aktuelle Studienlage keine eindeutige Empfehlung zur Kombination der BoNT-

Behandlung mit jeglichen adjuvanten Therapieformen [116].
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2 Fragestellung

Wie in der Einleitung erwdhnt, sind bereits einige Risikofaktoren fiir ein nAK-sTV der

BoNT-Behandlung identifiziert worden. Um eine weitere Optimierung der BoONT-Behandlung

zu erreichen, ist es dennoch von Noten, weitere Zusammenhidnge mit dem nAK-sTV

aufzudecken bzw. erneut zu priifen, die liber Erfolg und Misserfolg dieser Therapie

entscheiden konnen. Die vorliegende Arbeit analysiert Risikofaktoren eines nAK-sTV bei

einer Langzeit-BoNT-Therapie. Ziel ist es, weitere pridiktive Faktoren fiir die Entstehung

eines nAK-sTV zu identifizieren sowie die bereits bekannten anhand umfassender Datenlage

der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der Universitidtsmedizin Rostock zu {iberpriifen.

Zu den fiir diese Arbeit relevanten Fragestellungen zéhlen folgende:

Wie hiufig werden nAK bei Patienten, die langjdhrig mit BoNT therapiert werden,
nachgewiesen?

Welche moglichen pradiktiven Faktoren spielen fiir eine nAK-Bildung eine Rolle?

Wie héufig tritt ein antikdrperinduziertes vollstindiges sekundires Therapieversagen
(nAK-sTV) auf?

Gibt es hierbei Unterschiede in Abhingigkeit von Geschlecht, dem Alter bei Beginn der
Therapie, der Diagnose, dem Therapiezeitraum, der Anzahl der Behandlungssitzungen,
der Behandleranzahl, der Auswahl und Anzahl der injizierten Muskulatur, dem
Injektionsschema, der Dosierung, den Injektionsintervallen sowie von Priparatewechseln
und ggf. dabei einer speziellen Sequenzabfolge?

Welche weiteren Ursachen von Therapieversagen/ eines Abbruches der BoNT-
Behandlung neben einem nAK-sTV konnten in welcher Haufigkeit ermittelt werden?

Welche Behandlungsoptionen wurden nach nAK-sTV vollzogen?
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3 Material und Methoden

3.1 Behandlungsablauf an der Neurologischen Universititsklinik Rostock

An der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der Universititsmedizin Rostock werden seit
1995 Patienten mit Dystonien und Spastik regelméfig mit BoNT-Injektionen behandelt. Diese
Spezialsprechstunde wurde durch einen der internationalen Pioniere in dieser Therapie, Prof.
Dr. Reiner Benecke, seit seiner Berufung auf den Lehrstuhl fiir Neurologie in Rostock
etabliert, und ab 1997 durch einen weiteren Pionier dieser Behandlung, Dr. Dirk Dressler (seit
2007 Professor und Leiter der Sektion fiir Bewegungsstorungen der Klinik und Poliklinik fiir
Neurologie an der Medizinischen Hochschule Hannover), verstidrkt. Dabei wurden pro
Quartal durchschnittlich ca. 300 Patienten kontinuierlich mit ca. 1200 Vorstellungen pro Jahr
in der neurologischen Ambulanz therapiert. Uber die Jahre wurde ein strukturiertes
Ausbildungskonzept an der Klinik etabliert, sodass bis heute alle BoNT-Injektionen durch
Fachérzte erfolgen, welche durch den Arbeitskreis Botulinumtoxin der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie zertifiziert wurden. Somit kann ein einheitlich hohes
Behandlungsniveau gewihrleistet werden.

Ebenso besteht eine langjdhrige Studienerfahrung des hiesigen Zentrums im Bereich der
neurologischen Botulinumtoxin-Anwendungen. Alle Behandlungen wurden regelméBig
schriftlich dokumentiert. Dazu wurde ein hausinterner Dokumentationsstandard durch den
ehemaligen Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Herrn Prof. Benecke, bereits
1995 etabliert und seither von allen Behandlern des Zentrums fortgefiihrt. Dieser beinhaltet
das Datum der Behandlung, den Namen des behandelnden Arztes, das BoNT-Priparat, die
Gesamt-Dosis pro Sitzung sowie die injizierten Muskeln einschlieBlich der in diese
verabreichten Einzeldosen, die Wirkdauer und Effektivitit der letzten Behandlung sowie das
Auftreten, die Dauer und die Ausprigung von Nebenwirkungen, soweit zutreffend. Des
Weiteren wurde das Ergebnis der Testung auf nAK mittels MHDA, wenn durchgefiihrt,
dokumentiert. Sollte es zu einem Therapieabbruch gekommen sein, wurde der Grund fiir

einen solchen in der Regel dokumentiert.

3.2 Studiendesign

Die dieser Promotion zugrundeliegende retrospektive Studie wurde von der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultit der Universitit Rostock genehmigt. Die Verwendung der
personlichen Daten und Informationen wurde von allen Patienten genehmigt. Die Studie

beinhaltet auch Daten aus zwei am hiesigen Zentrum durchgefiihrten prospektiven, ,,Open-
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label“-Studien zur Pravalenz von nAK in der Langzeittherapie der zervikalen Dystonie und

der ,,Post-Stroke““-Spastik mit BoNT-A [233, 234].

3.3 Datentabelle

Grundlage dieser retrospektiven Studie war eine eigens dafiir ausgearbeitete Datentabelle, die

folgende Informationen enthielt:

1y

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Patienteninformation: Behandlungsdatum, Alter zu Beginn und Ende der Injektionen,
Geschlecht, Vorbehandlungen.
Diagnose: Spastik und Dystonieformen (sieche Kapitel Patientenkollektiv).
Behandler: Dabei wurden acht verschiedene interne Behandler dokumentiert (sowie ggf.
externe Behandler), wobei die Behandlung eines Patienten iiberwiegend durch ein und
denselben behandelnden Arzt durchgefiihrt wurde.
Priiparat: AbobotulinumtoxinA (Abo-BoNT= Dysport®), OnabotulinumtoxinA (Ona-
BoNT= Botox®), IncobotulinumtoxinA (Inco-BoNT= Xeomin®), RimabotulinumtoxinB
(Rima-BoNT= NeuroBloc®/Myobloc™).
Dosis: Gesamtdosis pro Sitzung, kumulative Jahresdosis und kumulative Dosis des
gesamten Behandlungszeitraums.
Muskulatur: Anzahl sowie Angabe der injizierten Muskeln, Schema der Injektion und
ggf. Wechsel des Injektionsschemas. Dabei bezieht sich der Wechsel des
Injektionsschemas sowohl auf eine Anderung der injizierten Muskeln als auch auf eine
Dosisédnderung je Muskel.
Behandlungsintervall: Anzahl der Behandlungen pro Jahr und durchschnittliches
Behandlungsintervall {iber den Gesamtzeitraum.
Behandlungsergebnis: Bestes, schlechtestes und durchschnittliches Behandlungsergebnis
pro Behandlungsjahr. Um die Effektivitit der Behandlung zu objektivieren, wurde ein
metrisches Klassifikationssystem angewendet. Dabei galt folgendes:

4= Exzellenter Effekt/ kompletter Riickgang der Symptome

3= Guter Effekt/ sehr deutlich merkbare Besserung

2= Moderater Effekt/ merkbare Besserung

1= Geringer Effekt/ leichte Besserung

0= Kein Effekt/ Unverdnderte Symptome
-1= Gegenteiliger Effekt/ Verschlechterung der Symptome
Maogliche Ursachen fiir Verbesserung/ Verschlechterung: Ebenso wurden mogliche

Ursachen fiir eine klinische Verbesserung oder Verschlechterung der Therapie anhand der
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Aktenlage identifiziert. Dabei wurde der Zusammenhang mit einer Dosis-, Priparat-,
Behandler- oder Behandlungsschemaédnderung sowie ggf. der Nachweis von nAK, eine
Anderung des Behandlungsintervalls, eine zusitzliche Erkrankung oder psychosozialer
Stress als dokumentierte Ursachen erfasst.

10) Ursache fiir einen Behandlungsabbruch: Sollte es im Verlauf der Therapie zu einem
Therapieabbruch bis zum Ende des Jahres 2018 gekommen sein, wurde der Grund fiir
diesen wie folgt klassifiziert:

1) Priméres Therapieversagen

2) Patientenwille bzw. kein zufriedenstellendes Ergebnis

3) Intolerable ausgeprigte Nebenwirkungen

4) Behandler praktiziert nicht mehr (Beendigung der Sprechstunde)
5) Zentrumswechsel des Patienten

6) Krankheit oder Tod des Patienten

7) Keine Kosteniibernahme seitens der Krankenversicherung

8) Spontane oder mittels anderer Behandlungsformen aufgetretene Besserung
9) Operative Therapie

10) nAK-sTV

11) Unbekannte Ursache

3.4 Patientenkollektiv

Das Kollektiv umfasste Patienten, die im Zeitraum von 1995 bis 2015 an der Klinik und
Poliklinik fiir Neurologie des Universitdtsklinikums Rostock mit der klinischen Diagnose
einer Dystonie oder Spastik erstmals eine BoNT-Behandlung erhielten. Erfasst und
durchgesehen wurden dazu die Akten von 947 Patienten, davon konnten 471 in diese Studie
aufgenommen werden, 476 wurden von der Studie ausgeschlossen (Details s.u.). Eingeteilt
wurden diese anhand der Diagnose in fiinf verschiedene Subgruppen:
1) Hemispasmus facialis (HFS, n = 55)
2) Blepharospasmus (BSP, n = 24)
3) Zervikale Dystonie (CD, n = 255)
4) Andere Dystonieformen (ODT, n = 47): Dazu zdhlen das Meige-Syndrom, sonstige
oromandibuldre und oropharyngeale Dystonien, fokale und segmentale Dystonien der
Extremititen und die generalisierte Dystonie.

5) Spastik (SPAS, n =90)
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Als Einschlusskriterium galten dabei eine neurologische Indikation zur intramuskuldren
Behandlung mit BoNT und mindestens drei BoNT-Injektionen iiber einen Mindestzeitraum
von sechs Monaten sowie die Verfligbarkeit der vollstaindigen standardisierten
Dokumentation. Fiir den Fall, dass Patienten zuvor bereits in anderen Kliniken behandelt
worden waren und aus diesen eine vollstindige Dokumentation beziiglich Behandlungsdaten,
BoNT-Dosis und -Pridparat vorlag, wurden diese ebenfalls einbezogen. Unter Umstédnden
wurden zusétzliche Informationen aus den vorliegenden Patientenakten, per Telefoninterview
mit dem Patienten oder, wenn seitens der/des Patientin/en erlaubt, durch Riickfrage bei den
vorbehandelnden Arzten eingeholt.

Aus der Analyse wurden Patienten aus den folgenden Griinden ausgeschlossen: Weniger als
drei erfolgte BoNT-Behandlungen (n = 384), Gabe von Booster-Injektionen mit einem
Intervall von weniger als drei Wochen zwischen zwei Injektionssitzungen (n = 7),
unvollstdndige Dokumentation (n = 85). Bei der Analyse der Daten gesondert beriicksichtigt
(ggf. nur Teilanalyse von Daten) wurden Patienten mit Behandlung mit dem é&lteren Préparat
des Ona-BoNT, da bei diesem nachweislich ein sechsfach erhohtes Risiko fiir die Entstehung
von neutralisierenden Antikdrpern besteht [95] .

Da ein Praparatewechsel hédufig die Folge eines bereits abnehmenden Effektes und somit nicht
die eigentliche Ursache eines nAK-sTV ist, wurde anhand der ausfiihrlichen Daten der
Zeitpunkt identifiziert, an dem der Therapieeffekt erstmals abnahm, und dementsprechend das
Patientenkollektiv in eine ,,Wechselgruppe* bzw. ,Nicht-Wechselgruppe® unterteilt. Ein
Priaparatewechsel wurde somit nur dann als mdgliche Ursache fir ein nAK-sTV
beriicksichtigt, wenn er vor dem Zeitpunkt der ersten Effektabnahme stattfand.

Von den 471 in diese Studie eingeschlossenen Patienten waren zum Zeitpunkt der
abschlieBenden Datenanalyse noch 149 in der neurologischen Ambulanz der
Universititsmedizin Rostock in Behandlung. Eine genauere Ubersicht findet sich in

Abbildung 10.
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Abbildung 10

Studienflussdiagramm

947 Patienten mit Start von
BoNT Injektionen an dieser Klinik
1995-2015

|

2016-2018:
Durchsicht der Patientenakten und Epikrisen
Interview mit Patienten u. (iberweisenden Arzten bei Unklarheiten

476 Patienten ausgeschlossen:
- 384 mit <3 Behandlungen

- 7 mit Booster-Injektionen

- 85 mit fehlenden Daten

A

471 Patienten analysiert:

- 149 mit fortgeflhrter BONT-
Therapie an dieser Klinik bis 2018

- 322 beendeten die BoNT-
Therapie an dieser Klinik

. . , . .

55 mit HFS: 24 mit BSP: 255 mit CD: 47 mit ODT: 90 mit SPAS:
BD (Jahre): BD (Jahre): BD (Jahre): BD (Jahre): BD (Jahre):
7.0+4.8 57+44 11.2+6.4 10.2+6.9 8.6+5.2
BZ (Anzahl): BZ (Anzahl): BZ (Anzahl): BZ (Anzahl): | |BZ (Anzahl):
21.0+16.3 17.3+18.0 36.0 +23.6 32.0+251 27.1+1841

A 4 A 4 A A A 4

/Beendigung d.\ /Beendigung d\ /Beendigung d? /Beendigung d.\ /Beendigung d\
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Therapie: Therapie: Therapie: Therapie: Therapie:
n=53 n=24 n =149 n =32 n =65
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nAK-sTV: nAK-sTV: nAK-sTV: nAK-sTV: nAK-sTV:
n=0 n=0 n=21 n=2 n=5
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BSP= Blepharospasmus; CD= Zervikale Dystonie; HFS= (hemifacial spasm) Hemispasmus facialis; nAK-sTV=
Antikdrpervermitteltes komplettes sekundéres therapieversagen; SPAS = Spastizitit; ODT = Andere

Dystonieformen (u.a. Meige-Syndrom, oromandibuldre Dystone etc.) TD = Behandlungsdauer; TC=

Behandlungszyklen.
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3.5 Botulinumtoxin

Bei den in dieser Studie eingesetzten Préparaten handelt es sich um AbobotulinumtoxinA
(Abo-BoNT= Dysport®), OnabotulinumtoxinA (Ona-BoNT = Botox®), IncobotulinumtoxinA
(Inco-BoNT = Xeomin®) und RimabotulinumtoxinB (Rima-BoNT =
NeuroBloc®/Myobloc™).

Um eine interindividuelle Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten, wurden in dieser Arbeit die
Dosisangaben mittels etablierter =~ Umrechnungsfaktoren vereinheitlicht (normierte
Dosiseinheiten = nDE) [64, 142—144, 235]. Dabei wurde die Dosis von Abo-BoNT mit dem
Faktor 1 und von Ona-BoNT bzw. Inco-BoNT mit dem Faktor 2 multipliziert. Die Dosis von
Rima-BoNT wurde durch den Faktor 25 dividiert.

3.6 Antikorpernachweis/ nAK-sTV

Insgesamt wurden bei 173 Patienten Blutproben zur Bestimmung des nAK-Titers mittels
MHDA entnommen. Dabei wurde bei 93 aufgrund eines abnehmenden Therapieeffektes eine
Antikorperbildung vermutet, bei weiteren 80 Patienten erfolgte die Entnahme ohne Verdacht
auf Wirkungsverlust im Rahmen prospektiver Studien [233, 234]. Es wurden dazu 10 ml
Vollblut entnommen, das Serum zentrifugiert, separiert und bei — 220 Grad Celsius bis zu 12
Monate aufbewahrt. Der nAK-Titer wurde mittels des hochsensitiven MHDA bestimmt (siche
1.1.6.2). Dabei gilt ein Titer von 0,3 bis 1 mU/ ml als niedrig, ein Titer von >1 bis 5 mU/ ml
als moderat und ein Titer iiber 5 mU/ ml als hoch. Bei einem Titer von unter 0,3 mU/ ml
wurde davon ausgegangen, dass keine nAK vorhanden sind.
Von einem nAK-sTV wurde in dieser Arbeit ausgegangen, wenn eine ausreichende
Wirksamkeit der Behandlung bei mindestens einem Behandlungszyklus nachgewiesen wurde
und im Anschluss iiber mindestens weitere zwei Behandlungszeitpunkte keine BoNT-
Wirkung, weder eine therapeutische noch eine unerwiinschte, ersichtlich wurde. Dies musste
sowohl vom Patienten als auch vom Behandler so bewertet worden sein. Andere Ursachen fiir
ein sekundires Therapieversagen abseits der Antikorperbildung mussten ausgeschlossen
werden. Des Weiteren musste mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt sein:
1) Positiver nAK-Titer im MHDA-Test
2) Fehlende BoONT-Wirkung im Frontalis- oder Extensor-digitorum-brevis-Test
3) Ausbleibender Effekt trotz Dosissteigerung von BoNT um mehr als 50 % gegeniiber der
zuvor liber mehr als sechs Monate konstanten Dosierung mit konstant gutem Ergebnis vier

bis sechs Wochen nach der letzten Behandlung.
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Die sich bei einem nAK-sTV anschlieBenden Therapiestrategien wurden in dieser Arbeit

ebenfalls analysiert.

3.7 Statistische Analyseverfahren

Die in dieser Arbeit verwendeten statistischen Tests werden im Folgenden dargelegt:

1)

2)

3)

4)

Deskriptive Statistik / ordinalskalierte Variablen:

Es wurden der Median sowie das untere (25. Perzentil) und obere (75. Perzentil) Quartil
berechnet. Gruppenvergleiche von ordinalskalierten Daten wurden mit dem Mann-
Whitney-U-Test durchgefiihrt.

Normalverteilte Variablen:

Es wurden der Mittelwert und die Standardabweichung angegeben. Gruppenvergleiche
wurden mit dem #-Test fiir unabhangige Stichproben durchgefiihrt [236].

Kategoriale Daten:

Fir kategoriale Daten wurden der Chi-Quadrat-Test bzw. der exakte Fisher-Test
angewendet.

Der Chi-Quadrat Test priift, ob die Stichprobenvarianz mit der Populationsvarianz
iibereinstimmt oder ob es Varianzunterschiede, unabhidngig von der Richtung der
Unterschiede, gibt [236].

Ein Vorteil des exakten Fisher-Tests ist, dass dieser keine Voraussetzungen an den
Stichprobenumfang stellt und somit auch bei geringem Stichprobenumfang valide Daten
erzeugt [238].

Bonferroni-Korrektur:

Dies ist ein  statistisches  Verfahren, um der  Alphafehlerkumulierung
(=Irrtumswahrscheinlichkeit falsch positiv = Fehler 1. Art) entgegenzuwirken [239].

Da in dieser Studie acht im Vorhinein festgelegte Variablen als potentielle Risikofaktoren
fir ein nAK-sTV analysiert werden sollten (Behandlungsdauer, Anzahl der
Behandlungszyklen, Dosis pro Behandlung, kumulative Gesamtdosis, maximale Anzahl
der injizierten Muskeln pro Sitzung, Muskelgruppe, Préparat bei jeglicher Anwendung,
Priparat bei ausschlieBlicher Anwendung) wurde die Bonferroni-Korrektur angewendet
(p<0,05/8), sodass das Signifikanzniveau fiir univariate Analysen auf p<0,006 festgelegt

wurde.
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5) ,,Receiver-Operating“-Charakteristik (ROC):
Fiir signifikante Skalenvariablen wurden ROC-Kurven berechnet, um die optimalen
Grenzwerte (unter Benutzung des Youden-Index) zur Unterscheidung zwischen Patienten
mit einem nAK-sTV und denen ohne nAK-sTV zu ermitteln.

6) Multivariate Regressionsanalyse:
Zur Ermittlung unabhingiger Risikofaktoren eines nAK-sTV wurde ein multivariates
logistisches Regressionsmodell, das fiir mogliche Kovariaten kontrolliert, eingesetzt
(schrittweiser Einschluss der in der univariaten Analyse signifikanten kategorialen
Variablen).

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS (IBM,

Armonk, NY), Version 22.0.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik
Von 947 Patienten, die im Zeitraum von 1995 bis 2015 an der Klinik und Poliklinik fiir

Neurologie der Universitdtsklinik Rostock eine Behandlung begonnen haben, wurden 471
Patienten in diese Studie gemidll den Ein- und Ausschlusskriterien aufgenommen (siche
Abbildung 10 im Abschnitt 3.4). Erwdhnenswert ist, dass bei keinem der aus der Analyse
ausgeschlossenen Patienten ein sekunddres Therapieversagen vorlag. Die mittlere
Behandlungsdauer der eingeschlossenen Patienten betrug 9,8 &+ 6,2 Jahre (Spannweite 0,5 - 30
Jahre). Die mittlere Anzahl der Behandlungszyklen betrug 31,2 + 22,5 (Spannweite 3-112).
Die Behandlungstreue war dabei hoch (70,6 % ohne patientenseitigen Behandlungsabbruch).
Ein nAK-sTV zeigte sich bei 28 der 471 Patienten (5,9 %). Davon wurden 24 mittels MHDA
(niedriger Titer n = 1, moderater Titer n = 18, hoher Titer n = 5) und die restlichen vier mittels
klinischer und elektrophysiologischer Kriterien belegt. Das nAK-sTV trat frithestens nach
zwei Behandlungen auf. Dabei handelt es sich um zwei Patienten mit CD (ein Patient mit
ausschlieBlicher Abo-BoNT-Therapie und ein Patient mit Ona-BoNT-, gefolgt von Abo-
BoNT-Therapie). Die grofite Latenz bis zum Auftreten eines nAK-sTV zeigte sich bei einem
Patienten nach 103 Behandlungen.

Keiner der 49 Patienten, welche ausschlieBlich mit Inco-BoNT (Xeomin®) behandelt wurden
(tiber 8.4 + 4.2 [1-14] Behandlungsjahre), entwickelte ein nAK-sTV, wohingegen das nAK-
sTV in einigen ausschlieBlich mit Abo-BoNT (Dysport®) bzw. ausschlieBlich mit Ona-BoNT
(Botox®) therapierten Patienten auftrat.

Von den Patienten, bei denen es zu einem nAK-sTV kam, wurden 11 (39 %, 10 mit CD, 1 mit
segmentaler Dystonie) anschlieBend erfolgreich mit einer tiefen Hirnstimulation behandelt.
Die tibrigen Patienten (12 mit CD, 4 mit HFS, 1 mit Tetraspastik) wurden anschlieBend nur
noch mit oraler Medikation und/oder Physiotherapie behandelt.

Weitere demographische und behandlungsabhingige Daten sowie die Anzahl der nAK-
positiven Patienten sind in Tabelle 7 ersichtlich.

Bei den Patienten, die bis zum Ende des Jahres 2018 die BoNT-Therapie in der
neurologischen Ambulanz der Universitdtsmedizin Rostock aus patientenseitigen Griinden
abgebrochen haben (n = 139), zeigte sich die folgende Verteilung: primédres Therapieversagen
(n = 15), nAK-sTV (n = 28), Wunsch des Patienten bzw. Unzufriedenheit trotz &rztlich
dokumentierter BONT-Wirkung (n = 30), intolerable Nebenwirkungen (n = 25), operative
Therapie (n = 1), unbekannte Ursache (n = 40).
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Tabelle 7

Behandlungsabhdngige Daten und angegebene Griinde fiir ein Therapieversagen in den

diagnostischen Subgruppen

HFS BSP CD oDT SPAS
Anzahl (méinnlich/weiblich) 55 (39/16) 24 (16/8) 255 (169/86) 47 (33/14) 90 (43/47)
Alter bei Beginn der BoNT Therapie, 59.4+12.3 58.6+12.9 48.7+12.9 534+16.3 502+17.3
Jahre, Mittelwert + SD
Behandlungsdauer, Jahre, Mittelwert + SD 7.0+4.8 57+44 11.2+64 10.2+£6.9 8.6+52
Mediane Einzeldosis aller BoNT Priiparate, 56 102 513 369 769
nDE (Interquartilsabstand) (44-67) (80-126) (400-642) (140-600) (570-1000)
Mediane Einzeldosis des Abo-BoNT, 57 102 650 396 1000
nDE (Interquartilsabstand) (44-67) (80-126) (463-727) (148-633) (683-1000)
Mediane Einzeldosis des Inco-BoNT, 63 55 400 416 707
nDE (Interquartilsabstand) (44-84) (13-153) (368-586) (168-562) (599-992)
Mediane Einzeldosis des Ona-BoNT, 51 86 400 170 631
nDE(Interquartilsabstand) (40-74) (22-105) (400-540) (65-350) (460-807)
Mediane Einzeldosis des Rima-BoNT, nDE 38 - 446 193 -
(Interquartilsabstand) (38-38) (400-540 (193-193)
Jemals mit Abo-BoNT behandelte Patienten, 54 (98) 22(92) 186 (74) 43 (91) 59 (66)
Anzahl (Prozent)
Jemals mit Inco-BoNT behandelte Patienten, 6(11) 4(17) 131 (51) 12 (26) 47 (52)
Anzahl (Prozent)
Jemals mit Ona-BoNT behandelte Patienten, 509) 4(17) 55(22) 12 (26) 44 (49)
Anzahl (Prozent)
Jemals mit Rima-BoNT behandelte Patienten, 1(2) 0 18 (7) 1(2) 0
Anzahl (Prozent)
Mit unterschiedlichen BoNT Priiparaten 6(11) 5(21) 106 (42) 18 (38) 49 (54)
behandelte Patienten,
Anzahl (Prozent)
Patienten mit nachgewiesener 1 (2P ob 56 (22)° 5(11)4 12 (13)¢
neutralisierender AK Bildung,
Anzahl (Prozent) *
Priméres Therapieversagen, 0 1(4.1) 72.7) 3(6.4) 4(4.4)
Anzahl (Prozent)
Antikorpervermitteltes komplettes sekundires 0 0 21(8.2) 2(4.3) 5(5.6)
Therapieversagen,
Anzahl (Prozent)
Unzureichender Therapieeffekt, 509.1) 5(20.8) 11(4.3) 3(6.4) 6(6.7)
Anzahl (Prozent)
Intolerable Nebeneffekte, 6 (10.9) 5(20.8) 11 (4.3) 2(4.3) 1(1.1)
Anzahl (Prozent)
Progression der Erkrankung, 0 0 0 12.1) 0

Anzahl (Prozent)

a

b

: mittels hoch sensitivem MHDA nachgewiesene neutralisierende Antikorper
: Ein Patient wurde dabei auf neutralisierende Antikdrper getestet

¢: 124 Patienten wurden dabei auf neutralisierende Antikorper getestet
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Abbildung 11

Griinde fiir einen Behandlungsabbruch, sortiert nach Diagnose

100% ~
0,
80% - B Unbekannt
EProgression
o ENebenwirkungen
60% - OUnzufrieden
BnAK-sTV
OPriméres TV
40% - O Ablehnung d. KK
B Krankheit/Tod
B Ende d. Ambulanz
20% - OWechsel d. Ambul.
O Stabile Besserung
O Weiterbehandelt
oo/o T T T T

HFS BSP CD ODT SPAS
(n=55) (n=24) (n=255) (n=47) (n=90)

Anmerkung: Daten von 471 Patienten mit einer mittleren BoNT-Behandlungsdauer von 9,8 + 6,2 Jahren
(Spanne: 0,5-30 Jahre) und einer mittleren Anzahl der Behandlungszyklen von 31,2 £ 22,5 (Spanne: 3-112).

Die grau dargestellten Anteile zeigen Patienten mit anhaltender Therapietreue, einschlieflich derer, bei denen
die Therapie aufgrund schwerer Krankheit oder Tod oder aus administrativen Griinden beendet wurde, bzw. die
in andere Zentren gewechselt sind. Die Therapietreue der Patienten war dabei in allen Gruppen hoch
(kombinierte Therapietreue 70,6 %).

Farblich dargestellt sind Patienten, die bis zum Ende des Jahres 2018 die Therapie mit BoNT an der
neurologischen Ambulanz der Universitdtsmedizin Rostock aufgrund eines primdren oder sekunddren
Therapieversagens aus verschiedenen Griinden abgebrochen haben. Dabei zeigt sich iiber alle Untergruppen
die folgende Verteilung: Primdres Therapieversagen (10,8 %), NAB-cSTF (20,1 %), Patientenwunsch/ kein
dokumentiertes  zufriedenstellendes  Ergebnis (21,6 %), ausgeprdgte Nebenwirkungen (18 %),
Krankheitsverschlechterung mit Notwendigkeit einer operativen Therapie (0,7 %), unbekannte Ursache (28,8
%).
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4.2 Vergleich der diagnostischen und therapeutischen Subgruppen

Ein Vergleich der Diagnose-Subgruppen zeigte, dass ein n4AK-sTV haufiger bei Patienten mit
CD als bei Patienten mit HFS auftrat (Fisher-Test, p = 0,039, Abbildung 12A). Der
Unterschied im Vergleich zu den anderen Subgruppen war nicht signifikant (jeweils p >
0,05).

Es zeigte sich ein statistischer Trend i.S.e. hiufigeren Auftretens von n4AK bei Patienten mit
CD im Vergleich zu Patienten mit SPAS (p = 0,085, Abbildung 12C). Vergleiche der
Gruppen HFS, BSP und ODT erfolgten wegen der bei diesen geringen Testhdufigkeit auf
nAK nicht.

Des Weiteren zeigte sich ein Trend eines héufigeren nAK-sTV bei Patienten, die
ausschlieflich mit Abo-BoNT (Dysport®) therapiert wurden, im Vergleich zu den
ausschlieBlich mit Inco-BoNT (Xeomin®) therapierten (Abbildung 12B).

Zudem zeigte sich eine hiufigere nAK-Bildung bei Patienten, bei denen zwischen
verschiedenen BoNT-Préparaten gewechselt wurde, im Vergleich zu den ausschlieBlich mit
Inco-BoNT (Xeomin®) behandelten (p = 0,04) (Abbildung 12D).

Des Weiteren zeigte sich ein statistischer Trend dahingehend, dass nAK héufiger bei
Patienten nachgewiesen wurden, die mit Abo-BoNT (Dysport®) behandelt wurden, als bei
solchen, die mit Inco-BoNT (Xeomin®) therapiert wurden ( p = 0,12).

Der Vergleich der Patientengruppen, welche ausschlieBlich mit einem Priparat therapiert
wurden, zeigte eine hohere nAK-Prdvalenz bei ausschlieBlich mit Abo-BoNT (7,9 %) bzw.
Ona-BoNT (11,1 %) behandelten im Vergleich zu ausschlieBlich mit Inco-BoNT (4,1 %).
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Abbildung 12
Frequenz des nAK-sTV und Behandlungsdauer

A. Patienten mit nAK-sTV nach Diagnose (%) B. Patienten mit nAK-sTV nach Priparat (n)
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Anmerkung: A) Patienten mit nAK-sTV (griin) sind am hdufigsten in den Untergruppen der CD und SPAS zu
finden. Kein Patient der Untergruppen HFS und BSP entwickelte ein nAK-sTV. B) Die absoluten
Patientenzahlen mit einem nAK-sTV sind fiir die verschiedenen BoNT-Priparate angegeben. C) Patienten mit
neutralisierenden Antikérpern (nAK) sind in den Untergruppen CD und SPAS am hdufigsten. Ein Patient der
Untergruppe HF'S, jedoch kein Patient der Untergruppe BSP, entwickelte nAK. D) Die Patientenzahlen mit nAK
sind fiir die verschiedenen BoNT-Priparate angegeben. E) Box-Plots, welche die Behandlungsdauer in den
verschiedenen Diagnose- Untergruppen zeigen. Horizontale Balken geben den Median an, Kdstchen den
Interquartilbereich und Ausreiffermarkierungen das Minimum und das Maximum. F) Box-Plots, welche die
Behandlungsdauer fiir die verschiedenen BoNT-Préparate zeigen. Horizontale Balken geben den Median an,

Kdstchen den Interquartilbereich und Ausreifsermarkierungen das Minimum und das Maximum.
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4.3 Risikofaktoren fiir ein nAK-sTV

Wie Tabelle 8 und Abbildung 13 zeigen, waren die folgenden Parameter nicht mit einem
erhohten Risiko fiir das nAK-sTV verbunden: Geschlecht, Alter bei Beginn der BoNT-
Therapie, der Therapiezeitraum, die Anzahl der Behandlungssitzungen, die kumulative
BoNT-Dosis, die Anzahl der Behandler, die maximale Anzahl an injizierten Muskeln pro
Sitzung, die Anzahl an Anderungen des Injektionsschemas, die Anzahl der Priiparatewechsel
oder bestimmte Sequenzen aufeinanderfolgender Priparate.

Hingegen stellten sich die folgenden Parameter als signifikante Risikofaktoren des nAK-sTV
heraus: Die mittlere BoNT-Dosis pro Therapiesitzung (unabhidngig vom verwendeten
Priparat) und die mittlere Abo-BoNT-Dosis (Dysport®) pro Therapiesitzung.

Die ROC-Analyse (Youden-Index) ergab die folgenden optimalen Cut-off-Werte zur

Unterscheidung von Patienten ohne und mit nAK-sTV:

1) Mittlere Einzeldosis von BoNT pro Behandlungssitzung > 575 nDE
(Area under the curve [AUC] = 0,76; p < 0,001, Sensitivitidt = 76 %, Spezifitit = 66 %)
2) Mittlere Einzeldosis von Abo-BoNT (Dysport®) pro Behandlungssitzung > 720 nDE
(AUC =10,73; p <0,001; Sensitivitiat = 60 %, Spezifitit = 75 %)

Es zeigte sich, dass ein nAK-sTV hiufiger bei Patienten auftrat, die unter anderem, jedoch
nicht ausschlieBlich mit Ona-BoNT (Botox®) behandelt wurden (von der Analyse
ausgeschlossen wurden dabei diejenigen Patienten, die mit dem alten Priparat des Ona-BoNT
behandelt wurden) (Tabelle 8), jedoch nicht bei Patienten die ausschlielich mit dem (neuen)
Ona-BoNT therapiert wurden.

Ebenfalls trat das nAK-sTV héufiger bei Patienten auf, bei welchen die BoNT-Injektionen in
die Nackenmuskulatur erfolgten, als bei denjenigen, bei denen nur andere Muskelpartien
therapiert wurden (p = 0,006) (Tabelle 8).

Die multivariate Regressionsanalyse unter Einschluss dieser o.a. Risikofaktoren konnte

letztendlich zeigen, dass die mittlere Einzeldosis von BoNT (jedwedes Prdparat) pro

Behandlungssitzung > 575 nDE (p < 0,001), die Behandlung jemals (Prdparatewechsel, also

nicht _ausschlieBlich) mit Ona-BoNT (Botox®) (p = 0,001) und die Injektion der
Nackenmuskulatur (p = 0,009) unabhingige Risikofaktoren fiir das nAK-sTV sind.

Auch bei Annahme des von einigen Experten favorisierten Umrechnungsfaktors von 2,5:1
(Abo-:Ona- bzw. Abo-:Inco-BoNT) anstatt des in dieser Arbeit verwendeten

Umrechnungsfaktors 2:1 erwiesen sich die gleichen Parameter als signifikante Risikofaktoren
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fiir das nAK-sTV in der univariaten Analyse. In diesem Fall ergab die ROC-Analyse
(Youden-Index) eine mittlere BoNT-Einzeldosis > 675 nDE als optimalen Cut-off-Wert
(AUC: 0,74; p < 0,001; 68 %, 72 %). Die multivariate Regressionsanalyse konnte dabei
ebenfalls eine mittlere BoNT-Dosis von mehr als 675 nDE pro Behandlungssitzung (p <
0,001), die Behandlung jemals mit Ona-BoNT (Botox®) (p = 0,007) und die Behandlung der
Nackenmuskulatur (p = 0,004) als unabhingige Risikofaktoren fiir ein nAK-sTV detektieren.

Erginzend ist jedoch zu erwidhnen, dass, unter der post-hoc Erkenntnis, dass Inco-BoNT zu
keinem nAK-sTV fiihrt, somit die oben benannte Einzeldosis als Risikofaktor nicht fiir die

Monotherapie mit Xeomin® gilt.
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Abbildung 13

Vergleich von Patienten mit und ohne nAK-sTV

A. Behandlungsdauer (Jahre) und nAK-sTV je Priparat
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B. Mittlere Einzeldosis (nDE) und nAK-sTV je Priparat
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C. Kumulativdosis (nDE) und nAK-sTV je Praparat
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Anmerkung: Diagramme, die den Vergleich zwischen Patienten mit und ohne nAK-sTV in Bezug zum Prdparat
zeigen. A) Vergleich der Behandlungsdauer (* t-Test, p < 0,001). Horizontale Balken geben den Median an,
Kdstchen den Interquartilbereich und Ausreiffermarkierungen das Minimum und das Maximum. B) Vergleich
der mittleren vereinheitlichten BoNT-Einzeldosis pro Behandlungszyklus in Bezug zum nAK-sTV (* Mann-
Whitney-U-Test, p = 0,001). Horizontale Balken geben den Median an, Kdistchen den Interquartilbereich; und
Ausreiffermarkierungen das Minimum und das Maximum. C) Vergleich der mittleren kumulativen
vereinheitlichten BoNT-Dosis in Bezug zu zum nAK-sTV. Horizontale Balken geben den Median an, Kdstchen

den Interquartilbereich und Ausreiffermarkierungen das Minimum und das Maximum.
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Tabelle 8

Vergleich der Patienten mit und ohne nAK-sTV

Kein nAK-sTV nAK-sTV p-Wert
Frauen/Minner, 285/158 15/13 0.252
Anzahl
Alter bei Beginn der BoNT Therapie, 51.6+14.6 457+ 14.5 0.046°
Jahre, Mittelwert + SD
Behandlungsdauer, 10.0+6.3 6.5+£33 <0.001°
Jahre, Mittelwert + SD
Anzahl an BoNT Behandlungen, 31.5£22.7 26.2 £19.8 0.19°
Mittelwert = SD
Priparatewechsel, 0(0-1) 1(0-2) 0.14¢
Anzahl (Interquartilsabstand)
Behandler, 2 (1-3) 2(1-3) 0.45°¢
Anzahl (Interquartilsabstand)
Anderung des Injektionsschemas, 49+5.7 5.7+5.1 0.45°
Anzahl, Mittelwert = SD
Maximal injizierte Muskulatur, 40+24 49+24 0.072°
Anzahl, Mittelwert = SD
Patienten mit Behandlung der 111 (25) 2(7) 0.0312
Gesichtsmuskulatur,
Anzahl (Prozent)
Patienten mit Behandlung der 263 (59) 24 (86) 0.006*
Nackenmuskulatur,
Anzahl (Prozent)
Patienten mit Behandlung der 79 (18( 6(21) 0.632
Armmuskulatur,
Anzahl (Prozent)
Patienten mit Behandlung der 16 (4) 0 0.312
Beinmuskulatur,
Anzahl (Prozent)
Maximaler Unterschied der Effektivitiit pro 1(0-1) 2(1-2) <0.001°¢
Jahr (Interquartilsabstand)
Patienten mit nachgewiesener 50 (11) 24 (86) <0.001°
neutralisierender AK Bildung,
Anzahl (Prozent) ¢
Patienten mit nachgewiesener 48 (11) 21 (84) <0.001°
neutralisierender AK Bildung,
Anzahl (Prozent) ¢
Mediane Einzeldosis aller BoNT Préparate, 470 (200-648) 724 (528-819) <0.001°
nDE (Interquartilsabstand) ©
Mediane Einzeldosis des Abo-BoNT, 535 (137-721) 726 (600-917) 0.001°
nDE (Interquartilsabstand)®
Mediane Einzeldosis des Inco-BoNT, 400 (368-556) 600 (490-782) 0.008°¢
nDE (Interquartilsabstand)®
Mediane Einzeldosis des Ona-BoNT, 480 (285-651) 440 (400-725) 0.48°
nDE (Interquartilsabstand)®
Mediane Einzeldosis des Rima-BoNT, 400 (380-547) 520 (520-520) 0.63¢

nDE (Interquartilsabstand)®
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Kein nAK-sTV nAK-sTV

p-Wert

Mediane kumulative Dosis aller BoNT 10940 (2304-24200) 15600 (7760-26290)
Priiparate, nDE (Interquartilsabstand)®

0.087¢

Mediane kumulative Dosis des Abo-BoNT, 6100 (1712-16725) 13300 (6715-23475)
nDE (Interquartilsabstand)®

0.013¢

Mediane kumulative Dosis des Inco-BoNT, 8500 (2000-16120) 5360 (1980-11542)
nDE (Interquartilsabstand)®

0.35¢

Mediane kumulative Dosis des Ona-BoNT, 4380 (1202-14360) 4600 (1625-10590)
nDE (Interquartilsabstand)®

0.94¢

Mediane kumulative Dosis des Rima-BoNT, 1000 (500-3052) 1560 (1560-1560)
nDE (Interquartilsabstand)®

0.77¢

Jemals mit Abo-BoNT behandelte 332 (77) 20 (80)
Patienten,
Anzahl (Prozent)®

0.73%

Jemals mit Inco-BoNT behandelte 190 (44) 8(32)
Patienten,
Anzahl (Prozent)®

0.24*

Jemals mit Ona-BoNT behandelte 94 (22) 12 (48)
Patienten,
Anzahl (Prozent)®

0.003*

Jemals mit Rima-BoNT behandelte 17 (4) 1(4)
Patienten,
Anzahl (Prozent)®

0.99%

AusschlieBlich mit Abo-BoNT behandelte 216 (50) 4 (16)
Patienten,
Anzahl (Prozent)®

0.001°

AusschlieBlich mit Inco-BoNT behandelte 49 (11) 0
Patienten,
Anzahl (Prozent)®

0.074*

AusschlieBlich mit Ona-BoNT behandelte 8(2) 1(4)
Patienten,
Anzahl (Prozent)®

0.45%

Ausschlieflilich mit Rima-BoNT behandelte 0 0
Patienten,
Anzahl (Prozent)®

Anmerkung:

a: Chi-Quadrat-Test (nach Bonferroni-Korrektur signifikante Werte in Fettdruck)

b: t-Test (nach Bonferroni-Korrektur signifikante Werte in Fettdruck)

c: Mann-Whitney-U-Test (nach Bonferroni-Korrektur signifikante Werte in Fettdruck)
d: Mit dem hoch-sensitiven MHDA nachgewiesene neutralisierende Antikorper

e: Ausgeschlossen wurden 15 Patienten, welche mit einem alten Ona-BoNT Priparat behandelt wurden (3 mit

und 12
ohne nAK-sTV; Chi- Quadrat Test, p = 0.019)

4.4 Analyse der Praparat-..Wechselgruppe“

Es zeigte sich, dass der Zusammenhang zwischen dem Nachweis von nAK und der

Entwicklung eines nAK-sTV in der Patientengruppe schwicher war, bei der zwischen den

Praparaten gewechselt wurde (Wechselgruppe: AK: 27,6 %; nAK-sTV: 7,6 %) als in der

zusammengefassten Gruppe der Patienten, die nur mit jeweils einem BoNT-A-Priparat

therapiert wurden (AK: 7,3 %; nAK-sTV: 4,5 %; p < 0.001). Daher wurden die Gruppe mit

Préaparatewechseln nochmals separat analysiert, um Faktoren zu detektieren, die ein nAK-sTV
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bei nAK-Nachweis vorhersagen. Die univariate Analyse zeigte, dass bei diesen nur die
Subgruppe, die jemals mit dem (neuen) Ona-BoNT therapiert wurde, ein signifikant erhohtes
Risiko fiir ein nAK-sTV (Fisher-Test: p = 0,037) hatte. 11 von 13 nAK-sTV Patienten in der
Priparatewechsel-Gruppe wurden dabei jemals mit Ona-BoNT (Botox®) therapiert. Der
Wechsel von Ona-BoNT zu Inco-BoNT (Xeomin®) war jedoch mit einem verringerten Risiko
fiir ein nAK-sTV assoziiert (Odds Ratio: 0,121; 95%iges Konfidenzintervall; 0,03-0,47;
Fisher Test: p = 0,001), wihrend sich bei keinem anderen Praparatewechsel von oder zu Ona-
BoNT ein gegeniiber der Gesamtgruppe abweichendes Risiko fiir ein nAK-sTV (jeweils p >
0,05, Abbildung 14) zeigte.

Abbildung 14

Einfluss des Priparatewechsels auf die Entwicklung eines nAK-sTV

Okein nAK-sTV BnAK-sTV

100% ,_. . . - |
t
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Anmerkung: Das Diagramm zeigt die Frequenz des Aufiretens eines nAK-sTV bei Patienten, bei denen zwischen
den BoNT-Prdparaten gewechselt wurde, in Bezug auf bestimmte Sequenzabfolgen mit Ona-BoNT
(einschlieflich der Sequenzabfolgen, bei welcher eine Zwischenbehandlung mit einem oder mehreren anderen
BoNT-Priparaten stattgefunden hat). Die Sequenz Ona-BoNT zu Inco-BoNT war mit einem geringeren Risiko
fiir ein nAK-sTV assoziiert (* Chi-Quadrat Test, p = 0,001). Keine andere Sequenz war spezifisch mit

verdndertem Risiko fiir ein nAK-sTV assoziiert (jeweils p > 0,05).
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5 Diskussion

Die intramuskulédre Injektionsbehandlung mit BONT-A-Praparaten ist derzeit die Therapie der
Wahl bei Erkrankungen mit fokaler Muskelhyperaktivitit wie der Spastik und Dystonie. Die
BoNT-Injektion muss dabei regelmiBig alle 10 bis 16 Wochen wiederholt werden [240]. Bei
einem Teil der Patienten kommt es zu einem bereits zu Beginn der Behandlung auftretenden
(primédren) oder erst im Verlauf der Behandlung entstehenden (sekundiren) Therapieversagen.
Eine wesentliche Ursache des sekundiren Therapieversagens ist die Bildung von nAK gegen
das Toxin und seine Komplexproteine [241, 242]. Auch wenn ein nachweislich vorhandener
Antikorpertiter nicht immer zu einem Verlust der klinischen Wirksamkeit des BoNT fiihren
muss [96], kann dieser im Falle der Neutralisation der biologischen Aktivitit des BoNT zu
einem partiellen oder einem kompletten nAK-sTV fiithren [185, 241]. In friiheren Studien
wurde die Prdvalenz des sTV mit 11,9 bis 14,6 % nach Langzeittherapie mit BoNT-A-
Praparaten in verschiedenen Indikationen fiir die intramuskuldre Injektion angegeben. Die
Bildung von nAK konnte mittels hochempfindlichem MHDA nur bei etwa 50 % der Patienten
als Ursache des vollstandigen sTV nachgewiesen werden [163, 233, 237]. So scheint die
Bildung von nAK nur eine von mehreren Ursachen fiir ein sTV zu sein. In manchen Fillen
nimmt der nAK-Titer bei fortlaufender BONT-Therapie sogar ab [153]. Daher ist die klinische
Relevanz des nAK-Titers bei einer unselektierten Patientenpopulation unklar.

Obwohl das Gesamtrisiko fiir ein nAK-sTV im Vergleich zu dem Patientenanteil mit
anhaltenden, mindestens zufriedenstellenden Therapieeffekten eher gering ist, ist dies
dennoch ein relevanter Aspekt, der eine wissenschaftliche Untersuchung rechtfertigt, um eine

effizientere BONT-Anwendung zu gewéhrleisten.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Haufigkeit und den Risikofaktoren eines
nAK-sTV und soll zur weiteren Autklarung und Verbesserung der klinischen Anwendung
beitragen. Dazu erfolgte in einer monozentrischen retrospektiven Kohortenstudie die
statistische Auswertung von Langzeitdaten zur Inzidenz des komplettem nAK-sTV bei
Patienten mit HFS, BSP, CD, ODT sowie SPAS, welche regelméBig iiber bis zu 30 Jahre
BoNT-Injektionen erhalten haben.

Es konnten insgesamt 471 Patienten entsprechend der strengen Ein- und Ausschlusskriterien
in die Studie aufgenommen werden. Bei 173 Patienten wurde mindestens eine Blutprobe zur
Bestimmung des nAK-Titers im MHDA entnommen. Dabei war bei 93 Patienten eine nAK-
Bildung aufgrund eines nachlassenden Therapieeffektes vermutet worden, wéhrend bei

weiteren 80 Patienten die Entnahme unabhingig vom Therapieffekt im Rahmen prospektiver
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Studien erfolgte [233, 234]. Ein nAK-sTV konnte in unserer Kohorte bei 28 (5,9 %) Patienten
nachgewiesen werden. Die Patienten mit nAK-sTV wurden im Anschluss entweder mit tiefer
Hirnstimulation (39%), oraler Medikation und/oder Physiotherapie weiter behandelt. Zur
weiteren Beurteilung und statistischen Auswertung der Risikofaktoren eines nAK-sTV

erfolgte eine Einteilung der Patienten in Subgruppen.

Zunichst wurde die nAK-Bildung im Bezug zur zugrundeliegenden Behandlungsdiagnose
untersucht. Die Antikorperprdavalenz in dieser Studie deckt sich dabei mit den bereits
publizierten Daten, insbesondere mit der Studie von Albrecht et al. (2019). In dieser wurde
bei 596 Patienten eine AntikOrpertestung durchgefiihrt. Die Prévalenz von nAK in der
Subgruppe mit CD war bei Albrecht et al. (2019) mit 16 % niedriger im Vergleich zu 22 % in
unserer Kohorte. Eine mogliche Erklédrung dafiir ist der lingere Behandlungszeitraum unserer
Kohorte (11,2 vs. 5,6 Jahre). Die Raten der nAK-positiven Patienten in den Gruppen BSP
(0% vs. 6 %) sowie ODT (11 % vs. 17 %) waren hingegen in unserer Kohorte geringer. Die
Ursache dafiir ist sehr wahrscheinlich die geringe Zahl der nAK-Testungen bei diesen
Patientengruppen in unserer Studie.

Insgesamt bestitigt sich die hohere Rate von nAK bei CD-, ODT- und SPAS-Patienten im
Vergleich zu HFS- und BSP-Erkrankten, wie sie bereits in fritheren Arbeiten gefunden wurde
[73, 163]. Unsere Daten bestitigen insbesondere die hohere Rate der nAK-Bildung bei
Patienten mit CD im Vergleich zu Patienten mit SPAS [95, 145, 243].

Interessanterweise konnte ein positiver nAK-Titer bei einem Patienten mit HFS nachgewiesen
werden. Dies war in fritheren Studien nicht der Fall, was mit den niedrigen BoNT-Dosen in
dieser Indikation erkldrbar ist.

Die Analyse des Zusammenhangs zwischen einer nAK-Bildung und dem verwendeten BoNT-
Priparat zeigte, dass nAK im Trend hdufiger bei Patienten nachgewiesen wurden, die mit
Abo-BoNT (Dysport®) behandelt wurden, als bei solchen, die mit Inco-BoNT (Xeomin®)
therapiert wurden. Bereits in friiheren Studien ist dies als relevanter Faktor beschrieben
worden [95, 163, 165, 244].

Dabei diirften vor allem komplex-bildende BoNT-assoziierte Proteine, z.B. das Hn33, eine
entscheidende Rolle in der Immunogenitiit spielen [59]. Das Priparat Inco-BoNT (Xeomin®)
hat die Besonderheit, dass es frei von komplex-bildenden Proteinen ist. Somit scheint es
selbst in hoherer Dosierung ein sehr geringes Potential zur nAK-Bildung aufzuweisen [59,
245, 246]. In einer Langzeitstudie von Hefter et al. (2020) wurde dies bestétigt. Dort wurde

bei 59 ausschlieBlich mit Inco-BoNT therapierten Patienten (Mono-Gruppe) sowie bei 32
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Patienten, bei welchen nach mindestens 14 Sitzungen von einem anderen BoNT-A-Préparat
auf Inco-BoNT gewechselt wurde (Wechselgruppe), ein MHDA durchgefiihrt. Dabei konnten
in der Monogruppe keine nAK nachgewiesen werden. In der Wechselgruppe wurde bei zwei
Patienten mit CD ein positiver nAK-Titer nachgewiesen. In diesen Fillen ist die nAK-
Bildung vor Umstellung auf Inco-BoNT (Xeomin®) als wahrscheinlichste Ursache
beschrieben worden [247]. Ebenso bestétigte die TOWER-Studie von Wissel et al. (2017)
diese Kernaussage. Dort wurden die Sicherheit und Effektivitit von Injektionen mit Xeomin®
bei 155 Patienten mit Spastizitét der Extremitdten in Hochdosisindikationen bis zu 800 U pro
Injektionssitzung untersucht. Bei keinem Patienten konnte dabei ein nAK-sTV im MHDA
nachgewiesen werden. Alle Patienten sprachen im gesamten Behandlungsverlauf klinisch auf
die Therapie an [248]. Interessanterweise wurden sogar fallende nAK-Titer unter Inco-BoNT

(Xeomin®) bei Patienten beobachtet, die zuvor ein nAK-sTV unter Abo-BoNT (Dysport®)
oder Ona-BoNT (Botox®) entwickelt haben [141].

Der Vergleich der Patientengruppen, welche ausschliefilich mit einem Priparat therapiert
wurden, zeigte eine hohere nAK-Prdvalenz bei ausschlieBlich mit Abo-BoNT (7,9 %) bzw.
Ona-BoNT (11,1 %) behandelten im Vergleich zu ausschlieflich mit Inco-BoNT (4,1 %)
therapierten Patienten und entspricht somit der aktuellen Studienlage [163].

Im Gegensatz zu fritheren Studien sind in dieser Arbeit zwei Patienten mit nAK detektiert
worden, die ausschlieBlich mit Inco-BoNT therapiert wurden. Dies kann moglicherweise
durch den ldngeren Behandlungszeitraum in unserer Kohorte erkldrt werden. Der erste Fall
war eine 57-jdhrige Frau mit einem transienten niedrigen Titer nach 3-jdhriger Inco-BoNT-
Therapie einer CD (mittlere Einzeldosis: 102 DU). Der zweite Fall war ein 47-jahriger Mann
mit einem transienten moderaten Titer nach 3,5-jdhriger Inco-BoNT-Therapie einer CD
(mittlere Einzeldosis: 100 DU). Bei keinem der beiden Patienten war ein nachlassender Effekt
zu verzeichnen, und beide wurden erfolgreich weiter mit Inco-BoNT iiber mehr als neun Jahre
therapiert. Daher kann spekuliert werden, dass in diesen Fillen eventuell eine durch
Nahrungsmittelaufnahme verursachte BoNT-Antikorperbildung bestand. Dies wurde bereits
in einigen Féllen beschrieben [244]. AuBlerdem lassen sich auch Mess- bzw. Kalibrierfehler

des standardisierten, hochsensitiven und aufwéandigen MHDA nicht vollig ausschliefen.

Ein weiterer Risikofaktor fiir die nAK-Bildung scheint nach aktueller Datenlage ein Wechsel
des BoNT-Priparates zu sein [163]. Auch dieser Aspekt wurde in der vorliegenden Arbeit

analysiert. Dabei muss jedoch zwischen dem Priparat-Wechsel als Ursache einer
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Antikorperbildung und dem Préparat-Wechsel als Konsequenz verminderter Effektivitit
unterschieden werden. Ein Wechsel des Priparates kommt oft erst dann zum Einsatz, wenn
bereits ein verringerter Behandlungseffekt sichtbar wird und ist, in diesen Fillen, somit nicht
als Ursache fiir eine nAK-Entwicklung anzusehen. Da in dieser Arbeit der genaue Zeitpunkt
dokumentiert und erarbeitet wurde, in welcher der Therapieeffekt (ggf. vor einem
Praparatewechsel) anfing nachzulassen, konnte die untersuchte Kohorte dementsprechend
valide in eine ,,Wechsel“- und eine ,,Nicht-Wechsel“-Gruppe unterteilt werden. Da zudem in
dem untersuchten Patientenkollektiv alle mdglichen Sequenzfolgen verschiedener BoNT-
Préparate mindestens einmalig bei Patienten mit einem nAK-sTV auftraten, konnte auch
dieser Faktor untersucht werden.

In fritheren Fallberichten konnte bereits ein nAK-sTV bei einem Wechsel von Abo- zu Inco-
BoNT Préparaten und umgekehrt beschrieben werden [249-251].

In der hier untersuchten Kohorte konnte nachgewiesen werden, dass ein Pridparatewechsel
zwischen Ona-BoNT (Botox®) und anderen BoNT-Priiparaten (mit Ausnahme des Wechsels
von Ona- zu Inco-BoNT) ein unabhingiger Risikofaktor fiir die Entwicklung eines nAK-sTV
ist. Diese Entdeckung wurde bisher noch nicht berichtet und verdient eine genauere
Betrachtung in kiinftigen Studien.

Des Weiteren zeigte sich, dass eine nAK-Bildung haufiger bei Patienten zu finden ist, bei
welchen zwischen verschiedenen BoNT-Priparaten gewechselt wurde, im Vergleich zu
Patienten, die ausschlieflich mit Inco-BoNT (Xeomin®) behandelt wurden.

In dem untersuchten Patientenkollektiv fanden sich zwei Patienten mit nAK-sTV, bei welchen
bereits nach zwei Abo-BoNT-Injektionen ein Verlust des Effektes auftrat. Dies wurde in
dhnlicher Weise bereits frither bei Patienten mit CD unter Therapie mit Abo-BoNT berichtet
[252]. Wihrend einer unserer Patienten initial eine Dosis von 120 DU Ona-BoNT, gefolgt
von zwei Sitzungen mit jeweils Abo-BoNT > 575 DU erhalten hat, erhielt der zweite Patient

lediglich zwei Sitzungen mit jeweils einer Abo-BoNT Dosis > 575 DU.

Somit ist ein weiterer bedeutsamer Aspekt der Zusammenhang zwischen der injizierten Dosis
und der Entwicklung eines nAK-sTV. Bereits in fritheren Studien konnte eine geringere
Immunogenitit bei einer Niedrigdosierung von Ona-BoNT < 287 DU und Abo-BoNT < 575
DU nachgewiesen werden. Ubereinstimmend mit unseren Befunden bestand ein hdheres
Risiko der Entwicklung eines nAK-sTV bei der hoheren Dosierung [249, 253]. Dies verhalt
sich nach Studienlage bei Inco-BoNT (Xeomin®) anders, insofern, dass selbst bei

Vorbehandlung mit anderen BoNT-Préparaten, zumindest bei einer kurzen Behandlungsdauer
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von bis zu drei Jahren hohe Dosen von Inco-BoNT zu keinem erhdhten Risiko fiir ein nAK-
sTV fithren [141, 248]. In dieser Arbeit zeigt sich eine mittlere BONT-Einzeldosis > 575 nDE
(jedwedes BoNT-Préparat auller Inco-BoNT) als stirkster Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines nAK-sTV - dies deckt sich mit den Ergebnissen friitherer Studien. Auch die in friiheren
Studien beschriebene geringere Antigenitdt bei hochdosierter Anwendung von Inco-BoNT

(Xeomin®) stimmt mit den Ergebnissen dieser Studie iiberein [59, 245, 246].

Betrachtet man den Zusammenhang der Reihenfolge des Einsatzes verschiedener Praparate
bei demselben Patienten, so lassen die in unserer Kohorte erhobenen Daten vermuten, dass
eine hochdosierte Inco-BoNT-Therapie gefolgt von einer Ona-BoNT-Therapie eventuell mit

einer erhohten Wahrscheinlichkeit eines nAK-sTV assoziiert sein konnte.

Ein weiterer in dieser Arbeit untersuchter Aspekt ist der Zusammenhang zwischen der
Entstehung eines nAK-sTV und der Injektion in verschiedenen Kéorperpartien. Diesbeziiglich
ist bisher nur sehr wenig iiber eine unterschiedliche Immunantwort bekannt. In Rinderkidlbern
und bei Haus-Schweinen wurde eine Abhdngigkeit vom Injektionsort, mit einer starken
Immunantwort nach der Injektion in die Nackenmuskulatur verglichen mit der
Riickenmuskulatur, beschrieben [254, 255].

In der vorliegenden Arbeit konnte erstmalig die Injektion der Hals-Nackenmuskulatur (versus
Injektion in andere Muskelpartien) als unabhéngiger Risikofaktor fiir die Entstehung einer
Immunantwort (mit konsekutivem nAK-sTV) beim Menschen belegt werden.

Als Ursache der vermehrten Antigenitdt bei Injektion der Nackenmuskulatur bei
Rinderkdlbern und einheimischen Schweinen wurde das ausgepridgte Lymphsystem der
Nackenmuskulatur diskutiert [254, 255]. Bei gesunden Erwachsenen fanden sich zervikale
Lymphknoten mit Lymphozyten und Keimzentrumsdominanz hauptsédchlich in der oberen
und unteren Jugularkette, welche dem anatomischen Bereich des Musculus
sternocleidomastoideus entspricht, wihrend unstimulierte oder regressiv verdnderte
Lymphknoten eher in der kaudalen und latero-posterioren Halsregion zu finden waren (der
hinteren Nackenregion entsprechend) [256]. Ob BoNT-Injektionen insbesondere im oberen
lateralen Halsbereich eine systemische Immunantwort beim Menschen auslosen konnen, muss
in kiinftigen Studien geklirt werden [257]. Zusammenfassend legen die erhobenen Daten
nahe, dass die Risikofaktoren der hohen BoNT-Einzeldosis und des Praparatewechsels bei der

Injektion in die Nackenmuskulatur eine besonders gro3e Rolle spielen.
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Das Geschlecht, das Alter bei Beginn der Therapie, der Therapiezeitraum, die Anzahl der
Behandlungssitzungen, die kumulative Dosis, die Anzahl der Behandler, die maximale
Anzahl an injizierten Muskeln pro Sitzung, die Anzahl der Anderungen des
Injektionsschemas, die Anzahl der Priparatewechsel oder bestimmte Sequenzen
aufeinanderfolgender Praparate erwiesen sich hingegen nicht als relevante Risikofaktoren fiir

ein nAK-sTV.

Die dieser Promotionsarbeit zugrundeliegende Patientenkohorte zur Inzidenz von nAk-sTV in
der Behandlung mit BoNT reprasentiert die Kohorte mit der im internationalen Vergleich
langsten analysierten Behandlungsdauer mit verschiedenen BoNT-Priparaten einschlieBlich
Inco-BoNT. Im Median haben die Patienten iiber einen Zeitraum von 10,5 Jahren Inco-BoNT-
Injektionen erhalten. Zur Detektion von nAK wurde der MHDA in der untersuchten Kohorte
bereits bei dem Verdacht auf ein beginnendes Therapieversagen eingesetzt, in vielen Féllen
mit CD und SPAS zudem unabhéngig vom Therapieergebnis. Eine weitere Stdrke dieser
Analyse ist die standardisierte, einheitliche Dokumentation der Behandlung iiber den
gesamten Behandlungszeitraum (1995-2018), welche die Qualitit der Daten erhoht.

Zu den Limitationen gehdrt die, aufgrund des retrospektiven Studiendesigns, unvollstandige
Datenlage bei 85 Patienten, welche aus diesem Grund nicht in die Studie aufgenommen
werden konnten. Zudem sollte angemerkt werden, dass die Untersuchung auf nAK nur bei
einem Teil des Patientenkollektivs erfolgte. Des Weiteren besteht eine Einschriankung der
Vergleichbarkeit der priparateabhingigen  AntikOrper-Pridvalenzen  aufgrund des
unterschiedlich hédufigen FEinsatzes der vier BoNT-Priparate (vergleichsweise geringer
Einsatz von Ona-BoNT). Eine weitere potenzielle Limitation kann die behandlerabhingig
etwas unterschiedliche Bewertung des Behandlungserfolges sein. Trotz der aufgefiihrten
Limitationen stimmen die hier erhobenen Daten sehr gut mit den Daten friiherer, auch

prospektiver Studien {iberein.

Ein weiterer in dieser Arbeit behandelter Aspekt sind die Griinde fiir einen Therapieabbruch
im Verlauf der Behandlung. So liefern die gewonnenen Daten weitere Evidenz dafiir, dass das
nAK-sTV lediglich eine von verschiedenen Ursachen des Behandlungsabbruches ist. Daneben
konnen als Ursachen fiir einen Therapieabbruch in dieser Arbeit insbesondere eine subjektiv
unzureichende Wirkung (21,6 %), intolerable Nebeneffekte (18 %) sowie ein primires
Therapieversagen (10,8 %) als hdufigste angegebene Griinde herausgearbeitet werden, wobei

in einem Teil der Fille der Grund des Therapieabbruches unklar blieb (28,8 %).
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AbschlieBend lassen sich als Kernaussage dieser Arbeit die folgenden unabhingigen
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines nAK-sTV unter BoNT-Langzeit-Injektionstherapie
festhalten:
1) Die Dosis > 575 nDE eines BoNT-Préparates pro Sitzung (auller Inco-BoNT)
2) Der Priparatewechsel mit Beteiligung von Ona-BoNT (Botox®), jedoch nicht der
Wechsel von Ona-BoNT zu Inco-BoNT (Xeomin®)

3) Injektionsbehandlung der Nackenmuskulatur
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6 Fazit

Diese Arbeit widmet sich der Analyse der Haufigkeit und der Risikofaktoren fiir das nAK-
sTV bei der intramuskuldren Langzeit-Injektionsbehandlung mit verschiedenen BoNT-
Praparaten. Das iibergeordnete Ziel stellt die Reduktion des Risikos eines sTV und damit eine
sicherere Anwendung von BoNT dar. Dabei wurde in einer retrospektiven monozentrischen
Studie ein Behandlungszeitraum von bis zu 30 Jahren bei 471 Patienten analysiert.

Als signifikanter Risikofaktor fiir das nAK-sTV erwies sich eine hohe BoNT-Einzeldosis >
575 nDE. Dies impliziert die klinische Empfehlung, eine mdglichst niedrige Dosierung zu
verwenden. Diese Arbeit unterstiitzt aulerdem die aktuelle Empfehlung, einen unnétigen
Wechsel der Praparate zu vermeiden. Die aktuelle Analyse zeigt insbesondere, dass ein
Praparatewechsel zwischen Ona-BoNT und anderen BoNT-Priparaten (mit Ausnahme des
Wechsels von Ona-BoNT zu Inco-BoNT) ein unabhéngiger Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines nAK-sTV ist.

Als neue Erkenntnis wies diese Studie ein erhohtes Risiko eines nAK-sTV bei der Injektion
der Nackenmuskulatur signifikant nach. Insofern gelten obige Empfehlungen zur Dosierung
und Vermeidung von Priparatewechseln in besonderem Mal3e fiir die Behandlung der CD.
Schlielich belegt die aktuelle Studie die Sicherheit von Inco-BoNT auch im
Hochdosisbereich und in der Langzeittherapie. Ein nAK-sTV ist bei keinem der Patienten
unter ausschlieBlicher Therapie mit Inco-BoNT (Xeomin®) aufgetreten. Daher sollte es

bevorzugt bei Hochdosis Indikationen Anwendung finden.
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8 Thesen

These 1

Die regelmiBige intramuskuldre Injektionsbehandlung mit Botulinum-
Neurotoxin- (BoNT-) Préparaten ist derzeit die Therapie der Wahl bei
Erkrankungen mit fokaler Muskelhyperaktivitit wie der Spastik und
Dystonie.

These 2

Eine von mehreren Ursachen eines sekunddren  kompletten

Therapieversagens von BoNT ist die Bildung neutralisierender Antikorper.

These 3

Gemail den hier erhobenen Daten ist nach Langzeittherapie mit BoNT die
Pravalenz neutralisierender Antikérper hoher bei Patienten mit zervikaler
Dystonie (22%), oromandibuldrer Dystonie (11%) bzw. Spastik (13%) als
bei Patienten mit Hemispasmus facialis (2%) bzw. Blepharospasmus
(0%). Zudem ist die Pravalenz hoher bei Patienten mit zervikaler Dystonie
(Injektion der Hals-Nackenmuskulatur) im Vergleich zu Patienten mit

Spastik (Injektion der Extremitidtenmuskulatur).

These 4

Neutralisierende Antikorper finden sich im Trend hiufiger bei Patienten, die
mit Abo-BoNT (Dysport®) behandelt wurden, als bei solchen, die mit Inco-
BoNT (Xeomin®) therapiert wurden (p= 0,12). Insbesondere bei
Anwendung hoherer Dosierungen hat Inco-BoNT (Xeomin®) ein im
Vergleich zu den anderen Prédparaten sehr geringes Potential zur Induktion

neutralisierender Antikorper.

These 5

Im Vergleich zu ausschlieflich mit Abo-BoNT (Dysport®) oder Ona-BoNT
(Botox®) therapierten Patienten ist bei ausschlieBlich mit Inco-BoNT
(Xeomin®) Behandelten eine deutlich niedrigere Antikdrper-Privalenz

nachzuweisen.

These 6

Neutralisierende Antikdrper sind hdufiger bei Patienten mit wechselnden
BoNT-Priparaten im Vergleich zu Patienten, die ausschlieBlich mit Inco-

BoNT (Xeomin®) behandelt wurden.

These 7

Ein antikorpervermitteltes sekundédres Therapieversagen konnte in unserer

Kohorte bei 5,9 % der Patienten nachgewiesen werden.

These 8

Ein Priparatewechsel zwischen Ona-BoNT (Botox®) und anderen BoNT-
Préaparaten ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
antikorpervermittelten sekunddren Therapieversagens. Eine Ausnahme bildet

der Wechsel von Ona-BoNT (Botox®) zu Inco-BoNT (Xeomin®).
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These 9

Ein signifikanter Risikofaktor fiir ein antikdrpervermitteltes komplettes
sekundires Therapieversagen ist eine hohe BoNT-Dosis je Therapiesitzung.
Als kritischer Cut-off-Wert wurden mehr als 575 Dosiseinheiten ermittelt
(normiert auf Abo-BoNT [Dysport]; entspricht 285 Einheiten Ona-BoNT
[Botox]). Dies impliziert die klinische Empfehlung, eine moglichst niedrige

Dosierung dieser Préparate je Therapiesitzung zu verwenden.

These 10

Erstmalig konnte, als ein weiterer unabhédngiger Risikofaktor eines
antikdrpervermittelten kompletten sekunddren Therapieversagens, die

Injektion der Hals-Nackenmuskulatur beim Menschen belegt werden.

These 11

Inco-BoNT (Xeomin®) weist eine geringere Antigenitit auf und fiihrt zu
keinem antikorpervermittelten kompletten sekundiren Therapieversagen.
Somit ist es, insbesondere im Hochdosisbereich und bei Langzeittherapie,

ein sicheres und empfehlenswertes Praparat.

These 12

Nicht mit dem Risiko eines antikdrpervermittelten kompletten sekundéren
Therapieversagens assoziiert sind das Geschlecht, das Alter bei Beginn der
Therapie, der Therapiezeitraum, die Anzahl der Behandlungssitzungen, die
kumulative Dosis, die Anzahl der Behandler, die maximale Anzahl an
injizierten Muskeln pro Sitzung, die Anzahl der Anderungen des
Injektionsschemas, die Anzahl der Prédparatewechsel oder bestimmte

Sequenzen aufeinanderfolgender Préparate.

These 13

Ein antikorpervermitteltes komplettes sekundires Therapieversagen ist nur
eine von verschiedenen Ursachen eines Abbruchs der Behandlung mit
Botulinumtoxin. Daneben konnen als Ursachen eines Therapieabbruchs in
dieser Arbeit insbesondere eine subjektiv unzureichende Wirkung (21,6 %),
intolerable Nebeneffekte (18 %) sowie ein priméres Therapieversagen (10,8
%) als hiufigste angegebene Griinde herausgearbeitet werden, wobei in

einem Teil der Félle der Grund des Therapieabbruches unklar blieb (28,8 %).
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