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Studie zum Verlauf von Klinik und Antikorpern bei Patienten mit zervikaler

Dystonie mit sekundirem Therapieversagen nach Botulinum-Neurotoxin Therapie

Die Botulinum-Neurotoxin (BoNT) Injektion stellt den Goldstandard in der Behandlung der
zervikalen Dystonie (CD) dar. Es entwickeln nach einem Behandlungszeitraum von etwa 10
Jahren 10 bis 15% der Patienten mit CD unter kontinuierlicher Langzeitbehandlung mit abo-
(aboBoNT/A) oder onabotulinumtoxin Typ A (onaBoNT/A) neutralisierende Antikérper
(NAB) und daraus resultierend ein reduziertes Therapieansprechen. Die Antigenitit der drei
in Europa zugelassenen BoNT/A-Priaparate scheint unterschiedlich zu sein, wobei die
,,Komplexproteine“ eine Rolle zu spielen scheinen. Unter den bisher zugelassenen BoNT-
Préparaten ist incobotulinumtoxin Typ A (incoBoNT/A) das einzige ohne Komplexproteine.
Die vorliegende Dissertation behandelt die Frage, ob CD-Patienten mit einem sekundiren
Therapieversagen (STF) unter abo- oder onaBoNT/A noch auf incoBoNT/A ansprechen und
ob bei Patienten mit NABs aber fehlenden klinischen Hinweise auf STF, die Behandlung mit
abo- oder onaBoNT/A ohne eine signifikante Verschlechterung fortgesetzt werden kann.
Hierzu wurden 60 CD-Patienten mit STF nach abo- oder onaBoNT/A-Therapie, die auf
incoBoNT/A umgestellt wurden rekrutiert und mit 34 CD-Patienten verglichen, die
ausschlieBlich mit incoBoNT/A behandelt wurden.

Es wurde ein Fragebogen entwickelt, in dem die Pateinten Angaben zu Symptomen vor und
nach BoNT-Therapie bzw. Umstellung auf incoBoNT/A machten und dokumentierten, um
wieviel Prozent sich die CD unter BoNT-Therapie gebessert hatte.

Zudem sollte der Erkrankungsverlauf vor sowie nach der BoNT-Therapie bzw. nach Switch
auf incoBoNT/A graphisch dargestellt werden. Dariiber hinaus wurden der klinische
Schweregrad der CD, das beste Ergebnis wihrend der abo- oder onaBoNT/A-Therapie, der
Schweregrad zum Zeitpunkt der Umstellung auf incoBoNT/A sowie bei der Rekrutierung
und alle entsprechenden Dosen analysiert. Der Einfluss von NABs auf das Langzeitergebnis
der incoBoNT/A-Therapie wurde ebenfalls untersucht, indem die mittels des Mouse-
Hemidiaphragm-Assays (MHDA) bestimmten Paralysezeiten (PT) sowie die klinischen
Ergebnisse anhand von TSUI-Scores analysiert wurden.

Die vorliegende Studie zeigt eine signifikante Langzeitverbesserung nach Umstellung auf
incoBoNT/A bei Patienten mit STF nach abo- oder onaBoNT/A-Therapie und bestitigt die
geringe Antigenitit von incoBoNT/A. Bei einigen Patienten mit NABs, aber ohne STF kann
die Behandlung ohne signifikante Verschlechterung fortgesetzt werden.



Study on the course of clinical signs and antibodies in patients with cervical dystonia

with secondary treatment failure after botulinum neurotoxin therapy

The botulinum neurotoxin (BoNT) represents the gold therapeutical standard of cervical
dystonia (CD). Under continuous long-term treatment over 10 years with abo- (aboBoNT/A)
or onabotulinum toxin Typ A (onaBoNT/A) about 10 to 15 % of the CD-patients will develop
neutralizing antibodies (NAB) and as a result a reduced response to therapy (secondary
treatment failure (STF). The different BoNT/A preparations differ in the load of clostridial
proteins. Among the previously approved BoNT-preparations, incobotulinum toxin A
(incoBoNT/A) is the only one without complex proteins.

The following study addresses the question, whether CD patients with a secondary therapy
failure (STF) after treatment with abo- or onaBoNT/A are still able to respond to treatment
with incoBoNT/A and whether the usage of abo- or onaBoNT/A in patients who have
developed NABs without clinical hints for STF can be continued without significant
worsening.

For this study, 60 CD patients with STF who have been switched to incoBoNT/A after a
treatment with abo- or onaBoNT/A were recruited and been compared to 34 CD patients who
have been exclusively treated with incoBoNT/A.

A questionnaire was developed, in which the patients provided information on symptoms
before and after the BoNT therapy respectively after switching to incoBoNT/A and
documented the percentage by which the CD had improved under BoNT therapy. In addition,
the course of disease before and after BoNT therapy or after switchting to incoBoNT/A was
graphically presented by the patients themselves.

Furthermore, the clinical severity of CD, the best results during abo- or onaBonNT/A
treatment, the severity of disease at the time of switching to incoBoNT/A and at recruitment,
as well as all corresponding doses were analysed.

The mmpact of NABs on the long-term treatment of incoBoNT/A was also examined by
analyzing the paralysis times (PT) of the Mouse-Hemidiaphragm-Assay (MHDA) and the
clinical outcome by means of TSUI scores.

The following study shows a significant positive long-term improvement after a switch to
incoBoNT/A on patients with STF after abo- or onaBoNT/A treatment and therefore confirms
the low antigenicity of incoBoNT/A. The treatment in some patients with NABs but without

STF can be continued without significant worsening.
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1 Einleitung

In der folgenden Arbeit soll der klinische Verlauf bei Patienten mit idiopathischer
zervikaler Dystonie (CD) und sekundarem Therapieversagen (STF) nach mehrmaligen
therapeutischen Injektionen mit Botulinum-Neurotoxin Typ A (BoNT/A) sowie die
Bedeutung von neutralisierenden Antikdrpern (NABs) fiir das klinische Langzeitergebnis
untersucht werden.

Insbesondere wird untersucht, welche Auswirkung eine Umstellung von einem
komplexproteinhaltigen BoNT/A  Prdparat (abobotulinumneurotoxin Typ A
(aboBoNT/A) oder onabotulinumneurotoxin Typ A (onaBoNT/A)) auf das
komplexproteinfreie incobotulinumneurotoxin Typ A (incoBoNT/A) auf den
Krankheitsverlauf und Therapierfolg hat. Aulerdem wird analysiert, ob bei Patienten mit
Nachweis von NABs, jedoch fehlenden klinischen Hinweisen auf ein partielles (pSTF)
oder komplettes sekundires Therapieversagen (¢cSTF) die Behandlung mit abo- oder
onaBoNT/A ohne eine signifikante Verschlechterung fortgesetzt werden kann.

Hierzu erfolgte neben der Bestimmung von Antikérpern im Serum mittels des Mouse-
Hemidiaphragm-Assays (MHDA) und der Rekrutierung retrospektiver Therapiedaten,
die Befragung von Patienten anhand eines fiir die Studie entworfenen Fragebogens und
die Anwendung der von der Arbeitsgruppe (Prof. Hefter) neu entwickelten Methode,
Patienten ihren Erkrankungsverlauf vor sowie nach der Therapie mit BoNT bzw. nach
Umstellung auf incoBoNT/A graphisch darstellen zu lassen.

1.1 Klinik und Verlauf von Dystonien

1.1.1 Generelle Aspekte der Dystonien

Dystonien sind nach den Parkinson-Syndromen und dem essentiellen Tremor die
dritthdufigsten neurologischen Bewegungsstérungen mit emer Privalenz von 162 pro 1
Millionen (Steeves et al. 2012). Der Begriff der Dystonie wurde erstmals 1911 durch den
Neurologen Oppenheim als Dystonia musculorum deformans eingefiihrt (Oppenheim
1911). Die Betroffenen prasentierten sich mit unwillkiirlichen Muskelanspannungen, die
zu abnormen Koérperhaltungen fithren und beim Gehen starker ausgepriagt sein kénnen.

Diese unwillkiirlichen Bewegungen kénnen mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten
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und sowohl rhythmisch als auch arhythmisch oder myokloniform auftreten. Die
Symptome koénnen progressiv sein, mit fluktuierendem von hypoton bis tonisch und
klonisch bis kontinuierlichem Auftreten des Muskeltonus (Oppenheim 1911; Klein und
Fahn 2013). Heute wird die Dystonie als Oberbegriff fiir eine Gruppe heterogener,
hyperkinetischer Bewegungsstorungen verwendet, wobei die klinische Prasentation von
emer isolierten Dystonie bis hin zu multisystemischen Erkrankungen reicht.
Charakteristisches Merkmal ist die unwillkiirliche, anhaltende oder intermittierende
Muskelkontraktion. Dabei entstehen abnorme Positionen oder sich wiederholende
Bewegungen in Abhangigkeit von den betroffenen Muskelgruppen von Gesicht, Hals,
Rumpf oder Extremititen (Tarsy und Simon 2006). Aufgrund der klinischen sowie
atiologischen Heterogenitit ist es schwer, eine allgemein anerkannte und angewendete
Klassifikation zu etablieren (Griitz und Klein 2021). Es ist bis heute kein international
einheitliches Klassifikationssystem vorhanden. Uber die Jahre hinweg wurden
Definitionen, Nomenklaturen und Klassifikationen wiederholt revidiert, angepasst und
erweitert, um neue Erkenntnisse iiber den klinischen, é&tiologischen und
wissenschaftlichen Hintergrund der Dystonie zu repréisentieren (Albanese et al. 2013;
Phukan et al. 2011; Griitz und Klein 2021). So werden die Dystonien aktuell anhand zwei
Achsen klassifiziert. Die klinische Klassifikation oder auch Achse I, beschrieben von
Albanese und Kollegen (Albanese et al. 2013) beriicksichtigt 4 Parameter: das Alter bei
Erkrankungsbeginn, die Verteilung auf die Korperregionen, das zeitliche Muster und
assozilerte Erkrankungen. Das Erkrankungsalter tridgt einen wichtigen prognostischen
Wert. Bei Kindern, die an einer Dystonie leiden ist eine eruierbare Ursache/genetische
Disposition und der Progress in eine generalisierte Dystonie wahrscheinlicher, wahrend
Dystonien im Erwachsenenalter eher fokal bleiben. Jede beliebige Korperregion kann
betroffen sein, doch vor allem sind die Schidel- und Halsregion, der Kehlkopf und der
Rumpf sowie die GliedmaBen betroffen, einzeln oder in beliebiger Kombination. Die
Diagnose und Therapie hangen stark davon ab, welche Region symptomatisch ist, wobei
sich das Verteilungsmuster im Laufe der Zeit auch dndern kann. Folgende Formen
wurden in einer Arbeit von Albanese und Kollegen (Albanese et al. 2013) definiert:

Fokale Dystonie: nur eine Korperregion ist betroffen. Hierzu zdhlen zum Beispiel

Blepharospasmus, oromandibuldre Dystonie, zervikale Dystonie, laryngeale Dystonie
und Schreibkrampf. Die zervikale Dystonie gilt als eine Form der fokalen Dystonie,

obwohl Schulter und Hals konventionell mitbetroffen sind.



Segmentale Dystonie: Mehr als zwei zusammenhingende Regionen sind betroffen.

Typische Beispiele sind die kraniale (Blepharospasmus mit unterer Gesichts- und Kiefer-
oder Zungenbeteiligung) oder bibrachiale Dystonien.

Multifokale Dystonie: Zwei nicht zusammenhangende oder mehr (zusammenhingende

oder nicht zusammenhéingende) Korperregionen sind involviert.

Generalisierte Dystonie- Rumpf und mindestens zwei weitere Bereiche sind beteiligt.

Hemidystonie: Mehr als zwei Regionen, beschrinkt auf eine Koérperhilfte sind betroffen,
wobei hiufig schon eine einseitige Rumpfdystonie als Hemidystonie klassifiziert wird.
Die klinische Prasentation und der Schwergrad kénnen im Laufe der Zeit variieren. Die
Dystonie kann sich ausbreiten, wobei man eine statische und progressive Form
unterscheidet. Die Phdnomenologie kann augenblickliche und tageszeitliche
Veranderungen aufweisen sowie von Tag zu Tag fluktuieren. Die zeitliche phinotypische
Variabilitit der Dystonien kann in vier Gruppen eingeteilt werden (Albanese et al. 2013):
Persistent: Wiahrend des gesamten Tages mit ungefihr gleicher Intensitdt vorhanden.
Paroxysmal: Episodenweise eintretend, selbstlimitierend und in der Regel durch einen
Ausldser induziert.

Tagesschwankungen: Vorhandensein und Variation nach zirkadianem Rhythmus.

Aktionsspezifisch: Nur wahrend der Ausfithrung einer speziellen Aufgabe vorhanden.

Klinisch ist das zeitliche Muster besonders wichtig, um eine spezifische Diagnose und
Behandlungsmoglichkeiten zu definieren.

Typisch fiir Dystonien ist die Beeinflussbarkeit durch andere Aktivititen im motorischen
System. Dabei kann die unwillkiirliche dystone Aktivitdt durch die Ausfithrung einer
Willkiiraktivitat abgeschwacht oder verstiarkt werden. Wenn die dystone Aktivitdt durch
eine spezielle Willkiiraktivitit gemindert wird, fiihren die Patienten diese Bewegung zur
Entlastung héufig durch, was dann im klinischen Sprachgebrauch als ,,antagonistische
Geste™ bezeichnet wird.

Neben der oben dargestellten klinischen Klassifizierung gibt es die zweite Saule, die
atiologische Klassifizierung. Zu den Hauptfaktoren, die fiir die &atiologische
Klassifizierung wichtig sind, gehdren, ob die Stérung mit einer relevanten Hirnpathologie
verbunden ist und ob die Stérung erworben oder vererbt wird. Ein groBer Teil der Fille
bleibt jedoch idiopathisch (Albanese et al. 2013; Phukan et al. 2011). Es gibt
unterschiedliche Theorien zur Pathogenese von Dystonien. Die Entstehung sekundérer
Dystonien sowie experimentelle Untersuchungen suggerieren, dass es in verschiedenen

Arealen des extrapyramidal-motorischen Nervensystems, vor allem im Bereich der
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Basalganglien, zu Zelldegenerationen kommt, was zu einer pathologischen Steigerung
des Muskeltonus fiihrt und auf diese Weise eine hyperkinetische Bewegungsstorung
auslost (Benecke und Dressler 2007; Shanker und Bressman 2009).

Das Verstandnis der molekularen Mechanismen, die der Pathogenese zugrunde liegen, ist
durch die Entdeckung von Genen, die mit monogenen Dystonien assoziiert sind (DY T-
Gene), enorm gewachsen (Gonzalez-Latapi et al. 2021). Vererbte Formen der Dystonie
erfordern eine bestitigte genetische Herkunft und werden nach dem Vererbungsmuster in
vier Subgruppen kategorisiert: autosomal-dominant, autosomal rezessiv, X-
chromosomal-rezessiv oder mitochondrial (Griitz und Klein 2021). Ein GroBteil der
rezessiv sowie mitochondrialen vererbten Formen werden als komplexe Dystonieformen
klassifiziert, wahrend die meisten isolierten Dystonien mit bekannter genetischer
Kausalitit eher autosomal-dominant vererbt werden (Klein et al. 2003).

Es wurden bisher mehrere Faktoren beobachtet, die zu einem Erwerb von Dystonie, also
symptomatischen Dystonien fithren. Hierzu gehoren unter anderem perinatale
Hirnschdadigungen, Raumforderungen, pathologische Gefdlverdnderungen oder
entziindliche Erkrankungen des =zentralen Nervensystems, Medikamente, wie
Dopaminantagonisten oder Neuroleptika, Toxine sowie Hirnverletzungen. Auch wenn
die Erkenntnis iiber die Atiologie mit der Zeit gestiegen ist, blieben einige Formen der

Dystonie bisher unerklért (Griitz und Klein 2021).

1.1.2 Behandlung der Dystonien

Die Therapie der Dystonie ist symptomatisch und hiufig multimodal mit
interdisziplindren Ansdtzen. Sie beinhaltet folgende Séulen: physikalische,
unterstiitzende und ergdnzende Therapie (Physio-, Ergo-, Soziotherapie, Logopidie,
Psychotherapie), orale Pharmakotherapie, BoNT-Therapie und neurochirurgische
Verfahren (Jankovic 2013; Dressler et al. 2016). Obwohl die bisher eingesetzten
Behandlungsstrategien nicht krankheitsmodifizierend sind, sind sie fiir die meisten
Formen der Dystonie wirksam. Es kommt zur Linderung von unwillkiirlichen
Bewegungen und Korrektur abnormaler Haltungen. Kontrakturen koénnen verhindert,
Schmerzen reduziert und die Funktion sowie Lebensqualitiat verbessert werden (Jankovic
2006). Die Einfiihrung der Injektionstherapie mit BoNT sowie der tiefen Hirnstimulation
(deep brain stimulation (DBS)) haben die Behandlung der Dystonie revolutioniert.



BoNT-Injektionen stellen fiir fokale Dystonien, DBS fiir Patienten mit generalisierter
Dystonie die Therapie der Wahl dar (Thenganatt und Jankovic 2014; Jankovic 2013,
2006; Lizarraga et al. 2019). In einer Metaanalyse zur Wirksamkeit der
pharmakologischen Behandlung wurde herausgestellt, dass BoNT einen offensichtlichen
Nutzen (Level A, Klasse I-II Evidenz) in der Behandlung von CD und Blepharospasmus
hat, wihrend Trihexyphenidyl in hohen Dosierungen zur Behandlung von segmentaler
und generalisierter Dystonie bei jungen Patienten (Evidenzstufe A, Klasse I-II) wirksam

1st (Balash und Giladi 2004).

1.1.2.1 Orale Pharmakotherapie in der Behandlung der Dystonie

Obwohl die intramuskulidre BoNT-Injektion die Goldstandardtherapie fiir Patienten mit
fokaler Dystonie darstellt, wird die Einnahme von oralen Medikamenten in
evidenzbasierten Reviews empfohlen. Ergebnisse einer Querschnittsanalyse (n=2026)
zur Haufigkeit der Medikamenteneinnahme zeigen, dass 73% der Dystoniepatienten orale
Medikamente einnehmen, wobei 61% der Befragten orale Medikamente allein oder in
Kombination mit einer BoNT-Therapie einnehmen. Festgestellt wurde, dass der
Medikamentenkonsum in der Kohorte bei fokaler Dystonie am niedrigsten und bei
generalisierter Dystonie am hochsten ist. Es ergab sich insgesamt ein komplexes Muster
des Medikamentenkonsums, wobe1 Faktoren wie Wohnregion, Krankheitsdauer, Art der
Dystonie, Schwere der Erkrankung und psychiatrische Komorbiditdten eine bedeutende
Rolle spielen (Pirio Richardson et al. 2017).

Zu den off-label verwendeten Medikamenten gehoren unterschiedliche Substanzklassen.
Am haufigsten werden Benzodiazepine wie Clonazepam, Lorazepam, Diazepam und
Muskelrelaxanzien verordnet. Diesen folgen unter anderem Antispastika (wie Baclofen
und Tizanidine), Anticholinergika (iiberwiegend Trihexyphenidyl), dopaminerge
Medikamente, Antiepileptika sowie Antipsychotika und Zolpidem (Jinnah 2020;
Lizarraga et al. 2019; Pirio Richardson et al. 2017). Fiir die meisten Arzneimittel liegen
unterschiedliche Wirksamkeitsnachweise vor und ihre Verwendung basiert hauptsachlich
auf empirischen Beobachtungen (Lizarraga et al. 2019; Sy und Fernandez 2021; Miyazaki
et al. 2012). Benzodiazepine, insbesondere Diazepam und Clonazepam, reduzieren dabei
vorwiegend Schmerzen, Angstzustinde und moglicherweise das Zittern (Fasano et al.
2014). Trihexyphenidyl wird haufig ausprobiert, aber das Toleranzprofil ist gering (Brans
et al. 1996). Insgesamt wird die Anwendung der oben aufgefiihrten Pharmazeutika
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aufgrund unspezifischer Nebenwirkungen, welche von Miidigkeit,
Konzentrationsstorung, Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen, Impotenz bis hin zu
Verwirrung, Depressionen mit Suizidalitit oder Demenz reichen, limitiert (Jankovic
2006; Thenganatt und Jankovic 2014). So spielt die orale Pharmakotherapie in der
Therapie der idiopathischen Dystonien, insbesondere der CD nur eine begrenzte Rolle
(Contarino et al. 2017).

Bei der genetisch bedingten dopa-responsiven Dystonie (Segawa-Syndrom), die fokal
oder generalisiert, friih im Kindesalter oder im jungen Erwachsenenalter auftreten kann,
ist das lebenslange Ansprechen schon auf niedrige Dosen (62,5 — 125 mg) von L-Dopa
so gut, dass haufig keine andere Therapie durchgefiihrt werden muss (Segawa et al. 2003;
Segawa 2009). Auch bei den symptomatischen Dystonien wie z. B. bei einer Dystonie im
Rahmen eines Morbus Wilson kann die orale Medikation eine absolute Prioritat haben

(Hefter und Samadzadeh 2021).

1.1.2.2 Physiotherapeutische Mafinahmen

Patienten fragen hdufig nach physiotherapeutischen Verfahren, da diese ithnen angesichts
der Krampfe und  Schmerzen  aufgrund  ibermiBiger  unwillkiirlicher
Muskelkontraktionen intuitiv hilfreich erscheinen. Zu den héaufig angewendeten
MaBnahmen gehoren Stirkung der Muskeln, EMG-Biofeedback-Training,
Haltungsiibungen, Muskeldehnung und Elektrotherapie (Pauw et al. 2014; Prudente et al.
2018). Trotz Mangel an solider Evidenz fiir spezifischere Empfehlungen und die
Wirksamkeit, scheint es sinnvoll, allgemeine physikalische Therapiemethoden
anzubieten, da diese sicher und nebenwirkungsarm sind (Boyce et al. 2013). Ziel hierbei
ist die Minderung von Kontrakturen und Zug auf den Muskel durch
Entspannungsmethoden, Reduktion von Schmerzen, Stirkung der antagonistischen
Muskeln, um abnormale Korperhaltungen auszugleichen (Jinnah und Factor 2015;
Queiroz et al. 2013). Dariiber hinaus legen Untersuchungen nahe, dass Patienten mit
Dystonien oft, trotz fehlender Evidenz und voriibergehender Wirkung,
alternativmedizinische Verfahren aufsuchen. Zu diesen gehdren unter anderem
Massagebehandlungen, Physio- und Pharmakotherapien, Akupunktur, Hypnose,
Meditation, Entspannungs- oder Stressabbauprogramme, Yoga, Gebete sowie andere
paramedizinische MaBnahmen (Fleming et al. 2012; Jinnah 2020). Es konnte eine

Korrelation zwischen der Therapievielfalt und den psychischen Beschwerden vor Beginn
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der Dystonie gezeigt werden. Als Ausdruck des hohen Leidensdruckes von Patienten mit
CD 1st anzusehen, dass bei CD 1im Mittel 14,3 verschiedene Behandlungen in Anspruch

genommen werden (Leplow et al. 2013).

1.1.2.3 Neurochirurgische Verfahren

Chirurgische Eingriffe sind keine neue Behandlungsform und koénnen in zentral
chirurgische, inklusive Neuromodulation und peripher chirurgische Verfahren eingeteilt
werden. Vor Etablierung der BoNT-Therapie wurden bei schwer verlaufenden Dystonien
unterschiedliche Operationsmethoden, wie die intradurale Rhizotomie oder
stereotaktische Hochfrequenzablation des Thalamus oder Pallidums durchgefiihrt,
welche jedoch mit einer signifikanten Morbiditdat und Mortalitdt verbunden waren und
nicht mehr empfohlen werden (Miinchau et al. 2001; Lozano et al. 2009; Albanese et al.
2006; Hamby 1970; Friedman et al. 1993; Loher et al. 2004). Heute wird eine chirurgische
Intervention den Patienten vorbehalten, die an einer schweren, medikamentenrefraktaren
Dystonie leiden oder bei denen keine zufriedenstellenden Ergebnisse erreicht werden
konnten.

Gegenwiartig wird neben der DBS als operatives Verfahren noch die selektive periphere
Denervierung (SPD) angeboten. Die SPD zielt darauf ab, Muskeln zu denervieren, die fiir
abnormale Bewegungen verantwortlich sind, wihrend die Innervation derjenigen erhalten
bleibt, die nicht an der Dystonie beteiligt sind (Loher et al. 2004). Die SPD ist ein sicheres
Verfahren mit seltenen und minimalen Nebenwirkungen, das vor allem in der Therapie
der CD zidiert ist. Sie kann eine Verbesserung in ein bis zwei Drittel der Fille
induzieren, ist jedoch mit hdufigen Rezidiven verbunden und wird daher immer seltener
durchgefiihrt (Contarino et al. 2014; Miinchau et al. 2001; Bertrand 1993; Taira 2015).
Derzeit steht die DBS im Zentrum der chirurgischen Mafinahmen fiir alle Subtypen von
Dystonien und wird in Kapitel 1.3.3.3 behandelt.

Die Anwendung von Baclofen iiber eine in einer Bauchtasche gelagerten
Medikamentenpumpe, die iiber einen Katheter das Baclofen hochkonzentriert intrathekal
appliziert, ist vor allem bei Patienten mit schwerer, generalisierter Dystonie
indiziert. Doch der Einsatz ist mit Zunahme der DBS bei generalisierten Dystonien

deutlich zuriickgegangen (Albright et al. 2001).



1.1.2.4 Die Botulinum-Neurotoxin Injektionstherapie

Die BoNT-Behandlung wird bei mehr als 200 Indikationen angewendet. Besonders
wirkungsvoll ist sie bei fokaler Dystonie, wie der CD oder Blepharospasmus,
oromandibuldrer Dystonie, spasmodischer Dysphonie, Extremititendystonie sowie
aktionsinduzierter Dystonie (z. B. Schreibkrampf) (Simpson et al. 2016).

Auch bei generalisierten Dystonien kann eine BoNT-Injektion in ausgewéhlte Muskeln,
welche besonders betroffen sind, sehr effektiv sein. Eine Injektionsbehandlung aller
betroffenen, dystonen Muskelgruppen ist hierbei jedoch aufgrund von
Dosisbeschrinkungen generell nicht umsetzbar (Tarsy und Simon 2006).

Die BoNT-Injektionstherapie der CD wird im Rahmen der Therapiemafinahmen bei
Patienten mit CD 1n Kapitel 1.3 detaillierter beschrieben.

1.2 Klinik und Verlauf der zervikalen Dystonie

Bei der Durchfiihrung dieser Arbeit wurden ausschlieBlich Patienten mit isolierter
zervikaler Dystonie rekrutiert, die die héufigste Form der primér fokalen Dystonie
darstellt. Die Gesamtprdvalenz der primiren Dystonie wird auf 16,43 pro 100.000
Personen (95% Konfidenzintervall [CI]: 12,09-22,32) und die korrigierte Inzidenz auf
1,07 pro 100.000 Personenjahre (95% Konfidenzintervall [CI]: 0.86-1.32) geschétzt
(Steeves et al. 2012). Die CD gehdrt hierbei mit einer Préavalenz von 5,7-8,9 pro 100.000
Personen in Europa und in den USA zu der haufigsten Form der primiren Dystonie
(Steeves et al. 2012; Nutt et al. 1988). Sie manifestiert sich vor allem in emem Alter von
40 bis 60 Jahren, wobei Frauen 1,5 bis 1,9-mal héaufiger betroffen sind als Méanner
(Epidemiologic Study of Dystonia in Europe (ESDE) Collaborative Group 1999; Chan et
al. 1991). Zu einem groflen Teil entsteht die CD idiopathisch, wahrend sich hinter 10 -
15% der Fille ein symptomatischer Ursprung verbirgt (Velickovic et al. 2001; Stacy
2000).

Das klinische Erscheinungsbild ist variabel und reicht von einem erhéhten Muskeltonus
bis hin zu unwillkiirlichen Kontraktionen von Hals- und Nackenmuskulatur, welche zu
abnormalen Bewegungen und schweren, teils schmerzhaften Fehlhaltungen von Kopf,
Nacken und Schultern fiihren kénnen (Chan et al. 1991; Albanese et al. 2013). Anfangs
berichten die Patienten Gfter {iber ein unspezifisches Ziehen im Kopf- und Nackenbereich

sowie unwillkiirliche Kopfbewegungen. Diese unwillkiirlichen Bewegungen koénnen
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rhythmisch oder arrhythmisch, kontinuierlich oder intermittierend sowie tonisch oder
myoklonisch zutage treten (Benecke und Dressler 2007).

Mogliche Achsenfehlstellungen des Kopfes werden als Laterocollis (zur Schulter
geneigt), Anterocollis (nach vorn geneigt), Retrocollis (nach hinten iiberstreckt) und
Torticollis (drehend) beschrieben. Mittlerweile wird differenziert, ob der Kopf (caput)
oder der Hals (collum) bewegt werden (cap/col-Konzept: erstmals erwéhnt in (Hefter et
al. 2012a). Diese Differenzierung hat dazu gefiihrt, dass vermehrt auch die tiefe Hals- und
Nackenmuskulatur in die BoONT-Therapie einbezogen wird (Hefter et al. 2012a; Hefter et
al. 2012c).

Ein Grofteil der Patienten (75%) beschreibt Schmerzen im Zusammenhang mit diesem
Krankheitsbild (Kutvonen et al. 1997). Als pathognomonisches Krankheitszeichen zahlt
die ,,Geste antagoniste”, wobei zahlreiche Patienten durch das Ausfiihren einer
bestimmten Willkiirbewegung (wie z. B. das Beriihren des Kopfes bzw. Halses an einer
bestimmten Stelle) den Schweregrad der Dystonie tempordr mindern koénnen.
Aggravierend konnen aber auch bestimmte Tatigkeiten (Sprechen, Gehen, Laufen,
Tragen, Schreiben) sowie Stresssituationen sein, wobei Entspannung in der Regel zu
einer Besserung fiihrt, aber nicht unbedingt fiihren muss.

Die Erkrankung bringt enorme psychosoziale Folgen mit sich und hat einen signifikant
negativen Einfluss auf die Lebensqualitit verglichen mit den Daten der
Allgemeinbevolkerung (Camfield et al. 2002). Neben der motorischen Funktionsstérung
und Schmerzen, sind die Patienten von einer sozialen Stigmatisierung betroffen und
leiden an Stimmungsstérungen, Angst und Depression (Lencer et al. 2009; Novak et al.
2010; Moll et al. 2018).

Uber den natiirlichen Verlauf der Erkrankung ohne eine BoNT-Invention ist bis heute
immer noch wenig bekannt, da die meisten Daten aus der pra-BoNT-Zeit stammen. Eine
Remission ist selten, bei unter 20% der Patienten konnte eine spontane Remission
beobachtet werden und dies iiberwiegend in den ersten drei bis fiinf Jahren der
Erkrankung sowie bei frilhem Erkrankungsalter (Lowenstein und Aminoff 1988;
Jahanshahi et al. 1990). Die Symptome werden als fluktuierend bezeichnet, wobei drei
verschiedene Phasen des spontanen Verlaufs der CD von Neurochirurgen beschrieben
worden sind (Meares 1971). Diese beobachteten eine Verschlechterung in den ersten fiinf
Jahren, einen stabilen Zustand in den darauffolgenden fiinf Jahren und danach eine
mogliche Verbesserung. Dariiber hinaus wurde eine Entwicklung von fokaler zu

multifokaler oder segmentaler Dystonie bei bis zu 30% der CD-Patienten beschrieben.
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Fiir die meisten Patienten bleibt die CD eine chronische Erkrankung, welche eine
langjéhrige Behandlung erfordert (Jahanshahi et al. 1990; van Zandijcke 1995). Da es bis
heute an spezifischen diagnostischen Verfahren mangelt und Diagnose auf der Grundlage
emer fachkundigen, klinischen Untersuchung gestellt wird, ist die Erfahrung des
Behandlers besonders gefragt (O'Brien et al. 2001).
Mogliche symptomatische Dystonien sollten durch eine bildgebende Untersuchung des
Schédels und der Halswirbelsaule sowie eine Labordiagnostik ausgeschlossen werden, da
diese eventuell iiber eine kausale Therapie verfiigen. Ausloser von symptomatischen
Formen der CD konnen strukturelle Defekte des Hirnparenchyms, darunter entziindliche,
raumfordernde oder intrakranielle Prozesse oder Schidel-Hirn-Traumata nach Unfallen,
GefdBanomalien, aber auch metabolische Stérungen, wie z. B. Morbus Wilson sein
(Leinweber et al. 2008; Jankovic 2004).
Zur klinischen Einschiatzung des Schweregrades der CD, der Evaluation des klinischen
Verlaufs sowie des Therapieerfolges kommen als Hilfsmittel validierte Instrumente zur
Anwendung, die sich in ihren jeweiligen Items unterscheiden und regional
unterschiedlich durchgesetzt haben (Tarsy 1997). In einem Review wurden iiber 10
Ratingskalen identifiziert (Cano et al. 2004), wobei zu den am haufigsten genutzten
(Albanese et al. 2011) folgende gehoren:

- Torticollis Rating Skala nach TSUI (Tsui1 et al. 1985)

- Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (Comella et al. 1997)

- Unified Dystonia Rating Scale (Comella et al. 2003)

- The Cervical Dystonia Severity Scale (O'Brien et al. 2001)

1.2.1 Torticollis Rating Skala nach TSUI

Die in den 1980er Jahren entwickelte Skala nach TSUI basiert auf einem Punktesystem,
bei dem Ausmal der Kopfbewegungen (A), das Vorhandensein von Schulterhochstand
(C) und Kopftremor (D) beurteilt werden. Fiir die Rotations-, Neigungs- und
Sagittalbewegungen werden in Abhingigkeit der Auspragung 0 bis 3, maximal 9 Punkte
vergeben. Die Dauer (B) der anhaltenden Kopfbewegung wird mit 1= intermittierend oder
2 = konstant bewertet und mit dem Zahlenwert fiir den Bewegungsausmal3 multipliziert.
Der Schulterhochstand wird mit Punkten von 0 bis 3, der Schweregrad und die Dauer des

Tremors jeweils mit Punkten von 1 bis 2 versehen. AnschlieBend werden die Punkte
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addiert, wobei insgesamt 25 Punkte erreicht werden konnen. Je hdoher die
Gesamtpunktzahl, desto ausgepragter das klinische Erscheinungsbild (Tsui et al. 1985).
Ein Vorteil des TSUI-Scores ist die praktische Anwendbarkeit und schnelle
Durchfiihrbarkeit, was die Etablierung im klinischen Alltag vereinfacht hat. Der TSUI-
Score kommt auch in der BONT-Ambulanz des Universitdtsklinikum Diisseldorf (UKD)
zum Einsatz. Nachteilig ist, dass das Ergebnis von der Einschatzung und somit klinischen
Erfahrung des behandelnden Arztes abhingt und nur die motorischen Symptome
herangezogen werden. Die subjektive Einschitzung des Patienten beziiglich seiner
Erkrankung, wie Schmerzen oder der Einfluss auf das tdgliche Leben finden keine
Beriicksichtigung (Jost et al. 2013).

1.2.2  Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS)

Die Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) besteht aus drei
Teilen und deckt verschiedene Aspekte der CD ab.

Der erste Teil befasst sich mit der Stirke und Dauer der Kopf- und Schulterfehlstellung,
der Wirkung sensorischer Tricks, der maximal moglichen Bewegungsfreiheit sowie der
Zeit, in der die opponierende Position gehalten werden kann. Im zweiten Teil, auf der
sogenannten Behinderungsskala, werden Leistungen mit Punkten von 0 = keine
Schwierigkeit bis 5 = hdchster Grad der Behinderung bewertet. Diese umfassen die
Arbeitsleistung, Aktivititen des tdglichen Lebens, das Autofahren, Lesen, Fernsehen
sowie Freizeitaktivitdten auBerhalb des Hauses. Im dritten Teil wird nach den Schmerzen
des Patienten gefragt und von 0 bis 20 bewertet, wobei 20 dem hochstmoglichen erlebten
Schmerz entspricht (Comella et al. 1997). Im Vergleich zum TSUI-Score ist die TWSTRS
deutlich komplexer aufgebaut und weniger im Klinikalltag etabliert (Jost et al. 2013).

1.2.3  Unified Dystonia Rating Scale (UDRS)

Die 1997 entwickelte Unified Dystonia Rating Scale (UDRS) ermdglicht die Bewertung
verschiedener Formen der fokalen Dystonien. Sie beinhaltet zwei Komponenten, die
zeitliche Ausprigung und den Schweregrad der motorischen Symptome fiir 14
Korperregionen. Die Dauer wird auf eimner 9-Punkte-Skala von 0 bis 4 in 0,5 Schritten
bewertet. Der Schweregrad der Dystonie fiir die unterschiedlichen Regionen wird auf

emner 5-Punkte-Skala (0 = keine, 1 = mild, 2 = méBig, 3 = schwer, 4 = extrem) bewertet
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(Comella et al. 2003). Die URDS ist nicht spezifisch fiir die CD und kann zur Beurteilung
von multifokalen, segmentalen oder generalisierten Dystonien angewendet werden.
Im Klinikalltag wird sie weniger angewendet. Sie kommt aber vermehrt bei der

Durchfiihrung von Studien zum Einsatz (Jost et al. 2013).

1.2.4 The Cervical Dystonia Severity Scale (CDSS)

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen Skalen ist zur Anwendung der Cervical
Dystonia Severity Scale (CDSS) ein Instrumentarium wie ein Winkelmesser und
Wanddiagramm nétig, wodurch der Einsatz in der klinischen Routine erschwert ist. Die
CDSS ist ein zuverldssiger MalBl fiir die Detektion der Schwere der
Kopfpositionsabweichungen, gemessen von der Neutralen in jede der drei
Bewegungsebenen (Rotation, Laterocollis, Anterocollis/Retrocollis), welche dann in fiinf

Grad Intervallen bewertet werden (O'Brien et al. 2001).

1.2.5 Craniocervical Dystonia Questionnaire (CDQ-24)

Zusitzlich zu den Skalen zur Bewertung der motorischen Stérungen der CD haben einige
Forschungsgruppen versucht, Instrumente zur Quantifizierung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit (HRQoL) zu entwickeln (Cano et al. 2004; Slawek et al. 2007). So
etablierte die Osterreichische BoNT und Dystonie Forschungsgruppe einen
krankheitsspezifischen und validierten 24-Punkte Fragebogen, das Craniocervical
Dystonia Questionnaire (CDQ24) (Miiller et al. 2004). Dieser beinhaltet Fragen zu
folgenden Bereichen: Stigmatisierung, emotionales Wohlbefinden, Schmerzen,
Aktivititen des tdglichen Lebens sowie soziales und familidres Leben. Jede Frage wird
mit 0 = nie bis 4 = immer beantwortet. Ein hoher Punktewert entspricht hierbei einer
zunehmenden Schwere der Beeintriachtigung.

Es konnte gezeigt werden, dass es eine signifikante Korrelation zwischen der subjektiven
Krankheitseinschédtzung durch den Patienten anhand des CDQ-24 und der objektiven
Bewertung des Behandlers mithilfe des TSUI-Scores vorliegt (Moll et al. 2018).

1.2.6 Zeichnen des Krankheitsverlaufs

Eine weitere Methode ist die von den Patienten selbststidndig durchgefiihrte, graphische
Darstellung ihres Krankheitsverlaufs vor Beginn sowie unter der BONT-Therapie. Bisher
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wurde diese Methode noch nicht standardisiert eingesetzt. Doch im Rahmen einer Studie,
welche in der BONT-Ambulanz der Klinik fiir Neurologie am UKD durchgefiihrt worden
1st, wurde sie systematisiert zum klinischen Einsatz gebracht. Die von Frau Schomaecker,
unter der Leitung von Herrn Professor Hefter durchgefiihrte Arbeit, hat die klinische
Relevanz des subjektiv wahrgenommenen Therapieverlaufes des Patienten
herausgestellt. Die Patienten ihren Krankheitsverlauf nach Therapiebeginn in einer
standardisierten Form zeichnen zu lassen, konnte eine neue Moglichkeiten zur
Therapieiiberwachung darstellen (Hefter et al. 2020c; Hefter et al. 2021c). Weil diese
neue Methode Teil der vorliegenden Arbeit ist, erfolgt eine detaillierte Darstellung dieser

Methode in Kapitel 2.5.

1.3 Behandlung der CD mit Botulinum-Neurotoxin Injektionen

Das Botulinum-Neurotoxin Typ A wurde in den 1970er Jahren erstmals von Scott et al.
zur nicht-chirurgischen Korrektur von Strabismus eingefiihrt. Seitdem hat sich die
Verabreichung von BoNT zu einer effektiven Behandlung verschiedener neurologischer
Krankheitsbilder entwickelt, darunter u. a. myofasziales Schmerzsyndrom,
Blepharospasmus, Hyperhidrose, Migrine, spastische Bewegungsstorungen und
verschiedene Formen der Dystonie (Simpson et al. 2016; Frevert 2015).

Die intramuskuldre BoNT-Injektionstherapie stellt heutzutage den Goldstandard in der
Behandlung der CD dar (Contarino et al. 2017). Neurotoxine (Exotoxine) werden von
verschiedenen Stdmmen der anaeroben Bakterienspezies Clostridiae, darunter
Clostridium botulinum produziert. Sie fungieren als potente Ubertragungsblocker der
neuromuskuldren Erregung, indem sie an die prasynaptischen Enden der Motoneuronen
binden und mittels ihrer Aktivitdt als Zink-Endopeptidasen die Freisetzung vom
Neurotransmitter ~ Acetylcholin aus den Nervenenden hemmen. Diverse
neurophysiologisch, ultrastrukturelle und biochemische Studien haben gezeigt, dass die
Wirkung der Neurotoxine eine reversible Muskellihmung und axotomiedhnliche
Veranderungen der Skelettmuskulatur induzieren (Elmas et al. 2007; Lam 2003; Rossetto
et al. 2014). In klinischen Studien sind die Toxine BoNT/C, BoNT/B, BoNT/F und
BoNT/A eingesetzt worden. Zulassungen in Europa gibt es nur fiir BONT/A und BoNT/B.
Seit der ersten Pilotstudie 1985 (Tsui et al. 1985) haben zahlreiche offene sowie
doppelblinde, randomisierte, Placebo kontrollierte Studien die Wirksamkeit von BoONT/A
in der Behandlung von der CD bestétigt (Simpson et al. 2016). BoNT Typ B (BoNT/B;
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rimabotulinumtoxin Typ B; rimaBoNT/B) wird etwa seit 2001 auch zur Behandlung der
CD eingesetzt (Moore und Naumann 2003), ist aber auf Grund seiner deutlich héheren
Antigenitdt im Vergleich zu BoONT/A nicht fiir eine breite Anwendung geeignet (Hefter
et al. 2020b).

Fiir die meisten Indikationen muss die Injektion von BoNT wiederholt und in
regelmiBigen Abstinden von etwa 3 bis 4 Monaten stattfinden, um ein stabiles
Verbesserungsplateau aufrechtzuerhalten, da die Wirkung bereits nach 6 bis 8 Wochen
nachlésst. In der BoNT-Ambulanz des UKDs findet die Behandlung generell in einem
Intervall von 12 Wochen statt. Der klinische Effekt einer einzelnen BoNT-Injektion steigt
normalerweise in den ersten 3 Wochen an, behélt in den darauffolgenden 4 bis 8 Wochen
ein einigermalen stabiles Plateau und nimmt dann in den nachsten Wochen ab. Diverse
Ubersichtsarbeiten zeigen, dass ein ziemlich grofer Anteil der CD-Patienten, je nach
Literaturquelle 50 bis 90%, sehr gut auf BoNT-Injektionen anspricht (Dressler et al. 2014;
Dressler 2004; Simpson et al. 2016). Es wurde frither behauptet, dass die relative
Verbesserung fiir alle Patienten, unabhingig von Schwere und Komplexitiat der CD
ahnlich 1st. Andererseits wurde berichtet, dass Patienten mit langanhaltender Dystonie
aufgrund von méglicherweise entstandenen Kontrakturen, weniger gut auf die Therapie
ansprechen als diejenigen, die eher friih nach der Erstmanifestation behandelt worden
sind (Kessler et al. 1999; Jankovic und Schwartz 1991; Jankovic 1998). Eine kiirzlich
erschienene Studie an mehr als 300 de-novo-CD-Patienten zeigte sogar, dass Patienten
mit einem unterschiedlichen Schweregrad sehr unterschiedlich auf dieselbe Dosis
reagieren (Hefter et al. 2020a). Diese Unterschiedlichkeit in den Ergebnissen lassen sich
dadurch erkldren, dass fiir die Phase III-Zulassungsstudien CD-Patienten mit einem
Mindestschweregrad rekrutiert wurden, um einen Therapieeffekt sicher nachweisen zu
konnen (Hefter et al. 2020a).

Bei der BoNT-Therapie haben sich keine standardisierten Vorgaben beziiglich eines
Injektionsschema und einer speziellen Applikationstechnik mit oder ohne Monitoring,
der anzuwendenden Dosis oder des Verdiinnungsverhiltnisses durchgesetzt. Die
Expertise des Behandlers spielt in der Therapie, die sich individuell gestaltet, eine sehr
groBe Rolle. Es sind aktuell in Deutschland dre1 BoNT/A-Préparate fiir die Therapie der
CD zugelassen: onaBoNT/A (Botox®, Allergan), aboBoNT/A (Dysport®, Ipsen) und
incoBoNT/A (Xeomin®, Merz). Diese Produkte unterscheiden sich hinsichtlich der
zugesetzten Konservierungsstoffe, der Loslichkeit des Toxins sowie ihrer relativen

Potenzen. Insbesondere aber hinsichtlich des Gehalts an Komplexproteinen. Nur das
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incoBoNT/A-Priparat enthilt keine Komplexproteine. Es 1st nur ein BoNT/B Préiparat
zugelassen: rimaBoNT/B (Rimabotulinumtoxin B; Neurobloc®/Myobloc®, Elan
Pharma) (Contarino et al. 2017). Eine Reihe von randomisiert kontrollierten Studien
zeigen, dass die zugelassenen Priparate bei der Reduzierung von Beeintrachtigung,
emschlieBlich Schweregrad, Behinderung und Schmerzen, im Vergleich zu Placebo
signifikant wirksam sind und gut vertragen werden (Contarino et al. 2017). In zwei
randomisiert kontrollierten Studien zeigte sich kein Unterschied in Effekt und Dauer der
Wirkung zwischen BoNT/A und BoNT/B, bezogen auf den TWSTRS-Gesamtscore
sowie Endpunkte wie Dystonie-Schwere, Einschrankungen und Schmerzen. Das ist nicht
weiter verwunderlich, da die Dosis entsprechend angepasst werden kann.
Dementsprechend  waren ~ Nebenwirkungen @~ wie  Mundtrockenheit  und
Schluckbeschwerden nach der BoNT/B Anwendung héufiger (Comella et al. 2005;
Pappert und Germanson 2008; Tintner et al. 2005; Duarte et al. 2016).

Die BoNT-Behandlung ist keine kausale, sondern eine symptomatische Therapie.
Untersuchungen zeigen, dass CD-Patienten trotz einer Verbesserung der abnormen
Kopfhaltung durch BoNT-Therapie doch einen Progress der CD, weiterhin erfahren und
mehr Symptome sich entwickeln. Aullerdem konnte beobachtet werden, dass je langer
die Patienten keine BoNT-Therapie erhalten, desto schlechter das Langzeitergebnis
unabhidngig von der Dauer der BoNT-Behandlung ist. Daher wird empfohlen, die
Therapie so frith wie moglich einzuleiten und konsequent fortzufiihren (Hefter et al.
2020c).

1.3.1 Das Antikorperproblem in der BoNT-Langzeittherapie

Recht bald nach dem breiten Einsatz von BoNT/A zur Therapie von fokalen Dystonien
wurde eine zunehmende Resistenzentwicklung bei zahlreichen Patienten beobachtet
(Greene et al. 1994). Offensichtlich bringt die repetitive Injektion des 150 kDa grofBen,
korperfremden BoNT-Eiweiflmolekiils das Risiko der Bildung von neutralisierenden
Antikérpern mit sich. Mit der weiteren Zunahme des Indikationsspektrums von BoNT/A-
Anwendungen gewinnt das Problem der Antigenitdt von BoNT/A-Priparaten zunehmend
an klinischer Relevanz. BoNT-Préparate sind hochmolekulare Aggregate des biologisch
aktiven, paralytisch wirkenden Neurotoxins, ein Polypeptid mit einer 100 kDa schweren
Kette und einer 50 kDa leichten Kette sowie nichttoxischen Komplexproteinen, das

sogenannte Toxoid. OnaBoNT/A besteht hierbei aus einem 900 kD Komplex, sog. LL-
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Komplex, das aboBoNT/A ist vermutlich eine Mischung aus einem 600 kD L-Komplex
und 300 kD M-Komplex und das rimaBoNT/B besteht aus einem 700 kD-Komplex
(Frevert 2010; Bigalke 2009:; Dressler und Hallett 2006; Goschel et al. 1997). Diese
Komplexproteine ermdglichen, dass das BoNT/A-Molekiil nach oraler Aufnahme bei
seiner Passage durch das saure Milieu des Magens geschiitzt wird sowie seine
Transmigration durch die Darmepithelbarriere méglich wird (Gu et al. 2012; Lee et al.
2014). BoNT/A-Praparate unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich des Gehalts an
Komplexproteinen, sondern auch im Gehalt an Albumin und Flagellin (Frevert 2010).
Ein hoher Anteil vom Toxoid bedeutet ein héherer Proteingehalt pro Injektion, ohne einen
klinischen Vorteil, jedoch mit einer hohen antigenen Potenz (Dressler und Hallett 2006).
Es wurde beobachtet, dass die Antigenitit der BoNT-Praparate unterschiedlich ist
(Sesardic et al. 2004; Walter et al. 2020; Albrecht et al. 2019). Konklusive Studien hierzu
liegen allerdings bisher nicht vor.

Bisher liegen nur wenige Querschnittsstudien zur NAB-Bildung bei BoNT/A-
Langzeitpatienten vor. In einer Studie mit CD-Patienten, die noch auf die Therapie
ansprechen und in einer weiteren Studie mit Patienten, die bei CD und 5 weiteren
Indikationen BoNT-Injektionen erhalten, wurden iiber eine hohe Privalenz von NABs
bei langfristig behandelten Patienten berichtet. Beide Studien betonen, dass die Bildung
von NABs, besonders von der Toxindosis pro Sitzung sowie Behandlungsdauer abhéngt
(Hefter et al. 2019; Albrecht et al. 2019). Es wurden bei mehr als 17% der CD-Patienten
nach onaBoNT/A-Behandlung NABs nachgewiesen, bevor der Proteingehalt in diesem
Praparat 1998 verdndert wurde (Greene et al. 1994; Jankovic und Schwartz 1995;
Jankovic et al. 2003). Nach der Verringerung des Proteingehalts wurden nur noch bei
1,2% der Patienten, die onaBoNT/A erhielten, NABs beobachtet (Brin et al. 2008). Fiir
aboBoNT/A wurde eine sekunddre Non-Responder-Rate von < 5% und eine NAB-Rate
von >2% gefunden (Kessler et al. 1999). So liegt die Priavalenz von NABs in Anbetracht
der Ergebnisse dieser neueren Querschnittsstudien, bei Patienten, die {iber einen Zeitraum
von mehr als 10 Jahren behandelt wurden, sogar iiber 10% (Hefter et al. 2016; Albrecht
etal. 2019).

Das Vorhandensein von NABs ist klinisch relevant, da es zu einer signifikanten
Verschlechterung der Kopfposition und zu einer signifikant héheren BoNT/A-Dosis in
der Behandlung fiihrt. Auch korrelierten die von Patienten gemachten Angaben im
CDQ24 Schmerzscore sowie die Titer der NABs (Hefter et al. 2019).
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Die Préivalenz geteilt durch die mittlere Behandlungsdauer erlaubt eine grobe
Abschitzung der Inzidenz der NAB-Bildung. Die bisher detektierten Inzidenzen fiir ona-
und aboBoNT/A, variieren je nach Literaturquelle zwischen 0,5 und 2,5% / Jahr (Albrecht
et al. 2019; Hefter et al. 2016; Atassi et al. 2008; Kessler et al. 1999; Mejia et al. 2005;
Brin et al. 2008). Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass BoNT/A in der Behandlung
der CD seit knapp 40 Jahren zum Einsatz kommt, ist bei einer langfristigen
Injektionstherapie mit hohen Raten von NAB-positiven (NABP) Patienten zu rechnen. Es
wird angenommen, dass die injizierte Dosis pro Sitzung, Zwischeninjektionsintervalle
und Behandlungsdauer die drei Faktoren mit dem Haupteinfluss auf die NAB-Bildung
sind (Hefter et al. 2016; Albrecht et al. 2019).

Bei dem 1m Jahre 2005 zur Behandlung der CD zugelassenen incoBoNT/A (Benecke et
al. 2005), wurden mit einem innovativen Reinigungsverfahren alle komplexierenden
Proteine entfernt. So enthédlt dieses Préparat nur das reine BoNT und die niedrigste
Proteinbelastung aller verfligbaren BoONT/A-Formulierungen (Frevert 2015; Naumann et
al. 2013). Da angenommen wird, dass eine Verringerung des Gehalts an
Komplexproteinen das Risiko einer NAB-Entwicklung und eines sekundiren
Nichtansprechens verringert, ist davon auszugehen, dass dieses Risiko unter
incoBoNT/A-Behandlung sehr gering st (Hefter et al. 2020a; Albrecht et al. 2019).
Nachdem diese neue BoNT/A-Formulierung verfiigbar war, stellte sich die Frage, ob bei
Patienten mit einer Resistenz gegeniiber abo- oder onaBoNT/A, die Behandlung mit
mmcoBoNT/A von Nutzen sein konnen. Ziel dieser Arbeit ist es, unter anderem, Antworten

auf diese klinisch relevante Frage zu finden (siehe unten).

1.3.2 Das sekundire Therapieversagen (STF)

Der Zusammenhang zwischen einem sekundidrem STF und NABs ist noch unklar
(Bellows und Jankovic 2019). Die Schwierigkeit besteht zum einen darin, dass STF bisher
nicht genau definiert worden ist (Hefter et al. 2014).

1.3.2.1 STF ohne Antikérperbildung

Ein STF aufgrund einer unzureichenden Dosis, ungeeigneter Muskelauswahl oder
unsachgeméaBer Injektionstechnik ist kein STF im engeren Sinne, sondern eine

suboptimale Behandlung. Wenn solche suboptimal behandelten Patienten auf das
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Vorhandensein von NABs getestet werden, zeigt sich, dass ein groer Prozentsatz NAB-
negativ ist (Lange et al. 2009). Dies ist hochstwahrscheinlich der Grund, warum 53,5%
der Patienten mit einer "STF" keine positiven MHDA-Tests haben. Bei Patienten, die
noch auf die BoNT-Injektionstherapie ansprechen, ist die Beschrankung, die Testung auf
NABs nur bei ausgewdéhlten Patienten durchzufiihren, der wahrscheinlichste Grund dafiir,
warum die Priavalenz angeblich nur bei 3,5% liegt. Hinzu kommt, dass das Ergebnis der
BoNT-Therapie in der klinischen Praxis in vielen Behandlungszentren bisher nicht oder
nur unzureichend routineméfig quantifiziert wird. Durch die Verwendung einfacher
Beurteilungsskalen (0 = kein Effekt; 1 = effektive Behandlung) kann keine geringe
Veranderung der Effektivitat erfasst werden. Aber selbst wenn gut etablierte Skalen wie
der TSUI-Score oder der CDQ24-Fragebogen zur Therapieiiberwachung verwendet
werden, i1st die Korrelation zwischen diesen klinischen Ergebnismessungen und der
Paralysezeit (PT), dem Outcome-Mall des MHDA gering (Hefter et al. 2019; Hefter et
al. 2012b; Hefter et al. 2021a). Deshalb werden in der vorliegenden Arbeit, um einen
Beitrag zur Untersuchung des komplexen Zusammenhanges zwischen klinischem
Outcome und Antikorpertitern zu leisten, die MHDA-Testergebnisse sowie die
behandlungsbezogenen Daten klinisch gut charakterisierter CD-Patienten mit STF, die

auf incoBoNT/A umgestellt worden waren, detailliert untersucht.

1.3.2.2 STF mit Antikorperbildung

Die wiederholten BoNT-Injektionen erfolgen transdermal, sodass eine Aktivierung
dendritischer Zellen (van Kooyk 2008) mit der Gefahr der Bildung von NABs kaum zu
vermeiden ist. Es bleibt die Frage, nach wie vielen BoNT-Injektionen klinisch relevante
NABs und eine sekundére Reduktion des Therapieansprechens auftreten. Es wurde fiir
mehrere Indikationen berichtet, dass es bereits nach ein bis drei Injektionen zu einem STF
kommen kann (Schulte-Baukloh et al. 2008; Berweck et al. 2007). Bei Patienten mit CD,
die spéter im Verlauf ihrer Behandlung ein komplettes STF entwickelten, konnte gezeigt
werden, dass ihr Ansprechen auf BoNT/A-Injektionen bereits ab der zweiten Injektion
geringer war als bei Patienten, die kein STF entwickelten. Diese frithe Reduktion des
Ansprechens ist vermutlich schwer zu erkennen, solange der behandelnde Arzt und
Patient zu dem Zeitpunkt mit einer solchen Komplikation der BoNT/A-Therapie nicht
rechnen (Hefter et al. 2014).
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1.3.3 Therapie der zervikalen Dystonie bei STF

1.3.3.1 Therapieabbruch

Einige Studien zeigen, dass Patienten mit CD nicht immer mit der BoNT-Therapie
zufrieden sind (Skogseid und Kerty 2005; Sethi et al. 2012) und diese zu einem grof3er
Prozentsatz, zwischen 30% (Gill et al. 2013) und 46% (Hsiung et al. 2002), abbrechen.
Die Griinde fiir den Therapieabbruch sind bisher nur teilweise verstanden (Jinnah et al.
2018). In einer Studie zur Patientenzufriedenheit unter BoNT-Langzeittherapie mit CD-
Patienten (n=78) wurde ein ,,guter” (n=52) und ein ,,unbefriedigender Effekt (n=26)
angegeben. Der Anteil von Patienten mit unbefriedigendem Effekt war bei den Patienten,
bei denen sich die CD zu komplexeren Mustern verschlechterte, signifikant héher als in
der Subgruppe von Patienten, bei denen sich die CD nicht wesentlich dnderte (Skogseid
und Kerty 2005). Mogliche Ursache fiir die Unzufriedenheit und den Therapieabbruch
konnte also die Entwicklung eines komplexeren CD-Musters, wihrend der BoNT-
Behandlung sein, welche bei mindestens 17% der Patienten in dieser Kohorte zu
beobachten war. Dies wurde auch in der Dissertationsarbeit von Frau Schomaecker
beschrieben, die eine Zunahme des Spektrums von Beschwerden beobachtete, obwohl die
Patienten einen guten BoNT-Behandlungseffekt angaben (Hefter et al. 2020c). Als
weiterer Grund wird eine hohe Prdvalenz von psychiatrischen Stérungen wie
Angstzustdnden oder Depressionen bei CD diskutiert (Leplow et al. 2013).

Bei Patienten mit einem NAB-induzierten STF wird sogar der Therapieabbruch und das
Einlegen einer mehrjahrigen Therapiepause empfohlen, damit die Antikorpertiter wieder
signifikant fallen (Dressler 2004; Dressler und Hallett 2006).

1.3.3.2 Therapieumstellung auf incoBoNT/A

Sobald ein vollstindiges STF (¢STF) auftritt, wird empfohlen, die Behandlung mit dem
verabreichten BoNT Serotyp abzubrechen (Greene et al. 1994; Goschel et al. 1997). Bei
Patienten mit partiellem STF (pSTF) kann noch ein gewisses klinisches Ansprechen nach
4 Wochen beobachtet werden, wenn die Dosis von des eingesetzten BoNTs gesteigert
wird (Dressler und Bigalke 2002). Bei den meisten Patienten mit NAB induziertem pSTF
ist eine deutliche Abnahme der Dauer des klinischen Ansprechens das erste klinische
Anzeichen von pSTF, das Ansprechen in Woche vier kann anhalten, obwohl relevante

NAB-Titer bereits induziert wurden (Dressler und Bigalke 2002; Dressler 2004; Dressler
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et al. 2014). Ist nach der Behandlung mit ona- oder aboBoNT/A oder rimaBoNT/B ein
Behandlungsversagen aufgetreten, verbessert die Verwendung eines alternativen BoNT
Praparats, das BoNT-Komplexproteine enthdlt, in der Regel nicht das Ansprechen
(Dressler 2004). Die Therapie mit verschiedenen BoNT Serotypen wie Typ B und Typ F
kann zwar zunéchst erfolgreich sein, induziert aber auch nach wenigen Anwendungen die
Antikorperbildung (Houser et al. 1998; Dressler 2004; Dressler et al. 2014; Hefter et al.
2020Db).

Zur Uberwindung des NAB induzierten Therapieversagens wurde die Extraktion von
NABs durch Plasmapherese und Immunadsorption erfolgreich angewendet, aber
letztendlich fiir klinisch nicht praktikabel gefunden (Naumann et al. 1998; Dressler 2004).
Eine vielversprechende MaBnahme nach einem NAB induzierten STF, partiell oder
komplett, nach Behandlung mit einem komplexproteinhaltigen BoNT/A-Préparat ist die
Umstellung der Therapie auf das komplexproteinfreie incoBoNT/A. Das incoBoNT/A
enthélt durch spezielle Reinigungsverfahren keine Komplexproteine und auch keine
immunologisch, aber nicht biologisch aktive BoONT/A-Fragmente. Die Wirkstérke ist zu
onaBoNT/A adquivalent.

Bisher wurden bei CD-Patienten, die ausschlieBlich mit incoBoNT behandelt wurden,
keine NABs detektiert (Benecke 2009; Pagan und Harrison 2012; Hefter et al. 2020a).
Das alte onaBoNT/A-Préiparat wies eine hohe Proteinbelastung und eine hohe Antigenitit
auf (Greene et al. 1994). Eine Aufreinigung und eine Minimierung der Proteinbelastung
fiilhrten zu einer deutlichen Reduktion des Risikos, Antikorper zu entwickeln, etwa um
den Faktor 6 (Jankovic et al. 2003; Aoki und Guyer 2001). Der Proteingehalt des
incoBoNT/A-Priparats ist sogar geringer als der des ,neuen” onaBoNT/A-Préparats
(etwa 0,44 ng pro Flaschchen mit 100 U) (Frevert 2015). Auf dieser Grundlage wurde die
Hypothese aufgestellt, dass die Antigenitdt von incoBoNT/A niedriger ist als die von abo-
oder onaBoNT/A (Hefter et al. 2021a).

1.3.3.3 Die tiefe Hirnstimulation

Die tiefe Hirnstimulation des Globus pallidus internus stellt eine alternative und
wirksame Therapieoption bei Patienten mit generalisierter Dystonie oder CD dar, bei
denen eine orale Pharmakotherapie oder BoNT-Injektionsbehandlung nicht zu einem
befriedigenden Effekt gefiihrt hat (Rodrigues et al. 2019; Moro et al. 2017; Fox und
Alterman 2015; Hung et al. 2007). Auch scheint die DBS in der Behandlung der CD eine
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bessere Alternative zur SPD zu sein, obwohl diese mit potenziell schwerwiegenderen
Komplikationen verbunden ist (Contarino et al. 2014). Studien in einem
Beobachtungszeitraum von bis zu 5 Jahren konnten eine signifikante Verbesserung der
physikalischen Aspekte sowie der Lebensqualitidt von Dystonie-Patienten durch die DBS
im Vergleich zur Scheinstimulation zeigen (Volkmann et al. 2012; Vidailhet et al. 2007).
Neurochirurgische Untersuchungen zeigen, dass hierbei das Langzeitergebnis der DBS
insbesondere von der Dauer der Symptomatik bis zum Zeitpunkt der Operation
beeinflusst wird (Isaias et al. 2011; Isaias et al. 2008). Mogliche Nebenwirkungen bzw.
Komplikationen bei der DBS, wie permanente neurologische Folgen (2,8%), Infektionen
(5,6%) oder intrazerebrale Blutungen (3,1%) sind nicht zu vernachlassigen (Pahwa et al.
2006). Hinzu kommt, dass Revisionseingriffe bei Problemen mit der Hardware oder dem
Batterieersatz nach 3 bis 5 Jahren durchgefiihrt werden miissen (Kleiner-Fisman et al.

2006; Pahwa et al. 2006).

1.4 Ziele der vorliegenden Arbeit

Wie bereits weiter oben vorgestellt, ergeben sich zwei grofle Probleme fiir Patienten mit

emem partiellen oder kompletten STF:

1) Lasst sich ber Patienten mit einem pSTF durch die Umstellung von einem
komplexproteinhaltigen BoNT/A-Praparat auf incoBoNT/A eine signifikante
Besserung erzielen?

2) Ist diese Besserung mit der Besserung durch eine DBS-OP vergleichbar?

Diese beiden Fragen sollen dadurch beantwortet werden, dass die Hypothesen:

I) Bei Patienten mit pSTF ist die Umstellung von einem BoNT/A-Praparat auf

ein anderes nicht mit einer signifikanten Veranderung assoziiert.

) Bei Patienten mit pSTF ist die Durchfiihrung einer DBS-OP der Umstellung
auf incoBoNT/A {iberlegen.

falsifiziert werden.
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Da fiir die Bearbeitung der beiden Hypothesen ein spezieller Fragebogen entwickelt
wurde und die neue Methode des Krankheitsverlauf-Zeichnung durch die Patienten
eingesetzt wurde, ergeben sich Teilergebnisse, die fiir sich selbst genommen interessant

sind und deshalb ausfiihrlich dargestellt werden.

Den Kern der Arbeit bilden aber die zwei oben genannten Fragen und die Verwerfung

der Hypothesen I und II.

2 Patienten und Methoden

Fiir diese Arbeit wurden patientenspezifische Daten mittels eines selbstentwickelten
Fragebogens erhoben und eine vendse Blutentnahme zur Antikérperbestimmung
durchgefiihrt. Aulerdem sollten die Patienten, wie in Kapitel 1.1.3.6. beschrieben, thren
Krankheitsverlauf vor und nach der Behandlung mit BoNT/A bzw. nach Umstellung auf
incoBoNT/A graphisch skizzieren. Zudem wurden retrospektiv Therapiedaten vom ersten

Behandlungstag mit BoONT/A bis hin zum Untersuchungstag erhoben.

2.1 Stellungnahme zum Ethikvotum

Die vorliegende Arbeit wurde gemil3 den Leitlinien fiir eine gute klinische Praxis (GCP)
und gemidB der Erklarung von Helsinki durchgefiihrt. Da im Rahmen dieses
Dissertationsvorhabens unter anderem menschliches Material zur Datenerfassung genutzt
worden ist, wurde ein Antrag an die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf gestellt. Im Jahre 2013 wurde bereits eine Studie zur Privalenz und zum
Verlauf von AK gegen BoNT/A aufgenommen, sodass ein positives Ethikvotum vorlag.
Zur Verlangerung des Ethikvotums sowie Erweiterung der Studienfragestellung, im
Hinblick auf den Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit, wurde ein Amendement
beantragt. Dies wurde erneut gepriift und genehmigt, sodass ein positives Votum vom

26.06.2017 vorliegt (Registernummer: 4085, 05.04.2013).

2.2 Patientenkollektiv

Bei der Studie handelt es sich um eine nicht-therapeutische biomedizinische Forschung

am Menschen im Sinne einer nicht interventionellen Priifung und wurde in der

22



Botulinum-Neurotoxin Ambulanz der Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums
Diisseldorf durchgefiihrt. In die monozentrische Querschnittstudie wurden von meiner
Seite 1m Zeitraum vom 01.07.2017 bis zum 08.12.2017, 69 Patienten mit CD
eingeschlossen.

Der Einschluss in die Studie und die Befragung erfolgten im Rahmen des alle 3 Monate
wahrgenommenen BoNT-Injektionstermins und implizierte keine Anderung des
reguldaren Therapieregimes fiir die Studie. Nach miindlicher Aufkldrung der Patienten
beziiglich des Ziels der Arbeit sowie schriftlichem Einverstiandnis, erfolgte die Aufnahme

in die Studie unter Anwendung der folgenden Ein- und Ausschluss-Kriterien.

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

- Alter von mindestens 18 Jahren

- Einwilligungsfahigkeit

- Diagnose einer idiopathischen CD

- regelméBiges Behandlungsintervall von 12 bis 14 Wochen ohne lange
Therapiepausen von mehr als 6 Monaten

- mindestens 4 BoNT-Injektionen

- klinische Hinweise auf ein sekundéres Therapieversagen mit oder ohne Wechsel
des BoNT-Praparates

- bei einem Wechsel des BoNT-Praparates mindestens 4 Injektionsbehandlungen
mit incoBoNT/A

- keine anderen Erkrankungen, welche eine Bewegungsstorung des Kopfes oder
Rumpfes verursachten

- Fahigkeit, den Krankheitsverlauf graphisch darzustellen

Ausschlusskriterien:

- Minderjahrigkeit

- Eine fehlende Einwilligungsfahigkeit

- Vorliegen von Schwangerschaft/Stillzeit

- Schwere Erkrankungen zusétzlich zur CD

- Hinweis auf das Vorliegen anderer Bewegungsstérungen

- Weniger als 4 Injektionsbehandlungen mit incoBoNT/A
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2.2.2 Patientensubgruppen

(Non-Switcher; NSWI-Gruppe n=9): Unter den rekrutierten Patienten mit sekundirem
Therapieversagen waren 9 Patienten, die es vorgezogen hatten, nachdem das sekundire
Therapieversagen diagnostiziert worden war, dennoch die Therapie mit einem
komplexproteinhaltigen Priparat (ona- oder aboBoNT/A) fortzusetzen. Diese 9 Patienten
wurden als NSWI-Untergruppe zusammengefasst.

(Switcher Gruppe SWI-Gruppe n=59): Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung
mindestens vier Injektionsbehandlungen mit incoBoNT/A hatten und zuvor mit ona- oder
aboBoNT/A behandelt worden waren, wurden zu der Switcher-Untergruppe
zusammengefasst. Abhdngig davon, mit welchem Préparat diese vor der Umstellung auf
incoBoNT/A behandelt worden waren, wurde nochmals eine Unterteilung in zwei
Untergruppen vorgenommen: der ONA-Gruppe (n=11) und der ABO-Gruppe (n=48).
Bei allen Patienten wurde Blut zur Antikdrperbestimmung abgenommen. Bei 68
Patienten konnte das Labor von Prof. Bigalke (MH Hannover) einen MHDA-Test
durchfiihren und uns das Ergebnis mitteilen (Details weiter unten).

Anhand des Antikorpertests wurden die Patienten in eine AK-pos-Untergruppe (n=16)
und in eine AK-neg-Untergruppe (n=44) eingeteilt.

Parallel zu den von mir durchgefiihrten Untersuchungen an Patienten mit STF, wurden
von einer weiteren Doktorandin von Prof. Hefter Patienten mit CD, die ausschlieBlich mit
incoBoNT/A behandelt worden waren, nach genau demselben Protokoll (siehe Ablauf
der Studie) untersucht, wie die von mir untersuchten Patienten. Die Ergebnisse dieser
Patienten (INCO-Gruppe; n=34) werden mit den Ergebnissen der ABO- und ONA-
Gruppe verglichen. Wenn Ergebnisse dieser Patienten vorgestellt werden, werden diese

besonders gekennzeichnet.

2.3 Ablauf der Studie

Studienteilnehmer, bei denen die Einschluss-, aber keine Ausschlusskriterien erfiillt
waren, wurden wihrend ihres reguldren Behandlungstermins im Wartebereich der
Ambulanz personlich angesprochen, iiber Ablauf und Ziel der Studie informiert und nach
miindlicher Aufkldrung und schriftlicher Einverstindniserklarung in die Studie
eingeschlossen. Anschliefend wurde den Teilnehmern ein zweiseitiger Fragebogen

(sieche Anhang) ausgehandigt. Nachdem in meiner Anwesenheit unter Anleitung, jedoch
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ohne Hilfestellung die Fragen beantwortet worden waren, mussten die Patienten auf zwei
Blattern mit je einem 10x10 cm groBen Quadrat den Verlauf des Schweregrades der CD
emmal von Beginn der Symptomatik bis zum Beginn der BoNT-Therapie (course of
disease before BoNT therapy = CoDB-Graph) und einmal von Beginn der BoNT-
Therapie bzw. Switcher von Beginn der Umstellung auf incoBonT/A bis zum Einschluss
in die Studie (course of disease after BoNT therapy = CoDA-Graph) aufzeichnen (Details
weiter unten).

Nach Anfertigung der Zeichnungen wurde vendses Blut fiir die Antikérperbestimmung
in einem separaten Untersuchungsraum der Ambulanz entnommen. Danach erfolgte die
Vorstellung zur Injektionsbehandlung bei dem/der behandelnden Neurologen/in. Diese/r
fiilhrte eine reguldare Anamnese durch, in der die aktuell fiihrenden Beschwerden der
Patienten, sowie Effektivitit und mogliche Nebenwirkungen der vorherigen BoNT/A
Injektion erfragt wurden. Nach der klinisch neurologischen Untersuchung wurde der
Schweregrad der CD anhand des TSUI-Scores (ATSUI) (Details unter Kapitel 1.1.3.1)
ermittelt und fest gehalten (Tsui et al. 1985). Entsprechend der fithrenden Symptomatik
wurde die angewendete Dosis (ADOSE) und das Injektionsmuster angepasst oder
beibehalten und dokumentiert. Mit dem Patienten wurde ein neuer Behandlungstermin
fir in 12 - 13 Wochen vereinbart. Zusatzliche relevante Daten wurden aus den

Patientenakten extrahiert (siche Kapitel 2.6.).

2.4 Fragebogen

Mit Hilfe eines fiir die Studie entworfenes Fragebogens (siehe Kapitel 6.1), sollten die
Patienten, dhnlich wie i frem 29 und 30 des fiir onkologische Patienten entwickelten
QLQ-C30 Fragebogens (Aaronson et al. 1993), ihren aktuellen Gesundheitszustand sowie
thre Lebensqualitit (mit Zahlen von I=sehr gut bis 7=sehr schlecht) subjektiv
emschitzen. Dann mussten die Patienten angeben, wann nach ihrer Erinnerung die
BoNT-Injektionstherapie begonnen wurde. Danach sollten sie die prozentuale Anderung
des Schweregrades der CD bzw. ithrer Symptome im Vergleich zum Zustand unmittelbar
vor der BoNT-Behandlung angeben (IMPQ).

Des Weiteren sollte dokumentiert werden, welche Symptome bei dem Switch des BoNT-
Praparates und welche Beschwerden aktuell, zum Zeitpunkt der Datenerhebung,
bestanden. Hierzu wurde eme Liste von 5 Symptomen vorgelegt (Schmerzen der

Schulter- und Nackenmuskulatur (PAIN), erhohte Muskeltonus und Muskelkrampfe
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(TONE), eingeschrinkte Beweglichkeit des Kopfes und der Schultern (RMOB),
abnormale Kopfposition (HPOS) und Kopfzittern (HTRE). Es bestand die Mdglichkeit,
weitere Symptome (OTHS) wie Muskelzuckungen, Myoklonus etc. zur Liste
hinzuzufiigen. Fiir jedes Symptom musste angekreuzt werden, ob es zum Zeitpunkt des
Switches vorhanden war oder nicht. Danach wurde die Liste von Symptomen (eventuell
erweitert um zusitzliche Symptome) erneut vorgelegt, damit der Patient ankreuzte, ob

zum Untersuchungszeitpunkt diese Symptome bestehen wiirden oder nicht.

2.5 Skizzieren des Krankheitsverlaufs

Nach der Bearbeitung des Fragebogens erhielten die Studienteilnehmer zwei weitere
Blatter mit je einem 10x10cm groBen Quadrat, in das einmal der Verlauf der CD vor
BoNT-Therapie und einmal der Verlauf der CD nach Beginn der BoNT-Therapie
gezeichnet werden sollte, wobei Switcher den Krankheitsverlauf nach Umstellung auf
incoBoNT/A skizzieren sollten. Das Zeichnen erfolgte nach miindlicher Anleitung,
jedoch ohne jegliche Hilfestellung oder Zeigen von Beispielen. Wichtig war, dass die
Zeichnungen ohne Unterbrechung durchgefiihrt wurden. Drei Versuche waren gestattet.

2.5.1 Skizzieren des Krankheitsverlaufs vor Beginn der BoNT-Therapie

Beim Zeichnen des Krankheitsverlaufs vor Therapiebeginn (CoDB-Graph) sollte in die
linke untere Ecke das Datum der ersten Symptome und in die rechte untere Ecke das
Datum des Beginns der BoNT-Therapie eingetragen werden. Die Patienten sollten
anschliefend den Erkrankungsverlauf durch eine Linie, mit Beginn in der linken unteren
Ecke (bei 0) und mit Ende in der rechten oberen Ecke (=100%) darstellen. Die Patienten
wurden instruiert, dass ein zunehmender Schweregrad nach oben zu zeichnen war und
dass die rechte obere Ecke den Schweregrad bei Beginn der BoNT-Therapie darstellen

sollte und mit 100% der Referenzschweregrad war.

2.5.2 Skizzieren des Krankheitsverlaufs unter der BoNT-Therapie und nach
Umstellung auf incoBoNT/A

Zur Darstellung der Krankheitsverlauf nach Beginn der BoNT-Therapie bzw. Wechsel
des Priparates von abo- oder onaBoNT/A auf incoBoNT/A (CoDA-Graph), sollte in der

linken unteren Ecke das Datum des Therapiebeginns oder -umstellung und in der rechten
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unteren Ecke das Datum des Untersuchungstags eingetragen werden. Nun sollten die
Patienten analog zur vorherigen Zeichnung den Schweregrad ihrer Erkrankung unter der
BoNT/A Behandlung bzw. nach Switch auf incoBonT/A skizzieren. Hierzu markierten
die Patienten vor Beginn der Zeichnung zunachst auf dem rechten Rand des Quadrats den
aktuellen Schweregrad ihrer Erkrankung in % des Schweregrades beim Wechsel des
Praparates (ASCD). Danach sollten sie den Schweregrad der CD bei 100 an der linken
oberen Ecke beginnend, bis zum markierten Punkt (dem aktuellen Schweregrad
entsprechend) ohne Unterbrechung zeichnen.

Im Folgenden ist als Beispiel eine Zeichnung desselben Patienten vor Beginn der
BoNT/A-Therapie (Abb. 1A) sowie nach der Umstellung auf incoBoNT/A (Abb. 1B)
aufgefiihrt.
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der Symptamatik
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Abb. 1A: Patientenzeichnung zum Beschwerdeverlauf vor Beginn der BoONT/A-Therapie
Abb. 1B: Patientenzeichnung zum Beschwerdeverlauf nach Umstellung auf incoBoNT/A

2.5.3 Auswertung der Zeichnungen

2.5.3.1 Digitalisierungsvorgang der Patientenzeichnungen

Zur weiteren Bearbeitung der durch die Patienten skizzierten Beschwerdeverldufe

erfolgte deren Digitalisierung mit Hilfe des Digitalisierungsprogrammes ,.Digitizelt®

(https://www.digitizeit.xyz/de/). Hierzu wurden die Zeichnungen zur besseren Erfassung

durch das Programm einzeln iibermalt und eingescannt. Im Anschluss wurden die

gescannten Zeichnungen in das Digitalisierungsprogramm importiert und mit einem
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Koordinatensystem versehen. Die auf der x-Achse befindliche Zeitspanne (in Monaten)
der Vorher-Graphen reichte von dem Datum des Beschwerdebeginns bis zum Datum des
Therapiebeginns (DURS). Auf der x-Achse der Nachher-Graphen wurde die Zeit vom
Therapiebeginn bzw. Umstellungsbeginn bis zum Untersuchungstag, also dem Zeitpunkt
der Datenerhebung dargestellt (DURT). Die y-Achse beider Graphen umfasste den
Schweregrad der Symptome in Prozent von 0 bis 100. Durch die automatische Erkennung
der Zeichnungen vom Programm konnte ein digitales Korrelat erstellt werden, wobei pro
digitalisierter Zeichnung iiber 1000 Koordinatenpunkte generiert wurden. Diese Daten
wurden dann im CSV-Format aus ,,Digitizelt®“ nach Excel® exportiert. Zuletzt wurde
dann im Excelprogramm aus diesen Koordinatenpunkten erneut eine Kurve hergestellt.
In Abb. 2 A — C ist der oben beschriebene Ablauf bespielhaft anhand der
Patientenzeichnung von Abb. 1A dargestellt.

Beginn Beginader | 87,1 8,2 0,00
dor Aysnpiemt e w8 i 000 10,00 2000 30,00 4000 5000 6000 7000 0,00 80,00 100,00
Abb. 2A Abb. 2B Abb. 2C

Abb. 2A: Gescannte und digitalisierte Patientenzeichnung von Abb.1a
Abb. 2B: Ausschnitt aus der x/y Koordinaten-Tabelle der digitalisierten Kurve
Abb. 2C: in Excel® generierter Graph

2.5.3.2 Identifikation unterschiedlicher Verlaufstypen

2.5.3.2.1 Verlaufstypen vorher

Anhand der unterschiedlichen Kriimmungen der von den Patienten gezeichneten Kurven

konnten vier Subgruppen bzw. Verlaufstypen vor Therapiebeginn mit BoNT identifiziert
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werden. Im Folgenden werden die erfassten Verlaufstypen nur beispielhaft vorgestellt
und eine detaillierte Darstellung erfolgt in Kapitel 3.4.1.

- kontinuierlich ansteigender Verlaufstyp — continuous onset type (CO — Typ)

- rasch zunehmender Verlaufstyp — rapid onset type (RO — Typ)

- verzdgert eintretender Verlaufstyp — delayed onset type (DO — Typ)

- extraordindrer Verlaufstyp — extraordinary onset type (EO — Typ)
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Abb. 3B: RO-Typ
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Delayed onset
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Abb. 3C: DO - Typ
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Abb. 3D: EO - Typ

2.5.3.2.2 Verlaufstypen nach Switch

Ebenso konnten die von den Patienten gezeichneten Krankheitsverldufe nach
Therapiebeginn mit BoNT bzw. nach Switch auf incoBoNT/A anhand ihrer Muster in
fiinf verschiedene Verlaufstypen eingeteilt werden:
- kontinuierlich respondierender Verlaufstyp — continuous response type (CR —
Typ)
- verzdgert oder nicht ansprechender Verlaufstyp — delayed response type (DR —
Typ)
- rasch respondierender Verlaufstyp — rapid response type (RR — Typ)
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- zweites Therapieversagen nach Switch — second treatment failure after switch

(STFAS — Typ)
- extraordindr respondierender Verlaufstyp - extraordinary response type (ER —
Typ)
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Abb. 4A: CR - Typ
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Rapid response
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Abb. 4C: RR —-Typ
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Abb. 4E: STFAS - Typ
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2.5.3.3 Verbesserung laut Zeichnung der Patienten

AuBlerdem wurden die Zeichnungen des Beschwerdeverlaufs nach Switch auf
incoBoNT/A benutzt, um eine Quantifizierung der Verbesserung der Symptomatik
anhand der vom Patienten durchgefiihrten Zeichnung nach Therapiebeginn oder Switch
zu erhalten (Improvement of Drawing (IMPD)). Dazu wurde benutzt, dass die Patienten
den aktuellen Schweregrad der CD (ASCD) auf der rechten Kante des Quadrates markiert
hatten. Durch die Rechnung 10*(10-ASCD) konnte die prozentuale Verbesserung im
Vergleich z7um Schweregrades der CD bei Switch bestimmt werden. Die rechte Kante

wurde also als visuelle Analogskala (IMPD) verwendet.

2.6 Retrospektive Therapiedaten

Aus der lokalen Datenbank sowie édlteren handschriftlichen Patientenakten wurden
retrospektiv die Therapiedaten der Studienteilnehmer vom ersten Tag ihrer Behandlung
in der BoNT-Ambulanz des UKD oder, falls diese Informationen vorlangen, in einer
anderen Einrichtung bis hin zum Tag der Rekrutierung herausgesucht. Es ergab sich ein
sehr groffer Datensatz, da einige Patienten bereits seit den 90er Jahren in Behandlung
waren. Neben den demographischen Daten, wie Geschlecht und Alter, war bei der
Recherche vor allem relevant, welche BoNT-Praparate in welcher Dosis an den
vergangenen Behandlungstagen injiziert worden waren. Zur besseren Vergleichbarkeit
wurden die Dosen der verschiedenen BoNT/A Praparate in einheitliche Dosiseinheiten
(unified dose/units uDU) umgewandelt. Hierzu wurden nach evidenzbasierten Daten und
emem europaischen Konsensuspapier ona- und incoBoNT/A-Dosen mit drei multipliziert
und die aboBoNT/A-Dosen unverandert belassen (Contarino et al. 2017).

Dariiber hinaus wurden alle TSUI-Scores, die von dem Behandler an den jeweiligen
Untersuchungstagen des Patienten, einschlieBlich am Tag der Rekrutierung erhoben
worden waren, extrahiert. Falls bereits eine Antikérperbestimmung in der Vergangenheit
durchgefiihrt worden war, wurde diese mitsamt der zugehorigen Paralysezeit auch
festgehalten.

Alternative Therapieverfahren, wie Akupunktur, Physiotherapie etc. wurden fiir die
vorliegende Arbeit nicht kontrolliert.

33



2.7 Behandlungsbezogene Parameter und Messwerte

Aus allen ermittelten Daten, die in den obigen Kapiteln beschrieben worden sind, wurden

fiir die Erfassung moglicher Einflussfaktoren auf den Verlauf der Erkrankung sowie die

Therapie folgende Parameter explizit herausgefiltert sowie teilweise errechnet:

Alter am Tag der Datenerhebung — age at the day of recruitment (AGE)

Alter bet Beginn der Symptome — age at onset of symptoms (AOS)

Alter bei Therapiebeginn mit BONT — age at onset of BoNT therapy (AOT)
Symptomdauer ohne Therapie — duration of symptoms (DURS): Zeitspanne von
Symptom- bis Therapiebeginn (DURS=AOT-AOS)

Gesamttherapiedaver — duration of therapy (DURT): Zeitspanne von
Therapiebeginn mit BoNT bis zum Tag der Rekrutierung

Therapiedauer nach Umstellung — duration of therapy after switch (DURTS):
Zeitspanne von Umstellung auf incoBoNT/A bis zum Tag der Rekrutierung
Initialer TSUI-Score (ITSUI): TSUI am Tag des Therapiebeginns mit BoNT
Bester TSUI-Score (BTSUI): bester TSUI vor der Umstellung auf incoBoNT/A
Switch TSUI-Score (STSUI): TSUI am ersten Behandlungstag mit incoBoNT/A
Aktuelle TSUI-Score (ATSUI): TSUI am Tag der Datenerhebung

Prozentuale Verbesserung des TSUI-Scores seit Umstellung — Improvement of
TSUI (IMPTSUI): Differenz vom aktuellen und initialen TSUI-Score (ATSUI -
STSUI) geteilt durch STSUI = (STSUI-ATSUI)/STSUI

Patienteneinschiatzung der Verbesserung von CD (IMPQ) — patient’s

assessment of the improvement of CD according to questionnaire

graphische Darstellung der Verbesserung IMPD - improvement of drawing
Initiale Dosis (IDOSE): BoNT-Dosis bei Therapiebeginn mit BoNT

Beste Dosis (BDOSE): BoNT-Dosis am Behandlungstag mit dem BTSUI

Switch Dosis (SDOSE): BoNT-Dosis am Tag der Umstellung auf incoBoNT/A
Aktuelle Dosis (ADOSE): BoNT-Dosis am Tag der Rekrutierung
Dosiserhdhung — increase of dose (INDOSE): Differenz aus der aktuellen und
Switch Dosis (ADOSE — SDOSE)

Zeitspanne vom Erkrankungsbeginn bis zum Behandlungstag mit dem besten

TSUI-Score — time to BTSUI (TTB)
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2.8 Antikorperbestimmung

Zur Bestimmung von NABs gegen BoNT erfolgte eine vendse Blutentnahme, wobei von
jedem Patienten insgesamt drei Serum-Réhrchen abgenommen wurden. Die
pseudonymisierten Rohrchen wurden am Ende des jeweiligen Untersuchungstages
zentrifugiert und das Serum bei -20°C in der BoNT-Ambulanz gelagert. Nachdem die
klinische Phase der Studie beendet war, wurden alle pseudonymisierten Proben codiert
und 1m Friihjahr 2018 an das Toxogen® Labor in Hannover gesendet, welches das
Vorhandensein von NAB mittels des sensitiven MHDA (Goschel et al. 1997) analysiert
hat. Das Labor wurde {iber Zweck der Studie nicht informiert und erhielt keine klinischen
Daten der Patienten. Es wurden die Paralysezeiten bestimmt, die die Ergebnismalle des
MHDA darstellen. Eine vollstiandige Liste der Paralysezeiten und ob eine Blutprobe als
positiv eingestuft wurde oder nicht, wurde an unsere Einrichtung zuriickgesendet. Die
obere und untere Grenze des Nachweises neutralisierender Antikérper betrug 10 bzw. 0,1
mU/ml. Wir haben nicht die ausgerechneten Titer zur Weiterverarbeitung benutzt,
sondern die Paralysezeiten in Minuten. Eine Probe war MHDA-positiv, wenn die
Paralysezeit grof3er als 60 min war.

Die gewonnenen Blutproben wurden nach der Sammlung aller klinischen Daten
gleichzeitig analysiert, um jeglichen Einfluss des Antikorperstatus der Patienten gemal

dem klinischen Scoring-Verfahren zu vermeiden.

2.9 Statistik

Wenn diskrete oder bindre Variablen wie z. B. das Geschlecht in zwei Gruppen verglichen
wurden, haben wir den chi-quadrat-Test benutzt. Auch die Korrelationen wurden nicht
parametrisch berechnet (Spearman’s rtho Korrelationskoeffizient). Dennoch haben wir fiir
emige Variablen eine lineare Regressionsgerade berechnet und den Produkt-Moment-
Korrelationskoeffizient berechnet. Es wird jeweils genau angegeben, welcher
Korrelationskoeffizient angegeben worden ist.

Fiir die gesamte Gruppe haben wir eine Varianzanalyse mit Messwiederholungen
berechnet (rm-ANOVA). Um die Gruppenunterschiede fiir spezielle Parameter wie
ITSUIL BTSUI, STSUI und ATSUI zu bestimmen wurden post-hoc Tests durchgefiihrt.
Unterschiede in der Sphérizitit wurden mit Hilfe des Greenhouse-Geisser-Faktors

korrigiert. Um Parameter der beiden ABO- und ONA-Gruppen mit der Xeo-Mono-
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Gruppe zu vergleichen, haben wir eine weitere 3 Gruppen-rm-ANOVA mit post-hoc-
Tests gerechnet.

Auch der Vergleich der AK-pos- und der AK-neg-Gruppe mit der Xeo-Mono- Gruppe
wurde mit Hilfe einer 3-Gruppen-rm-ANOVA mit post-hoc-Tests durchgefiihrt.

Fir 4 Parameter (IMPQ, IMPD, ATSUI ADOS) wurden receiver operating
characteristic (ROC)-Kurven fiir das Vorliegen eines positiven MHDA-Tests berechnet.
Mit Hilfe dieser Analyse lassen sich Sensitivitit und Spezifitit des Parameters
bestimmen, mit denen das Vorliegen eines positiven MHDA-Tests vorhergesagt werden
kann. Alle benutzten Tests waren Teil des SSPS®-Programms (version 25; IBM®,
Armonk, USA).

3 Ergebnisse

3.1 Beurteilung des Behandlungseffekts durch den Patienten und Arzt

In vielen Zentren wird der Effekt einer Injektion mit Hilfe von sehr simplen Skalen (z.
B.: Symptomatik gebessert = +1; Symptomatik unverdndert = 0; Symptomatik
verschlechtert = -1) kontrolliert. In der Diisseldorfer BoNT-Ambulanz wird die
Therapiekontrolle umfassender durchgefiihrt. Bei der zervikalen Dystonie kontrolliert
zum einen der Patient den Injektionseffekt zu Hause selbst, indem er tidglich den
Schweregrad der CD in Prozent des anfinglichen Schweregrades der CD vor Beginn der
BoNT-Therapie bewertet (globale Patientenbeurteilung (PGA)). Zum anderen beurteilt
der Behandler den aktuellen Schweregrad der CD mit Hilfe des TSUI-Scores (siehe Kap.
1.2.1). Durch den Vergleich mit dem initialen TSUI-Score (ITSUI), kann die
Verbesserung mit Hilfe des TSUI-Scores (IMPTSUI=ITSUI-ATSUI) und die prozentuale
Verbesserung des TSUI-Scores (ITSUI-ATSUI)/ITSUI*100) bestimmt werden. Damit
werden subjektive Parameter durch den Patienten und objektive Parameter durch den
Behandler erhoben. Je feiner die verwendete Skala ist, desto genauer kann eine
Korrelation zwischen Dosis und Injektionseffekt oder zwischen ITSUI, STSUI, ATSUI
und Paralysezeiten der AK-Messung berechnet werden. Beispiele finden sich weiter
unten oder in der Literatur ((Hefter et al. 2022; Hefter et al. 2020a).

In Abb. 5A sind beispielhafte PGA-Bewertungen von 3 Patienten der ersten 4
incoBoNT/A-Injektionen dargestellt. Die schwarzen vollen Punkte entsprechen den

PGA-Werten eines 53-jdhrigen ménnlichen Patienten, der unter einer zunichst
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erfolgreichen aboBoNT/A-Behandlung in einem anderen Zentrum ein cSTF entwickelt
hatte und in unserer Einrichtung auf incoBoNT/A umgestellt wurde. Dieser Patient hatte
die Wirkung der Behandlung in Prozent des Schweregrades der CD seit dem Switch auf
incoBoNT/A (STSUI; schwarze Punkte) bewertet. Die zweite Patientin war eine mafig
betroffene 45-jdhrige weibliche De-novo-CD-Patientin (graue Punkte) und die dritte eine
leicht betroffene 61-jahrige weibliche De-novo-CD-Patientin (offene Punkte), welche die
Wirkung von incoBoNT/A-Injektionen ab Beginn der BoNT-Therapie (ITSUI)
beurteilten. Die vertikalen Balken zeigen die Tage 90, 180, 270 und 360 an, um die herum
die incoBoNT/A-Injektionen durchgefiihrt worden waren.

Alle 3 Patienten wurden von demselben Arzt behandelt, der vor jeder Injektion den
Schweregrad der CD mittels des TSUI-Scores bewertete. In Abb. 5B werden die TSUI-
Scores vor und nach jeder der ersten 4 incoBoNT/A Injektionen dargestellt. Der "Golden
Responder" (Patient 3: offene Kreise) erreichte bereits nach den ersten beiden Injektionen
ein stabiles Plateau von 0. Bei den beiden anderen Patienten (graue und schwarze Punkte)
setzte sich die Abnahme des Schweregrades der CD nach den ersten 4 Injektionen fort.
Diese drei Beispiele verdeutlichen, dass das Ergebnis nach Beginn der BoNT-Therapie
zeitabhangig ist. Mit wiederholten Injektionen alle 3 Monate ndhert man sich einem

stabilen Plateau, welches von Patienten zu Patienten individuell variiert.
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Abb. 5A: Patientenbeurteilung der Wirksamkeit der ersten 4 incoBoNT/A-Injektionen eines CD-Patienten
mit sekunddrem Therapieversagen nach vorangegangener aboBoNT/A-Behandlung (volle Kreise), eines
miébig ansprechenden De-novo-CD-Patienten (graue Punkte) und eines Golden-Responders (de novo-CD-

Patient) mit einem hervorragenden Ansprechen bereits auf die ersten beiden Injektionen (offene Kreise).
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Abb. 5B: Beurteilung der Wirksamkeit vor und nach jeder der ersten 4 incoBoNT/A-Injektionen durch
denselben Arzt mittels des TSUI-Scores (y-Achse) von einem CD-Patienten mit sekundirem
Therapieversagen nach vorangegangener aboBoNT/A-Behandlung (volle Kreise), eines mabig
ansprechenden De-novo-CD-Patienten (graue Punkte) und eines Golden-Responders (offene Kreise). Es

handelt sich um dieselben Patienten wie in Abb. SA.

A priori 1st nicht klar, welcher Parameter besser geeignet ist, das Ergebnis einer
Langzeitbehandlung abzuschitzen (siehe unten), denn der Behandler kann z. B. keine
Schmerzsymptomatik ,,objektiv" einschédtzen. Deshalb ist es wichtig, auch Daten aus

Patientenbefragungen zu analysieren.

3.2 Vergleich des Symptomspektrums vor und nach Umstellung auf

incoBoNT/A-Therapie anhand der Patientenfragebogen

Wie in Kapitel 2.4. beschrieben, wurden die Patienten mittels eines selbstentwickelten
Fragebogens beziiglich ihrer Symptome vor (BS; before switch to incoBoNT/A therapy)
sowie nach Switch auf incoBoNT/A (AS; after switch to incoBoNT/A therapy) befragt.
Die Prasenz folgender Symptome wurde abgefragt und musste mit prasent (ja) oder nicht
prasent (nein) beurteilt werden: Schmerzen der Schulter- und Nackenmuskulatur (PAIN),
erhohte Muskeltonus und Muskelkrampfe (TONE), eingeschrankte Beweglichkeit des
Kopfes und der Schultern (RMOB), abnormale Kopfposition (HPOS) und Kopfzittern
(HTRE) und weitere Symptome (OTHS) wie Muskelzuckungen, Myoklonus etc. Die
Fragegestellung bezog sich also lediglich auf das Vorhandensein der jeweiligen

Symptome und nicht auf die Intensitat.
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Im Folgenden werden die Befragungsergebnisse (BS und AS) der SWI Gruppe (n=58) zu
den Einzelsymptomen einander gegeniibergestellt. Das am haufigsten angegebene BS-
Symptom ist TONE (n=45), welches auch nach Switch als hiufigstes Symptom (n=44)
angegeben wird (siehe Abb. 6A). Darauf folgt HPOS (n=41), welches nach Switch
genauso hiufig (n=41) vorkommt. Die Prisenz der Symptome RMOB (n=30), PAIN (n=
26), HTRE (n=23) werden etwas seltener angegeben. Nur wenige Patienten (n=9) geben
weitere Symptome (OTHS) an. Nach Umstellung auf incoBoNT/A geben sogar mehr
Patienten RMOB (n=38) sowie HTRE (n=26) an. 25 Patienten geben nach Switch die
Prasenz von PAIN an und 10 Patienten berichten iiber andere Symptome (OTHS) (vgl.
Abb. 6A).
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o
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BS mAS

Abb. 6A: Hiufigkeit des Auftretens von sechs verschiedenen Symptomen vor (hellgrau Balken) und nach
(dunkelgraue Balken) Umstellung auf incoBoNT/A von CD-Patienten mit sekunddrem Therapieversagen.

Auf den ersten Blick scheint sich an der Verteilung der Symptome durch die Umstellung
auf mmcoBoNT/A wenig gedndert zu haben. Das ist aber ein Trugschluss, da nur die
Haufigkeit eines Symptoms im Kollektiv aufgetragen worden ist. Welche Verdnderungen
sich bei einem einzelnen Patienten eingestellt haben, l4sst sich aus Abb. 6A nicht ablesen.
Deshalb wurde zuséatzlich untersucht, wie hdufig Symptome unter der incoBoNT/A-
Therapie verschwinden (disappearing symptoms, DS) und welche sich neu entwickeln
(newly developed symptoms; NS) (sieche Abb. 6B). Es fillt auf, dass ein Verschwinden
der Symptome TONE (n=8), RMOB (n=4) sowie HPOS (n=5) mnach der
Therapieumstellung eher seltener angegeben wird. PAIN (n=15) und HTRE (n=9)
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hingegen scheinen unter der Behandlung mit incoBoNT/A haufiger zu verschwinden. 6
Patienten geben an, dass andere Symptome (OTHS) im Laufe der Therapie nicht mehr
vorhanden sind.

Unter der incoBoNT/A-Therapie trat PAIN 14-, RMOB 13-, HTRE 12- und HPOS 7-mal
neu auf. So konnte durch die Patientenbefragung bestatigt werden, dass auch bei Patienten
mit einem sekundéren Therapieversagen die CD einen dynamischen Verlauf nimmt: nach
dem Switch auf incoBoNT/A verschwinden einerseits Symptome, andererseits
entwickeln sich aber auch neue Symptome.

Es soll an dieser Stelle noch einmal betont werden, dass durch diese Befragung nicht die
Besserung von Symptomen erfasst wird, sondern lediglich die Prasenz. So kann es sein,
dass sich leichte Kopfschmerzen neu einstellen, aber eine schwere Kopffehlstellung
verschwindet. Dann wird der Patient eine deutliche Besserung angeben, aber die Anzahl
der Symptome hat sich nicht verdndert. Diese Befragung erfasst mehr die generelle
Krankheitsdynamik als das Ausmal} der Besserung.

Nalads
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Abb. 6B: Hiaufigkeit des Verschwindens (hellgraue Balken: DS) und des Neuauftretens (dunkelgraue
Balken; NS) von sechs verschiedenen Symptomen bei CD-Patienten mit sekunddrem Therapieversagen,

nachdem sie auf incoBoNT/A umgestellt worden waren.
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3.3 Langzeitergebnisse in Abhingigkeit von der Zeit vor und nach BoNT-
Therapie

Aus mehreren Studien zum Langzeitergebnis einer tiefen Hirnstimulation bei
generalisierter Dystonie (Volkmann et al. 2012; Skogseid et al. 2012; Rodrigues et al.
2019) und einer Studie zur BoNT-Therapie (Hefter et al. 2019) bei gut ansprechenden
CD-Patienten war klar, dass die Zeitdauer von der Manifestation einer Dystonie bis zum
Beginn der spezifischen Therapie DBS oder BoNT, (DURS, engl. Duration of Symptoms
before BoNT therapy) sich negativ auf das Langzeitergebnis auswirkt (Abb. 7 A und B).
Dies wollten wir auch fiir das vorliegende Kollektiv von Switchern tiberpriifen.
Andererseits sollte sich die Dauer der spezifischen Therapie (DURT, Duration of BoNT
therapy) giinstig auf das Langzeitergebnis auswirken (Abb. 8A und B).

Hierzu wurden DURS und DURT einerseits mit dem vom behandelnden Arzt
dokumentierten TSUI-Score zum Zeitpunkt der Rekrutierung (ATSUI) und andererseits

mit dem vom Patienten angegebenen Verbesserung in Prozent (IMPQ) korreliert.
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3
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-40,00 -35,00 -30,00 -25,00 -20,00 -15,00 -10,00 -5,00 0,00
DURS = Zeit ohne BoNT/A-Therapie (Jahre)

Abb. 7A: Korrelationen des aktuellen TSUI-Scores bei Rekrutierung (ATSUI) und der Zeitspanne vom
Krankheitsbeginn bis zum Beginn der BoNT/A-Therapie (DURS) in der SWI Gruppe. Je ldnger die Zeit
ohne Therapie desto schlechter das mit Hilfe des TSUI-Scores abgeschétzten Langzeitergebnis.

Die Korrelation zwischen DURS und ATSUI (Abb. 7A; r= 0,18; n.s.; Spearman rho)
zwischen der Restsymptomatik und der Dauer der CD ohne Therapie ist (soeben) nicht
signifikant positiv: Je langer die Zeit ohne Therapie desto schlechter ist das

Langzeitergebnis.
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Die Korrelation zwischen der Angabe der Verbesserung durch den Patienten (IMPQ) und
DURS (Abb. 7B; =-0,387; p<0.002; Spearman rho) ist signifikant negativ: Je langer die

Zeit ohne Therapie desto weniger Verbesserung verspiirt der Patient.
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Abb. 7B: Korrelation der vom Patienten angegeben Verbesserung in Prozent (IMPQ) und der Zeitspanne
vom Krankheitsbeginn bis zum Beginn der BoNT/A-Therapie (DURS) in der SWI Gruppe. Je langer die

Zeit ohne Therapie desto geringer die vom Patienten berichtete Verbesserung.

In der SWI-Gruppe findet sich keine signifikante Verdnderung des aktuellen TSUI-Scores
(ATSUI) mit der Dauer der Behandlung. Der Gruppenmittelwert von ATSUI liegt bei 6,
das ist hoher als bei Patienten, die kein STF entwickelt haben (r=0,09; n.s.).
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Abb. 8A: Korrelation des aktuellen TSUI-Scores und der Zeitspanne nach Beginn der BoNT/A-Therapie
bis zum Zeitpunkt der Rekmtierung (=Dauer der Behandlung=DURT) in der SWI Gruppe.
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Die Korrelation der von den Patienten berichteten Verbesserung der CD mit der Dauer
der Behandlung (DURT) ist nicht signifikant (r= 0,15; n.s.). Tendenziell nimmt die
Verbesserung mit der Dauer der Behandlung ab, was sich mit der Erfahrung der

Entwicklung des sekundiren Therapieversagens erklaren lasst.
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Abb. 8B: Korrelation der von dem Patienten angegebenen Verbesserung in Prozent (IMPQ) und der

Zeitspanne nach Beginn der BoNT/A-Therapie bis zum Zeitpunkt der Rekrutierung (DURT) in der SWI

Gruppe.

3.4 Zeichnen des Krankheitsverlaufs vor und nach BoNT-Therapie

Wie in der Methodik, Kapitel 2.5 detailliert beschrieben worden ist, sollten die Patienten
m Rahmen dieser Studie anhand einer neu entwickelten Methode, ihren
Krankheitsverlauf vor (CoDB-Graph) sowie mnach Beginn der BoNT/A
Injektionsbehandlung bzw. nach Switch auf incoBoNT/A (CoDA-Graph) graphisch
darstellen. Die Auswertungen der Graphen der Xeo-Mono-Gruppe sowie NSWI-Gruppe
werden im Rahmen dieser Arbeit nicht abgehandelt.
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3.4.1 Beschreibung der unterschiedlichen Verliufe vor BoNT-Therapie

Nach der Digitalisierung der Zeichnungen wurden diese auf Grund der unterschiedlichen
Kriimmungstypen in verschiedene Subgruppen eingeteilt, die im Folgenden niher
charakterisiert werden.

Es lagen nach der Digitalisierung insgesamt 57 CoDB-Graphen, welche weiter analysiert

werden konnten. Folgende 4 Verlaufstypen von CoDB-Graphen wurden unterschieden:

verzogert eintretender Verlaufstyp — delayed onset type (DO — Typ)

kontinuierlich ansteigender Verlaufstyp — continuous onset type (CO — Typ)

rasch zunehmender Verlaufstyp — rapid onset type (RO — Typ)

extraordinirer Verlaufstyp — extraordinary onset type (EO — Typ)

3.4.1.1 Klassifikation der Verliufe vor BoNT-Therapie

Bei dem delayed onset type (DO — Typ), ist der Verlauf durch eine langsam zunehmende
Verschlimmerung tiber einen ldngeren Zeitraum und dann durch eine rasche zunehmende
Verschlechterung kurz vor dem Beginn der BoNT-Therapie charakterisiert. Ein GroBteil
der Patienten (n=26) zeichnete diesen Verlaufstypen (siche Abb. 9A).
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Abb. 9A: Darstellung der einzelnen CoDB-Graphen vom Delayed onset (DO) — Verlaufstyp
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Der kontinuierlich ansteigende Verlaufstyp (CO — Typ) ist durch eine nach Beginn der
Manifestation kontinuierlich zunehmende Beschwerdesymptomatik ohne gravierende
Schwankungen bis zum Beginn der BoONT-Therapie gekennzeichnet. 24 von 57 Patienten
zeichneten diesen Verlaufstyp des CoDB-Graphen (siche Abb. 9B).
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Abb. 9B: Darstellung der einzelnen CoDB-Graphen vom Continuous onset (CO) — Verlaufstyp

Bei dem rasch zunehmenden Verlaufstypen (RO — Typ) wird die CD mit einem bereits
initial rapide zunehmenden Schweregrad der Beschwerden manifest, so dass die Patienten
rasch im Verlauf ein erhebliches Schweregradniveau erreichen, zu dem nur noch ein
flacher Zuwachs der Symptomatik bis zum Therapiebeginn hinzukommt. Nur 4 Patienten
weisen solch einen Verlaufstypen auf (sieche Abb. 9C).
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Abb. 9C: Darstellung der einzelnen CoDB-Graphen vom Rapid onset (RO) — Verlaufstyp
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Die Untergruppe von Patienten mit einem extraordinary onset (EO — Typ) umfasste die
Patienten mit einem CoDB-Graphen, der nicht in die 3 oben beschriebenen Subgruppen
eingeordnet werden konnte. Diese CoDB-Graphen zeigen einen schwankenden
Erkrankungsverlauf, bei dem die Stirke der Beschwerden stark variierte. Dieser EO-
Verlauf wurde von 3 Patienten skizziert (siehe Abb. 9D).
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Abb. 9D: Darstellung der einzelnen CoDB-Graphen vom Extraordinary onset (EO) — Verlaufstyp

3.4.2 Beschreibung der unterschiedlichen Verliufe nach Umstellung auf

incoBoNT/A

Analog konnten die von den Patienten gezeichneten Krankheitsverlaufe nach Switch auf
incoBoNT/A anhand des Kriimmungsverhaltens in verschiedene Typen kategorisiert
werden. Hierbei lagen fiir die SWI-Gruppe nach Digitalisierung insgesamt n=58 CoDA-
Graphen vor, die ausgewertet werden konnten. Es wurden folgende 5 Verlaufstypen
unterschieden:

- verzogert ansprechender Verlaufstyp — delayed response type (DR — Typ)

- kontinuierlich ansprechender Verlaufstyp — continuous response type (CR — Typ)

- rapide ansprechender Verlaufstyp — rapid response type (RR — Typ)

- zweites Therapieversagen nach Switch — primary and second treatment failure

after switch (PTFAS- und STFAS — Typ)
- extraordindrer Verlaufstyp — extraordinary response type (ER — Typ)
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3.4.2.1 Klassifikation der Verlaufe nach incoBoNT/A-Therapie
Der DR-Verlaufstyp ist durch eine erst verzogert eintretende Verbesserung der

Symptomatik nach Beginn der Injektionstherapie mit incoBoNT/A gekennzeichnet. Es
zeichneten 8 von 58 Patienten solch einen Verlauf (siehe Abb. 10A).
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Abb. 10A: Darstellung der einzelnen CoDA-Graphen vom Delayed response (DR) — Verlaufstyp

Eine hohe Anzahl der Patienten (n=25) verzeichneten eine kontinuierlich abnehmende
Beschwerdeintensitdt nach Umstellung auf incoBoNT/A bis zum Zeitpunkt der
Datenerhebung (siche Abb. 10B).
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Abb. 10B: Darstellung der einzelnen CoDA-Graphen vom Continuous response (CR) — Verlaufstyp
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Bei dem rasch ansprechenden Verlaufstypen tritt zu Beginn der Therapieumstellung ein
zundchst schneller Riickgang der Beschwerden ein. Doch im weiteren Verlauf stagniert
diese Antwort, und es folgt nur noch eine langsam fortschreitende Symptomverbesserung
(sieche Abb. 10C). Insgesamt lie8 sich bei 8 von 58 Patienten dieser Verlaufstyp

identifizieren.
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Abb. 10C: Darstellung der einzelnen CoDA-Graphen vom Rapid response (RR) — Verlaufstyp

Ein besonderer Verlaufstyp ist jener, bei dem Patienten nach Switch auf incoBoNT/A
eme initiale Besserung der Beschwerden angegeben haben, welche im Verlauf der
Behandlung aber wieder deutlich nachldsst, bis es ab einem bestimmten Zeitpunkt zu
emer erneuten Verschlechterung der Beschwerden trotz fortgesetzter Injektionstherapie
kommt. Diesen Verlaufstypen haben wir als zweites Therapieversagen nach Switch
(second non response after switch) bezeichnet und konnten diesen bei 8 von 58 Switchern
wiederfinden (siche Abb. 10D). Von 5 Patienten war keine wesentliche Besserung nach
Switch auf incoBoNT/A gezeichnet, bei einem Patienten trat trotz Umstellung auf
incoBoNT/A eine kontinuierliche systematische Verschlechterung ein. Diese 6 Patienten
miissen als Non-responder fiir eine Umstellung auf incoBoNT/A angesehen werden
(priméres Therapieversagen auf die Umstellung; PTFAS). Die 8 Patienten mit einem
STFAS und die 6 Patienten mit einem PTFAS sind zusammen in Abb. 10D dargestellt.

In der weiteren Analyse werden diese 14 Patienten zu einer Gruppe zusammengefasst.
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Abb. 10D: Darstellung der einzelnen CoDA-Graphen vom second non response after switch (STFAS —
Typ) und primiren non-response after switch (PTFAS).

In der ER-Typ Subgruppe wurden diejenigen Verldufe zusammengefasst, die nicht
eindeutig in die vier oben beschriebenen Subgruppen einzuordnen waren. Dies sind
Krankheitsverlaufe mit wechselnder Beschwerdeintensitiat unter der incoBoNT/A-
Therapie, ohne ein spezifisches Muster. Drei von 58 Patienten zeichneten einen CoDA-

Graphen mit solch einem Verlauf (sieche Abb. 10E).
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Abb. 10E: Darstellung der einzelnen CoDA-Graphen vom Extraordinary response (ER) — Verlaufstyp
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3.4.3 Verteilung der Verliufe vor auf die unterschiedlichen Verliufe nach

BoNT-Therapie

In der SWI-Gruppe lagen insgesamt n=57 CoDB-Graphen und n=58 CoDA-Graphen vor.
Es soll im Folgenden untersucht werden, wie sich die verschiedenen CoBA-Typen auf
die verschiedenen CoDB-Typen verteilen (vgl. Tabelle 1).

Nur 4 von insgesamt 26 Patienten, welche vor Therapiebeginn einen DO-Typ zeichneten,
geben nach Switch auf incoBoNT/A ein verzogertes Ansprechen an (DR). Ein Grofteil
(n=12) der Switcher in dieser Gruppe weist eine kontinuierliche Response nach Switch
(CR) auf, wihrend 3 eine rapide Verbesserung aufwiesen (RR). 7 dieser Patienten hatten
ein priméres oder sekundares Therapieversagen nach dem Switch (STFAS).

Die Hilfte (n=12) der Patienten, welche einen kontinuierlichen Krankheitsverlauf (CO)
vor BoNT gezeichnet hatten, produzierten einen CoDA-Graphen vom CR-Typ. 4
Patienten mit CO-CoDB-Graphen zeichneten nach Umstellung auf incoBoNT/A ein
rasches Therapieansprechen (RR) an, wahrend 3 Patienten in dieser Gruppe einen DR-
Typ zeichneten und 4 einen STFAS-Typ.

2 von 4 Switchern mit einem RO-Typ zeichneten nach der Therapieumstellung einen
STFAS-Typ. Die anderen 2 Patienten mit einem RO-Typ zeichneten einen DR-Typ oder
einen extraordinidren ER-Typ.

CD-Patienten mit einem EO-Typ zeichneten jeweils einen RR-Typ, einen STFAS-Typ

oder einen ER-Typ.
CoDB-Graphen/ CoDA- | DO CcO RO EO ALL
Graphen
DR 4 3 1 0 8
CR 12 12 0 0 25
RR 3 4 0 1 8
STFAS 7 4 2 1 14
ER 0 1 1 1 3
ALL 26 24 4 3 57/58

Tabelle 1: Verteilung der Verlaufstypen vor BoNT/A-Therapie auf die Verliufe nach Switch auf
incoBoNT/A in der SWI Gruppe.
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Der Vergleich der beiden Untergruppen mit einem DO- oder CO-CoDB-Graphen zeigt
keinen signifikanten Unterschied in der Verteilung der CoDA-Graphen (Mehrfelder-
Tafel-Testung). Prozentual fanden sich mehr Patienten mit einem STFAS-Typ in der DO-
Gruppe, aber auch dieser Unterschied war nicht signifikant. Auffallig war, dass die Halfte
der Patienten mit RO-Typ einen STFAS-Typ zeichnete. Dies deckt sich mit einer
Beobachtung bei gut respondierenden Patienten, dass die Gruppe der Patienten mit einem
RO-CoDB-Graphen am haufigsten einen STF-Graphen zeichneten (fiir Details siehe
Kapitel 3.6). Da in der RO-Gruppe bei den gut respondierenden Patienten die Halfte der
Patienten Antikdrper aufwiesen, muss dies als Hinweis auf die klinische Relevanz der
Prasenz von NABs gewertet werden. Dies wird weiter unten genauer analysiert. Die
Anzahl der Patienten in der RO- und EO-Gruppe war zu gering, um statistische
Unterschiede zu der DO- oder CO-Gruppe zu liefern.

3.5 Aufspaltung in abo- und onaBoNT/A vorbehandelte Patienten und

Vergleich mit rein incoBoNT/A behandelten Patienten

In diesem Abschnitt werden einerseits Patienten miteinander verglichen, die mit
unterschiedlichen, komplexproteinhaltigen BoONT/A-Priparaten (abo- oder onaBoNT/A)
behandelt worden waren und unter diesen Prédparaten ein sekundares Therapieversagen
entwickeln haben. Und andererseits wird das Langzeitergebnis dieser Patienten nach
Umstellung auf incoBoNT/A verglichen mit dem Langzeitergebnis nach Monotherapie
mit incoBoNT/A.

Das mittlere Alter zu Beginn der BONT/A-Therapie war in der SWI-Gruppe 46,8 +/- 12,6
Jahre. Das Verhéltnis zwischen Frauen und Ménner betrug 1,6. Um zu demonstrieren,
dass alle Switcher zu Beginn der BoNT/A-Therapie gut ansprechen, wurde der ITSUI
(Mittelwert/SD: 8,77/3,44) mit dem besten TSUI-Score (BTSUI) im Verlauf der
Vorbehandlung vor dem Wechsel auf incoBoNT/A verglichen (Mittelwert/SD:
4,04/3,25). BTSUI war hochsignifikant (p < 0,001) niedriger als ITSUI und trat im Mittel
nach etwa 3,7 +/- 3,6 Jahren (TTB) auf (vgl. Tabelle 2). Wahrend der fortlaufenden
Behandlung trat eine sekundire hochsignifikante (p < 0,001) Verschlechterung (STF) in
der SWI-Gruppe ein nach einer individuell unterschiedlichen langen Zeit. Patienten
wurden schlieBlich nach durchschnittlich 7,7 +/— 5,3 Jahren (TTS) auf incoBoNT/A
umgestellt. Der mittlere TSUI-Score zum Zeitpunkt der Umstellung (STSUI) betrug
8,32/3,43 und war nicht signifikant von ITSUI verschieden.
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Die Patienten der SWI-Gruppe wurden dann im Durchschnitt 7,6 +/— 3,1 Jahre mit
incoBoNT/A behandelt (DUR). Am Tag der Rekrutierung betrug der mittlere TSUI-Score
(ATSUI) 5,40/2,92 und war hochsignifikant (p < 0,001) niedriger als der TSUI-Score
zum Zeitpunkt der Umstellung (STSUI). Eine rm-ANOVA zeigte einen signifikanten
Unterschied zwischen den verschiedenen TSUI-Werten bei den vier verschiedenen
Instanzen (F = 26,0; p < 0,001) und hochsignifikante (p < 0,001) pst-hoc-Tests zwischen
den einzelnen Wiederholungsmessungen (ITSUI versus BTSUI; BTSUI versus STSUI,
STSUI versus ATSUI; siehe Abb. 11A und Tabelle 2).

XEO-Mono p-value p-value p-value

Parameter  ONA group ABOgroup . ONA/ABO ONA/XEO ABO/XEO

= 11 48 34
NABopos  1(91%) _ 14(291%) 0(0%) __ us. ns. 0.05
female/male 6/5 31/17 19/15 1.S. n.S. 1.S.
ageatonset  ,,93/801  47.25/13.69 50.98/12.19 ns. ns. ns.
(years)

TTSUI 883261 8745367 784325 ns. ns. ns
pos@y 20113 0150 1873 o N .

(Botox®) (Dysport®) (Xeomin®)

BTSUI 3.75/2.59 3.83/3.36 1.71/1.77 _ n.s. n.S. 0.005

321/229 843/697 267/90

BDOS (U) (Botox®) (Dysport®) (Xeomin®) 0. 0-s. oS-

TTB (days) 1085/739 1354/1362  920/679 I.S. n.s. 1.S.

STSUI 8.36/3.60 7.82/3.09 n.a. 1.S. n.a. n.a.
245/82 265/73

SDOS (uDU) (Xeomin®) (Xeomin®) n.a. 1.S. n.a. n.a.

TTS (days) 2639/1540  2849/2015 n.a. 1.S. n.a. n.a.

ATSUI 6.82/4.20 5.32/2.46  3.27/2.35 ns. 0.001 0.008
370/87 349/92 305/91

ADOS (uDU) (Xeomin®) (Xeomin®) (Xeomin®) oS- 1S 1S

DUR (days) 3150/984 2604/1113  2283/844  n.s. 0.005 1.S.

IMPQ (%)  52.3/25.6 39.6/37.7  70.2/28 I.S. 0.05 0.001

Tabelle 2: Vergleich der Ergebnisse in den ABO, ONA und XEO-Mono Gruppen.

Das Durchschnittsalter zu Beginn der incoBoNT/A-Therapie in der XEO-Mono-Gruppe
war etwas hoher als in der SWI-Gruppe. Das Verhéltnis weiblich/méannlich betrug 1,3,
wobei die chi? -Testung keinen signifikanten Unterschied zur SWI-Gruppe ergab. ITSUI
betrug in der XEO-Mono Gruppe 7,83/3,25, was nicht signifikant niedriger als in der
SWI-Gruppe war, und dem STSUI in den ONA- und ABO-Gruppen nahe lag (siche
Tabelle 2). BTSUI war 1,71 +/- 1,77 und wurde nach etwa 2,52 +/- 1,86 Jahren erreicht,
wiahrend der mittlere ATSUI 3,27 +/- 2,35 betrug. Der Mittelwert der Verbesserung des
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TSUI-Scores ((STSUI-ATSUI)/STSUI*100) lag bei 58,3 +/- 24% und die mittlere, von
den Patienten angegebene Verbesserung (IMPQ) bei 70,2 +/- 28%. Alle Patienten in der
XEO-Mono-Gruppe hatten einen negativen MHDA Test, also wiesen keine NABs auf
(siehe Tabelle 2).

3.5.1 Verliufe mit Beriicksichtigung des optimalen Ergebnisses und des

Ergebnisses zum Zeitpunkt der Umstellung auf incoBoNT/A

Der Vergleich zwischen ITSUI und BTSUI in der SWI-Gruppe zeigt eine
hochsignifikante Verbesserung der CD, wahrend der Unterschied von BTSUI und STSUI
eme hochsignifikante sekunddre Verschlechterung widerspiegeln. Die Differenz
zwischen STSUI und ATSUI demonstriert wiederum eine zweite signifikante
Verbesserung nach der Umstellung auf incoBoNT/A (siehe Abb. 11A).

In Abb. 11B werden ITSUL BTSUI, STSUI und ATSUI fiir alle Patienten dargestellt, um
die individuelle Variabilitidt und Konsistenz der Daten im Kollektiv offenzulegen. Es gab
eine bemerkenswert heterogene Reaktion auf die Therapieumstellung. Bei einigen
Patienten nahm der Schweregrad der CD nach dem Switch auf incoBoNT/A weiterhin zu
(sieche oben PSTFAS- und STFAS-Verlaufe), wihrend bei den meisten Patienten eine
Reduktion des Schweregrades eintrat (sieche Abb. 11B). Unter Verwendung des
Schweregrades der CD am Tag der Umstellung (STSUI) als 100%-Referenzwert, wurde
beobachtet, dass die Patienten eine signifikante (p < 0,001) mittlere Verbesserung (IMP)
von 42,5 +/- 23% unter der incoBoNT/A-Therapie bemerkten. Nur 16% der Switcher
berichteten von einem weiteren Krankheitsprogress nach der Umstellung, 27% von einer
Verbesserung zwischen 0 und 40%, wahrend 57% eine Symptombesserung von iiber 40%
im Vergleich zum STSUI angaben.

Bei 23% der Switcher war der vom Untersucher erfasste ATSUI schlechter als der STSUI,
wiahrend bei 36% eine Verbesserung des TSUI-Scores zwischen 0 und 40% vom
Behandler festgestellt wurde und bei 41% der Patienten eine iiber 40% liegende
Verbesserung des TSUI-Scores. Somit betrug die mittlere Verbesserung des TSUI-Scores
((STSUI-ATSUI)/STSUI*100) nach Umstellung auf incoBoNT/A 35,1+/-28,4%.

16 von den 59 Patienten in der SWI-Gruppe (=26,7%) hatten einen positiven MHDA.. Der
chi?-Test zeigte hierbei keinen Unterschied in der Haufigkeit des Aufiretens von NABs
zwischen der ABO- und ONA-Subgruppe (sieche Tabelle 2). Der Prozentsatz von AK-
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positiven Patienten war in der ABO-Gruppe deutlich héher als in der ONA-Gruppe, aber

fiir einen signifikanten Unterschied waren die Fallzahlen zu gering.

A B
18 -
12 T - 6 -
10 14 -
— 12 -
A 5 10 -
5 6 ~ 8-
=
£ 4 6 -
4 -
2 5
0 T T T T 1 0 T T T 1
ITSUI BTSUI STSUI ATSUI ITSUI BTSUI STSUI ATSUI

Abb. 11A: Mittelwerte und Standardabweichungen von ITSUIL BTSUIL, STSUI und ATSUI in der SWI-
Gruppe. Abb. 11B: ITSUI, BTSUL STSUI und ATSUI von allen Patienten in der SWI-Gruppe.

3.5.2 Vergleich des Ergebnisses nach incoBoNT/A Langzeitbehandlung bei

abo- und onaBoNT/A vorbehandelten Patienten

In Abb. 12 werden die mittleren ITSUI-, BTSUI-, STSUI- und ATSUI-Werte der ONA-
(dunkelgraue Balken) und ABO-vorbehandelten Patienten (hellgraue Balken) mit den
ITSUI-, BTSUI- und ATSUI-Werten der XEO-Mono-Gruppe (weille Balken) verglichen.
Eine 3-Gruppen rm-ANOVA zeigte keine signifikanten Unterschiede (post-hoc-Tests)
fiir diese Parameter zwischen der ONA- und ABO-Subgruppe. Dies galt ebenso fiir die
Dosierungsparameter (IDOSE, BDOSE, SDOSE, ADOSE; siche Abb. 12B und Tabelle
2), solange ein Umwandlungsverhéltnis von 3:1 zwischen abo- und onaBoNT/A sowie
ein Umwandlungsverhéltnis von 1:1 zwischen onaBoNT und incoBoNT/A geméil einer
europaischen Konsensempfehlung verwendet wurde (Contarmo et al. 2017). Dariiber
hinaus unterschieden sich die Patientenbewertungen der Verbesserung nach Umstellung
auf incoBoNT/A (IMP) zwischen den ABO- und ONA-Gruppen nicht (siehe Tabelle 2).
Die 3-Gruppen-rm-ANOVA zeigte signifikante Gruppenunterschiede zwischen der
ABO- und ONA-Gruppe einerseits und der XEO-Mono-Gruppe andererseits fiir BTSUI
(p <0,005), ATSUI (p < 0,001) und IMPQ (p < 0,001; Tabelle 2). Der Einzelvergleich
ergab keine Signifikanz fiir BTSUI zwischen der ONA-Gruppe und der XEO-Mono-
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Gruppe. Dagegen war der Einzelvergleich von BTSUI zwischen der ABO- und XEO-
Mono-Gruppe signifikant (p < 0,005). Der Vergleich von ATSUI zwischen der ONA-
und der XEO-Mono-Gruppe (p<.001) sowie zwischen der ABO- und der XEO-Mono-
Gruppe (p<.008) ergab hochsignifikante Unterschiede. Die Dauer der incoBoNT/A-
Behandlung (DUR) war in der ONA-Gruppe im Vergleich zur XEO-Mono-Gruppe
signifikant langer (p < 0,005), jedoch nicht in der ABO-Gruppe. Die Patientenbewertung
der Verbesserung nach Beginn der incoBoNT/A-Therapie war in der XEO-Mono-Gruppe
signifikant hoher verglichen mit der ONA- (p < 0,05) und ABO-Gruppe (p < 0,001).

In allen drei Behandlungsgruppen (ONA-, ABO- und XEO-Mono-Gruppe) wurde die
mittlere Dosis von incoBoNT/A (ADOS) seit Beginn der incoBoNT/A-Therapie
hochsignifikant (p <0,001) erhéht: um 125 U in der ONA-Gruppe, um 84 U in der ABO-
Gruppe und um 116 U in der XEO-Mono-Gruppe (siche Tabelle 2). Der Unterschied
zwischen ADOSE in den ONA-, ABO- und XEO-Mono-Gruppen war soeben nicht
signifikant (p = 0,057).
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Abb. 12A: Mittelwert und Standardabweichung von ITSUIL, BTSUI, STSUI und ATSUI der ONA-
(dunkelgraue Balken) und ABO-Gruppe (hellgraue Balken) sowie Mittelwert und Standardabweichung von
ITSUI, BTSUI und ATSUI der XEO-Mono-Gruppe (weile Balken). Abb. 12B: Mittelwert und
Standardabweichung von IDOS, BDOS, SDOS und ADOS der ONA- (dunkelgraue Balken) und ABO-
Gruppen (hellgraue Balken) sowie IDOS, BDOS und ADOS der XEO-Mono-Gruppe (weille Balken).
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3.6 Einfluss der Antikorper auf klinische Parameter

3.6.1 Vergleich des Langzeitergebnisses bei AK-positiven und AK-negativen

Patienten nach Switch mit Xeo-Mono Patienten

Es war bekannt, dass bei Patienten mit antikdrpervermitteltem Therapieversagen nach
abo- oder onaBoNT/A-Therapie die Antikdrpertiter unter einer jahrelangen incoBoNT/A-
Therapie unter die Nachweisgrenze sinken konnen (Hefter et al. 2022; Hefter et al.
2020a). Da die Patienten in dem vorliegenden Kollektiv sehr lange mit incoBoNT/A
therapiert waren, war davon auszugehen, dass bei den meisten Patienten keine AK mehr
nachweisbar sein wiirden. Ferner war zu erwarten, dass die NAB-positiven-Patienten eine
Negativselektion darstellen wiirden. Deshalb wurden die NAB-positiven (NABP) mit den
NAB-negativen-Patienten (NABN) und den Xeo-Mono-Patienten verglichen.

Von den 60 Patienten in der SWI-Gruppe (die Zahl der Patienten ist geringfiigig hoher
als der Analyse der Patientenzeichnungen, weil auch die Patienten mitausgewertet
werden konnten, die keinen auswertbaren CoDB- oder CoDA-Graphen hatten) wiesen 16
Patienten (26,7%) im MHDA eine Paralysezeit grofler gleich 60 Minuten auf und waren
damit NAB-positiv. Die NABP-Patienten wurden den anderen Patienten mit einer
Paralysezeit < 60 min (NABNs) gegeniibergestellt.

Es wurden signifikante Unterschiede zwischen der NABP- und der NABN-Gruppe
lediglich fiir SDOSE und IMPQ identifiziert (siehe Tabelle 3). SDOSE in der NABN-
Gruppe war signifikant niedriger (p < 0,023) als in der NABP-Gruppe. Patienten mit
emem negativen MHDA-Test zeigten ein signifikant (p < 0,009) besseres subjektives
Langzeitergebnis (IMPQ) nach der Umstellung auf incoBoNT/A im Vergleich zu
MHDA-positiven Patienten.

Beim Vergleich der NABP- und NABN-Gruppen mit der XEO-Mono-Gruppe wurden
signifikante Differenzen fiir TTB, ATSUI, ADOSE und IMPQ gefunden. Die TTB war
in der NABP-Gruppe signifikant ldnger als in der XEO-Mono-Gruppe, aber nicht in der
NABN-Gruppe (sieche Tabelle 3). Die Unterschiede im ATSUI zwischen der NABP- und
der XEO-Mono-Gruppe (p < 0,001) sowie der NABN und der XEO-Mono-Gruppe (p <
0,012) waren ebenfalls signifikant. Der Unterschied in ADOSE zwischen den NABP- und
XEO-Mono-Gruppen war signifikant (p < 0,013), aber nicht der zwischen den NABN
und XEO-Mono-Gruppen. IMPQ war in der XEO-Mono-Gruppe signifikant besser als in
den NABP- und NABN -Gruppen (vgl. Tabelle 3).
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p-value p-value p-value
NAB-pos NAB-neg XEO-Mono

parameter NAB-pos/ NAB-pos/ NAB-neg/
group group group
NAB-neg XEO XEO

n= 16 44 34

female/male 11/5 26/18 19/15 n.s. n.s. n.s.

age at onset 44.98/11.15 47.79/8.75 50.98/12.19 n.s. n.s. n.s.

ITSUI 9.86/3.66  8.18/3.27  7.84/3.25 n.s. n.s. n.s.
189/73

IDOS (uDU) 216/70 211/76 _ n.s. n.s. n.s.
(Xeomin®)

BTSUI 4.14/3.07  3.81/334 1.71/1.77 n.s. n.s. n.s.
267/90

BDOS (uDU)247/72 252/117 _ n.s. n.s. n.s.
(Xeomin®)

TTB (days) 1707/1410 1197/1211 920/679 n.s. 0.005 n.s.

STSUI 8.19/2.63 8.00/3.57 na. n.s. n.a. n.a.

SDOS (uDU) 294/66 243/74 n.a. 0.023 n.a. n.a.

TTS (days) 3014/1762 2722/1960 n.a. n.a. n.a.

ATSUI 6.44/2.00  5.29/3.28  3.27/2.35 n.s. 0.001 0.012
305/91

ADOS (uDU)384/82 338/91 _ n.s. 0.013 n.s.
(Xeomin®)

DUR (days) 2633/1103 2822/1130 2283/844 n.s. n.s. n.s.

IMPQ (%) 18/43 54/23 70.2/22 0.009 0.001 0.05

Tabelle 3: Vergleich der Ergebnisse in der NABP-, NABN- und Xeo-Mono-Gruppe.

3.6.2 Entwicklung des TSUI-Scores bei NABP- und NABN-Patienten im
Rahmen der Therapieumstellung auf incoBoNT/A

Die mittlere Behandlungsdauer nach der Umstellung auf incoBoNT/A betrug sowohl in
der NABP-, als auch in der NABN-Gruppe mehr als 2630 Tage, welches etwa 30
Behandlungszyklen entspricht. In Abb. 13 ist die zeitliche Entwicklung der TSUI-Scores
unter der BoNT/A Behandlung vor und nach dem Wechsel auf incoBoNT/A dargestellt.
Sie zeigt die Mittelwerte der TSUI-Scores der letzten acht Injektionen vor und der der 24
Behandlungszyklen nach dem Switch fiir die NABP-Gruppe (dicke geschlossene Linie;
Standardabweichungsbalken nach unten) sowie fiir die NABN-Gruppe (leicht gepunktete
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Linie; Standardabweichungsbalken nach oben). Gemal der Definition von pSTF in der
vorliegenden Arbeit sowie der Einschlusskriterien, stieg der TSUI-Score vor dem Switch
deutlich an. Der Anstieg des TSUI-Scores ist in der NABP-Gruppe im Vergleich zur
NABN-Gruppe jedoch viel steiler. In beiden Gruppen trat eine rapide Abnahme des
mittleren TSUI-Scores sowie eine klinische Verbesserung wihrend der ersten vier
Behandlungszyklen nach der Umstellung auf incoBoNT/A ein (siche Abb. 13). Diese
Veranderung war in NABP-Gruppe stirker ausgeprigt als in der NABN-Gruppe. Nach
etwa zehn Behandlungen trat dann eine Plateauphase ein, welche mit einer geringen
Variierung des mittleren TSUI-Scores in beiden Gruppen einherging. Unter der
fortlaufenden Behandlung mit incoBoNT/A wurden in den darauffolgenden Zyklen in der
NABP-Gruppe nur geringe Verdnderungen beobachtet, wihrend in der NABN-Gruppe

ein klarer Trend zu einer weiteren Verbesserung zu verzeichnen war.

mittlere TSUI
o
|

0 rr 1111117 17 11 1 11T 1T 1T 17T 1T 1T 1T T T T T T T T T T T T T T
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Abb. 13: Zeitliche Entwicklung der Mittelwerte der TSUI-Scores der letzten acht Injektionen vor und 24
Behandlungszyklen nach dem Switch fir die NABP-Switcher (dicke geschlossene Linie und
Standardabweichungsbalken nach unten) und fiir die NABN-Switcher (leicht gepunktete Linie und

Standardabweichungsbalken nach oben).

3.6.3 Wie viele Switcher bleiben AK-positiv nach incoBoNT/A-
Langzeitbehandlung

Am Tag der Rekrutierung wurden ein Patient (9,1%) in der ONA-Gruppe und 14
Patienten (= 26,1%) in der ABO-Gruppe MHDA-positiv getestet, wiahrend in der INCO-
Gruppe kein Patient einen positiven MHDA-Test hatte. Der chi?>-Test ergab hierbei einen
signifikanten Unterschied zwischen der Pravalenz von MHDA -positiven Patienten in der

ABO- im Vergleich zur Xeo-Mono-Gruppe, aber nicht zwischen der ONA- und INCO-
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Gruppe oder ABO- und ONA-Gruppe. Bei der Berechnung der relativen Haufigkeiten
MHDA-positiver Patienten in der gesamten STF-Gruppe (ABO- plus ONA-Gruppe)
ergab sich fiir TSUI-Bereiche mit einer Bin-Breite von 2 TSUI-Punkten ein nichtlinearer
Anstieg der Privalenz von MHDA-positiven Patienten bis zu einem TSUI-Bereich von
11-12 (Abb. 14). Oberhalb dieses Bereichs und in den niedrigen TSUI-Bereichen (<4)
wurde kein Patient MHDA-positiv getestet (siche Abb. 14 und Abb. 15).
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Abb. 14: Relative Haufigkeiten MHDA -positiver Patienten in TSUI-Bereichen von 2 TSUI-Score-Punkten.

3.6.4 Gibt es eine Korrelation zwischen klinischen Parametern und

Antikorper-Titern (Paralysezeiten)?

Das direkte Ergebnis des MHDA-Tests ist die Paralysezeit (PT). Wenn die Paralysezeit
>= 60 Minuten ist, gilt der Patient als MHDA-positiv.

Bei der Korrelation der PT- und TSUI-Werte in der Gruppe der NABN-Switcher (offene
Kreise in Abb. 15), wurde eine flache Regressionslinie detektiert (0,16*TSUI+45,28;
1=0,135 (Pearson correlations coefficient (PCC)), p=0,393, n.s.). Bei den NABP-Switcher
(volle Kreise in Abb. 15) stieg die Regressionslinie leicht an, aber auch in diesem Fall
war der Anstieg nicht signifikant (1,685*TSUI+107,52; 1=0,078 (PCC), p=0,791, n.s.).
Als die Regressionslinie fiir alle Patienten berechnet wurde, wurde zwar eine klare
Tendenz, jedoch keine signifikante Korrelation gefunden (3,00*TSUI+47,42; =227
(PCC), p=.092, n.s.). Allerdings war der Spearman rho-Rang-Korrelationskoeffizient
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zwischen PT und TSUI-Score signifikant (1=.362, p<.006) fiir die gesamte STF-Gruppe.
Ebenso gute oder sogar bessere nichtparametrische Korrelationen wurden zwischen PT
und IMPQ bzw. IMPD gefunden (IMPD: 1=.359, p<.006; IMPQ: 1=.383, p<.003).

Die Beziehung zwischen dem Vorhandensein von NABs, erfasst anhand der
Paralysezeiten und der Klinik, welche mittels der TSUI-Scores detektiert wird, ist sehr
kompliziert und bisher nur wenig untersucht. Zieht man die Gesamtpopulation, also
NABN- sowie NABP-Switcher zur Bewertung heran, ist die Korrelation signifikant.
Doch die Korrelation zwischen Klinik und PS ist in den jeweiligen Untergruppen nicht

signifikant.
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Abb. 15: Korrelation von Paralysezeiten (in Minuten) und TSUI-Scores AK-negativer (offene Kreise) und

AK-positiver Patienten (volle Kreise).

3.6.5 Welcher Parameter ist zur Vorhersage des Vorhandenseins von NABs am

effektivsten?

In Abb. 16 werden receiver operating characteristic (ROC)-Kurven dargestellt, die die
Sensitivitats-/Spezifitidtsbeziehung fiir MHDA-Positivitidt von den 4 Parametern IMPQ,
IMPD, ATSUI und ADOSE analysieren. Die beste Sensitivitdt (0,786) fir MHDA-
Positivitit, also das Vorhandensein von NABs, wurde fiir die vom Patienten angegebene
prozentuale Verbesserung der CD (IMPQ) ermittelt (volle Kreise in Abb. 16). Die
Spezifitit fiir IMPQ betrug 0,75. Die zweitbeste Sensitivitdt wurde mit 0,643 fiir IMPD,
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also die vom Patienten auf einer VAS gezeichneten Verbesserung der Symptomatik
ermittelt (offene Kreise in Abb. 16). Die Spezifitat fiir IMPD betrug 0,825.

Der vom Behandler dokumentierte aktuelle Schweregrad der CD (ATSUI, volle Quadrate
in Abb. 16) sowie die angewendete Dosis pro Sitzung zeigten eine geringere
Empfindlichkeit gegeniiber dem Vorhandensein von NABs mit einer Sensitivitit von 0,5,
aber einer Spezifitat deutlich iiber 0,5.

Aus dieser Analyse resultiert, dass die vom Patienten berichtete Verbesserung des
Schweregrades der CD (IMPQ) bei CD-Switchern am effektivsten eine Positivitidt im
MHDA voraussagt.
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Abb. 16: ROC-Kurven zur Analyse der MHDA-Positivitit: IMPQ (volle Kreise), IMPD (offene Kreise)
konnen recht gut Hinweise auf das Vorhandensein von NABs geben, ATSUI (volle Quadrate) und aktuelle
Dosis pro Sitzung (ADOSE;: offene Quadrate) sind dafiir deutlich weniger geeignet.

3.7 Verlauf der Antikorperbildung iiber 7 Jahre bei 18 Patienten

3.7.1 Aufspaltung der 18 Patienten in Patienten mit und ohne Umstellung auf
incoBoNT/A

Im Jahr 2010 wurde in der BoNT-Ambulanz der UKD eine Querschnittsstudie mit CD-
Pateinten durchgefiihrt, welche immer noch auf die Therapie ansprachen (Hefter et al.
2016). 9 Patienten, die im Jahr 2010 unter abo- (n=7; Kreise in Abb. 17) oder
onaBoNT/A-Therapie (n=2; Quadrate in Abb. 17) einen positiven MHDA-Test hatten,

hatten sich dennoch fiir eine Fortsetzung der BoNT/A-Therapie mit dem vorherigen
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Praparat entschieden und wurden nicht einer Therapieumstellung unterzogen. Diese
Patienten wurden 2013 und 2017 erneut auf NABs getestet, sodass man anhand dieser
Daten eine Follow-up Analyse in dieser kleinen Gruppe im Hinblick auf die Dynamik der
Antikorper sowie den klinischen Verlauf durchfiihren konnte.

Die Ergebnisse dieser NO-SWI Gruppe konnten mit den Ergebnissen von 9 Patienten in
der SWI-Gruppe (kleine SWI-Gruppe) verglichen werden, die 2010 ebenfalls emnen
MHDA erhalten hatten und entweder davor (n=7) oder danach auf incoBoNT/A
umgestellt worden waren. Diese wurden ebenso 2013 und 2017 auf NABs mittels MHDA
getestet.

3.7.2 Beziehung zwischen TSUI und PT in der NSWI und SWI Gruppe als
Follow-up zwischen 2010 und 2017

Zum Vergleich des Outcomes nach einem STF in der SWI und NSWI Gruppe wurden
Parameter wie die PT, TSUI-Score und ADOSE fiir alle Patienten in den jeweiligen
Jahren detaillierter untersucht (hier nicht alle Daten dargestellt).

In der NSWI-Gruppe (n=9) blieb der mittlere TSUI zwischen 2010 und 2017 konstant
(2010: Mittelwert: 5,37, SD: 3,10; 2013: Mittelwert: 4,62, SD: 2,77; 2017: Mittelwert:
5,48, S..D.: 4,41), die Dosis pro Sitzung wurde leicht erhoht (2010: Mittelwert: 716, SD:
150; 2013: Mittelwert: 794, SD: 174; 2017: Mittelwert: 853, SD: 150) und PT im MHDA
blieb im Mittel konstant (2010: Mittel: 94, SD: 30,1; 2013: Mittel: 108,5, SD: 24,6; 2017:
Mittel: 95,0, SD: 34,7).

In der SWI-Gruppe blieb der mittlere TSUI zwischen 2010 und 2017 konstant (2010:
Mittelwert: 6,41, SD: 3,40; 2013: Mittelwert: 6,12, SD: 2,60; 2017: Mittelwert: 6,29, SD:
2,33), die Dosis pro Sitzung wurde signifikant erhoht (2010: Mittelwert: 805, SD: 110;
2013: Mittelwert: 1044, SD: 127; 2017: Mittelwert: 1075, SD: 140) und die PT im MHDA
verringerte sich leicht (2010: Mittelwert: 83,9, SD: 26,8; 2013: Mittelwert: 89,4, SD:
16,5; 2017: Mittelwert: 72,4, SD: 36,3). Es wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen der NO-SWI- und der (kleinen) SWI-Gruppe gefunden.

Abb. 17A zeigt beispielhaft die Beziehung zwischen der Veranderung der Paralysezeiten
(y-Achse) und TSUI-Score (x-Achse) in den Jahren 2010 (offene Kreise), 2013 (Punkte)
und 2017 (volle Kreise) in der NSWI Gruppe (n=9), wobei bei einem Patienten 2013
keine NAB Bestimmung erfolgte. Auf der anderen Seite (sieche Abb. 17B) ist die
Beziehung zwischen der Verdnderung der PT und TSUI-Score in der SWI Gruppe (n=9)
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zwischen 2010 (offene Quadrate), 2013 (Punkte) und 2017 (volle Quadrate) visualisiert.
Bei einem Patienten wurde 2013 kein MHDA durchgefiihrt. Es ist zu erkennen, dass in
der NSWI Gruppe PT und TSUI im Mittel konstant bleiben, wihrend in der SWI Gruppe
PT leicht abnimmt und TSUI konstant bleibt.
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Abb. 17A: Beziehung zwischen der Verdnderung der Paralysezeiten (y-Achse) und TSUI-Score (x-Achse)
2010 (offene Kreise), 2013 (Punkte) und 2017 (volle Kreise) in der NSWI-Gruppe. 17B: Bezichung
zwischen der Veridnderung der Paralysezeiten (y-Achse) und TSUI-Score (x-Achse) zwischen 2010 (offene
Quadrate), 2013 (Punkte) und 2017 (volle Quadrate) in der SWI-Gruppe.

3.7.3 Hypothese iiber die zeitliche Entwicklung und Beziehung zwischen Klinik
und AK- Titern

Zur Analyse der Entwicklung der NAB Titer und des klinischen Outcomes iiber die Jahre
hinweg, wurde die Differenz der PT von 2017 und 2010 mit der Differenz der TSUI-
Scores von 2017 und 2010 in der NSWI- (offene Kreise, Abb. 18) und SWI-Gruppe
(geschlossene Kreise, Abb. 18) verglichen.

Wenn die Differenz des TSUI-Scores zwischen 2017 und 2010 gegen die Differenz der
PT (PT 2017 - PT 2010) fiir alle 18 Patienten aufgetragen wurde (schraffierte Linie in
Abb. 18), wurde eine positive Korrelation gefunden (4,79*(TSUI2017-TSUI2010)-5,20;
=0,417 (PCC; p<0,05, 1-seitiger Test). Dies war bei den Switchern sogar noch stirker
ausgepragt (6,44*(TSUI2017-TSUI2010)+10,66; 1=0,628 (PCC; p<0,05, 1-seitiger Test),
wihrend die entsprechende Regressionslinie in der NSWI Gruppe eine negative Steigung

aufwies (-2,24(TSUI2017-TSUI2010)+1,25; 1=-.151 (PCC), n.s.).
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Wir denken, dass Verdnderungen der Antikdrpertiter einer Hysterese folgen: zuerst
steigen die Antikorpertiter, dann verschlechtert sich der TSUI-Score (offener Pfeil in
Abb. 18). Wenn das BoNT-Priparat gewechselt wird, sinken zuerst die NAB-Titer und
dann die TSUI-Scores (durchgezogener Pfeil in Fig. 18). Der graue Pfeil in Abb. 18 zeigt
an, dass eine Abnahme der NAB-Titer zwar auftreten kann, jedoch ohne deutliche
Verbesserung des Schweregrades von CD, wenn das BoNT/A-Préparat nicht gewechselt
wird. Somit zeigen die Pfeile, wie komplex das Zusammenspiel zwischen NAB-Titern

und klinischen Ergebnissen ist.
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Abb. 18: Korrelation der Differenz der Paralysezeiten von 2017 — 2010 (y-Achse) und mit der Differenz
der TSUI Werte von 2017 - 2010 (x-Achse) in der NSWI (offene Kreise) und SWI-Gruppe (volle Kreise).

3.8 Vergleich des Langzeitergebnisses nach Umstellung auf incoBoNT/A oder
nach DBS

Wenn ein AK-vermitteltes STF eingetreten ist, wurde in fritheren Jahren ein Aus- oder
Absetzen der BoNT-Therapie empfohlen, in der Hoffnung, dass die AK-Titer wieder
fallen wiirden. Eine Umsetzung auf ein anderes BoNT/A-Priaparat wurde fiir wenig
aussichtsreich auf einen Therapieerfolg eingeschitzt (Dressler und Bigalke 2002;
Dressler 2004; Dressler und Hallett 2004). Eine Umsetzung auf ein BoNT/B-Priparat
bringt in vielen Fallen wegen der hohen Antigenitét des zugelassenen BoNT/B-Préparates
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(MyoBloc®, NeuroBloc®) nur eine kurzfristige Besserung (Dressler et al. 2005; Hefter
et al. 2020b).

In den letzten Jahren hat sich aber die tiefe Hirnstimulation (DBS) bei der CD als wirksam
erwiesen, wobei auch hier eine grofle Variabilitit des Ansprechens beobachtet wird.
Wenn auch nicht in allen Fillen 1st die DBS mit einem erheblichen Prozentsatz von
Nebenwirkungen verbunden (Details siehe Kapitel 4.9.2). Angesichts des hier
beschriebenen Therapieerfolges mit Umstellung auf das incoBoNT/A ist der Versuch
eines Vergleiches des Outcomes der beiden Methoden durchaus interessant und klinisch
relevant.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind aber nur schwer mit den Ergebnissen nach
DBS zu vergleichen. In der Studie von Schonecker et al. (Schonecker et al. 2015) wurde
die Verbesserung nach DBS bei CD-Patienten anhand des TWSTRS-Scores quantifiziert.
Bis zu enem gewissen Grad ermdoglicht dies den Vergleich der relativen TSUI-Score-
Verbesserung und subjektiven Patienteneinschitzung (IMPQ und IMPD) der SWI-
Gruppe mit den relativen TWSTRS-Verbesserungen nach DBS-Operation.

Vergleicht man in der (groBen) SWI-Gruppe (n=60) die Verteilungen des Schweregrades
der CD zu Beginn der Behandlung mit incoBoNT/A (STSUI) mit der Verteilung des
Schweregrades der CD bei Rekrutierung (Abb. 19) erkennt man, dass sich die
Verteilungen erheblich unterscheiden. Insgesamt sind die Werte zu niedrigen TSUI-
Werten hin verschoben. Weiter oben (Abschnitt 3.5) hatten wir bereits darauf
hingewiesen, dass sich die Mittelwerte von STSUI und ATSUI signifikant unterscheiden.
Hier wird klar (Abb. 19), dass sich die Verteilungen deutlich unterscheiden. Einen
Eindruck der TSUI-Wert-Entwicklung im Einzelfall haben wir in Abb. 11B gegeben.
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Abb. 19: Vergleich der TSUI-Werte im Gesamtkollektiv der Switcher vor der Umstellung auf incoBoNT/A
(STSUI) und zum Zeitpunkt der Rekrutierung (ATSUI). Offensichtlich sind in der Verteilung von ATSUI
deutlich mehr niedrige Werte vertreten als in der Verteilung von STSUI. Die Umstellung auf incoBoNT/A

hat also fiir viele Patienten eine Besserung gebracht.

Dort wurde schon deutlich, dass sich bei einigen Patienten die TSUI-Werte weiter
verschlechterten oder nicht besserten trotz der Umstellung auf incoBoNT/A. Dies war bei
12 Patienten von 60 (20%) der Fall (Abb. 20; XEO-TSUI-Verteilung). Befragt man die
Patienten geben allerdings nur 4 von 60 eine Verschlechterung an. Das sind weniger als
7 Prozent. Nach DBS wurde bei weniger als 10% der Patienten eine Verschlechterung
beobachtet.

Nach Umstellung auf incoBoNT/A gaben 41% eine Verbesserung von mehr als 40%,
wiahrend nur ein Drittel der Patienten eine Besserung von mehr als 40% nach DBS-OP
aufwiesen (Schonecker et al. 2015). In beiden Studien lag die mittlere relative
Verbesserung bei ungefdhr 35%. Die Einschitzung der Patienten ergab in 60% eine
Besserung um mehr als 40%. Der TWSTRS enthélt objektive Daten und subjektive Daten
der Patienten. Die Verteilung der relativen Besserungen nach dem TWSTRS (Abb. 20;
DBS) bei den DBS-Patienten lag zwischen der Verteilung der rein auf der Beobachtung
des Patienten durch den Behandler beruhenden TSUI-Werten (Abb. 20; XEO-TSUI) und
der subjektiven Beurteilung der auf incoBoNT/A umgestellten Patienten mit einem

sekundaren Therapieversagen (Abb. 20; XEO-IMPQ).
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Abb. 20: Es werden die Verteilung der relativen Besserung des TWSTRS nach DBS-OP (DBS) den
relativen Besserungen des TSUI-Scores (XEO-TSUI) nach Umstellung auf incoBoNT/A und den von den
Patienten mit sekunddrem Therapieversagen unter einer langjéhrigen incoBoNT/A-Therapie nach
Befragung angegebenen Verbesserungen (XEO-IMPQ) verglichen. Auffallig ist. dass nach Switchen auf
Xeomin® 20% der Patienten kein Ansprechen zeigen, dass es aber auch viele Patienten gibt, die sehr gut

ansprechen.

4 Diskussion

4.1 Repetitive Injektionen alle 3 Monate

Fiir das Verstandnis der priasentierten Ergebnisse und deren Einordnung in die Literatur
1st es wichtig, auf die in der Botulinumtoxin-Ambulanz der Neurologischen Klinik des
UKD angewandte Strategie hinzuweisen. Um einen dauerhaften Effekt der
Botulinumtoxin-Therapie zu erreichen, muss das BoNT wiederholt appliziert werden
(Hefter et al. 2011). Die Dauer der Wirksamkeit einer Standarddosis von BoNT in der
Behandlung von CD betrdgt ca. 3 Monate (Benecke et al. 2005). Wenn ein CD-Patient
nach 3 Monaten reinjiziert wird, 1st die CD nicht mehr so ausgepragt wie vorher, er startet
in den nichsten Behandlungszyklus von einer besseren Situation aus als vor der
vorherigen Injektion (Hefter et al. 2011). Mit Wiederholungsinjektionen alle 3 Monate,
verbessert sich die Symptomatik allmahlich und es wird ein stabiles Plateau mit einer ca.

50 bis 60%ige Verbesserung oder ein TSUI-Scores um 4 bis 5 erreicht (Hefter et al. 2016;
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Samadzadeh et al. 2020; Hefter et al. 2020a). In den meisten Ambulanzen weltweit
bemiihen sich die Patienten um einen neuen Behandlungstermin, wenn sie den Eindruck
haben, dass die Wirkung der vorausgegangenen Injektion nachldsst. Dieses
Patientenmanagement erfordert einerseits eine Person, die die Anfragen der Patienten
entgegennimmt und Termine vergibt. Andererseits kommt es zu einer Verzogerung bis
zur Applikation einer erneuten BoNT-Injektion. In der Diisseldorfer BoNT-Ambulanz
wird dagegen unmittelbar nach einer Injektion bereits ein neuer Injektionstermin in 12-
13 Wochen vereinbart. Das reduziert einerseits den organisatorischen Aufwand und fiihrt
dazu, dass zu einer Restwirkung nach 12-13 Wochen die Wirkung der erneuten Injektion
hinzukommt. Dies fiihrt zu einer schrittweisen Verbesserung mit jeder Injektion. Dies ist
in Abb. 13 dargestellt. Die Auspragung dieser Verbesserung ist von Patient zu Patient
unterschiedlich und hangt vom individuellen Abbauprozess des BoNT sowie von der

verwendeten Dosis ab.

4.2 Reduzierung des Verbesserungseffektes durch Antikorperbildung

Dressler hat gezeigt (Dressler 2004), dass NABs zunachst zu einer Reduktion der Dauer
des Wirkungseffektes einer BoNT-Injektion fiihren. Der maximale Wirkeffekt nach 4
Wochen kann iiber einen langen Zeitraum, sogar bis zu Jahren erhalten bleiben, auch
wenn niedrige Titer von NABs nachweisbar sind. Man spricht dann von einem partiellen
sekunddren Therapieversagen (pSTF). Erst wenn auch der Peakeffekt nach 4 Wochen
nicht mehr eintritt, spricht man von einem kompletten STF (cSTF). Da bei einem pSTF
noch eine Restwirkung besteht, ist es im klinischen Alltag ohne Antikorpertestung sehr
schwierig zu entscheiden, ob sich der Schweregrad der zervikalen Dystonie im Laufe der
Behandlung verschlechtert hat, oder ob eine Abschwéchung der Wirkung von BoNT
durch NABs aufgetreten ist.

Deshalb haben wir die beste Verbesserung bei unseren Patienten mit einem pSTF unter
abo- oder onaBoNT/A mit der besten Verbesserung unter einer incoBoNT/A-
Monotherapie verglichen. IncoBoNT/A gilt als sehr gering antigen (Samadzadeh et al.
2020; Hefter et al. 2021a; Hefter et al. 2022). Bisher konnten bei keinem Patienten unter
der Monotherapie mit incoBoNT/A NABs nachgewiesen werden (Hefter et al. 2020a; Lee
et al. 2021). Der Vergleich des besten TSUI-Wertes (BTSUI) der ABO- und ONA-
Gruppe mit dem BTSUI der XEO-Mono-Gruppe zeigt, dass BTSUI in der XEO-Mono-
Gruppe signifikant besser als in der ABO-Gruppe war. BTSUI in der ONA-Gruppe war
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nahezu gleich mit BTSUI der ABO-Gruppe. Da aber die Anzahl der Patienten in der
ONA-Gruppe (n=11) deutlich geringer war als in der ABO-Gruppe (n=48), ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen der ONA- und der Xeo-Mono-Gruppe.

Damit konnte gezeigt werden, dass bei den Patienten, die spéter ein klinisch relevantes
STF entwickeln, bereits friih nach Beginn der BoNT-Therapie eine Reduktion der
Verbesserung durch die Bestimmung des BTSUI nachweisen lasst. Dies ist in volliger
Ubereinstimmung mit der Hypothese, dass die Induktion von NABs friih in der BoNT-
Behandlung einsetzt, aber im Einzelfall meistens sehr viel spater entdeckt wird, wenn das
pSTF in ein cSTF tibergeht (Hefter et al. 2022).

Daher gibt die Analyse der Zeit bis zur besten Verbesserung (TTB) und dem besten
Ergebnis (BTSUI) einen indirekten Hinweis darauf, ob ein Patient NABs entwickelt hat
oder nicht (Samadzadeh et al. 2020).

4.3 Welchen Einfluss hat die Vorgeschichte der Patienten ohne BoNT-Therapie

auf das Langzeitergebnis unter BoNT

Bei einer analogen Befragung und Untersuchung eines Kollektivs von auf BoNT/A
normal reagierenden Patienten stellte sich heraus, dass ein langer Vorlauf von
Symptombeginn bis zur Einleitung einer BoNT-Therapie sich negativ hinsichtlich des
Langzeitergebnisses auswirkt (Hefter et al. 2021b). Dies ist auch in dem hier untersuchten
Kollektiv von Patienten mit STF der Fall. Sowohl die Einschidtzung des Schweregrades
der CD mit Hilfe des TSUI-Scores durch den Behandler als auch die Einschitzung der
Besserung der CD durch den Patienten zeigt einen negativen Einfluss einer langen Zeit
bis zur BoNT-Therapie. Auch bei der DBS-OP ist das Ergebnis umso schlechter, je langer
der Vorlauf der CD vor der OP ist (Isaias et al. 2008; Isaias et al. 2011). Deshalb sollten
Patienten mit einer CD mdglichst bald nach Symptombeginn einer BoNT-Therapie
zugefiihrt werden. Dabei 1st allerdings zu beriicksichtigen, dass bei einer geringeren
Symptomatik nicht zu niedrige Dosen angewendet werden, da offensichtlich niedrige
Dosen nicht ausreichen, die Verschlimmerung einer sich entwickelnden zervikalen

Dystonie zu verhindern (Details in (Hefter et al. 2022).
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4.4 Welchen Einfluss hat die Umstellung auf incoBoNT/A beziiglich des

Symptomenspektrums?

Vergleicht man das Spektrum der angegebenen Symptome in dem vorliegenden Kollektiv
von Patienten mit STF hat man zunichst den Eindruck, dass vor der Umstellung auf
incoBoNT/A (BS) das Spektrum der Symptome ganz dhnlich ist wie nach der Behandlung
mit incoBoNT/A (AS) (vgl. Abb. 6A). Nimmt man aber zu dieser Betrachtung die Abb.
6B hinzu, i der das Verschwinden von Symptomen (DS) und das Neuauftreten von
Symptomen (RS) dargestellt ist, zeigt sich doch eine erhebliche Dynamik im Einzelfall.
Da in dieser Befragung nicht die Ausprdgung eines Symptoms, sondern lediglich das
Vorhandensein oder Nichtvorhandensein eines Symptoms beurteilt worden ist, ist Abb.
6B so zu interpretieren, dass Patienten keine Schmerzen mehr haben, nicht mehr iiber
Verspannungen klagen, keine reduzierte Kopfmobilitdt mehr beklagen, keine abnorme
Kopfposition haben und kein Kopftremor mehr vorhanden ist. Dies erklart, warum die
STF-Patienten im Mittel eine 42%ige Verbesserung nach Umstellung auf incoBoNT/A
berichten. Das ist zwar signifikant weniger Besserung als in der Xeo-Mono- Gruppe
(>70%), aber die Patienten scheinen doch von der Umstellung zu profitieren. Dies ist
erstaunlich, weil es immer wieder publiziert worden ist, dass bei Patienten mit einem STF
entweder eine lange (Jahre andauernde) Therapiepause eingelegt oder eine DBS-OP
durchgefiihrt werden sollte (Dressler 2004; Volkmann et al. 2014).

4.5 Welchen Einfluss hat die Umstellung auf incoBoNT/A auf die Einschiitzung

des Schweregrades durch den Behandler?

Vergleicht man mit Hilfe der ANOVA mit Messwiederholung STSUI mit ATSUI ergibt
sich eine hochsignifikante Besserung (p<0,001) (vgl. Abb. 12A). Der mittlere STSUI-
Wert betrug vor der Umstellung auf incoBoNT/A 8,32 und bei der Rekrutierung 5.,40.
Damit ergibt sich eine relative Verbesserung des TSUI-Scores von 35.1%
(=2,92/8,32*100). Die Patienten schitzen also die Verbesserung nach Umstellung besser
ein (siehe oben) als die Verbesserung des TSUI-Scores erwarten ldsst. Haufig schitzen
CD-Patienten ein Behandlungsergebnis schlechter ein als der Behandler (Moll et al.
2018). Bei der Behandlung mit BoNT beurteilt der Untersucher in erster Linie die
Kopfposition und eventuell noch den Kopftremor sowie die Kopfmobilitat. Schmerzen

und Verspannungen sind subjektive Parameter. Kommen dann noch die Auswirkungen
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auf das tdgliche Leben und die Lebensqualitit hinzu, verwundert es nicht, dass die
subjektive Einschétzung des Patienten schlechter ausfillt als die des Behandlers (Moll et
al. 2018).

4.6 Welchen Einfluss hat die Umstellung auf incoBoNT/A laut den Zeichnungen

der Patienten auf den Verlauf des Schweregrades der CD?

Vor dem Hintergrund der in der Literatur publizierten Meinung, dass bei Patienten mit
emem AK vermittelten STF die Umstellung auf ein BoNT/B Priparat nur eine
kurzfristige und die Umstellung auf ein anderes BoNT/A-Praparat keine Verbesserung
bewirken werde (Hefter et al. 2020b), ist das Ergebnis des Vergleiches von STSUI und
ATSUI sowie der Vergleich der Zeichnungen der Patienten des Schweregradverlaufes
der CD vor und nach der Umstellung auf incoBoNT/A iiberraschend positiv.

Nur ein Patient hat eine systematische Verschlechterung des Schweregrades der CD iiber
das Niveau des Schweregrades bei Umstellung auf incoBoNT/A hinaus aufgezeichnet
(sieche Abb. 10D). Ansonsten liegen alle eingezeichneten Markierungen des aktuellen
Schweregrades (ASCD) unterhalb oder im Bereich des Switch-Schweregrad-Niveaus.
43% der Patienten (n=25) haben nach der Umstellung auf incoBoNT/A eine
kontinuierliche Verbesserung (CR-Gruppe) erlebt, wovon 10 eine Verbesserung von
mehr als 50% angegeben haben. In der Gruppe von Patienten, die schnell auf die
Umstellung ansprechen (RR-Gruppe: n=8), haben 7 (=87,5%) eine Besserung um mehr
als 60% beobachtet. Auch bei den Patienten, die zunéchst iiber einen langen Zeitraum
wenig Verbesserung nach der Umstellung verspiirt haben, haben 6 von 8 (75%) eine
Verbesserung um mehr als 50% angegeben. In der Gruppe mit komplizierten,
ungewohnlichen Verlaufen (ER-Gruppe; n=3) haben zum Untersuchungszeitpunkt alle
eine Besserung um mehr als 50% angegeben (vgl. Abb. 10E). Lediglich in der
PSTFAS/STFAS Gruppe war das Ergebnis zum Untersuchungszeitpunkt deutlich
schlechter. Alle Patienten in dieser Gruppe haben eine Besserung von weniger als 50%
verspiirt. Im Gesamtkollektiv haben 26 von 58 Patienten nach der Umstellung eine
Besserung von mehr als 50% angegeben.

Die Patienten in der STF-Gruppe haben sehr unterschiedliche Verldufe gezeichnet. Die
eine Patientin, die eine kontinuierliche Verschlechterung nach der Umstellung angegeben
hatte, haben wir bereits erwahnt. Bei 5 weiteren Patienten wies der CoDA-Graph weniger

als 20% Verbesserung iiber den gesamten Zeitlauf nach der Umstellung auf incoBoNT/A
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auf. Damit liegt die Non-responder-Rate fiir die Umstellung auf incoBoNT/A bei (6/58=
10,3%. Das liegt in der Gréfenordnung der primaren Non-responder-Rate, die auch fiir
andere BoNT/A-Préiparate berichtet worden 1st (Albrecht et al. 2019).

Bei 5 der STFAS-Patienten findet sich eine klare Verschlechterung nach einer initialen
deutlichen Besserung um mehr als 40%. Bei diesen Patienten scheint es erneut zu einer
Antikorperbildung nach Umstellung auf incoBoNT/A gekommen zu sein. Hieriiber ist in
der Literatur bisher nichts berichtet worden. Es gibt bisher nur wenig Daten zu dem
Verlauf von Antikoérpertitern in der BoNT-Therapie (Walter et al. 2020; Albrecht et al.
2019; Hefter et al. 2016). Insofern kommt auch den hier berichteten 18 Patienten, deren
klinischer Verlauf und Antikorperbildung ausfiihrlich dargestellt ist, eine besondere
Bedeutung zu (siehe Kapitel 3.7). Es 1st auch berichtet worden, dass bei einem Teil von
Patienten, die auf incoBoNT/A umgestellt worden sind, die Antikorpertiter noch weiter
ansteigen konnen und danach im Verlauf von 4 Jahren sogar bis unter die Nachweisgrenze
fallen konnen (Hefter et al. 2020a; Hefter et al. 2021a; Hefter et al. 2022). Aber ein
Bericht, dass zunichst Antikorper fallen und dann wieder steigen, ist uns nicht bekannt.
Bei den hier vorgestellten 5 Patienten mit einer initialen Besserung und dann erneuten
Verschlechterung wie das regelméBig bei Umstellung auf rimaBoNT/B zu beobachten ist
(Hefter et al. 2020b), haben wir keine Antikérper im Verlauf vorliegen. Deshalb ist es
wichtig, solche Patienten aus dem Gesamtkollektiv auszufiltern und prospektiv die
Antikdrper 1im Verlauf zu testen. Die Beziehung zwischen Antikdrpertitern und

klinischen Parametern ist hochkomplex.

4.7 Welcher Zusammenhang besteht zwischen der Paralysezeit des MHDA und

klinischen Parametern?

In der Literatur gehen die Meinungen hierzu vollig auseinander. Zunichst muss erst
emmal erwdhnt werden, dass mit dem Mouse-Lethality-Assay (MLA) keine Titer
bestimmt werden konnen. Dazu miissten zu viele Mause getétet werden. Zur
Durchfiihrung einer MLA-Test-Bestimmung werden bereits 100 Méuse bendtigt.
Deshalb ist die Verwendung des MLA in Deutschland nicht mehr erlaubt. Bei dem
Mouse-Hemidiaphragm-Assay (MHDA) bendtigt man ca. 1 Maus pro Titerbestimmung
bei 2 Patienten (Dressler et al. 2005). Aber selbst bei der Verwendung des MHDA ist die
Konstanthaltung der Versuchsbedingungen iiber einen langeren Zeitraum ein erhebliches

Problem. Deshalb werden in der Regel Titer-Verlaufe nicht durchgefiihrt.
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In einer groferen Untersuchung von mehr als 500 Blutproben von mit BoNT behandelten
Patienten und dem Verdacht auf STF war nur die Halfte MHDA-positiv (Lange et al.
2009). Provokativ wurden diese Daten mit dem Untertitel ,.much ado about nothing™
verdffentlich, indem suggeriert wurde, dass es wesentliche andere Faktoren als
Antikorperbildung gibt, die zu einem STF fiihren (Lange et al. 2009). Allerdings
analysiert diese Arbeit nur zugesandte Blutproben mit nur wenig Zusatzinformation, aber
keine klinischen Daten, so dass diese Arbeit nur wenig zur Beziehung zwischen Klinik
und Antikérpern sagen kann. Dennoch wird diese Arbeit hiufig zitiert, wenn es um die
Relevanz von Antikérpern geht (Bellows und Jankovic 2019; Ferreira et al. 2013;
Bellows und Jankovic 2019). Da in den meisten Botulinumtoxin-Ambulanzen der BoNT-
Therapieerfolg nicht mit klinischen Skalen kontrolliert wird, existieren nur wenige
Studien, die klinische Parameter mit Antikorpertitern korrelieren (Hefter et al. 2016;
Hefter et al. 2019; Samadzadeh et al. 2020). Die Antikdrpertiter korrelieren mit der Dosis
und dem Schweregrad der CD und dem Schmerzniveau zum Blutabnahmezeitpunkt
(Hefter et al. 2016). Die Haufigkeit, MHDA-positiv zu sein, steigt ebenfalls mit dem
Schweregrad, der Dosis der Behandlung und der Dauer der Behandlung. Diese
Korrelationen finden sich, solange keine Umstellungen des verwendeten BoNT/A
Préparates stattfinden. Wie bereits in einer vorausgehenden Studie bei Patienten mit STF
nach abo- oder onaBoNT/A konnte keine Korrelation zwischen Schweregrad und
Antikorpertitern mehr gefunden werden. Das liegt wahrscheinlich daran, dass nicht sofort
eine klinische Verschlechterung eintritt, wenn ein Antikorpertiter steigt und nicht sofort
eine Verbesserung eintritt, wenn ein Antikorpertiter fillt. Wegen dieser Verzégerung
wird in der vorliegenden Arbeit eine komplexe Hystere-Schleife zwischen Paralysezeit
des MHDA und der Veridnderung des Schweregrades der CD angenommen (siehe Abb.
17). Das ist aber ziemlich spekulativ, da diese Interpretation auf der Nachverfolgung von
nur 18 Patienten {iber 7 Jahre beruht. Hier wiirde man sich gerne eine breitere Datenbasis

wiinschen, die aber schwierig zu erheben ist.

4.8 Welcher Parameter lisst auf das Vorhandensein von Antikorpern

schlieflen?

Wir haben bereits darauf hingewiesen, dass der Nachweis einer Korrelation zwischen
emem klinischen Parameter und dem MHDA-Antikorpertiter oder der Paralysezeit des
MHDA nur selten gelingt. Aus diesem Grund haben wir eine ROC-Kurven-Analyse
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durchgefiihrt, um herauszufinden, ob die Sensitivitdt und Spezifitdt eines bestimmten
Parameters fiir das Vorliegen von Antikérpern besser ist als die der anderen Parameter
(vgl. Abb. 16). Interessanterweise schneiden be1 dieser Analyse die Parameter IMPQ und
IMPD deutlich besser ab als die vom Untersucher erhobenen Parameter ATSUI und
ADOSE. Nachdem der Patient auf das Problem der verdnderten Effektivitit durch
Antikorper aufmerksam geworden ist und die Umstellung auf incoBoNT/A
vorgenommen worden ist, ist seine Einschdtzung der Effektivitit der Behandlung
offensichtlich sensitiver als die Beobachtung von auflen durch den Behandler. Dies gibt
den markanten Séitzen von Behandlern recht, die sagen ,,Hore auf den Patienten (7isten to
the patient)” und ,,der Patient kennt sich (the patient knows himself). Dies bedeutet, dass
die vom Behandler erhobenen ,,objektiven Daten” den vom Patienten berichteten

,,subjektiven Daten™ nicht unbedingt iiberlegen sind.

4.9 Schlussfolgerung

4.9.1 Sollte man in jedem Falle eines STF auf incoBoNT/A umstellen?

Diese Frage wird sich in der klinischen Praxis immer wieder stellen. Die 9 Beispiele von
Patienten, bei denen NABs nachgewiesen wurden, die sich aber dennoch dafiir
entschieden, das alte Priparat beizubehalten, zeigen, dass auch iiber Jahre ein gewisser
Therapieerfolg trotz AKs fortbestehen kann (vgl. Kapitel 3.7). Es scheint ein , Steady-
state” einzutreten zwischen AK-Bildung und BoNT-Injektion.

Da aber Patienten, bei denen sich der Schweregrad der CD im Rahmen eines STF deutlich
verschlechtert hat, eine ca. 50%ige Verbesserung zeigen, sollten Patienten mit einem
deutlichen Schweregrad der CD auf jeden Fall ziigig umgestellt werden. Denn langer
bestehende Zeitrdume ohne eine suffiziente Therapie kdnnen sich offensichtlich negativ

auf das Langzeitergebnis (siche Abb. 7A und B) auswirken.

4.9.2 Ist beim Vorliegen eines STF die DBS der Umstellung auf incoBoNT/A

iiberlegen?

Eine befriedigende Antwort dieser Frage, kann nur durch eine entsprechende prospektive
Studie beantwortet werden, in der ein ausgesuchtes Kollektiv von Patienten mit

sekunddrem Therapieversagen randomisiert einer Optimierung der BoNT/A-Therapie
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und Umstellung auf incoBoNT/A einerseits und der DBS-OP andererseits zugefiihrt
werden.

Klinische Erfahrungen zeigen, dass es Untergruppen von CD-Patienten gibt, bei denen
die DBS-OP eindeutig der BoONT-Therapie iiberlegen ist. Dazu zdhlen Patienten mit einer
schweren Antecaput oder Antecollis-Komponente (Hefter et al. 2020a). Die bei diesen
Patienten hauptsidchlich iiberaktive Muskulatur liegt leider so nahe an der
Kehlkopfmuskulatur, dass eine suffiziente BoNT-Injektionsbehandlung unweigerlich mit
schweren Schluckstérungen einhergeht, auch wenn sogar CT-gesteuert injiziert wird
(Hefter et al. 2012a). Dagegen sprechen Patienten mit einer Retrocaput oder Retrocollis-
Komponente sehr gut auf die BONT-Therapie an (Hefter et al. 2012¢). Unabhingig davon
sollte die BoNT/A-Therapie durch Injektion nach dem Cap/Col-Konzept und
Einbeziehung der tiefen Nackenmuskulatur in das Injektionsmuster optimiert werden
(Hefter et al. 2012a).

Ein direkter Vergleich der hier erhobenen Daten mit Daten von DBS-operierten CD-
Patienten ist nicht moglich. Der oben beschriebene Versuch, Unterschiede in den
verwendeten Outcome-Parametern durch den Vergleich von relativen Verbesserungen zu
umgehen, muss sehr vorsichtig interpretiert werden. Bei der Umstellung auf incoBoNT/A
scheint es deutliche Verschlechterungen zu geben (Abb. 20), was bei der DBS-OP nicht
der Fall zu sein scheint. Allerdings kann bei der DBS ein Parkinson-Syndrom auftreten,
mit Einfrieren des Ganges, Mikrographie und Bradykinesie auftreten, (Reese et al. 2015;
Zauber et al. 2009; Mahlknecht et al. 2018), was eine nicht so haufige, aber
schwerwiegende Komplikation darstellt.

Auflerdem spielt fiir den klinischen Effekt der DBS-OP die Lage der Elektroden eine
nicht zu vernachlassigende Rolle (Schonecker et al. 2015). In der Arbeit von Schonecker
et. al. (Schonecker et al. 2015) wurde die anatomische Lokalisation von DBS-Kontakten
mit der relativen klinischen Verbesserung im TWSTR Score korreliert (siehe Abb. 21).
Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass die klinische Wirkung von DBS bei der CD einen
exponentiellen Abfall in Abhédngigkeit der anatomischen Distanz der Elektroden zu einer
optimalen Ziellokalisation innerhalb einer Subregion des inneren Pallidums erfahrt. Das
klinische Ergebnis nimmt exponentiell mit der Distanz ab. Es scheint jedoch, dass die

optimale Elektrodenlage nur selten gut getroffen wird (siche Abb. 21).
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Corralation of Clinical Improvement vs. Localization of Electrode Contacts

Clinical Improvement of TWSTRS Severity (%)

. R e
Mean Distance from Left- and Right Contact to Centroid of HCI (mm)

Abb. 21: Korrelation zwischen der klinischen Verbesserung (CI) im TWSTR Score nach DBS an
verschiedenen Elektrodenkontakten in % (y-Achse) und dem mittleren anatomischen euklidische Abstand
zwischen den aktiven linken und rechten Kontaktelektroden zum geometrischen Zentrum (Centroid) der
Kontakte (x-Achse). Der Radius (1) des Elektrodenkontakts selbst (1=0,635 mm) wird dargestellt (grauer
Balken), um den verringerten Abstand zwischen dem Centroid und der Oberfliche der Kontakte im
Vergleich zum Zentrum der Kontakte zu veranschaulichen. Die exponentielle Regressionskurve spiegelt
den Riickgang des klinischen Effekts wider (1>=0,40). Ein Abstand von durchschnittlich 2 mm ist mit einem
CI von etwa 35 % verbunden. Entnommen aus Postoperative MRI localisation of electrodes and clinical
efficacy of pallidal deep brain stimulation in cervical dystonia. Schonecker et al. JNNP 86 (2015) 833-839
(Schonecker et al. 2015).

Deshalb empfiehlt sich folgendes Vorgehen: Zunichst sollte ein Patient mit einem STF
unter der BoNT-Therapie und erheblicher Symptomatik fiir ca. 2 bis 3 Jahre mit der
weniger nebenwirkungsbehafteten Umstellung auf incoBoNT/A behandelt werden. Bei
einer guten Therapieresponse sollte die Behandlung mit incoBoNT/A fortgefiihrt werden.
Zeichnet sich dabei jedoch ein mangelndes Ansprechen ab, sollte die DBS-OP ziigig
erwogen werden.

Wie bereits oben erwihnt, hat die Zeit ohne eine suffiziente Therapie einen Einfluss auf
das Langzeitergebnis der BoNT-Therapie, was sich auch im Outcome der DBS
wiederfinden ldsst. In jedem Fall sollte der Behandler im Sinne des Patienten, also ohne

Verzdgerung handeln.
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4.10 Stirken und Grenzen der vorliegenden Arbeit

Bei der Erstellung der vorliegenden Arbeit wurde die bisher grofite Kohorte von Patienten
mit einem STF rekrutiert, bei denen wihrend der Behandlung ein Wechsel von einem
komplexproteinhaltigen BoNT/A-Priaparat zu dem komplexproteinfreien incoBoNT/A-
Praparat vorgenommen wurde. AuBerdem wurden zum ersten Mal Daten iiber die
Nachbeobachtung von NAB-Titern bei noch auf die Therapie ansprechenden Patienten
untersucht, bei denen das BoNT/A-Praparat nicht gewechselt wurde. Es wurde eine
signifikante Korrelation zwischen NAB-Titern und klinischen Endpunkten festgestellt.
Hierbei folgen NABs und klinische Endpunkt einem komplexen Hysterese-
Regulationsprozess (vgl. Kap. 3.7.3), was allerdings spekulativ ist.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie wéren iiberzeugender gewesen, wenn parallel
wiederholt AK getestet worden wéren, um zu zeigen, dass die in der klinischen Praxis
beobachtete Verbesserung mit einer Verringerung der NAB-Titer einhergeht.

Jedoch hitte dieser Ansatz den Umfang dieser Arbeit be1 weitem iiberschritten.

Daher sollte in Zukunft eine gut konzipierte multizentrische Langzeitstudie mit
sorgfaltiger klinischer Untersuchung einerseits und kontinuierlicher AK-Testung
andererseits durchgefiihrt werden, was ein anspruchsvolles Studiendesign darstellt. Ziel
1st es, die zeitliche Entwicklung des klinischen Ergebnisses sowie AK-Induktion genauer
zu analysieren und insgesamt eine bessere Datengrundlage fiir das Verstdndnis der
Schwierigkeit zu schaffen, emen signifikanten Zusammenhang zwischen AK-Titern und
klinischem Ergebnis nachzuweisen.

Dariiber hinaus besteht Bedarf an einer randomisierten Studie, in der Art der CD,
Nebenwirkungen sowie klinische Ergebnisse sorgfiltig kontrolliert werden, um DBS und
die incoBoNT/A-Injektionstherapie bei Patienten mit pSTF nach abo- oder onaBoNT/A-

Therapie zu vergleichen.
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6 Anhang

6.1 Patientenspezifischer Fragebogen

Fragebogen zur Studie:

Studie zur Privalenz und zum Verlauf von Antikorpern gegen Botulinumtoxin A bei
Patienten mit Antikorperbildung und sekundirem Therapieversagen (AKPOSV)
und Patienten mit Xeomin-Monotherapie sowie zur Patientenzufriedenheit
(AKPOSV/XEOMON)

Name:

Geschlecht:

Geburtsdatum:

Untersuchungstermin:

Diagnose:
TSUI- Score:

1. Wie schitzen Sie Thren Gesundheitszustand ein? Bitte Zutreffendes ankreuzen:
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht  schlecht  eher schlecht normal ehergut  gut sehr gut

2. Wie schitzen Sie ithre Lebensqualitit ein? Bitte Zutreffendes ankreuzen:

1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht  schlecht  eher schlecht normal ehergut  gut sehr gut

3. Im Vergleich zum Zustand vor der Behandlung mit Botulinumtoxin

haben sich meine Beschwerden, um % verbessert
haben sich meine Beschwerden, um % verschlechtert

4. Wann haben Sie Thre Krankheit / die Symptome das erste Mal bemerkt?
(Monat/Jahr)

1/2
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. Welche Symptome/ Beschwerden standen bei der Therapieumstellung im

Vordergrund? (Mehrfachauswahl moglich!)

- Schmerzen

- Verspannung

- Reduzierte Beweglichkeit des Kopfes
- Abnorme Kopfposition

- Kopfzittern

- Sonstiges:

. Welche Symptome/Beschwerden stehen aktuell bei Ihnen im Vordergrund /
sind Thre Hauptbeschwerden? (Mehrfachauswahl mdglich!)

- Schmerzen

- Verspannung

- Reduzierte Beweglichkeit des Kopfes
- Abnorme Kopfposition

- Kopfzittern

- Sonstiges:

. Wann haben Sie mit der Botulinumtoxintherapie begonnen?

Sonstige Bemerkung:

2/2
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6.2 Vorlage zum Zeichnen des Erkrankungsverlaufs

1. Zeichnen Sie bitte Thren Beschwerdeverlauf vor Beginn der
Botulinumtoxintherapie:

Schweregrad der Erkrankung %

Beginn der Symptomatik Beginn der BoNT-Therapie

1/2
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2. Zeichnen Sie bitte Ihren Beschwerdeverlauf nach Beginn der

Botulinumtoxintherapie/nach Umstellung auf Xeomin:

Schweregrad der Erkrankung %

Beginn der BoNT-Therapie/Therapieumstellung

heute

2/2
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