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Zusammenfassung (deutsch)

In Deutschland sind 3 Botulinumneurotoxin-Typ A-Praparate zur Behandlung von
fokalen Dystonien zugelassen, von denen zwei Praparate (aboBoNT/A=Dysport®;
onaBoNT/A=Botox®) noch Komponenten des von den Clostridien botulinum
gebildeten Gesamttoxinkomplexes Uber das reine Neurotoxin hinaus enthalten. Nur
ein BoNT/A-Praparat ist hochgereinigt (inoBoNT/A=Xeomin®) und enthalt keine
Komplexproteine mehr. Da bei der Botulinumtoxin-Therapie korperfremdes Protein
appliziert wird, ist die Entwicklung von neutralisierenden Antikdrpern (NABs) eine
klinisch relevante Komplikation in der Langzeitbehandlung. Seit der Zulassung von
Xeomin® wird vermutet, dass Xeomin® auf Grund seines geringeren Proteingehaltes

auch weniger antigen ist als die beiden anderen BoNT/A-Praparate.

In der vorliegenden Arbeit wurden zunachst 33 Patienten mit fokalen Dystonien, die
ausschlielich mit Xeomin® behandelt wurden, hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit
der BoNT/A-Therapie befragt, vom Behandler diesbzgl. untersucht und auf das
Vorliegen von NABs getestet. Ferner sollten diese Patienten den Verlauf des
Schweregrades ihrer Erkrankung vor und nach dem Beginn der BoNT/A-Therapie
zeichnen. Von besonderem Interesse war, ob Patienten eine initiale Verbesserung
und danach eine sekundare Verschlechterung (also ein sekundares
Therapieversagen (STF)) zeichneten.

Danach wurden 34 Patienten mit einer zervikalen Dystonie (CD), die nur mit Xeomin®
behandelt worden waren (XEO-Mono-Gruppe), mit 59 CD-Patienten verglichen, die
zuvor unter einer aboBoNT/A- oder onaBoNT/A ein nahezu komplettes STF entwickelt
hatten und dann auf incoBoNT/A umgestellt (Switch-Gruppe) und dann mindestens

genauso lange mit incoBoNT/A behandelt worden waren wie die XEO-Mono-Gruppe).

Die 33 Patienten mit einer fokalen Dystonie berichteten ein Langzeitergebnis mit einer
im Mittel 70%igen Verbesserung. Kein Patient wies einen positiven NAB-Test auf, kein
Patient zeichnete nach Beginn der inoBoNT/A-Therapie einen Verlauf mit sekundarer
Verschlechterung (STF).

Auch kein Patient der 34 Patienten mit CD in der XEO-Mono-Gruppe, die mit der
Switch-Gruppe verglichen wurden, hatte einen positiven NAB-Test. Die Switch-
Gruppe wies nach der Umstellung auf incoBoNT/A eine signifikante klinische



Verbesserung des Langzeitergebnisses auf. Aber diese Verbesserung war signifikant

geringer als die Verbesserung in der XEO-Mono-Gruppe.

Damit werden in der vorliegenden Arbeit weitere Argumente daflir geliefert, dass
incoBoNT/A geringer antigen ist als abo- oder onaBoNT/A. Daraus ergibt sich die
klinische Empfehlung, Patienten mit fokalen Dystonien, die eine BoNT/A-Therapie
bendtigen, von vorneherein auf das geringer antigen wirkende incoBoNT/A-Praparat

Xeomin® einzustellen.



Summary

In Germany, three botulinum neurotoxin type A preparations are approved for the
treatment of focal dystonia, of which two preparations (aboBoNT/A=Dysport®;
onaBoNT/A=Botox®) still contain components of the total toxin complex formed by
Clostridium botulinum beyond the pure neurotoxin. Only one BoNT/A preparation is
highly purified (incoBoNT/A=Xeomin®) and no longer contains complex proteins.
Since exogenous protein is applied during botulinum toxin therapy, the development
of neutralizing antibodies (NABs) is a clinically relevant complication in long-term
treatment. Since the approval of Xeomin®, it has been suspected that Xeomin® is

less antigenic than the other two BoNT/A preparations due to its lower protein content.

In the present study, 33 patients with focal dystonia who were treated exclusively with
Xeomin® were interviewed regarding the clinical efficacy of BoNT/A therapy,
examined by the physician in this regard and tested for the presence of NABs.
Furthermore, these patients were asked to plot the course of their disease severity
before and after the start of BONT/A therapy. Of particular interest was whether
patients drew an initial improvement and then a secondary deterioration (i.e.
secondary therapy failure (STF)).

Subsequently, 34 patients with cervical dystonia (CD) who had been treated with
Xeomin® only (XEO mono group) were compared with 59 CD patients who had
previously developed near-complete STF under aboBoNT/A or onaBoNT/A, then had
been switched to incoBoNT/A (switch group) and then had been treated with

incoBoNT/A for at least as long as the Xeo mono group.

The 33 patients with focal dystonia reported a long-term outcome with a mean 70%
improvement. No patient had a positive NAB test and no patient had a course of
secondary deterioration (STF) after initiation of incoBoNT/A therapy.

Also, none of the 34 patients with CD in XEO mono group compared to the Switch
group had a positive NAB test. The Switch group showed significant clinical
improvement in long-term outcome after switching to incoBoNT/A. However, this
improvement was significantly less than the improvement in the XEO mono group.
Thus, the present work provides further arguments that incoBoNT/A is less antigenic

than abo-or onaBoNT/A. This leads to the clinical recommendation that patients with



focal dystonia who require BoNT/A therapy should be switched to the less antigenic

incoBoNT/A preparation Xeomin® from the outset of therapy.
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1. Einleitung

1.1. Botulinumtoxin in der Medizin
Botulinumtoxine (BoNTs) sind Neurotoxine, die von den Gram-positiven,
stabchenformigen, sporenbildenden anaeroben Bakterien der Familie Clostridium
botulinum produziert werden. Obwohl es sieben Hauptserotypen von
Botulinumneurotoxinen (BoNT/A — BoNT/G) gibt, werden zur Zeit nur die Typen A und
B klinisch verwendet (Aoki und Guyer 2001). Historisch gesehen geht die Idee, BONT
therapeutisch einzusetzen, auf Justinus Kerner in den frihen 1800er Jahren zurtick
(Kerner 1817, 1820, 1822). Er bezeichnete das Toxin als "Wurstgift", nachdem er
dessen Auswirkungen nach dem Verzehr von verdorbenen, geraucherten Blutwulrsten
festgestellt hatte (Kerner 1817). 1870 pragte John Muller den Begriff "Botulismus" (die
lateinische Wurzel botulus bedeutet "Wurst"). 1895 isolierte van Ermengem ein
Bakterium Clostridium botulinum zum ersten Mal (Devriese 1999; Erbguth und
Naumann 1999). Die Entdeckung des Bakteriums und des Toxins fuhrten zur
Untersuchung seiner Verwendungsfahigkeit zur Behandlung von Strabismus. 1989
wurde BONT/A unter dem Handelsnamen Botox® von der U.S. Food and Drug
Administration (FDA) als Therapie flr Schielen, Blepharospasmus und hemifazialen
Spasmus zugelassen (Carruthers und Stubbs 1987; Wabbels et al. 2011). Im Jahr
2000 erhielt Botox® die FDA-Zulassung fur die Behandlung von zervikalen Dystonien
(Tsui et al. 1985; Comella et al. 2000). In Europa wurde BoNT/A unter dem
Handelsnamen Dysport® (Dystonia/Porton Down; Ipsen Biopharm Ltd., Wrexham,
UK) im Dezember 1990 fur die Behandlung bestimmter Dystonien zugelassen
(Monheit und Pickett 2017). Seitdem nehmen die klinischen Anwendungen von
BoNT/A kontinuierlich zu. Sowohl bei on- als auch off-label-Anwendungen wird
BoNT/A in verschiedenen medizinischen Fachrichtungen fur eine Vielzahl von

Erkrankungen eingesetzt.

BoNTs sind effektive Exozytoseblocker, weil sie den in einem Organismus weit
verbreiteten Mechanismus der Exozytose attackieren und schadigen konnen. BoNTs
werden als inaktive, einkettige 150-kDa-Polypeptide von den Clostridien hergestellt,
die durch Trypsin oder bakterielle Enzyme in eine schwere Kette von 100 kDa und

eine leichte Kette von 50 kDa gespalten und durch eine di-Sulfidbriicke miteinander



verbunden werden, wodurch die BoNTs aktiviert werden (Montecucco et al. 1996). In
der Doppelkette werden eine Bindungs- und eine Translokationsdomane
unterschieden. Mit der Bindungsdomane docken BoNTs selektiv und reversibel an
spezielle Rezeptoren an, die an der ZellauRenwand, wo Exozytose stattfindet,
lokalisiert sind (Schiavo et al. 2000). Nach dem Andocken findet eine Endozytose statt,
wodurch die BoNT-Molekile in das Innere von neuentstandenen Endosomen
gelangen. In dem sauren Milieu der Endosomen kommt es 2zu einer
Konformationsanderung der Translokationskette, die nach Spaltung der
Disulfidbricke in die Endosomenwand integriert wird und einen Membrankanal der
Endosomenwand bildet. Die leichte Kette kann nun das Endosomeninnere durch
diesen Kanal verlassen und sich im Zellinneren bewegen (Simpson et al. 1993;
Simpson et al. 2001). Sie attackiert nun als Peptidase intrazellular spezifische
Membranproteinkomplexe, die SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor
attachment protein receptor) genannt werden, die fur die Exozytose (z.B. fur die
Freisetzung von Acetylcholin) absolut notwendig sind (Fon und Edwards 2001; Hay
2001). BoNT/A und BoNT/ E spalten die SNARE-Komponente SNAP-25
(synaptosomales assoziiertes Protein), wahrend BoNT/ C sowohl SNAP-25 als auch
Syntaxin spaltet (Blasi et al. 1993; Adler et al. 2001; Eleopra et al. 2004). BoNT/B,
BoNT/D und BoNT/F spalten die SNARE-Komponente Synaptobrevin (vesikel-
assoziiertes Membranprotein oder VAMP) (Adler et al. 2001; Eleopra et al. 2004).

Wegen der an vielen Stellen im menschlichen Korper stattfindenden Exozytose haben
die hochspezialisierten BoNTs klinisch eine so hohe Effektivitat. Sie blockieren die
prasynaptische Freisetzung von Acetylcholin an der neuromuskularen Endplatte, so
dass Muskelkontraktionen reduziert werden, sie blockieren Hyperhidrose und
Hypersalivation, sie blockieren die Insulinausschuttung und blockieren die Freisetzung
von Neurotransmittern, wenn sie ins zentrale Nervensystem (ZNS) gelangen. Kerner
(1820, 1822) war sogar aufgefallen, dass bei BoNT-Infizierten die Ohrenschmalz-

Produktion reduziert war.

Die Wirkung eines BoNTs ist voribergehend, tritt innerhalb von 24-72 Stunden ein
und halt je nach Typ, patientenspezifischen Faktoren, Indikationen und Dosierung
zwischen 1 und 6 Monaten an. Die Dosierung kann in internationalen Einheiten

ausgedruckt werden, wobei 1 internationale Einheit der mittleren letalen Dosis (LD50)
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entspricht, die 50 % einer Mausekolonie durch intraperitoneale Injektion totet. Die
LD50 von BoNT/A fur den Menschen betragt etwa 0,8-0,9 ug bei Inhalation, 30 ng bei
Einnahme und 0,09-0,15 ug bei intravendser Verabreichung (Dhaked et al. 2010). Die
Potenzeinheiten (U) sind fur jedes BoNT-Praparat spezifisch und nicht von einem
Praparat auf ein anderes Praparat direkt Ubertragbar. Das gilt auch fur den Vergleich

von BoNT/A-Praparaten untereinander.

Die Behandlung mit BoNTs ist im Allgemeinen sicher und wird von den Patienten gut
vertragen, wenn sie lege artis angewendet werden. Bei einer kleinen Gruppe von
Patienten konnen jedoch Nebenwirkungen (Mahant et al. 2000) wie z.B. Erytheme,
Odeme, Blutergiisse und Schmerzen lokal begrenzt und selbstlimitierend auftreten.
Systemische Komplikationen sind sehr selten. Schwerwiegende unerwlnschte
Wirkungen wie Muskelschwache und allergische Reaktionen sind in der Regel
dosisabhangig, wobei die Haufigkeit bei therapeutischen Behandlungen 33mal hoher
ist als bei kosmetischen Behandlungen. Zudem konnen sich lokale Nebenwirkungen
verschlimmern, wenn die Patienten innerhalb eines kurzen Zeitraums mehrfach an
derselben Stelle behandelt wurden oder wenn gleichzeitig neuromuskulare Stérungen
vorliegen (Coté et al. 2005). Wie bei allen Verfahren, bei denen die Hautbarriere
verletzt wird, sind auch Infektionen moglich. Das Management von Komplikationen

konzentriert sich hierbei in der Regel auf die symptomatische Behandlung.

1.2. Zervikale Dystonien als spezielle fokale Dystonien
Bei den Dystonien handelt es sich um eine Gruppe von Erkrankungen mit vielen
verschiedenen klinischen Erscheinungsformen, die jedoch bestimmte gemeinsame
Merkmale aufweisen (Fahn 1984; Fahn 1989). Die gemeinsamen Merkmale sind
unwillktrliche anhaltende oder intermittierende Muskelkontraktionen, die abnorme
Korperhaltungen und/oder sich wiederholende Bewegungen verursachen. Die
dystonen Bewegungen haben haufig spezielle Muster, gelegentlich Gberwiegt auch
eine tremorartige Bewegung. Die haufigsten Formen sind die fokalen Dystonien bei
Erwachsenen (adult-onset focal dystonia; AOFD), die den Hals (cervical dystonia;
CD), das obere Gesicht (Blepharospasmus; BL), Mund und Kiefer (oromandibulare

Dystonie, OMD), den Rachen und Kehlkopf (oropharyngeale Dystonie, OPD) oder



eine Extremitat (z.B. Schreibkrampf und andere fokale Hand- oder Ful3dystonien,
OTHD) betreffen.

Die CD ist durch eine Ubermaliige unwillkirliche Aktivitat der Hals- und
Nackenmuskulatur gekennzeichnet, die zu abnormen Kopfbewegungen und
Nackenschmerzen fuhrt. Es wurden mehrere sich  Uberschneidende
Erscheinungsformen beschrieben (Chan et al. 1991; Rondot et al. 1991; Jankovic et
al. 1991). Der Kopf kann sich nach rechts oder links drehen (Torticollis; Schiefhals),
zu einer Seite neigen (Laterokollis) oder nach oben (Retrokollis) oder nach unten
(Anterokollis) kippen. Zusatzlich zu den abnormen Kopfpositionen kann es zu
zitternden Bewegungen oder krampfartigen Zuckungen des Kopfes kommen (Lalli und
Albanese 2010; Quinn et al. 2011; Schiebler et al. 2011; Elble 2013). In neuerer Zeit
wird zwischen den Bewegungen des Halses auf dem Rumpf und den Bewegungen
des Kopfes auf dem Hals unterschieden. Diese Unterscheidung ist cap/col-Konzept

(cap=caput; col=collis) genannt und erstmals in Hefter et al. 2012b erwahnt worden.

Es gibt Hinweise darauf, dass CD atiologisch heterogen ist (Dauer et al. 1998; Singer
und Velickovic 2008). Dabei ist zu beachten, dass sich fur die klinische Charakteristik
keine stringente Terminologie durchgesetzt hat (siehe auch den Hinweis auf das
cap/col-Konzept). Es ist nicht so wie friher angenommen, dass bestimmte
Manifestationen mit bestimmten Krankheiten verbunden sind. Vielmehr ist der
»2Anterokollis® bei Parkinson-Syndromen eine Muskelschwache und keine
idiopathische CD. So sind auch ,fixierte Manifestationen® der CD keine idiopathischen
CDs, sondern haufiger auf eine Syrinx (Syringomyelie) oder ein komplexregionales
Schmerzsyndrom und weniger auf eine psychogene Ursache zurlckzufuhren (Schrag
et al. 2004; Ibrahim et al. 2009; Hawley und Weiner 2011). Formale Studien zum
systematischen Vergleich verschiedener CD-Formen bei unterschiedlichen
Krankheitsbildern fehlen leider (Rivest et al. 1990; Revuelta et al. 2011).

Genetischen Ursachen fur Dystonien wird grol3e Aufmerksamkeit geschenkt, da es
Familien mit mehreren betroffenen Mitgliedern gibt. CD kann bei Patienten auftreten,
die Defekte in Genen tragen, die haufiger mit generalisierter Dystonie in Verbindung
gebracht werden, wie z.B. das TOR1A-Gen am DYT1-Lokus (Kabakci et al. 2004; Xiao
et al. 2009) oder das THAP1-Gen am DYT6-Lokus (LeDoux et al. 2012). Drei neue
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Kandidatengene fur CD wurden durch Exom-Sequenzierung identifiziert: Cl1Z1, GNAL,
und ANOS (Charlesworth et al. 2012; Xiao et al. 2012; Fuchs et al. 2013; Vemula und
Puschmann 2013). Das letztere Gen scheint mit der tremolésen CD assoziiert zu sein,
was die Bedeutung der klinischen Subtypen verdeutlicht. Obwohl diese Gene fir
relativ wenige Falle verantwortlich sind, kdnnte eine genetische Grundlage viele
sporadische Falle erklaren, da 10-20 % der Patienten mit CD mindestens ein weiteres
Familienmitglied mit AOFD haben (Waddy et al. 1991; Stojanovic et al. 1995; Leube
et al. 1997).

Es gibt auch wichtige nicht-genetische Ursachen flur fokale Dystonien und
insbesondere CD. So verursacht die Einnahme von Dopaminrezeptor-Antagonisten
sowohl akute dystone Reaktionen als auch tardive Syndrome mit ausgepragter
Dystonie (Molho et al. 1998; Cardoso 2008). Es gibt auch Assoziationen mit Traumata
(O'Riordan und Hutchinson 2004; van Rooien DE et al. 2011) oder
Autoimmunerkrankungen (Baizabal-Carvallo und Jankovic 2012), obwohl kausale
Zusammenhange nicht nachgewiesen wurden. Schliefdlich kann die CD durch fokale
Lasionen entstehen (LeDoux und Brady 2003). Diese scheinbar erworbenen Formen
der CD konnen auf nicht genetische Mechanismen zuruckzufuhren sein, oder sie
spiegeln eine Kombination aus einer erworbenen Schadigung und einer genetischen

Veranlagung wider (Defazio et al. 2007; Lohmann und Klein 2013).

Die genauen Bereiche des Nervensystems, die fur die Verursachung von CD
verantwortlich sind, sind nach wie vor unklar (Neychev et al. 2011; Avanzino und
Abbruzzese 2012; Sadnicka et al. 2012). CD kann sekundar auf eine lokale
Hirnschadigung zuruckzufuhren sein, wobei Lasionen in vielen Regionen identifiziert
wurden (LeDoux und Brady 2003). Bei idiopathischer CD, bei der keine fokalen
Lasionen vorliegen, hat die voxelbasierte Morphometrie (VBM) ebenfalls Anomalien
in vielen Regionen aufgedeckt (Egger et al. 2007; Draganski et al. 2009; Pantano et
al. 2010). Die funktionelle Bildgebung des regionalen Blutflusses mit Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) oder die Stoffwechselkartierung mit
Fluorodeoxyglucose-PET haben ebenfalls auf verschiedene Regionen hingewiesen
(Galardi et al. 1996; Magyar-Lehman et al. 1997).



Fur die durch Bildgebung identifizierten Regionen haben die meisten Studien keine
offensichtlichen histopathologischen Anomalien ergeben (Holton et al. 2008;
Standaert 2011). Allerdings war die Zahl der untersuchten Gehirne gering und die
angewandten Methoden waren nicht geeignet, um subtile Anomalien zu erkennen. In
zwei Studien wurden subtile Anomalien im Kleinhirn festgestellt. In einer Studie wurde
eine geringe Dichte von Purkinje-Neuronen bei CD festgestellt (Prudente et al. 2012)
und in der anderen Studie wurde festgestellt, dass der Verlust von Purkinje-Neuronen
bei CD mit Tremor im Vergleich zu Tremor allein starker ausgepragt sind (Ma et al.
2012).

1.3. Therapie der fokalen Dystonien

Fokale Dystonien werden haufig fehldiagnostiziert (Benecke et al. 2003). Das
Spektrum der Fehldiagnosen reicht von psychogenen Bewegungstérungen bis hin zu
orthopadischen Erkrankungen. Entsprechend breit und erfolglos ist das Spektrum der
Therapieversuche, das von Gesprachstherapie bis zu operativen Mallnahmen an ZNS
und/oder Skelett oder Muskulatur reicht (fiir einen Uberblick siehe Benecke et al.
2003).

Es gibt nur wenige fokale Dystonien, die sich befriedigend medikamentds behandeln
lassen. Dazu zahlt in erster Linie die dopa-responsive Dystonie (DSD), die exzellent
auf die Gabe von geringen Mengen L-Dopa anspricht. Auch die sekundaren Dystonien
bei einem Morbus Wilson lassen sich durch die Gabe von entkupfernden
Chelatbildnern beherrschen. Ansonsten ist das Spektrum der angewandten

Medikamente breit und z.T. wenig wirksam (siehe Details in Benecke et al. 20003).

Durch die Einfihrung der BoNT-Therapie haben sich die Behandlungsmdglichkeiten
fur fokale Dystonien drastisch gebessert. Injektionen mit BoNT lindern abnormale
Bewegungen und Schmerzen (Comella et al. 2005b; Albanese et al. 2006; Hallett et
al. 2009; Jankovic 2013). Bei langfristiger Anwendung kann sich jedoch eine
Resistenz entwickeln (Brin et al. 2008; Ruiz et al. 2011). Darauf gehen wir weiter unten
im Detail ein. Zu den Nachteilen der BoNT-Therapie gehort vor allem die

Notwendigkeit, dass die Injektionen alle drei bis vier Monate wiederholt werden



mussen. Gelegentliche, in den ersten 14 Tage nach einer Injektion auftretende,
vorubergehende Nebenwirkungen wie Schluckstérungen oder Kopfschmerzen
werden von den Patienten angesichts des sonstigen Nutzens der Therapie gut
toleriert. AuRerdem ist festzustellen, dass im Laufe der Zeit héhere Dosen erforderlich
sind und einige Patienten mit der Therapie unzufrieden sind (Skogseid und Kerty
2005; Sethi et al. 2012). Auch hier sehen wir einen Zusammenhang mit der
Antikdrperbildung (siehe Abschnitt 1.5). Zur Zeit sind nur die Serotypen BoNT/A und

BoNT/B zur klinischen Anwendung zugelassen (siehe Abschnitt 1.4).

Obwohl es in der Regel mdglich ist, bei der zervikalen Dystonie mit Botulinumtoxin
gute therapeutische Ergebnisse zu erzielen, scheinen einige Manifestationsformen
eine grolkere Herausforderung darzustellen. Patienten mit vorherrschendem
Anterokollis sind schwieriger zu behandeln (Rivest et al. 1990; Revuelta et al. 2011;
Waln uaand Ledoux 2011), was moglicherweise auf die Kontraktion der tiefen
pravertebralen paraspinalen Muskeln zurtickzufihren ist, die ohne Navigation nicht
erreicht werden kénnen (Glass et al. 2009; Bhidayasiri 2011). Selbst mit Navigation
sprechen viele Patienten mit Anterokollis nicht an. Der Grund fir die schlechten
Ergebnisse in dieser Untergruppe besteht u.a. darin, dass die Nackenschwache bei
einem ,drop head“-Zeichen als ,Anterokollis“ fehlinterpretiert wird und die vordere
Halsmuskulatur mit BONT behandelt wird, was selbstverstandlich wirkungslos oder
sogar kontraproduktiv ist. In der DUssseldorfer BONT-Ambulanz wurde eine Serie von
Patienten mit einem echten Antecollis und einem echten Antecaput CT-gesteuert mit
gutem Erfolg BoNT-behandelt. Es traten aber so schwere Schluckstérungen trotz der
prazisen Applikation auf, dass keiner der erfolgreich behandelten Patienten auf Dauer

diese MalRnahme durchfuhren liel (siehe Hefter et al. 2012c).

Durch den Einsatz von BoNTs ist die Zahl der Patienten, die sich chirurgischen
Verfahren wie der peripheren Denervierung unterziehen, erheblich gesunken, obwonhl
ein chirurgischer Eingriff in einigen Fallen immer noch sinnvoll ist (Arce 2007). Die
tiefe Hirnstimulation (DBS) wird auch bei Dystonien immer haufiger angewandt. Sie
hat sich bei generalisierten primaren Dystonien und einigen sekundaren Dystonien als
langfristig wirksam erwiesen (Perlmutter und Mink 2006; Moro et al. 2013). Auch bei
AOFDs, insbesondere bei CDs wird die DBS-OP zunehmend eingesetzt, obwohl die

Kriterien fur die Auswahl der Patienten nicht genau festgelegt sind (Kiss et al. 2007;
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Limotai et al. 2011). Bei einem kompletten Therapieversagen nach BoNT/A oder
BoNT/B-Therapie war die DBS-OP bisher Therapie der Wahl. Das ist eventuell nach
der hier vorgestellten Datenlage differenzierter zu sehen (siehe den entsprechenden

Abschnitt in der Diskussion).

Der potenzielle Nutzen der physikalischen Therapie ist nicht gut beschrieben
(Jankovic 2013). Viele Patienten fordern sie, und viele Anbieter empfehlen sie, well
sie intuitiv sinnvoll erscheint. Die optimalen Methoden sind jedoch nicht systematisch
untersucht worden, wobei die verschiedenen Therapeuten jeweils unterschiedliche
Strategien und Techniken auf der Grundlage personlicher Erfahrungen empfehlen
(Tassorelli et al. 2006; Zetterberg et al. 2008; Boyce et al. 2012). Es gibt keine grof3
angelegten randomisierten Studien, in denen Strategien verglichen oder ihre
Wirksamkeit nachgewiesen werden. Einige der objektivsten Studien konnten sogar
keinen Nutzen nachweisen (Boyce et al. 2012). Ob dies auf den fehlenden Nutzen der
Physiotherapie, die Verwendung ungeeigneter Methoden oder mangelhafter

Ergebnismessungen zurtickzufihren ist, bleibt unbekannt.

1.4. Behandlung mit BoNT/A oder BoNT/B

Die derzeit im Handel erhaltlichen BoNT-Produkte enthalten entweder BoNT/A- oder
BoNT/B-Serotypen. Zu den BoNT/A-Medikamenten gehéren onaBoNT/A (Botox®),
aboBoNT/A (Dysport®) und incoBoNT/A (Xeomin®). Das einzige im Handel
erhaltliche BoNT/B -Medikament ist rimaBoNT/B (Myobloc® oder NeuroBloc®).

Die Aktivitat dieser Medikamente wird mit dem Letalitatsassay (LD50) bewertet, der in
Mauseeinheiten (MU) gemessen wird. Die Assays der Hersteller unterscheiden sich
jedoch, so dass ein direkter Vergleich der Wirksamkeit der verschiedenen BoNT-
Praparate nicht moglich ist (Dressler und Bigalke 2017). Von einigen Autoren werden
folgende Umrechnungsfaktoren empfohlen: 1 Einheit onaBoNT/A entspricht 1 Einheit
incoBoNT/A (Dirk et al. 2008) und 2,5 Einheiten aboBoNT/A (Ranoux et al. 2002) und
50 Einheiten rimaBoNT/B (Comella et al. 2005a). BoNT-A scheint effektiver motorisch
zu wirken, wahrend BoNT/B eine starkere autonome Wirkungen hat, was sich z.B. als

Mundtrockenheit aufgrund verminderter Speichelsekretion bei der Behandlung der CD



mit BONT/B bemerkbar macht (Dressler und Benecke 2003; Dressler und Bigalke
2017).

In den USA st verfugbar DaxibotulinumtoxinA (daxiBoNT/A). Es besteht wie
incoBoNT/A aus einem gereinigten Kernneurotoxin ohne NAPs, weist aber noch ein
stabilisierendes Hilfsstoffpeptid auf, das sich an das Neurotoxin bindet (Jankovic et al.
2018). Dieses Peptid soll angeblich die Diffusion des Neurotoxins verringern und seine
Wirkungsdauer verlangern. In einer offenen Phase-2-Studie mit daxiBoNT/A bei 33
CD-Patienten wurde eine mittlere Wirkungsdauer von 25,3 Wochen festgestellt, langer
als die typischen Wirkungsdauern anderer BoNT/A-Formulierungen (Jankovic et al.
2018). Eine ahnlich lange Wirkungsdauer wurde in einer anderen Phase-2-Studie
festgestellt, in der die Verwendung von daxiBoNT/A zur Behandlung von
Glabellafalten untersucht wurde (Carruthers et al. 2017). Diese Ergebnisse missen
jedoch noch durch grol3ere Phase-3-Studien bestatigt und durch die Anwendung von
unterschiedlichen Assays verifiziert werden, da es sich auch um ein
Dosierungsproblem handeln kann, da die Wirkdauer eines Praparates auch von der

Dosis abhangt.

Bei Mausen ist die Wirkungsdauer von BoNT/A am langsten und von BoNT/B, BoNT/F
und BoNT/E am klrzesten (Dolly et al. 2002). Beim Menschen scheint dieses
Verhaltnis das gleiche zu sein (Mezaki et al. 1995; Sloop et al. 1997; Eleopora et al.
1998). Innerhalb bestimmter Grenzen kann die Wirkungsdauer durch die Menge des
applizierten BoNT verandert werden. Die Muster der Diffusion in Muskeln
unterscheiden sich fir BoNT/A, BoNT/B, BoNT/C1 und BoNT/F nicht signifikant
(Eleopora et al. 2004).

Sobald Zellen Uber geeignete Rezeptoren verfligen, an die die BoNTs andocken
konnen, konnen BoNTs endozytiert werden. Das ist neben den cholinergen
Endigungen an der neuromuskularen Verbindung auch bei den autonomen pra- und
postganglionaren Synapsen und den synapsenreichen Bereichen des Hippocampus
und des Kleinhirns sowie den Renshaw-Zellen der Fall (Kitamura 1976; Hagenah et
al. 1977; Gundersend und Howar 1978; Black und Dolly 1987; Schiavo et al. 2000).
BoNT/A kann also viele Neurotransmitter blockieren (Comella et al. 2005b). Die

autonomen und nicht-cholinergen Wirkungen von BoNTA bilden die Grundlage fir die
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klinische Anwendung von BoNT/A bei hypersekretorischen Zustanden und
Schmerzzustanden (Cordivari et al. 2004; Naumann und Jost 2004). BoNT/A ist bei
der Blockierung neuromuskularer Verbindungen effektiver, wenn der Zielmuskel aktiv
ist (Koman et al. 1993; Eleopora et al. 1997; Hesse et al. 1998), wodurch ein
"Autofokussierungseffekt" entsteht (Hallett 2002). Diese Aktivierung kann durch
selbsttatige Bewegungen oder durch elektrische Stimulation hervorgerufen werden.
Therapeutische Wirkungen bei Muskelhyperaktivitatsstorungen konnen durch die
Blockade extrafusaler Muskelfasern, aber auch durch die Blockade intrafusaler
Muskelfasern hervorgerufen werden (Filippi et al. 1993; Rosales et al. 1996). Die
Blockade der Muskelspindel-Afferenzen mit einer Lidocain-Ethanol-Kombination
fUhrte bei Dystonie-Patienten zu einer ahnlichen Wirkung wie die von BoNT (Kaji 2002;
Rosales und Delgado 2004).

Es gibt keine Belege dafur, dass intaktes BONT/A die Blut-Hirn-Schranke in einem
therapeutischen Umfeld Uberwindet (Boroff und Chen 1975; Curra et al. 2004). Der
retrograde axonale Transport von Teilen von des BoNT/A in das Riickenmark und den
Nucleus abducens wurde bei Tieren nachgewiesen (Wiegand et al. 1976; Moreno-
Lopez et al. 1977). Direkte oder indirekte Reflexveranderungen kénnen auftreten, da
die Schwachung eines Muskels das Langen-Spannungs-Verhaltnis sowohl wahrend
der aktiven als auch der passiven Kontraktion verandert (Berardelli et al. 2002). Die
Verringerung der Kraft und Amplitude unwillkirlicher Bewegungen reduziert
wahrscheinlich Schmerzen und andere sensorische Reize, die eine Ubermallige

Reflexaktivitat verstarken konnen.

1.5. Botulinumtoxin und Antikorperbildung
Es gibt Patienten, die durch das Auftreten einer Immunresistenz als Folge der Bildung
von neutralisierenden Antikdrpern (neutralizing antibodies; NAbs) nicht mehr auf
BoNT-Injektionen ansprechen. Primare Non-Response (PNR) bezieht sich auf eine
Situation, in der sich bei einem Patienten von der ersten Injektion an die Symptome
nicht bessern (Dressler 2004). Sekundares Nichtansprechen (SNR) liegt vor, wenn
Patienten von mindestens einer Injektion deutlich profitiert haben und diesen Nutzen
im Laufe der folgenden Injektionszyklen aber wieder verlieren. Der Verlust des

Ansprechens kann entweder teilweise (pSNR) oder vollstandig (cSNR) sein. Es soll

10



angeblich viele Grinde fur die Entwicklung eines SNR geben (Lange et al. 2009;
Ferreira et al. 2015). Dafur liegen aber keine Uberzeugenden Argumente vor. Nach
unserer Einschatzung spricht eine fehlende Wirksamkeit einer Injektion, die durch
Optimierung der Dosis oder der Applikationsmethode wieder verbessert werden kann,

nicht far ein SNR, sondern fur eine insuffiziente Behandlung.

Jede Komponente eines BoNTs kann immunogen wirken. Dabei entstehen Antkorper,
die z.B. an akzessorische Proteine oder klinisch irrelevante Stellen am Kernneurotoxin
andocken und die Funktion des BoNTs nicht beeinflussen. Andere Antikorper, die z.B.
an die Bindungsstelle der schweren Kette attackieren oder an Bereiche der leichten
Kette von BoNT/A binden (Oshima et al. 2018), kénnen die Aufnahme des
Kerneurotoxins oder die Bindung der leichten Kette an ihr Zielsubstrat SNAP-25
beeintrachtigen und die Funktion des BoNTs deutlich reduzieren (neutralisierende
Antikdrper (NAbs; (Atassi et al. 2008 und 2011)).

Wenn ein relevanter NAb-Titer aufgetreten ist, wird empfohlen, die Therapie mit BONT
zunachst zu beenden. Nach Absetzen von BoNT dauert es einen langeren Zeitraum,
bis die NAbs nicht mehr nachweisbar sind. In einer Studie konnten gezeigt werden,
dass zwischen dem Nachweis von NAbs und der anschlieRenden Umkehrung zum
NAb-negativen Status im Durchschnitt 30 Monate lagen (Spanne 10-78 Monate)
(Sankhla et al. 1998). In einer anderen Studie fielen die Titer von 60 % der Patienten
Uber einen mittleren Zeitraum von 6 Jahren ab (Dressler und Bigalke 2002). Die
immunologische Reaktion auf denselben BoNT-Serotyp kann durch erneute
Behandlungen reaktiviert werden (Sankhla et al. 1998; Dressler et al. 2018). Bei
einigen Patienten mit partieller SNR in Verbindung mit NAbs kann eine weitere
Erhohung der BoNT-Dosierung den therapeutischen Nutzen verbessern, was jedoch
das Steigern der Dosis um das Vierfache erfordern kann (Dressler et al. 2018). Die
Entfernung von NAbs mittels Plasmapherese kann eine Wiederaufnahme der
Therapie erméglichen, ist jedoch mit hohen Kosten verbunden (Dressler 2004) und
hat sich klinisch zur Behandlung des SNR nicht durchgesetzt. Die intravendse Gabe
von Immunglobulinen in Dosen von bis zu 35 g hat sich zur Reduzierung von BoNT/A-
induzierten NAbs nicht als wirksam erwiesen (Naumann et al. 2013, Dressler et al.
2000).
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Die gegen BoNT gerichteten IgG-Antikorper sind serospezifisch. Daher sprechen
Patienten mit gegen BoNT/A gerichteten NAbs nach der Umstellung auf BoNT/B in
der Regel klinisch wieder an. Entgegen der Sorge, dass sich wegen der 30%igen
strukturellen Homologie der schweren Ketten von BoONT/A und BoNT/B eine
Kreuzimmunitat bilden konnte (Dolimbek et al. 2012), konnte aber in mehreren Studien
gezeigt werden, dass Patienten, die ein SNR gegen onaBoNT/A entwickelt haben,
zunachst auf rimaBoNT/B ansprechen. Danach entwickeln sie aber haufig ein zweites
SNR gegen BoNT-B (Dressler 2004; Atassi et al. 2008; Dressler et al. 2018). Das liegt
an der hohen Antigenitat des BoNT/B-Praparates. Auch die Verwendung von
niedrigen BoNT/B-Dosen verzogert nur die NAb-Bildung gegen BoNT/B um einige
Injektionszyklen (Hefter et al. 2020b). Ein sehr hohes Risiko fir eine NAb-Bildung
wurde in auch in Studien beobachtet, in denen von BoNT/A auf BONT/F umgestellt
wurde (Chen et al. 1998; Dressler 2004).

Eine weitere Strategie zur Wiedererlangung der klinischen Ansprechbarkeit bei
Patienten mit SNR besteht darin, sie auf BoNT/A-Praparat umzustellen, das keine
komplexbildenden Proteine aufweist und daher potenziell eine geringere
Immunogenitat hat. Dressler et al. verfolgten prospektiv acht Patienten mit CD und
SNR nach abo- oder onaBoNT/A-Behandlung nach der Umstellung auf incoBoNT/A
(Dressler et al. 2018). Nach dem Abwarten eines vollstandigen Riuckgangs ihrer NAb-
Titer nahmen sie die Injektionsbehandlung bei diesen Patienten mit incoBoNT/A
wieder auf. Alle diese acht Patienten hatten den Nutzen der BoNT-Therapie
wiedererlangt, und bei keinem der Patienten kam es zu einer weiteren SNR oder
einem weiteren Anstieg der BoNT/A-Titer uber einen mittleren Follow-up von 1895,4
+ 1211,4 Tagen (Dressler et al. 2018). Trotz der geringen StichprobengrofRe legte
diese Studie bei Patienten mit SNR nach Behandlung mit ona- oder aboBoNT/A einen

Therapieversuch mit incoBoNT/A nahe, nachdem die NAbs verschwunden sind.

Antikdrper gegen die nicht-neurotoxin assoziierten Proteine des Gesamt-BoNT-
Komplexes (NAPs) fihren zwar nicht zu einem Verlust der Wirksamkeit und sind daher
nicht so klinisch relevant wie Antikorper gegen die schweren oder leichten Ketten
(Joshi et al. 2011). Friher war angenommen worden, dass NAPs dazu dienen, den

Zugang zu den antigenen Stellen des Kernneurotoxins zu blockieren und so die
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Immunogenitat zu verringern (Naumann et al. 2013). Dies gilt aber als widerlegt, seit
gezeigt werden konnte, dass NAPs bereits bei der Herstellung der Injektionslésung
vom Kernneurotoxin sich I6sen und wegdiffundieren (Eisele und Taylor 2008, Eisele
et al. 2011). Auch eine Studie, in der die Bildung von Antikdrpern als Reaktion auf eine
Impfung mit BONT bei Kaninchen untersucht wurde und eine hohere AK-Titerbildung
nach aboBoNT/A im Vergleich zu ona BoNT/A zeigte trotz des geringeren NAP-
Gehalts des aboBoNT/ A-Praparates, kann nicht als Argument herangefihrt werden
(Naumann et al. 2013), dass NAPs keine Rolle bei der Entwicklung eines SNRs
spielen. Das Dysport®-Praparat enthalt namlich Flagellin, das mit Toll-like-Rezeptoren
interagiert, die an der angeborenen Immunitat beteiligt sind und Antigene mit
hochkonservierten Molekularstrukturen erkennen (Yoon et al. 2012). Mittlerweile
haben weitere Studien (Lee et al. 2005; Kukreja et al. 2009; Naumann et al. 2013)
eine adjuvante Wirkung von NAPs nahegelegt. Zwar wurden methodische Bedenken
wie z.B. eine atypische Zubereitung oder eine UbermafRige Dosierung erhoben
(Naumann et al. 2013). Aber die Theorie, dass NAPs eine adjuvante Wirkung haben,
ist inzwischen durch Studien weitgehend belegt, die bei mitincoBoNT/A-behandelten
Patienten eine geringe Haufigkeit der Antikorperbildung nachweisen (Fabbri et al.
2016; Dressler und Bigalke 2017; Albrecht et al. 2019).

Ein weiterer Faktor, der mit der Struktur des BoNT selbst zusammenhangt, ist das
Verhaltnis von aktivem zu inaktivem Kernneurotoxin, das die Immunogenitat eines
Praparates beeinflusst. Inaktives Protein ist z.B. das 150 kD-Vorlauferprotein, das vor
einer weiteren Proteasespaltung in eine 100 kD schwere Kette und eine 50 kD leichte
Kette gebildet wird. Obwohl dieses 150 kD-Protein inaktiv ist, tragt es die gleichen
Epitope wie die schwere und leichte Kette und bleibt immunogen (Aoki and Guyer
2001). Folglich haben Produkte mit einem hodheren Verhaltnis von inaktivem zu
aktivem Toxin eine hohere Antigenitat und eine geringere spezifische biologische
Aktivitat, die das Verhaltnis von biologischer Aktivitat zu antigenem Toxin angibt
(Dressler und Bigalke 2017).

Das historisch bemerkenswerteste Beispiel fur eine Produkteigenschaft, die sich auf
die Antigenitat auswirkt, hat sich bei der Entwicklung von der ursprunglichen
Formulierung von onaBoNT/A (,old Botox®") zur neueren Formulierung von
onaBONT/A (,new Botox®) gezeigt im Jahr 1997 (Naumann et al. 2013). Die

ursprungliche Formulierung enthielt hdhere Mengen an inaktivem Protein (bis zu 90
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%), mit 25 ng Neurotoxin pro 100 MU-Flaschchen im Vergleich zu 5 ng Neurotoxin in
der neueren Zubereitung (Lange et al. 2009). Die Wahrscheinlichkeit der Bildung von
Antikorpern war bei der ursprunglichen Formulierung sechsmal hoher als bei der

neueren Formulierung (Jankovic et al. 2003).

BoNT-A wird bei der Herstellung im Allgemeinen bis zu 95 % aktiviert. Bei BONT/B ,
bleiben aber etwa 25-30 % inaktiv, was die hohe Antigenitat des BoNT/B-Praparates
erklart (Callaway 2004; Jankovic et al. 2006). Die Unterschiede in der
Proteininaktivierung sind aber nicht der alleinige Grund fur die Unterschiedlichkeit in
der Antigenitat der unterschiedlichen Praparate. Auch eine hohere Menge von
inaktiven Kernneurotoxin-Fragmenten erhéht die Antigenitat eines Praparates (Frevert
2015). Ferner kdnnen Unterschiede im Herstellungsprozess zu Veranderungen der
dreidimensionalen Struktur fuhren, und der Abbau wahrend der Lagerung kann zu
einer unbeabsichtigten Inaktivierung des Toxins fuhren (Gottlieb 2008; Naumann et
al. 2013).

Auch der Immunstatus der Patienten kann die Immunoreaktion beeinflussen.
Moglicherweise haben einige Patienten bereits Antikorper, die auf frihere
Botulismuserkrankungen oder Impfungen zurlickzufihren sind. Es ist sogar die
Theorie aufgestellt worden, dass Tetanusimpfungen zur Bildung von BoNT-NAbs
beitragen konnten, da Tetanustoxin eine mehr als 50%ige Homologie der
Aminosauren zu BoNT/A und BoNT/B aufweist. Dies wurde jedoch nicht durch
Tierversuche belegt, und menschliche Daten dazu sind derzeit nicht verfugbar
(Naumann et al. 2013).

1.6. Xeomin

Xeomin® (incoBoNT/A; Hersteller: Merz Pharmaceuticals, Frankfurt, Deutschland) ist
eine neuere, hochgereinigte, gefriergetrocknete Formulation von BoNT/A, der die
komplexbildenden Proteine entzogen wurden, die mit dem nativen inaktiven Toxin
assoziiert sind (Frevert 2015). Im Gegensatz dazu enthalten die beiden anderen
BoNT/A-Praparate Botox® und Dysport® nach wie vor die komplexbildenden Proteine
(Frevert 2010). Xeomin® ist seit Juni 2005 in Deutschland fur die Behandlung der

Zervikalen Dystonie und des Blepharospasmus zugelassen. Es wird hauptsachlich in

14



Europa, Mexiko und Argentinien zur Behandlung von Blepharospasmus und zervikaler
Dystonie eingesetzt. 2009 wurde incoBoNT/A fur asthetische Indikationen unter dem
Namen Bocouture® lizenziert. In den Vereinigten Staaten wurde Xeomin® 2011 von
der FDA zur voriibergehenden Verbesserung der Asthetik von mittelschweren bis

schweren Glabellafalten bei Erwachsenen zugelassen.

Xeomin® wurde so konzipiert, dass ein Dosisverhaltnis zu Botox® von 1:1 besteht
(Carruthers und Carruthers 2007). In Studien, die Botox® und Xeomin® verglichen,
wurden keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Sicherheit und Wirksamkeit
festgestellt. Da Xeomin® frei von therapeutisch Uberflissigen Komplexproteinen ist,
ist davon auszugehen, dass seine reinere Formulierung zu einer hohen Wirksamkeit

bei einem geringeren Risiko einer Antikdrperbildung flhrt (Jost et al. 2007).

In Xeomin® wird die BONT-Komponente aus dem Wildtyp-Stamm von Clostridium
botulinum Typ A (ATCC 3502) gewonnen (Frevert und Dressler 2010). Aus den
Produktbeschreibungen geht hervor, dass CP-haltige BoNT-Praparate eine
Haltbarkeit von 2 Jahren (Dysport®) bzw. 3 Jahren (Botox®, NeuroBloc®) haben und
bei Temperaturen zwischen 2°C und 8°C gelagert werden mussen. Dagegen hat
Xeomin® eine Haltbarkeit von 4 Jahren und unterliegt keinen
Temperaturbeschrankungen bei der Lagerung (Grein et al. 2008). Bei
Raumtemperatur (25 °C) sind alle Bestandteile von Xeomin®, einschliellich BONT,
Saccharose und Humanserumalbumin, sowie die biologische Aktivitat von Xeomin®
mindestens 48 Monate lang stabil (Grein et al. 2008). Bei 30°C ist Xeomin®
mindestens 18 Monate, bei 40°C mindestens 6 Monate und bei 60°C 1 Monat lang
stabil. Bei 80°C nimmt die biologische Aktivitat von Xeomin® nach 5 Tagen ab,
wahrend die proteolytische Aktivitat langer intakt bleibt, was auf eine hohere
Temperaturempfindlichkeit der Bindungs- und/oder Translokationsdomanen als des

katalytischen Zentrums der leichten Kette hinweist (Grein et al. 2008).

Obwohl komplexbildenden Proteine (complexing proteins; CPs) die Grof3e der BoNT-
Komponente betrachtlich erhohen, deuten sowohl klinische als auch praklinische
Daten darauf hin, dass CP-haltige und CP-freie BoNT-Medikamente nicht
unterschiedlich in die Zielgewebe diffundieren (Benecke et al. 2005; Roggenkamper

et al. 2006; Dressler 2009). Der Grund dafur ist die schnelle Dissoziation von dem
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Kernneurotoxin von den CPs bereits unmittelbar nach der Herstellung der
Injektionslosung (Eisele et al. 2011). Die Messung des
Gesamtmuskelaktionspotentials des Abductor hallucis und des Extensor digitorum
brevis zeigt keine Diffusion von Botox® und Xeomin® von einem dieser Muskeln zum
anderen (Wohlfarth et al. 2007). Die Messung des neuronalen Zelladhasionsmolekdls
(N-CAM) zeigt nur eine begrenzte Diffusion von Botox®, Dysport® und Xeomin®
(Dosisumrechnungsfaktor 1:4:1) in benachbarte Muskeln, wobei die Diffusion von

Dysport® etwas gréler war als die von Botox® oder Xeomin® (Carli et al. 2009).

Xeomin® zeigt im Vergleich zu herkdmmlichen BoNT-Praparaten eine verbesserte
spezifische biologische Aktivitat (SBA) und eine verbesserte Stabilitat, wahrend die
Potenz und die Diffusion mit Botox® identisch sind (Dressler 2012). Die SBA
beschreibt die biologische Aktivitat in Mauseinheiten (MU) pro Gewichtseinheit des
gesamten (d.h. aktiven und inaktivierten) BoNT in Nanogramm (ng). Die SBA
beschreibt also die immunologische Qualitat von BoNT-Praparaten. Ein hoher SBA
wird mit einer geringen Antigenitat assoziiert und vice versa. Die verbesserte SBA von
Xeomin® lasst auf eine verbesserte Antigenitat schlielen. Es sind zum einen
Tierversuche und zum anderen Therapieverlaufsstudien erforderlich, um diese

Hypothese zu bestatigen.

1.7. Ziel der Arbeit

Das Spektrum der Indikationen fur die klinische Anwendung von BoNT/A nimmt
kontinuierlich zu. Mitunter wird derselbe Patient wegen mehrerer Indikationen mit
BoNT/A behandelt: z.B. wegen Migrane und zervikaler Dystonie oder wegen einer
Spastik und einer Hypersalivation oder wegen einer Blasenstdrung und einer Spastik.
Deshalb spielt das Problem der Bildung neutralisierender Antikérper und des

sekundaren Therapieversagens klinisch eine immer relevantere Rolle.

Mit dem seit 2005 zugelassenen Praparat Xeomin® (incoBoNT/A) steht ein Praparat
zur Verflgung, das, wie oben dargelegt, aus theoretischen Griinden eine sehr geringe

Antigenitat zu haben scheint. Da vergleichende Studien zur Antigenitat von abo-, ona-
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und incoBoNT/A bisher fehlen, soll in den hier durchgefuhrten Untersuchungen ein
Beitrag zu dem Problem geleistet werden, ob sich in der Tat incoBoNT/A in der

klinischen Praxis als sehr gering antigen erweist.

Dazu werden Patienten, die nur mit incoBoNT/A behandelt worden waren, einerseits
hinsichtlich Faktoren untersucht, die das Langzeitergebnis negativ beeinflussen
kénnten, um so Einflussgréf3en zu kontrollieren, die ein sekundares Therapieversagen
verstarken oder vortduschen konnten. Sie werden andererseits hinsichtlich des
Vorliegens von Antikorpern und der Entwicklung eines SNR untersucht. Schliel3lich
wird ihr Langzeitergebnis verglichen mit dem von Patienten, die auf incoBoNT/A
umgestellt worden waren, nachdem zuvor sich unter abo- oder onaBoNT/A ein SNR

entwickelt hatte.

Im Einzelnen werden folgende Untersuchungen durchgefuhrt:

1. Mit Hilfe eines selbstentworfenen Fragebogens wird die Dauer der
Vorgeschichte vor der incoBoNT/A-Therapie erfasst, um deren Einfluss auf das

Langzeitergebnis zu studieren.

2. Die Patienten werden aufgefordert, den Verlauf der Symptomatik vor der
incoBoNT/A-Therapie zu zeichnen, um zu analysieren, ob nicht nur die Dauer
der Vorgeschichte, sondern auch der gesamte Verlauf das Langzeitergebnis

beeinflusst.

3. Die Patienten werden befragt, welche Symptome zu Beginn der incoBoNT/A-
Therapie bestanden und welche Symptome nach der incoBoNT/A-Therapie

bestanden.

4. Die Patienten werden aufgefordert, den Verlauf der Symptomatik nach Beginn
der incoBoNT/A-Therapie bis zum Zeitpunkt der Rekrutierung fur die
vorliegende Studie zu zeichnen, um zu analysieren, ob sich verschiedene
Verlaufe mit unterschiedlichem Langzeitergebnis gegeneinander abgrenzen

lassen.
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5. Beiden Patienten werden AKs mit Hilfe des Mausdiaphragma-Testes (MHDA)

bestimmt, ob sich unter Xeomin® Antikorper entwickeln.

6. Danach wird das Langzeitergebnis von Patienten mit zervikaler Dystonie, die
nur mit incoBoNT/A behandelt worden waren, verglichen mit dem
Langzeitergebnis von CD-Patienten, die unter abo- oder onaBoNT/A ein SNR

entwickelt hatten und danach auf incoBoNT/A umgestellt worden waren.
7. SchlieBlich wird analysiert, ob bei Patienten mit oder ohne uberschwelligen AK-

Titern diese mit der klinischen Symptomatik korrelieren, ob also den AK-Titern

eine klinische Bedeutung beizumessen ist.
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2. Material und Methoden
2.1. Ethische Aspekte

Die durchgefuhrten Untersuchungen wurden von der Ethikkommission der
medizinischen Fakultat der Universitat Dusseldorf genehmigt (Votumnummer: 4085,
Genehmigung am 26.06.2017). Alle in diese Kombination aus einer retrospektiven
Analyse und einer Querschnittsanalyse eingeschlossenen Patienten wurden Uber die
Nutzung der Patientendaten fur Studienzwecke aufgeklart und haben die schriftliche
Einwilligung zur Untersuchungsteilnahme erteilt. Die Untersuchungen folgten den
Empfehlungen der STROBE (strengthening the reporting of observational studies in
epidemiology) Guidelines fir retrospektive Kohortenstudien und wurden in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes und den

einschlagigen lokalen Vorschriften durchgefihrt.

2.2. Generelle Vorbemerkungen und rekrutierte Patientenn

Laut der Untersuchungsplanung sollte bei den rekrutierten Patienten eine Befragung
durchgefuhrt werden. Danach sollte der Krankheitsverlauf bis zum Beginn der
BoNT/A-Therapie und dann vom Beginn der BoNT/A Therapie bis zur Rekrutierung
gezeichnet werden. Abschliel3end sollte eine Blutprobe flr die Antikbrperbestimmung
abgenommen werden. Die Befragung, das Zeichnen der Krankheitsverlaufe und die
Blutabnahme sollten im Rahmen einer routinemafligen ambulanten Vorstellung in der
Spezialsprechstunde flir die Behandlung mit BoNT der Neurologischen Klinik des
Universitatsklinikums Dusseldorf erfolgen. Deshalb wurden die Patienten als erstes
daruber informiert, dass die nachste ambulante Vorstellung ca. 1-2 Stunden langer
dauern wurde.

Nicht alle Fragebdgen wurden komplett ausgeflillt, nicht alle Patienten waren in der
Lage, ihren Krankheitsverlauf vor und nach der BoNT-Therapie zu zeichnen und nicht
alle abgenommenen Blutproben erreichten das Ziellabor. Deshalb wird ausfuhrlich
dargestellt, wie sich die Patientenkollektive fur die finale Datenanalyse
zusammensetzten.

Da die Patienten im Rahmen ihrer routinemaRigen ambulanten Behandlung rekrutiert
und nicht gesondert einbestellt wurden, zog sich die Rekrutierung Uber ein Jahr hin.
Und weil die Analyse aller Blutproben auf das Vorliegen von Antikdrpern erst nach

Abschluss der Rekrutierung zusammen erfolgte, um die Analyse der Proben unter
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denselben Laborbedingungen zu garantieren, mussten einige Patienten mehr als ein

Jahr auf das Ergebnis der Antikorpertestung warten.

In der vorliegenden Arbeit werden 3 Patientenpopulationen untersucht: die Patienten
des Kollektiv |, die Patienten des Kollektiv Il und die Patienten der ,Switcher“-Gruppe

(SWI-Gruppe). Die Rekrutierung dieser 3 Kollektive wird ausfuhrlich erlautert.

Fur die Rekrutierung der Patienten wurden die Krankenakten aller Patienten in der
Botulinumtoxin-Ambulanz der Neurologischen Kilinik der Universitat Dusseldorf
(Deutschland) gesichtet, um zu evaluieren, ob ein Patient die Behandlung mit
incoBoNT/A (Xeomin®) in der BONT-Ambulanz des Universitatsklinikums Dusseldorf
(UKD) begonnen hatte und seitdem ausschliel3lich mit incoBoNT/A behandelt worden
war. Wenn dieses Kriterium erflllt war, wurde genauer nachgeschaut, ob alle

Rekrutierungskriterien erflllt waren.

Rekrutiert wurden Patienten, wenn sie 1) alter als 18 Jahre waren, 2) an einer fokalen
Dystonie erkrankt waren, 3) nicht unter gesetzlicher Betreuung standen, 4) ihre
incoBoNT/A-Behandlung in der BoNT-Ambulanz der Neurologischen Klinik des UKD
begonnen hatten, 5) keine Unterbrechung der incoBoNT/A-Therapie von mehr als 5
Monaten hatten und 6) eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an den
Untersuchungen abgegeben hatten. Insgesamt wurden 44 Patienten rekrutiert: 37
Patienten mit einer zervikalen Dystonie, 4 Patienten mit einem Meige-Syndrom und 3

Patienten mit einem Blepharospasmus.

Fur die Aufnahme in das Kollektiv | war als Zusatzeinschlusskriterium gefordert, dass
die Patienten in der Lage waren, einen weiter bearbeitbaren Verlauf inrer Erkrankung
vor Beginn der BoNT/A-Therapie (course of disease before BONT/A; (CoDB-Graph))
und nach Beginn der Xeomin®-Behandlung bis zur Rekrutierung (course of disease
after BoNT/A (CoDA-Graph)) zu zeichnen, und einen aktuellen Antikorperstatus
hatten. 9 Patienten mit einer zervikalen Dystonie waren nicht in der Lage, einen
digitalisierbaren CoDA- und CoDB-Graphen zu produzieren. Bei zwei Patienten mit
zervikaler Dystonie gingen die Blutproben auf dem Transport ins Ziellabor in Hannover

verloren. Das Kollektiv | umfasste also schlieRlich 33 Patienten: 37-9-2= 26 Patienten
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mit einer zervikalen Dystonie, 4 Patienten mit einem Meige-Syndrom und 3 Patienten

mit einem Blepharospasmus.

Fur die Aufnahme in das Kollektiv Il war zusatzlich zu den Einschlusskriterien 1-6 als
Zusatzeinschlusskriterium gefordert, dass die Patienten an einer zervikalen Dystonie
erkrankt waren und einen aktuellen AntikoOrperstatus hatten. Einer der rekrutierten
Patienten zog vor Bestimmung des AK-Status seine Einwilligung zurick. Das Kollektiv
Il umfasste schlieBlich: 37-2-1=34 Patienten.

Patienten, die fur die SWI-Gruppe rekrutiert wurden, mussten als generelles
Screening und Einschlusskriterium erflllen, dass (i) die BoNT/A-Behandlung ab ihrem
Beginn in der BoONT-Ambulanz der Neurologischen Klinik des UKD dokumentiert war
oder der Verlauf auswarts von Anbeginn lickenlos dokumentiert war inklusive des
neurologischen Befundes, so dass TSUI-Scores berechnet werden konnten, und dass
(i) sich unter der Behandlung mit ona- oder aboBoNT/A ein teilweises oder

sekundares Therapieversagen entwickelt hatte.

Rekrutiert wurden flir das SWI-Kollektiv Patienten, wenn sie 1) alter als 18 Jahre
waren, 2) an einer zervikalen Dystonie erkrankt waren, 3) nicht unter gesetzlicher
Betreuung standen, 4) nach der Entwicklung eines p- oder cSTF eine incoBoNT/A-
Behandlung in der BoNT-Ambulanz der Neurologischen Klinik des UKD begonnen
hatten, 5) keine Unterbrechung dieser incoBoNT/A-Therapie von mehr als 5 Monaten
hatten bis zur Rekrutierung hatten, 6) einen aktuellen Antikérperstatus aufwiesen und
7) eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an den Untersuchungen
abgegeben hatten. Es wurden 61 Patienten rekrutiert. Ein Patient zog vor Bestimmung
des AK-Status seine Einwilligung zurtick. Das SWI-Kollektiv umfasste schlie3lich 60
(=61-1) Patienten mit einer zervikalen Dystonie, Bei einem Patienten war auswarts
nicht dokumentiert worden, ob die erste BoNT/A-Behandlung mit ona- oder

aboBoNT/A durchgefuhrt worden war.

Die endgiiltige Analyse basiert auf 33 Patienten in KOL-I, 34 in KOL-II (auch XEO-
Mono-Gruppe genannt) und 60 Patienten in der SWI-Gruppe.
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Das SWI-Kollektiv wurde von der Mitdoktorandin Beyza Urer von Prof. Hefter
untersucht. Auch diese Patienten wurden befragt und mussten den Verlauf der
incoBoNT/A-Behandlung zeichnen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen finden
sich in der Dissertation von Frau Urer. (,, Studie zum Verlauf von Klinik und Antikdrpern
bei Patienten mit zervikaler Dystonie mit sek. Therapieversagen nach Botulinum -
Neurotoxin Therapie, Inauguraldissertation von Beyza Urer, Heinrich Heine
Universitat Dusseldorf, 2022) Fur den Vergleich mit dem Kollektiv Il wurden von Frau
Urer nur die demographischen und behandlungsrelevanten Daten inklusive der TSUI-

Scores aus den Akten der Patienten zur Verfugung gestellt.

2.3. Ablauf der Untersuchungen
Nachdem die Patienten ihr Einverstandnis schriftlich dokumentiert hatten, wurde
Ihnen ein Fragebogen (siehe unten) vorgelegt. Nach dessen Beantwortung sollten sie
den Verlauf ihrer Erkrankung von der ersten Manifestation an bis zum Beginn der
Xeomin®-Behandlung aufzeichnen (course of disease before BoNT/A; CoDB-Graph).
Die Grolde der Zeichnung war vorgegeben (siehe Abschnitt 2.5). Anschliel3end sollten
sie den Verlauf der Erkrankung von Beginn der Xeomin®-Behandlung bis zur
Rekrutierung zeichnen (course of disease after BoNT/A; CoDA-Graph). Danach
erfolgte die routinemaflig anfallende BoNT/A-Injektion. Wenn der Patient eine
zervikale Dystonie (CD) aufwies, wurde vom Behandler der Schweregrad der CD mit
Hilfe des TSUI-Scores (TSUI et al. 1985) bewertet. AnschlieRend erfolgte eine
Blutabnahme von 5-10 ml Vollblut, dessen Serum nach Zentrifugation eingefroren
wurde. Nach Abschluss der Rekrutierung wurden alle Blutproben auf Trockeneis an
das Toxogen®-Labor an der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) versandt.
Nach dem Vorliegen der Antikdrpermessung erfolgte die statistische Auswertung des
Fragebogens, der Zeichnungen der Patienten und der demographischen und

behandlungsspezifischen Daten.

2.4. Erlauterung des Fragebogens
Der Fragebogen enthielt folgende Fragen: A) Wann traten die ersten Symptome auf?
B) Wann wurden Sie erstmals mit Botulinumtoxin behandelt? C) Welche der folgenden
Symptome lagen bei lhnen vor als Sie zum ersten Mal mit Botulinumtoxin behandelt

wurden? Zur Beantwortung mussten Kastchen angekreuzt werden, die neben den
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folgenden Symptomen standen: 1) Schmerzen im Kopf-, Hals- oder Schulterbereich,
2) Verspannungen der Kopf-, Hals- oder Schultermuskeln, 3) reduzierte
Kopfbeweglichkeit, 4) abnorme Kopfposition, 5) Kopfzittern und 6) andere Symptome,
wobei diese in ein freies Feld geschrieben werden mussten. D) Welche der folgenden
Symptome lagen in den letzten Tagen vor der heutigen Wiedervorstellung bei Ihnen
vor? Zur Beantwortung wurde dieselbe Liste mit Symptomen zum Ankreuzen
vorgelegt wie bei Frage C, eventuell erganzt um die anderen Symptome, die der

Patient beim ersten Durchlauf unter 6) angegeben hatte.

2.5. Graphische Darstellung des Krankheitsverlaufs

Um den Verlauf des Schweregrads der Erkrankung vom Beginn der Symptome bis
zum Beginn der BoNT/A-Therapie (CoDB-Graph) zu zeichnen, sallen die Patienten
bequem vor einem Schreibtisch und legten beide Hande auf den Tisch, wobei eine
Hand ein Blatt Papier mit einem Quadrat von 10 x 10 cm Gro3e und die andere einen
Stift hielt. Der Untersucher erklarte dem Patienten, dass die untere Kante des
Quadrats (x-Achse) der Zeit vom Auftreten der Symptome bis zum Beginn der BoNT-
Therapie und die nach oben gerichtete Kante (y-Achse) dem Schweregrad der
Erkrankung entsprechen sollte. Die rechte obere Ecke sollte den Schweregrad der
Erkrankung bei Beginn der BoNT-Therapie darstellen. Der Patient musste den CoDB-
Graphen von der linken unteren Ecke (=0%) bis zur rechten oberen Ecke (=100%)
ohne Unterbrechung einzeichnen. Gelang es dem Patienten nicht, einen
durchgehenden Graphen zu zeichnen, sondern hatte er mehrere Linienfragmente
erzeugt, musste ein zweiter durchgehender Graph in ein neues Quadrat gezeichnet
werden. Auch ein dritter Versuch war erlaubt, nicht aber ein vierter. Auch verbale
Unterstitzung durch den Versuchsleiter war erlaubt, aber keine Zeichenhilfe. Um eine
ungewulnschte Beeinflussung zu vermeiden, wurde dem Patienten kein Beispiel eines

anderen Patienten oder des Untersuchers gezeigt.

Um den Verlauf des Schweregrads der Erkrankung vom Beginn der BoNT/A-Therapie
bis zum Tag der Rekrutierung zu zeichnen (CoDA-Graph), wurde ein zweites Blatt
Papier mit einem Quadrat von 10 x 10 cm vorgelegt. Die rechte Kante des Quadrats
diente als visuelle Analogskala: Auf dieser Kante musste der aktuelle Schweregrad

der Erkrankung (actual severity of CD; ASCD) im Verhaltnis zum Schweregrad der
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Erkrankung zu Beginn der Therapie (=100%) markiert werden. Dadurch ergab sich die
durch Zeichnung des CoDA-Graphen geschatzte Verbesserung der Erkrankung
(IMPD in %) als (10 - ASCD) x 10. Dann musste der CoDA-Graph kontinuierlich von
der linken oberen Ecke (=100 %) bis zur Markierung der ASCD am rechten Rand des
Quadrats gezeichnet werden. Auch fur das Zeichnen des CoDA-Graphen waren 3
Versuche erlaubt. Das Zeichnen des CoDA-Graphen war schwieriger als das des
CoDB-Graphen, so dass nicht alle Patienten einen vollstandigen CoDB- und CoDA-

Graphen produzierten.

Die vollstandigen CoDA- und CoDB-Graphen wurden mit einem Standardscanner
gescannt. Die CoD-Graphen wurden mit einer handelslblichen Software DIGITIZEIT®
(Braunschweig, Deutschland) digitalisiert. Nachdem Ursprung und Ende der x-Achse,
der y-Achse und des CoDB-Graphen markiert worden waren, erzeugte die Software
eine x,y-Tabelle, wenn ein Stift entlang des Scans des CoD-Graphen vom Ursprung

zum Ende des Graphen bewegt wurde.

Die digitalisierten CoD-Graphen wurden abhangig von ihrer Form in drei verschiedene
Typen von Graphen eingeteilt. Bei den CoDB-Graphen ergaben sich der schnell
beginnende RO-Typ (rapid onset), der sich kontinuierlich verschlechternde Typ
(continuous onset) und der mit einer Verzogerung sich verschlechternde DO-Typ
(delayed onset). Entsprechend wurden bei den CoDA-Graphen der sich rasch
bessernde RR-Typ (rapid response), der sich kontinuierlich bessernde (CR)-Typ
(continuous response) und der Typ mit verzogertem Ansprechen (delayed response;

DR-Typ) unterschieden.

Die Patienten des Kollektiv | wurden einmal unterteilt in Abhangigkeit von dem Typen
des CoDB-Graphen in eine RO-, CO- und DO-Untergruppe und einmal in
Abhangigkeit von dem CoDA-Graphen in eine RR-, CR- und DR-Untergruppe.

2.6. Antikorperbestimmung

Zum Zeitpunkt der Rekrutierung wurden die entnommenen Blutproben zentrifugiert
und die Seren tiefgefroren bis alle Patienten (n=44 fur Kol | oder Il, n=61 fur das SWI-

Kollektiv) eingeschlossen waren. Danach wurden die Blutseren kodiert und gekuhlt an
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das Toxogen®-Labor (Hannover, Deutschland) geschickt, das die Proben auf das
Vorhandensein neutralisierender Antikorper mit Hilfe des MHDA-Tests (mouse
hemidiaphragma assay) analysierte. Das Labor wurde nicht Uber den Zweck der
Studie informiert und war bezlglich der klinischen Daten véllig verblindet. Nach der
Durchfihrung des MHDA Ubermittelte das Toxogen®-Labor eine Liste mit den
Paralysezeiten (TPAR, dem Ergebnis des MHDA-Tests) der einzelnen kodierten
Seren und ob die Probe als positiv oder negativ bezgl. der Antikorperbildung zu
bewerten war.

Das Ergebnismal} des MHDA-Tests ist die Paralysezeit (TPAR). Bei der Durchfihrung
des MHDA-Tests wird eine Halfte eines isolierten Mauszwerchfells in einen
Kraftaufnehmer in einem Praparatebad eingespannt und tber den bei der Praparation
erhaltenen Nervus phrenicus stimuliert. Durch Zugabe von Botulinumtoxin in das Bad
nehmen die Kontraktionen zunehmend an Amplitude ab. Die Zeit bis zum Erreichen
der halben Maximalkraft wird Paralysezeit genannt. Wird Patientenblut vor der
Botulinumtoxinzugabe in das Praparatebad eingebracht, wird abhangig von dem
Antikorpertiter die Wirkung von Botulinumtoxin abgeschwacht und die Paralysezeit
verlangert. Eine TPAR von 60 Minuten markiert den oberen Normbereich.

Fur die statistische Analyse wurde die SWI-Gruppe zweimal in zwei Untergruppen
eingeteilt. Zum einen in eine ABO- oder ONA-Untergruppe in Abhangigkeit davon, mit
welchem BoNT/A-Praparat die BoNT-Therapie begonnen worden war und unter
welchem BoNT/A-Praparat sich das p- oder cSTF eingestellt hatte. Und zum anderen
in eine AK-pos- und eine AK-neg-Gruppe in Abhangigkeit davon, ob der AK-Status

positiv oder negativ von dem Toxogen®-Labor beurteilt worden war.

2.7. Liste der verwendeten Parameter
Aus den Akten der Patienten wurden folgende Parameter extrahiert: Alter des
Patienten (AGE), initiale Dosis von incoBoNT/A (IDOSE), Dosis von incoBoNT/A bei
Rekrutierung (ADOSE) und die Steigerung der Dosis wahrend der incoBoNT/A-
Therapie (INDOSE). Die Beantwortung des Fragebogens erlaubte die Berechnung
des Alters bei Symptombeginn (AOS), die Berechnung der Zeitdauer zwischen
Auftreten der ersten Symptome bis zum Beginn der incoBoNT/A-Therapie (DURS)

und die Berechnung der Dauer der Therapie (DURT). Die im Fragebogen angegebene
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Besserung (IMPQ) wurde ebenfalls fur die Auswertung herangezogen. Aus den
CoDA-Graphen wurde die gezeichnete Verbesserung extrahiert (IMPD).

Fur alle Patienten mit zervikaler Dystonie wurde der Schweregrad der CD bei Beginn
(ITSUI), der beste dokumentierte TSUI-Score (BTSUI) und der TSUI bei Rekrutierung
(ATSUI) extrahiert. Auch die Zeit von Beginn der BoNT/A-Therapie bis zum Erreichen
des BTSUI wurde bestimmt (TTB) wie auch die Dosis zu diesem Zeitpunkt (BDOSE).
Bei den Patienten der SWI-Gruppe wurde zusatzlich der Zeitpunkt der Umstellung auf
incoBoNT/A dokumentiert, die Zeit seit Beginn der BoNT/A-Therapie bis zur
Umstellung bestimmt (TTS), der Schweregrad der CD zum Zeitpunkt der Umstellung
(STSUI) und die initiale incoBoNT/A-Dosis (SDOSE) extrahiert.

Da in der SWI-Gruppe initial die Patienten mit onaBoNT/A (=Botox®) oder aboBoNT/A
(Dysport®) behandelt worden waren, wurden die entsprechenden Dosisangaben auf
unified dose units (uUDU) umgerechnet. Dabei wurden Botox® und Xeomin®-Dosen
unverandert gelassen und Dysport®-Dosen durch 3 geteilt. Dieses Dosisverhaltnis
wurde in mehreren Veroffentlichungen benutzt und liegt auf der Linie der
Empfehlungen einer Consensus-Gruppe (Contarino und van den Dool 2017).

Als weiterer Parameter wurde die Paralysezeit (TPAR) fur die Analyse herangezogen.

2.8. Datenverarbeitung und statistische Datenanalyse
Fur die verschiedenen Parameter wurde die deskriptive Statistik berechnet und
wurden Mittelwerte, Standardabweichung und minimale und maximale Werte
bestimmt. Wenn Korrelationen berechnet wurden, wurde sowohl der Spearman-rho
Rang-Koeffizient als auch die parametrische Produktmoment-Korrelation
ausgerechnet. Fir die Geschlechts- und Antikdrperverteilung wurde ein chi?-Test

eingesetzt.

Zum Vergleich der Parameter der RO-, CO-, DO-Untergruppen von KOL | wurde eine
3-Gruppen ANOVA mit Messwiederholung berechnet.

Auch fur den Vergleich der Parameter der RR-, CR-, DR-Untergruppen von KOL |

wurde eine 3-Gruppen ANOVA mit Messwiederholung berechnet.
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Fur den Vergleich der ONA- und ABO-Untergruppe der SWI-Gruppe mit KOL Il
(=XEO-Mono-Gruppe) wurde ebenfalls eine 3-Gruppen ANOVA mit
Messwiederholung berechnet.
Auch fur den Vergleich der AK-pos- und AK-neg-Untergruppe der SWI-Gruppe mit
KOL 1l (=XEO-Mono-Gruppe) wurde ebenfalls eine 3-Gruppen ANOVA mit
Messwiederholung berechnet.

Alle verwendeten statistischen Methoden waren Bestandteil des Statistikpakets SPSS
(Version 25; IBM, Armonck, USA).
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3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung des Kollektivs und der Behandlungsdaten

In das erste Kollektiv (Kol ) wurden 33 Patienten eingeschlossen, die nur mit Xeomin®
behandelt wurden. Es waren 18 Patienten weiblich und 15 mannlich. Das Alter (AGE)
schwankte zwischen 28,6 und 82,2 Jahren und betrug im Mittel 58,7 Jahre mit einer
Standardabweichung von 13,1 Jahren. Bei Beginn der Symptomatik (AOS) waren die
Patienten zwischen 13,2 und 73,9 Jahre und im Mittel 47,5 Jahre alt mit einer
Standardabweichung von 15,1 Jahren. Die Zeit zwischen Beginn der Symptomatik
(DURS) und Beginn der Xeomin®-Behandlung betrug im Mittel 5,2 Jahre mit einer
Standardabweichung von 8,1 Jahren. Bei den Patienten mit einer zervikalen Dystonie
schwankte der initiale Schweregrad (ITSUI), abgeschatzt mit dem TSUI-Score
zwischen 4 und 16 und betrug im Mittel 7,0 mit einer Standardabweichung von 3,3.
Die initiale Dosis (IDOSE) variierte zwischen 30 und 300 uDU und betrug im Mittel 164
uDU mit einer Standardabweichung von 85 uDU.

Die Behandlungsdauer (DURT) betrug im Mittel 6,36 Jahre mit einer
Standardabweichung von 2,11 Jahren. Wahrend dieser Zeit wurde die Dosis
(INDOSE) im Mittel um 96 uDU erhoht mit einer Standardabweichung von 77 uDU.
Die Dosis bei Rekrutierung (ADOSE) betrug 260 uDU mit einer Standardabweichung
von 111 uDU. Wenn die Patienten nach der Verbesserung gefragt wurden (IMPQ),
gaben sie im Mittel eine Verbesserung um 69,4% mit einer Standardabweichung von
19,0% an. Wenn sie die Verbesserung auf einer visuellen Analog-Skala einzeichnen
soliten (IMPD), gaben sie eine Verbesserung um 69,6% mit einer
Standardabweichung von 18,2% an.

Bei den Patienten mit einer zervikalen Dystonie schwankte der initiale Schweregrad
(ITSUI), abgeschatzt mit dem TSUI-Score zwischen 4 und 16 und betrug im Mittel 7,6
mit einer Standardabweichung von 3,3. Wahrend der Behandlung verbesserte sich
der Schweregrad der Erkrankung. Der beste TSUI-Wert betrug im Mittel 1,5 mit einer
Standardabweichung von 1,5. Die Dosis, die zum Zeitpunkt des besten TSUI-Wertes
verabreicht wurde, betrug im Mittel 249 uDU mit einer Standardabweichung von 92
uDU. Bei Rekrutierung betrug der aktuelle Schweregrad (ATSUI) 4,0 mit einer
Standardabweichung von 3,0. Die Verbesserung entsprechend dem TSUI-Score
(IMPTSUI=ITSUI-ATSUI) betrug 3,9 (=48,9%) mit einer Standardabweichung von 4,4.
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Die Patienten mit einer zervikalen Dystonie schatzten also den Therapieerfolg hoher

ein als die behandelnden Neurologen.

Die demographischen und behandlungsbezogenen Daten von KOL | werden in der

Spalte ,Alle“ in Tab. 1 zum Vergleich noch einmal Ubersichtlich prasentiert.

3.2. Auswirkungen der Zeit vor Therapie und der Behandlungsdauer auf
das Langzeitergebnis

Um zu Uberprufen, ob ein langeres Bestehen von Symptomen sich negativ auf das
Langzeitergebnis auswirkt, wurde einerseits bei den Patienten mit zervikaler Dystonie
der aktuell vom Untersucher bestimmte Schweregrad der CD (ATSUI; Teil A) und
andererseits die bei allen Patienten im Fragebogen geschatzte Besserung (IMPQ%;
Teil C) mit der Zeit vom ersten Auftreten der Symptome bis zur Xeomin®-Therapie
(DURS) korreliert. Hierbei ergaben sich keine signifikanten Korrelationen, weil nur bei
4 Patienten die Zeit vom Auftreten der Symptome bis zur Therapie mehr als 5 Jahre

betrug.

Wurde ATSUI gegen die Behandlungsdauer (DURT) aufgetragen (Teil B), ergab sich
eine zunehmende, aber nicht signifikante Besserungstendenz. Auch IMPQ% wies

keine signifikante Korrelation mit der Behandlungsdauer auf (Teil C).
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Abb. 1: Dargestellt sind in den linken Bildteilen die Korrelationen zwischen dem aktuellen Schweregrad
(ATSUI; Teil A) und der subjektiven Einschatzung der Verbesserung (IMPQ%; Teil C) mit der Zeit vor
Beginn der Xeomin®-Therapie (x-Achse; DURS). In den rechten Bildteilen sind die Korrelationen
zwischen dem aktuellen Schweregrad (ATSUI; Teil B) und der subjektiven Einschatzung der
Verbesserung (IMPQ%; Teil D) mit der Behandlungsdauer (x-Achse; DURT) dargestellt. Keine der 4
Korrelationen ist signifikant.
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3.3 Entwicklung verschiedener Symptome der CD unter Xeomin®-Therapie

Im folgenden Abschnitt werden alle Patienten (mit zervikaler Dystonie) des zweiten
Kollektivs (Kol II; n=34) analysiert. Wie in der Einleitung ausgefiuhrt, leiden die
Patienten mit zervikaler Dystonie an einer Reihe von Symptomen. Einige dieser
Symptome wie Muskelanspannung und veranderte Kopfposition werden durch die
BoNT/A-Therapie direkt beeinflusst, wohingegen andere Symptome wie die
Kopfmobilitat oder Schmerz nur indirekt beeinflusst werden. Es ist also davon
auszugehen, dass verschiedene Symptome unterschiedlich gut auf die BoNT/A-
Therapie ansprechen.

Dies wurde mit Hilfe eines einfachen, (selbst entworfenen) Fragebogens untersucht
(siehe Anhang). Die Patienten wurden befragt, ob 5 verschiedene Symptome zu
Beginn der Xeomin®-Therapie vorhanden waren. In einer zweiten Befragung mussten
die Patienten angeben, welche dieser 5 Symptome bei Rekrutierung noch vorhanden

waren. Das Ergebnis dieser Befragung ist in Abb. 2 dargestellt.

Pain Tone RMOB HPOS HTRE

25

20

15

1

o

(6]

o

Abb. 2: Dargestellt sind die Pravalenzen vor Xeomin®-Therapie (blaue Balken) und nach Xeomin®-
Therapie von 5 verschiedenen Symptomen der CD (Pain, Tone, RMOB, HPOS, HTRE; die
Erlduterungen dieser Abkurzungen findet sich in den Methoden). In mehr als 50% der Patienten
bestand ein Kopftremor oder eine abnorme Kopfposition.

In dem untersuchten Kollektiv bestand vor Xeomin®-Therapie (blaue Balken) bei 20
(=58,8%) Patienten ein Kopftremor (HTRE) und bei 19 (=55,9%) Patienten eine
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abnorme Kopfposition (HPOS). Nur 12 (=35,3%) Patienten beklagten eine reduzierte
Kopfmobilitat (RMOB).

Bei Rekrutierung nach jahrelanger Xeomin®-Therapie (orange Balken) scheint sich
nur wenig an der Symptomkonstellation geandert zu haben. Die Pravalenzen von 3
Parametern (Pain, Tone, RMOB) sind nahezu gleich zu den Pravalenzen vor
Therapie. Es ware jedoch eine falsche Schlussfolgerung anzunehmen, dass sich
durch die Xeomin®-Therapie fast nichts geandert hatte, da aus den Pravalenzen nicht
geschlossen werden kann, dass es sich um dieselben Patienten handelt, die diese
Symptome vor und nach Xeomin®-Behandlung aufweisen.

Deshalb wurde in einem zweiten Schritt analysiert, bei wie vielen Patienten ein
bestimmtes Symptom nach der Xeomin®-Therapie nicht mehr vorhanden war (blaue
Balken in Fig. 3) oder bei wie vielen Patienten es neu aufgetreten war unter der

Xeomin®-Therapie (orange Balken in Fig. 3).

12

10

0 II II II |I

Pain Tone RMOB HPOS HTRE

(o]

[&)]

S
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Abb. 3: Dargestellt ist die Haufigkeit des Verschwindens unter der Xeomin®-Therapie (blaue Balken)
oder des Neuauftretens trotz Xeomin®-Therapie (orange Balken) von 5 verschiedenen Symptomen der
CD (Pain, Tone, RMOB, HPOS, HTRE; die Erlauterungen dieser Abkurzungen findet sich in den
Methoden). Am haufigsten verschwindet der Kopftremor (HTRE) oder die abnorme Kopfposition
(HPOS). Am haufigsten treten eine reduzierte Kopfmobilitdt (RMOB) oder Verspannungen der Kopf-
und Nackenmuskulatur (Tone) neu auf.

Bei 11 (=57,9%) von 19 Patienten verschwand die abnorme Kopfposition (HPOS), bei
9 (=45%) von 20 Patienten der Kopftremor. Die Schmerzen verschwanden bei 6
(=42,9%) von 14 Patienten und die Muskelverspannungen bei 6 (=37,5%) von 16
Patienten. Die reduzierte Kopfmobilitat verschwand bei 5 (=41,7%) von 12 Patienten.
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Am haufigsten (bei 8 Patienten) trat eine reduzierte Kopfmobilitat neu auf. Kein Patient
entwickelte unter der Xeomin®-Therapie einen Kopftremor. Diese Analyse zeigt, dass
unter der Xeomin®-Therapie erhebliche Veranderungen der Symptomkonstellation im

Gesamtkollektiv auftreten.

3.4 Auswirkungen der Krankheitsdynamik vor Xeomin-Therapie auf das
Langzeitergebnis

In der Einleitung war erwahnt worden, dass der Schweregrad einer Dystonie,
insbesondere der CD, sehr unterschiedlich verlaufen kann. Schomaecker (2021) hatte
in ihrer Dissertation erstmals Patienten mit zervikaler Dystonie den Verlauf der
Erkrankung vor und nach BoNT/A-Therapie zeichnen lassen, die Zeichnungen
digitalisiert und dann die Patienten nach dem Typ des Verlaufes klassifiziert. Die
Zeichnungen des Krankheitsschweregrades (course of disease; CoD) vor BoNT-
Therapie wurden CoDB-Graphen, die CoD-Zeichnungen nach BoNT-Therapie CoDA-
Graphen genannt. (,Einfluss des Beschwerdeverlaufes von der
Botulinumtoxintherapie  zervikaler Dystonien auf das Langzeitergebnis®,
Inauguraldissertation Isabelle Schomaecker, Heinreich Heine Universitat Disseldorf,
2022) Diese Methode wurde auch auf das vorliegende Kollektiv | angewandt. Die Abb.

4 stellt geordnet nach 3 Verlaufstypen alle ausgefihrten CoDB-Graphen vor.
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Abb. 4: Dargestellt sind auf der linken Seite typische Einzelverlaufe, in der Mitte alle Verlaufe dieses
Typs im Kollektiv und auf der rechten Seite die Mittelwertkurve eines bestimmten Typs mit dem Bereich
der einfachen Standardabweichung von 3 unterschiedlichen Verlaufstypen. Im oberen Teil A sind die
Verldufe mit einer verzégerten Verschlechterung (DO; delayed onset) dargestellt, in der Mitte (B)
Verldufe mit einer kontinuierlichen Verschlechterung (CO; continuous onset) und im unteren Teil (C)
mit einer rapiden initialen Verschlechterung (RO; rapid onset).

Bei einem Schweregradverlauf vom DO-Typ (delayed onset) ist die Krankheit durch
eine allmahliche Verschlimmerung im Laufe der Zeit gekennzeichnet, gefolgt von einer
raschen Verschlechterung kurz vor Beginn der Behandlung. Diese Art des Verlaufs ist
in dem vorliegenden Kollektiv bei einem Drittel der Patienten (n=11; 33,3%) zu
beobachten (Abb. 4A).

Der Schweregrad beim CO-Typ (continuous onset) ist durch eine kontinuierlich
zunehmende Symptomatik nach Beginn der Manifestation ohne wesentliche
Krankheitsschibe oder Remissionen bis zum Beginn der BoNT-Therapie
gekennzeichnet. Fast die Halfte der Patienten (n=15; 45,5%) zeichnete diesen
Verlaufstyp (Abb. 4B).
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Bei dem RO-Typ (rapid onset) zeichneten die Patienten eine rasch zunehmende
Schwere der Symptomatik und anschlieRend eine nur noch geringe Zunahme der
Symptomatik bis zum Beginn der Therapie. In dem vorliegenden Kollektiv wiesen nur
7 Patienten (=21,2%) diesen Verlaufstyp auf (Abb. 4C).

Um zu analysieren, ob die Krankheitsdynamik auf das Langzeitergebnis einen
signifikanten Einfluss hat, wurden die Patienten des KOL | in 3 Untergruppen
entsprechend ihres CoDB-Verlaufes eingeteilt (DO-Gruppe: n=11; CO-Gruppe: n=15;
RO-Gruppe: n=7).

Es wurde mit einer chi?-Testung die Alters- und Geschlechtsverteilung der 3 CoDB-
Verlaufstypgruppen auf Unterschiede gepruft. Es zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede in der Alters- oder Geschlechtsverteilung (Tab. 1).

Mit einer 3-Gruppen-ANOVA wurden das Alter und die anderen Parameter der 3
CoDB-Verlaufstyp-Gruppen verglichen. Fur 4 Parameter konnte die ANOVA
signifikante Unterschiede nachweisen: 3 Dosis-Parameter (IDOSE, ADOSE, BDOSE)
und IMPQ. Fur den CO-Typ waren die 3 Dosis-Parameter signifikant niedriger als fur
die
zuruckzufuhren, dass ITSUI in der CO-Gruppe sehr niedrig war. Bei der IMPQ wies

anderen Kurvenverlaufe. Das ist hochgradig wahrscheinlich darauf
der DO-Typ die niedrigsten Werte auf und der RO-Typ die hochsten, was zu den

entsprechenden ATSUIs passt.

Tab.1:

Untergruppen klassifiziert nach CoDB-Graphen sowie die Daten des Gesamtkollektivs |

Statistischer Vergleich der demographischen und Behandlungsdaten der 3

parameter RO CcO DO ALL significance-
level (p<...)

n= 7 15 11 33

female/male 3/4 11/4 417 18/15].40; n.s.

AGE MV/SD 53,9/14,1 59,67/13,13 60,5/13,1 58,72/13,15 55 n.s.

(vears)  ruiN-mAx 28.62-71.58 34.76-82.22 30.35-81.44 28.62 - 82.22
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AOS MV/SD 43.4/17.6 46.46/14.20 51.4/15.0 47.57/15.04 54 ns.
(vears)  ruiN-max 15.89-63.01 13.18-67.03 22.38-73.89 13.18-73.89
DURS MV/SD 5.6/11.6 6.09/9.03 3.5/4.4 5.17/8.08 73 ns.
(years) MIN - MAX 0.00-28.00 0.36-28.00 0.12-16.00 0.00-16.00
DURT MV/SD 5.28/1.79 7.00/2.47 6.00/2.00 6.36/2.11
(vears)  uN-wax 4.00-9.00 4.00-11.00 4.00-9.00 4.00-11.00 ane
IDOSE |MV/SD 202.86/69.63 105.50/71.95 218.64/58.66 163.86/84.91
(ubu) MIN - MAX 100.00-300.00 30.00-230.00 80.00 — 300.00 30.00-300.00 p=.0004
ADOSE |MV/SD 314.29/69.01 198.67/108.31 309.55/100.56 260.15/111.52
(ubu) MIN - MAX 200.00-400.00 35.00 — 400.00 160.00 — 500.00 35.00—- 500.00 P01
INDOSE |MV/SD 111.43/23.22 93.17/77.91 90.91/99.64 96.29/76.97 85:ns.
(ubu) MIN — MAX 80.00-150.00 0.00 — 300.00 ~40.00 — 260.00 ~40.00 — 300.00
ITSUI MV/SD 9.67/3.67 5.57/2.15 7.75/2.96 7.57/3.25 O7:ns.
MIN — MAX 6.00-16.00 4.00-10.00 4.00 - 12.00 4.00-16.00
ATSUI MV/SD 3.00/1.55 3.75/1.67 5.00/4.42 4.4/2.6 45 n.s.
MIN — MAX 1.00 - 5.00 2.00-7.00 0.00— 12.00 0.00— 12.00
IMPTSUI |MV/SD 6.67/3.88 1.86/2.73 3.63/5.13 3.90/4.36 14 ns.
MIN — MAX 1.00 — 12.00 -1.00-7.00 .00 12.00 ~4.00 - 12.00
IMPQ MV/SD 77.86/8.09 73.73/16.07 57.00/23.24 69.41/19.00
MIN — MAX 65.00 -| 90.00 40.00-96.00 0.00- 90.00 0.00-96.00 p<.04
IMPD MV/SD 73.54/21.88 71.44/15.78 64.58/19.57 69.60/18.22 3
MIN - MAX 29.60-100.00 35.20- 88.00 33.8-98.60 29.60-100.00 %N
Best MV/SD 274.29/95.54 185.00/70.91 301.67/73.40 249.42/92.42
Dose p<.01
in (MU) MIN-MAX 170.00-400.00 60.00-300.00 200.00-400.00 60.00-400.00
Best MV/SD 1.86/1.68 0.89/1.17 1.78/1.79 1.48/1.56
Tsul MIN-MAX 0.00-4.00 0.00-3.00 0.00-5.00 0.00-5.00 Sins
Time  of mv/SD 48.86/3.13 48.54/3.55 46.00/2.49 47.71/3.28
paralysis .09; n.s.
2017 MIN-MAX 44.00-52.00 43.00-55.00 41.00-51.00 41.00-55.00
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Tab. 1: Mit Hilfe einer 3-Gruppen-ANOVA (auRer Spalte ,AGE", wo eine chi?-Testung durchgefiihrt
wurde) wird verglichen, ob fur die in der linken Spalte aufgefihrten Parameter sich signifikante
Unterschiede zwischen den 3 verschiedenen Untergruppen (RO-, CO-, DO-Gruppe) des Kollektivs
ergeben. Die fur die Parameter benutzten Abkurzungen in der ganz linken Spalte werden in den
Methoden erlautert. Das Signifikanzniveau des Vergleiches findet sich in der ganz rechten Spalte. Die
Spalte ,Alle* prasentiert die Daten des Gesamtkollektivs. w=weiblich, m=mannlich, MW=Mittelwert,
SD=Standardabweichung, n.s.=nicht signifikant.

3.5 Beschreibung der Krankheitsdynamik wahrend der Xeomin®-Therapie

Auch nach dem Behandlungsbeginn mit BoNT/A weisen die Zeichnungen der
Patienten sehr unterschiedliche Verlaufe des Schweregrades auf (CoDA-Graphen).
Schomaecker hatte in ihrer Dissertation 5 verschiedene Verlaufstypen unterschieden,
von denen aber in dem vorliegenden Kollektiv nur 3 beobachtet wurden. Warum zwei

Typen nicht auftraten, wird in dem Abschnitt 3.7 erlautert.

Bei einem Schweregradverlauf vom DR-Typ (delayed response) persistiert zunachst
die Schwere der Krankheit noch eine Zeit lang. Dann setzt aber eine deutliche
Besserung ein. Diese Art des Verlaufs nach Xeomin®-Therapie ist in dem

vorliegenden Kollektiv bei 6 Patienten (=18,2%) zu beobachten gewesen (Abb. 5A).

Der Schweregrad beim CR-Typ (continuous response) bessert sich kontinuierlich
nach Beginn der Xeomin®-Therapie ohne wesentliche Krankheitsschube oder
Remissionen bis zur Rekrutierung. Mehr als die Halfte der Patienten (n=18; 54,5%)

zeichnete diesen Verlaufstyp nach Beginn der Xeomin®-Therapie (Abb. 5B).

Bei dem RR-Typ (rapid onset) zeichneten die Patienten eine rasch abnehmende
Schwere der Symptomatik nach Beginn der Xeomin®-Therapie und anschliel’end
eine nur noch geringe Zunahme der Verbesserung. In dem vorliegenden Kollektiv
wiesen nur 9 Patienten (=27,3%) diesen Verlaufstyp auf (Abb. 5C).
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Abb. 5: Dargestellt sind auf der linken Seite typische Einzelverlaufe, in der Mitte alle Verlaufe dieses
Typs im Kollektiv und auf der rechten Seite die Mittelwertkurve eines bestimmten Typs mit dem Bereich
der einfachen Standardabweichung von 3 unterschiedlichen Verlaufstypen. Im oberen Teil A sind die
Verldufe mit einem verzégerten Ansprechen (DR; delayed response) dargestellt, in der Mitte (B)
Verldufe mit einer kontinuierlichen Verbesserung (CR; continuous response) und im unteren Teil (C)
mit einer rapiden initialen Verbesserung (RR; rapid response).

Um zu analysieren, ob die Krankheitsdynamik nach dem Beginn der Xeomin®-
Therapie auf das Langzeitergebnis einen signifikanten Einfluss hat, wurden die
Patienten in 3 Untergruppen entsprechend ihres CoDA-Verlaufes eingeteilt (DR-
Gruppe: n=6; CR-Gruppe: n=18; RR-Gruppe: n=9).

Wie in Tab. 2 zu sehen, Uberwogen in der RR-Gruppe die mannlichen Patienten,
wohingegen in der CR- und DR-Gruppe die weiblichen Patienten. Mit einer chi?-
Testung wurde die Geschlechtsverteilung der 3 CoDA-Verlaufstypgruppen auf
Unterschiede gepruft. Der p-Wert lag Uber dem Signifikanzniveau von 0,05, so dass

die Testung formal nicht signifikant genannt werden kann. Aber die Unterschiede in
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der Geschlechtsverteilung in den einzelnen Response-Untergruppen sind schon

offensichtlich.

Tab.2: Statistischer Vergleich der demographischen und Behandlungsdaten der 3

Untergruppen klassifiziert nach CoDA-Graphen sowie die Daten des Gesamtkollektivs |

parameter DR significance
-level p <

n= 9 18 6 33

female/male 2/7 12/6 4/2 18/15|.31; n.s.

AGE MV/SD 60.0/11.32 55.27/14.09 67.17/9.79 58.72/13.15 15 ns.

(years) MIN - MAX 44.87-76.57 28.62-81.44 56.1-82.22 28.62 — 82.22

AOS MV/SD 47.56/17.63 45.94/15.72 52.5/8.41 47.57/15.03 67 ns.

(vears)  yin-max 13.18-64.93 15.89-72.89 41.75-67.30 13.18-72.89

DURS MV/SD 7.35/9.40 3.74/6.34 6.15/10.08 5.10/7.99 55: ns.

(years) MIN - MAX 0.67-26.97 0.10-28.23 0.50-28.62 0.10-28.62

DURT MV/SD 6.23/1.94 3.74/1.77 7.80/3.00 6.36/2.16 2:ns.

(years) MIN - MAX 4.30-9.204 4.00-10.4 3.80-11.90 3.80-11.90

IDOSE MV/SD 140.83/92.94 186.11/76.50 131.67/91.91 163.86/84.91 6 ns.

(ubU) MIN - MAX 30.00-300.00 30.00-300.00 35.00-275.00 30.00 — 300.00

ADOSE |MV/SD 215.0/130.0 286. 4/89.53 249.17/137.86 260.15/111.6 20: ns.

(ubU) MIN - MAX 35.00-400.00 100.00 — 500.00 80.00-400.00 35.00 — 500.00

INDOSE |MV/SD 74,17/70,47 100,27/72,52 117,5/102,99 163.9/84.9 55 s,

(ubU) MIN — MAX 0.00-200.00 ~40.00-260.00 0.00-300.00 ~40.00- 300.00

ITSUI MV/SD 6,20/2,28 7.54/2.75 10.0/6.0 7.6/3.25 20: ns.
MIN — MAX 4.00-9.00 4.00 - 12.00 4.00 - 16.00 4.00 - 16.00

ATSUI MV/SD 4.00/2.12 3.77/3.06 2.67/1.15 3.96/2.99 T8 ns.
MIN — MAX 2.00-7.00 0.00-12.00 2.00-4.00 0.00—12.00

IMPTSUI |MV/SD 1.25/3.49 3.77/4,7 7.33/5.03 3.9/4.36 14; ns.
MIN — MAX 1.00—2.00 -4.00 - 12.00 2.00-12.00 ~4.00 - 12.00

IMPQ MV/SD 70.11/29.9 67.06/11.18 75.0/18,71 69.4/18.99 66: ns.
MIN — MAX 60.00-96.00 0.00 — 80.00 40.00-90.00 0.00 — 96.00

IMPD MV/SD 67.61 70.52/16.44 69.82 /19.49 69.6/18.22|.93; n.s.
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MIN - MAX 29.60-91.50 33.80 —100.00 35.20-88.00 29.6 — 100.00
BEST MV/SD 218.57/106.53 246.79/88.1 257.50/117.86 260.15/111.6
DOSE in I7;n.s.
(MU) MIN-MAX 60.00-400.00 100.00-400.00 130.00-400.00 60.00-400.00
BEST MV/SD 1.43/1.81 1.26/1.49 2.67/1.15 1.68/1.8 38

.38; n.s.

TSUI MIN-MAX 0.00-5.00 0.00-4.00 0.00-4-00 0.00-5.00
Time of| MV/SD 48.56/3.32 47.7/3.41 46.20/2.77 47.71/3.28
paralysis 45 n.s.

MIN-MAX 44.00-55.00 41.00-52.00 44.00-51.00 41.00-55.00
2017

Table 2: demographical and treatment related data and outcome measures in the four
RR-, CR-, DR-and STF-subgroups and the entire cohort

Tab. 2: Mit Hilfe einer 3-Gruppen-ANOVA wird verglichen (auf3er Spalte ,AGE", wo eine chi?>-Testung
durchgefiihrt wurde), ob fiir die in der linken Spalte aufgefiihrten Parameter sich signifikante
Unterschiede zwischen den 3 verschiedenen Untergruppen (RR-, CR-, DR-Gruppe) des Kollektivs
ergeben. Die fur die Parameter benutzten Abkurzungen in der ganz linken Spalte werden in den
Methoden erlautert. Das Signifikanzniveau des Vergleiches findet sich in der ganz rechten Spalte. Die
Spalte ,Alle* prasentiert die Daten des Gesamtkollektivs. w=weiblich, m=mannlich, MW=Mittelwert,
SD=Standardabweichung, n.s.=nicht signifikant.

Fir keinen der 15 Parameter, die in Tab. 2 in der ganz linken Spalte aufgefuhrt sind,
konnte mit einer 3-Gruppen-ANOVA ein signifikanter Gruppenunterschied (vergl. ganz
rechte Spalte in Tab. 2) nachgewiesen werden.

Der niedrigste p-Wert von 0,14 fand sich fur IMPTSUI. Der Grund dafur liegt einerseits
an dem niedrigen mittleren initialen Schweregrad von 6,2 in der RR-Gruppe, zu
dessen Behandlung eine niedrige mittlere initiale Dosis von 141 U verwandt wurde,
die nur um 74 U im Verlauf der Behandlung gesteigert wurde, so dass schliellich ein
mittlerer aktueller TSUIl-score von 4,00 und eine niedrige Besserung um 36,3%
resultierte. Andererseits war der mittlere initiale Schweregrad in der DR-Gruppe mit
10,0 Uberdurchschnittlich hoch, zu dessen Behandlung initial ebenfalls eine niedrige
mittlere Dosis von 132 U verwandt wurde, die aber im Verlauf um 118 U deutlich
gesteigert wurde, so dass schlie3lich ein mittlerer aktueller TSUI-Score von 2,67 und

eine Besserung um 73,3% resultierte.
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3.6 Korrelationsanalyse

Die Korrelationsanalyse fur die Variablen der Gesamtkohorte ist in Tab. 3 dargestellt.
Im oberen Teil von Tab. 3 finden sich die Rang-Korrelationskoeffizienten, in dem
unteren Teil von Tab. 3 die entsprechenden p-Werte. Im Folgenden sollen nur einige
der signifikanten Korrelationen besprochen werden.

Je friher die Symptome auftraten, desto langer war die Zeit bis zur Behandlung
(AOS/DURS: r=-0,519; p<0,01).

Konsistent findet sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Schweregrad und
der verwendeten Dosis (ITSUI/IDOSE: r= 0,614; p<0,0031; BTSUI/BDOSE: r=0,658;
p<0,003; ATSUI/ADOSE: r=0,410; p<0,049). Die initiale Dosis (IDOSE) korrelierte
hochsignifikant mit der aktuellen Dosis bei Rekrutierung (IDOSE/ADOSE: r= 0,725;
p<0,0011). Bemerkenswert ist die Korrelation der Verbesserung, die die
behandelnden Arzte mit Hilfe der TSUI-Skala feststellen (IMPTSUI) und der
geschatzten Verbesserung durch die Patienten im Fragebogen (IMPQ)
(IMPTSUI/IMPQ: r=0,443; p<0,04).

Bemerkenswert ist auch, dass alle demographischen Parameter (AGE, AOS, DURS,
DURT) mit keinem der Behandlungsparameter korrelierten (vergl. die 4 linken Spalten
in Tab. 3). Die Paralysezeit korrelierte weder mit demographischen noch mit

Behandlungsparametern, also mit keinem Parameter.

Tab. 3: Korrelationen zwischen Alters- und Behandlungsdaten

AGE | AOS | DURS | DURT | IDOSE | ADOSE | INDOSE | ITSUI | ATSUI | IMPQ | IMPD | IMPTSUI | BDOSE | BTSUI | TPAR
AGE . .829 | -.100 130 -.050 -.120 -.120 -.160 .180 -.080 | -.150 -.240 .040 .300 -.020
AOS .001 . -.519 .010 -.090 -.020 .070 -.030 .290 -170 | -.320 -.020 .290 .250 .040
DURS .010 . 120 -.200 -.190 -.050 -.210 .009 .150 .090 -.180 -.320 .140 -.230
DURT -.270 -.100 .160 -.230 -110 -170 .020 -.100 -.270 -.280 -.280
IDOSE . 725 -.050 .614 .270 -.340 | -.040 .300 .792 .560 -.150
ADOSE .0001 . .650 .720 410 -310 | -.040 430 .808 .465 -.140
INDOSE . .00004 . .260 .260 -.090 .009 .220 .260 .060 -.040
ITSUI .0031 .0031 . . -.090 130 .150 .802 .718 .340 -.120
ATSUI .0490 . . . -.280 | -.541 -.670 410 AT75 -.340
IMPQ . . .646 .230 -.160 .040 .220
IMPD . .010 .00007 . 443 -.090 .040 .220
IMPTSUI . . .00001 | .0009 . .040 . .370 .040 110
BDOSE .0003 .0001 . .0002 . . .658 -.070
BTSUI .0036 .020 . . .020 . . . .0003 -.120
TPAR
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Tab. 3: Rang-Korrelationskoeffizienten von 15 erhobenen Parametern untereinander sind oberhalb der
Diagonalen dargestellt. Von den Korrelationskoeffizienten, die signifikant von 0 verschieden sind, sind
unterhalb der Diagonalen die Signifikanzniveaus angegeben. Die Abklrzungen der 15 Parameter sind
in den Methoden erlautert worden.

3.7 Keine Antikorperentwicklung und kein sekundéres Therapieversagen unter

Xeomin®-Therapie

Das Vorliegen eines nachweisbaren Antikorpertiters wurde mit Hilfe des sensitiven
Maushemidiaphragma-Tests (MHDA) untersucht, der von der Firma Toxigen® in

Hannover durchgeflihrt wird.

Dabei wird eine Halfte eines isolierten Mauszwerchfells in einen Kraftaufnehmer in
einem Praparatebad eingespannt und Gber den bei der Praparation erhaltenen Nervus
phrenicus stimuliert. Durch Zugabe von Botulinumtoxin in das Bad nehmen die
Kontraktionen zunehmend an Amplitude ab. Die Zeit bis zum Erreichen der halben
Maximalkraft wird Paralysezeit genannt. Wird Patientenblut vor der
Botulinumtoxinzugabe in das Praparatebad eingebracht, wird abhangig von dem
Antikorpertiter die Wirkung von Botulinumtoxin abgeschwacht und die Paralysezeit

verlangert. Eine Paralysezeit von 60 Minuten markiert den oberen Normbereich.

Von den 33 eingesandten Seren des Kollektivs | wies kein Patient eine Paralysezeit
von mehr als 60 Minuten auf. Damit waren alle Patienten als antikorpernegativ

einzustufen.

Im Folgenden soll das Problem des primaren und sekundaren Therapieversagens
analysiert werden. Schomaecker (2021) hatte in einem Kollektiv von 66 Patienten mit
zervikaler Dystonie 12 CoDA-Graphen von Patienten entdeckt, die eine Verbesserung
von weniger als 20% gezeichnet hatten Diese Patienten wiesen also ein primares
Therapieversagen (primary non-response, PNR) auf. Ferner fanden sich in ihrem
Kollektiv 17 Patienten, die nach einer deutlichen initialen Verbesserung eine
sekundare Verschlechterung aufwiesen. Ein Beispiel flr einen Patienten aus dem in
Abschnitt 3.8 vorgestellten Kollektiv, der sowohl ein primares als auch ein sekundares

Therapieversagen aufwies, ist in Abb. 6 gezeigt.
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Abb. 6: Dargestellt ist ein CoDA-Graph mit einem Verlaufstyp, der in dem untersuchten Kollektiv | nicht
gezeichnet wurde mit einem Ansprechen von weniger als 20% (primares Therapieversagen) und
zusatzlich noch mit einer deutlichen Verschlechterungstendenz (sekundares Therapieversagen) am
Ende des Therapieverlaufes. Diese Zeichnung wurde dem Kollektiv entnommen, das in Abschnitt 3.8
vorgestellt wird.

Kein Patient aus dem hier untersuchten Kollektiv | zeichnete einen CoDA-Graphen,
der eine geringere Verbesserung als 20% zeigte. Damit wies kein Patient ein

primares Therapieversagen auf.

Mit einer Inzidenz von mehr als einem Prozent tritt bei einer Behandlung mit einem
komplexhaltigen BONT/A-Praparat ein sekundares Therapieversagen auf (Hefter et al.
2022a). Aber kein Patient unter Xeomin®-Mono-Therapie zeichnete eine deutliche
Verschlechterung nach anfanglicher Besserung. Damit wies auch kein Patient ein

sekundares Therapieversagen auf.

3.8 Vergleich von CD-Patienten, die nur mit Xeomin® behandelt wurden, und
einem Kollektiv von Patienten, die vor der Umstellung auf Xeomin® mit einem
komplexhaltigen BoNT-Praparat behandelt wurden und ein sekundares

Therapieversagen entwickelten

Von den 34 eingeschlossenen Patienten des zweiten Kollektivs (Kol Il), das nur aus
Patienten mit einer zervikalen Dystonie bestand, die nur mit Xeomin® behandelt
wurden, waren 19 weiblich und 15 mannlich. Das Verhaltnis Frauen/Manner betrug
also 1,3:1. Das Alter bei Beginn der Symptomatik betrug im Mittel 51,0 Jahre mit einer
Standardabweichung von 12,2 Jahren. Der initiale Schweregrad (ITSUI) betrug im
Mittel 7,8 mit einer Standardabweichung von 3,3. Die initiale Dosis (IDOSE) betrug im
Mittel 189 uDU mit einer Standardabweichung von 73 uDU. Die Behandlungsdauer
(DURT) betrug im Mittel 6,3 Jahre mit einer Standardabweichung von 2,3 Jahren. Die
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Dosis bei Rekrutierung (ADOSE) betrug 305 uDU mit einer Standardabweichung von
91 uDU. Wahrend der Behandlung verbesserte sich der Schweregrad der Erkrankung
von 7,8 auf 3,3 also um 57,7%. Wenn die Patienten nach der Verbesserung gefragt
wurden (IMPQ), gaben sie im Mittel eine Verbesserung um 70,2% mit einer
Standardabweichung von 22,0% an. Der beste TSUI-Wert betrug im Mittel 1,7 mit
einer Standardabweichung von 1,8. Die mittlere Dosis, die zum Zeitpunkt des besten
TSUI-Wertes verabreicht wurde, betrug im Mittel 267 uDU mit einer
Standardabweichung von 90 uDU. Die Dauer bis zum Erreichen des besten TSUI-
Scores betrug im Mittel 2,5 Jahre mit einer Standardabweichung von 1,9 Jahren.
Damit unterscheiden sich die Behandlungsdaten des Kollektivs | nicht

wesentlich von denen des Kollektivs Il.

Die Daten des KOL Il (im Folgenden auch XEO-Mono-Gruppe genannt) wurden mit
den Daten von 59 CD-Patienten verglichen, die zunachst mit ONA-BoNT/A (n=11)
oder mit ABO-BoNT/A (n=48) behandelt worden waren, darunter ein sekundares
Therapieversagen entwickelt hatten und auf Xeomin® umgestellt wurden (im
Folgenden SWI-Gruppe genannt). Weder das Alter bei Beginn der Symptomatik noch
die Geschlechtsverteilung waren in der XEO-Mono- und SWI-Gruppe unterschiedlich.
Das Verhaltnis von Frauen zu Mannern lag bei 1,6 und unterschied sich nicht zu dem
in der XEO-Mono-Gruppe.

In der SWI-Gruppe wurde die BoNT/A-Therapie mit einem Durchschnittsalter von 46,8
+ 12,6 Jahren begonnen. Nach den Ergebnissen des Vergleiches von ITSUI
(Mittelwert + Standardabweichung: 8,8 + 3,4) und den besten TSUI-Werten (BTSUI)
(4,0 £ 3,3) wurde in der SWI-Gruppe zu Beginn der BoNT/A-Behandlung eine
deutliche Besserung beobachtet. Die BTSUI-Werte waren signifikant niedriger
(p<0.001) als die ITSUI-Werte (vergl. Abb. 7 und Tab. 4).
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Abb. 7: Vergleich der Beurteilung des Schweregrades der CD (in Teil A) und der assoziierten BoNT/A-
Dosen (in Teil B) zu vier verschiedenen Zeitpunkten zwischen der ONA-Gruppe (dunkelgraue Balken),
der ABO-Gruppe (hellgraue Balken) und der XEO-Mono-Gruppe (weife Balken). Da die Patienten in
der XEO-Mono-gruppe nicht umgestellt wurden, konnte kein STUI und SDOS erhoben werden. Die
BTSUI-Werte waren in allen 3 Gruppen signifikant niedriger als die ITSUI-Werte (Teil A). Die BTSUI-
Werte der XEO-Mono-Gruppe waren signifikant niedriger als die der ABO-Gruppe. Die STUI-Werte
waren signifikant schlechter als die BTSUI-Werte, aber nicht unterschiedlich zu den ITSUI-Werten. In
allen 3 Gruppen waren die ATSUI-Werte signifikant niedriger als die ITSUI-Werte und in der ONA- und
ABO-Gruppe auch zu den STSUI-Werten. ATSUI in der XEO-Mono-Gruppe war signifikant niedriger
als in der ONA- und ABO-Gruppe. Bei den Dosisvergleichen (Teil B) ergab sich kein signifikanter
Unterschied.

Die besten TSUI-Werte wurden im Mittel nach 3,7 £ 3,6 Jahren (TTB) beobachtet.
Nach Erreichen des besten TSUI-Wertes trat bei den Mitgliedern der SWI-Gruppe
nach einem unterschiedlich langen Zeitraum (TTS) eine sekundare signifikante
(p<0,001) Verschlechterung auf, was sich aus dem Vergleich von BTSUI und STSUI
ergibt.

Wegen dieses sekundaren Therapieversagens (SNR=secondary non-response)
erfolgte die Umstellung der Patienten auf das Praparat Xeomin® nach durchschnittlich
7,7 £ 5,3 Jahren (TTS). Bemerkenswert ist, dass der mittlere TSUI-Wert (STSUI) zum
Zeitpunkt der Umstellung 8,32 + 3,43 betrug, ein Wert, der sich nicht signifikant vom
ITSUI-Wert zum Zeitpunkt der BoNT/A-Therapie-Initierung unterschied. Die
Symptomatik der CD bei den Patienten in der SWI-Gruppe waren also nach 7,7 Jahren

fast so stark ausgepragt wie zu Beginn der BoNT/A-Therapie.

In der SWI-Gruppe wurden die Patienten durchschnittlich 7,6 £+ 3,1 Jahre lang mit
incoBoNT/A behandelt.

Das ist deutlich langer als bei den Patienten in der XEO-Mono-Gruppe. Es gab einen
signifikanten Unterschied (p<0.001) zwischen dem TSUI-Score zum Zeitpunkt der
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Umstellung (STSUI) und dem TSUI-Score am Tag der Rekrutierung (ATSUI). Die
Umstellung auf Xeomin® hat also fur die Patienten in der SWI-Gruppe eine
signifikante Verbesserung gebracht. Die rm-ANOVA zeigte einen signifikanten
Unterschied zwischen den wiederholten Messungen (F=26,0; p<0.001), also zwischen
den TSUI-Werten (ITSUI vs. BTSUI; BTSUI vs. STSUI; STSUI vs. ATSUI).

Aber der Schweregrad in der ONA- oder ABO-Gruppe war bei Rekrutierung (ATSUI)
signifikant schlechter (vergl. die Zeile ATSUI in Tab. 4) als in der XEO-Mono-Gruppe,
obwohl die Patienten in der SWI-Gruppe mindestens genauso lange mit incoBoNT/A
behandelt worden waren wie in der XEO-Mono-Gruppe. Die Besserung des TSUI-
Scores nach Umstellung auf incoBoNT/A betrug im Mittel in der ONA-Gruppe 1,5 und
in der ABO-Gruppe 2,5. Dennoch gaben die Patienten in der ONA-Gruppe im Mittel
einen Behandlungserfolg von 52,3% und in der ABO-Gruppe nur von 39,6% an. Der
Behandlungserfolg in der ONA- und ABO-Untergruppe war im Vergleich zur XEO-
Mono-Gruppe (70,2%) signifikant niedriger (vergl. Tab. 4).

Tab. 4: Vergleich der Behandlungsdaten der ONA-,ABO- und XEO-Mono-Untergruppen (T-
Test)

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

Parameter ONA group ABOgroup o .\, ONA/ABO ONA/XEO ABO/XEO

= 11 48 34
NAB-pos  1(9.1%)  14(29.1%) 0(0%)  n.s. ns. 0.05
female/male 6/5 31/17 19/15 n.s. n.s. n.s.
age atonset ,, 9318 01 47.25/13.69 50.98/12.19n.s. n.s. n.s.
(years)

ITSUI 8.83/2.61 8.74/3.67 7.84/325 n.s. ns. ns

Dos () 21013 6201150 18973 . .

(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®) ™ n-s. n-s.

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

STSUI 8.36/3.60  7,82/3.09 n.a. n.s. n.a. n.a.
245/82 265/73

SDOS (UDU)(Xeomin®) (Xeomin®) n.a. n.s. n.a. n.a.

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

ATSUI 6.82/4.20 5.32/246 3.27/2.35 n.s. 0.001 0.008
370/87 349/92 305/91

ADOS (UDU)(Xeomin®) (Xeomin®) (Xeomin®) n-s. n-s. n.s.

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

IMPQ(%)  52.3/25.6  39.6/37.7 70.2/22 n.s. 0.05 0.001
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Tab. 4: Eine Gruppe von 11 Patienten mit sekundarem Therapieversagen, ONA-Vorbehandlung und
Umstellung auf Xeomin® wird verglichen einerseits mit einem Kollektiv von 48 Patienten mit
sekundarem Therapieversagen, ABO-Vorbehandlung und Umstellung auf Xeomin® und andererseits
mit 34 Patienten, die nur mit Xeomin® behandelt wurden. Die verglichenen Parameter sind in den
Methoden erlautert worden. Die Signifikanzniveaus der 3-Vergleiche finden sich in den 3 rechten
Spalten.

Bei keinem der Patienten in der XEO-Mono-Gruppe konnten auf der Grundlage des
MHDA-Tests NABs festgestellt werden. In der ONA-Gruppe fand sich 1 Patient
(=9.1%) mit einem positiven MHDA-Test, in der ABO-Gruppe fanden sich 14 Patienten
(=29.1%) mit einem positiven MHDA. Die chi?-Testung zeigte, dass sich die Haufigkeit
MHDA-positiv zu sein, zwischen der ABO- und XEO-Mono-Gruppe signifikant
(p<0,05) unterschied, nicht aber zwischen der ONA-Gruppe und der XEO-Mono-
Gruppe oder der ONA- und der ABO-Gruppe.

In einer Vorarbeit (Hefter et al. 2012a) war gezeigt worden, dass bei MHDA-positiven
Patienten nach Umstellung auf Xeomin® die Antikdrpertiter so stark fallen kénnen,
dass nach 4-5 Jahren der MHDA wieder negativ wird. Da das KOL Il im Mittel 7,6
Jahre mit Xeomin® behandelt worden waren, sollte die Untergruppe von Patienten,
die noch immer MHDA-positiv waren, eine Negativauswahl darstellen. Deshalb wurde
die SWI-Gruppe in 16 MHDA-positive und die 44 MHDA-negative Patienten unterteilt
und mit der XEO-Mono-Gruppe verglichen. Die Ergebnisse des Vergleiches sind in
Tab. 5 dargestellt.

Tab. 5: Vergleich der Behandlungsdaten der NAB-pos-, der NAB-neg- und XEO-Mono-
Untergruppen (T-Test)

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 atonset 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 (ubU) 216/70 211/76 ) n.s. n.s. n.s.
(Xeomin®)
BTSUI 4.14/3.07 3.81/3.34 1.71/1.77 n.s. n.s. n.s.
267/90
BDOS (uDU) 247/72 252117 ) n.s. n.s. n.s.
(Xeomin®)
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TTB (days) 1707/1410 119711211 920/679 n.s. 0.005 n.s.

STSUI 8.19/2.63 8.00/3.57 n.a. n.s. n.a. n.a.
SDOS (ubU) 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
ADOS (ubU) 384/82 338/91 305/91_ 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

Tab. 5: Der statistische Vergleich von demographischen und behandlungsbezogenen Daten bei 16
Patienten mit SNR und persistierenden AKs und 44 Patienten mit SNR ohne nachweisbare AKs und
34 Patienten, die nur mit incoBoNT/A behandelt worden waren und keine AKs aufwiesen, zeigt, dass
das Langzeitergebnis bei beiden SNR-Gruppen schlechter war als in der XEO-Mono-Gruppe und dass
die AK-pos-Gruppe ein deutlich schlechteres Langzeitergebnis aufwies als die Patienten mit SNR aber
ohne AKs.

Der Vergleich des Langzeitergebnisses (ATUI) nach Beurteilung der Patienten zeigt
bei den MHDA-positiven Patienten erwartungsgemal ein schlechteres Ergebnis als
bei den MHDA-negativen Patienten. Die Verbesserung des TSUI-Scores seit der
Umstellung auf Xeomin® betrug in der MHDA-positiven-Gruppe im Mittel 1,75
(=21,4%), in der MHDA-negativen-Gruppe im Mittel 2,7 (=33,8%). Dem entspricht
auch die Einschatzung der Patienten, die den Xeomin®-Behandlungserfolg mit 18%
in der MHDA-positiven und mit 54% in der MHDA-negativen-Gruppe angeben. Der
Behandlungserfolg wird also in den beiden Gruppen signifikant unterschiedlich
bewertet.

Im Vergleich zur XEO-Mono-Gruppe sind die verwendeten Dosen in den beiden
anderen Untergruppen hoher, der Unterschied ist zwischen MHDA-Positiven und der
XEO-Mono-Gruppe signifikant. Nach der Einschatzung der behandelnden Arzte
(ATSUI) und der Patienten (IMPQ%) ist das Langzeitergebnis in der XEO-Mono-
Gruppe signifikant besser als in der MHDA-positiven- und in der MHDA-negativen-
Untergruppe.

Damit ist klar, dass die Patienten, die unter ona- oder abo-BoNT/A ein
sekundares Therapieversagen entwickelt haben, nach Umstellung auf Xeomin®
im Mittel weniger gut auf Xeomin® ansprechen als die Patienten, die von

vorneherein auf Xeomin® eingestellt wurden. Besonders schlecht profitieren
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die Patienten, bei denen die Antikorper trotz Umstellung auf Xeomin®

persistieren.

Das legt die Frage nahe, ob nicht nur die Prasenz von Antikorpern wichtig ist, sondern
ob der Hohe des Antikorpertiters eine klinische Rolle beizumessen ist. Dazu wurde
der TSUI-Score mit der Paralyse-Zeit des MHDA korreliert. Berechnet man den
Rangkorrelationskoeffizienten ergab sich ein signifikantes (Spearman) rho von
r=0,362 (p<0,006). Bei Berechnung mit Hilfe des parametrischen Produktmoment-
Korrelationskoeffizienten ergab sich kein signifikantes Ergebnis (r=0,227; p=0,092,
n.s.; Details in Hefter et al. 2022 S5996).

Zur weiteren Untersuchung wurden die MHDA-negativen-Patienten mit den XEO-
Mono-Patienten zu einer AK-negativen-Gruppe (offene Kreise in Abb. 8) gepoolt und
mit den MHDA-Positiven (geschlossene Kreise in Abb. 8) verglichen. Es wurden
sowohl Rang- als auch Produktmoment-Korrelationskoeffizient fur diese beiden
Untergruppen berechnet. Fir beide Gruppen und fur beide Korrelationskoeffizienten
ergab sich dabei keine signifikante Korrelation. Die Korrelation zwischen Paralysezeit
und TSUI ist bei den AK-Negativen (offene Kreise in Abb. 8) absolut flach und die
Steigung gleich null. Auch bei den AK-Positiven (volle Kreise in Abb. 8) findet sich nur
eine schwache Tendenz fur eine Zunahme des Antikorpertiters mit zunehmendem

klinischen Schweregrad der CD.
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Abb. 8: Bei den antikdrpernegativen Patienten (offene Kreise) und bei den antikdrperpositiven
Patienten (geschlossene Kreise) ist die Korrelation zwischen Schweregrad (x-Achse) und der
Paralysezeit (y-Achse) nicht signifikant von 0 verschieden.

Damit besteht kein offensichtlicher Zusammenhang zwischen klinischem
Schweregrad der CD und der Paralysezeit im MHDA, die ein Mal fir die Héhe des
Antikorpertiters ist.

4. Diskussion

Unter dem Abschnitt ,Ziel der Arbeit® waren sieben Fragestellungen aufgefihrt
worden, die in etwas veranderter Reihenfolge in den Ergebnissen beantwortet wurden.
In der vorliegenden Diskussion werden die 7 Fragestellungen unter 3 Hauptaspekten
diskutiert:

4.1) Welchen Einfluss hat die Vorgeschichte vor BoNT/A auf das
Langzeitergebnis?

Dieser Aspekt behandelt die Fragestellungen 1. und 2.
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4.11) Wie verandert die BoNT/A-Therapie den Verlauf der Symptomatik?

Dieser Aspekt behandelt die Fragestellungen 3. und 4.

4.111) Welche klinische Bedeutung hat der Nachweis von NABs?

Dieser Aspekt behandelt die Fragestellungen 5. — 7.

4. IV) Ausblick und Therapieempfehlungen

In diesem Abschnitt werden Therapieempfehlungen gegeben, die sich aus der

Diskussion der vorgelegten Resultate ergeben.

4.1) Welchen Einfluss hat die Vorgeschichte vor BoNT/A auf das

Langzeitergebnis?

Die Frage, ob die Vorgeschichte das Langzeitergebnis beeinflusst, ist im
Zusammenhang mit dem Problem des sekundaren Therapieversagens von
erheblicher klinischer Relevanz. Dies ist auch bei der Evaluation der Effektivitat einer
tiefen Hirnstimulations-OP zur Behandlung einer primar generalisierten Dystonie
deutlich geworden. Zu zwei Zeitpunkten wurde das Langzeitergebnis der DBS bei
generalisierten Dystonien kontrolliert, zweimal ergab sich, dass von allen Faktoren,
die das Langzeitergebnis beeinflussen kdnnen, die Zeit vom Beginn der Symptomatik
bis zum Eingriff der relevanteste war (Isaias et al. 2008; Isaias et al. 2011).

In ihrer Dissertation hatte deshalb bereits Schomaecker 2021 den Einfluss der
Zeitspanne vom Beginn der klinischen Manifestation einer zervikalen Dystonie bis zum
Beginn der BoNT/A-Therapie (DURS) untersucht und einen ahnlich negativen,
signifikanten Einfluss von DURS auf das Langzeitergebnis (ATSUI) gefunden (Hefter
et al. 2020). Uberraschenderweise war in einem Kollektiv von 74 CD-Patienten die
Korrelation von DURS mit dem Schweregrad der initialen Symptomatik (ITSUI) nicht
signifikant, wohl aber die negative Korrelation zwischen DURS und ATSUI nach einer
mittleren Therapiedauer von 9,9 Jahren (SD: 6,9 Jahre). Auch wenn die Patienten
nach der Gesamtverbesserung durch die BoNT-Therapie befragt wurden
(improvement according to a specific quenstionnarre=IMPQ) ergab sich eine
signifikante negative Korrelation zwischen der DURS (MW: 5,9 Jahre, SD: 7,75 Jahre;
Schwankungsbereich: 0,1 — 36,6 Jahre).

In dem hier untersuchten Kollektiv | fand sich eine etwas klrzere mittlere Dauer von

5,07 Jahren mit fast derselben SD von 7,97 Jahren. Aber nur 4 Patienten wiesen eine
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DURS von mehr als 5 Jahren auf. Die Korrelationen von ATSUI mit DURS und von
IMPQ und DURS waren nicht signifikant (siehe Fig. 1).

Die Korrelation zwischen ATSUI und der Dauer der Therapie (DURT) war negativ,
wenn auch nicht signifikant. Je langer die Therapie durchgefuhrt wurde, desto besser
war das Langzeitergebnis. Das steht im Gegensatz zu der positiven Korrelation von
ATSUI und DURT bei Schomaecker (2021). Darauf werden wir genauer eingehen,
wenn wir das sekundare Therapieversagen und die AK-Bildung diskutieren. Bei
ausreichend hoher Dosierung und guter Dosisanpassung darf man in der Tat mit einer
zunehmenden Besserung mit Dauer der Therapie rechnen, wenn kein sekundares
Therapieversagen eintritt, wie dies bei einigen der von Schomaecker (2021)

untersuchten Patienten der Fall war.

Aber nicht nur die Dauer der Symptomatik vor der Behandlung mit BoNT-Therapie
beeinflusst das Langzeitergebnis, sondern auch der gesamte Verlauf der Erkrankung,
wie er sich in dem CoDB-Graphen darstellt. Wenn Schomaecker (2021) die Patienten
in 3 Gruppen in Abhangigkeit vom Typ des CoDB-Graphen (RO-,CO- und DO-Gruppe)
einteilte, fiel die kleine RO-Gruppe mit 23% der Patienten wegen des hohen
Manneranteiles, des jungsten Alters bei Beginn der Symptomatik (MW-AQOS: 42.9
Jahre; SD: 11.6), des hohen initialen Schweregrades (MW-ITSUI: 9.2; SD. 1,8), der
héchsten initialen Dosis (MW-IDOSE: 205,2 uDU; SD: 96,5) und der besten
Bewertung durch die Patienten im Fragebogen (MW-IMDQ: 56.7%; SD: 30.5) und laut
ihrer Zeichnungen (MW-IMPD: 66.0%; SD: 29.9%) auf. Auch in KOL | war die RO-
Gruppe am kleinsten (21%), hatte mit Abstand das jungste Alter bei Manifestation der
CD (MW-AOS: 43.4 Jahre; SD: 17.6), wies mit Abstand den hoéchsten initialen
Schweregrad auf (MW-ITSUI: 9,67; SD: 3,67), wurde mit hohen initialen Dosen
behandelt (MW-IDOSE: 202,9 U Xeomin®; SD: 69,6), wies die hochste
Dosissteigerung und die hochste aktuelle Dosis auf (siehe Tab. 1) und erhielt von den
Patienten die besten Bewertungen laut Fragenbogen (MW-IMPQ: 77,9%; SD: 8,1%)
und Zeichnungen (MW-IMPD: 73,5%; SD: 21,9).

Dies scheint eine Untergruppe von CD-Patienten zu sein, die nicht nur eine besonders
heftige Manifestation aufweisen, sondern auch ein besonders gutes Langzeitergebnis
aufweisen. Dies liegt zum einen daran, dass sie signifikant friher zur BoNT/A-
Therapie kommen (Hefter et al. 2021) und mit hohen Dosen bei guter Dosis

Anpassung behandelt werden. In KOL | weisen diese Patienten auch das beste
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Langzeitergebnis auf (MW-ATSUI: 3,00; SD: 1,55). Das ist aber bei Schomaecker
(2021; Hefter et al. 2021b) nicht der Fall, im Gegenteil hat diese Gruppe das
schlechteste Langzeitergebnis (MW-ATSUI: 4,7; SD: 3,1). Der Grund ist, dass diese
kleine Untergruppe die meisten Patienten enthielt, die ein STF in den CoDA-Graphen
gezeichnet hatten und den hochsten Prozentsatz an Patienten mit einem positiven
MHDA-Test enthielt. Dies werden wir weiter unten noch detaillierter diskutieren.

Leider gibt es aulRer der Arbeit von Schomaecker 2021 keine Untersuchungen zu
CoDA- und CoDB-Graphen, so dass sich die vorliegende Diskussion auf den
Vergleich mit den Ergebnissen von Schomaecker 2021 und Hefter et al. 2021b

beschranken muss.

4.1) Wie verandert die BoNT/A-Therapie den Verlauf der
Symptomatik?

Bevor diese Frage beantwortet werden kann, ist eine andere Frage zu stellen: Wie
ware der Verlauf der Symptomatik gewesen, wenn keine BONT-Therapie durchgeflihrt
worden ware. Diese Frage ist zwar nicht direkt beantwortbar. Aber die Analyse der
CoDB-Graphen hat ja gezeigt, dass der Verlauf von fokalen Dystonien keineswegs
statisch ist, sondern durchaus eine Dynamik aufweist und dass der Beginn der
BoNT/A-Therapie in eine Phase der Verschlechterung fallt, so dass es zu einer

Interaktion des Spontanverlaufes mit der einsetzenden BoNT/A-Therapie kommt.

Dies haben wir versucht, durch die Befragung zu erfassen. Es konnte gezeigt werden,
dass sich die Pravalenz bestimmter Symptome in KOL Il Uber einen
Behandlungszeitraum von im Mittel 6,3 Jahren (SD: 2,3 Jahre) kaum anderte (Fig. 2).
Aber da auch bestimmt werden konnte, welche Symptome unter der incoBoNT/A
komplett verschwinden und welche Symptome neu auftreten (Fig. 3), zeigte sich, dass
die BoNT/A-Therapie, die nicht nur eine sich verschlechternde Symptomatik
kompensierte, sondern sogar bestehende Symptome besserte, wirkungsvoller war als

die Pravalenzen von Symptomen in KOL Il auswiesen.

Die Befragung, welche Symptome verschwinden und welche treten neu auf, war auch

von Schomaecker (2021) durchgeflhrt worden. In diesem gréflieren Kollektiv von 74
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CD-Patienten uUberwog das Neuauftreten von Symptomen eindeutig das
Verschwinden von Symptomen (Hefter et al. 2020c, Schomaecker 2021). Da in
diesem Kollektiv einige Patienten auch neutralisierende AK entwickelt hatten, stellt
sich die Frage, ob das vermehrte Neuauftreten von Symptomen nicht doch auf eine

reduzierte Wirksamkeit der BoNT-Therapie durch NAbs zurtickzufuhren ist.

Spielt man einmal theoretisch die Madoglichkeiten durch, dass eine sich
verschlechternde Symptomatik auf den Einsatz einer Therapie trifft, die eine
kontinuierliche Verbesserung bewirkt, trifft, ergeben sich folgende Fallmoglichkeiten:
1) die initiale Besserung ist gut und schwacht sich durch die Progredienz der
Erkrankung im weiteren Verlauf ab. Ein Patient mit solch einer Konstellation wirde im
CoDA-Graphen einen RR-Typ, einen CR-Typ oder auch einen STF-Typ zeichnen.

2) die initiale Besserung reicht soeben aus, um die Verschlechterung zu
kompensieren. Ein Patient mit solch einer Konstellation ware ein primarer Non-
Responder. Wenn sich durch eine Dosiserhohung die Wirksamkeit der BoNT-
Therapie im Verlauf steigern lie3e, wirde ein Patient einen CoDA-Graphen vom DR-
Typ zeichnen.

Zusammengefasst lasst sich also das Auftreten jedes beobachteten Types eines
CoDA-Graphen miuhelos erklaren, ohne dass die zusatzliche Induktion von NAbs

gefordert werden musste.

In diesem Zusammenspiel von Spontanverlauf und BoNT-Wirkung kommt es also
auch darauf an, wie der Behandler die Dosisanpassung durchfuhrt. Eine
Dosiserhéhung im Verlauf ist von mehreren Studien berichtet worden (Mejia et al.
2005; Mohammadi et al. 2009; Ruiz et al. 2011; Hefter et al. 2016; Hefter et al. 2021b
und Tab. 2). Wahrscheinlich ist eine mangelnde Dosisanpassung eine wesentliche
Ursache fur die Entwicklung eines ,Pseudo-sekundaren Therapieversagens® bei
Progredienz der Symptomatik. Im Prinzip handelt es sich also nicht um ein echtes
sekundares Therapieversagen, sondern um eine insuffiziente Behandlung, weil durch
eine Dosis- und Schema-Anpassung die sekundare Verschlechterung kompensiert
werden kdnnte (Bellows und Jankovic 2018). Dies ist bisher nicht so explizit dargelegt
worden. Aber z.B. Lange et al. 2009 und Ferreira et al. 2015 und Fabbri et al. 2016 in
ihren Ubersichtsartikeln haben vor einer Uberbetonung der Bedeutung der Antikdrper

gewarnt, weil sich in ca. 50% der Patienten mit STF keine NAbs nachweisen lassen.
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Schaut man sich die CoDA-Graphen in KOL | genauer an, sieht man, dass kein Patient
eine Verbesserung von weniger als 20% gezeichnet hatte. Damit wurden in KOL |
keine primaren Non-Responder beobachtet. Das war in dem Kollektiv von
Schomaecker (2021) deutlich anders. Hier hatten 18% ein Ansprechen von weniger
als 20%. Die mittlere aktuelle Dosis betrug 218 uDU (SD: 114.7), wohingegen die
mittlere Dosis in KOL | dagegen mit 260 uDU (SD: 111,5) deutlich héher lag. Dies
unterstreicht den moglichen Einfluss, den eine gute Dosisanpassung auf das

Langzeitergebnis hat.

Aber in KOL | zeichnete auch kein Patient ein sekundares Therapieversagen, also
keinen CoDA-Graphen mit einer initialen Verbesserung gefolgt von einer deutlichen
Verschlechterung. Auch hier stellt sich nach den oben angestellten Uberlegungen die
Frage nach der Dosisanpassung. Bei Schomaecker 2021 (Hefter et al. 2022c) findet
sich eine mittlere Dosiserhdhung von 50.6 uDU (SD: 87,2), wohingegen in KOL | eine
Dosiserhdhung von 96 uDU (SD: 77,0). Ganz offensichtlich hat die deutlich héhere
Dosisanpassung in KOL | nicht zu einer NAB-Induktion gefuhrt. Das unterstreicht noch
einmal das niedrige Risiko unter einer Monotherapie mit incoBoNT/A, ein NAB-

induziertes STF auszultsen.

Vergleicht man in KOL | den mittleren besten TSUI-Score (BTSUI: 1,48) mit dem
aktuellen TSUI-Score (ATSUI: 4,4) und die Dosisanpassung vom Auftreten des BTSUI
bis zur Rekrutierung (ADOSE-BDOSE: 260-249=11!) sieht man, dass wahrscheinlich
auch in diesem Kollektiv die Dosisanpassung nicht ganz optimal war. Die
hauptsachliche Dosisanpassung erfolgte offensichtlich bis zum Erreichen des besten

TSUI-Scores. Danach erfolgte leider keine wesentliche Anpassung mehr.
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Progredienz einer fokalen
Dystonie trotz BoNT/A-Therapie nicht unterschatzt und eine groRziigige

Dosisanpassung im Verlauf der Therapie vorgenommen werden sollte.

Dies kann aber nur dann empfohlen werden, wenn eine Dosiserhdhung nicht zu einem

nennenswerten Anstieg des Risikos fuhrt, neutralisierende Antikorper zu induzieren!

55



4. lll) Welche klinische Bedeutung hat der Nachweis von NABs?

Uber das Problem, welche klinische Bedeutung ein positiver Nachweis von NABs hat,
wird auch weiterhin unter den BoNT-Anwendern heftig diskutiert. Das liegt daran, dass
kein Praparat-Hersteller Interesse an der genauen Abklarung der Antigenitat seines
Produktes hat und auch die meisten Arzte keinen Nachweis dariiber erbringen
mochten, bei wie vielen Patienten sie Antikdrper induzieren, so dass die Datenlage zu
diesem Thema bei genauerer Analyse sparlich ist. Deshalb schicken wir dem Kapitel
[l der Diskussion einen Abschnitt voraus, in dem wir die systematischen
methodischen Probleme und Fehler beleuchten, die bei der Analyse von NABs gegen

BoNT gemacht werden.

Im Allgemeinen berichten Studien zur Antikérperbildung unter einer BoNT/A-
Behandlung Uber niedrige ,Antikérperbildungsraten® (vergl. die Meta-Analyse von
Fabbri et al. 2016). Dabei werden meistens ausgewahlte Patienten auf Antikorper
getestet. Die Anzahl der so entdeckten antikdrperpositiven Patienten wird ins
Verhaltnis zum Gesamtkollektiv gesetzt: das ergibt die Antikdrperrate. Wenn in einer
solchen Studie wenig Patienten ausgewahlt werden, ist als Folge auch die Zahl der
antikorperpositiven Patienten niedrig. Ein solches Vorgehen entspricht einer ,self full-
filling prophecy” und sollte eigentlich aus wissenschaftlicher Sicht obsolet sein.

Im Gegensatz zu Pravalenz und Inzidenz ist die Antikorperrate jedoch kein klar
definierter statistischer Begriff. Bei der Bestimmung der Pravalenz werden alle
Mitglieder einer Kohorte auf das Vorhandensein eines bestimmten Merkmales
getestet. FUr die exakte Bestimmung der NAB-Pravalenz missen alle Patienten eines
Kollektivs auf das Vorliegen von NABs getestet werden, es muss also eine
Querschnittsstudie durchgefihrt werden. Das ist eine sehr teure Angelegenheit. Fur
die Bestimmung der Inzidenz missen alle Mitglieder einer Kohorte zu Anfang und zu
Ende eines definierten Zeitraumes auf das Vorliegen eines Merkmales getestet
werden. Es muss also zu Beginn und am Ende eines Zeitraumes eine
Querschnittsstudie gemacht werden. Damit wird die Inzidenz-Bestimmung doppelt so
teuer wie die Pravalenz-Bestimmung.

Wird fir die NAB-Bestimmung der ,MLA (mouse letality assay)‘ herangezogen,

mussen fur eine Bestimmung 100 Mause getotet werden. Wird dagegen der ,MHDA
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(mouse hemidiaphragm assay)“ verwandt, werden fur 2 Bestimmungen eine Maus
bendtigt. Aber mit Kosten von € 120-200,- pro MHDA ist zu rechnen. Dies zeigt, dass
zur Zeit kein NAB-Test zur Verfugung steht, der flir den Einsatz in der taglichen
Routine geeignet ware. Und es wird klar, dass die hohen Kosten fiur die exakte

Bestimmung von Pravalenz/Inzidenz gescheut werden.

Daher haben z.B. Kranz et al. 2008 als Kompromiss vorgeschlagen, eine
reprasentative Untergruppe z.B. mit dem Schweildtest auf NABs konsequent durchzu-
testen und dann auf die Gesamtkohorte hochzurechnen. Diese Methode wird z.B.
auch fur Hochrechnungen bei politischen Wahlen benutzt. Sie ergab sehr hohe NAB-
Pravalenz-Werte (>40%; Kranz et al. 2008), die sogar uber den Pravalenz-Werten
lagen, die im Rahmen von zwei Querschnittsstudien ermittelt wurden. Hefter et al 2016
fanden bei 212 MHDA-untersuchten CD-Patienten 31 Positive (=14.6%). Diese Studie
wurde in Dusseldorf auch auf andere Indikationen ausgedehnt, wobei sich bei 596
untersuchten Patienten 83 Positive (=13,9%) fanden (Albrecht et al. 2019).

Dies zeigt, dass Antikorper im Laufe der BONT/A-Therapie bei relativ vielen Patienten
auftreten. Dabei wird bei der Pravalenz-Bestimmung nicht einmal die Dauer der
Behandlung berucksichtigt. Das ist aber unbedingt notwendig und wird mit einer
Kaplan-Meier-Analyse durchgefihrt. Daflr wird in Abhangigkeit von der Dauer der
Therapie die Wahrscheinlichkeit berechnet, NAB-positiv zu bleiben. Die bisher
veroffentlichten KM-Analysen weisen nichtlineare Abhangigkeiten nach: mit Dauer der
BoNT/A-Therapie nimmt die Anzahl der positiven Patienten Uberproportional zu. Die
KM-Kurven liefern Wahrscheinlichkeitswerte fur die NAB-Positivitat, die in derselben
Grolkenordnung liegen wie die Ergebnisse von Kranz et al.. Nach einer Behandlung
von 10-20 Jahren mit relevanten Dosen liegt die Wahrscheinlichkeit MHDA-positiv zu
sein zwischen 30 und 50% (Hefter et al. 2016; Albrecht et al. 2019).

Die Analyse der Risikofaktoren fur die NAB-Induktion zeigt, dass auch die Dosis pro
Behandlung ein wesentlicher NAB-induzierender Faktor ist. Dabei scheint es
Schwellenphanomene zu geben. Die KM-Kurven fir die Wahrscheinlichkeit MHDA-
negativ. zu bleiben in Abhangigkeit von der verwendeten Dosis pro
Injektionsbehandlung verlauft hochgradig nichtlinear. Unter einer Dosis von 300-400

U Dysport® treten kaum MHDA-positive Behandlungsfalle auf, wohingegen bei der
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Verwendung einer Dosis Uber 1000 U Dysport® die MHDA-positiven Falle

exponentiell zuzunehmen scheinen (Hefter et al. 2016; Albrecht et al. 2019).

Angesichts dieser hohen Pravalenzen fur die NAB-Bildung unter einer langerfristigen
BoNT/A Behandlung ist es erstaunlich, dass bisher in keiner Studie berichtet worden
ist, dass ein Patient unter der Behandlung mit einer langer durchgefuhrten incoBoNT/A
(Xeomin®) Monotherapie NABs entwickelt hatte (siehe z.B. Hefter et al. 2020a). Dazu
passt, dass weder in KOL | noch in KOL |l ein Patient mit einem positiven MHDA-Test
gefunden werden konnte. Legt man die realistischen Pravalenz-Bestimmungen und
Inzidenz-Abschatzungen von 1-2%/Jahr aus Hefter et al. 2016 oder Albrecht et al.
2019 zu Grunde, hatte man bei einer mittleren Behandlungsdauer von 6,3 Jahren in
KOL Il mit 2 — 4 MHDA-positiven Patienten (34/100*6,3=2,14) rechnen koénnen.
Offensichtlich ist incoBoNT/A geringer antigen als abo- oder onaBoNT/A. Dies konnte
kurzlich von der Dusseldorfer Arbeitsgruppe statistisch untermauert werden (Hefter et
al. 2022a).

Dazu passt die Beobachtung, dass wenn man eine Vorbehandlung von im Mittel 5-6
Injektionen mit abo- oder onaBoNT/A durchfuhrt und dann auf incoBoNT/A umstellt,
das Risiko, NABs zu induzieren, nicht mehr O ist wie unter einer Monotherapie mit
incoBoNT/A. In einem Kollektiv mit 39 Patienten mit einer fokalen Dystonie, die im
Mittel 527 Tage mit abo- oder onaBoNT/A behandelt und dann auf incoBoNT/A
umgestellt worden waren, fanden sich 2 Patienten mit sehr langen Paralysezeiten
(Hefter et al. 2020a).

Dazu passt erst recht die Beobachtung, dass bei Patienten, die unter abo- oder
onaBoNT/A NABs entwickelt haben, die Paralysezeiten, die ein Maly fur die
Antikoérper-Titer sind, unter der laufenden Behandlung mit incoBoNT/A kontinuierlich
langsam sinken, z.T. mit einer Geschwindigkeit, die der Abnahme nach komplettem
BoNT-Behandlungstopp entsprechen (Hefter et al. 2012a; Hefter et al. 2021a). In dem
Switch-Kollektiv mit 60 Patienten, deren Daten von Frau Urer zur Verfiigung gestellt
worden waren (Urer 2022), die ein STF entwickelt hatten, fanden sich nach der
Umstellung auf incoBoNT/A und einer Behandlungsdauer von 7,4 Jahren noch 15
Patienten mit einem positiven MHDA-Test (=25.4%). Das ist deutlich mehr als in einem

konsekutiv rekrutierten Kollektiv von Respondern wie in Schomaecker 2021, die in
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ihrem Kollektiv von 74 Patienten 10 MHDA-Positive (10/74=13,5%) hatte, oder in den
Querschnittsstudien mit 14,6% in Hefter et al. (2016) und 13,9% in Albrecht et al.
(2019). Aber es ist auch deutlich weniger als 50% MHDA-Positive, wie von anderen
Kollektiven von Patienten mit STF beschrieben (z.B. in Lange et al. 2009). Denkbar
ist, dass unter der Behandlung mit incoBoNT/A der Prozentsatz an MHDA-positiven

Patienten deutlich gesunken ist.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass das Risiko, dass sich unter einer
Therapie mit incoBoNT/A NABs bilden, sehr gering ist, und dass unter einer
incoBoNT/A-Therapie NAB-Titer fallen koénnen. Ob dies auch eine klinische

Bedeutung hat, soll im Folgenden diskutiert werden.

Bei den meisten Indikationen mussen wiederholte Injektionen von Botulinum-
Neurotoxin verabreicht werden, um ein bestimmtes Malz an Verbesserung zu
erreichen (Simpson und Hallett 2016; Jost et al. 2019; Romanov et al. 2019). Diese
wiederholten Injektionen werden transdermal durchgefihrt, alarmieren das
Immunsystem, aktivieren dendritische Zellen (Van Kooyk 2008) und induzieren B- und
T-Zell-Reaktionen mit dem Risiko der NAB-Bildung und der Entwicklung von
sekundarem Therapieversagen (Atassi et al. 2011). Die Analyse von B-Zellen bei mit
BoNT/A behandelten Patienten zeigt, dass das Vorhandensein von BoNT/A-
Molekulen bei den meisten langfristig behandelten Patienten vom Immunsystem
erkannt und durch die Entwicklung von spezifischen Antikorpern (AKs) beantwortet
wird (Atassi et al. 2011). Wenn diese AKs die Wirkung von BoNT/A abschwachen,

spricht man von neutralisierenden AKs (NABSs).

Stellt man fest, dass der klinische Effekt der BoNT-Behandlung systematisch
nachlasst, spricht man von einem sekundaren Therapieversagen (STF). Das STF ist
also ein klinisches Problem, das vom Patienten berichtet oder vom Behandler
beobachtet wird, im Gegensatz zur Prasenz von ABs, die erst mihsam nachgewiesen
werden mussen. Da es Patienten gibt, die ein klares STF aufweisen, bei denen aber
keine NABs nachgewiesen werden konnen, und es Patienten mit NABs gibt, die
klinisch trotzdem gut auf BoNT-Injektionen antworten, ist klar, dass Prasenz von NABs
und Vorliegen von STF unterschiedliche Problemkreise sind. Als Ursachen fur das

Auftreten eines STF ohne NAB-Induktion sind Veranderungen in dem Muster der
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muskularen Hyperaktivitat, Fehlinjektionen mit der Behandlung nicht betroffener
Muskeln, das ,Auslaufen” des Placebo-Effekts oder das Fortschreiten der Krankheit

genannt worden (Dressler 2004; Mohammadi et al. 2009).

Es ist ein wichtiges Ergebnis der vorliegenden Arbeit, dass kein Patient unter einer
incoBoNT/A-Monotherapie ein STF gezeichnet hatte. Es gibt kein standardisiertes
Verfahren, ein STF festzustellen. Deshalb ist das Zeichnen des Therapieverlaufes,
wie es von Frau Schomaecker entwickelt worden ist, eine madgliche, klinisch
anwendbare Methode. Die Methode, Patienten den Verlauf ihrer Erkrankung zeichnen
zu lassen, ist langst bekannt. Solche Zeichnungen zu digitalisieren und statistisch
weiter behandelbar zu machen, ist das wissenschaftliche Verdienst von Frau
Schomaecker. In ihrem Kollektiv konnten von 74 rekrutierten Patienten 66 einen
verwertbaren ,course of disease after BONT/A therapy“ (CoDA-Graphen zeichnen,
von denen 17 (>25.7%) einen STF-Graphen mit einer deutlichen initialen Besserung
und einer anschlieRenden sekundaren Verschlechterung zeichneten. Damit ist das
STF in diesem Kollektiv zirka 2x so haufig wie der Antikérpernachweis, passend zu
den Ergebnissen, dass in ca. 50% der STF-Patienten NABs gefunden werden (Lange
et al. 2009; Fabbri et al. 2016).

Darin scheint tatsachlich Einmutigkeit zu herrschen, dass bei Patienten, die klinisch
einen deutlichen Wirkungsverlust der BoNT-Therapie, also ein STF aufweisen, der
Prozentsatz an NAB-positiven Patienten deutlich erhoht ist ((Mejia et al. 2005); siehe
auch die Meta-Analyse von Fabbri et al. 2016) gegenltber normal respondierenden
Patienten (Brin et al. 2008; Naumann et al. 2013). In einigen Studien bei Patienten mit
STF wurde eine Haufigkeit von NABs zwischen 33 und 100 % festgestellt (Greene et
al. 1994, Jankovic und Schwartz 1995; Goschel et al. 1997; Kessler et al. 1999;
Jankovic et al. 2003; Cordivari et al. 2006). Dabei muss im Auge behalten werden,
dass sich in vielen Zentren die Umstellung von dem sehr antigenen ,old Botox®" , das
sehr viel biologisch inaktives, aber immunologisch aktives Neurotoxin enthielt (Borodic
et al. 1996), auf das deutlich geringer antigene ,new Botox®“ (Aoki et al. 1999;
Jankovic et al. 2003; Jankovic et al. 2006; Brin et al. 2008) langsam und schleichend
vollzogen hat. Dadurch weisen einige Studien, die auch bei rezenten
Ubersichtsartikeln und Meta-Analysen beriicksichtigt wurden, noch héhere NAB-

Raten auf, weil mit ,old Botox®“-behandelte Patienten mitbertcksichtigt wurden.
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Beispielsweise wurden 9 von 32 Studien uber dystone Patienten in der Meta-Analyse
von Fabbri et al. berlcksichtigt, die vor dem Jahr 1999 veroffentlicht wurden (Jankovic
et al. 1991; Hambleton et al. 1992; Zuber et al. 1993; Greene et al. 1994; Hatheway
und Dang 1994; Mezaki et al. 1994; Jankovic und Schwartz 1995; Gdschel et al. 1997,
Hanna und Jankovic 1998).

Fur Patienten mit BoNT/A-Behandlung wegen einer CD konnte eine formale Definition
des STF gegeben werden (Details in Hefter et al. 2014). Mit Hilfe dieser formalen
Definition des STF wurden 33 Patienten mit STF identifiziert, die auf incoBoNT/A
umgestellt und die prospektiv bzgl. NABs getestet wurden. 26 dieser 33 Patienten
(>78%) waren MHDA-positiv. Daraus wurde der Schluss gezogen, dass je formaler
oder restriktiver die Definition des STF gewahlt wird, um so haufiger weisen diese
STF-Patienten NABs auf (Hefter et al. 2021a).

Im Einzelfall muss der Nachweis von NABs keine klinische Konsequenz haben. Es
konnten 8 Patienten mit NAB-Induktion unter abo- und onaBoNT/A Uber einige Jahre
verfolgt werden, ohne dass eine wesentliche Boosterung der AB-Titer oder eine
wesentliche klinische Verschlechterung festzustellen gewesen ware (Hefter et al.
2022b). Dennoch kann man daraus nicht den Schluss ziehen, dass NABs keine
klinische Bedeutung haben. In einem groReren Kollektiv von 212 CD-Patienten hatten
die 31 Patienten mit NABs einen schlechteren TSUI-score und eine héhere Dosis pro
Injektionsbehandlung und wiesen einen héheren Pain-score im CDQ24 auf (Hefter et
al. 2016; Hefter et al. 2019).

Aber eine Korrelation zwischen klinischem Schweregrad und Antikérpertiter konnte
weder bei MHDA-negativen, noch bei MHDA-positiven CD-Patienten nachgewiesen
werden (siehe Ergebnisteil). Wenn man allerdings Uber alle (MHDA-positive und
MHDA-negative) Patienten zwischen dem TSUl-score und der Paralysezeit die
Rangkorrelation berechnete, war dieser Rangkorrelationskoeffizient signifikant. Das
bedeutet, dass der Zusammenhang zwischen AK-Titern und klinischen Parametern
sehr komplex zu sein scheint (Hefter et al. 2022b) und dass weitere Studien notwendig

sind, um moglicherweise doch einen Zusammenhang aufzudecken.
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4.1V) Ausblick und Therapieempfehlungen

Aus dem Ubergang vom "alten" zum "neuen" Botox® wurde die Lehre gezogen, dass
Booster-Injektionen, kurze Reinjektionsintervalle und unnétig hohe Dosen pro Sitzung
vermieden werden sollten (Greene et al. 1994) und dass die BoNT/A-Formulierung
mit der geringsten Proteinbelastung verwendet werden sollte (Aoki und Guyer 2001).
Im Prinzip gelten diese Empfehlungen nach wie vor und muss auf alle inzwischen
zugelassenen BoNT/A-Praparate ausgedehnt werden. Da gezeigt werden konnte,
dass im Verlauf einer Behandlung mit dem komplexproteinfreien incoBoNT/A (keine
Patienten und damit) signifikant weniger Patienten NABs entwickelt hatten als unter
einer Therapie mit einem komplexproteinhaltigen BoNT/A-Praparat (Hefter et al.
2022a) ist es konsequent, eine Behandlung von vorneherein mit incoBoNT/A zu

empfehlen.

Die Verwendung von incoBoNT/A kénnte mehr Flexibilitat in der taglichen klinischen
Praxis ermoglichen, indem hohere Dosen oder variablere Intervalle zwischen den
Injektionen benutzt werden. Es sind jedoch unbedingt weitere Studien erforderlich, um
auszuschliel3en, dass die Verwendung hoherer Dosen von incoBoNT/A (Wissel et al.
2017) und kurzerer Reinjektionsintervalle nicht doch mit einer relevanten Erhéhung
des Risikos, NABs zu induzieren, und des Risikos, ein sekundares Therapieversagen
zu entwickeln, einhergeht. Angesichts der vorgelegten Erfahrungen mit dem Zeichnen
des Verlaufes des Schweregrades der Symptomatik empfehlen wir auch, bei diesen
Langzeitstudien nicht nur sorgfaltig die klinische Symptomatik zu scoren und
Antikdrpertests im Verlauf durchzuflhren, sondern auch die subjektive Einschatzung
des Patienten zu berucksichtigen, indem nach dem Vorliegen von Symptomen und
deren Auspragung gefragt wird, sondern auch der Verlauf des Schweregrades der

Symptomatik vom Patienten gezeichnet wird.
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6. Anhang

6.1. Abbildungsverzeichnis
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6.2. Tabellenverzeichnis
Tab. 1: Mit Hilfe einer 3-Gruppen-ANOVA wird verglichen, ob fur die in der linken

Spalte aufgefuhrten Parameter sich signifikante Unterschiede zwischen den 3
verschiedenen Untergruppen (RO-, CO-, DO-Gruppe) des Kollektivs ergeben. Die fur
die Parameter benutzten Abklrzungen in der ganz linken Spalte werden in den
Methoden erlautert. Das Signifikanzniveau des Vergleiches findet sich in der ganz
rechten Spalte. Die Spalte ,Alle“ prasentiert die Daten des Gesamtkollektivs.
w=weiblich, m=mannlich, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, n.s.=nicht
SIGNIIKANT. <. e 37
Tab. 2: Mit Hilfe einer 3-Gruppen-ANOVA wird verglichen, ob fur die in der linken
Spalte aufgefuhrten Parameter sich signifikante Unterschiede zwischen den 3
verschiedenen Untergruppen (RR-, CR-, DR-Gruppe) des Kollektivs ergeben. Die fur
die Parameter benutzten Abklrzungen in der ganz linken Spalte werden in den
Methoden erlautert. Das Signifikanzniveau des Vergleiches findet sich in der ganz
rechten Spalte. Die Spalte ,Alle“ prasentiert die Daten des Gesamtkollektivs.
w=weiblich, m=mannlich, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, n.s.=nicht
SIGNITIKANT. .. e 40
Tab. 3: Rang-Korrelationskoeffizienten von 15 erhobenen Parametern untereinander
sind oberhalb der Diagonalen dargestellt. Von den Korrelationskoeffizienten, die
signifikant von O verschieden sind, sind unterhalb der Diagonalen die
Signifikanzniveaus angegeben. Die Abbkurzungen der 15 Parameter sind in den
Methoden erlautert Worden. ... 42
Tab. 4: Eine Gruppe von 11 Patienten mit sekundarem Therapieversagen, ONA-
Vorbehandlung und Umstellung auf Xeomin® wird verglichen einerseits mit einem
Kollektiv von 48 Patienten mit sekundarem Therapieversagen, ABO-Vorbehandlung
und Umstellung auf Xeomin® und andererseits mit 34 Patienten, die nur mit Xeomin®
behandelt wurden. Die verglichenen Parameter sind in den Methoden erlautert

worden. Die Signifikanzniveaus der 3-Vergleiche finden sich in den 3 rechten Spalten.
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7.) Abkurzungsverzeichnis/ Abbreviations

Abobotulinumtoxin- ABOBoNT/A (Dysport ®, Ypson)

ADOSE- actual dose at day of recruitment

AGE- age at day of recruitment

AOFD- adult-onset of focal dystonia

AOS- age at onset

AOT=age at onset of therapy

ATSUI- actual TSUI-score at day of recruitment

BDOSE- dose at best TSUI

BL- blepharospasm

BTSUI- best TSUI while therapy

CD- cervical dystonia, cervicale Dystonie

CDQ24- questionnaire with 24 items concerning quality of life in CD
CO- continous onset

CoAD- drawing of the course of disease from onset of BONT therapy to recruitment
CoBD- drawing of the course of disease from onset of symptoms to onset of therapy
CoD- course of disease

CP- complex proteins

CR- continous response

CSTF=complete secondary treatment failure

DBS- deep brain stimulation

DO- delayed onset

DR- delayed response

DURS- time from onset of symptoms to therapy (DURS=A0T-AQOS)
DURT- duration of therapy

FDA- food and drug administration

HOPS- head position

HTRE- head tremor,

IDOSE- initial dose at the beginning of therapy

IMPD- improvement according to drawing

IMPQ- improvement according to questionnaire
Incobotulinumtoxin-INCOBoONT/A (Xeomin ®, Merz)
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INDOSE- increase of dose during BoNT therapy
ITSUI- ITSUI=initial TSUI-score at onset of therapy
kDA- kiloDalton

LD 50- median lethal dose

MHDA- mouse hemidiaphragma assay

MLA- mouse lethality assay

(m)U- (mouse) Unit

MW- average

N-CAM- neuronal cell- adhesion molecules

NAB- neutralizing antibodies, neutralisierende Antikorper
NAP- neutrophile activating protein
OMD-oromandibular dystonia
Onabotulinumtoxin-ONABoONT/A ( Botox ®, Allergan)
PET-Positron-Emission-Tomography

PNR- primary non response

PSTF=partial secondary treatment failure
Rimabotulinumtoxin- BONT/B (Myobloc ®, Neurobloc ®)
RMOB- reduced mobility of the head

RO- rapid onset

RR- rapid response

SD- standard deviation

SDOSE- switch dose

SNAP-25 synaptosomal associated protein

SNARE-soluble n-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor)

SNR- secondary non response

STF-secondary treatment failure

STROBE- strengthening the reporting of observational studies in epidemiology-

Kriterien fur good clinical practice)
STSUI- switch TSUI

TLR5- toll like receptor 5

TPAR- time of paralysis

TTB- time till best TSUI

TTS- time to switch
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TWSTRS=Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
uDU- unified dose units, vereinheitlichte Dosen
VAMP-vesicle associated membrane protein

VBM-voxelbasierte Morphometrie
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