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1. Einleitung
1.1 Generelle Vorbemerkungen zu Dystonien

Eingefiihrt wurde der Begriff Dystonie 1911 von Oppenheim. Er bezeichnete die von ihm
beobachtete Storung der flieBenden Muskeltonusfluktuation zwischen hyperton und hypoton
als ,,Dystonia musculorum deformans* (Oppenheim, 1911).

Die Erstfallbeschreibung geht jedoch auf Schwalbe zuriick, der bereits 1908 ein @hnliches
Krankheitsbild als ,,eigentiimliche tonische Krampfform mit hysterischen Symptomen*
beschrieb (Schwalbe, 1908). Wihrend Schwalbe eine psychische Ursache fiir dieses so
merkwiirdig erscheinende Krankheitsbild vermutete, glaubte Oppenheim an eine organische
Storung als Ausldser der Dystonie.

Dank weiterer Forschungen auf diesem Gebiet zdhlen Dystonien heutzutage zu den
wohldefinierten neurologischen Krankheitsbildern. Unter dem Begriff der Dystonie versteht
man eine muskuldre Hyperaktivitidt, die sich durch unwillkiirlich auftretende, ldnger
anhaltende Muskelkontraktionen auszeichnet, die zu abnormen Haltungen und
Bewegungsmustern fiihren (Dressler, 1995; Erbguth, 1996). Charakteristisch fiir diese
dystonen Bewegungen sind anhaltende, simultane Kontraktionen von agonistischen und
antagonistischen Muskelgruppen (Yanagisawa und Goto, 1971; Rothwell et al., 1983).
Dystonien werden dem groflen Spektrum der Bewegungsstorungen zugeordnet. Diese treten
hauptsdchlich durch Dyskinesien als Kardinalssymptom in Erscheinung. Dyskinesien
bezeichnen fliichtige, spastische und wiederkehrende Bewegungsmuster ohne jegliche
Koordinationskontrolle, welche sich hiufig auf der Basis einer bereits bestehenden
Grunderkrankung wie Parkinson oder anderen extrapyramidalen Stérungen manifestieren

(Lee, 2007).

Da einer Dystonie mehrere Symptome zugrunde liegen konnen, wird dieser Begriff
verwendet, um ein ,,Syndrom‘ zu bezeichnen (Dressler, 1995).
Unter dtiologischen Gesichtspunkten beschreibt er zum einen ein Symptom im Rahmen einer
bestehenden Grunderkrankung (symptomatische Dystonie, sekundéire Dystonie). Zum anderen
kann der Begriff Dystonie verwendet werden, um ein eigenes Krankheitsbild unklarer
Herkunft zu bezeichnen (idiopatische Dystonie) (Conrad und Ceballos-Baumann, 1996;
Marsden et al., 1976). In den 90er Jahren revidierte man jedoch auf der Grundlage neuer
Erkenntnisse iiber die genetische Ursache der Dystonien diese dtiologische Klassifikation
(Fahn et al., 1998) und ersetzte den Begriff idiopathische Dystonie durch primére Dystonie.
1



Hierbei ist das dystone Bewegungsmuster an sich die einzige klinische Manifestation. Viele
primdre Dystonien konnten auf eine genetische Grundlage =zurlickgefiihrt werden.
Mittlerweile wurden mehr als 12 verschiedene Dystoniegene beschrieben (Klein und Ozelius,
2002). Eine Segregationsanalyse zeigte in der Population der Aschkenazi-Juden eine hohe
Pravalenz von 30-40%, an einer Dystonie zu erkranken (Bressmann et al., 1989; Risch et al.,
1995). Sekundédre Dystonien entstehen durch exogene Faktoren, die zu einer neurochemischen
oder strukturellen Hirnldsion fithren. Ursachen hierfiir konnen zum Beispiel ein perinataler
Hirnschaden, ein Hirntrauma, zerebrovaskuldre Ereignisse, eine Enzephalitis oder Tumoren
sein. Die genetische Komponente spielt im Rahmen der sekundiren Dystonien eine zu
vernachldssigende Rolle (Bressmann et al., 1998). Als hédufigste Form werden sekundére
Dystonien jedoch als Nebeneffekt nach jahrelanger Medikation mit Neuroleptika beobachtet
und als ,tardive dystonia“ bezeichnet. Im Gegensatz zu Patienten, welche unter einer
idiopathischen Dystonie (primdren Dystonie) leiden, die sich zumeist als zervikale Dystonie,
Blepharospasmus oder spastische Dysphonie duflert, zeigt sich bei an ,tardive dystonia“
(sekundire Dystonie) erkrankten Personen eine Manifestation in der oromandibuldren Region

(Lee, 2007; Tan und Jankovic, 2000).

Zu den haufigsten priméren Dystonien zéhlen:

1. Der Blepharospasmus

Der Blepharospasmus zeichnet sich durch eine Uberaktivitit der Mm. orbicularis oculi aus,
welche zu einer unwillkiirlichen Verkrampfung der betroffenen Muskeln fiihrt. In der Regel
sind die Muskeln beider Seiten betroffen, gelegentlich kann es jedoch auch zu einer
Seitenbetonung kommen (Dressler, 1995). Durch die lang anhaltenden Kontraktionen kommt
es neben einer mimischen Entstellung auch zu einer Sehbehinderung des Patienten bis hin zu

einer funktionellen Blindheit (Naumann, 2003).

2. Das Meige-Syndrom

Beim Meige-Syndrom (Brueghel-Syndrom) zeigt sich neben der klinischen Symptomatik
eines Blepharospasmus eine zusétzliche Dystonie der perioralen Muskulatur sowie anderer
kranieller Muskelgruppen (Naumann, 2003). Die periorale Muskulatur ist neben der
Zungenmuskulatur am héufigsten betroffen (Charles et al., 1997). Seltener kommt es zu einer

Beteiligung der Kau- und Pharynxmuskulatur (Dressler, 1995; Marsden, 1976).



3. Die oromandibulire Dystonie

Betroffen sind hierbei vornehmlich die Innervationsgebiete der Hirnnerven V, VII, X und XII.
In der Folge kommt es charakteristischerweise zu dystonen Kontraktionen der fazialen
Muskulatur, des Platysma, sowie der Zunge (Charles et al., 1997). Die oromandibuldre

Dystonie fiihrt zu Sprach-, Ess- und Schluckbeschwerden (Marsden, 1976).

4. Die zervikale Dystonie

Die zervikale Dystonie zeichnet sich durch Bewegungsanomalien und Verkrampfungen der
Halsmuskulatur aus und wird allgemein auch als Schiethals (Torticollis spasmodicus)

bezeichnet. Sie ist die hdufigste Form der idiopathischen Dystonien (Stacy, 2000).

5. Die Extremititendystonien

Hier unterscheidet man zwischen aktionsinduzierten und nicht-aktionsinduzierten Dystonien.
Die aktionsinduzierten Extremititendystonien treten im Zusammenhang mit spezifischen
Tatigkeiten auf. Als Héufigste sind hier der Schreibkrampf und der Musikerkrampf zu
nennen. Nicht-aktionsinduzierte Extremititendystonien treten {iberwiegend spontan auf und
sind in der Regel Begleiterscheinungen einer zervikalen oder axialen Dystonie (Dressler,

1995).

6. Die Rumpfdystonien

Rumpfdystonien, auch als axiale Dystonien bezeichnet, gehoren zu den seltenen dystonen
Bewegungsanomalien und bleiben oftmals lange Zeit undiagnostiziert (Naumann, 2003).
Betroffen ist hierbei die Muskulatur des Achsenskeletts, zu der vornehmlich die
Rumpfmuskulatur gezéhlt wird. Eine Beteiligung der Muskulatur der Wirbelsdule, mit
Ausnahme der Halsmuskulatur, ist hiufig. Bedingt durch die dystone Aktivitit der oben
genannten Muskelgruppen imponiert das klinische Bild durch Rumpfextensionen,
Lateralflexionen des Rumpfes und Torsionsskoliosen. In der Folge kommt es zu
Fehlstellungen des Achsenskeletts mit Uberbelastung der einzelnen Bereiche sowie
Deformationen des Brust- und Bauchraumes, welche zu Funktionsstorungen der Lunge und

Herzrhythmusstorungen fiihren (Dressler, 1995).



Mehr als 85% der Dystonien gelten als primdre Dystonien, lediglich 15% sind symptomatisch
(Bhaumik und Behari, 1999; Stacy, 2000).

Wie der nachfolgenden Tabelle 1 zu entnehmen ist, existieren weitere Einteilungen der
Dystonien sowohl nach ihrer Lokalisation, als auch nach der Morphologie der
iiberschieBenden Muskelaktivitit. Seltener wird eine Unterteilung nach ihrer Atiologie und

den Bedingungen des Auftretens vorgenommen (Dressler, 1995).

Tabelle 1: Einteilungskriterien der Dystonien (aus Dressler, 1995, S.40)

Kriterium Eigenschaft

Lokalisation kraniell
zervikal
axial
segmental

generalisiert

Atiologie idiopathisch

symptomatisch

Bedingungen des Auftretens spontan
aktionsinduziert

stressinduziert

Morphologie tonisch
klonisch

tremoriiberlagert

Dariiber hinaus kann eine FEinteilung nach dem Alter des Patienten zum Zeitpunkt der
Erkrankung erfolgen. Besondere Bedeutung kommt ihm hinsichtlich der Prognose bei
primdren Dystonien zu. Generell gilt; je jiinger der Patient zum Zeitpunkt der Erkrankung ist,
desto wahrscheinlicher ist ein Ubergreifen der Dystonie auf mehrere Korperregionen und eine
Manifestation in Form einer generalisierten Dystonie (Marsden et al.,1976; Fahn, 1986). Bei
einer Erkrankung im héheren Alter zeigt sich umgekehrt, dass eine fokale Dystonie auch als
solche bestehen bleibt und sich selten weiter ausbreitet (Jankovic und Hallett, 1994; Nemeth,

2003).



Eine Dystonie kann nahezu jede Muskelgruppe des Korpers befallen. Verglichen mit allen
Korperregionen treten Dystonien am héufigsten in der kraniozervikalen Region auf
(Bhidayasiri et al., 2006). Neben einem Blepharospasmus, der zu unwillkiirlichen
Lidschlussbewegungen fiihrt, sind Dystonien vornehmlich in der Halsmuskulatur lokalisiert.
Im hoheren Lebensalter kommt es sehr hdufig zusitzlich zu dystonen Bewegungen der
perioralen Muskulatur sowie der Zungenmuskulatur. Wesentlich seltener hingegen sind
Dystonien der Extremitdten. Davon ausgenommen sind Extremitdtendystonien als
Begleiterscheinung nach einem Apoplex. Am seltensten zu beobachten sind dystone
Bewegungsmuster der Larynxmuskulatur sowie generalisierte Dystonien (Dressler, 1995).

Da Dystonien in der Regel zuerst eine einzelne Kdrperregion betreffen, empfiehlt es sich, eine

topische Klassifikation anhand der betroffenen Regionen vorzunehmen (sieche Tabelle 2).

1. Fokale Dystonie:

nur eine einzelne Kdrperregion ist betroffen, haufigste Formen: Blepharospasmus, Torticollis,
oromandibuldre Dystonie, spastische Dysphonie und Schreibkrampf

2. Segmentale Dystonie:

zwei und mehr benachbarte funktionelle Korperregionen sind betroffen, Bsp.: Meige-
Syndrom

3. Generalisierte Dystonie:

mindestens eine der unteren Extremititen ist betroffen einschlieflich einer Ausdehnung in

andere Kdrperregionen

Tabelle 2: Verteilung der Dystonien in den Korperregionen (aus Jankovic und Hallett, 1994,
S.178)

Anzahl (N) Anteil (%)
Fokal 1230 50
Segmental 837 34
Generalisiert 383 16
Insgesamt 2450 100




Ist eine gesamte Korperhilfte von den dystonen Bewegungen betroffen, spricht man von einer
Hemidsytonie. Fast immer ist das Vorliegen dieser Dystonieform ein Hinweis auf eine
sekunddre, nicht auf eine primédre Dystonie (Marsden et al., 1985; Narbona et al., 1984;
Pettigrew and Jankovic, 1985). Fokale Dystonien treten im Erwachsenenalter wesentlich
haufiger auf als generalisierte Dystonien (Marsden, 1986; Fahn, 1986).

Die dystonen Bewegungsformen zeigen sich vornehmlich tagsiiber, unabhingig davon ob der
betroffene Korperteil in Bewegung ist oder nicht. Wéhrend der Nacht verspiiren die
betroffenen Personen keine Symptome (Jankovic und Hallett, 1994).

Das Auftreten von Schmerzen in Zusammenhang mit einer Dystonie ist eher ungewohnlich,
ausgenommen davon sind zervikale Dystonien (Jankovic und Hallett, 1994). 75% der
Patienten mit zervikaler Dystonie klagen iiber begleitende Schmerzen (Chan et al., 1991). Die
durch die Dystonie ausgeldsten Schmerzempfindungen sind in der Regel vollstdndig subjektiv
und korrelieren nur in einem gewissen Mall mit den &uBerlich sichtbaren dystonen
Symptomen (Dressler, 1995).

Die Pathogenese der Dystonien ist bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht eindeutig geklart
(Hallett, 1998). Einigkeit herrscht insofern dariiber, dass diesem Syndrom eine
Funktionsstorung der Basalganglien, insbesondere des Putamen, zugrunde liegt (van
Zandijcke, 1995; Ikoma et al., 1996; Bressmann, 2000; Stacy, 2000; Burton et al., 1984; Lee,
2007). Die Defekte resultieren aus der fehlenden inhibitorischen Kontrolle der Basalganglien
durch den Thalamus sowie den Hirnstamm (Blanchet et al.,, 2005). Mittels
elektromyographischer Untersuchungen (EMG) der betroffenen Muskeln ldsst sich dieser
hemmende Einfluss des Thalamus auf die Basalganglien sehr gut veranschaulichen. Bei
fehlender Inhibition zeigen diese im EMG schnelle und spontane Aktivitditsmuster, welche
sich gegensitzlich zur physiologischen elektrischen Muskelaktivitit als unwillkiirlich und
pathologisch darstellen. Diese wiederkehrenden Aktivitdtsmuster finden sich ebenfalls in den
Basalganglien (Lee, 2007; Laskawi und Rohrbach, 2001).

Beobachtet werden kann dieser fehlende inhibitorische Effekt dariiber hinaus bei langjahriger
Medikation mit Neuroleptika wie Haloperidol, Thioridazine und Metoclopramide, welche
Dopamin-Rezeptoren blockieren (Bhidayasiri et al., 2006). Bedingt durch eine verminderte
Dopamin-Freisetzung kommt es zu einer gesteigerten Sensitivitdit der Dopamin-D2-
Rezeptoren und einer damit verbundenen Abnahme der Inhibition (Yoshida, 2003). Die in der
Folge auftretenden dystonen Bewegungsmuster werden als ,,tardive dystonia® bezeichnet. Sie
zahlen aufgrund ihrer Genese zu den sekundédren Dystonien (s.u.) und gelten als deren

haufigste Ursache (Jankovic, 1981, Weiner et al., 1981).



Anticholinergika, Antihistaminika, Amphetamine und Ecstasy stehen ebenfalls im Verdacht,
eine Dystonie auszuldsen (Jankovic, 1981).

AuBerdem existiert ein Mechanismus der peripher verursachten oromandibulidren Dystonien,
welcher auf der Theorie der Unterbrechung der sensorischen Bahnen auf dem Level der
Basalganglien beruht (Hallett, 1995). Diskutiert wird eine zentrale Umgestaltung der
somatischen Darstellungsbereiche im Thalamus bedingt durch periphere Traumen, wie sie
beispielsweise im Rahmen dentaler Eingriffe haufig auftreten. Die Zerstorung der lokalen
neuronalen Bahnen fiihrt zu einer Verdnderung der synaptischen Transmitterfreisetzung in
den Basalganglien. Unklar ist, ob diese Verdnderung das Resultat der Neuordnung in den
Schaltkreisen der Basalganglien ist oder eine direkte Folge des peripheren Traumas (Lee,
2007).

Auffillig ist in allen Féllen eine relativ kurze Latenzzeit zwischen dem Zeitpunkt der
Hirngewebsschidigung und dem Auftreten der dystonen Symptome, was einen Riickschluss
auf eine multifaktorielle Entstehung der Dystonien zulésst (Dressler, 1995). Dariiber hinaus
werden weitere Moglichkeiten fiir Thre Entstehung diskutiert. Hierzu zdhlen eine
iiberschieBende Transmitterfreisetzung an der motorischen Endplatte, ein defekter
Transmittermetabolismus sowie eine Storung in der Rezeptorfunktion (Jankovic und Hallett,
1994).

Hinsichtlich der Privalenz von Dystonien gibt es keine zuverldssigen Zahlen (Dressler, 1995).
Ursache hierfiir sind zahlreiche auf eine komplexe Erfassung hinderlich wirkende Faktoren.
Der haufig durch die Dystonie hervorgerufene entstellende Charakter der Patienten stellt fiir
diese eine grofle psychische Belastung dar. Viele Betroffene neigen zu Resignation und
Zuriickgezogenheit, was sich negativ auf eine addquate Behandlung und Erfassung auswirkt.
Hinzu kommen sich wiederholende Fehldiagnosen der Dystonie als psychogene Stérung
sowie eine sehr unterschiedlich ausgeprigte Symptomatik (Butler et al., 1998). In einer
Familienstudie von Fletcher und Bressmann wird berichtet, dass ca. 50% der Angehdrigen
von Dystoniepatienten als solche nicht erkannt worden sind (Fletcher et al., 1990; Bressmann
et al., 1989). Eine 1988 von Nutt veroffentlichte Arbeit zeigte eine Privalenz von 3.4 pro
100.000 Einwohner fiir die generalisierte Dystonie, und 29,5 pro 100.000 fiir die fokalen
primdren Dystonien. Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Sichtung von
Patientenakten der Mayo Klinik aus den Jahren 1950-1982 in Rochester, Minnesota (Nutt et
al., 1988). In einer weiteren Studie von Jankovic und Fahn wurden die Patientenkollektive
von 2 Dystoniekliniken ausgewertet. Die Ergebnisse zeigten eine Erkrankungsrate von 25%

fiir kranielle Dystonien (Blepharospasmus und OMD) (Jankovic und Fahn, 1998). Diese



Daten galten in der Literatur lange Zeit als einzig zuverldssige. Die tatséchliche Privalenz ist
jedoch auch weiterhin trotz zahlreicher neuer Studien aufgrund der oben genannten Faktoren
nur schwer einzuschitzen. Lee schitzte 2007 in einer von ihm verdffentlichten Arbeit die
Zahl der betroffenen Personen in den Vereinigten Staaten von Amerika auf 250.000 (Lee,

2007).



1.1.1 Oromandibulare Dystonien

Das Krankheitsbild der oromandibuldren Dystonie (OMD) stellt eine sehr seltene Form der
fokalen Dystonie dar, und kann daher auch Teil einer segmentalen, z. B. zervikalen Dystonie
sowie einer multisegmentalen (generalisierten) Dystonie sein (Lee, 2007). Das alleinige
Auftreten einer OMD gilt als relativ selten und wird in der Literatur mit lediglich 5% aller
Dystonien angegeben (Bhidayasiri et al., 2006). Im Gegensatz hierzu stehen die zervikalen
(segmentalen) Dystonien, die Kombination einer OMD mit synchron auftretendem
Blepharospasmus. Diese stellen mit 22% die zweithdufigste Form der Dystonien dar. Der
franzosische Neurologe Henry Meige beschrieb 1910 erstmalig das synchrone Auftreten
dystoner Bewegungsmuster der perioralen und der periokuldren Muskulatur in Form von
Lidkrdmpfen. Dieser Symptomkomplex wurde nach ihm als ,,Meige-Syndrom* bezeichnet

(Laskawi und Rohrbach, 2001).

1.1.1.1 Die Atiologie und Epidemiologie der oromandibuléren Dystonien

Die dtiologische Herkunft der OMD konnte bis heute nicht einheitlich gekldrt werden. Neben
einer familidren und geschlechtsspezifischen Pradisposition gelten Traumen mit Beteiligung
des Zentralnervensystems, periphere Traumen im Rahmen zahnédrztlicher Behandlung sowie
bestimmte Medikamente, toxische Einfliisse und neurodegenerative Erkrankungen zu den am
héufigsten diskutierten ursdchlichen Faktoren (Defazio et al., 1999). Eine von Tan und
Jankovic 1999 durchgefiihrten Studie ergab fiir mogliche dtiologische Ursachen folgende
Haufigkeitsverteilung. 22,8% der Probanden zeigten eine medikamentds-induzierte OMD
(tardive oromanibular dystonia), 9,3% entwickelten dystone Symptome infolge eines
peripheren Traumas. Bei 2,5% der Untersuchten konnte ein vorangegangener Apoplex als
Ursache ermittelt werden. Lediglich 1,8% der Félle wurden neurodegenerativen
Veridnderungen zugeordnet, 0,8% der untersuchten OMDs traten infolge von kraniellen
Verletzungen auf. Oftmals stellt sich die Eruierung der tatsdchlichen Herkunft der OMD
jedoch als sehr schwierig dar, weshalb die Mehrzahl der an OMD erkrankten Patienten wie in
dieser Studie auch (63%) einer idiopathischen Atiologie zugeordnet wird (Tan und Jankovic,
1999; Laskawi und Rohrbach, 2001; Bhidayasiri et al., 2006; Sankhla et al., 1998).

Als einer der préadispositionierenden Faktoren fiir die Entstehung einer OMD werden heute

wie bereits erwdhnt periphere Traumen -zum Beispiel im Rahmen von zahnérztlichen



Behandlungen- angenommen und als ,,Dystonia-Causalgia-Syndrom* oder ,,posttraumatische
OMD* bezeichnet (Bhidayasiri et al., 2006, Bhatia et al., 1993; Sankhla et al., 1998).
Induziert durch traumatische &uflere Eingriffe kommt es in der Folge zu einer zentralen
Neuordnung der somatischen Darstellung im Thalamus sowie zu einer verdnderten
synaptischen Transmitterausschiittung in den Basalganglien. Lee beschreibt in einer von ihm
2007 veroffentlichten Studie zwei Félle von oromandibuldren Dystonien infolge
zahndrztlicher Behandlung. Beide Patienten zeigten weder eine familidre Pradisposition fiir
Bewegungsstorungen noch konnten organische Hirnldsionen diagnostiziert werden. Auch eine
langjihrige Medikation mit Neuroleptika war auszuschlieen. Als auslosender Faktor fiir die
Entstehung der OMD wurde ein neuerlich entstandenes, dentales Trauma aufgrund von
Zahnextraktionen und anschlieBender prothetischer Versorgung des Restgebisses mit einem
Zahnersatz angenommen. Die Zeit zwischen dem Auftreten der dystonen Symptome und der
Eingliederung des neuen Zahnersatzes war sehr kurz. Eine 1999 von Schrag et al.
durchgefiihrte Studie ergab ein Verhiltnis von 1:8 Patienten, die nach einem dentalen Trauma
eine kraniomandibuldre Dystonie innerhalb weniger Stunden bis Tage entwickelten (Schrag et
al., 1999). Aufgrund der kurzen Latenzzeit zwischen dem zahnédrztlichen Eingriff und dem
Auftreten der ersten dystonen Symptome in beiden Beispielen wird ein kausaler
Zusammenhang angenommen (Lee, 2007). Es existieren jedoch auch Studien, die eine ldngere
Latenzzeit von maximal 65 Tagen belegen (Sankhla et al., 1998).

Peripher verursachte fokale Dystonien betreffen in der Regel jene Muskelgruppen, deren
innervierende Nerven eine enge topographische Beziehung zu den Regionen des
zahndrztlichen Eingriffs aufweisen. Sie duBlern sich hdufig in dystonen Bewegungen der
Lippen, der Zunge oder als zervikale Dystonie. Oromandibulére Traumen, wie sie im Rahmen
einer Zahnbehandlung auftreten, gelten daher als bekannte priadispositionierende Faktoren fiir
die Entstehung einer OMD (Lee, 2007; Blanchet et al., 2005). Patienten, bei denen ein
dentales Trauma als ursdchlich fiir die Entstehung der Dystonie gilt, sollten umgehend durch
die Erneuerung von schlecht sitzendem Zahnersatz therapiert werden, um weiteren Traumen
und Ulzerationen vorzubeugen (Blanchet et al., 2005).

Epidemiologischen Studien zufolge wird die Zahl der von einer OMD betroffenen Personen
in den Vereinigten Staaten von Amerika auf ca. 6,9 pro 100.000 Einwohnern geschitzt, wobei
Frauen wesentlich hiufiger betroffen zu sein scheinen als Méanner (Nutt et al., 1988; Soland et
al., 1995). Eine 1995 von Soland et al., durchgefiihrte Studie iiber die geschlechtliche
Verteilung innerhalb der fokalen Dystonien bestdtigte auf der einen Seite diese weibliche

Pradisposition sowohl fiir die OMD als auch fiir die kraniellen Dystonien (Meige-Syndrom).
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Auf der anderen Seite konnte jedoch auch gezeigt werden, dass es eine ménnliche
Préadisposition fiir das Krankheitsbild des Schreibkrampfes (writer’s cramp) gibt. Aktuelle
Studien zeigen eine Pridisposition fiir das weibliche Geschlecht von 2:1 (Blanchet et al.,
2005; Tan und Jankovic, 1999; Sankhla et al., 1998). In der Literatur finden sich
unterschiedliche Erkldrungsversuche fiir diesen Geschlechtsunterschied. Neben einem
Ostrodialen Einfluss auf die unwillkiirliche Motorik in Bereichen des ZNS existieren
umstrittene Annahmen iiber einen pathophysiologischen Zusammenhang thyroidaler
Erkrankungen, die ebenfalls eine weibliche Pradisposition aufweisen (Bedard et al., 1984;
Duane, 1988; Chan et al.,, 1991; Rondot et al., 1991). Plausible Griinde fiir diesen
geschlechtsspezifischen Unterschied fehlen jedoch bislang.

Das Auftreten der ersten Symptome wird zwischen dem 31. bis 58. Lebensjahr beobachtet
und ist hdufig die Folge langjdhriger, vorhergehender Bewegungsstorungen (Sankhla et al.,

1998; Bakke et al., 2003; Brin et al., 2004).

1.1.1.2 Das klinische Bild der oromandibuléren Dystonie

Im Allgemeinen werden unter dem Oberbegriff der OMD primir dystone Bewegungsmuster
der Kaumuskulatur, der perioralen und submentalen Muskulatur sowie der
Mundbodenmuskulatur ~ zusammengefasst. Eine Erweiterung dieser nicht einheitlichen
Definition ldsst auch eine Einordnung pathologischer Bewegungsmuster der
Zungenmuskulatur zu, deren Auftreten als Kombinationssymptomatik nicht selten sind
(Laskawi et al., 2004; Brin et al., 1995; Ceballos-Baumann, 1996; Charles et al., 1997). Die
unwillkiirlichen dystonen Muskelkontraktionen stellen sich in der Folge als unkoordinierte
Kieferbewegungen dar, die sich nicht nur im Rahmen des Kauvorgangs zeigen sondern auch
spontan auftreten konnen. Die Betroffenen beschreiben hiufig ein ,, Triggern® oder eine
Verstarkung der dystonen Symptome bedingt durch Stress und Depressionen sowie durch
alltdgliche Téatigkeiten wie Lesen, Laufen, Fernsehen oder Kauen (Charles et al., 1997).
Ebenso kann eine Exazerbation der Symptomatik durch gleilendes Licht hervorgerufen
werden. Symptomfreiheit besteht haufig wéihrend des Schlafs (Brin, 1994). Im Verlauf der
Krankheit entwickelte bestimmte ,,sensorische Tricks®, genannt ,,gestes antagonistiques*
helfen vielen Patienten die dystone Symptomatik zu verbessern (sieche Abb. 1). Zu diesen
erlernten  Gesten zdhlen z.B. Singen, Summen, Schlucken und Lippen-Beiflen

(Balasubramaniam et al., 2008).
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Die mimische Muskulatur der oberen Gesichtshélfte zeigt in der Regel als erstes dystone
Bewegungen in Form von Spasmen, wihrend die Muskulatur der unteren Gesichtshélfte erst
spéter von diesen betroffen ist. Nicht selten kdnnen die betroffenen Personen den Zeitpunkt
des Auftretens der ersten dystonen Symptome sehr genau datieren. Obwohl die Ausprigung
der Symptomatik meist unveridndert bleibt, gibt es Fille, in denen eine Fluktuation beobachtet
werden kann (Balasubramaniam et al., 2008).

Auch wenn eine zeitweise Verbesserung der Symptomatik eintreten kann, gilt eine
vollstindige Ausheilung der Erkrankung als duBerst selten (Bhidayasiri et al., 2006).
Lediglich 10% der Betroffenen, die an einer zervikalen Dystonie leiden, erleben mehrere
Remissionsphasen der Symptomatik. Diese konnen gelegentlich mehrere Jahre andauern
(Nemeth, 2003).

In Abhéngigkeit der betroffenen Muskulatur konnen die abnormen Bewegungen sehr stark
variieren und fithren somit zu &uBerst unterschiedlichen klinischen Bildern. Aufgrund dieser
starken Varianz innerhalb des Krankheitsbildes werden in der Literatur Einteilungen in einen
LHKieferoffnungstyp®, einen ,KieferschlieBungstyp* und einen ,Kieferseitdeviationstyp
beschrieben (sieche Abb. 1) (Brin, 1994; Laskawi und Rohrbach, 2001; Bhidayasiri et al.,
2006). Nachfolgende Tabelle 3 zeigt jene Muskeln und ihre Funktion, die von den dystonen

Bewegungsstorungen am héufigsten betroffen sind.
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Tabelle 3: Ubersicht iiber jene Muskeln, die fiir abnorme Kiefer- und Zungenbewegungen im
Krankheitsbild der OMD und des Meige-Syndroms verantwortlich sind (aus Brin, 1994, S.
430)

Muskel Primére und sekundare Funktion

M. masseter Kieferschluss

M. temporalis Kieferschluss; Pars anterior: Kieferoffnung,
Deviation und Protrusion

M. pterygoideus medialis Kieferschluss

M. digastricus anterior und posterior Kiefer6ffnung

M. pterygoideus lateralis Kieferoffnung; Deviation kontralateral,
Protrusion

M. genioglossus Zungenprotrusion, passive Kieferoffnung

M. hypoglossus Zungenprotrusion; passive Kieferéffnung

M. geniohyoideus Kieferoffnung

M. mylohyoideus Elevation des Zungenbeins, Kiefer6ffnung

In der Regel lésst sich feststellen, dass liberwiegend jene Muskelgruppen betroffen sind, die
von den Nn. facialis, trigeminus und hypoglossus innerviert werden. Dabei handelt es sich
vornehmlich um die Kaumuskulatur, die mimische Muskulatur sowie die Muskulatur der
Zunge. Am haufigsten beobachtet man die Beteiligung mehrerer Muskelgruppen; eine
isolierte Manifestation ist jedoch moglich (Pfister und Stohr, 1997). Das definierte klinische
Bild zeigt sich im wesentlichen durch dystone Bewegungen der Mm. masseter, temporalis,
pterygoideus medialis, pterygoideus lateralis, digastricus anterior und posterior, genioglossus,
hypoglossus, geniohyoideus und mylohyoideus (Laskawi et al., 2004; Laskawi und Rohrbach,
2001). Aufgrund der komplexen Funktionen dieser Muskeln und verschiedener
Kombinationsmoglichkeiten variiert das klinische Bild der OMD héufig sehr stark. Patienten,
die an einer Dystonie vom ,KieferschlieBungstyp® leiden zeigen in der Regel spastische
Muskelkontraktion in den Mm. temporalis, masseter und pterygoideus medialis. Mogliche
Folgen dieser muskuliren Uberaktivitit sind ein Bruxismus und in schweren Fillen ein durch
ihn hervorgerufener Trismus. Das Krankheitsbild des ,Kiefer6ffnungstyp™ hingegen zeigt
eine hauptsdchliche Hyperaktivitit des M. pterygoideus lateralis, M. digastricus anterior und
weiterer submentaler Muskeln sowie des Platysma, und fiihrt in der Folge zu einer nach

anterior geneigten Kopthaltung (sieche Abb.1). Beim ,Kieferseitdeviationstyp* zeigt sich in
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der Regel eine dystone Aktivitidt des kontralateralen M. pterygoideus lateralis sowie des

ipsilateralen M. temporalis (Bhidayasiri et al., 2006; Clemente, 1984).

f 14 ] '
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Geste antagonistique | *«

Kieferoffnungstyp

Zungenprotrusionen

Abbildung 1: Klinische Bilder der oromandibuldren Dystonie (oben links: Patientin mit Bild
einer OMD vom , Kieferseitdeviationstyp*, oben rechts: ,,gestes antagonistoques®, unten
links: Patientin mit einer OMD vom ,,Kieferoffnungstyp®, unten rechts: Patient mit OMD und
vorhandener Zungenprotrusion (aus Laskawi et al., 2004; S. 266-267 und Laskawi und
Rohrbach, 2004; S. 639)

Als Folge dieser dystonen, unwillkiirlichen Muskelkontraktionen zeigen sich unkoordinierte
Kieferbewegungen, die sich nicht nur im Rahmen des Kauvorgangs zeigen, sondern auch
spontan auftreten konnen (Balasubramaniam et al., 2008; Tan und Jankovic, 1999). Hinzu
kommt ein héufig stigmatisierender, grimassenhafter Gesichtsausdruck aufgrund einer

Beteiligung der mimischen Muskulatur. Funktionelle Einschrinkungen im Bereich der
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Sprachbildung, des Kau- und Schluckvorgangs sind Folgen dieser muskuldren Hyperaktivitét
(Charles et al., 1997). Viele Betroffene klagen neben den dystonen Symptomen auch {iber
einen starken Spannungskopfschmerz. Intraoral zeigen sich als sekundidre Symptome
Traumata der Zdhne in Form von starken Abrasionen, ein verfrithter Zahnverlust infolge des
permanenten Bruxierens, kraniomandibuldre Dysfunktionen sowie Einbisse in die Wangen
und die Zunge (Lee, 2007; Bhidayasiri et al., 2006). Das Versdumen einer rechtzeitigen
Therapie der OMD fiihrt in schweren Féllen im Bereich des Kiefergelenks zu Dislokationen

und Arthritis (Bhidayasiri et al., 2006).

1.1.1.3 Die Diagnostik der oromandibuléren Dystonien

Obwohl bis zum heutigen Zeitpunkt zahlreiche Publikationen {iiber dieses Krankheitsbild
existieren, werden oromandibuldre Dystonien sehr hédufig nicht als solche diagnostiziert.
Urséchlich hierfiir sind unter anderem die klinische Erfahrung des Arztes, eine groe Varianz
innerhalb des klinischen Erscheinungsbildes der OMD sowie das Fehlen diagnostischer
Hilfsmittel in Form spezieller Tests oder Biomarker. Die Differenzierung zwischen den
einzelnen Formen der fokalen Dystonien kann nur klinisch erfolgen und wird dariiber hinaus
durch zahlreiche Faktoren beeinflusst. Die Begebenheiten der klinischen Untersuchung, das
Vorgehen des Arztes als auch die psychische Verfassung des Patienten gehéren dazu. Als
Folge dieser Umsténde resultiert eine inaddquate Therapie der betroffenen Personen. Zu den
hdufigsten Fehldiagnosen zdhlen temporomandibuldre Funktionsstérungen wie ein Bruxismus
oder spontane Kondylusdislokationen, ein hemifazialer Spasmus sowie psychologische
Manifestationen. Der Schliissel zu einer korrekten Diagnosestellung liegt zum einen in einem
frithzeitigen Erkennen der Symptomatik als auch in fundierten anatomischen und
funktionellen Kenntnissen der orofazialen Einheit (Balasubramaniam et al., 2008). Eine
suffiziente Diagnostik erfolgt mittels Inspektion, Palpation und EMG der beteiligten Muskeln.
Besondere Bedeutung kommt in komplexen Fillen der Elektromyographie zu, da mit Hilfe
dieses Verfahrens eine exakte Identifikation der dystonen Muskeln moglich ist. Um eine
genaue Einschitzung der pathologischen Bewegungsmuster in voller Auspragung vornehmen
zu konnen, ist eine Untersuchung iiber einen ldngeren Zeitraum notwendig. Die Ausarbeitung
eines individuellen Therapieplans wird durch eine Kombination der oben genannten
Untersuchungsverfahren ermdglicht. Da das differenzialdiagnostische Spektrum der OMD

sehr weit gefichert ist, sollten insbesondere zerebrale Raumforderungen mittels
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Kernspintomographie oder Computertomographie ausgeschlossen werden (Laskawi et al.,

2004; Ceballos-Baumann, 1996).

1.1.1.4 Therapiemdglichkeiten bei oromandibularen Dystonien

Die effektive Therapie der OMD stellt ein nicht zu unterschétzendes Problem dar. Aufgrund
der vielfiltigen Erscheinungen dieses Krankheitsbildes sollte eine individuelle Behandlung
erfolgen, die auf die jeweiligen Symptome jedes einzelnen Patienten abgestimmt ist
(Bhidayasiri et al., 2006). Haufig erfolgt nach gestellter Diagnose ein erster konventioneller
Therapienansatz mit Hilfe von Medikamenten wie Anticholinergika, Benzodiazepinen,
Baclofen und Serotonin. Auch eine Kombination von Tetrabenazin mit Lithiumkarbonat ist
nicht selten (Balasubramaniam et al., 2008; Laskawi und Rohrbach, 2001). Anticholinergika
reduzieren bedingt durch eine zentrale Inhibition des parasympathischen Systems die
spastischen Muskelkontraktionen. Eine pharmakologische Therapie mit Benzodiazepinen
bewirkt eine Abnahme der monosynaptischen und polysynaptischen Reflexe, induziert durch
eine Verstirkung der priasynaptischen GABA-Inhibition. Auf eine dhnliche Weise wirkt das
spinale Antispasmatikum Baclofen (Lee, 2007). Serotonin, ein Dopamin-Rezeptor-
Antagonist, bindet an den D2-Rezeptor und bewirkt bei schwacher Dosierung eine
Verbesserung der dystonen Symptomatik (Hanagasi et al., 2004). Die intramuskulére
Injektion von Lidocain und Alkohol zur Blockade der Muskelafferenzen zeigte zwar eine
deutlichere Verbesserung der bestehenden Beschwerden, jedoch existieren bis zum heutigen
Zeitpunkt noch keine Studien, die einen Langzeiterfolg dieser Therapiemoglichkeit belegen
(Bhidayasiri et al., 2006; Yoshida et al., 1998). Insgesamt zeigen medikamentdse
Therapieversuche in ihrer Wirksamkeit eher unzureichende Ergebnisse (Greene et al., 1988;
Klawans und Tanners, 1988). Die grofite Effektivitat lasst sich hierbei mittels oraler Gabe von
Anticholinergika erzielen (Bressmann, 2000). Die héufig fehlende exakte Kenntnis der
pathophysiologischen Vorgidnge erschwert die Auswahl einer spezifischen Medikation
erheblich. Lediglich ein Drittel der Betroffenen erfihrt eine Linderung der dystonen
Symptome infolge einer medikamentdsen Therapie, die sich jedoch meist nur partiell zeigt
und zeitlich stark begrenzt ist (Balasubramaniam et al., 2008). Zudem kommt es im Rahmen
der medikamentdsen Behandlung oftmals zu Nebenwirkungen, die zu einem Therapieabbruch
fiihren.

Eine weitere weitaus invasivere Behandlungsmdoglichkeit der oromandibulidren Dystonien

besteht durch zentrale und periphere chirurgische Eingriffe wie Myotomien, Myektomien,
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Nervendurchtrennungen,  Nervenwurzeldurchtrennungen und  Nervenkompressionen.
Probleme bei dieser Behandlungsmethode bestehen ebenfalls in einer nur partiellen
Wirksamkeit bei zum Teil schweren Nebenwirkungen. Diese stellen hidufig fiir einige
Patienten mit therapieresistenten Dystonien die letzte Mdglichkeit fiir eine Linderung der
Symptomatik dar (Balasubramaniam et al., 2008). Hinzu kommt ein Wirkungsverlust

aufgrund von Reinnervationen und bindegewebigen Reparationsvorgingen (Dressler, 1995).

1.1.1.5 Die Therapie der oromandibuldren Dystonie mittels Botulinumtoxin

Die lokale Applikation von Botulinumtoxin A hingegen stellt eine Option dar, die in vielen
der oben beschriebenen Krankheitsfille eine adidquate Hilfe bietet und somit heute als
Therapiemittel der ersten Wahl gilt. Es zeigte sich, dass der Therapieansatz mit BT-A
wesentlich bessere Erfolge erzielt als eine medikamentose Behandlung, insbesondere im
Bezug auf die fokalen Dystonien (Jankovic, 1998; Balasubramaniam et al., 2008; Charles et
al., 1997). Eine zusitzliche, medikamentdse Schmerzbehandlung in Kombination mit der
Injektion von BT-A hat sich wahrend akuter Dystonieepisoden bis zum Wirkungseintritt des
Toxins als erfolgreiche MafBnahme zur Linderung der Symptomatik bewdihrt. Wie der
nachfolgenden Tabelle 4 zu entnehmen ist, konnte der erfolgreiche Einsatz von BT bei der
Behandlung von oromandibuldren Dystonien in zahlreichen offenen Patientenstudien
hinreichend belegt werden (Bhidayasiri et al., 2006). Es konnte eine 90-95%ige positive
Ansprechrate beziiglich der BT-Injektionen gezeigt werden (Dutton, 1996).
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Tabelle 4: Zusammenstellung der Patientenstudien zur Behandlung von oromandibuldren
Dystonien mit BT (aus Bhidayasiri et al., 2006, S. 23)

Autor Jahr | Design | Patienten | Dauer Praparat EMG
(N) (Wochen) gestutzt

Brin et al. 1987 | Offen 4 Nicht gegeben | Botox® Ja

Jankovic und 1987 | Doppelt |3 5,6 Botox® Nein

Orman

Blitzer et al. 1989 | Offen 20 Nicht gegeben | Botox® Ja

Hermanowicz | 1991 | Offen 5 Nicht gegeben | Botox® Ja

und Truong

Van den Bergh | 1995 | Offen 5 27+45 Dysport® Ja

et al.

Tan und 1999 | Offen 162 16,4+ 7,1 Botox® Nein

Jankovic

Laskawi und 2001 | Offen 6 14+£9,2 Botox® Ja

Rohrbach

Wan et al. 2005 | Offen 12 13,8 +2,9 Myobock/ | Nein

NeuroBloc®

Um eine erfolgreiche symptombezogene Behandlung durchzufiihren, ist die fundierte
Kenntnis iiber die Funktion der zu injizierenden Muskeln und ihre Beteiligung an dem
jeweiligen Dystonietyp unabdingbar. Da die Bewegungsstorung sehr komplex sein kann,
sollte die Behandlung stets von einem erfahrenen Therapeuten durchgefiihrt werden. Die
Auspragung der Wirkung sowie der Nebenwirkungen ist von der genauen Kenntnis der zu
injizierenden Muskelgruppen abhéngig.

Die Mm. masseter, temporalis, pterygoideus medialis und lateralis, digastricus anterior,
genioglossus sowie hypoglossus gelten als die wichtigsten zu injizierenden Muskeln im
Rahmen eine OMD. Die Indikation zur Injektion der einzelnen Muskeln ergibt sich aus dem
klinischen Bild der Bewegungsstorung. So wird beispielsweise eine OMD vom
,KieferschlieBungstyp® haufig initial durch die neuromuskuldre Blockade des M. masseter
therapiert. Bei einem unzureichenden Therapieerfolg empfiehlt sich eine Ausweitung des

Injektionsschemas auf die Mm. temporalis und pterygoideus medialis. Das Krankheitsbild der
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LKieferoffnungsdystonie zeigt eine Beteiligung der Mm. pterygoideus lateralis, digastricus
anterior, mylohyoideus, geniohyoideus sowie des Platysma an den abnormen
Bewegungsmustern (Hermanowicz und Truong, 1991; Blitzer et al., 1989; Brin, 1994;
Bhidayasiri et al.,, 2006; Tan und Jankovic, 1999). Bei der Dystonie vom
,Kieferseitdeviationstyp* ist in der Hauptsache der M. pterygoideus lateralis von der dystonen
Aktivitét betroffen (Bhidayasiri et al., 2006).

Wihrend bei den Mm. masseter, temporalis, digastricus anterior und genioglossus eine
extraorale Injektion moglich ist, wird zur Behandlung der Mm. pterygoideus medialis und

lateralis der intraorale Zugang bevorzugt (Laskawi et al., 2004; Blitzer et al., 1989).

Im Allgemeinen zeigte sich eine OMD vom ,,Kieferoffnungstyp* therapieresistenter als jene
vom ,KieferschlieBungstyp”. Tan und Jankovic zeigten in einer 1999 von Ihnen
verdffentlichten offenen Studie mit 162 Patienten eine durchschnittliche Dauer der Wirkung
der Injektion von 16,4+7,1 Wochen. Probanden, die an einer OMD vom
»KieferschlieBungstyp® litten sprachen hier am besten auf die Injektionstherapie mit BT an
(Tan und Jankovic, 1999; Bhidayasiri et al., 2006).

BT entfaltet seine Wirkung im Muskelgewebe durch eine Blockierung der cholinergen
neuromuskuliren Synapsen. Da diese Synapsen sowohl der Ubermittlung der dystonen
Nervenimpulse als auch der Nervenimpulse der Willkiirmotorik dienen wirkt BT nicht
selektiv gegen Dystonien (Dressler, 1995). Die Injektion von BT in die
Mundbodenmuskulatur, die Kaumuskulatur sowie die extrinsische Zungenmuskulatur
bewirkte eine deutliche Verbesserung der dystonen Symptome. Unerwiinschte
Nebenwirkungen wie Kieferermiidungen, Stérungen der orofazialen Mimik, Dysphagie und
ein Kiefertremor lassen sich durch eine entsprechende Anpassung der Dosis sowie eine
verbesserte Injektionstechnik weitgehend vermeiden.

Ergidnzende physiotherapeutische MalBnahmen gelten als sehr erfolgreiche adjuvante
Behandlungsmoglichkeit und kénnen zu einer partiellen Linderung der Symptomatik fiihren.
Aufgrund der abnormen Bewegungen der Muskulatur der Zunge und der perioralen Region
sollten dentale Traumata, wie scharfe Inzisalkanten, zum Schutz des Patienten beseitigt
werden. Eine adidquate Behandlung einer OMD sollte dariiber hinaus auch die sozialen,
emotionalen und erndhrungsbedingten Probleme der betroffenen Patienten einschlief3en.
Aufgrund des stigmatisierenden Charakters der OMD sowie zusétzlicher Sprachstorungen der
Betroffenen leben diese hdufig sozial isoliert und leiden in der Folge an chronischen

Depressionen (Lee, 2007). Eine psychosoziale Betreuung sollte aufgrund dessen in jede
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somatische Therapie mit eingebunden sein. Dieser Aspekt wird jedoch nach Auffassung vieler
Betroffener hiufig zu gering gewichtet (Dressler, 1995). Die symptombedingten Kau- und
Schluckstérungen fiihren in der Folge auflerdem zu einer Mangelerndhrung und einem
reduzierten Allgemeinzustand des Patienten (Lee, 2007).

Abschlieflend sollte erwdhnt werden, dass sich durch die Kombination mehrerer
Therapiemoglichkeiten hdufig groBe Vorteile flir die Betroffenen ergeben (Laskawi et al.,
2004).

1.1.2 Meige-Syndrom

Das 1910 nach dem franzosischen Neurologen Henry Meige benannte Krankheitsbild
bezeichnet eine spezielle Form der orofazialen Dystonien, und stellt genau wie die
oromandibuldre Dystonie eine seltene Form der kraniellen Dystonien dar (Sabesan, 2008). Es
treten neben einem Blepharospasmus zusitzlich typische Symptome der oromandibuldren
Dystonie auf (sieche Abb. 2) (Sabesan, 2008; Lee, 2007). Die betroffenen Patienten leiden
unter unkontrollierten Bewegungen der Kau- und Zungenmuskulatur sowie der periokuldren
Muskulatur. Speziell im Bereich der Augen kommt es hdufig zu Lidkrdmpfen. Diese zeigen
sich in der Regel bilateral, ein einseitiges Auftreten ist jedoch zu Beginn der Erkrankung
moglich (Bhidayasiri et al., 2006). Betroffen sind ebenfalls vornehmlich Frauen zwischen
dem 30.-70. Lebensjahr (Sabesan, 2008) Abbildung 2 zeigt zwei Patientinnen mit Meige-
Syndrom. Im ersten Fall duBlern sich die dystonen Symptome der perioralen Region in Form
eines ,,KieferschlieBungstyps®, im zweiten Fall zeigt sich umgekehrt ein ,,Kieferoffnungstyp®.
Das Krankheitsbild des Meige-Syndroms wird, aufgrund des klinischen Bildes des Spasmus
und dem Manifestationsalter, neben der OMD sowie anderen fokalen Dystonien ebenfalls zu
den ,,adult-onset idiopathic torsion dystonias® gezdhlt (Marsden, 1976). Aufgrund dieser
grofen Ahnlichkeit gelten die bereits fiir die OMD genannten Richtlinien hinsichtlich

Diagnose und Therapie.
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Abbildung 2: Klinische Bilder eines Meige-Syndroms (links: Patientin mit Kombination
eines Blepharospasmus und einer oromandibulidren Dystonie vom ,,KieferschlieBungstyp®,
rechts: Patientin mit dem Bild eines Blepharospasmus und einer oromandibulidren Dystonie
vom ,,Kieferoffnungstyp*) (aus Marsden, 1976; S. 1206).

1.2 Klinische Anwendung von Botulinumtoxin (BT)

Botulinumtoxin wird seit 1984 erfolgreich zur Behandlung von Dystonien sowie anderen
muskuldr bedingten Hyperaktivitdtssyndromen eingesetzt (Dressler und Benecke, 2004).
Auch bei der Behandlung von Uberaktivititssyndromen endokriner Driisen sowie bei der
Behandlung von Schmerzsyndromen lieBen sich mit der Injektion von BT zumeist sehr
iiberzeugende Behandlungsergebnisse erzielen. Aufgrund dieser Therapieerfolge gilt BT fiir
viele Indikationen als Therapiemittel der ersten Wahl (Nemeth, 2003, Adler, 2000, Adler und
Kumar, 2000).

Dariiber hinaus weist BT einige entscheidende Vorteile gegeniiber anderen Substanzen zur
chemischen Denervierung auf, da bei dieser Therapieméglichkeit keine intolerablen
Nebenwirkungen auftreten. Lokale Reizerscheinungen, Muskelnekrosen oder bindegewebige
Umbauvorginge in den Applikationsmuskeln sind nach einer BT-Injektion nicht zu

beobachten. Des Weiteren kommt es durch die gezielte Reduktion der Muskelkraft zu einer
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gewiinschten Hypotrophie der durch die Dystonie verursachten reaktiven Hypertrophie der
Muskeln. Da BT fast ausschlieBlich im injizierten Zielmuskel verbleibt, hat es keine
organtoxische Wirkung, ist gut zu dosieren und wirkt ausreichend lange.

Ziel der Therapie mit BT ist eine moglichst weitgehende Reduktion der Dystoniekraft der
betroffenen Muskulatur. Die korrekte Identifikation der fiir die abnormen Bewegungsmuster
verantwortlichen Muskeln ist fiir eine erfolgreiche Therapie unabdingbar (Poewe und Wissel,
1994). Schwierigkeiten konnen sich hierbei nicht allein durch die Auswahl der zu
injizierenden Muskeln ergeben, sondern sind auch durch die unterschiedliche Eignung der
verschiedenen Zielmuskeln bedingt. Diese Eignung der einzelnen Muskeln fiir eine
Injektionstherapie mittels BT ist zum einen abhdngig von der anatomischen Lage des
betroffenen Muskels sowie der Lage der benachbarten Muskulatur. Aufgrund einer engen
topographischen Beziehung kann eine Reduktion der willkiirlichen Muskelkraft auch in nicht
betroffenen, benachbarten Muskelarealen aufgrund von Diffusionsvorgidngen eintreten
(Tugnoli et al., 1997, Dressler, 1995). Dies wird hiufig etwa bei Injektionen im Bereich der
Mundbodenmuskulatur beobachtet. Auch ein durch anatomische Verhéltnisse erschwerter
Zugang, wie man ihn zum Beispiel bei der pridvertebralen Halsmuskulatur vorfindet,
beeinflusst die Eignung negativ. Ein weiterer nicht zu unterschitzender Faktor ergibt sich aus
der Tatsache, dass alle Muskeln ein unterschiedlich breites therapeutisches Fenster aufweisen.
Dieses wird mafBgeblich durch die jeweilige Reservekraft der einzelnen Muskeln bestimmt.
Da im Rahmen der BT-Injektionstherapie nicht allein die Dystoniekraft der Muskeln reduziert
wird sondern auch immer die Willkiirkraft von der synaptischen Blockade betroffen ist, sollte
sich die Reduktion hier nach Mboglichkeit immer auf den Bereich der Reservekraft
beschrinken, und die Funktionskraft uneingeschrinkt bleiben. Durch den Erhalt der
Funktionskraft bleibt die physiologische Funktion des Zielmuskels trotz Injektion unter
normalen Belastungsbedingungen erhalten (Dressler, 1995). Nachfolgende Tabelle zeigt die

Breite des therapeutischen Fensters fiir einige Zielmuskeln der BT-Therapie.

Tabelle 5: Die Breite des therapeutischen Fensters in einigen Zielmuskeln (aus Dressler,
1995, S. 14)

Therapeutisches Fenster Muskel

Breit M. orbicularis oculi

Mittelbreit Halsmuskeln

Schmal Fingerextensoren
Fingerflexoren
Mundwinkelmuskulatur
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Am Anfang eines jeden Therapieansatzes mit BT steht eine ausfiihrliche und individuelle
Aufklarung der Betroffenen beziiglich ihrer Erkrankung sowie der mdglichen Therapie mittels
BT-Injektionen und alternativen Therapieformen. Des Weiteren sollten die Patienten im
Rahmen dieses Gespriches auf die Notwendigkeit immer wiederkehrender Injektionen
hingewiesen werden. Aufgrund der Komplexitét der Dystonien sollte auch eine sich eventuell
erst in den Folgebehandlungen einstellende Linderung der Symptome durch die Optimierung
des Injektionsschemas unbedingt angesprochen werden. Somit wird eine ,,falsche* Hoffnung
der Patienten in die erste Behandlung und einem daraus resultierenden Therapieabbruch
vorgebeugt. Am Ende des Aufklarungsgesprichs bestitigt der Patient per Unterschrift sein
Einverstindnis fiir die Behandlungsmethode.

Vor Beginn der ersten Injektion erfolgt eine Festlegung des Injektionsschemas, welches die
Einzeldosis am jeweiligen Injektionsort, die Platzierung sowie die Gesamtdosis genau
dokumentiert. Dies ist von besonderer Bedeutung, da die Wirkung des BT in Hinblick auf die
Injektionsart und die Dosierung individuell sehr unterschiedlich ist. Die erste Injektion sollte
aus diesem Grund generell mit einer niedrigen Dosis erfolgen. Vorgefertigte
Injektionsschemata sind abzulehnen, da sie den individuellen Bediirfnissen der Patienten nicht
gerecht werden (von Lindern et al., 2003). Die Verwendung standardisierter Injektionsbdgen,
welche die einzelnen Injektionspunkte und die applizierte Toxinmenge genau dokumentieren
wird nicht allein aus forensischen Griinden empfohlen. Sie dienen dariiber hinaus

insbesondere der Optimierung des jeweiligen individuellen Injektionsschemas (Laskawi und

Rohrbach, 2004).

Wihrend der Behandlung sollte der Patient zur Entspannung und besseren Ruhigstellung des
Kopfes und fiir eine bessere Erreichbarkeit durch den behandelnden Arzt, in eine liegende
Position gebracht werden. Fiir eine ausreichend gute Beleuchtung sollte gesorgt werden

(Laskawi et al., 2004).

1.2.1 Anatomie der Gesichtsmuskulatur

Wie bereits erwihnt ist das klinische Bild der OMD sowie des Meige-Syndroms durch
dystone Bewegungsmuster der mimischen und mastikatorischen Muskulatur bestimmit.
Aufgrund der komplexen Funktion der einzelnen Muskeln sowie einer Vielzahl an
Kombinationsmoglichkeiten der beteiligten Muskeln variiert das klinische Bild hédufig sehr

stark. Eine erfolgreiche symptombezogene Behandlung setzt eine eindeutige Identifikation
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der an den dystonen Bewegungen beteiligten Muskeln voraus. Da sowohl die Auspriagung der
Wirkung als auch die der Nebenwirkungen des Toxins entscheidend von der Prézision der
Injektion abhéngt, sind genaue anatomische und funktionelle Kenntnisse iiber die betroffenen
Muskeln unabdingbar. Deshalb soll im Folgenden speziell auf die Anatomie und Funktion der
am hdufigsten beteiligten Muskeln der mastikatorischen (1.2.1.1) und mimischen Muskulatur

(1.2.1.2) eingegangen werden.

1.2.1.1 Die mastikatorische Muskulatur

Der M. masseter

Der dicke, rechteckige M. masseter erstreckt sich mit seiner Pars profunda und Pars
superficialis vom Unterrand des Arcus zygomaticus des Jochbeins zur Tuberosita masseterica
am Angulus mandibulae (Clemente, 1984; Schiebler, 2005). Er ermoglicht bei Kontraktion
neben einem Kieferschluss auch Bewegungen der statischen und dynamischen Okklusion;
Protrusions- und Retrusionsbewegungen (Lehmann und Hellwig, 2002). Eine Beteiligung
dieses Muskels bei oromandibuldren Dystonien vom ,Kieferdffnungstyp™ sowie
Parafunktionen (z.B. Bruxieren), wie sie in diesem Rahmen hiufig auftreten, ist nicht selten.
Die daraus resultierenden Schmerzen mit der Ausstrahlungstendenz in den Ober- und
Unterkieferseitenzahnbereich bestehen vornehmlich am Ansatzbereich des Jochbogens in der
Pars profunda. Bei der reaktiv auftretenden Hypertrophie des Muskels zeigt sich in erster
Linie eine Beteiligung des unteren Muskelansatzes am Kieferwinkel. Es besteht anterior eine
enge topographische Lagebeziehung des Muskels zum M. orbicularis oculi und M.
zygomaticus sowie posterior zur Glandula parotis (Tan und Jankovic, 1999; Hermanowicz

und Truong, 1991; Brin, 1994).

Der M. temporalis

Der M. temporalis als stirkster Kieferheber erstreckt sich facherformig von der Fossa
temporalis des Os temporale (Fascia temporalis) zum Processus coronoideus der Mandibula.
Der Pars anterior mit seinem vertikalen Faserverlauf ermdglicht protrusive
Unterkieferbewegungen, der Pars posterior mit seinem horizontalen Faserverlauf ist
mafgeblich fiir einen Kieferschluss und retrusive Bewegungen verantwortlich (Lehmann und
Hellwig, 2002; Clemente, 1984, Schiebler, 2005). Parafunktionen fithren in der Regel zu
Hypertrophien der Pars anterior. Charakteristisch zeigen sich Druckdolenzen in der

Schlifengegend, die zeitweise bis in den Bereich der Front- und Seitenzihne des Oberkiefers
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und iiber das Auge ausstrahlen konnen. Eine Beteiligung an oromandibuldren Dystonien vom

»Kieferoffnungstyp* ist haufig (Bhidayasiri et al., 2006).

Der M. pterygoideus medialis

Der Verlauf des M. pterygoideus medialis erfolgt analog zu dem des M. masseter von der
Innenseite des Unterkiefers im Bereich des Kieferwinkels zur Fossa pterygoidea. Er liegt dem
Ramus mandibulae folglich von innen an und bildet mit dem M. masseter eine sogenannte
Muskelschlinge um den Unterrand der Mandibula. Eine Aktivierung dieses Muskels beidseits
ermoglicht einen Kieferschluss sowie eine Protrusion des Unterkiefers. Bei einseitiger
Kontraktion erfolgt eine Laterotrusionsbewegung des Unterkiefers zur entsprechenden Seite

(Lehmann und Hellwig, 2002; Clemente, 1984; Schiebler, 2005).

Der M. pterygoideus lateralis

Der in der Fossa infratemporalis liegende zweigeteilte Muskel hat seinen gemeinsamen
Ursprung an der Lamina lateralis des Processus pterygoideus. Wahrend der obere Anteil in
der Kapsel des Kiefergelenks und in das vordere Aufhidngungsband des Discus articularis
inseriert, setzt der untere stirkere Teil direkt an der Fovea pterygoidea des Processus
condylaris an und ist maf3geblich an der Protrusion des Unterkiefers sowie der Mundoffnung
beteiligt. Eine einseitige Kontraktion ermoglicht Laterotrusionsbewegungen in Richtung der
Kontraktion (Lehmann und Hellwig, 2002; von Lindern, 2004; Clemente, 1984; Schiebler,
2005). Parafunktionen im Bereich dieses Muskels spielen bei Hypermobilititsstorungen eine
grof3e Rolle und gehen in der Regel mit einer weiten Protrusion bis hin zu einer Subluxation
des Kondylus einher. Da der M. pterygoideus lateralis an fast allen Bewegungen der
Mandibula beteiligt ist und als Fiihrungsmuskel des Kiefergelenks gilt, ist eine Beteiligung
bei oromandibuldren Dystonien vom ,,Kieferéffnungstyp* und vom ,,Kieferseitdevationstyp*
sehr haufig (Bhidayasiri et al., 2006; Blitzer et al., 1989; Hermanowicz und Truong, 1991;
Brin, 1994; Jost, 2007).

Die extrinsische Zungenmuskulatur

Die extrinsische Zungenmuskulatur wird gebildet von den Mm. genioglossus, hypoglossus,
styloglossus und palatoglossus. Einige Autoren zdhlen ebenfalls den M. chondroglossus zu
dieser Gruppe. Die Aktivierung dieser Muskeln ermdglicht Bewegungen und Verformungen
der Zunge, deren uneingeschrinkte Funktion die Grundlage fiir einen ungehinderten Sprech-,

Schluck- und Kauvorgang liefert. Genaue Kenntnisse iiber die Funktionen der einzelnen
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Muskeln sowie deren Zusammenspiel, ist fiir eine Injektionstherapie mit BT unabdingbar.
Unwillkiirliche Bewegungen, wie zum Beispiel ein HerausstoBen der Zunge bei der
Mundé6ffnung, sind hiufige Begleiterscheinungen der oromandibuléren Dystonie. Ermdglicht
wird diese Bewegung durch eine Kontraktion der posterioren Fasern des M. genioglossus.
Eine Aktivierung seiner anterioren Fasern hingegen zieht die gestreckte Zunge in den Mund
zuriick. Der notwendige Erhalt einer Restaktivitdt dieser Muskeln limitiert die Menge an BT

bei einer Injektionstherapie (Charles et al., 1997; Clemente, 1984; Bhidayasiri et al., 2006).

Die Mundbodenmuskulatur

Zu den Muskeln des Mundbodens (lat.: diaphragma oris) zdhlen im engeren Sinn der M.
mylohyoideus, der M. geniohyoideus sowie der vordere Bauch des M. digastricus. Zusammen
werden sie auch als submentaler Muskelkomplex bezeichnet und sind neben der Bewegung
des Os hyoideum wihrend des Schluckaktes maBgeblich an der initialen Kieferéffnung
beteiligt (Lehmann und Hellwig, 2002; Clemente, 1984; Schiebler, 2005). Eine Beteiligung
dieses Muskelkomplexes zeigt sich hdufig bei einer OMD vom ,,Kiefer6ffnungtyp* (Tan und
Jankovic, 1999).

1.2.1.2 Die mimische Muskulatur

Die sowohl fiir die Mimik als auch fiir das Offnen und SchlieBen verschiedener
Korperoffnungen des Gesichts verantwortliche mimische Muskulatur ist im Gegensatz zur
mastikatorischen Muskulatur direkt unter der Epidermis lokalisiert. Ihr Ansatz und Ursprung
liegt meist nicht wie herkdémmlich an knochernen, sondern an bindegewebigen Strukturen, da
sie anders als die Skelettmuskulatur nicht fiir die Bewegung von GliedmafBlen und Gelenken
zustandig ist, sondern die Gesichtshaut bewegt. Die Innervation dieser meist sehr diinnen,

faszienlosen Muskeln erfolgt motorisch durch den N. facialis (N.VII) (Bommas et al., 2005).

Der M. frontalis

Der auch als M. occipitofrontalis bekannte zweibduchige Muskel setzt an der Galea
aponeurotica an. Sein Venter frontalis inseriert in die Haut oberhalb der Augenbraue und zieht
sowohl diese nach kranial als auch die Stirn in Falten. Der zweite Bauch, Venter occipitalis,
vermag die Galea aponeurotica nach dorsal zu bewegen und somit in gegensitzlicher

Richtung die Stirn zu glétten (Schiebler, 2005; Bommas et al., 2005).
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Der M. orbicularis oculi

Der dreigeteilte Muskel umschlieBt mit seiner Pars orbitalis und seiner Pars palpebralis
sowohl das Unter- als auch das Oberlid fast ringformig. Diese haben ihren Ursprung am
nasenseitigen Lidband sowie an der Raphe palpebralis lateralis. Wéhrend der dritte Teil, die
Pars lacrimalis, eine Wirkung auf den Trianensack ausiibt, sind die anderen beiden Anteile fiir
den Lidschluss und den Lidschlagreflex verantwortlich. Von den dystonen Bewegungen, die
als Blepharospasmus bezeichnet werden, sind hdufig beide Mm. orbicularis oculi betroffen

(Schiebler, 2005; Bommas et al., 2005).

Der M. orbicularis oris

Dieser ebenfalls ringformige Muskel umschliesst beinahe die gesamte Munddffnung.
Ausgehend von den anterioren Flichen der Alveolarkdmme der Maxilla und der Mandibula
inserieren seine Fasern im Bereich beider Mundwinkel mit denen anderer Gesichtsmuskeln
und bilden so den Modiolus. Er dient in seiner Funktion dem SchlieBen der Mundspalte sowie
dem Zuspitzen des Mundes und ist an der Bildung bestimmter Wortlaute beim Sprechen

maBgeblich beteiligt (Schiebler, 2005; Bommas et al., 2005).

Der M. levator labii superioris

Der dreistrangige Muskel entspringt entsprechend seiner Funktion vom Unterrand des Arcus
zygomaticus sowie der Orbita und inseriert im Bereich der Oberlippe. Bei Kontraktion hebt er
sowohl die gesamte Oberlippe als auch die Nasenfliigel und ist fiir die Ausprdgung der

Nasolabialfalte verantwortlich (Schiebler, 2005; Bommas et al., 2005).

Der M. depressor anguli oris

Dieser auch als M. triangularis bekannte mimische Muskel zieht vom rechten und linken
Mundwinkel nach kaudal und setzt an der Margo inferior der Mandibula an. Er ist flir das

Absenken der Mundwinkel verantwortlich (Schiebler, 2005).

Der M. zygomaticus

Der zu den Lachmuskeln zdhlende zweigeteilte Muskel entspringt als M. zygomaticus major
und minor vom Os zygomaticum und inseriert im Bereich beider Mundwinkel. In der Folge
filhrt eine Kontraktion zum Anheben der Oberlippe und der Mundwinkel nach kranial und
lateral (Schiebler, 2005; Bommas et al., 2005)
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Das Platysma

Héufig wird bei oromandibulidren Dystonien auch eine zusétzliche Beteiligung des Platysma
beobachtet. Dieser Hautmuskel, der bei jedem Patienten unterschiedlich stark ausgeprégt ist,
zieht von der Clavicula bis in die untere Gesichtshilfte. Er steht somit mit folgenden Muskeln
in Verbindung; M. risorius, M. depressor anguli oris und dem M. depressor labii inferioris. In
seiner Funktion spannt er die Haut des Halses im vorderen Bereich vom Unterrand der
Mandibula bis hin zur Clavicula und vermag zusétzlich die Unterlippe und die Mundwinkel
zu senken. Eine untergeordnete Rolle wird dem Platysma auch bei Dystonien vom
,Kieferoffnungtyp®™ zugeschrieben, da er zu geringen Anteilen an der Munddffnung beteiligt

ist (Bhidayasiri et al., 2006).

1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Analyse von Daten der in
der Botulinumtoxin-Sprechstunde der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Universititsmedizin
Gottingen behandelten Patienten. Ausgewertet wurden die Daten von Patienten, die hier
beziiglich einer oromandibuldren Dystonie oder eines Meige-Syndroms behandelt wurden.
Die Therapie erfolgte je nach klinischem Erscheinungsbild mittels Botulinumtoxin-
Injektionen in die mastikatorische sowie in die mimische und zervikale Muskulatur.

Ziel dieser Arbeit ist eine eingehende Analyse des in der Sprechstunde behandelten
Patientenkollektivs im Bezug auf demographische und klinische Charakteristika um etwaige
Abweichungen zu Angaben aus der aktuellen Literatur zu ermitteln.

Des Weiteren werden anhand der vorliegenden Daten bislang erfolgter Injektionen die von
uns angewendeten Injektionsmodalitdten analysiert, und eine Kontrolle des Therapieverlaufs
durchgefiihrt.

AbschlieBend werden die statistisch gewonnenen Ergebnisse unseres Kollektivs mit den

Angaben und Empfehlungen der Literatur verglichen und im Anschluss diskutiert.
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2. Material und Methoden

2.1 Grundlagen der Botulinumtoxin-Therapie

Botulinumtoxin (BT) ist ein neurotoxisches Protein, das bezogen auf sein Molekulargewicht
die hochste toxische Potenz aller bislang bekannten natiirlichen und kiinstlich hergestellten
Substanzen besitzt (Wohlfarth et al, 1997; Panicker und Muthane, 2003; Jankovic, 2004).
Bekannt war BT bislang als Verursacher des Botulismus sowie als biologisches Kampfmittel
(Dressler, 1995). Dieses hochwirksame Toxin hemmt auf neuronaler Ebene die
Signaliibertragung vom Gehirn zu den Muskeln und bewirkt so eine schlaffe Lihmung
insbesondere der Atemmuskulatur.

Produziert wird BT von den im Erdreich und Wasser vorkommenden, obligat anaeroben
Bakterien Clostridium botulinum, Clostridium baratii und Clostridium butyricum (Moore und
Naumann, 2003; Simpson, 2004). Das hiufigste und bekannteste Bakterium ist der 2-22 um
groBBe, sporenbildende Bazillus Clostridium botulinum (Abb. 3). Unter schwach sauren bis
neutralen pH-Werten (pH >4,5) und anaeroben Bedingungen wandeln sich die Sporen dieses
sehr umweltresistenten Keims in ihre Vegetativform um und beginnen BT zu produzieren.

Die besten Wachstumsbedingungen bestehen bei 20-30 °C.
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Abbildung 3: Clostridium-botulinum-Stamm. Sporenform (griin, Pfeile), Vegetativform (rot)
(aus Courtesy of the Public Health Image Library (Images), Centers for Disease Control and
Prevention, American Society for Microbiology, MicrobeLibrary, www.microbelibrary.org,
abger. 2010)
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Bislang konnten sieben phylogenetisch verwandte Toxine (Typ A-G) durch serologische und
molekularbiologische Verfahren charakterisiert werden, die hochwirksam die Freisetzung des
Transmitters Acetylcholin an der neuromuskuldren Endplatte hemmen (Jankovic und Brin,
1991; Eiffert und Laskawi, 2004). In Zusammenhang mit menschlichen Erkrankungen
wurden bisher jedoch nur die Toxintypen A, B, E und F beschrieben, wobei Botulinumtoxin
A (BT-A) die starkste muskelldhmende Potenz besitzt (Piitz, 2004).

Neben dem klassischen Bild des Lebensmittelbotulismus existieren zwei weitere
eigenstindige Formen; der Sduglingsbotulismus und der Wundbotulismus. Beim am weitaus
hiufigsten auftretenden Lebensmittelbotulismus erfolgt die Intoxikation mit BT durch
kontaminierte Nahrungsmittel. Gelangt der Keim mit Lebensmitteln, insbesondere Gemiise,
Fleisch und Fisch in Kontakt, die nicht ausreichend konserviert wurden, kann es zur
Umwandlung und Auskeimung der Sporen mit anschlieBender Toxinbildung kommen (Eiffert
und Laskawi, 2004; Dressler, 1995). Bedingt durch die Aufnahme des Toxins iiber den MDT
in die Blutbahn, kommt es in der Folge zu einer Intoxikation mit BT, die unter dem klinischen
Bild des Botulismus bekannt ist (Dressler, 1995).

Erstmalig wissenschaftlich beschrieben wurde der Botulismus 1817 in einer Publikation vom
schwiébischen Dichter Justinus Kerner und Herrn Steinbruch in den ,, Tiibinger Blatter fiir
Medizin und Arzneykunde* (Kerner, 1817; Steinbruch, 1817). Die Bezeichnung Botulismus
leitet sich vom lateinischen Wort botulus ,,Wurst* ab, da eine Vergiftung mit BT friiher hdufig
mit dem Verzehr von Wurstkonserven assoziiert war (Niilgen, 2004). Kerner fasste damals
die noch heute bekannten klinischen Symptome, die nach einer Latenzzeit von ca. 12-48
Stunden auftreten, erstmals zusammen. Zu diesen zdhlen okuldre Storungen in Form einer
Diplopie, eine Ptosis, eine Authebung der Nahakkommodation sowie erweiterte und
lichtstarre Pupillen. Sie sind Ausdruck der zunehmenden Paralyse dicht innervierter, kleiner
Muskelgruppen wie z.B. der Augenmuskulatur (Binscheck und Wellhoner, 2004). Hinzu
kommen eine Abnahme der Pulsfrequenz und gastrointestinale Symptome (Heckmann und
Plewig, 2003; Dressler, 1995; Niigen, 2004). Nach einigen Stunden entwickeln sich weitere
lokalisierte oder generalisierte Paresen, die sich absteigend von den oberen Extremitdten
weiter iber den Rumpf bis hin zu den unteren Extremititen ausbreiten. Bei starker
Intoxikation zeigt sich eine rasche Progredienz mit Behinderung der Atmung, die durch eine
Funktionsstérung des Diaphragmas sowie Obstruktionen der oberen Atemwege durch Paresen
im glottischen Bereich verursacht wird. Ein letaler Verlauf des Botulismus ist daher nicht

selten (Simpson, 2004). Die hierfiir notwendige Menge an BT betrégt 0,1 bis 1 Mikrogramm
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(Breit und Heckmann, 2000; Naumann, 2003). Die oben beschriebenen Symptome zeigen
sich abhingig von der aufgenommenen Toxinmenge und dem Toxintyp; die pathogene
Wirkung des Toxins A ist wesentlich stirker als die der Toxine B und E (siche Tabelle 6)
(Eiffert und Laskawi, 2004).

Tabelle 6: Haufigkeit (%) von ausgewéhlten Symptomen des menschlichen Botulismus in
Abhéngigkeit vom Toxintyp ( aus Eiffert und Laskawi, 2004; S. 21)

Manifestation Toxin Typ A Toxin Typ B Toxin Typ E
Dysphagie 96 97 82
Doppelbilder 90 92 39
Verschwommenes Sehen 100 42 91
Ptosis 96 55 46
Ophthalmoparese 87 46 n.b.
Pupillen fixiert, dilatiert 33 56 75
Sprachstorungen 100 69 50
Fazialisparese 84 48 n.b.
Schwiche obere Extremititen 91 62 n.b.
Schwiche untere Extremitaten 82 59 n.b.
Dyspnoe 91 34 88
Obstipation 73 73 52

Der Sauglingsbotulismus, erstmalig beschrieben 1976, tritt vor allem bei Kindern im ersten
Lebensjahr auf (Mindura und Arnon, 1976; Pickett et al, 1976). Die Intoxikation erfolgt
hierbei durch die orale Aufnahme von vermehrungsfahigen Clostridien, deren Kolonisierung
im Intestinaltrakt und eine stetige Produktion von BT in situ (Dressler, 1995). Nach einer
Inkubationszeit von 3-30 Tagen zeigen sich als erste klinische Symptome eine Obstipation
und ein gebldhtes Abdomen sowie Trinkschwiéche, ein Verlust der Kopfkontrolle und weitere
muskuldre Hypotonien mit Ateminsuffizienz. Als weitere neurologische Symptome treten
eine Ptosis, Ophthalmoplegie, verzogerte Pupillenreaktionen und Dysphagien hinzu. Die

Auspriagung der Symptomatik reicht von kaum bemerkbaren Symptomen bis hin zu einem
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letalen Verlauf. Uber einen Zusammenhang zwischen dem plétzlichen Kindstod (SIDS) und
dem Séduglingsbotulismus wird derzeit noch diskutiert (Eiffert und Laskawi, 2004)

Seltener ist das eigenstdndige Krankheitsbild des Wundbotulismus, bei dem eine
hédmatologische Intoxikation durch mit Clostridium botulinum kontaminierten Wunden erfolgt
(Dressler, 1995). Nach einer Inkubationszeit von 4-14 Tagen zeigen sich die oben
beschriebenen klinischen Symptome des Lebensmittelbotulismus. Charakteristisch fiir einen
Wundbotulismus ist jedoch das Fehlen der prodromalen gastrointestinalen Symptomatik
(Eiffert und Laskawi, 2004).

1897 konnte der Niederldnder Piere Emile van Ermengen erstmalig den Bazillus Clostridium
botulinum als Produzent des hochtoxischen Botulinumtoxins identifizieren und legte damit
einen wesentlichen Grundstein fiir den spdteren therapeutischen Einsatz. Eine weitere
entscheidende Voraussetzung filir die spitere pharmazeutische BT-Produktion wurde 1920
durch Hermann Sommer von der Georg Williams Hooper Foundation of Medical Research an
der University of California in San Fransisco geschaffen, indem es ihm gelang, BT erstmalig
zu reinigen. Die blockierende Wirkung des Toxins an der neuromuskuldren Synapse wurde
1949 durch Arnold S. V. Burgen von der Department of Defense Biological Warfare
Installation in Camp Detrick USA entdeckt. Wenig spéter gelang Vernon D. Brooks von der
University of Western Ontario, Kanada der Nachweis der Blockierung der Ach-Freisetzung
an der neuromuskuldren Synapse durch BT. Er postulierte bereits damals den therapeutischen
Einsatz von BT (Dressler, 2006).

Anfang der 80-er Jahre erfolgte die erste therapeutische Anwendung durch den
Ophthalmologen Dr. A. B. Scott vom Smith Kettlewell Institute of Visual Science in San
Fransisco. Ausloser fiir diesen Therapieansatz war die Suche nach einer Substanz mit lang
anhaltender paretisierender Wirkung, um die bei einem Schielwinkel nétige Strabismus-
Operation durch eine chemische Blockade der duBleren Augenmuskeln tiberfliissig werden zu
lassen. Gemeinsam mit Edward J. Schantz entwickelte Scott eine standardisierte BT-
Préaparation und erarbeitete die fiir einen therapeutischen Einsatz des Toxins unabdingbaren
und noch heute giiltigen Sicherheitsstandards (Dressler, 2006). 1977 erfolgte, nach
Publikation der entsprechenden Tierversuche (1973), die erste therapeutische Anwendung von
BT am Menschen zur Behandlung des Strabismus. Kurze Zeit spéter breitete sich der
therapeutische Einsatz auf die Behandlung des Blepharospasmus aus und wurde darauthin
ebenfalls rasch von Neurologen zur Therapie anderer Dystonien angewandt (Dressler et al.,

1989). Dank fortschreitender Kenntnisse liber die Wirkung des Toxins sowie den Verlauf
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vieler Erkrankungen findet die BT-Therapie heute Anwendung in einer Vielzahl anderer

Disziplinen.

2.1.1 Struktur und Wirkungsweise der Botulinumtoxine

Botulinumtoxin besteht zum einen aus dem Botulinum-Neurotoxin (BNT), das fiir den
therapeutischen Effekt verantwortlich ist sowie aus mehreren nicht-toxischen Proteinen. Diese
konnen sowohl hdmagglutinierend als auch nicht-hdmagglutinierend sein und werden haufig
auch als Komplexproteine bezeichnet (Dressler, 2006; DasGupta, 1994). Um etwaige
Verwechselungen mit anderen Substanzen zu vermeiden und beide Komponenten klar
voneinander zu trennen, soll hier fiir die Botulinum-Toxin-Komponente die Abkiirzung BT
verwendet werden, fiir Botulinum-Neurotoxin BNT.

BNT besteht aus mehreren AMS, die sich zu zwei unterschiedlich schweren Proteinketten
zusammenlagern und {iber eine Disulfidbriicke miteinander verbunden sind (Lim und Seet,
2008). Sie werden mittels Proteolyse (,,nicking®) aus einem einstringigen Progenitortoxin
(Single-chain-toxin; s-Toxin) synthetisiert. Dieses Single-chain-toxin enthdlt mehrere
intramolekulare Disulfidbriicken und besitzt nur eine sehr geringe Toxizitdt. Bestimmte
bakterielle und eukaryonte Proteasen besitzen die Fahigkeit diese Verbindung zu
hydrolysieren. In der Folge entsteht ein zweikettiges Molekiil (dichain-toxin), dessen Ketten
durch eine Disulfidbriicke sowie van-der-Waalsche Wechselwirkungen zusammengehalten
werden. Da die Positionen der hydrolytischen Spaltung im Molekiil nicht direkt mittig
angeordnet sind - bei BT-A zwischen den Zysteinresten Cys (429) und Cys (453) - variieren
die Molekulargewichte der beiden Ketten. Dabei bezeichnet man den carboxyterminalen Teil
als schwere Kette (h-chain, heavy-chain) mit einem Molekulargewicht von 100kDa und den
aminoterminalen Teil als leichte Kette (I-chain, light chain) mit einem Gewicht von 50 kDa.
Wihrend die schwere Kette fiir die Aufgabe der Bindung, der Aufnahme und der
intrazelluldren Verarbeitung an der neuromuskuléren Terminale verantwortlich ist, vermag
allein die leichte Kette die toxische Wirkung der BT zu entfalten (Lim und Seet, 2008). Durch
das Einschleusen isolierter h-chains oder ihrer Fragmente ldsst sich nachweislich keine
toxische Wirkung erzielen (Stecher et al., 1989). Erst durch die Anordnung als sogenanntes
»Dichain-Molekiil*“ stabilisieren sich die BNT und erreichen so ihre biologische Aktivitit.
Beide Ketten zusammen bilden mit den nicht-toxischen Proteinen das BT mit einem
Molekulargewicht von 450 kDa. Da sich immer 2 Molekiile BT zu einem Dimer

zusammenlagern, addiert sich dementsprechend das Molekulargewicht auf 900 kDa. Die
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unterschiedlichen BT-Typen unterscheiden sich in ihren Anteilen an nicht-toxischen
Proteinen, so dass in der Folge auch die Molekulargewichte der einzelnen BT-
Gesamtmolekiile variieren (Dressler, 2006; Binscheck und Wellhoner, 2004).

Die biologische Aktivitdt des Toxins ist stark an die intakte EiweiBstruktur des Molekiils
gebunden. Trotz der hohen Toxizitit von BT kann eine Unterbrechung dieser relativ
schwachen Bindung durch duBlere Einfliisse rasch die Wirksamkeit des Giftes negativ
beeinflussen (Piitz, 2004). Nach Applikation des Toxins in das entsprechende Zielgewebe
dissoziieren BNT und die nicht-toxischen Proteine (Lim und Seet, 2008). Das BNT bindet
nun mit dem carboxyterminalen Teil, der Bindungsdomine der schweren Kette hochselektiv
an spezifische, auf der présynaptischen Membran lokalisierte Glykoproteine der a- und v-
Motorneurone. Anschlieend erfolgt mittels der Translokationsdoméine, dem aminoterminalen
Teil (HN-Fragment) der schweren Kette, ein Transport in das Zytosol der cholinergen,
neuromuskuldren Nervenendigung statt (siche Abb. 4) (Montal, 2009; Fischer und Montal,
2007a; Fischer und Montal 2007b). Bis heute gelang es nicht einen Toxinrezeptor, der eine
Signaliibertragung des Toxins in den Intrazellularraum vermitteln wiirde, zu identifizieren.
Man geht deshalb bislang davon aus, dass das gesamte Toxinmolekiil oder aktive

Komponenten des Molekiils in den Intrazellularraum transportiert werden (Dressler, 2006).

BT-Akzeptor
) |

L-Kette

H-Kette

(BT= Botulinumtoxin, L-Kette= leichte Kette, H-Kette= schwere Kette, Ach= Acetylcholin)

Abbildung 4: Transport des Botulinum-Neurotoxins in das Zytosol der cholinergen
Nervenendigung. Bindung an die cholinerge Synapse mittels H-Kette und anschlieBende
Einschleusung der L-Kette in das Zytosol. AnschlieBend erfolgt eine Blockade der
Transportmolekiile der Acetylcholinvesikel (aus Dressler, 1995, S. 10).

Die hochspezifische Bindung des Toxins an neuronalen Membranen begriindet sich in der

hohen Affinitdt der BNT zu den dort zahlreich vorkommenden Polysialogangliosiden, die
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deshalb auch als ,,Toxin-Akzeptoren* bezeichnet werden (Kamata et al., 1997). Da die
zytoplasmatische Membran fiir die BNT ebenso wie fiir alle anderen Proteine eine Barriere
darstellt, wird vermutet, dass die Neurotoxine mittels eines absorptiven
Endozytosemechanismus in die priasynaptische Terminale gelangen (Montal, 2009). Der
erfolgreiche Nachweis der BNTs in ,clathrin-coated vesikels® und in glatten endosomalen
Vesikeln verstirkt diese Annahme.

Dort angelangt spaltet die auf der leichten Kette lokalisierte katalytische Ddomane
verschiedene Proteine der Acetylcholin-Transport-Kaskade. Diese so genannten SNARE-
Proteine (soluble N-ethylmaleimide-sensitive fusion attachment protein receptor) vermitteln
den Transport der Acetylcholinvesikel vom Intrazellularraum zum synaptischen Spalt.
Aufgrund der Blockade der exozytotischen Acetylcholinausschiittung unterbleibt eine
Erregung der postsynaptischen Membran und somit der nachgeschalteten Muskelfasern. Man
spricht hier auch von einer chemischen Denervierung. Die lang andauernde Wirkung der
BNTs wird einerseits auf die lange Persistenz des Toxins in den Nervenendigungen
zuriickgefiihrt. Zum Anderen ist die anhaltende Blockade ein Zeichen fiir die Schiadigung
zelluldrer Substanzen die einer zeitaufwendigen aktiven Neusynthese seitens der Nervenzelle
bediirfen (Lim und Seet, 2008; Binscheck und Wellhoner, 2004; Dressler 2006).

Seine intrazelluldire Wirkung entfalten die BNTs, wie bereits oben erwdhnt, durch eine
Blockade der exozytotischen Ausschiittung des fiir die Erregungsweiterleitung an
neuromuskuldren Synapsen notwendigen Transmitters Acetylcholin (Lim und Seet, 2008).
Der zellulire Mechanismus der Exozytose stellt die Moglichkeit dar, intrazelluldr
synthetisierte, in Vesikel verpackte Substanzen aus der Zelle auszuschleusen. In den Zellen
des zentralen und peripheren Nervensystems sowie in motorischen Endplatten werden diese
als ,,small synaptic vesikels* (SSV) bezeichnet und enthalten verschiedene Neurotransmitter
(Acetylcholin, Katecholamin, Serotonin, GABA (gamma-Aminobutyric acid), Glycin). Eine
Exozytose der Neurotransmitter erfolgt aktionspotentialgesteuert durch eine Steigerung der
intrazelluldren Kalziumkonzentration (Lindau et al., 1992). Dabei verschmelzen die
vesikuldre Membran mit der oberfldchlichen Zellmembran und der Vesikelinhalt wird nach
extrazelluldr entlassen (Chow et al., 1992). In den letzten Jahren ist es gelungen, die
Bestandteile dieses komplexen Exozytose-Apparates sowie ihre Funktion ndher zu
entschliisseln (siche Abb. 5). Da es sich bei diesen Bausteinen ausnahmslos um ein
Zusammenwirken verschiedener Bindungs- und Membranproteine handelt wird vermutet,
dass die BNTs ihre Wirkung im Sinn spezifischer Proteasen entfalten. Im Mittelpunkt dieser

Proteinkaskade stehen sogenannte NSFs (N-Ethylmaleimid-sensitive Fusionsproteine), die
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den Transport der synaptischen Vesikel vom rauen endoplasmatischen Retikulum zur
prasynaptischen Membran steuern, und erst durch die Bindung an 16sliche SNAPS (,,solutable
NSF attachment proteins®), mit denen gemeinsam sie einen NSF-SNAP-Komplex bilden,
funktionsfahig werden (Rossetto und Montecucco, 2008; Montal, 2009). Dieser bindet
einerseits an einen V-SNARE-Rezeptor der vesikuliren Membran, ein integrales
Membranprotein namens Synaptobrevin bzw. VAMP (,vesicle assosiated membrane
protein®). Zum anderen erfolgt eine Interaktion mit einem t-SNARE-Rezeptor der
zytoplasmatischen Membran, der aus SNAP-25 (,,synaptosomal associated protein of 25 kDa)
und einem weiteren, integralen Membranprotein Syntaxin besteht (Lim und Seet, 2008;

Binscheck und Wellhoner, 2004).

BT-B

BT-D

BT-F
BT-A BT-C
BT-E

. S;naﬁser_ispa_it

(BT-A= Botulinumtoxin Typ A, BT-B= Botulinumtoxin Typ B, BT-C= Botulinumtoxin Typ C, BT-D= Botulinumtoxin Typ D, BT-E=
Botulinumtoxin Typ E, BT-F= Botulinumtoxin Typ F, Ach= Acetylcholin, NSF= N-Ethylmaleimid-sensitive Fusionsproteine, SNAP=
solutable NSF attachment proteins, VAMP= vesicle associated membrane protein)

Abbildung 5: Darstellung der verschiedenen intrazelluldren Proteine, die den Transport der
Acetylcholinvesikel mit der synaptischen Membran steuern. Die L-Ketten der verschiedenen
BNTs unterscheiden sich dabei in ihren proteolytischen Zielen. (aus Dressler, 1995, S. 11)

Im Ruhezustand bilden die Proteine Syntaxin, SNAP-25 und Synaptobrevin einen stabilen
terndren  SNARE-Komplex, der {iiber eine weitere, kalzium-sensitive Komponente des
Exozytoseapparates stabilisiert wird (McMahon und Sudhof, 1995). Dieses synaptische
Protein - Synaptotagmin genannt - besitzt im unaktivierten Zustand eine freie Bindungsstelle
fiir Kalzium und wird deshalb auch als ,,Kalziumklemme* bezeichnet (Brose et al., 1992).
Eine aktionspotential induzierte Erhohung der intrazelluldren Kalziumkonzentration fiihrt

unter Bindung eines Kations zu einer Konformationsdnderung des Synaptotagmins. In der
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Folge sinkt die Affinitdt fiir die Bindung des stabilisierenden SNARE-Komplexes und

ermdglicht so eine Bindung des konkurrierenden SNAP-NSF, das die Vesikelfusion einleitet.

Die sieben bekannten von Clostridium Botulinum gebildeten Neurotoxine (Typ A, B, C1, D,
E, F, G) vermogen diese verschiedenen Exozytoseproteine (SNARE-Proteine) enzymatisch zu
spalten. Dabei wird der leichten Kette des BNT die toxische Wirkung zugeschrieben.
(Binscheck und Wellhéner, 2004). Untersuchungen der Sekundérstruktur der Neurotoxine
zeigten ein histidinreiches, aktives Zentrum, das =zinkabhingig entsprechend einer
Endoprotease fungiert (Schiavo et al., 1994). Gleichwohl sich die proteolytische Wirkung der
BNTs auf die einzelnen Komponenten des synaptischen Exozytose-Apparates in vitro
nachweisen 146t, wird ihr Anteil an der synaptischen Blockade in vivo bis heute nur vermutet
(Binscheck und Wellhoner, 2004).

Jedes der BNT weist eine charakteristische proteolytische Schnittstelle auf. Die einzige
Ausnahme bildet das Neurotoxin Typ Cl1, das seine Aktivitdt an verschiedenen Positionen der
Exozytose-Kaskade entfalten kann (siehe Tabelle 7) (Beuche, 2004; Binz et al., 1994;
Yamasaki et al., 1994). Studien belegen eine menschliche Sensibilitdt gegeniiber den
Neurotoxinen vom Typ A, B, E und F; Resistenzen zeigten sich dagegen gegeniiber den

Toxinen vom Typ C und D (Coffield et al., 1997; Whitlock und Buckley, 1997).

Tabelle 7: Zielproteine der verschiedenen Neurotoxinproteasen von Clostridium botulinum
(aus Beuche, 2004, S. 55)

Substrat Protease/Toxin
SNAP-25 A,CI1,E
Syntaxin C1
Synaptobrevin B,D,F, G

Dariiber hinaus unterscheidet sich zusdtzlich auch die enzymatische Wirkdauer der einzelnen
BNTs. Die kiirzeste proteolytische Aktivitdt weist das Neurotoxin vom Typ E auf; die ldngste
wurde in vitro bei den Toxinen vom Typ A und C1 gemessen (Tabelle 8) (Beuche, 2004).
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Tabelle 8: Pharmakologische Wirkungsdauer der verschiedenen Proteasen von Clostridium
botulinum in vitro (aus Beuche, 2004, S. 55)

Protease/Toxin Wirkdauer (Tagen)
(zerebellare Neurone, Ratte in vitro)
Typ-A >>31
Typ-Cl >>25
Typ-B Ca. 10
Typ-F Ca.5
Typ-E Ca.0,8

Auch die Re-Syntheserate der gespaltenen Zielproteine trdgt zur unterschiedlich langen
Wirkungsdauer der Toxine bei (Lim und Seet, 2008). Die rasche Neusynthese von
Synaptobrevin (VAMP) ist somit mit verantwortlich fiir die kiirzere Wirkungsdauer der
Toxine vom Typ B oder F, im Gegensatz zum Serotyp BNT-A, der das langsamer
nachsynthetisierbare Protein SNAP-25 spaltet (Beuche, 2004). Da sich diese Erkenntnisse
auch bei der praktischen Anwendung bestétigen, wird heute zur Behandlung von dystonen
Bewegungsstorungen die Therapie mittels BT vom Typ A bevorzugt.

Infolge der Blockade einer Terminalen durch BT kommt es zur Ausbildung neuer Synapsen,
welche die Funktion kompensatorisch iibernehmen. Dieser Vorgang wird als ,,Sprouting*
bezeichnet. Entgegen fritherer Annahmen, wonach die begrenzte Wirkungsdauer durch den
Prozess des Sprouting bedingt war, haben neue Untersuchungen gezeigt, dass diese Limitation
auf der Regenerierung der blockierten Synapsen beruht. AnschlieBend kommt es zu einer
Riickbildung der neu ausgebildeten Terminalen (Lim und Seet, 2008; De Paiva et al., 1999).
Da BT lediglich zu einer temporiren Blockade der synaptischen Ubertragung fiihrt und es
dabei nicht zu einer Schidigung des Neurons kommt, wire eine Bezeichnung der Substanz als
Neuromodulator statt als Toxin treffender (Dressler, 2006; Brin et al., 2004). Je nach
Applikation des Toxins vermag BT die Transmission auf neuromuskulér-cholinerger Ebene
und auf autonom-cholinerger Ebene an den Schweilldriisen, den Trénen- und Speicheldriisen
sowie der glatten Muskulatur zu unterbrechen. Der Wirkungseintritt erfolgt ca. 2-3 Tage nach
Applikation und erreicht sein Maximum nach etwa 2 Wochen. Ein Wirkungsriickgang macht
sich in der Regel nach ca. 2,5 Monaten bemerkbar (Dressler, 2006).

Obgleich BT zu einem der potentesten natiirlich und kiinstlich hergestellten Gifte zihlt,
zeichnet es sich durch ein erstaunlich giinstiges Nebenwirkungsprofil aus. Als Ursache hierfiir

sind die grof3e therapeutische Breite des Medikaments sowie seine streng lokale Wirkung
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ohne systemische Ausbreitung zu nennen (Dressler, 2006). Der Nachweis von BNT in den
Zellkdrpern von medulliren o- und y-Motoneuronen weist auf einen retrograden
intraaxonalen Transport hin, der jedoch keine klinisch relevanten neurophysiologischen

Symptome verursacht (Binscheck und Wellhoner, 2004).

2.1.2 Die Botulinumtoxin-Praparate

Die Herstellung der Botulinumtoxin-Praparate erfolgt stets auf biologischem Weg. Gewonnen
wird das reine Toxin von vier unterschiedlichen, iiberwachten speziellen Zuchtstimmen von
Clostridium botulinum, die fiir eine hohe Ausbeute an BT bekannt sind (Binscheck und
Wellhoner, 2004). Unter Luftabschluss und unter bestimmten Umweltbedingungen werden
die vornehmlich obligat anaeroben Clostridienstimme in einem Fermentationsbehélter
bebriitet und geben so das produzierte BT als einkettiges Protein in die Kultur ab. Nach ca. 72
Stunden stellt sich die maximale BT-Konzentration ein und die Kultur wird mittels
Sdurezugabe abgetdtet. Verbunden mit einem Ha@magglutinin (450 kDa) kann das Toxin
abzentrifugiert werden, um anschlieBend eine Reihe von Reinigungsschritten zu durchlaufen.
Am Ende dieser sehr aufwindigen Aufbereitung des Toxins ist etwa die Hailfte seiner
urspriinglichen Menge verloren gegangen. Jede Charge des so gewonnenen sterilen,
hochgereinigten, an nicht-toxische Proteine gebundenen Botulinum-Neurotoxins wird nun
beziiglich seiner pharmazeutischen Formulierung gepriift. In diesem Rahmen erfolgt die
Bestimmung der Wirkungsstirke jeder einzelnen Charge mittels Maus-Bioassay. Die
biologische Aktivitdt wird hierbei in Mauseinheiten (MU) angegeben, wobei 1 MU der
Menge an BT entspricht, bei der im standardisierten Tierversuch 50% einer intoxizierten
Mauspopulation sterben wiirde. Je nach gemessener Wirkungsstirke erfolgt im Anschluss
gegebenenfalls eine Verdiinnung mit NaCl- oder Lactose-Losung bis zum Erreichen der
gewlinschten Potenz (Dressler, 1995).

Anfanglich durchgefiihrte klinische Studien mit Botulinumtoxin verwendeten das auf BT-A
basierende Pridparat Botox® der Firma Allergan Inc. aus den Vereinigten Staaten von
Amerika (Dressler, 2006). Botulinumtoxin wird in Deutschland zu Therapiezwecken von
mehreren verschiedenen Herstellern angeboten. Die Firma Merz verwendet in ihrem
gleichnamigen Préparat Botox® Botulinumtoxin-A, ebenso die Firma Ipsen Pharma in ihrem
Priparat Dysport®. Zu den neueren BT-A Préparationen auf dem Markt zdhlen
Xeomin®[|[]Fa. Merz), Hengli/CBTX-A® und Neuronox®[ [ /Medy-Tox Inc., Korea). Die
Priparationen Hengli/CBTX-A® und Neuronox® werden vornehmlich auf dem asiatischen
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und siidamerikanischen Markt vertrieben. Alternative Botulinumtoxin-Préparationen stellen
die BT-B enthaltenden Mittel NeuroBloc® der Firma Elan Pharma, in den Vereinigten
Staaten von Amerika bekannt unter dem Namen Myobloc®, dar (Dressler, 2006).

Eine Flasche des Préparates Botox® der Firma Merz aus Frankfurt mit 1,4 mg
Trockensubstanz enthdlt 100 IE, entsprechend weniger als 5 ng BT-A als Toxin-
Hamagglutinin-Komplex zusammen mit 0,5 mg Humanalbumin und 0,9 mg Natriumchlorid
als Lyophilisat. Die Zusetzung des Hadmagglutinins und des Humanalbumins dient der
Stabilisierung des Toxins. Diese Zusammensetzung entspricht jener von Alan B. Scott am
Smith Kettlewelll Institut of Visual Science entwickelten Priparation. Gewonnen wird das
Toxin wie oben beschrieben aus einer Kultur aus Clostridium botulinum. Nach Ausfillung
und Aufbereitung in Sdure und Alkohol wird das gewonnene Toxin in Natriumchlorid und
Humanalbumin gelost, steril filtriert (0,2 pm) und anschlieBend gefriergetrocknet. Mittels
Gelelektrophorese und UV-Messung erfolgt die Reinigung und Identitdtsbestimmung, die
Wirkungsstirke wird mit Hilfe der Maus-LD 50 bestimmt. Die biologische Aktivitdt wird in
MU angegeben. Botox® ist im Handel in zwei verschieden groflen Injektionsflaschen
erhiltlich; 100 MU pro Viole und 200 MU pro Viole. Bei Einhaltung der vorgeschriebenen
Lagerung im Kiihlschrank bei 2-8°C oder im Tiefkiihlfach bei -5°C betrdgt die Haltbarkeit
des Prdparates 2 Jahre. Auch nach Rekonstitution sollte die Toxinlosung kiihl aufbewahrt

werden und binnen 4 Stunden verbraucht werden (Piitz, 2004).

2.1.3 Handhabung der Botulinumtoxin-Medikamente

Botulinumtoxin z&hlt zu einer der potentesten bekannten biologischen Substanzen, dessen
toxische Aktivitdt maflgeblich von einer intakten EiweiBstruktur des Molekiils bestimmt wird.
Trotz der hohen Toxizitdt der Substanz ist diese relativ schwache Bindung sehr empfindlich
gegeniiber externen Einfliissen. Eine falsche Lagerung oder Handhabung der Substanz fiihrt
deshalb schnell zu einer verminderten Wirksamkeit. Botulinumtoxin Typ A besteht aus 1296
AMS, die in einer schweren und einer leichten Kette iiber eine Disulfidbriicke miteinander
verbunden sind. Die Spaltung dieser Disulfidbriicke oder der fiir die Bindung an der
prasynaptischen Membran verantwortlichen schweren Kette flihrt zu einem vollstaindigen
Verlust der Wirksamkeit des Toxins. Eine Steigerung des pH-Werts hat ebenfalls eine
Inaktivierung zur Folge. Ebenso wie alle anderen Proteine reagiert auch BT gegeniiber

Wairmeeinwirkung dulerst empfindlich, weshalb die Arzneimittel auch im ungeldsten Zustand
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stets kiihl gelagert werden. Inaktivierung und Wirksamkeitsverlust treten dabei besonders
schnell in rekonstituiertem Zustand auf (Piitz, 2004).

Die Einhaltung einiger grundlegender Regeln zum Umgang mit Botulinumtoxin diente daher
nicht allein der Bewahrung der Wirksamkeit sondern vornehmlich auch dem Schutz unserer
Patienten und des behandelnden medizinischen Personals. Auch wenn die von uns in der
klinischen Therapie eingesetzten Toxinmengen im Verhéltnis zu toxischen Dosen relativ
gering waren erfolgten sowohl die Lagerung als auch die Sicherung und die Entsorgung des
BT mit groBer Sorgfalt. Die folgenden aufgefiihrten allgemeinen hygienischen und
mikrobiellen Grundregeln fiir die Herstellung steriler Injektionslosungen wurden fiir die
Rekonstitution der BT-Injektionslosungen stets beachtet (Dressler, 1995).

Nach Entfernen der Schutzkappe der Durchstechflasche wird die, zuvor in einer 5 ml Spritze
aufgezogene, isotone Kochsalzlosung mittels einer 0,9x40 mm Kaniile langsam durch den, in
der Viole bestehenden Unterdruck, hineingesaugt. Dieses Vakuum in den Injektionsflaschen
dient der Erleichterung des Losungsvorgangs der Trockensubstanz. Eine Schaumbildung oder
schiittelnde Bewegungen wurden wihrend des Losungsvorgangs unbedingt vermieden, da es
durch auftretende Scherkréfte zu einer Denaturierung der EiweiBstruktur des BT kommen
kann. Beschleunigt wurde dieser allenfalls durch vorsichtiges Rollen oder Schwenken.
Violen, die kein Vakuum mehr enthielten, wurden verworfen. Fiir die Rekonstitution der
Standardkonzentration von 2,5 IE/0,1 ml Botox®-Injektionslosung wurden 4 ml NaCl
verwendet (Laskawi und Rohrbach, 2004). Des Weiteren wurde die Losung vor der ersten
Entnahme auf Klarheit, Farblosigkeit und Schwebstofffreiheit liberpriift, und abschlieend die
Uhrzeit und das Datum der Rekonstitution auf dem Violenetikett vermerkt.

Die fiir die Injektion bendtigte Menge an Toxin-Losung konnte nun mit einer 0,01 ml-
skalierten Einmalspritze (Tuberkulinspritze) entnommen werden. Im Anschluss wurde die zur
Injektion verwendete feinlumige Kaniile (z.B. 0,4x20mm oder 30 Gauche) aufgesetzt und die
Spritze entliiftet. Benotigte man weitere Dosen fiir den gleichen Patienten, so wurden diese
stets in einer neuen Spritze aufgezogen. Aus O0kologischer Sicht war es sinnvoll, aus einer
rekonstituierten Viole Injektionslosung fiir mehrere Patienten zu entnehmen. Dies war
moglich, da fiir jede erneute Toxinentnahme sowie Injektion eine unbenutzte Spritze und
Kaniile verwandt wurde, und somit die Arzneimittelsicherheit und —hygiene eingehalten
wurden. Bereits angebrochene Durchstechflaschen wurden jedoch nicht bis zur spiteren
Verwendung eingefroren, da dieser Vorgang einerseits die Proteinstruktur verdndern kann,
und zum Anderen die Gefahr einer Kontamination der Injektionslosung durch entstandene

Haarrisse besteht (Piitz, 2004).
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2.2 Techniken der Botulinumtoxin-Injektion

Die von uns durchgefiihrten Injektionen erfolgten insgesamt gemdfl den von Herrn Jost
beschriebenen Techniken (Jost, 2007).

Zu Beginn der Injektionstherapie in der Botulinumtoxin-Sprechstunde der Abteilung fiir
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde in der Universititsmedizin Gottingen erfolgt im ersten Termin
eine Vorstellung des Patienten. In diesem Rahmen wird, so fern dies noch nicht extern erfolgt
ist, die klinische Diagnose gestellt.

Dem voraus geht eine anamnestische Befragung des Patienten hinsichtlich bestehender
Allgemeinerkrankungen. In diese Befunderhebung flieen auch Schilderungen des Patienten
tiber den bisherigen Krankheitsverlauf sowie bereits erfolgte Therapieansitze mit ein. Im
Anschluss erfolgt eine allgemeine HNO-érztliche klinische Untersuchung. Eine spezielle
klinische Befunderhebung hinsichtlich der dystonen Symptomatik schliefit sich an diese an.
Zeigte sich neben der Bewegungsstorung im Kopf-Hals-Bereich zusétzlich eine Symptomatik
im Bereich des Larynx bzw. des Pharynx wird konsillarisch ein Phoniater der Abteilung
hinzugerufen. Es erfolgt eine gezielte phoniatrische Untersuchung beziiglich einer synchron
vorliegenden Dysphagie bzw. Dysphonie. Anhand der erhobenen Befunde wird nun die
klinische Diagnose gestellt, und die betroffenen Muskeln werden fiir die spétere
Injektionstherapie identifiziert.

Es folgt eine ausfiihrliche und individuelle Aufklirung des Patienten hinsichtlich der
bestehenden Erkrankung sowie einer moglichen Therapie mittels Botulinumtoxin und
alternativen Therapieformen. Dariiber hinaus wird die Wirkungsweise des Botulinumtoxins
erldutert und in diesem Rahmen auf die Notwendigkeit immer wiederkehrender Injektionen
hingewiesen. Aufgrund der Komplexitdt der Dystonien wird auch eine, sich eventuell erst in
den Folgebehandlungen einstellende, Linderung der Symptome durch die Optimierung des
Injektionsschemas angesprochen. Somit soll einer falschen Hoffnung der Patienten in die
erste Behandlung und einem daraus resultierenden Therapieabbruch vorgebeugt werden. Am
Ende dieses Aufklirungsgesprichs willigt der Patient per Unterschrift in die Behandlung der
Dystonie mittels Botulinumtoxin-Injektionen ein.

In einem néchsten Schritt wird nun entsprechend der dystonen Symptomatik und der
beteiligten Muskelgruppen ein, fiir jeden Patienten individuelles, Injektionsschema erarbeitet.
Es erfolgt eine erste Festlegung der Injektionspunkte pro Muskel, der dort zu applizierenden
Toxinmenge (IE) sowie der Gesamtinjektionsdosis (IE), die auf einem vorgefertigten

Behandlungsbogenbogen notiert werden. Dabei werden die einzelnen Injektionsdosen in IE
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angegeben. Die dieser Einheit entsprechende Toxinmenge in ml (Milliliter) ist festgelegt und
kann der Legende auf dem individuellen Behandlungsbogen unten links entnommen werden.
In dieser sind ebenfalls die Symbole dargestellt, die stellvertretend fiir die entsprechende
Menge an IE verwendet werden. Fiir jeden Applikationspunkt wird ein Symbol in der en-face
Darstellung auf dem Behandlungsbogen in der, dem zu injizierenden Muskel entsprechenden,
Region eingetragen. Muskeln, die auf dem Behandlungsbogen nicht darzustellen sind, werden
mit Namen und dem vorgesehenen Injektionsschema an den Réndern links und rechts
eingetragen (Beispielexemplar siche Anhang 7.3 Behandlungsbogen). Sowohl das Erstellen,
als auch die Optimierung des individuellen Behandlungsbogens vor jeder Sitzung ist von
besonderer Bedeutung, da die Wirkung des BT in Hinblick auf die Injektionsart und die
Dosierung individuell sehr unterschiedlich ist. Die erste Injektion erfolgt generell mit einer
niedrigen Dosis. Die genaue Dokumentation der einzelnen Injektionspunkte und der
applizierten Toxinmengen dient nicht allein forensischen Griinden, sondern ermoglicht
insbesondere eine Optimierung des individuellen Injektionsschemas.

Die Injektionen erfolgen, individuell auf das klinische Erscheinungsbild abgestimmt, in die
jeweils betroffenen Muskeln der mimischen, mastikatorischen und zervikalen Muskulatur
sowie in die Muskulatur des Larynx. Im Bereich der mimischen Muskulatur wurden die Mm.
frontalis, orbicularis oculi, levator labii superioris, zygomaticus, orbicularis oris, depressor
anguli oris sowie die retroaurikuldre Region injiziert. Die Applikation des Priparates im
Bereich der mastikatorischen Muskulatur erfolgte in die Mm. masseter, temporalis,
pterygoideus medialis und lateralis, sowie in die Muskulatur des Mundbodens und des
Velums. Die Mm. trapezius, sternocleidomastoideus und splenius capitis sind die
Zielmuskeln, die im Rahmen einer dystonen zervikalen Symptomatik zusitzlich injiziert
wurden. Die Punktion der laryngealen und pharyngealen Region erfolgte endoskopisch
sowohl ambulant als auch in ITN in den Bereich der Stimmlippe oder supraglottisch sowie in
den Bereich des M. cricopharyngeus.

Binnen 10-14 Tagen nach Erstinjektion berichten die Patienten telefonisch liber die Wirkung
der Behandlung. Zeigt sich bis zu diesem Zeitpunkt noch kein Wirkungseintritt, kann
gegebenenfalls eine Nachinjektion mit niedrigen Dosen erfolgen. Das Ausbleiben eines
Wirkungseintritts, oder eine zu geringe Wirkung der letzten Injektion kann auch bei Patienten,
die zum wiederholten Mal injiziert werden, durch eine Anderung des individuellen
Injektionsschemas der vorangegangenen Sitzung ausgeglichen werden. Selbiges gilt fiir eine

zu starke Wirkung oder das Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen.
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Die durchschnittliche Wirkungsdauer in Wochen, Komplikationen wéhrend der Injektion und
aufgetretene Nebenwirkungen werden zu Beginn jeder Therapiesitzung erneut erfragt und auf
einem gesonderten Kontrollbogen dokumentiert. Trat nach vorheriger Injektion eine
unerwiinschte Nebenwirkung auf, so wird die Art der Nebenwirkung ebenfalls vermerkt.
Diesem Kontrollbogen kann auch der von den Patienten subjektiv empfundene Therapieerfolg
der letzten Injektion entnommen werden. Mit Hilfe eines nummerischen Effekt-Score von 0-6
wird hier eine sehr gute Wirkung der letzten Injektion mit der Ziffer 6 beschrieben, das
vollstindige Ausbleiben der Wirkung des Toxins wird mit einer 0 bewertet. Die Evaluation
dieses subjektiv empfundenen Wirkungsgrads der vorausgegangenen Therapiesitzung dient
sowohl der Analyse des Therapieverlaufs, als auch einer Erfolgskontrolle der
Therapiemodalititen (Beispielexemplar siche Anhang 7.4 Konrollbogen).

Die Injektion erfolgt nach vorschriftsmdBiger Rekonstitution des Toxins anhand des
jeweiligen individuellen Injektionsschemas. Der Patient wird, wie bereits beschrieben,
wiahrend der Injektion in eine liegende Position gebracht. Dies dient zum einen der
Entspannung und Ruhigstellung des Kopfes des Patienten und schafft zum Anderen eine

bessere Erreichbarkeit fur den behandelnden Arzt.

2.3 Datenerfassung und Datenverarbeitung

Erfasst wurden in dieser retrospektiven Analyse alle Patienten mit oromandibulidren
Dystonien oder Meige-Syndrom, die im Rahmen der Botulinumtoxin-Sprechstunde der Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde der Universititsmedizin Gottingen dort in den Jahren zwischen 1998
und dem Prédvalenzdatum vom 16.04.2010 behandelt wurden, und im EDV-System erfasst
waren. Die klinische Diagnose wurde in der Regel durch einen extern praktizierenden
Neurologen, in seltenen Féllen durch Kollegen anderer Disziplinen gestellt. Bei jenen
Patienten, die mit der Bitte um Diagnosestellung iiberwiesen wurden, erfolgte diese durch den
jeweils zustdndigen Kollegen der Abteilung HNO im Haus. Konsiliarisch wurde
gegebenenfalls ein Phoniater der Abteilung hinzugerufen. In die retrospektive Arbeit
eingeschlossen wurden ausschlielich Patienten, die aufgrund des klinischen Bildes
eindeutige Symptome fiir eine oromandibuldre Dystonie bzw. ein Meige-Syndrom aufwiesen.
Aus den 24 Patientenakten der Sprechstunde wurden im Einzelnen folgende spezifische
Parameter retrospektiv im Excel-Programm erfasst und bearbeitet. Zu Beginn erfolgte die
Aufnahme der Stammdaten jedes Patienten. Hierzu zdhlen Name und Vorname, die aus

datenschutzrechtlichen Griinden durch die Initialen verschliisselt wurden, sowie das
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Geburtsdatum und das Geschlecht der Patienten. Im Folgenden konnte den Akten die gestellte
Diagnose (OMD bzw. Meige-Syndrom) und eventuelle Besonderheiten des Krankheitsbildes
und des bisherigen Therapieverlaufs entnommen werden. Waren neben der fazialen Region
weitere Korpersegmente (Hals, Larynx, Pharynx) von einer dystonen Aktivitit betroffen,
wurde dieses ebenfalls vermerkt.

Die idtiologische Klassifizierung der Dystonien erfolgte nach der seit 1998 giiltigen, durch
Fahn begriindeten Gliederung in primére und sekundére Dystonie (Fahn et al., 1998). Hierbei
wurden die Dystonien unklarer Genese den primédren (idiopatischen) Dystonien zugeordnet.
Die sekundédren Dystonien umfassen sowohl die durch exogene Faktoren verursachten
Dystonien), als auch eine heredodegenerative Erkrankung im Rahmen eines Syndroms (Mohr-
Tranebjearg-Syndrom). Die dtiologische Zuordnung erfolgte in erster Linie anhand der
anamnestischen Angaben in den Patientenakten sowie der klinischen Untersuchungsbefunde.
In einigen Fillen erfolgte eine zusitzliche Ergédnzung der Angaben durch Auskiinfte der
Patienten in den durchgefiihrten Telefonaten.

Im Folgenden wurde eine topische Klassifikation der Dystonien anhand der betroffenen
Korpersegmente vorgenommen. Waren von der dystonen Symptomatik mehrere
Korpersegmente betroffen, wurden die Betroffenen einer segmentalen Dystonie zugeordnet.
Die multisegmentalen (generalisierten) Dystonien umfassen jene Patienten, die eine
Ausweitung der Dystonie auf mehrere Korpersegmente sowie mindestens eine Extremitét
aufwiesen. Bei einer Beschrinkung auf die periorale Region resultierte daraus eine
Zuordnung zu den fokalen Dystonien.

In einem weiteren Arbeitsschritt erfolgte nun die Auswertung der einzelnen Therapie-
sitzungen jedes Patienten anhand der vorliegenden Behandlungsbdgen. Diesen konnten fiir die
einzelnen Sitzungen die jeweils injizierten Muskeln, die dortige Anzahl der Punktionsstellen
sowie die jeweils applizierte Toxinmenge (IE) entnommen werden. Etwaige Anderungen
gegeniiber den vorangegangenen Sitzungen im Sinn einer Dosiserhohung oder Dosisreduktion
wurden sowohl fiir die Gesamtinjektionsdosis als auch fiir die Gesamtdosis der einzelnen
betroffenen Muskeln erfasst.

Die durchschnittliche Wirkungsdauer in Wochen, Komplikationen wéhrend der Injektion und
die Art aufgetretener Nebenwirkungen wurden dem gesonderten Kontrollbogen entnommen.
Mit Hilfe dieses Bogens konnte ebenfalls der von den Patienten subjektiv empfundene
Therapieerfolg der letzten Injektion ermittelt werden. Dieser wird zu Beginn jeder

Therapiesitzung in Form eines nummerischen Effekt-Scores erfasst. Die auf dem
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Kontrollbogen enthaltenen oben genannten Daten wurden ebenfalls erfasst und mit in die
Auswertung einbezogen.

Im néchsten Arbeitschritt erfolgte die Erstellung einer zweiten Excel-Tabelle in der die
ermittelten Daten fiir die spdtere statistische Auswertung aufbereitet wurden. Hierbei erfolgte
eine Verschliisselung der Patienteninitialen aus datenschutzrechtlichen Griinden in Form einer
Nummerierung.

Anhand des Geburtsdatums wurde das aktuelle Alter der Patienten ermittelt. Mit Hilfe des
nun bekannten Patientenalters konnte mittels des Datums der ersten Therapiesitzung das Alter
jedes Patienten bei Erstinjektion errechnet werden. Da den Akten kein Manifestationsalter der
Erkrankung zu entnehmen war, wurde dies im Rahmen eines personlichen Telefonats mit
jedem einzelnen Patienten erfragt. In diesem Rahmen erfolgte ebenfalls eine Befragung
beziiglich der durchschnittlichen Wirkungsdauer der Injektionstherapie in Wochen. Mit Hilfe
des Datums jeder einzelnen Therapiesitzung konnte auBerdem das Intervall in Wochen
zwischen den einzelnen Injektionen kalkuliert werden.

Um die Gesamtinjektionsdosis fiir jeden Muskel auswerten zu konnen, wurden die einzelnen
Applikationsmengen pro Injektionspunkt zu einer Gesamtdosis je Therapiesitzung addiert. Im
Anschluss erfolgte zuerst die Errechnung der durchschnittlichen Dosis pro Muskel fiir jeden
einzelnen Patienten. Aus diesen jeweiligen Durchschnittswerten wurde in einem zweiten
Schritt nun die durchschnittliche Injektionsmenge jedes Muskels iiber das gesamte
Patientenkollektiv ermittelt. Die Anzahl der einzelnen Injektionspunkte wurde wie anfangs
aufgenommen beibehalten.

Aus der ersten Excel-Tabelle unverindert iibernommen wurden die Gesamtinjektionsdosis
(IE) der einzelnen Sitzungen sowie das Auftreten von Nebenwirkungen. Hier erfolgte jedoch
keine zusdtzliche Benennung der klinischen Symptomatik der Nebenwirkung. Es wurde
lediglich das Auftreten an sich mit einem ,,ja* bzw. ein Ausbleiben etwaiger unerwiinschter

Therapieergebnisse mit einem ,,nein* dokumentiert.

2.4 Statistische Auswertung

Die aus den Patientenakten erfassten Daten wurden in einer Excel 2008®-Tabelle
dokumentiert und diese 160 KB groBle Datenbank im Anschluss in einer weiteren Excel-
Tabelle aufbereitet. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Statistika 2.0® in
Zusammenarbeit mit Dr. Jung und den Mitarbeitern der Abteilung fiir Medizinische Statistik

der Universititsmedizin Gottingen. Die graphische Darstellung der Verteilung der
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statistischen Daten entstandt in Form von Box Plots mit Statistika 2.0®. Diese dienen einer
sogenannten Filinf-Punkt-Zusammenfassung des Mittelwerts, zweier Quartile und beider
Extremwerte. Die kleine Box markiert die Lage des Mittelwertes, die groBe Box entspricht
hierbei dem Bereich, in dem die mittleren 50% der Daten liegen. Sie wird durch das obere
und untere Quartil begrenzt (Ldnge der Box= Interquartilarabstand, IQR). Durch die, die Box
verlangernden Whiskers wird die Lage der Daten auflerhalb der Box dargestellt. Diese haben
definitionsgemél die maximale Liange von 1,5xIQR. Werte, die zwischen 1,5xIQR und
3xIQR liegen werden als ,,milde Ausreiler- genannt Outliers - bezeichnet. Als ,,extreme
Ausreifler” - Extremes - werden jene Werte bezeichnet, die liber 3xIQR liegen. Die Saulen-
und Kreisdiagramme sowie die Tabellen wurden mit Excel 2008® erstellt.

Die Auswertung wurde auflerdem mit folgenden statistischen Tests durchgefiihrt:

1. T-Test fiir zwei unabhéngige Stichproben

2. ANOVA fir einfaktorielle Varianzanalysen, das Signifikanzniveau wurde auf o=5%
festgelegt, als Entscheidungskriterium wurde der p-Wert herangezogen, bei Werten > 0,05
wurde die Hypothese abgelehnt
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Ingesamt wurden bis zum Prévalenzdatum vom 16.04.2010 28 Patienten mit OMD oder
Meige-Syndrom in der Datenbank der Botulinumtoxin-Sprechstunde gefiihrt und erfasst. In
einem ersten Durchlauf konnten 2 Patienten nicht mit in das Kollektiv aufgenommen werden,
da fiir die Auswertung wesentliche Informationen fehlten. 2 weitere Patienten wurden
ebenfalls eliminiert, da zum Erfassungszeitpunkt noch keine Injektion statt gefunden hatte.
Bei 6 Betroffenen des Kollektivs waren bis dahin erst 2 oder weniger Injektionen
durchgefiihrt worden. Somit wurden zur Datenerhebung die Akten von insgesamt 24
Patienten ausgewertet (siche Tabelle 9). Der Gesamtzeitraum der zur Analyse
herangezogenen Daten betrdgt 12 Jahre (1998-2010). Der Behandlungszeitraum der einzelnen

Patienten variiert zwischen 6 Monaten und 12 Jahren.

Tabelle 9: Uberblick iiber die Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Anzahl der Patienten Charakterisierung

28 erfasst

2 fehlende Daten

2 noch keine Injektion erfolgt
24 ins Kollektiv eingeschlossen

6 2 oder weniger Injektionen

18 mehr als 3 Injektionsereignisse

48



3.1.1 Geschlechterverteilung und Altersverteilung

Das Patientenkollektiv umfasst 21 (80%) weibliche Patienten, 3 (20%) Betroffene waren
mannlichen Geschlechts (siche Tabelle 10 und Abb. 6).

Tabelle 10: Ubersicht iiber die Geschlechterverteilung

Geschlecht Anzahl (N) Prozent (%)
Minnlich 3 20
Weiblich 21 80

Geschlechterverhaltnis

20%

80%

mannlich

weiblich

Abbildung 6: Graphische Darstellung des Geschlechterverhéltnisses

Das Durchschnittsalter des gesamten Patientenkollektivs lag bei 64,70 Jahren. Innerhalb der
Untersuchungsgruppe zeigte sich eine Altersspanne von 52 Lebensjahren, wobei der jlingste
Patient ein Alter von 30,00 Jahren aufwies, der Alteste hatte das 82. Lebensjahr erreicht.
Betrachtet man das durchschnittliche Alter der Patienten innerhalb der gleichgeschlechtlichen
Gruppen, so liegt das der weiblichen Patienten bei 64,09 Jahren. Das Durchschnittsalter der 3
méinnlichen Patienten liegt mit 69,00 Jahren etwas dariiber (siche Tabelle 11 und Abb. 7).
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Tabelle 11: Ubersicht {iber das Durchschnittsalter nach Geschlecht

Geschlecht Anzahl (N) MW StdAbw Min Max

Insgesamt 24 64,70 14,50 30,00 82,00
Mainnlich 3 69,00 2,64 67,00 72,00
Weiblich 21 64,09 15,42 30,00 82,00

(MW= Mittelwert, StdAbw= Standardabweichung, Min= Minimum, Max= Maximum)
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(SE= Standard Error, SD= Standard Deviation)

Abbildung 7: Graphische Darstellung des durchschnittlichen Alters nach Geschlecht

Bei der Betrachtung des Manifestationsalters zeigte sich innerhalb des gesamten Kollektivs

ein Altersdurchschnitt von 51,62 Jahren. Aufgeteilt nach Geschlecht ergibt sich fiir die Frauen

ein durchschnittliches Manifestationsalter von 51,14 Jahren, die Méinner waren mit 55,00

Jahren zum Zeitpunkt der Erkrankung etwa 4 Jahre alter. Das Lebensalter zum Zeitpunkt der

Erkrankung des jiingsten Betroffenen lag hier bei 3,00 Jahren; das Alter des Altesten bei

73,00 Jahren. Daraus ergibt sich ein Intervall von 70 Jahren (siche Tabelle 12 und Abb. 8).

Tabelle 12: Ubersicht iiber die Verteilung des Manifestationsalters

Anzahl (N) | MW StdAbw Min Max
insgesamt 24 51,62 17,89 3,00 73,00
ménnlich 3 55,00 11,27 42,00 62,00
weiblich 21 51,14 18,81 3,00 73,00

(MW= Mittelwert, Std Abw= Standardabweichung, Min= Minimum, Max= Maximum)
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Abbildung 8: Box-Plot-Darstellung der Verteilung des Manifestationsalters nach Geschlecht

3.1.2 Diagnose, Atiologie und topische Klassifikation

Die Diagnose einer OMD wurde in 10 Féllen (42%) etwas seltener gestellt als das bei 14
Personen (58%) diagnostizierte Krankheitsbild eines Meige-Syndroms (siehe Tabelle 13 und
Abb. 9). In 6 Fillen handelte es sich um eine lokalisierte OMD, in den restlichen 4 trat sie im
Rahmen einer multisegmentalen Dystonie auf. Lediglich 2 Patienten mit Meige-Syndrom

zeigten weitere dystone Aktivitdten in anderen Korpersegmenten.

Tabelle 13: Uberblick iiber die Verteilung der beider Diagnosen

Diagnose Anzahl (N) Prozent (%)
OMD 10 42
Meige-Syndrom 14 58

(OMD-= oromandibulédre Dystonie)
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Diagnose

42%
58%

OMD
Meige

(OMD= oromandibulére Dystonie, Meige= Meige-Syndrom)

Abbildung 9: Graphische Darstellung iiber die Verteilung beider Diagnosen

Nachfolgende Tabelle 14 und Abb. 10 veranschaulichen die Aufteilung des Kollektivs nach
atiologischen Gesichtspunkten. 4 Patienten (16,66%) der Untersuchungsgruppe konnten
demnach einer sekundiren (symptomatischen) Dystonie in Folge eines SHT bzw. in Folge
einer bestehenden Grunderkrankung (Mohr-Tranebjearg-Syndrom) zugeordnet werden. Die
ibrigen 20 Fille (83,33%) wurden aufgrund einer unklaren Genese zu den primédren

(idiopathischen) Dystonien gezéhlt.

Tabelle 14: Uberblick iiber die itiologische Einteilung

Atiologie Anzahl (N) Prozent (%)
idiopathisch 20 83,33
symptomatisch 4 16,66
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der dtiologischen Einteilung

Die Einteilung der Dystonie gemél der topischen Klassifikation zeigte bei 14 Betroffenen
(58,33%) das klinische Bild einer segmentalen Dystonie. Eine multisegmentale Dystonie mit
Beteiligung mehrerer Korperregionen lag bei 6 Patienten (25,00%) der untersuchten Gruppe
vor. Lediglich 4 der Patienten (16,66%) zeigten eine, ausschlieBlich auf die oromandibulére
Region konzentrierte Symptomatik, anhand derer sie einer fokalen Dystonie zugeordnet

wurden (siehe Tabelle 15 und Abb. 11).

Tabelle 15: Ubersicht iiber die Verteilung nach topischer Klassifikation

topische Klassifikation Anzahl (N) Prozent (%)
multisegmental 6 25,00
segmental 14 58,33
fokal 4 16,66
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Abbildung 11: Graphische Darstellung der Verteilung nach topischer Klassifikation

Neben der dystonen Symptomatik im Rahmen der OMD bzw. des Meige-Syndroms zeigte
sich bei 11 Patienten des Kollektivs eine zusitzliche Dystonie-assoziierte Aktivitdt in
benachbarten Korperregionen. Betroffen waren in diesen Fillen vornehmlich die zervikale
Muskulatur, die Larynx- bzw. Pharynxmuskulatur sowie die Muskulatur des Velums (Mm.
levator und tensor veli palatini) Dies duBlerte sich klinisch am héaufigsten (24,96%) in Form
einer Dysphagie, bei 4 Betroffenen als Bild einer reinen Dysphagie, in 2 Fillen kombiniert
mit einem Torticollis und in einem weiteren Fall zusammen mit einer Hypersalivation. 4
Betroffene (16,64%) des Kollektivs zeigten neben der bestehenden Dystonie in der kraniellen
Region eine Beteiligung der zervikalen Muskulatur. Wie bereits erwihnt trat dies in 2 der
Félle in Kombination mit einer Dysphagie in Erscheinung. Das klinische Bild der Dysphonie
als Ausdruck einer pathologischen Aktivitit der Larynxmuskulatur trat bei diesem
Patientenkollektiv lediglich in einem Fall auf (4,16%). Gleiches gilt fiir eine zusétzliche
Dystonie-assoziierte Symptomatik im Bereich der Muskulatur des Velums (Mm. levator und
tensor veli palatini) (4,16%). In 14 Féllen (58,24%) beschrinkte sich die dystone Aktivitat
jedoch auf die, der Definition des Krankheitsbildes des Meige-Syndroms bzw. der OMD
entsprechenden Muskulatur. Nachfolgende Tabelle 16 und Abb. 12 veranschaulichen diese
Verteilung.
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Tabelle 16: Ubersicht iiber die Verteilung der zusitzlichen dystonen Aktivitit in

benachbarten Korperregionen

Dystonie-assoziierte Symptomatik Haufigkeit (N) Haufigkeit (%0)
Dysphagie 6 24,96
Torticollis 4 16,64
Dysphonie 1 4,16
Kontraktionen der Velummuskulatur 1 4,16
Hypersalivation 1 4,16
Keine 14 58.24
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Abbildung 12: Graphische Darstellung tiber die Haufigkeit (N) einer Dystonie-assoziierten

Aktivitit in benachbarten Korperregionen

Bei 22 Patienten der Sprechstunde wurden die Injektionen iiber den oben genannten Zeitraum

in den einzelnen Therapiesitzungen mit dem Praparat Botox® durchgefiihrt. 2 Personen der

Gruppe wurden mit dem Prdparat Xeomin® behandelt. Die Applikation des Medikaments

verlief in allen Sitzungen komplikationslos.
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3.2 Analyse der ausgewerteten Daten

In dieser retrospektiven Analyse unseres Kollektivs werden das Alter und das
Manifestationsalter der Patienten nach Diagnose (3.2.1) sowie nach topischer Einteilung der
Dystonie (3.2.2) gegeniibergestellt. Des Weiteren werden die betroffenen Muskeln
hinsichtlich der allgemeinen und der diagnosespezifischen Héufigkeit ausgewertet (3.2.3). In
diesem Rahmen erfolgt auch, zur Analyse der angewendeten Injektionstechnik (3.2.4) die
Darstellung der durchschnittlichen Injektionsdosis (3.2.4.1) sowie der Injektionspunkte pro
Muskel (3.2.4.2). Im Anschluss folgt die Darstellung des Therapieverlaufs (3.2.5). Dieser
wird in erster Linie mittels des von den Patienten subjektiv, anhand eines Effekt-Scores,
verifizierten Wirkungsgrads der Injektionen ermittelt. Hierbei wird der Wirkungsgrad der
ersten Injektionen jenen aus der unmittelbaren Vergangenheit gegeniibergestellt (3.2.5.1). Des
Weiteren wird in diesem Rahmen ein Nebenwirkungsprofil erstellt. Dabei werden die
Haufigkeit dieser unerwiinschten Therapieergebnisse sowie die jeweilige Symptomatik der
verzeichneten Nebenwirkungen dargestellt (3.2.5.2). AbschlieBend werden die Dauer der
Toxinwirkung und die Injektionsintervalle analysiert (3.2.5.3)

Fiir die Analyse der Daten werden folgende Kriterien festgelegt: Es wurden nur Daten von
Patienten der Botulinumtoxin-Sprechstunde der Abteilung ausgewertet, die laut Diagnose
eindeutig an einer OMD bzw. einem Meige-Syndrom leiden. Extern durchgefiihrte
Injektionen fanden keine Beriicksichtigung. Bei allen Patienten des Kollektivs hatte bis zum

Pravalenzdatum mindestens eine Injektionssitzung stattgefunden.

3.2.1 Analyse des Alters und des Manifestationsalters in Abhangigkeit
der Diagnose

Zu Beginn erfolgt eine Analyse des Alters und des Manifestationsalters des gesamten
Kollektivs nach Diagnose. Es soll anhand dieser Untersuchung gezeigt werden, in wie fern
signifikante Unterschiede beziiglich beider Variablen innerhalb des Krankheitsbildes des
Meige-Syndroms und der OMD bestehen. Hierfiir werden zuerst die Daten beziiglich des
Alters des gesamten Patientenkollektivs nach Diagnose ausgewertet. Gleiches geschieht im
Anschluss mit den Daten des Manifestationsalters. Zur Verdeutlichung der Ergebnisse beider
Analysen werden diese sowohl tabellarisch als auch graphisch in Form von Box Plots
dargestellt. Auf der x-Achse werden dabei die beiden Diagnosen aufgetragen, auf der y-Achse

kann das Alter in Jahren abgelesen werden.
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Die Analyse beider Krankheitsbilder im Hinblick auf das Alter des Kollektivs zeigt fiir die, an
einem Meige-Syndrom leidenden Patienten, ein Durchschnittsalter von 68,57 Jahren. Der
jungste Erkrankte weist dabei ein Alter von 53,00 Jahren auf. Der ilteste Patient innerhalb
dieser Gruppe hat das 76. Lebensjahr erreicht, wonach sich hier eine Altersspanne von 23,00
Jahren ergibt. Das durchschnittliche Alter innerhalb der an einer OMD erkrankten Personen
liegt mit 59,30 Jahren etwas unterhalb des Durchschnitts der Meige-Syndrom-Gruppe.
Zusitzlich zeigt sich innerhalb des Patientenkollektivs der OMD-Gruppe eine wesentlich
groBere  Altersspanne von 52 Jahren (Min=30,00 Jahre, Max=82,00 Jahre). Der
Altersunterschied zwischen den beiden Krankheitsbildern ist jedoch nicht signifikant
(p=0,19).

Folgende Tabelle 17 und Abb. 13 geben einen Uberblick iiber die Altersverteilung innerhalb
beider Krankheitsbilder.

Tabelle 17: Ubersicht iiber die Altersverteilung aufgeteilt nach Diagnose

Diagnose N MW Min Max StdAbw
Meige- Syndrom 14 68,57 53,00 76,00 7,02
OMD 10 59,30 30,00 82,00 20,26

(N= Anzahl, MW= Mittelwert; Min= Minimum, Max= Maximum, StdAbw= Standardabweichung, OMD= oromandibulére Dystonie)
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Abbildung 13: Box-Plot-Darstellung der Altersverteilung des Patientenkollektivs aufgeteilt
nach beiden Diagnosen

Vergleicht man das Manifestationsalter der Patienten beider Krankheitsbilder, so zeigt sich

fiir die an einem Meige-Syndrom leidenden Patienten mit 57,07 Jahren ein deutlich hoheres
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Erkrankungsalter als fiir jene, an einer OMD, erkrankten Patienten (MW=44,00 Jahre).

Auffallig ist auch hier die wesentlich grofere Altersspanne von 70 Jahren (Min=3,00 Jahre;
Max=73,00 Jahre) innerhalb der OMD-Gruppe im Gegensatz zu 29 Jahren (Min=40,00 Jahre;

Max=69,00 Jahre) innerhalb der Meige-Syndrom-Gruppe. Auch im Bezug auf das

Manifestationsalter zeigte

Krankheitsbildern keine Signifikanz (p=0,13).

sich, den Altersunterschied betreffend,

zwischen beiden

Die Ergebnisse fiir die Auswertung beziiglich der Verteilung des Manifestationsalters
innerhalb beider Krankheitsbilder sind in nachfolgender Tabelle 18 und Abb. 14 graphisch

dargestellt.

Tabelle 18: Ubersicht iiber die Verteilung des Manifestationsalters aufgeteilt nach Diagnose

Diagnose N MW Min Max StdAbw
Meige-Syndrom 14 57,07 40,00 69,00 8,24
OMD 10 44,00 3,00 73,00 24,54

(N= Anzahl, MW= Mittelwert; Min= Minimum, Max= Maximum, StdAbw= Standardabweichung, OMD= oromandibulére Dystonie)
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Abbildung 14: Box-Plot-Darstellung der Verteilung des Manifestationsalters aufgeteilt nach

Diagnose
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3.2.2 Analyse des Alters und des Manifestationsalters in Abhangigkeit
der topischen Klassifikation

Vorangehend konnte gezeigt werden, dass sowohl im Bezug auf das Alter als auch auf das
Manifestationsalter erhebliche Unterschiede innerhalb beider Krankheitsbilder bestehen. Im
Folgenden soll diesbeziiglich nun untersucht werden in wie fern sich diese Unterschiede
hinsichtlich des Alters bzw. des Manifestationsalters auch innerhalb der topischen
Klassifikation der Dystonien zeigen. Zur Analyse dieser Verteilung werden sowohl die Daten
des Alters als auch die des Manifestationsalters aller Patienten nach betroffenen
Korpersegmenten ausgewertet und anschlieBend tabellarisch und graphisch dargestellt. Die
graphische Darstellung erfolgt anhand von Box Plots, in denen auf der x-Achse die topische
Einteilung als multisegmental, segmental oder fokal aufgetragen ist. Auf der y-Achse ist das

Alter bzw. das Manifestationsalter der Patienten in Jahren aufgetragen.

Tabelle 19 und Abb. 15 geben einen Uberblick iiber die Analyse des Alters im Bezug auf die
topische Klassifikation. Es zeigt sich, dass die an einer multisegmentalen Dystonie leidenden
Patienten des Kollektivs im Durchschnitt jiinger sind (MW=48,17 Jahre) als jene Betroffene,
die eine segmentale (MW=69,00 Jahre) bzw. fokale (MW=74,50 Jahre) Ausbreitung der
Dystonie aufweisen. Verdeutlicht wird dieser Unterschied zusétzlich durch die Betrachtung
der jeweiligen Altersspanne innerhalb der drei topischen Klassifikationen. Die Altersspanne
innerhalb der Gruppe der multisegmentalen Dystonie betrigt hier 39 Jahre (Min= 30,00 Jahre,
Max= 69,00 Jahre), wohingegen sich innerhalb der segmentalen Gruppe nur eine Spanne von
23 Jahren (Min=53,00 Jahre, Max=76,00 Jahre) zeigt. Die geringste Altersspanne weisen
jedoch die an einer fokalen Dystonie leidenden Betroffenen mit 15,00 Jahren (Min=67,00
Jahre, Max=82,00 Jahre) auf. Der Unterschied zwischen den 3 topischen Einteilungen der

Dystonie das Alter betreffend ist signifikant (p=0,0018).
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Tabelle 19: Ubersicht iiber die Altersverteilung in Abhiingigkeit von der topischen

Klassifikation
topische Klassifikation | N MW Min Max StdAbw
multisegmental 6 48,17 30,00 69,00 18,75
segmental 14 69,00 53,00 76,00 7,24
fokal 4 74,50 67,00 82,00 6,14

(N= Anzahl, MW= Mittelwert; Min= Minimum, Max= Maximum, StdAbw= Standardabweichung)
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Abbildung 15: Box-Plot-Darstellung der Altersverteilung in Abhangigkeit von der topischen
Klassifikation

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich fiir die Analyse des Manifestationsalters beziiglich der
topischen Einteilung der Dystonien (sieche Tabelle 20 und Abb. 16). Bei der Patientengruppe
der multisegmentalen Dystonien ergibt sich ein durchschnittliches Alter von 32,00 Jahren
zum Zeitpunkt der Entstehung der Erkrankung. Die Betroffenen innerhalb der Gruppe der
segmentalen Dystonien waren zu diesem Zeitpunkt mit durchschnittlich 57,50 Jahren nur
geringfiigig jlinger als jene Patienten mit einer fokalen Dystonie (60,50 Jahre). Beziiglich der
Altersspanne innerhalb einer topischen Klassifikation weist auch hier die Gruppe mit
multisegmentaler Dystonie eine groBere Differenz von 58,00 Jahren (Min=3,00 Jahre;
Max=61,00 Jahre) auf, als dies innerhalb der Gruppe mit segmentaler, 33,00 Jahre
(Min=40,00 Jahre; Max=73,00 Jahre) und mit fokaler Ausweitung, 20,00 Jahren (Min=50,00
Jahre, Max=70,00 Jahre), der Fall ist. Es zeigt sich auch im Bezug auf das durchschnittliche
Manifestationsalter in Abhangigkeit der topischen Klassifikation eine Signifikanz (p=0,0032).
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Tabelle 20: Ubersicht iiber das durchschnittliche Manifestationsalter in Abhingigkeit der
topischen Klassifikation

topische Klassifiaktion N MW Min Max StdAbw
multisegmental 6 32,00 3,00 61,00 23,83
segmental 14 57,50 40,00 73,00 9,48
fokal 4 60,50 50,00 70,00 9,15

(N= Anzahl, MW= Mittelwert; Min= Minimum, Max= Maximum, StdAbw= Standardabweichung)
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Abbildung 16: Box-Plot-Darstellung des durchschnittlichen Manifestationsalters in
Abhingigkeit der topischen Klassifikation

3.2.3 Analyse der betroffenen Muskeln

Im Folgenden soll die Frage nach Unterschieden hinsichtlich der, von den dystonen
Aktivititen betroffenen Muskeln, geklart werden. Fest steht von vorne herein nur, dass
bestimmte Muskeln allein per definitionem des Krankheitsbildes an sich eine Beteiligung
aufweisen. Dies betrifft beispielsweise den M. orbicularis oculi beim Vorliegen eines Meige-
Syndroms, das sich bekanntlich durch dystone Bewegungsmuster der periokuldren
Muskulatur auszeichnet. Es soll geklart werden, in wie fern einzelne Muskeln bestimmter
Muskelgruppen (z.B. der mastikatorischen Muskulatur) bei einem der beiden Krankheitsbilder
hiufiger an einer dystonen Symptomatik beteiligt sind, als andere Muskeln der gleichen
Gruppe. Es wird dabei davon ausgegangen, dass Injektionen nur in Muskeln mit nachweislich

dystoner Aktivitdt vorgenommen wurden. Beriicksichtigt werden muss, dass die individuellen
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Injektionsschemata jedes Patienten im Therapieverlauf optimiert und somit geédndert wurden.
Dies beziiglich wurde, um eine aussagekréftige Analyse liber die Haufigkeit der dystonen
Aktivitdt durchfithren zu konnen, die Anzahl der Patienten innerhalb des Kollektivs ermittelt,
die eine oder mehrere Injektionen in den jeweiligen Muskel erhielten. Anhand dieser Anzahl
wurden so Riickschliisse tliber die Haufigkeit einer dystonen Beteiligung der Muskeln
gezogen. Folgende Tabelle 21 und Abb. 17 geben einen Uberblick iiber die Ergebnisse dieser
Auswertung. Das Sdulendiagramm in Abb. 17 zeigt auf der x-Achse die Anzahl (N) der
betroffenen Patienten, die einzelnen Muskeln sind mit Eigennamen auf der y-Achse
aufgetragen.

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse werden Unterschiede beziiglich der Haufigkeit einer
dystonen Aktivitit zwischen den einzelnen Muskeln sichtbar. Das Platysma zeigt mit 18
betroffenen Patienten die hdufigste dystone Aktivitdt, gefolgt von der Muskulatur des
Mundbodens (14 Patienten), dem M. orbicularis oculi (12 Patienten), dem M. frontalis (10
Patienten), dem M. masseter (9 Patienten) sowie dem M. levator labii superioris (7 Patienten).
Mit jeweils 5 betroffenen Personen schliefen sich daran an die Mm. zygomaticus, depressor
anguli oris und sternocleidomastoideus. Eine dystone Aktivitét zeigt sich im Bezug auf den
M. trapezius bei 4 Patienten. Der M. pterygoideus lateralis und die Muskulatur des Larynx
(Stimmlippe/supraglottisch) ist bei 3 Personen betroffen. Es folgen mit jeweils 2 Patienten die
Mm. temporalis, orbicularis oris und cricopharyngeus. Jeweils nur 1 Patient des Kollektivs
wies eine Beteiligung der Mm. pterygoideus medialis und splenius capitis, des retroaurikulér
gelegenen Ansatzes des sternocleidomastoideus sowie der Muskulatur des Velum auf.
Allgemein betrachtet ldsst sich feststellen, dass eine dystone Beteiligung der Muskeln, die zur
Gruppe der mimischen Muskulatur gehoren, wesentlich hdufiger ist, als eine Beteiligung der

mastikatorischen Muskulatur sowie der Skelettmuskulatur des Halses.
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Tabelle 21: Ubersicht iiber die Anzahl (N) der Patienten, die eine dystone Aktivitit in den
einzelnen Muskeln aufweisen

Muskeln Anzahl (N) Prozent (%)
Platysma 18 17,14
Mundboden 14 13,33
M. orbicularis oculi 12 11,43
M. frontalis 10 9,52
M. masseter 9 8,57
M. levator labii superioris 7 6,67
M. zygomaticus 5 4,76
M. depressor anguli oris 5 4,76
MSCM 5 4,76
M. trapezius 4 3,81
M. pterygoideus lateralis 3 2,86
Larynx (Stimmlippe/supraglottisch) | 3 2,86
M. temporalis 2 1,90
M. orbicularis oris 2 1,90
M. cricopharyngeus 2 1,90
M. pterygoideus medialis 1 0,95
Ansatz MSCM/retroaurikulér 1 0,95
Velum 1 0,95
M. splenius capitis 1 0,95

(M= Musculus, MSCM= Musculus sternocleidomastoideus)

63



Anzahl N}
o N OB @ W 3 ] I;'
| 11111
(. ]
|
—
ors | —
MSCH | ey
rapezivs  |mem—

M. pterygeiceus laterslis |

—
M. temporelis |

L
L

= =

fali
ete
END
ficw
Velum

T w L B =

Platysma |
MWuncbode
M. zygomaticus

I,

M. cricophanngeus |

1. croicularis oris |
M. splenius capitis |

M. arbicularis occw
M. [ewvetor labi su
M. epressor angu
Larynx (SUmmlizpeisupraglottisch)
. pterygo deus medalis |
Anzetz MECKMrefroaurikular

(M= Musculus, MSCM= Musculus sternocleidomastoideus)

Abbildung 17: Graphische Darstellung der Anzahl (N) der Patienten, die eine dystone
Aktivitat der einzelnen Muskeln aufweisen

Im nichsten Schritt wird analysiert, welche Muskeln innerhalb beider Krankheitsbilder am
hdufigsten eine dystone Aktivitit aufweisen, und in wie fern diese mit dem bekannten
klinischen Bild korreliert. In Tabelle 22 und Abb. 18 sind die Ergebnisse der Auswertung
beziiglich des Meige-Syndroms dargestellt. Das Platysma stellt innerhalb des
Krankheitsbildes mit 13 Betroffenen den Muskel mit der hiufigsten dystonen Aktivitét dar.
Es zeigt sich, dass der M. orbicularis oculi mit 11 Patienten am zweithdufigsten eine
Beteiligung aufweist. Gefolgt vom M. frontalis mit 8 betroffenen Personen, dem M. levator
labii superioris, sowie der Muskulatur des Mundbodens mit jeweils 6 Betroffenen. Der M.
masseter wurde bei 5 Patienten dieser Gruppe aufgrund einer dystonen Aktivitét injiziert. Eine
geringe Beteiligung an der Symptomatik zeigen die Mm. zygomaticus, trapezius, depressor
anguli oris, sternocleidomastoideus, temporalis, pterygoideus medialis, orbicularis oris und
splenius capitis, sowie der retroaurikuldr gelegene Ansatz des MSCM und die laryngeale
Muskulatur (Stimmlippe/supraglottisch). Die Haufigkeit einer dystonen Aktivitdt gemal der
Anzahl an betroffenen Patienten kann fiir diese Muskeln ebenfalls der nachfolgenden Tabelle
22 entnommen werden. Die Ergebnisse entsprechen durchaus der charakteristischen
Symptomatik des Meige-Syndroms, das sich klinisch in Form von dystonen Bewegungen der

periokuldren und perioralen Muskulatur duf3ert.
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Tabelle 22: Ubersicht iiber die Anzahl der Patienten mit Meige-Syndrom, die eine dystone
Aktivitit der einzelnen Muskeln aufweisen

Muskeln Anzahl (N) Prozent (%)
Platysma 13 18,05
M. orbicularis oculi 11 15,28
M. frontalis 8 11,11
M. levator labii superioris 6 8,33
Mundboden 6 8,33
M. masseter 5 6,94
M. zygomaticus 4 5,55
M. trapezius 4 5,55
M. depressor anguli oris 3 4,17
MSCM 3 4,17
Larynx (Stimmlippe/supraglottisch) | 3 4,17
M. temporalis 2 2,78
M. pterygoideus medealis 1 1,39
M. orbicularis oris 1 1,39
Ansatz MSCM/retroaurikular 1 1,39
M. splenius capitis 1 1,39

(M= Musculus, MSCM= Musculus sternocleidomastoideus)
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(M= Musculus, MSCM= Musculus sternocleidomastoideus)

Abbildung 18: Graphische Darstellung der Anzahl an Patienten mit Meige-Syndrom, die eine
dystone Aktivitit der einzelnen Muskeln aufweisen

Folgende Tabelle 23 und Abb. 19 veranschaulichen die Ergebnisse der Auswertung fiir das
Krankheitsbild der OMD. Mit insgesamt 8 Betroffenen weist die Muskulatur des Mundbodens
hier die haufigste dystone Aktivitdt auf. Daran an schlieBen sich das Platysma mit einer
Anzahl von 5 Patienten sowie der M. masseter und der M. pterygoideus lateralis mit jeweils 4
betroffenen Personen. Auch hier korreliert die Anzahl an betroffenen Personen innerhalb des
gesamten Kollektivs mit der klinischen Symptomatik der OMD in Form einer dystonen
Aktivitit der perioralen Muskulatur. Eine wesentlich seltenere Beteiligung an der dystonen
Symptomatik weisen in unserem Kollektiv die Mm. frontalis, depressor anguli oris,
sternocleidomastoideus, cricopharyngeus, orbicularis oris, levator labii superioris,
zygomaticus, orbicularis oris und die Muskulatur des Velum auf. Die Hiufigkeit einer
dystonen Aktivitdit geméd der Anzahl an betroffenen Patienten kann fiir diese Muskeln

ebenfalls der nachfolgenden Tabelle 23 entnommen werden.
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Tabelle 23: Ubersicht iiber die Anzahl der Patienten mit OMD, die eine dystone Aktivitit der

einzelnen Muskeln aufweisen.

Muskeln Anzahl (N) Prozent (%)
Mundboden 8 24,24
Platysma 5 15,15
M. masseter 4 12,12
M. pterygoideus lateralis 3 9,09
M. frontalis 2 6,06
M. depressor anguli oris 2 6,06
MSCM 2 6,06
M. cricopharyngeus 2 6,06
M. orbicularis oculi 1 3,03
M. levator labii superioris 1 3,03
M. zygomaticus 1 3,03
M. orbicularis oris 1 3,03
Velum 1 3,03

(M= Musculus, MSCM= Musculus sternocleidomastoideus)
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(M= Musculus, MSCM= Musculus sternocleidomastoideus)

Abbildung 19: Graphische Darstellung der Anzahl an Patienten mit OMD, die eine dystone

Aktivitat der einzelnen Muskeln aufweisen
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3.2.4 Analyse der Injektionsmodalitaten

Im Folgenden soll nun eine Analyse der angewendeten Injektionsmodalitéten erfolgen. Diese
wird anhand der Auswertung der einzelnen Injektionsdosen (3.2.4.1) und der Anzahl an
Injektionspunkten pro Muskel (3.2.4.2) durchgefiihrt. Hierfiir wurden zuerst, wie bereits im
Rahmen der vorangegangenen Analyse erfolgt die durchschnittlich injizierte Dosis (IE) fiir
den jeweiligen Muskel pro Patient ermittelt. Im Anschluss wurde aus diesen Ergebnissen die
im Schnitt im gesamten Kollektiv injizierte Dosis fiir jeden einzelnen Muskel errechnet.
Ebenso wurde innerhalb des gesamten Kollektivs die minimale sowie maximale
Injektionsdosis fiir den jeweiligen Muskel ermittelt.

Fiir die Auswertung der durchschnittlichen Anzahl an Injektionspunkten pro Muskel wurde
wie in der vorangegangen Analyse der IE verfahren. Neben den durchschnittlichen
Injektionspunkten pro Muskel wurden auch hier die minimale und maximale Anzahl an

Punktionen fiir jeden einzelnen Muskel ermittelt.

3.2.4.1 Analyse der durchschnittlichen Injektionsdosis

Es zeigt sich, dass der M. cricopharyngeus mit 9 Injektionen und der M. splenius capitis mit
insgesamt 5 Injektionen und durchschnittlich 10,18 IE bzw. 10,00 IE die hochsten injizierten
Dosen aufweisen. Gefolgt von den Mm. sternocleidomastoideus mit 7,79 IE (46 Injektionen),
masseter mit 6,24 IE (84 Injektionen), trapezius mit 5,94 IE (32 Injektionen), pterygoideus
medialis mit 5,90 IE (16 Injektionen) und dem M. temporalis mit 5,14 IE (32 Injektionen).
Eine hohere Anzahl an Injektionsereignissen bei einer vergleichsweise niedrigen
durchschnittlichen Injektionsdosis ergab sich fiir das Platysma (215 Injektionen, 2,78 IE), die
Mm. frontalis (201 Injektionen, 2,46 IE), orbicularis oculi (200 Injektionen, 2,51 IE) sowie
fiir die Muskulatur des Mundbodens (113 Injektionen, 3,36 IE). Folgende Muskeln erhielten
durchschnittlich dhnlich niedrige Dosen bei einer niedrigeren Anzahl an Injektions-
ereignissen: Muskulansatz des MSCM/retroaurikuldr (4,17 IE; 12 Injektionen), M.
pterygoideus lateralis (3,96 IE; 18 Injektionen), M. zygomaticus (2,94 IE; 42 Injektionen), M.
orbicularis oris (2,51 IE; 18 Injektionen). Die durchschnittlich geringste Injektionsdosis
erhielten der M. levator labii superioris (1,98 IE; 49 Injektionen) und der M. depressor anguli
oris (1,77 IE; 58 Injektionen). Injektionen in den Bereich der Muskulatur des Velums wurden
nur einmalig mit einer Dosis von 2,50 IE vorgenommen. Vergleicht man die jeweils minimal

bzw. maximal applizierte Dosis fiir die einzelnen Muskeln, so zeigen sich hier unterschiedlich
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groBBe Differenzen. Die grofite Spanne weist dabei der M. orbicularis oculi mit 12,50 IE (Min
1,25 IE; Max 13,75 IE) auf. Eine dhnlich starke Differenz von 11,25 IE zwischen der minimal
(Min 3,75) und der maximal (15,00 IE) injizierten Dosis zeigt sich beim M. sterno-
cleidomastoideus. Des Weiteren zeigen die Mm. masseter (7,50 IE), pterygoideus medialis
(8,75 IE) und die Muskulatur des Mundbodens (6,25 IE) groBere Differenzen. Bei den
restlichen Muskeln bewegen sich die minimalen bzw. maximalen Injektionsdosen nur mit
geringen Abweichungen unterhalb und oberhalb des Wertes der durchschnittlichen
Injektionsdosis.

Nachfolgende Tabelle 24 gibt einen Uberblick iiber die gesamten Ergebnisse der Auswertung
fiir die durchschnittliche Injektionsdosis (IE) pro Muskel (MW). Gleichzeitig kénnen der
Tabelle sowohl die Anzahl (N) der einzelnen erfolgten Injektionen, als auch die minimal und
maximal verabreichte Dosis (IE) (Min. bzw. Max.) sowie die Standardabweichung (StdAbw.)

fiir jeden einzelnen Muskel entnommen werden.
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Tabelle 24: Ubersicht iiber die Injektionsdosis fiir die einzelnen Muskeln

Muskeln N MW Min Max StdAbw.
(1E) (1E) (1E)

M. cricopharyngeus 9 10,18 5,00 15,0 3,79
M. splenius capitis 5 10,00 10,0 10,0 -
MSCM 46 7,79 3,75 15,0 4,30
M. masseter 84 6,24 2,50 10,0 2,56
M. trapezius 32 5,94 5,00 10,0 1,87
M. pteryoideus medialis 16 5,90 1,25 10,0 2,72
M. temporalis 32 5,14 5,00 6,25 0,20
Ansatz MSCM/retroaurikulér 12 4,17 4,17 4,17 -

M. pterygoideus lateralis 18 3,96 3,96 3,96 -
Mundboden 113 3,36 2,50 8,75 1,02
Larynx (Stimmlippe/supraglottisch) 5 2,95 1,25 5,00 1,79
M. zygomaticus 42 2,94 1,25 6,25 0,42
Platysma 215 2,78 2,50 7,50 1,18
M. orbicularis oris 18 2,58 2,50 3,12 0,11
M. orbicularis oculi 200 2,51 1,25 13,75 1,03
Velum 1 2,50 2,50 2,50 -

M. frontalis 201 2,47 1,25 3,75 0,25
M. levator labii superioris 49 1,98 1,25 2,50 0,55
M. depressor anguli oris 58 1,77 1,25 2,50 0,67

(N= Anzahl an Injektionen, MW= Mittelwert der Injektionsdosis, Min= Minimum, Max= Maximum, Std Abw= Standardabweichung, M=
Musculus, MSCM= Musculus sternocleidomastoideus, IE= Injektionseinheiten)

In Abb. 20 ist die im Durchschnitt injizierte Dosis (IE) fiir jeden Muskel graphisch dargestellt.
Auf der y-Achse sind die IE aufgetragen, auf der x-Achse konnen die einzelnen Muskeln

abgelesen werden.
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Abbildung 20: Graphische Darstellung der durchschnittlichen Injektionsdosis (IE) pro
Muskel

3.2.4.2 Analyse der durchschnittlichen Injektionspunkte

Wie anfangs erwidhnt wird nun zur Vervollstindigung der Analyse der Injektionsmodalititen
eine Auswertung der einzelnen Injektionspunkte pro Muskel vorgenommen. Die Ergebnisse
der Auswertung konnen nachfolgender Tabelle 25 entnommen werden. Die Anzahl (N) der
einzelnen erfolgten Injektionen sowie die durchschnittliche Injektionsdosis (IE) sind in der
Tabelle ebenfalls aufgefiihrt. Der Tabelle kann die durchschnittliche Gesamtinjektionsdosis
(IE), die sich aus dem Mittelwert der Injektionspunkte und der durchschnittlichen
Injektionsdosis errechnet, entnommen werden. Abb. 21 veranschaulicht graphisch die
Ergebnisse dieser Auswertung.

Es zeigt sich, dass bei Injektionen in den M. orbicularis oculi (4,97 Pkt.) und in das Platysma
(4,36 Pkt.) im Schnitt die meisten Punktionen erfolgten. Die Spanne zwischen der minimalen
und der maximalen Anzahl an Injektionspunkten ist hier im Vergleich zum Rest des
Kollektivs mit 6 bzw. 8 Punktionen relativ grof. Eine dhnlich grofle Spanne innerhalb der
minimalen und maximalen Anzahl an Punktionen ergibt sich fiir den M. levator labii
superioris mit 5 Punkten. Die geringste Anzahl an Injektionspunkten zeigen sich bei den Mm.
pterygoideus medialis und lateralis sowie bei der Muskulatur des weichen Gaumens mit
jeweils einer Punktion. Erwdhnt werden sollte, dass sowohl der M. orbicularis oris als auch
das Platysma mit einer Anzahl von 200 bzw. 215 Injektionsereignissen zu den am héufigsten

injizierten Muskeln des Kollektivs gehdren. Hinzu kommt, dass beide Muskeln zusétzlich zu
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den am hiufigsten involvierten Muskeln innerhalb dieser Patientengruppe gehdren. Aufgrund
dieser beiden Tatsachen sollte bedacht werden, dass es beziiglich der Injektionsmodalitdten
innerhalb des Kollektivs zu stirkeren Schwankungen kommen kann, da mehrere Betroffene
einen individuellen FEinfluss auf bestimmte Parameter haben. Verglichen mit dem M.
frontalis, der insgesamt am vierthdufigsten von einer dystonen Aktivitit betroffen ist, und 201
Injektionen mit durchschnittlich 1,07 Punktionen aufweist, zeigt sich bei diesem Muskel
jedoch eine geringere Spanne von 2 Injektionspunkten innerhalb der minimalen und

maximalen Anzahl.

Tabelle 25: Ubersicht iiber die durchschnittliche Anzahl an Injektionspunkten der einzelnen
Muskeln

Muskeln MW Min | Max | MW MW
(Pkt) (Pkt) | (Pkt) | (IE) Gesamtdosis
(1E)
M. orbicularis oculi 4,97 1 7 2,51 12,45
Platysma 4,36 1 9 2,78 12,10
M. cricopharyngeus 2,75 2 3 10,18 | 27,99
M. trapezius 2,40 1 4 5,94 14,25
M. temporalis 2,21 1 4 5,14 11,37
Ansatz MSCM/retroaurikuldr 2,08 2 3 4,17 8,65
M. splenius capitis 2,00 2 2 10,0 20,00
Mundboden 1,91 1 2 3,36 6,43
Larynx (Stimmlippe/supraglottisch) | 1,83 1 3 2,95 5,41
M. levator labii superioris 1,74 1 6 1,98 3,44
M. zygomaticus 1,50 1 2 2,94 4,41
M. orbicularis oris 1,50 1 2 2,58 3,87
MSCM 1,48 1 3 7,79 11,51
M. depressor anguli oris 1,36 1 2 1,77 2,41
M. masseter 1,23 1 3 6,24 7,66
M. frontalis 1,07 1 3 2,47 2,65
M. pterygoideus lateralis 1,00 1 1 5,90 5,90
M. pterygoideus medialis 1,00 1 1 3,96 3,96
Velum 1,00 1 1 2,50 2,50

(N= Anzahl an Injektionen, MW= Mittelwert der Injektionsdosis, Min= Minimum, Max= Maximum, StdAbw= Standardabweichung, M=
Musculus, MSCM= Musculus sternocleidomastoideus, IE= Injektionseinheiten, Pkt= Punkte)
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Abbildung 21: Graphische Darstellung der durchschnittlichen Anzahl an Injektionspunkten
fiir die einzelnen Muskeln

3.2.5 Analyse des Therapieverlaufs

Im Folgenden soll nun eine Kontrolle des Therapieverlaufs erfolgen. Dieser wird zum einen
mit Hilfe des von den Patienten subjektiv empfundenen Wirkungsgrads jeder Injektion ndher
beleuchtet (3.2.5.1). Zum anderen wird fiir das gesamte Kollektiv ein Nebenwirkungsprofil
erstellt, da diese unerwiinschten Therapieergebnisse die subjektiv empfundene positive
Wirkung der Injektionstherapie maligeblich beeinflussen konnen (3.2.5.2). AbschlieBend
werden die durchschnittliche Dauer der Wirkung und die Injektionsintervalle innerhalb des

Kollektivs verglichen (3.2.5.3).

3.2.5.1 Analyse des Wirkungsgrads

Um Unterschiede hinsichtlich der Wirkung der letzten Injektion zu ermitteln, wurde vor
Beginn einer erneuten Therapie der jeweils subjektiv empfundene Wirkungsgrad von den
Patienten anhand eines Effekt-Scores auf einer Skala von 0-6 beschrieben. Die Ziffer 0
beschreibt das Ausbleiben einer Wirkung, eine 6 steht fiir eine als sehr gut empfundene
Wirkung der letzten Injektion ohne jegliche Beschwerden (Beispielexemplar sieche Anhang
7.4 Kontrollbogen). Ein Vergleich der angegebenen Effekt-Scores der zwei initialen und
terminalen Injektionen jedes einzelnen Patienten soll eine Zunahme bzw. Abnahme der

Wirkung der BTX-Injektionen als Therapieverlaufskontrolle liefern. Die Ergebnisse des
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Vergleichs und dem darin definierten Therapieerfolg sind in Abb. 22 graphisch dargestellt.
Auf der x-Achse sind die 24 Patienten der Studie einzeln aufgetragen, der y-Achse kann die
Skalierung des Effekt-Scores (0-6) entnommen werden. Der initial, subjektiv empfundene
Wirkungsgrad ist in blauen Sédulen dargestellt, jener der terminal erfolgten Injektionen in
roten Sédulen. Es sei jedoch erwihnt, dass bei 5 Patienten unseres Kollektivs bis zum
festgesetzten Pravalenzdatum weniger als 5 Injektionssitzungen stattgefunden haben und man
diesbeziiglich noch keine eindeutigen Vergleiche zwischen den Injektionen hinsichtlich des
Wirkungsgrads durchfithren kann. Da die erfolgten Injektionen, obgleich ihrer geringen
Anzahl, bei diesen Patienten jedoch zu einer Verbesserung der dystonen Symptomatik gefiihrt
haben, sind sie in die Auswertung mit einbezogen worden.

Insgesamt konnte fiir die Mehrzahl der von uns behandelten Betroffenen (79,16%) eine
subjektive Linderung der dystonen Symptomatik infolge der wiederholten BTX-Injektionen
verzeichnet werden. So zeigte sich bei 10 Patienten (41,66%) unseres Kollektivs im Vergleich
eine subjektiv als starker empfundene Wirkung der terminalen Injektionen im Gegensatz zu
den initial erfolgten. In 9 Fillen (37,49%) stellte sich im Verlauf der Therapie keine weitere
Steigerung oder Reduktion der bereits als positiv empfundenen Wirkung ein. Eine
verminderte Wirksamkeit der terminalen Injektionen im Vergleich zu den Initialen wurde nur
von 3 Betroffenen (12,50%) des Kollektivs beschrieben. Lediglich in einem Fall (4,16%)
konnte keine subjektive Verbesserung der Symptomatik mittels BTX-Injektionstherapie von

Seiten des Patienten angegeben werden.
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Abbildung 22: Graphische Darstellung des initialen und terminalen Wirkungsgrads pro
Patient (O=keine Wirkung, 6=keine Beschwerden/sehr gute Wirkung)

3.2.5.2 Analyse des Nebenwirkungsprofils

Da unerwiinschte Nebenwirkungen der BTX-Injektionstherapie das subjektiv empfundene
Therapieergebnis beeinflussen konnen, wird im Folgenden ein Nebenwirkungsprofil des
gesamten Kollektivs erstellt. Bei den 329 insgesamt durchgefiihrten Therapiesitzungen kam es
im Anschluss an die Injektion in 29 Féllen (8,21%) zum Auftreten von Nebenwirkungen. 300
(84,98%) der durchgefiihrten Injektionen verliefen ohne spétere unerwiinschte Therapie-

ergebnisse (sieche Tabelle 26).

Tabelle 26: Ubersicht iiber die Hiufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen

Nebenwirkung Haufigkeit (N) Prozent (%)
Ja 29 8,21
Nein 300 84,98

Dabei traten bei den Patienten der Untersuchungsgruppe folgende Arten der Nebenwirkungen

nach prozentualer Hiufigkeit sortiert auf: Dysphagien (27,52%), ein inkompetenter
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Lidschluss  (20,64%), Einschrinkungen der mimischen Motorik (17,20%), eine
Xerophthalmie (13,76%) sowie Sprachstorungen (10,32%). Des Weiteren Hidmatombildung
im Bereich der Augen (10,32%), Ptosis (6,88%), Epiphora (6,88%), sowie dsthetische
Einschrinkungen (6,88%). Dariiber hinaus jeweils einmal eine Odembildung am Unterlid
(3,44%), Schmerzen nach Injektion (3,44%) sowie eine insgesamt zu starke Wirkung
(3,44%). Die Ergebnisse dieser Auswertung sind zusétzlich nachfolgender Tabelle 27 und
Abb. 23 zu entnehmen.

Tabelle 27: Ubersicht iiber die Art der aufgetretenen Nebenwirkungen

Nebenwirkung Haufigkeit (N) Haufigkeit (%0)
Dysphagie 8 27,52
inkompetenter Lidschluss 6 20,64
Einschriankung der mimischen Motorik 5 17,20
Xerophthalmie 4 13,76
Sprachstérungen 3 10,32
Hamatom 3 10,32
Ptosis 2 6,88
Epiphora 2 6,88
asthetische Einschrankungen 2 6,88
Odeme 1 3,44
Schmerzen 1 3,44
zu starke Wirkung 1 3,44
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Abbildung 23: Graphische Darstellung der Haufigkeit und Art der aufgetretenen

Nebenwirkungen
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3.2.5.3 Dauer der Wirkung und Injektionsintervalle

Die erzielte Wirkung der BTX-Injektionen, bei insgesamt 313 zu bewertenden
Therapieereignissen, hielt in unserem Kollektiv durchschnittlich 8,71 Wochen (StdAw 3,22)
an. Die kiirzeste Wirkungsdauer wurde mit 4 Wochen (Min) angegeben, die Lingste lag bei
16 Wochen (Max). Es sei wieder darauf verwiesen, dass es sich bei den ermittelten Werten
beziiglich der Wirkungsdauer der letzten Injektion um subjektive Angaben der Patienten
handelt. Die Ergebnisse sind in nachfolgender Tabelle 29 dargestellt.

Die Injektionsintervalle wurden anhand der Differenz der Kalenderdaten zwischen den
einzelnen Injektionen fiir jeden Patienten ermittelt. Betrachtet man die Abstinde zwischen
den einzelnen Sitzungen, so findet man Intervalle zwischen 2-29 Wochen (siehe Tabelle 28).
Diese relativ groB3e Zeitspanne zwischen den einzelnen Injektionen ergibt sich einerseits durch
einzeln erfolgte Nachinjektionen. Andereseits mussten in wenigen Féllen aus personlichen
oder gesundheitlichen Griinden voriibergehend lidngere Intervalle zwischen den Sitzungen
gewdhlt werden. Ein gesonderter Fall eines Abbruchs, mit spiterer Wiederaufnahme der
Therapie hier im Haus, wurde nicht mit in diese Auswertung eingeschlossen. Es zeigte sich
ein durchschnittliches Injektionsintervall von 11,82 Wochen (StdAbw 6,91).

Im Bezug auf die Auswertungskriterien beider Werte sei erwéhnt, dass es sich lediglich um
durchschnittliche Werte handelt. Innerhalb des Kollektivs, sowie innerhalb des
Therapieverlaufs einzelner Patienten, zeigen sich zum Teil starke Schwankungen. Ein
Vergleich beider Parameter verdeutlicht, dass die Wirkung der Injektion in der Regel als

kiirzer empfunden wird, als das von den Patienten gewihlte Injektionsintervall.

Tabelle 28: Ubersicht iiber die Behandlungsintervalle

Dauer (Wochen) N MW StdAbw Min Max
Wirkung 313 8,71 3,22 4 16
Injektionsintervalle 329 11,82 6,91 2 29

(N= Anzahl der Therapiesitzungen, MW= Mittelwert, StdAbw= Standardabweichung, Min= Minimum, Max= Maximum)
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4. Diskussion

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Analyse handelt, soll im
folgenden Abschnitt kurz auf einige bedeutende Unterschiede im Vergleich zu klinisch
gefiihrten Studien auf der Grundlage Evidenz-basierter Medizin eingegangen werden.
Ublicherweise wird in Letzteren versucht, die Varianz der einzelnen Parameter moglichst
gering zu halten. Darunter fallen ein moglichst kurzer Analysezeitraum, eine festgesetzte
Injektionsdosis sowie standardisierte Injektionsmodalititen. Beziiglich dieses Patienten-
managments zeigen sich wesentliche Unterschiede zwischen klinischen Studien und der
tdglichen Praxis einer Ambulanz wie der Botulinumtoxin-Sprechstunde der Universitits-
medizin Goéttingen. Ziel der vorliegenden Arbeit war nicht die Untersuchung eines
bestimmten Parameters. Vielmehr sollte in dieser retrospektiven Analyse das gesamte,
unterschiedliche Management unseres Patientenkollektivs untersucht, und die Ergebnisse im
Anschluss mit jenen aus der Literatur verglichen werden. Vergleichbare Untersuchungen iiber
unser Patientenkollektiv existieren bislang nicht.

In der vorliegenden Arbeit wurden in einem ersten Schritt retrospektiv 28 Patienten, die an
einem Meige-Syndrom oder einer oromandibuléren Dystonie leiden, erfasst. In einem zweiten
Schritt wurden 24 dieser Patienten in das Kollektiv eingeschlossen, und die zugehorigen
Daten ausgewertet. In der Literatur findet sich eine Vielzahl an Einzelfallstudien, kleineren
Studien sowie retrospektiven Analysen und Reviews, die sich mit den verschiedenen
Krankheitsbildern der kraniellen Dystonien und den Therapiemodalititen mittels
Botulinumtoxin beschiftigen. (Esper et al., 2010; Lim und Seet, 2008; Balasubramaniam,
2008; Sabesan, 2008; Hennings et al., 2007; van Harten und Hovestadt, 2006; Bhidayasiri et
al., 2006; Tan und Jankovic, 2000; Tan und Jankovic, 1999). Diese Arbeit stellt jedoch die
erste auf diesem Gebiet dar, die sich isoliert mit den demographischen Zusammenhéingen und
Therapiemodalititen eines Patientenkollektivs befasst, in dem ausschlieBlich die
Krankheitsbilder einer oromandibuldren Dystonie und eines Meige-Syndroms vertreten sind.
Der Anteil der weiblichen Patienten unseres Kollektivs lag mit 80% deutlich iber dem Anteil
der betroffenen Ménner mit nur 20%. Die niedrige Anzahl an médnnlichen Patienten in unserer
Studie wird in erster Linie durch das insgesamt sehr kleine Patientenkollektiv dieser Arbeit
begriindet. Geschlechterspezifische Vergleiche einzelner Parameter kdnnen diesbeziiglich von
den der Literatur zu entnehmenden Angaben abweichen, da aufgrund einer geringen Anzahl
an Messwerten keine fundierten Ergebnisse zu erwarten sind. Verglichen mit der

Geschlechterverteilung anderer Studien zeigt sich dort eine deutlich niedrigere Diskrepanz.
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Tan und Jankovic beschreiben in ihrer Studie von einem weiblichen Prozentsatz von 74,13%
und einen immerhin ménnlichen Anteil von 25,86% innerhalb des gesamten Kollektivs der
Studie (Tan und Jankovic, 2000). Von 64,10% erkrankten Frauen und 35,89% erkrankten
Mainner berichtet Marsden in einer Studie von 1976 {iber das Krankheitsbild des Meige-
Syndroms (Marsden, 1976). Ein geschlechtsspezifischer Unterschied mit einer Pradisposition
fiir das weibliche Geschlecht ist somit bereits seit ldngerer Zeit bekannt (Nutt et al., 1988;
Soland et al., 1995; Blanchet et al., 2005; Tan und Jankovic, 1999; Sankhla et al., 1998).
Plausible Griinde fiir diese geschlechtsabhingige Priadisposition konnten jedoch bis heute
nicht eindeutig gefunden werden.

Das Durchschnittsalter des Kollektivs lag bei 64,71 Jahren und damit etwas {iber dem anderer
in der Literatur beschriebener Kollektive. Einen erheblichen Einfluss auf diesen hoheren
Altersdurchschnitt nimmt die Tatsache, dass 58% unseres Patientenkollektivs unter einem
Meige-Syndrom leiden. Die Manifestation dieses Krankheitsbildes, dessen erste dystone
Symptome sich hédufig zuerst in der periokuldren Region in Form eines Blepharospasmus
duBern, wird in der Literatur zwischen der 5.-7. Lebensdekade beschrieben (Marsden, 1976;
Defazio et al.,, 1999). Marsden gibt in seiner 1976 durchgefiihrten Studie {iber das
Krankheitsbild des Meige-Syndroms ein durchschnittliches Alter seines Patientenkollektivs
von 61,33 Jahren an. Aufgrund seiner Untersuchungsergebnisse stellte er fest, dass dieses
Krankheitsbild (,,Blepharospasm-oromandibular dystonia syndrom®) als eine weitere
Manifestationsform der ,,adult-onset torsion dystonias* angesehen werden kann, und somit
erst in einem hoheren Lebensalter auftritt (Marsden, 1976).

Verglichen mit dem Manifestationsalter anderer Studien waren unsere Patienten zum
Zeitpunkt der Erkrankung im Schnitt mit 51,62 Jahren jedoch wesentlich jiinger. Eine
Erklarung hierfiir liefert die Tatsache, dass das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv
sowohl im Bezug auf die Atiologie als auch auf die topische Verteilung der Dystonie eine
grole Varianz zeigt. Wie bereits im vorherigen Absatz erwdhnt zéhlen sowohl das
Krankheitsbild des Meige-Syndroms als auch das der lokalisierten OMD zu den sich im
hoheren Lebensalter manifestierenden Dystonien (Marsden et al., 1976). Bei diesen handelt es
sich jedoch um sogenannte idiopathische Dystonieformen. Beriicksichtigt wurden in dieser
Arbeit jedoch auch jene Patienten, die der Atiologie nach einer sekundiren, symptomatischen
Dystonie zugeordnet wurde. Bei 3 der insgesamt 4 Betroffenen liegt das Manifestationsalter
hier zwischen der 1. bis 3. Lebensdekade, und damit deutlich unter dem Durchschnitt des
Kollektivs. Zusitzlich zeigt sich im Vergleich der drei verschiedenen topischen

Verteilungsmuster der Dystonie bei den, an einer multisegmentalen Dystonie leidenden
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Patienten, ein durchschnittlich geringeres Manifestationsalter (32,00 Jahre) als bei jenen
Patienten mit einer segmentalen (57,50 Jahre) bzw. fokalen (60,50 Jahre) Ausbreitung. Wie
mehrfach in Studien belegt gilt; je jiinger der Patient zum Zeitpunkt der Erkrankung ist, desto
wahrscheinlicher ist ein Ubergreifen der Dystonie auf mehrere K&rperregionen und eine
Manifestation in Form einer generalisierten (multisegmentalen) Dystonie (Marsden et
al.,1976; Fahn, 1986). Bei einer Erkrankung im héheren Alter zeigt sich umgekehrt, dass eine
fokale Dystonie auch als solche bestehen bleibt und sich eher selten weiter ausbreitet
(Jankovic und Hallett, 1994; Nemeth, 2003). Die Manifestation der multisegmentalen
Dystonie in einem wesentlich friilhren Lebensalter der Betroffenen entspricht somit dem
aktuellen Forschungsstand, und beeinflusste zudem das durchschnittliche Manifestationsalter
des gesamten Kollektivs.

Die Diagnose einer oromandibuldren Dystonie wurde bei 10 Patienten (42%) etwas seltener
gestellt, als das bei 14 Personen (58%) diagnostizierte Bild eines Meige-Syndroms. Dies
entspricht den der Literatur zu entnehmenden Angaben iiber die Haufigkeit des Auftretens
einer lokalisierten, fokalen Dystonie wie der OMD mit lediglich 5% aller Dystonien
(Bhidayasiri et al., 2006). Im Gegensatz hierzu stehen die segmentalen Dystonien, die
Kombination einer OMD mit synchron auftretendem Blepharospasmus. Diese stellen mit 22%
die zweithdufigste Form aller Dystonien dar. Es wurde bereits erwéhnt, dass sowohl
segmentale, als auch fokale Dystonien sich erst in einem hoheren Lebensalter manifestieren.
Generalisierte Formen der Dystonie treten jedoch bereits in einem wesentlich jiingeren Alter
auf (Camargo et al., 2008). Sowohl das jeweilige Durchschnittsalter der beiden
Krankheitsbilder (Meige-Syndrom 68,57 Jahre; OMD 59,30 Jahre), als auch das
durchschnittliche Manifestationsalter (Meige-Syndrom 57,07 Jahre; OMD 44,00 Jahre)
spiegeln diese Angaben der Literatur wieder, und scheinen demnach ein beeinflussender
Faktor fiir die Haufigkeitsverteilung beider Krankheitsbilder innerhalb unseres Kollektivs zu
sein. Das geringere durchschnittliche Manifestationsalter sowie Alter der Patienten innerhalb
der OMD-Gruppe begriindet sich anhand der Tatsache, dass das Auftreten einer OMD im
Rahmen einer multisegmentalen Dystonie bei immerhin 4 der insgesamt 10 Betroffenen
vorhanden war. Die Statistik konnte jedoch zeigen, dass sowohl der Altersunterschied
(p=0,19), als auch der Unterschied des Manifestationsalters (p=0,13) innerhalb beider
Krankheitsbilder nicht signifikant ist.

Die atiologische Einteilung des Kollektivs ergab einen Prozentsatz von 16,66% fiir die
sekundéren (symptomatischen) Dystonien infolge einer neurologischen Verdanderung (SHT,

Apoplex) bzw. einer bestehenden Grunderkrankung Mohr-Tranebjearg-Syndrom). 83,33%
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des Patientenkollektivs litten an einer priméren (idiopathischen) Dystonie unklarer Genese.
Dies entspricht durchaus den in der Literatur beschriebenen Héaufigkeiten, anhand derer mehr
als 85,00% zu den priméren Dystonien, und lediglich 15,00% zu den sekunddren Dystonien
gezéhlt werden konnen (Bhaumik und Behari, 1999; Stacy, 2000). Studien, die sich einer
genaueren Untersuchung der sekunddren Dystonien widmen, berichten iiber einen durchaus
hoheren Prozentsatz innerhalb dieser dtiologischen Klasse. Eine 2000 von Tan und Jankovic
durchgefiihrte Studie liber den klinischen Vergleich zwischen sekundéren, medikamentos-
induzierten (tardive dystonia) und primdren OMDs zeigte eine prozentuale Verteilung von
20,86% fiir die sekundiren, und 79,31% fiir die primiren Dystonien. In einer 1999 ebenfalls
von Tan und Jankovic durchgefiihrten Studie zeigten sich folgende Héufigkeiten innerhalb der
atiologischen Einteilung; 37,20% der Betroffenen des Kollektivs litten unter einer sekundér
verursachten Dystonie, 62,80% wurden aufgrund einer unklaren Genese den primédren
Dystonien zugeordnet. In letzterer Studie wurde von den Autoren im Vorfeld eine genaue
anamnestische Befragung der Studienteilnehmer durchgefiihrt, um eine Unterteilung der
sekunddren Dystonien nach deren Atiologie (medikamentds-induziert, neurodegenerative
Verdnderungen, periphere Traumata) vornehmen zu konnen. Die Ergebnisse der Studie
konnen der vorausgegangenen Einleitung Kapitel 1.1.1 Oromandibuldre Dystonien (1.1.1.1
Die Atiologie und Epidemiologie der oromandibuliren Dystonien) entnommen werden.

Eine weiterfilhrende Unterteilung der sekundaren Dystonien nach Ursachen wurde, wenn
nicht anamnestisch bekannt (Z.n. SHT, Apoplex), in unserem Kollektiv nicht vorgenommen.
Hierfiir wire eine genauere und umfangreichere Evaluation des Kollektivs von Noten
gewesen, um é&tiologische Hinweise {iiber eine vorangegangene Neuroleptika-Einnahme
(,tardive dystonia®), sowie peripher verursachte, neuronale Schddigungen im Rahmen
dentaler Eingriffe (,,Dystonia-Causalgia-Syndrom*) zu eruieren. Es ldsst sich jedoch
vermuten, dass der Prozentsatz der sekunddren Dystonien innerhalb unseres Kollektivs
ebenfalls wesentlich hoher angesiedelt gewesen wére, hitte eine solche Evaluation im Vorfeld
stattgefunden. Dies gilt insbesondere im Hinblick auf die tardiven Dystonien, die aufgrund
ihrer Genese zu den sekundéren Dystonien gezéhlt werden, und als deren héufigste Ursache
gelten (Jankovic, 1981; Weiner et al., 1981).

In unserem Kollektiv befand sich bisweilen kein Patient mit einer hereditéaren Pradisposition
fiir eine Bewegungsstorung. Angaben iiber andere Patientenkollektive beschreiben einen
Prozentsatz von 11,77% (Camargo et al., 2008) bis 44% (Jankovic et al., 1991). Neben dem
Bedarf einer genaueren familidren Evaluation kann dies jedoch auch mit der Grofle des

Patientenkollektivs dieser Arbeit im Zusammenhang stehen.

82



Die topische Klassifikation der Dystonien nach betroffenen Korperregionen ergab folgende
prozentuale Verteilung innerhalb des Kollektivs: 58,33% segmentale Dystonien, 25,00%
multisegmentale Dystonien und 16,66% fokale Dystonien. Wie bereits mehrfach erwéhnt, ist
die Ausweitung einer Dystonie auf mehrere Korpersegmente bei einer Erkrankung im jungen
Lebensalter wahrscheinlicher, als dies bei einer Krankheitsmanifestation im fortgeschrittenen
Alter zu erwarten ist (Camargo et al., 2008; Marsden et al.,1976; Fahn, 1986; Jankovic und
Hallett, 1994; Nemeth, 2003). Diese Annahme bestdtigte sich sowohl bei der Auswertung des
durchschnittlichen Alters, als auch des Manifestationsalters nach topischer Verteilung
innerhalb unseres Kollektivs und zeigte zusitzlich, dass dieser Unterschied signifikant ist
(p=0,00182). Weitere Risikofaktoren fiir das Ubergreifen einer Dystonie auf andere Korper-
segmente konnten Defazio et al. in einer 1999 durchgefiihrten umfangreichen Studie belegen.
Sie zeigten, dass neben dem Manifestationsalter der Dystonie sowohl das weibliche
Geschlecht, als auch Traumata im kranialen Bereich mit dem Verlust des Bewusstseins das
Risiko fiir eine Ausbreitung der initalen dystonen Symptome in sich bergen (Defazio et al.,
1999). Von 159 Patienten mit initial bestehendem Blepharospasmus zeigten 55 Betroffene
eine Ausweitung der dystonen Symptomatik auf die kranio-zervikale Region innerhalb der
ersten 1,5 Jahre seit Krankheitsbeginn. Genaue Angaben unserer Patienten {iber die
Ausweitung einer anfinglich lokalisierten Symptomatik auf andere Korperregionen lagen
nicht vor.

Allerdings zeigte sich neben der dystonen Symptomatik im Rahmen des Meige-Syndroms
bzw. der OMD bei 11 Patienten des Kollektivs eine zusétzliche Dystonie-assoziierte Aktivitat
der Muskulatur angrenzender Korperregionen die auf eine Ausweitung der initialen
Symptomatik schliefen lassen. Betroffen waren bei unserem Patientenkollektiv vornehmlich
die pharyngeale und die zervikale Muskulatur. Dies duB3erte sich am haufigsten als klinisches
Bild einer Dysphagie (24,96%) und eines Torticollis (16,64%). Das Vorliegen einer
idiopathischen OMD bei 83,33% unseres Kollektivs, die in der Literatur héiufig in
Kombination mit einer zervikalen Symptomatik beschrieben wird (Tan und Jankovic, 2000),
liefert eine Erkldrung fiir diese Verteilung. Die 55 betroffenen Patienten der Studie von
Defazio et al. zeigten nach initialem Blepharospasmus zu 78,00% eine Ausweitung auf die
mastikatorische sowie die periorale Muskulatur, zu 27,00% auf die zervikale Muskulatur, zu
7,00% auf die Muskulatur des Larynx (Stimmlippe/supraglottisch). Lediglich zu 5,00% trat
spéter eine dystone Aktivitdt in entfernten Korperregionen wie den Armen auf (Defazio et al.,
1999). Angaben iiber das initiale Vorliegen eines lokalisierten Blepharospasmus mit spéterer

Ausweitung der Symptomatik in die periorale Region lagen im Bezug auf die, an einem
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Meige-Syndrom leidenden Patienten unseres Kollektivs, zum Zeitpunkt der Auswertung nicht
vor. Die Tatsache, dass eine Ausbreitung der dystonen Symptomatik des Blepharospasmus
jedoch mit steigendem Manifestationsalter umso wahrscheinlich ist (Defazio et al., 1999), legt
bei unserem Kollektiv mit einem durchschnittlichen Erkrankungsalter der Patienten mit
Meige-Syndrom von 57,07 Jahren die Vermutung nahe, dass auch hier in mehreren Fillen
eine solche stattgefunden hat. Die genauen Ursachen fiir ein Ubergreifen der Symptomatik auf
benachbarte Korperregionen sind bis heute noch nicht ausreichend belegt. Die enge zeitliche
Abfolge zwischen der Manifestation des Blepharospasmus und der Ausbreitung der
Symptomatik innerhalb der ersten 5 Jahre ldsst jedoch Vermutungen iiber eine identische
Pathophysiologie zu (Greene et al., 1995; Defazio et al., 1999). Uber die Hilfte unseres
Patientenkollektivs (54,08%) zeigte keine zusdtzliche dystone Aktivitidt in benachbarten
Korperregionen.

Aufgrund hoher Erfolgsraten von bis zu 90% in zahlreichen klinischen Studien und einen
giinstigen Nebenwirkungsprofil gilt die BTX-Injektionstherapie bei OMDs und Meige-
Syndrom heute als Therapiemittel der 1. Wahl (Colosimo et al., 2010; Lim und Seet, 2008;
Tan und Jankovic, 1999; Bhidayasiri et al., 2006). Im Folgenden wird nun ein kurzer
Uberblick iiber die von uns praktizierten Injektionsmodalitdten in Form der gewihlten
Injektionsdosis und der Anzahl an Punktionsstellen sowie der, dem klinischen Bild
entsprechend am hédufigsten injizierten Muskeln, gegeben. Es wird im Vorfeld darauf
hingewiesen, dass es sich bei den jeweiligen Injektionsdosen und der Anzahl der
Applikationsstellen stets um durchschnittliche Werte des gesamten Kollektivs handelt.
Sowohl die Injektionsdosis, als auch die Anzahl der Injektionsstellen wurden anhand der
subjektiven Empfindung der einzelnen Patienten, und der Auspragung des klinischen Bildes
am Tag der Injektion durch den behandelnden Arzt individuell angepasst. Es zeigen sich
diesbeziiglich starke Schwankungen, die einen entscheidenden Einfluss auf die
Durchschnittswerte nehmen, und zu leichten Abweichungen im Vergleich der Literatur-
empfehlungen flihren konnen. Die Injektionen erfolgten insgesamt gemifl der von Jost
beschriebenen Techniken ohne EMG-Unterstiitzung (Jost, 2007).

Im Allgemeinen werden unter dem Oberbegriff der OMD primér dystone Bewegungsmuster
der Kaumuskulatur sowie der perioralen und der submentalen Muskulatur zusammengefasst.
Eine Erweiterung dieser nicht einheitlichen Definition ldsst auch eine Einordnung
pathologischer Bewegungsmuster der Mundboden- und Zungenmuskulatur zu, deren
Auftreten als Kombinationssymptomatik nicht selten ist (Laskawi et al., 2004; Brin et al.,

1995; Ceballos-Baumann, 1996; Charles et al., 1997). Als Folge der Uberaktivitit der
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mastikatorischen Muskulatur kann es in einigen Fillen zum Auftreten von
kraniomandibuldren Dysfunktionen in Form eines Bruxismus bis hin zu einer habituellen
Kiefergelenksluxation kommen (Lee, 2007; Bhidayasiri et al., 2006). Die Auswertung der
Haufigkeit der betroffenen Muskeln innerhalb der beiden Krankheitsbilder unseres Kollektivs
spiegeln die in der Literatur beschriebenen Pathologika wieder. So zeigte sich bei den an einer
OMD leidenden Patienten am héufigsten eine dystone Aktivitit der Muskulatur des
Mundbodens und der mastikatorischen Muskulatur (M. masseter, M. pterygoideus lateralis).
Haufig wird, wie auch in unserem Kollektiv, bei oromandibuldren Dystonien eine zusétzliche
Beteiligung des Platysma beobachtet. Geméll dem Krankheitsbild des Meige-Syndroms
dominierte bei jenen Betroffenen neben der Symptomatik im Rahmen der OMD zusitzlich
eine dystone Aktivitdt im Bereich der periokuldren Muskulatur.

Eine Beteiligung des M. masseter als starker KieferschlieBer bei oromandibuléren Dystonien
vom , Kieferoffnungstyp, sowie in diesem Rahmen héufig auftretenden Parafunktionen
(Bruxismus, habituelle Kiefergelenksluxation) ist hédufig (Tan und Jankovic, 1999;
Hermanowicz und Truong, 1991; Brin, 1994). Die allgemeinen Literaturempfehlungen
beschreiben eine technisch einfache, extraorale Injektion von jeweils 5,00-15,00 IE Botox®
pro Punktion, die mittels 1 bis 3 Applikationspunkten auf das gesamte Muskelareal verteilt
werden soll (Freund et al., 1999; Freund et al., 2000; Jost, 2007). Bei Erstinjektion sollte eine
Gesamtmenge von 50,00 IE Botox® nicht liberschritten werden (Bhidayasiri et al., 2006).
Wir injizierten hier bei den Betroffenen unseres Kollektivs ebenfalls von extraoral eine
durchschnittlich geringere Menge von 6,23 IE Botox® pro Punktion, und verteilten die
Gesamtdosis auf 1 bis 3 Injektionsstellen tiber den gesamten Muskel.

Der M. pterygoideus lateralis, der an fast allen Bewegungen der Mandibula beteiligt ist und
als Fihrungsmuskel des Kiefergelenks gilt, trigt gleichfalls zur dystonen Symptomatik der
OMD vom ,Kieferoffnungstyp* und vom ,,Kieferseitdevationstyp™ bei. Parafunktionen im
Bereich dieses Muskels spielen bei Hypermobilitétsstorungen eine groe Rolle und gehen in
der Regel mit einer weiten Protrusion bis hin zur Subluxation des Kondylus einher
(Bhidayasiri et al., 2006; Blitzer et al., 1989; Hermanowicz und Truong, 1991; Brin, 1994;
Jost, 2007). Zu therapeutischen Zwecken wurde hier eine Gesamtdosis von durchschnittlich
3,98 IE Botox® mit nur einem Injektionspunkt appliziert. Aufgrund der anatomischen Lage
finden sich in der Literatur Hinweise auf eine notwendige EMG-gestiitzte extraorale Injektion
von nicht mehr als 35,00 IE Botox® (von Lindern et al., 2004; Bhidayasiri et al., 2006).

Eine dystone Aktivitdt bzw. Injektionen im Bereich des M. pterygoideus medialis zeigten sich

bzw. fanden innerhalb unseres Kollektivs lediglich bei 1 Patienten statt. Da dieser Kaumuskel
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nur als drittstarkster KieferschlieBer gilt, ist hier eine Injektion im Rahmen der Therapie einer
OMD nicht zwingend notwendig (Jost, 2007). Die enge topographische Beziehung des
Muskels zur Mundboden-, Pharynx- und Larynxmuskulatur fiihrt bereits bei der Applikation
kleiner Injektionsdosen zu Sprach- und Schluckstérungen (Bhidayasiri et al., 2006). Aus
diesem Grund applizierten wir lediglich eine geringe Gesamtmenge von 5,90 IE Botox®. Die
in der Literatur empfohlenen anfianglichen Gesamtdosen variieren zwischen 5,00 IE Botox®
(von Lindern et al., 2004) und 20,00 IE Botox® (Hermanowicz und Truong, 1991; Van den
Bergh et al., 1995).

Obwohl dem Platysma eine untergeordnete Rolle bei Dystonien vom ,Kieferoffnungtyp*
zugeschrieben wird (Bhidayasiri et al., 2006), war dieser der am hédufigsten injizierte Muskel
unseres Kollektivs. Bedingt durch die geringe Schichtdicke besteht bei zu tiefer Injektion,
aufgrund von Diffusionsvorgiangen, die Gefahr einer Parese der tiefer gelegenen Muskulatur
des Larynx und Pharynx mit der Folge einer unangenehmen Dysphonie und Dysphagie. Die
Injektionen erfolgten deshalb streng intrakutan in die Hauptstrdnge des Muskels. Dabei wurde
durchschnittlich eine Gesamtinjektionsdosis von 12,10 IE Botox® auf 1 bis 9 Punktions-
stellen pro Seite verteilt. Die jeweilige Einzeldepotmenge von 2,77 IE Botox® liegt damit im
Rahmen der in der Literatur empfohlenen Applikationsmenge von 1,25-5,00 IE Botox® (Jost,
2007; Bhidayasiri et al., 2006).

Der in der Regel ebenfalls hdufig an der dystonen Symptomatik einer OMD beteiligte M.
orbicularis oris wurde lediglich bei 1 Patienten unseres Kollektivs gezielt injiziert.
Injektionen in diesen Bereich sollten bekanntermaBen mit groBer Vorsicht vorgenommen
werden, um unerwiinschte Sprachstdrungen durch etwaige Paresen zu vermeiden (Laskawi
und Rohrbach, 2004). Applikationen im Bereich der Oberlippe verursachen nicht selten
Dysisthesien, die als storende Schwellung und Kribbeln von den Patienten wahrgenommen
werden. Zudem sind Injektionen in diesem Bereich duerst schmerzhaft (Jost, 2007).
Zielmuskeln des Blepharospasmus sind, gemaf des klinischen Bildes, demnach in erster Linie
die Mm. orbicularis oculi. Hiufig kommt es zudem zu einer Beteiligung der Stirnmuskulatur,
wobei der M. frontalis bei dieser Symptomatik oft kompensatorisch aktiviert wird, jedoch als
akzessorischer Lidoffner keinesfalls zu stark durch eine BT-Injektion geschwicht werden
sollte (Jost, 2007).

Betroffen, und somit am hiufigsten injiziert, waren bei unseren an einem Meige-Syndrom
leidenden Patienten die Mm. orbicularis oculi, der M. frontalis sowie der M. levator labii
superioris. Im Bereich der Mm. orbicularis oculi injizierten wir pro Seite durchschnittlich

12,45 1E Botox® verteilt auf maximal 7 Depots. Die empfohlene Gesamtinjektionsdosis laut
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Literatur betrdgt hier maximal 20,00 IE Botox® pro Auge (Bhidayasiri et al., 2006), und liegt
somit nur etwas iiber der von uns applizierten Menge. Die Applikation des BT erfolgte dabei
immer streng subkutan, da die geringe Dicke des Muskels bei einer versuchten
intramuskuldren Injektion zu Paresen der dufleren Augenmuskeln fiihren kann (Dressler,
1995). Aufgrund des engen therapeutischen Fensters dieses Ringmuskels kam es in 20,64%
der Injektionen im Anschluss, vermutlich aufgrund einer zu geringen Restaktivitit des
Muskels, zu einem inkompetenten Lidschluss. Der geringe Prozentsatz von lediglich 6,88%
fiir das Auftreten einer Ptosis spricht jedoch fiir eine Einhaltung dieser Injektionstechnik, da
aus den Daten nicht ndher ersichtlich war, welches Augenlid im Einzelnen von der Parese
betroffen war. Die in 13,76% aufgetretene Xerophthalmie kann auf eine zu weit lateral
erfolgte Injektion in den Bereich der Pars lacrimalis zuriick gefiihrt werden, da es durch
Diffusionsvorgénge bekanntlich zu Stérungen des Tridnenabflusses kommt (Laskawi und
Rohrbach, 2004). Aufgrund der hohen GefdaBdichte im Bereich des Oberlides muss
insbesondere bei dlteren Patienten mit dem Auftreten von Hiamatomen gerechnet werden
(Jost, 2007).

Je nach Ausprigung der Symptomatik wurden zusétzlich Injektionen in andere beteiligte
mimische Muskeln der mittleren und unteren Gesichtshalfte durchgefiihrt. Da diese ein duBerst
enges therapeutisches Fenster aufweisen, wurde die Injektionsmenge mdglichst gering
gehalten, um das Risiko ungewollter parestetischer Nebenwirkungen mdglichst gering zu
halten. Zu diesen zdhlen vornehmlich ein herabhingender Mundwinkel in Kombination mit
einem unkontrollierten Speichelaustritt und Sprachstorungen (Jost, 2007; Dressler, 1995).
Trotz streng eingehaltener intrakutaner Injektion und geringer Applikationsmengen kam es
bei 17,20% der durchgefiihrten Injektionen in der Folge zu Einschrinkungen der mimischen
Motorik; eine Einschrinkung der Asthetik trat zu 6,88% auf. Aus diesem Grund gilt es, den
positiven Effekt der Injektion gegeniiber etwaiger, unerwiinschter Nebenwirkungen streng
abzuwiegen (Laskawi und Rohrbach, 2004; Jost, 2007; Dressler, 1995). Eine detailierte
Darstellung aller aufgetretenen unerwiinschten Therapieergebnisse erfolgt im weiteren
Verlauf dieser Diskussion.

Eine Erfolgskontrolle der durchgefiihrten BTX-Injektionstherapie erfolgte in Form einer
Analyse des Therapieverlaufs. In diesem Rahmen wurde mit Hilfe eines Effekt-Scores der
von den Patienten subjektiv empfundene Wirkungsgrad der Injektionen iiber den gesamten
Verlauf der Zeit ermittelt, und Unterschiede beziiglich der initial und terminal erfolgten
Injektionen dargestellt. Der Mehrzahl der von uns therapierten Patienten (79,16%) konnte

anhand dieses Scores eine Verbesserung der dystonen Symptomatik zugeschrieben werden.

87



Die der Literatur zahlreich zu entnehmenden Erfolgsquoten diverser Studien berichten iiber
positive Therapieergebnisse von 83%-85% (Brashear et al., 1998; Kiriakakis et al.; 1998;
Tarsy et al., 1997) bis hin zu 90-95% (Dutton, 1996). Offen bleibt in diesen Studien jedoch
héufig, ob ein positives Therapieergebnis aus Sicht des Patienten, oder anhand des sich
darstellenden klinischen Bildes gemessen wurde. Aufgrund dieser Tatsache, und der sehr
unterschiedlichen Zusammensetzung der Patientenkollektive, lassen sich beziiglich des
erzielten Wirkungsgrades nur schwer Vergleiche zwischen den einzelnen Studien ziehen.

In der vorliegenden Arbeit wurde das Ausmal} der Verringerung der dystonen Symptomatik
durch einen nummerischen Wirkungsgrad von 0-6 ausgedriickt, und zeigte eine grofle
Varianz. Dies begriindet sich zum Einen darin, dass es sich bei dem von uns erhobenen
Wirkungsgrad als MaB fiir den Therapieerfolg um subjektive Empfindungen jedes einzelnen
Patienten handelt. Die grofe Varianz an Kombinationssymptomatiken innerhalb beider
Krankheitsbilder nimmt, infolge der unterschiedlichen Intensitit der dystonen Symptomatik,
hierauf einen entscheidenden Einfluss. Je nach Anzahl, topographischer Lage und Breite des
therapeutischen Fensters der betroffenen Muskelgruppen konnen sich von Beginn an
individuell unterschiedliche Prognosen fiir den Erfolg der BTX-Injektionen ergeben (Tugnoli
et al., 1997; Dressler, 1995). Die bei der Mechrzahl unserer Patienten (41,66%) erzielte
Steigerung des Wirkungsgrades erklért sich in erster Linie durch die stetige Verdnderung und
Optimierung des individuellen Injektionsschemas jedes Patienten (Laskawi und Rohrbach,
2004). Standardisierte Injektionsschemata sind abzulehnen, da sie den individuellen
Bediirfnissen der Patienten nicht gerecht werden (von Lindern et al., 2003). Dass es bei
12,50% unserer Betroffenen im weiteren Therapieverlauf zu einer Verschlechterung der
Toxinwirkung kam, ist nicht eindeutig auf eine Anderung des Therapieschemas zuriick zu
fiihren. Es ist bekannt, dass es durch exogene und endogene Faktoren zu einer Fluktuation der
Beschwerden in Form einer Verminderung oder Verstirkung der Symptomatik, unabhéngig
einer durchgefiihrten Therapie, kommen kann (Balasubramaniam et al., 2008).

Die, in einem Fall (4,16%), auch nach wiederholter Injektion vollstindig ausgebliebene
Wirkung des Toxins spricht nach den, der Literatur zu entnehmenden Angaben, am ehesten
fiir den Verdacht einer Antikorperbildung und blieb ein Einzelfall. Die Héaufigkeit einer
antikorper-induzierten Resistenz gegeniiber BTX-A wird in der Literatur mit 5,00%
angegeben (Jankovic und Schwartz, 1995). Eine Fortsetzung der Injektionstherapie mit den
Botulinumtoxin Serotypen B oder F wird als Moglichkeit beschrieben, sollte jedoch nur nach

Abschluss eines positiven BTX-A-Antikorper-Test erfolgen (Balasubramaniam et al., 2008).
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Im Rahmen der insgesamt 329 durchgefiihrten Injektionsereignissen kam es in der Folge
lediglich in 29 Fillen (8,21%) zu Nebenwirkungen. Eine Dysphagie war mit 27,52% das am
zahlreichsten aufgetretene unerwiinschte Therapieergebnis. Dysphagien werden in der
Literatur als der hdufigste unerwiinschte Nebeneffekt der BTX-Injektion in die Muskulatur
des Halses und des Mundbodens beschrieben (Charles et al., 1997). Da es Rahmen der OMD
jedoch zu krankheitsbedingten Schluckstérungen kommen kann (Charles et al., 1997), wurde
im Vorfeld darauf geachtet diese sorgfiltig zu dokumentieren.

Lediglich 2 Félle mit Dysphagie im Anschluss an EMG-gestiitzte BTX-Injektionen bei
zervikaler Dystonie verzeichnen Camargo et al. in ihrer 2008 durchgefiihrten Patientenstudie.
Andere Studien, in denen wesentlich hohere BTX-Dosen ohne EMG-Unterstiitzung injiziert
wurden, zeigen einen hoheren Prozentsatz fiir das Auftreten von Dysphagien von 23%
(Jankovic et al., 1990) und 47% (Barbosa et al., 1995). Camargo et al. fiihrten ihre geringe
Rate an unerwiinschten Nebenwirkungen zum einen auf die EMG-gestiitzte korrekte
Applikation des Toxins zurlick. Zum Anderen beschreiben sie und weitere Autoren eine
Verminderung der Nebenwirkungsrate durch eine gesteigerte Anzahl an Injektionspunkten in
beide Mm. sternocleidomastoidei, um die damit verbundene Diffusion des Toxins in die
benachbarte pharyngeale Region zu reduzieren (Camargo et al., 2008; Berardelli et al., 1997,
Borodic et al., 1994). In 9 (30,96%) der 29 Fille mit Auftreten von Nebenwirkungen erfolgten
in unserer Studie im Voraus nicht EMG-gestiitzte Injektionen in den M. sternocleido-
mastoideus, haufig beidseits. Durchschnittlich wurde dabei eine Gesamtdosis von 11,55 1E
Botox® auf 1-3 Injektionspunkte verteilt. Damit liegt die von uns insgesamt applizierte
Toxinmenge und die Anzahl der Injektionspunkte knapp unterhalb der Empfehlungen in der
Literatur von 15,00-75,00 IE Botox® und einer Anzahl von 2-4 Punkten (Camargo et al.,
2008). Obwohl mehrere klinische Studien eine erhohte Genauigkeit der Injektion mittels
EMG im Gegensatz zur manuellen und direkten Injektionsmethode ohne Hilfsmittel
beschreiben (Molloy et al., 2002; Chin et al., 2005, Comella et al., 1992) zeigten Tan und
Jankovic, dass vergleichbar gute Resultate auch mit manueller Injektion ohne EMG zu
erzielen sind (Tan und Jankovic, 1999). Die bei unserem Kollektiv aufgetretenen
unerwiinschten Therapieereignisse in Form einer Dysphagie konnen demnach nicht eindeutig
auf die Art der von uns gewédhlten Injektionsmodalititen im Bereich dieser Muskeln
zuriickgefiihrt werden.

Neben Injektionen im zervikalen Bereich gelten jene in die Muskulatur des Mundbodens
ebenfalls als Ausldser fiir das Auftreten einer Dysphagie. In unserem Kollektiv erfolgten in 5

der insgesamt 8 Fille mit Dysphagie im Voraus Injektionen in die Muskulatur des
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Mundbodens. Dies entspricht einer prozentualen Hiufigkeit von lediglich 1,50% aller
Therapieereignisse. Tan und Jankovic berichten in ihrer Studie iiber die H&ufigkeit des
Auftretens einer Dysphagie nach Injektion von BTX in den submentalen Komplex von
insgesamt 11,10% aller Therapieereignisse (Tan und Jankovic, 1999). Die von uns applizierte
Dosis liegt, wie bereits erwdhnt, im Rahmen der Empfehlungen der Literatur und stellt
demnach keinen eindeutigen Hinweis fiir das Auftreten der Dysphagie dar. Es wird jedoch
vermehrt darauf hingewiesen, dass es nach tieferen Injektionen in das Platysma, aufgrund der
geringen Schichtdicke des Muskels, bedingt durch Diffusionsvorgénge zu einer Parese der
nahegelegenen Larynx- und Pharynxmuskulatur kommen kann (Jost, 2007; Bhidayasiri et al.,
2006). Das Platysma stellt in unserem Kollektiv mit 215 Einzelinjektionsereignissen den am
hiufigsten injizierten Muskel dar, wobei zu tiefe Injektionen nachtriglich schwer nach zu
vollziehen wéren.

Die insgesamt relativ geringe Nebenwirkungsrate von 8,21% innerhalb des Kollektivs deutet
jedoch darauf hin, dass es sich bei den Fillen mit Auftreten von unerwiinschten
Therapieergebnissen vielmehr um Einzelfille, als um Folgen einer unkorrekten oder zu
starken Injektionstherapie handelt. Zum anderen haben neueste Beobachtungen gezeigt, dal3
die Nebenwirkungsrate bei Injektionen des von uns verwandten Priparates Botox®, unter
Voraussetzung einer korrekten Applikation, sehr gering ist. Die von uns gewihlten
Injektionsmodalititen, insbesondere im Bezug auf die Injektionsdosen lagen im Vergleich mit
den Angaben der Literatur etwas niedriger. Das 1d6t die Vermutung zu, dass eine Steigerung
unserer Injektionsdosen, wenn noétig, ohne Probleme moglich wére und nicht zu einer
Zunahme der Nebenwirkungsrate fiihren wiirde. Voraussetzung hierfiir ist weiterhin eine
korrekte Applikation des Toxins.

Wir kénnen eine durchschnittliche Dauer der BT-Wirkung von 8,71 Wochen in unserem
Kollektiv verzeichnen. Hennings et al. zeigten in ihrer Literaturiibersicht eine starke
Schwankung der Wirkung von 8-32 Wochen zwischen den von ihnen verglichenen Studien
(Hennings et al., 2008). Der Vergleich der durchschnittlichen Dauer der Wirkung und der von
unseren Patienten gewihlten Injektionsintervalle zeigte eine geringe Differenz. Die Wirkung
der Injektion wurde in der Regel als kiirzer empfunden, als das gewihlte Injektionsintervall.
Bekannter Mafen handelt es sich bei der BT-Wirkung um eine temporire, die etwa 2 Wochen
nach Injektion ihr Maximum erreicht. Zu einem Abklingen der Wirkung durch bereits
beschriebene Mechanismen kommt es in der Regel nach 6 Wochen (Dressler, 2006). Bereits
zu diesem Zeitpunkt kommt es zu einer Zunahme bzw. einem Wiederauftreten der dystonen

Symptomatik. Es ist anzunehmen, dass diese subjektiv empfundene Verschlechterung
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Einfluss auf die Angaben der Patienten beziiglich der Wirkungsdauer nimmt. Korrekterweise
muss man hier die von uns erzielte Dauer der Wirkung als Dauer der maximalen Wirkung
werten. Man kann davon ausgehen, dass die eigentliche, wenn auch in schwicherer Form
vorhandene Wirkung, in etwa der Dauer der von den Patienten gewéhlten Injektions-intervalle

entspricht.
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5. Zusammenfassung

Diese Arbeit liefert die ersten Daten beziiglich der in der Botulinumtoxin-Sprechstunde der
Abteilung fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Universititsmedizin Gottingen in den Jahren
zwischen 1998 bis 2010 ambulant und in ITN mittels BTX-Injektion behandelten Patienten
mit oromandibuldren Dystonien oder Meige-Syndrom. Nach einer ersten Sichtung wurden
von den insgesamt 28 erfassten Patienten lediglich 24 in diese Studie eingeschlossen. Hierfiir
erfolgte eine Erfassung mit sich anschlieBender, statistischer Auswertung der Patientendaten
aus den Akten.

Ein Vergleich mit anderen Patientenstudien der Literatur zeigte in vielen Punkten grof3e
Ubereinstimmungen und lieB zudem den Schluss zu, dass unser Kollektiv im Hinblick auf die
atiologischen und klinischen Charakteristika sich wenig von denen anderer westlicher Lander
unterscheidet.

Auffillig war in unserer Studie, wie auch aus der Literatur bekannt, der wesentlich hohere
Prozentsatz an weiblichen Patienten von 80% gegeniiber den ménnlichen Probanten mit
lediglich 20%. Das Krankheitsbild eines Meige-Syndroms war mit 14 Féllen etwas hiufiger
vertreten, als die bei 10 Patienten diagnostizierte OMD. Da beide Formen der Dystonie zu den
sich im Erwachsenenalter manifestierenden Dystonien (,,adult-onset dystonias®) gezihlt
werden, lag das durchschnittliche Alter des Kollektivs bei 64,70 Jahren. Diese Tatsache
wurde zusitzlich durch das hohe durchschnittliche Manifestationsalter von 51,62 Jahren
widergespiegelt. Wahrend die Symptomatik des Meige-Syndroms lediglich in 2 Fillen im
Rahmen einer multisegmentalen Dystonie in Erscheinung trat, zeigte sich das klinische Bild
der OMD in 4 der insgesamt 10 Félle in dieser Kombination. Da multisegmentale Dystonien
sich bekanntlich in wesentlich jiingeren Jahren manifestieren als segmentale oder fokale
Formen, erklart sich anhand dieser Verteilung das geringere Durchschnittsalter und
Manifestationsalter der Patienten der OMD-Gruppe. Dem entsprechend zeigte sich innerhalb
des Kollektivs eine vornehmlich segmentale und fokale topische Ausweitung der dystonen
Symptomatik.

Gemadll den é&tiologischen Gegebenheiten wurde die Mehrzahl unserer Patienten (83,33%)
einer primdren Dystonie zugeordnet, wobei bei keinem eine positive Familienanamnese
vorlag. Anhand anamnestischer Angaben waren die dystonen Symptome bei 4 Patienten
(16,66%) eindeutig auf eine sekundire Genese (Z.n. SHT, Grunderkrankung, Apoplex)
zuriickzufithren. Die in der Literatur beschriebenen Haufigkeiten einer medikamentds-

induzierten tardiven Dystonie in Folge Neuroleptika-Exposition sowie einer durch periphere
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Traumen verursachten Dystonie (,,Dystonia-Causalgia-Syndrome*) schlieen die Vermutung
eines hoheren Prozentsatzes an sekundiren Dystonien innerhalb unseres Kollektivs jedoch
nicht ganz aus. Eine Evaluation der dafiir benétigten anamnestischen Daten liegt bislang noch
nicht vor.

Eine zusitzlich zur Symptomatik der OMD bzw. des Meige-Syndroms auftretende dystone
Komponente in anderen Korperregionen manifestierte sich bei unserem Kollektiv, wie aus der
Literatur bekannt, iiberwiegend in der zervikalen Region. Dies duflerte sich klinisch am
hiufigsten in Form einer Dysphagie oder eines Torticollis. Uber 50% des Kollektivs zeigten
keine Ausweitung der Symptomatik, und lassen aufgrund des hohen Alters in Zukunft nicht
auf eine solche schlieen. Innerhalb des klinischen Bildes der OMD zeigte sich jedoch eine
Ausweitung der dystonen Symptomatik innerhalb der oromandibuldren Region auf die
Mundboden- und Zungenmuskulatur.

Entsprechend der Definition beider Krankheitsbilder zeigten sich vornehmlich pathologische
Bewegungsmuster der periokuldren, mastikatorischen und perioralen Muskulatur. Des
Weiteren trat, wie erwihnt, eine dystone Symptomatik iiberwiegend in der zervikalen Region
auf.

Dem klinischen Bild entsprechend wurden wiederholt BTX-Injektionen, groBtenteils
ambulant, in die betroffenen Muskeln durchgefiihrt. Der Vergleich mit den
Injektionsempfehlungen verdeutlichte, dass die von uns applizierten Dosen nur gering unter
den in der Literatur genannten Werten liegen. Aufgrund grofler Schwankungen der einzelnen
Werte innerhalb des Kollektivs ist ein Vergleich mit anderen Studien und Empfehlungen
jedoch kritisch zu werten. Die geringe Nebenwirkungsrate, die erzielte Dauer der Wirkung
sowie der von den Patienten geschilderte subjektive Erfolg der Injektionstherapie deuten
jedoch darauf hin, dass mit den von uns gewéhlten Injektionsmodalitidten sowie Dosierungen
eine wirkungsvolle und nebenwirkungsarme BTX-Injektionstherapie mdglich ist.

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es in erster Linie, Erkenntnisse tiber das behandelte
Patientenkollektiv der Sprechstunde und den bisherigen Therapieverlauf sowie die von uns
angewendeten Injektionsmodalititen zu gewinnen. Insbesondere galt es, Letztere mit den
aktuellen Angaben der Literatur zu vergleichen, um unsere Patienten weiterhin auf dem
neuesten Stand Evidenz-basierter Medizin therapieren zu konnen. Eine symptombezogene
Therapie der Dystonie ist nicht allein aufgrund der nicht zu unterschitzenden Kosten der
BTX-Injektionen von groBer Wichtigkeit. Insbesondere ergibt sich durch die klinische
Symptomatik der Dystonie ein groBer physischer und psychischer Leidensdruck der Patienten,

den es mittels einer suffizienten Therapie zu lindern gilt.
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7.3 Behandlungsbogen
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7.4 Kontrollbogen
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Dauer der Wirkung: ............ Wochen

Effekt-Score: keine Wirkung- 00 o1 02 o3 o4 o5 06 -keine Beschwerden

Nebenwirkungen:

Gewiinschte Anderungen: Unterschrift: .........
&5 Datum: ......-.....2010
Dauer der Wirkung: ............ Wochen

Effekt-Score: keine Wirkung- 00 o1 02 o3 o4 of o6 -keine Beschwerden

Nebenwirkungen:
Gewiinschte Anderungen: Unterschrift: .........
Datum: ............2010
Dauer der Wirkung: ............ Wochen

Effekt-Score: keine Wirkung- o0 o1 o2 o3 o4 of o6 -keine Beschwerden
Nebenwirkungen:

Gewiinschte Anderungen: Unterschrift: .........
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