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1.  Einleitung

1.1. Terminologie und Klassifikation der Dystonien

1.1.1. Historischer Uberblick

Die Dystonie gehoért zu den Bewegungsstorungen. Der Begriff steht fur ,ein
Syndrom anhaltender Muskelkontraktionen, das haufig zu verzerrenden und
repetitiven Bewegungen oder abnormalen Haltungen fihrt“ [Fahn 1988].
Eingefihrt wurde der Begriff 1911 von Oppenheim, um ein Syndrom zu
bezeichnen, das er von anderen Bewegungsstorungen wie der Paralysis agitans,
der Chorea oder der Athetose unterscheiden wollte.

Einen weiteren Versuch, die Klinik der Krankheit in einen Begriff zu fassen, lieferte
1919 Mendel. Er pragte die Bezeichnung , Torsionsdystonie®.

Seit Mitte des 20. Jahrhunderts wurde auch mit einer Subsumierung der
verschiedenen lokalisierten Bewegungsstérungen, die heute als fokale Dystonien
bezeichnet werden, unter den Oberbegriff Dystonie begonnen.

Heute wird der Begriff zur Beschreibung sowohl einer eigenstandigen
Krankheitsentitat als auch eines Syndroms und von Krankheitszeichen verwendet
[Ceballos-Baumann 2005].

1.1.2. Klassifikation

Eine gebrauchliche Klassifikation der Dystonie ist die nach Atiologie in sporadisch,
hereditar und symptomatisch (z. B. medikamentds bedingt) [Markham 1992].

Eine weitere Einteilung erfolgt nach Alter des Auftretens der Erkrankung
[Bressman et al.1998, Fahn 1988, Fahn et al.1998]. Hierbei bezeichnet man ein
Auftreten im Alter von <12 Jahren als infantil, zwischen 12 und 20 Jahren spricht
man von der juvenilen und daruber von der adulten Form der Dystonie.

Gemal®s der topischen Verteilung unterscheidet man fokale (z. B.

Blepharospasmus, Schreibkrampf), multifokale (mindestens zwei nicht



benachbarte Korperregionen betroffen), segmentale (z. B. oromandibulare
Dystonie), generalisierte (mit Ausdehnung auf mehrere Korperregionen
einschlieBlich der unteren Extremitat) und Hemidystonien (nur eine Korperseite
betroffen) [Fahn et al.1987, Fahn 1988].

1.2. Zervikale Dystonie

Die haufigste der fokalen Dystonien, zu der unter anderem auch
Blepharospasmus, Meige-Syndrom oder Schreibkrampf gehoren, ist die zervikale
Dystonie.

Hierunter werden Torti-, Latero-, Antero- und Retrocollis sowie deren Mischformen
subsumiert [Jankovic et al.1991]. Wie bei allen Dystonieformen ist das klinische
Bild auch bei der zervikalen Dystonie zum einen durch eine abnorme Haltung,
zum anderen durch repetitive Bewegungen gekennzeichnet [Friedman u.
Standaert 2001, Markham 1992]. Die Patienten zeigen tonische (langsame),
klonische, phasische (schnelle) und rhythmische Kontraktionen der Muskulatur im
Hals-Nacken-Bereich, die drehend und / oder seitwarts, rickwarts oder vorwarts
neigend sein kdnnen.

Die Krankheit kann sowohl schleichend als auch mit plétzlichem Beginn auftreten.
Typisch ist eine Exazerbation der Symptomatik bei Bewegung oder Konzentration.
Dieses situations- und stressgebundene Auftreten ist auch die Ursache, weshalb
frher eine psychische Genese der Dystonien postuliert wurde [Friedman u.
Standaert 2001]. Es gibt jedoch kaum systematisch erhobene Daten zu
Psychopathologie der zervikalen Dystonie, in einigen Untersuchungen findet sich
allerdings eine erhdhte psychiatrische Komorbiditat [Glndel et al. 2001, Gundel u.
Ceballos-Baumann 2002, Gundel et al. 2003].

Ein Bestandteil des Krankheitsbildes ist auch, dass die meisten Patienten durch
Anlegen eines Fingers an die Wange, die sogenannte ,geste antagonistique®, eine
vorubergehende Besserung der Symptomatik erreichen koénnen [Ceballos-
Baumann 2005, Naumann 1998, Friedman u. Standaert 2001], ahnlich wie bei der
spasmodischen Dysphonie die Symptome oft durch Singen Uberwunden werden

konnen.



AuRBerdem findet sich bei zervikale Dystonie-Patienten in 20 % eine
Vergesellschaftung mit anderen Dystonien [Dauer 1998], ein Schulterhochstand
oder Wackelbewegungen des Kopfes [Jankovic et al. 1991]. Da ein Kopftremor
haufig einer Dystonie vorausgeht, kann dieser eine wichtige Differentialdiagnose
darstellen. AuRerdem muss im Rahmen der Diagnostik ein muskularer Schiefhals
ausgeschlossen werden, bei dem der Kopf durch eine Schadigung des M.
sternocleidomastoideus in einer seitwarts gedrehten Fehlhaltung fixiert ist.

Als sekundare Probleme kommen bei vielen Patienten Schmerzen und
Verspannungen im Hals- / Nackenbereich bis hin zu HWS-Veranderungen oder
Schadigung der langen Bahnen sowie Kopfschmerzen hinzu. Sogar
Ulnarisschadigungen durch dauernden Gebrauch der ,geste antagonistique®
werden beschrieben [Ceballos-Baumann 2005].

An der betroffenen Muskulatur ist eine oft deutliche Hypertrophie zu beobachten.
Die zervikale Dystonie ist meist idiopathisch und wie auch bei den anderen
Dystonieformen spielt das Manifestationsalter der Erkrankung eine wichtige Rolle
fur die Prognose. Je friher sie auftritt, desto groRRer ist die Wahrscheinlichkeit
eines Ubergreifens auf benachbarte Korperregionen (vor allem Gesicht, Arm), und
desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit einer Remission, die bei einem
Krankheitsverlauf von mehr als zwei Jahren bei der zervikalen Dystonie etwa 10%
betragt [Jahanshahi u. Marsden 1990, Lowenstein u. Aminoff 1988, Dauer 1998,

Haussermann et al. 2004].

1.3. Epidemiologie

In einer 2000 erschienenen Studie tragt The Epidemiological Study of Dystonia in
Europe (ESDE) Collaborative Group Daten aus acht europaischen Staaten
zusammen. Demnach liegt die Pravalenz fur idiopathische Dystonien bei 152 pro
Million, wobei fokale Dystonien mit 117 pro Million den gréRten Anteil ausmachen.
Die zervikale Dystonie stellt mit einer Pravalenz von 57 pro Million die groRte
Gruppe unter den fokalen Dystonien dar. Ahnliche Daten liefert eine

epidemiologische Studie im Raum Mdunchen mit einer Pravalenz von 10,1 pro



100000 fur die fokale und 5,4 pro 100000 fir die zervikale Dystonie [Castelon
Konkiewitz et al. 2002].

In den meisten Studien zeigt sich, dass von der zervikalen, wie auch von den
anderen fokalen Dystonien aufler dem Schreibkrampf vorwiegend Frauen
betroffen sind [Friedmann u. Fahn 1986, Duane 1988, Nutt et al. 1988, Claypool et
al. 1995, Soland et al. 1996].

Die zervikale Dystonie tritt GUberwiegend im Alter zwischen 50 und 70 Jahren auf,
wahrend jlingere und altere Menschen seltener betroffen sind, wobei auch hier
geschlechtsspezifische Unterschiede vorhanden sind [The Epidemiological Study
of Dystonia in Europe Collaborative Group 2000].

Der Verlauf ist meist chronisch, wobei bei einem Drittel der Patienten mit einer
Ausbreitung auf benachbarte Regionen zu rechnen ist, wahrend es bei etwa 10%
(bei einem Krankheitsverlauf von Gber zwei Jahren) zu einer spontanen Remission

kommit.

1.4. Pathophysiologie und Atiologie

Die Pathophysiologie der Dystonien ist bisher nicht eindeutig geklart.

Es besteht weitgehend Einigkeit daruber, dass eine Funktionsstorung der
Basalganglien vorliegt, so kann z.B. auch eine dystone Symptomatik bei
erwiesenen Basalganglienerkrankungen beobachtet werden. AuRerdem sind bei
einem Groldteil der Patienten mit sekundaren Hemidystonien Lasionen in den
kontralateralen Basalganglien zu finden, und tardive Dystonien kénnen durch
Medikamente entstehen, die den Basalganglienstoffwechsel beeinflussen
[Marsden et al. 1985, Pettigrew u. Jankovic 1985].

Bei fokalen Dystonien konnten bisher bis auf vereinzelt berichtete
histopathologische Veranderungen keine eindeutigen strukturellen
Hirnveranderungen festgestellt werden, vielmehr wird von funktionellen Stérungen
der frontal-subkortikalen Regelkreise ausgegangen [Berardelli et al. 1998].

Eine reduzierte kortiko-kortikale Inhibition des Motokortex fur den M.
sternocleidomastoideus bei zervikaler Dystonie untersuchten Hanajima et al.
1998.
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Eine Beteiligung hoherer ZNS-Ebenen legen auch klinische Beobachtungen nahe,
da die Symptomatik oft nur in bestimmten Situationen oder bei Willkirbewegungen
auftritt, zum Beispiel beim Schreibkrampf nur beim Gebrauch der Hand zum
Schreiben, aber nicht zum Essen, bei der zervikalen Dystonie ein Abweichen des
Kopfes nur bei konzentrativen Tatigkeiten, aber nicht in Ruhe. Diese
aktionsinduzierte Symptomatik war einer der Griinde, weshalb die Dystonie lange
Zeit als psychopathologisches Phanomen betrachtet wurde.

Von verschiedenen Gruppen wurden bei Dystonie-Patienten Auffalligkeiten im
Katecholaminmetabolismus nachgewiesen [Hornykiewicz et al. 1986, Wolfson et
al. 1988]. Nicht klar ist jedoch, ob diese Ursache oder Folge der Dystonie sind.

Ein zufriedenstellendes Tiermodell fir die Dystonie zu finden ist schwierig.
Modelle mit Nicht-Primaten sind nur schwer auf den Menschen Ubertragbar.
Versuche mit Affen beinhalten zum einen die Schwierigkeit der Abgrenzung einer
Dystonie von anderen Bewegungsstérungen, zum anderen ist bei Affen nur sehr
schwer eine tardive Dystonie auszuldsen.

Nahere Schlisse Uber die Pathophysiologie der Erkrankung lassen
elektromyographisch erhobene Befunde bei Dystonie-Patienten zu, so fanden
Berardelli et al. 1998 als Merkmale von Dystonie-Patienten Kokontraktionen von
agonistischen und antagonistischen Muskeln, moglicherweise als Ausdruck eines
Mangels an reziproker Hemmung der absteigenden Bahnen, sowie eine
Verlangerung der EMG-Aktivitat bei schnellstmoglichen Willkirbewegungen,
auBerdem einen Mangel an Selektivitat bei der Muskelrekrutierung bei
Einzelbewegungen und eine A- bzw. Bradykinese bei Willkirbewegungen.
Aulerdem lassen sich mittels PET-Untersuchungen Aktivitatsveranderungen im
Bereich der Regelkreise zwischen Kortex und Basalganglien nachweisen [Stoessl|
et al. 1986, Leenders et al.1993, Hierholzer et al. 1994, Eidelberg et al. 1995,
Ceballos-Baumann et al. 1995, Galardi et al. 1996, Magyar-Lehmann et al. 1997].
Untersuchungen zur Genetik postulieren bei idiopathischen segmentalen,
multifokalen und generalisierten Dystonien eine Erblichkeit von bis zu 85%
[Fletcher et al. 1990]. Bei den fokalen Dystonien gibt es einige Falle mit
autosomal-dominantem Erbgang [Jarman et al. 1999], eine Erblichkeit ist aber nur
in 25% der Falle zu finden [Waddy et al. 1991]. Inzwischen wurden Genloci
identifiziert, die fur einige Dystonieformen relevant zu sein scheinen, zum Beispiel

das Gen DYT1 fur die klassische idiopathische Torsionsdystonie. In einer
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italienischen Familie mit kranial-zervikaler Dystonie und Dystonie der oberen
Extremitat wurde als krankheitsrelevanter Genlocus DYT13 nachgewiesen
[Valente et al. 2001].

1.5. Therapie

1.5.1. Medikamentdse und chirurgische Therapien

Das Mittel der ersten Wahl fir Patienten mit zervikaler Dystonie ist eine
Injektionsbehandlung mit Botulinumtoxin. Die gute Wirksamkeit und Uberlegenheit
gegenuber medikamentdser Behandlung wurde in etlichen Studien nachgewiesen
[Brin et al. 1987, Tsui et al. 1986, Stell et al. 1988, Blackie u. Lees 1990, Jankovic
et al. 1990, Jankovic u. Schwartz 1990 Ceballos-Baumann 2001]. Eine
medikamentdse Behandlung kam bei diesen Patienten vor allem vor Einfihrung
der Botulinum-Toxin-Therapie zum Einsatz.

Im Gegensatz dazu ist bei generalisierten oder multifokalen Dystonien mit Beginn
im Kindes- und Jugendalter eine Pharmakotherapie auch heute indiziert [Ceballos-
Baumann 2005, Friedman u. Standaert 2001, Misbahuddin u. Warner 2001],
ebenso wie bei Patienten mit fokalen Dystonien, die mit einer Botulinum-Toxin-
Therapie nicht suffizient behandelbar sind.

Zu den verwendeten Medikamenten gehoren L-Dopa, Anticholinergika,
Antiepileptika, Baclofen, Benzodiazepine, Dopaminspeicherentleerer,
Dopaminagonisten und Neuroleptika.

Weitere Verfahren, die vor allem vor der Einflhrung von Botulinumtoxin
angewendet wurden, sind chirurgischer Art wie eine selektive Denervierung der
betroffenen Muskulatur oder Thalamotomien.

Als neueres Verfahren wird bei primar generalisierter Dystonie, aber auch bei
therapierefraktaren Torsionsdystonien die tiefe Hirnstimulation des Globus pallidus
internus und teils auch des Nucleus subthalamicus eingesetzt. [Alterman u.
Snyder 2007, Kleiner-Fisman et al. 2007]
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1.5.2. Lokale Injektionsbehandlung mit Botulinumtoxin

1.5.2.1. Historischer Uberblick

Botulinumtoxin, das Exotoxin von Clostridium difficile, ist das starkste bekannte
Gift.

Bekannt ist es als Verursacher der als Botulismus bezeichneten
Lebensmittelvergiftung, bei der es durch kontaminierte Wurst- und Fleischwaren
sowie Konserven aufgenommen wird.

Der wirttembergische Arzt Justinus Keller beschrieb bereits Anfang des 19.
Jahrhunderts die Symptomatik des Botulismus. AuRerdem stellte er Uberlegungen
zum therapeutischen Einsatz des Giftes zur Behandlung von Hyperkinesien an
[Naumann 1998].

Tatsachliche therapeutische Anwendung fand Botulinumtoxin allerdings zum
ersten Mal 1980 in San Francisco durch den Ophtalmologen A. Scott zur
Behandlung des Strabismus [Scott 1981], spater wandte er es auch zur
Behandlung des Blepharospasmus an.

1984 wurde in den USA begonnen auch die zervikale Dystonie und andere
komplexere Dystonieformen mit Botulinumtoxin zu behandeln [Dressler et al.
1989, Ceballos-Baumann et al. 1990, Jankovic u. Brin 1991]. In Deutschland
wurde Botulinumtoxin A zur Therapie der zervikalen Dystonie erstmals 1995
zugelassen.

Heute qilt es fur die Behandlung fokaler Dystonien als das Mittel der ersten Wahl.
In den letzten Jahren fand in Studien auch Botulinumtoxin B zunehmend
Anwendung zur Therapie der zervikalen Dystonie und stellt vor allem bei
sekundaren Therapieversagern aufgrund von Antikérperbildung eine Alternative
der Behandlung dar. [Comella et al. 2005, Brashear 2001]
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1.5.2.2. Cholinerge Synapse als Angriffspunkt

Die Verbindung zwischen Nerven- und Muskelzellen stellen motorische Einheiten
als cholinerge Synapsen dar. Diese bestehen aus einem Motoneuron und den von
diesem versorgten Muskelfasern. Die Erregungstbertragung zwischen Nerv und
Muskel findet an der motorischen Endplatte statt, hierbei dient Azetylcholin als
Transmitter. [Silbernagl u. Despopoulos 1991, Klinke 1996]

Erreicht ein Aktionspotential den prasynaptischen Bereich, kommt es zu einem
Kalziumeinstrom in das Nervenende, der wiederum die Fusion der dort gelagerten
Azetylcholin-Vesikel mit der prasynaptischen Membran und somit deren
Entleerung in den synaptischen Spalt induziert. Erreicht das Azetylcholin die
postynaptische Membran, bindet es an einen nikotinischen Rezeptor, der einen
lonenkanal bildet. Durch die Anlagerung des Liganden Azetylcholin wird der Kanal
geoffnet und durchlassig fur Natrium und Kalium, ein Aktionspotential am Muskel
(Endplattenpotential) wird ausgelést und es kommt zu einer Muskelzuckung.
[Silbernagl u. Despopoulos 1991, Klinke 1996]

Botulinumtoxin verhindert die Verschmelzung der Azetylcholin-Vesikel mit der

prasynaptischen Membran. [Klinke 1996, Dressler 2000]

1.5.2.3. Pharmakologie

Das grampositive anaerobe Bakterium Clostridium difficle produziert
Botulinumtoxin als Exotoxin mit sieben Serotypen (A, B, C, D, E, F, G), wobei zu
therapeutischen Zwecken vor allem Botulinumtoxin Typ A (z.B. Botox®, Dysport®)
und in den letzten Jahren experimentell auch Typ B (z.B. Myobloc®, Neurobloc®),
teilweise auch Typ F Verwendung finden.

Das Neurotoxin Botulinumtoxin A (Molekulargewicht 150 000 D) ist eine
zinkbindende Endoprotease und besteht aus einer leichten und einer schweren
Kette, die durch eine Disulfidbriicke verbunden sind.

Die schwere Kette vermittelt die Bindung an spezifische Rezeptoren der

Plasmamembran cholinerger Nervenendigungen [Poulain et al. 1989].

14



Dies fuhrt zur Internalisierung des Neurotoxins, von dem nun durch zellulare
Reduktionssysteme die intrazellular aktive leichte Kette abgespalten wird. Diese
spaltet spezifisch eine Bindung eines Proteinbestandteiles des Fusionskomplexes,
der die Bindung azetylcholinspeichernder Vesikel an die prasynaptische Membran
bewirkt. Das Protein, das durch Serotyp A gespalten wird, ist SNAP-25
(synaptosomal-associated protein of 25 D).

Eine Verschmelzung des Vesikels mit der Plasmamembran und die Ausschuttung
von Azetylcholin wird somit also verhindert [Binz et al. 1994]. Im Skelettmuskel
kommt es zur schlaffen LAhmung, glatte Muskulatur wird atonisch. Diese Wirkung
tritt, je nach Dosierung, nach Stunden bis Tagen ein und ist reversibel, da das
Toxin im Laufe der Zeit von zelleigenen Proteasen gespalten wird und wieder
neue Fusionsproteine gebildet werden konnen. Die durchschnittliche Wirkung des

Toxins betragt etwa drei Monate.

1.5.2.4. Botulinumtoxin bei zervikaler Dystonie

Wie bereits erwahnt konnen bei der =zervikalen Dystonie verschiedene
Komponenten der Symptomatik im Vordergrund stehen. Man unterscheidet einen
rein rotatorischen Torticollis vom Latero-, Antero- und Retrocollis sowie deren
Mischformen.

Botulinumtoxin schwacht die injizierten Muskeln und flhrt zu einer Verringerung
der unwillkirlichen Kopfbewegungen, die Kopfkontrolle wird verbessert und der
Bewegungsumfang erweitert [Stell et al. 1988, Anderson et al. 1992, Comella et al.
2000].

Wichtig ist ein eingehendes Beobachten der Symptomatik des einzelnen Patienten
und eine individuelle Abstimmung der Behandlung hierauf.

Bei 60-80% der Patienten kann durch die Behandlung mit Botulinumtoxin A eine
deutliche Verbesserung der Symptomatik [Tsui et al. 1986, Gelb et al. 1989,
Jankovic u. Schwartz 1990, Lorentz et a. 1990, Ceballos-Baumann et al. 1990,
Poewe et al. 1992] und auch der assozierten Beschwerden wie Kopf- und

Nackenschmerzen erzielt werden [Dressler 2000, Ceballos-Baumann 2005].
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Folgende Tabelle zeigt die bei den jeweiligen Formen hauptsachlich betroffenen

Muskeln, die sich somit fur eine Injektionsbehandlung mit Botulinumtoxin anbieten:

Tabelle 1: Injizierbare Muskeln bei zervikaler Dystonie

Rotatorischer Torticollis | M. sternocleidomastoideus (kl)
M. splenius capitis (il)

M. trapezius (kl)

Platysma (il)

Laterocollis M. splenius capitis (il)

Mm. scaleni (il)

. trapezius (il)

. sternocleidomastoideus (i)

. levator scapulae (il)

Retrocollis . splenius capitis (bl)
. semispinalis capitis (bl)

. levator scapulae (bl)

Anterocollis . sternocleidomastoideus (bl)

=T 2 515 £

. longus colli

Platysma (bl)

Schulterhochstand M. trapezius (il)

M. levator scapulae (il)

[aus Naumann 1998] (il = ipsilateral, kl = kontralateral, bl = bilateral)

1.5.2.5. Dosierung und Applikationstechnik

Die biologische Aktivitat des Toxins wird in Mauseeinheiten (mouse units, MU)
angegeben, wobei eine MU der Menge entspricht, bei der die Halfte der
vergifteten Tiere einer Mausepopulation nach intraperitonealer Applikation stirbt
[Dressler 2000, Naumann 1998].
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Hierbei ist zu beachten, dass bei den verschiedenen in Deutschland auf dem
Markt befindlichen Praparaten, die jeweilige Effektivitat einer MU nicht der des
anderen Praparates entspricht. Z.B. hat die praktische Erfahrung ein Verhaltnis
von 1 MU Botox® zu etwa 3-5 MU Dysport® der beiden Botulinumtoxin A-
Produkte ergeben [Naumann 1998].

Zur Botulinumtoxin-Injektion wird von den meisten Anwendern die jeweilige Menge
Dysport® bzw. Botox® in 1,0 ml 0,9%igem NaCl geldst und mit einer 25 G-Nadel
in die betroffenen Muskeln bzw. beim Blepharospasmus subkutan periokular
injiziert [Naumann 1998].

Je nach Erfahrung des Behandlers und Lage des betroffenen Muskels kann eine
EMG-kontrollierte Injektion sinnvoll sein. [Comella et al. 1992, Lee et al. 2004]
Dies ist vor allem bei schwer abzugrenzenden Muskeln der Fall (z.B. Mm. scaleni,
M. levator scapulae, paravertebrale Muskulatur), wahrend hingegen der M.
sternocleidomastoideus oder der M. splenius capitis gut palpierbar sind.

Am besten wird die zu injizierende Menge auf mehrere Injektionsstellen pro
Muskel verteilt, um eine mdglichst groRe Wirkung bei mdglichst geringen
Nebenwirkungen zu erreichen [Borodic et al. 1994].

Bei der ersten Injektion sollte stets eine niedrige, moglicherweise auch zu geringe
Dosis appliziert werden, sodass das Risiko schwerer Nebenwirkungen minimiert
wird. Von Behandlung zu Behandlung kann die Menge dann bis hin zur optimalen
Wirkung titriert werden, wobei aber zu beachten ist, dass sogenannte ,booster®-
Injektionen in den ersten 10-12 Wochen vermieden werden sollten, da dies die
Gefahr der Antikorperbildung erhdht [Greene et al. 1994].

Bei der zervikalen Dystonie ist ein Einsetzen der Wirkung nach etwa 10-20 Tagen

zu erwarten.

1.5.2.6. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen entstehen meist durch zu starke Beeintrachtigung des injizierten
oder eines benachbarten Muskels.
Bei der zervikalen Dystonie ist die haufigste unerwinschte Wirkung das Auftreten

von Dysphagien [Gelb et al. 1989, Moore u. Blumhardt 1991, Anderson et al.
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1992], besonders bei Injektion des M. sternocleidomastoideus. Meist genugt zur
Behandlung eine Anpassung des Essverhaltens des Patienten, z. B. sollte zu
langsamem Essen und weicher Nahrung geraten werden. Hiermit kann das Legen
einer Magensonde meist vermieden werden.

Eine weitere unerwinschte Wirkung ist eine zu starke Lahmung des behandelten
Muskels bzw. der Nackenmuskulatur. Ist die Kopfkontrolle zu stark beeintrachtigt,
muss der Patient eine weiche Halskrause tragen.

Aulerdem kann es zu Schmerzen im injizierten Bereich oder Heiserkeit kommen
[Stell et al 1988, Ceballos-Baumann 2005, Slawek et al. 2005]. Diese
Nebenwirkungen sind voll reversibel.

Der Behandler kann auf3erdem durch Titrierung des Toxins und eine Verteilung
der jeweiligen Dosis pro Muskel auf 2-3 Injektionsstellen das Auftreten
unerwunschter Wirkungen gering halten [Borodic et al. 1994].

In EMG-Untersuchungen wurden auch Veranderungen an nicht Botulinumtoxin-
injiziierten Muskeln gesehen, die fir eine entfernte Wirkung des Medikamentes
sprechen, jedoch ohne dass klinische Beschwerden bestanden [Sanders et al.
1986, Lange et al. 1987 u. 1991, Buchman et al. 1993, Garner et al. 1993,
Girlanda et al. 1992 u. 1996, Ansved et al. 1997]. Diese Veranderungen waren
denen bei Botulismus vergleichbar [Schiller u. Stalberg 1978, Girlanda et al. 1983,
Cruz Martinez et al. 1985, Ehrenreich et al. 1989]. Als Mechanismen der
entfernten Botulinumtoxin-Wirkung wurde eine hamatogene Streuung [Garner et
al. 1993], eine retrograd axonaler Transport [Wiegand et al. 1976, Black u. Dolly
1987] und Diffusion [Borodic et al. 1990, Shaari et al. 1991] diskutiert.

1.5.2.7. Therapieversager

Obwohl beim Grofteil der mit Botulinumtoxin A behandelten Patienten ein
positives Behandlungsergebnis zu sehen ist, sind ca. 20% der Patienten mit
zervikaler Dystonie mit der Behandlung nicht zufrieden und brechen diese ab

(primare Therapieversager) [Ceballos-Baumann 2005].
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Jankovic u. Schwartz stellten 1991 fest, dass Patienten mit langem
Erkrankungsverlauf vor Beginn der Botulinumtoxin-Behandlung ein schlechteres
Ansprechen zeigen als solche, bei denen die Symptome erst kurzzeitig bestanden.
Zum anderen gibt es Patienten, die initial gut auf die Injektionen
ansprechen, bei denen aber nach einigen Behandlungen ein Nachlassen der
Wirkung zu bemerken ist (sekundare Therapieversager).
Dies ist auf die Bildung neutralisierender Antikérper durch Stimulation des
Immunsystems durch das Toxin zurlckzufihren. Sie treten bei ca. 3-10% der
behandelten zervikale Dystonie-Patienten auf, wobei davon auszugehen ist, dass
hohe Dosen (>1500 MU Dysport® bzw. >350 MU Botox®) und Kkurze
Injektionsintervalle (<10-12 Wochen) die Antikérperbildung férdern [Naumann
1998].
In diesen Fallen kann eine Botulinumtoxin-Therapie mit den Serotypen B versucht
werden [Comella et al. 2005, Brashear 2001].

1.6. Problemstellung

Die zervikale Dystonie ist die haufigste Form der fokalen Dystonien. Die
Erkrankung wird seit 1984 in den USA und seit 1995 in Deutschland durch lokale
Botulinumtoxin-Injektionen behandelt. Hierin besteht gegenwartig die Therapie der
Wahl.

Es ist bekannt, dass es im Anschluss an die Injektion zu einer reversiblen Atrophie
der behandelten Muskulatur kommt. Mittels EMG kdénnen Veranderungen der
Muskulatur beobachtet werden und eine Unterscheidung zwischen neurogenen
und myopathischen Prozessen vorgenommen werden. Die bisher durchgefihrten
Untersuchungen wahrend der ersten Wochen nach Botulinumtoxin-Injektion
zeigen eine Verringerung der MUAP (motor unit action potentials) -Amplitude und
ein Anstieg der turns/sec [Jstergaard et al. 1994; Fuglsang-Frederiksen et al.
1998, Erdal et al.1999]. Bisher gibt es jedoch kaum Langzeit-Beobachtungen
bezuglich der Veranderungen, die eine langjahrige Behandlung mit Botulinumtoxin

an den injizierten Muskeln bewirkt.
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Mit Hilfe von Muskel-MRT-Untersuchungen wird eine objektive Quantifizierung des
Muskelvolumens  ermdglicht, auRerdem lassen  Veranderungen  der
Signalintensitaten ebenfalls Rickschlisse auf die Art der Gewebsanderung wie
z.B. die Wasser- oder Fettverteilung zu und damit auf die moégliche Genese der
Veranderung [Fleckenstein u. Shellock 1991, Conley et al. 1995, Jonas et al.
2000].

Da bisher vor allem akute Veranderungen durch Botulinumtoxin-Therapie
untersucht wurden, ist es Ziel dieser Arbeit, mit Hilfe von EMG- und MRT-
Untersuchungen diejenigen Muskelveranderungen am Beispiel des M.
sternocleidomastoideus aufzuzeigen, die nach langjahriger Therapie auftreten und
moglicherweise eine Zuordnung zu einem myopathischen oder neurogenen

Muster treffen zu konnen.
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2. Material und Methoden

2.1. Untersuchte Personen

Untersucht wurden 18 Patienten (7 m / 11 w) mit der klinischen Diagnose einer
zervikalen Dystonie, die in der Ambulanz fir Bewegungsstérungen der
neurologischen Klinik des Klinikum Rechts der Isar in Behandlung waren und
deren Therapie in einer regelmafiigen Injektionsbehandlung mit Botulinumtoxin
bestand.

Des Weiteren wurden als Kontrollen 8 Probanden (4 m / 4 w) untersucht, die
unauffallig bezlglich Bewegungsstorungen waren.

Die Datenerhebung erfolgte Uber einen Zeitraum von 18 Monaten (April 2001 bis
September 2002).

Die Untersuchung der Patienten und Probanden wurde durch eine

Ethikkommission genehmigt.

2.1.1. Auswahl der Patienten

Alle untersuchten Patienten litten an einer idiopathischen, rein zervikalen
Dystonie. Patienten mit weiteren Dystonien in anderen Segmenten und Patienten,
die an einer symptomatischen Dystonie litten, wurden nicht einbezogen. Ein
weiteres Auswahlkriterium bestand in der nur einseitigen Injektion des
untersuchten M. sternocleidomastoideus.

Alle Patienten wurden zu einem Zeitpunkt der maximalen Wirkung der
Botulinumtoxin-Injektion untersucht. Die Therapiedauer zum Zeitpunkt der
Untersuchung sowie die Anzahl der bis dahin erfolgten Botulinumtoxin-

Behandlungen wurden dokumentiert.
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2.1.2. Kontrollprobanden

Als Kontrollen wurden 8 Alters-gematchte Probanden ausgewahlt. Hierbei galt als

Ausschlusskriterium das Vorhandensein von Bewegungsstorungen.

2.2. Datenerhebung

Die zu untersuchenden Patienten wurden mittels eines standardisierten
Erhebungsbogens (Patientenprotokoll, siehe Anhang S. 63) bezlglich ihrer
demographischen Daten und den allgemeinen Krankheitsdaten, sowie zur
Wirkung und den Nebenwirkungen der Botulinumtoxin-Behandlung befragt.

Der aktuelle Umfang der Dystonie wurde mit Hilfe des Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) (siehe Anhang, S. 65) erhoben.

Der nachste Schritt bestand in einer Muskel-MRT-Untersuchung der Mm.
sternocleidomastoidei.

Zuletzt wurden die Patienten und Probanden nadelelektromyographisch

untersucht.

2.2.1. Allgemeine Krankheitsdaten und Daten zur Behandlung

Der Erhebungsbogen beinhaltete die Personalien der Patienten, das Geschlecht,
die genaue Diagnose, den Krankheitsbeginn und das Alter der Patienten beim
Ausbruch der Dystonie.

Beginn der Behandlung mit Botulinumtoxin, die Dauer der Therapie bis zum
Untersuchungstermin sowie die Anzahl der bis dahin erfolgten Behandlungen, der
Termin der letzten Injektion und der der Untersuchung wurden erfasst.

Des weiteren wurden die injizierten Muskeln, das Botulinumtoxin-Praparat sowie

die applizierte Menge vermerkt und zusatzliche Behandlungen dokumentiert, die

22



die Patienten vor bzw. parallel zur Botulinumtoxin-Therapie in Anspruch
genommen hatten.

Aulerdem wurden die Dauer der Wirksamkeit, Art und Haufigkeit von
Nebenwirkungen, mogliche Veranderungen der Erkrankung und der subijektiv
empfundene Erfolg der Behandlung erfragt.

Speziell abgefragt wurde bezuglich der Nebenwirkungen eine Zunahme der
Schmerzen nach Behandlung, eine erschwerte Kopfhaltung und eventuelle
Nutzung einer Halskrause, Dysphagie fur feste oder fliissige Nahrung sowie
Aspiration und Pneumonie oder die Notwendigkeit einer temporaren Versorgung
mit einer Magensonde, Sprech- und Stimmstérungen, eine Beeintrachtigung der
Atmung, eine generalisierte Schwache, eine Kraftminderung im Arm oder andere
Nebenwirkungen, die die Patienten im Rahmen ihrer Botulinumtoxin-
Behandlungen bemerkt hatten.

Die Haufigkeit des Auftretens von unerwtinschten Wirkungen sollten die Patienten
von 0-100% der Behandlungen bezogen auf den gesamten Verlauf der Therapie
angeben.

Zur Einschatzung des Effekts der Therapie auf die Bewegungsstérung wurde den
Patienten eine Skala von +4 bis —4 angeboten, wobei +4 eine vollstandige
vorubergehende Beschwerdefreiheit, 0 keine Veranderung und -4 eine
vorubergehende extreme Verschlechterung bedeutet.

Hatten die Patienten eine Veranderung der Wirksamkeit der Behandlung im Laufe
der Zeit festgestellt, wurde diese ebenfalls dokumentiert (in % Verbesserung /

Verschlechterung).

2.2.2. Schweregrad der Erkrankung

Um den Schweregrad der Dystonie zum Zeitpunkt der Untersuchung zu ermitteln
wurde der standardisierte Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
(TWSTRS) (siehe Anhang S. 65) verwendet. Dieser gliedert sich in verschiedene
Abschnitte.

Im ersten Teil wurde die maximale Abweichung des Kopfes beurteilt, d. h. Rotation

(,keine“ bis ,schwere®), Laterocollis (,kein“ bis ,schwerer®), Anterocollis (,kein bis
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,Kinn nahert sich der Brust®), Retrocollis (,kein“ bis ,gesamter moglicher Umfang®),
Seitenabweichung und sagittale Abweichung (,fehlt“ oder ,vorhanden®). Hierbei
wurde beachtet, dass der Patient die unwillkirliche Bewegung nicht zu
unterdrucken versuchte.

Der zweite Teil mall die Dauer der unwillkirlichen Bewegung (,keine“ bis
,2dauerhafte Neigung, meist maximal®).

Im nachsten Abschnitt wurden die Patienten zur Wirkung sensorische Tricks wie
der ,geste antagonistique“ befragt, wobei die Antwortmdoglichkeiten von
,vollstandiges Verschwinden mit Hilfe von Tricks® bis ,kaum oder keine Besserung
durch Tricks" reichten.

Ein weiteres beurteiltes Kriterium war die Hebung der Schulter (,nicht vorhanden®
bis ,stark und dauerhaft®).

Der Bewegungsumfang des Kopfes ohne sensorische Tricks wurde ebenso
bertcksichtigt (,Kopfdrehung vollstandig zur Gegenseite bis ,Kopfdrehung kaum
uber die abnorme Haltung hinaus maoglich®).

Zuletzt wurde ein Mittelwert aus zwei Versuchen gebildet, in denen der Patient
versuchen sollte, den Kopf ohne die Hilfe sensorischer Tricks solange wie mdglich
in Neutralstellung (Abweichung <10°) zu halten (>60 s bis <15 s).

Fur alle Kategorien erhielt der Patient Punkte, aus dem hieraus berechneten

Score (0-35 Punkte) wurde der klinische Schweregrad ermittelt.

2.3. Kernspintomographie (MRT)

2.3.1. Allgemeines

Die Kernspintomographie ermdglicht die objektive Quantifizierung des Volumens
eines Muskels und damit eine genauere Bestimmung einer Muskelatrophie oder
Hypertrophie als die klinische Bestimmung.

Aulerdem besteht durch die Untersuchung der Signalintensitaten in einer
umschriebenen Region in verschiedenen Sequenzen die Moglichkeit zur
Unterscheidung verschiedener Gewebe, da sich zum Beispiel eine

unterschiedliche Wasser- oder Fettverteilung verschieden darstellt.
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2.3.2. Untersuchungsaufbau

Im Rahmen der Studie wurden die beiden Mm. sternocleidomatoidei der Patienten
und Kontrollprobanden von Ursprung bis Ansatz mittels Muskel-MRT untersucht.
Die Schichtung verlief hierbei in einem 90°-Winkel zu den untersuchten Muskeln.
Angefertigt wurden jeweils transversale T1-gewichtete Spin-Echo-Sequenzen
sowie transversale T2-gewichtete Sequenzen.

Durchgefiihrt wurden die Untersuchungen an einem Siemens Magnetom Open
0,2-T MRT.

Tabelle 2: Technische Daten der MRT-Untersuchung

Parameter ™ T2
Relaxationszeit (TR) 6500 432

Echozeit (TE) 135 15

Schichten 25 25
Schichtdicke (in mm) 6,0 6,0

Gap 0,1 (=0,6mm) 0,1 (=0,6mm)
Matrix 330 x 512 289 x 512
Field of view (FOV) 280 280

Die gesamten Mm. sternocleidomastoidei wurden bei der Untersuchung erfasst,
um einen volumetrischen Vergleich einerseits des injizierten M.
sternocleidomastoideus mit dem unbehandelten der Gegenseite durchfihren zu
konnen, sowie andererseits in einer Gruppenanalyse die Patienten den
Kontrollprobanden gegenuberstellen zu kdnnen.

Die Volumina wurden durch Addition der Muskelflachen der einzelnen Schichten,

multipliziert mit der Schichtdicke (6,0mm) plus Gap (0,6mm) errechnet.
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Abb. 1 zeigt die Anatomie der Halsmuskulatur.

Abb. 2

Abb. 2 zeigt beispielhaft eine der 20-30 Schichten der MRT-Untersuchung eines Patienten

mit Darstellung beider Mm. sternocleidomastoidei (gelb umrandet)
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Des Weiteren wurden in je drei T1- und T2-Schichtungen die Signalintensitaten
der beiden Mm. sternocleidomastoidei ermittelt, um eine angenommene fettige
Degeneration oder Veranderung der Wasserverteilung im Muskel untersuchen zu
konnen. Da die Botulinumtoxin-Injektionen im oberen Drittel des Muskels appliziert
wurden, wurden die zu vermessenden Schichten dort ausgewahlt. Zur
Standardisierung der Auswahl wurde als anatomische Landmarke das Cricoid
aufgesucht und jeweils die erste, dritte und flinfte darliberliegende Schicht
vermessen und hieraus ein Mittelwert gebildet.

Bezlglich der Signalintensitaten fand ebenfalls ein intraindividueller Vergleich

sowie eine interindividuelle Gruppenanalyse statt.

2.4. Nadelelektromyographie

2.4.1. Allgemeines

Die Elektromyographie (EMG) wird zur Detektion myopathischer und neurogener
Prozesse im Muskel verwendet.

Eine wichtige Aussage liefert die Analyse mehrerer MUAPs (motor unit action
potentials) eines Muskels. Anhand der MUAP-Dauer kann die Faserdichte der
untersuchten motorischen Einheit beurteilt werden, sie wird mit zunehmender
Faserdichte langer. Ahnlich verhalt es sich mit der Amplitude, je héher die
Faserdichte, desto grofier die Amplitude. So weisen z. B. MUAPs mit Amplituden
> 4mV und langer Dauer auf chronisch neurogene Veranderungen hin, wahrend
kurze und kleine MUAPs vor allem bei myopathischen Veranderungen auftreten.
Auch die Analyse des Interferenzmusters und des Rekrutierungsverhaltens liefern
wichtige Hinweise, vor allem zur Beurteilung myopathischer Prozesse. So bewirkt
der Muskelfasertverlust einzelner motorischer Einheiten bei myopathischen

Prozessen eine frihzeitige Rekrutierung weiterer motorischer Einheiten.
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2.4.2. Unteruchungsaufbau

Bei den Patienten und Probanden fand eine quantitative MUAP-Analyse statt und
eine Beurteilung des Rekrutierungsverhaltens und des Interferenzmusters.

Hierzu lagen die Patienten auf einer Untersuchungsliege und in jeden der beiden
Mm. sternocleidomastoidei wurde mit einer konzentrischen EMG-Nadel dreimal
eingestochen, die Insertionen erfolgten jeweils im oberen, mittleren und unteren
Drittel des Muskels. Pro Einstich erfolgten mehrere Positionsanderungen der
Nadel, sodass jeweils 6-8 MUAPs analysiert werden konnten.

AuRerdem wurde das Interferenzmuster in den drei Muskelabschnitten beurteilt.
Hierzu wurden die Patienten und Probanden aufgefordert, den Muskel leicht,

mittellstark und maximal anzuspannen.

2.5. Statistik

Zur Auswertung der Ergebnisse wurden nicht-parametrische Verfahren
angewendet. Es wurde der U-Test nach Mann und Whitney eingesetzt zur
statistischen Bewertung der Gleichheit zweier nicht gepaarter und voneinander
unabhangiger Gruppen.

Mit Hilfe des Spearmannschen Korrelationskoeffizienten rs wurden die
statistischen Zusammenhange der gemessenen Parameter Uberprift.

Das Signifikanzniveau wurde auf alpha= 0,05 festgelegt und durch den p-Wert
ausgedruckt.

Die Ergebnisse wurden unter Verwendung der statistischen Kenngrof3en

Mittelwert + Standardabweichung dargestellt.
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3. Ergebnisse

Tabelle 3: Demographische und Behandlungsdaten der Patienten

Geschlecht (Manner : Frauen) 7:11
Alter bei Untersuchung (Jahre) 53,33 £ 8,50
Alter bei Krankheitsbeginn (Jahre) 42 +9,12

Alter bei Therapiebeginn (Jahre) 46,55 + 8,64
Schweregrad bei Untersuchung (TWSTRS-Score) 15,55 + 4,84
Therapiedauer (Monate) 94,22 + 44,19

Zahl der Behandlungen 21,5+ 8,58
BTX- (Dysport®) Dosis pro Behandlung (MU) 700 £ 210,55

BTX- (Botox®) Dosis pro Behandlung (MU) 2000

Anteil der BTX-Dosis in SCM (%) 16,28 + 5,40

Dauer der BTX-Wirkung (Wochen) 12,16 + 4,52
Auftreten von Nebenwirkungen (% der Behandlungen) 11,94 £ 21,08

(BTX = Botulinumtoxin A, MU = mouse units, SCM = M. sternocleidomastoideus

Angabe der Daten als Mittelwert £ Standardabweichung)

3.1. Auswertung des Erhebungsbogens

3.1.1. Demographische Daten

Es wurden insgesamt 18 Patienten mit zervikaler Dystonie und Botulinumtoxin-
Behandlung untersucht und befragt, 11 Frauen (61,11 %) und 7 Manner (38,89
%). Das Verhaltnis Frauen zu Manner betrug 1,6.

Alle Patienten waren in der Neurologischen Klinik und Poliklinik der Technischen
Universitat Munchen, Klinikum rechts der Isar in Behandlung.

Das durchschnittliche Alter zum Untersuchungszeitpunkt lag bei 53,33 (37-71)
Jahren, das bei Erkrankungsbeginn bei 42 (25-53) Jahren.

Die Dauer der Erkrankung betrug im Schnitt 11,33 (3-25) Jahre, die der
Behandlung mit Botulinumtoxin 94,22 (18-162) Monate.
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Zusatzlich zu den zervikale Dystonie-Patienten wurden noch acht bezuglich
Bewegungstérungen unauffallige Kontrollprobanden untersucht, vier Frauen (50
%) und vier Manner (50 %). Dies entspricht einem Verhaltnis Frauen zu Manner
von 1:1.

Das durchschnittliche Alter dieser Kontrollgruppe betrug 50,63 (31-65) Jahre.

3.1.2. Botulinumtoxinbehandlung

Im Durchschnitt hatten die Patienten bis zum Untersuchungszeitpunkt 22,24 (8-35)
Injektionsbehandlungen bekommen, 16 Patienten (88,89 %) mit dem Praparat
Dysport®, zwei (11,11 %) mit Botox®.

Verwendet wurden 700 MU (450-1000 MU) Dysport® oder 200 MU Botox®,
hiervon wurden 109 MU (50-250 MU) Dysport® oder 40 MU (30-50 MU) Botox® in
den M. sternocleidomastoideus der erkrankten Seite injiziert, was 16,69 % (5,26-
25,0 %) der Gesamtdosis entspricht.

Die Patienten wurden zu einem Zeitpunkt mit maximaler Botulinumtoxin-Wirkung

untersucht, im Mittel 7,77 (4-19) Wochen nach der letzten Injektionsbehandlung.

3.1.3. Andere Therapien

Bei 15 Patienten (83,33 %) wurde vor dem Beginn der Botulinumtoxin-Behandlung
ein anderer Behandlungsversuch unternommen.

Dieser war bei 14 Patienten (77,78 %) medikament®s, teils mit Anticholinergika
(Akineton®, Artane®, Tremarit®) (12 Pat., 66,67 %), teils mit Benzodiazepinen
(Diazepam®) (1 Pat., 5,56 %), Neuroleptika (Decentan®) (1 Pat., 5,56 %) oder
Antiparkinsonmitteln (Madopar®, Tiapridex®) (5 Pat., 27,78 %).

Bei 4 Patienten (22,22 %) wurden teils mehrere andere Behandlungsversuche
unternommen, hierzu zahlten Krankengymnastik (3 Pat., 16,67 %), Fango (1 Pat.,
5,56 %), Infiltrationen (1 Pat., 5,56 %), Massagen (1 Pat., 5,56 %), Akupunktur (2
Pat., 11,11 %), Chiropraxis (2 Pat., 11,11 %), Kinesiologie (1 Pat., 5,56 %),
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Hypnose (1 Pat, 5,56 %), Heilpraktiker-Behandlung (1 Pat., 5,56 %),
Psychotherapie (1 Pat., 5,56 %) oder eine psychosomatischer Behandlung (1 Pat.,
5,56 %).

Wahrend der Botulinumtoxin-Therapie nahmen 3 Patienten (16,67 %) mindestens
eine zusatzliche Behandlung in Anspruch, 2 Massagen (11,11 %), 1 Fango (5,56
%), 1 Krankengymnastik (5,56 %) und 1 Moorbader (5,56 %).

3.1.4. Wirksamkeit und Nebenwirkungen der Botulinumtoxinbehandlung

Die durchschnittliche Wirkdauer der Botulinumtoxinbehandlung betrug nach
subjektiver Einschatzung der Patienten 12,17 (7-22) Wochen.

Des Weiteren wurden Nebenwirkungen der Behandlung sowie deren Haufigkeit
erfragt.

14 Patienten (77,78 %) gaben an, gelegentlich an Nebenwirkungen der Injektionen
zu leiden.

Die haufigste unerwiinschte Wirkung war eine erschwerte Kopfhaltung (10 Pat.,
55,56 %), gefolgt von einer Dysphagie fur feste Speisen (6 Pat., 33,33 %). Eine
Dysphagie fir flussige Speisen oder gar eine Aspiration oder die Notwendigkeit
einer Magensonde bestand bei keinem der untersuchten Patienten wahrend des
gesamten Behandlungszeitraumes.

2 Patienten (11,11 %) berichteten Uber eine Zunahme der Schmerzen im Hals-
Nacken-Bereich im Anschluss an die Injektionen, je 1 Patient (5,56 %) empfand
eine Beeintrachtigung der Atmung bzw. eine generalisierte Schwache. Kein
Patient verspurte eine Kraftminderung im Arm.

Die Haufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen im gesamten
Behandlungszeitraum lag bei 11,94 % (0-90 %), wobei 4 Patienten keine
Nebenwirkungen angaben und 13 der 18 Patienten die Haufigkeit mit 10-30 %
einschatzten. Nur eine Patientin gab an, in 90 % der Injektionen unerwilnschte
Wirkungen zu bekommen.

Insgesamt bewerteten alle untersuchten Patienten den Effekt der Therapie auf die

Bewegungsstorung als positiv.
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Auf einer Skala von —4 (,voribergehende extreme Verschlechterung®) bis +4
(,voribergehende vollstandige Beschwerdefreiheit’) siedelten alle 18 Patienten
den subjektiv empfundenen Effekt der Therapie im positiven Bereich der Skala an.
12 Patienten (66,67 %) beschrieben die Wirkung als ,voribergehende deutliche
Besserung® (+3), 4 Patienten (22,22 %) als ,vorubergehende maRige Besserung*
(+2) und 2 Patienten (11,11 %) als ,vortubergehende geringfligige Verbesserung*
(+1).

Eine Veranderung der Therapie im Laufe der Zeit bemerkten 4 der 18 Patienten
(22,22%), 2 (11,11%) eine Verbesserung um 20 bzw. 30 %, 1 (5,56%) eine
Verschlechterung um 30 % und ein Patient machte keine Angaben zur Art der

Veranderung.

3.2. Auswertung des Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
(TWSTRS)

Der Grad der klinischen Auspragung der zervikalen Dystonie unter der
Botulinumtoxin-Behandlung wurde mit Hilfe des standartisierten Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) bewertet. Die erhobenen Befunde
ergaben bei einer maximal zu erreichenden Punktzahl von 35 einen
durchschnittichen Wert von 15,56 (7-24), was einem mittleren Schweregrad

entspricht.

Dieser setzte sich aus folgenden Werten zusammen:

Bei Betrachtung der Rotation des Kopfes fand sich bei den meisten Patienten eine
geringfligige bis leichte Abweichung.

Bei 14 Patienten (77,78 %) wich der Kopf geringfugig (< ¥2 des Umfangs) ab, bei 3
Patienten (16,67 %) leicht (V4 bis Y2 des Umfangs) und bei 1 Patienten (5,56 %)
mafig (72 bis ¥ des Umfangs).

Uberwiegend (11 Pat., 61,11 %) wurde nur ein leichter Laterocollis (1-15°)
festgestellt, wahrend bei 2 Patienten (11,11 %) ein maRiger (16-35°) zu erkennen

war. Die restlichen 5 Patienten zeigten keine Laterocollis-Komponente .
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Eine Abweichung des Kopfes nach vorne oder hinten fand sich bei 5 Patienten
(27,78 %). 3 Patienten (16,67 %) zeigten einen leichten, 1 Patient (5,56 %) einen
mafigen Anterocollis bei 1 Patienten (5,56 %) bestand ein leichter Retrocollis.

Eine Seitenabweichung war bei 12 Patienten (66,67 %) vorhanden, ebenso fand

sich eine sagittale Abweichung bei 12 Patienten (66,67 %).

Als weiteres Kriterium des TWSTRS befragten wir die Patienten, wie lange pro
Tag sich der Kopf in einer abnormen Position befindet.

Bei 3 Patienten (16,67 %) war dies gelegentlich, meist submaximal der Fall.

5 Patienten (27,78 %) hatten gelegentlich maximal / intermittierend submaximal
eine abnorme Kopfposition.

Intermittierend maximal / haufig submaximal befand sich der Kopf bei 1 Patienten
(5,56 %) in Fehlhaltung, bei 7 Patienten (38,89 %) sogar haufig maximal /
dauerhaft submaximal.

Eine dauerhafte, oft maximale Abweichung des Kopfes als Maximalauspragung
fand sich bei 2 Patienten (11,11 %).

Einige Patienten konnten durch sensorische Tricks wie die ,geste antagonistique®
die Abweichung ihres Kopfes abmildern.

12 Patienten (66,67 %) erreichten damit ein teilweises oder zeitlich begrenztes
Verschwinden der abnormen Position, bei 2 Patienten (11,11 %) verschwand die
Fehlhaltung durch Anlegen eines Fingers sogar vollig. Bei 4 Patienten (22,22 %)

konnte durch Tricks keine Veranderung bewirkt werden.

Eine zusatzliche Hebung der Schulter war bei 15 Patienten (83,33 %) vorhanden,
bei 13 Patienten (72,22 %) in leichtem Mal3e (1/3 des mdglichen Umfangs), bei 2
Patienten (11,11 %) maRiggradig dauerhaft (1/3 — 2/3 des Umfangs) bzw. stark

intermittierend (> 2/3 des Umfangs).

Aulerdem wurde mittels des TWSTRS beurteilt, wie gro} der Bewegungsumfang
des Kopfes der Patienten war.

Nur 2 Patienten (11,11 %) war eine vollstandige Kopfdrehung zur Gegenseite
moglich. Der Groliteil (14 Pat., 77,78 %) schaffte eine Drehung Uber die Mittellinie,
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aber nicht vollstandig bis zur Gegenseite, wahrend 2 Patienten (11,11 %) als
schlechtestes Ergebnis kaum uber die Mittellinie kamen.
Es befand sich kein Patient in der untersuchten Gruppe, der eine Kopfdrehung nur

bis zur Mittellinie oder kaum Uber die abnorme Haltung hinaus erreichte.

Zum Abschluss untersuchten wir, wie lange es den Patienten moglich war, ihren
Kopf ohne die Hilfe sensorischer Tricks in Neutralstellung (mit einer Abweichung
<10°) zu halten. Berechnet wurde der Mittelwert aus zwei 60-sekundigen
Versuchen.

Nur 2 Patienten (11,11 %) gelang es, ihren Kopf fur die Versuchsdauer in
Neutralstellung zu halten, 2 weitere Patienten (11,11 %) erreichten 46-60 s. 6
Patienten konnten die Anforderung 16-30 s erflillen, bei 8 Patienten nahm der

Kopf bereits nach weniger als 15 s wieder eine abnorme Position ein.

3.3. Ergebnisse der Nadelelektromyographie und der Muskel-MRT-

Untersuchung

Tabelle 4: Ubersicht der MRT- und EMG-Ergebnisse der Patienten

SCM injizierte Seite SCM nicht-injizierte Seite | p-Wert
Volumen SCM (cm?) 34.50+14.56 36.92+15.09 ns
Volumen oberes Drittel SCM 12.21+6.41 14.54+7.28 0.007
(cm?)
T1-Signalintesnitéat 244.88+104.57 249.00+107.56 ns
T2-Signalintensitéat 84.45+27.04 74.15+£21.07 0.024
MUAP-Amplitude (mV) 502.53+521.90 626.51+471.90 <0.001
MUAP-Dauer (ms) 5.23+2.69 7.05£2.93 <0.001

(SCM = M. sternocleidomastoideus, MUAP = motor unit action potential, ns = nicht

signifikant. Alle Werte angegeben als Mittelwert + Standardabweichung)
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3.3.1. Muskelvolumina und Signalintensitiaten der Patienten im MRT

Das durchschnittiche Gesamtvolumen der injizierten Sternocleidomastoidei der
Patienten lag mit 34,50+£14,56 cm?® niedriger als das der nicht-injizierten Muskeln
der Gegenseite mit 36,92+15,09 cm?3. Dieser Unterschied ist jedoch nicht
signifikant.

Betrachtet man allerdings nur das obere Drittel der Sternocleidomastoidei, also
den Bereich, in den die Botulinumtoxin-Injektion zur Behandlung der zervikalen
Dystonie vorgenommen wird, so unterschieden sich die gemessenen Bereiche mit
12,21+£6,41 cm?® auf der injizierten und 14,54+7,28 cm?® auf der nicht-injizierten
Seite signifikant (p=0,007).

Beim Vergleich der T1-Signalintensitaten der behandelten Muskeln war kein
signifikanter Unterschied zu finden. Auf der injizierten Seite wurde im Mittel
244,88+104,57, auf der nicht-injizierten 249,00£107,56 gemessen.

Anders verhalt es sich bei den T2-gewichteten Messungen, mit durchschnittlichen
Werten von 84,45+27,04 auf der injizierten Seite und 74,15+21,07 auf der nicht-

injizierten unterschieden sich die beiden Muskeln signifikant (p=0,024).
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3.3.2 EMG-Ergebnisse der Patienten

Abb. 3 zeigt 20 MUAPs eines nicht Botulinumtoxin-behandelten M.
sternocleidomastoideus. Es zeigen sich normale MUAP-Amplitude und Dauer.

Abb. 4 =zeigt kleine, Myopathie-dahnliche MUAPs eines chronisch Botulinumtoxin-

behandelten M. sternocleidomastoideus.
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Mit Hilfe der EMG-Untersuchung konnte ein signifikanter Unterschied zwischen

den Botulinumtoxin-behandelten und den unbehandelten M. sternocleidomastoidei

festgestellt werden.

Bei der Betrachtung der Amplituden der einzelnen MUAPs fand sich auf der
injizierten Seite ein Mittelwert von 502,531521,90 mV. Auf der nicht-injizierten
Seite hatte die Amplitude einen durchschnittlichen Wert von 626,51+471,90 mV

(p<0.001).

Auch bezuglich der Dauer der MUAPs unterschieden sich die beiden M.

sternocleidomastoidei der Patienten signifikant. Auf der injizierten Seite betrug der

Mittelwert 5,23+2,69 ms, auf der Gegenseite 7,05+2,93 ms (p<0.001).
Diesen Unterschied verdeutlicht Abb. 5.

Amplitude

MUAP Dauer injiziert

m
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1000 4
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Abb. 5: Darstellung der MUAP-Amplitude (mV) gegen die MUAP-Dauer (ms).

Gegeniberstellung der

sternocleidomastoidei (rechte Graphik).
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3.3.3. MRT- und EMG-Ergebnisse der Kontrollprobanden

Tabelle 4: Ubersicht der MRT- und EMG-Ergebnisse der Kontollprobanden

(cm?)

rechter SCM linker SCM p-Wert
Volumen SCM (cm3) 45.,99+9.33 47.72+9.92 ns
Volumen oberes Drittel SCM 16.81+4.41 18.89+4.09 0,03

T1-Signalintesnitat

261.66+86.20

226.34+54.05

ns

T2-Signalintensitat 72.80+10.02 72.55+20.83 ns
MUAP-Amplitude (mV) 536.82+333.09 594.31+£332,43 ns
MUAP-Dauer (ms) 7.17+2,53 7.10x2.77 ns

(SCM = M. sternocleidomastoideus, MUAP = motor unit action potential, ns = nicht

signifikant. Alle Werte angegeben als Mittelwert + Standardabweichung)

Der Vergleich des Gesamt-Muskelvolumens des linken und rechten M.
sternocleidomastoideus der Kontrollprobanden im MRT erbrachte keinen
signifikanten Unterschied (47,7£9,9 cm?® links im Vergleich zu 46,0£9,3 cm?
rechts). Allerdings fand sich ein signifikanter Unterschied bei der Betrachtung der
linken und rechten oberen Drittel-Volumina mit 18,9+4,1 cm® im Vergleich zu
16,8+4,4 cm? (p=0,03).

Die Betrachtung der T1- wund T2-Signalintensitaten zeigte bei den
Kontrollprobanden keinen signifikanter Unterschied zwischen linkem und rechtem
M. sternocleidomastoideus (T1: 226,3+54,1 links im Vergleich zu 261,7+86,2
rechts, T2: 72,6+20,8 links im Vergleich zu 72,8+10,0 rechts).

Auch bei der Betrachtung der EMG-Daten war kein signifikanter Unterschied im
Seitenvergleich der Kontrollprobanden zwischen links und rechts zu finden. Die
Amplitude der MUAPs lag auf der linken Seite bei 594,3+332,4 mV, auf der
rechten bei 536,8+333,1 mV, die MUAP-Dauer betrug links 7,1£2,8 ms, rechts
7,2+2.5 ms.
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Der Vergleich der MUAP-Amplitude und -Dauer zwischen rechtem oder linkem
Muskel der Kontrollprobanden und dem nicht-injizierten Muskel der Patienten
zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Im Gegensatz dazu unterschieden sich sowohl MUAP-Amplitude als auch -Dauer
im Vergleich des rechten oder linken M. sternocleidomastoideus der Kontrollen
oder des nicht-injizierten Muskels der Patienten mit dem injizierten

Sternocleidomastoideus signifikant. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Vergleich der EMG-Daten der Patienten und Kontrollprobanden

Patienten Kontrollen Kontrollen+Patienten | p-Wert
Injizierter Nicht-injizierter Rechter / Rechter / linker /
SCM SCM linker SCM nicht-injizierter SCM
MUAP- 502.53+521.90 612.89+459.72 0.001
Amplitude
(mV)
626.51+471.90 | 599.31+435.41 ns
Dauer (ms) 5.231+2.69 7.07+2.80 0.001
7.05+2.93 7.08£2.63 ns

(SCM = M. sternocleidomastoideus, MUAP = motor unit action potential, ns = nicht

signifikant. Alle Werte angegeben als Mittelwert + Standardabweichung)
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4. Diskussion

4.1. Patienten- und Probandenauswahl
4.1.1. Patientenkollektiv

Untersucht wurden 18 Patienten, 11 Frauen (61,11 %) und 7 Manner (38,89

%). Das Verhaltnis Frauen zu Manner betrug 1,6. Diese Verteilung spiegelt das
gehaufte Auftreten der zervikalen Dystonie bei Frauen wieder, wenn auch die
Geschlechtsverteilung der untersuchten Patienten von der der Erkrankten von
Frauen / Manner = 2,9 [Nutt et al. 1988] etwas abweicht.

Das durchschnittliche Alter zum Untersuchungszeitpunkt lag bei 53,33 (37-71)
Jahren, das bei Erkrankungsbeginn bei 42 (25-53) Jahren, damit reprasentiert das
untersuchte Kollektiv gut die Gruppe der Patienten mit zervikaler Dystonie mit
einem mittleren Erkrankungsalter von 45 (19-76) Jahren. [Nutt et al. 1988]

Die untersuchten Patienten waren im Mittel 11,33 (3-25) Jahre erkrankt und 94,22
(18-162) Monate mit  Botulinumtoxin  therapiert, sie hatten zum
Untersuchungszeitpunkt 22,24 (8-35) Injektionsbehandlungen erhalten, sodass die
Pramisse der langjahrigen Behandlung erfullt ist.

Ein Auswahlkriterium flr die untersuchten Patienten war die Erkrankung an einer
rein zervikalen Dystonie ohne Befall weiterer Korperbereiche, sowie eine
idiopathische Genese der Dystonie. Hierdurch wurde ein sehr spezielles
Patientenkollektiv ausgewahlt und so die Gefahr der Verfalschung der Ergebnisse
durch andere krankheitsrelevante Faktoren vermindert. Durch die Auswahl von
Patienten, die nur eine einseitige Botulinumtoxin-Injektion des M.
sternocleidomastoideus erhielten, stand ein unbehandelter Vergleichsmuskel zur
Verfligung.

Die Patienten wurden im Mittel 7,77 (4-19) Wochen nach der letzten
Injektionsbehandlung untersucht, also zu einem Zeitpunkt der vollen Wirkung der
Botulinumtoxin-Injektion. [vgl. Truong et al. 2005] Hiermit ist eine gute
interindividuelle Vergleichbarkeit gewahrleistet und es kann von einem ahnlichen
Grad der akuten Muskelveranderungen durch die Behandlung ausgegangen

werden.
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Als Kritikpunkt muss die geringe Zahl der untersuchten Patienten angefihrt
werden, wobei anzumerken ist, dass es sich bei der zervikalen Dystonie mit einer
Pravalenz von 5-6 pro 100 000 um eine nicht sehr haufige Erkrankung handelt.
Aulerdem konnten nur Patienten mit bereits langjahriger Erkrankung
eingeschlossen werden. Nicht zuletzt waren einige Patienten auch aus Abneigung
vor der zeitaufwandigen und teils auch Angst besetzten MRT-Untersuchung und /
oder der schmerzhaften EMG-Untersuchung des M. sternocleidomastoideus nicht
fur eine Teilnahme an der Studie zu gewinnen. Dafir ist das ausgewahlte Kollektiv

sehr spezifisch und gewahrleistet so eine hohe Validitat der Ergebnisse.

4.1.2. Kontrollprobanden

Zusatzlich zu den zervikale Dystonie-Patienten wurden noch 8 bezuglich
Bewegungsstorungen unauffallige Kontrollprobanden untersucht. Auch hier kann
ebenso wie beim Patientenkollektiv die geringe Grolke der Gruppe bemangelt
werden. Ahnlich wie bei den Patienten bestand auch bei den Kontrollprobanden
die Schwierigkeit, sie fur als unangenehm empfundene Untersuchungen zu
gewinnen. Trotzdem erschien uns der Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
wichtig.

Mit einer Verteilung von vier Frauen und vier Manner entspricht die Gruppe nicht
ganz dem Patientenkollektiv, kann aber zum Vergleich herangezogen werden.

Das durchschnittliche Alter der Kontrollgruppe ist mit 50,63 (31-65) Jahren nur

gering niedriger als das der untersuchten Patienten mit 53,33 (37-71) Jahren.

4.2. Therapiewirksamkeit und unerwiinschte Wirkungen
Im Durchschnitt hatten die Patienten bis zum Untersuchungszeitpunkt 22,24 (8-35)

Injektionsbehandlungen bekommen, 16 Patienten (88,89 %) mit dem Praparat
Dysport®, zwei (11,11 %) mit Botox®.
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Verwendet wurden 700 MU (450-1000 MU) Dysport® oder 200 MU Botox®,
hiervon wurden 109 MU (50-250 MU) Dysport® oder 40 MU (30-50 MU) Botox® in
den M. sternocleidomastoideus der erkrankten Seite injiziert. Dies entspricht einer
gangigen Dosierung bei zervikaler Dystonie, in der Literatur werden Gesamtdosen
von 400-1000 MU Dysport® bzw. 80-250 MU Botox® angegeben, wobei der Anteil
der flr den M. sternocleidomastoideus verwendeten Dosis bei 100-250(300) MU
Dysport® oder 25(30)-80 MU Botox® liegt. [Ceballos-Baumann 2005, Naumann
1998]

Die durchschnittliche Wirkdauer der Botulinumtoxinbehandlung betrug nach
subjektiver Einschatzung der Patienten 12,17 (7-22) Wochen, in der Literatur wird
eine durchschnittliche Wirkdauer zwischen 10-12 Wochen [Naumann 1998] und
18,5 Wochen fir Dysport® [Truong et al. 2005] angegeben.

Alle in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten zeigten eine gute
Wirksamkeit der Botulinumtoxin-Behandlung. Subjektiv versplrten alle eine
(geringfugige bis deutliche) Besserung der Symptomatik, zur Objektivierung des
Behandlungseffekts wurde der standartisierte Toronto Western Spasmodic
Torticollis Rating Scale (TWSTRS) herangezogen, der in der Beurteilung des
Schweregrades einer zervikalen Dystonie im klinischen Alltag und im Rahmen von
Studien regelmalig Anwendung findet [vgl. z.B. Naumann 1998, Truong et al.
2005, Slawek et al. 2007]. Hier ergab sich fur die Patienten mit einer mittleren
Punktzahl von 15,56 (7-24) von 35 Punkten ein mittlerer Schweregrad der
Symptomatik nach Behandlung.

14 Patienten (77,78 %) gaben an, gelegentlich an unerwtinschten Wirkungen der
Injektionen zu leiden. Als Hauptnebenwirkungen wurden eine erschwerte
Kopfhaltung und eine Dysphagie fur feste Speisen, vereinzelt auch eine Zunahme
der Schmerzen im Hals-Nacken-Bereich genannt, dies entspricht den in der
Literatur angegebenen hauptsachlich auftretenden Nebenwirkungen [Naumann
1998, Dressler 2000, Ceballos-Baumann 2005].
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4.3. Ergebnisse der MRT-Untersuchung

Das durchschnittiche Gesamtvolumen der injizierten Mm. sternocleidomastoidei
der Patienten lag mit 34,50£14,56 cm?® niedriger als das der nicht-injizierten
Muskeln der Gegenseite mit 36,92+15,09 cm?3. Dieser Unterschied ist jedoch nicht
statistisch signifikant.

Hingegen fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied der Muskelvolumina
bei der isolierten Betrachtung des oberen Drittel der Mm. sternocleidomastoidei,
also des Bereiches, in den die Botulinumtoxin-Injektion zur Behandlung der
zervikalen Dystonie hauptsachlich vorgenommen wird, hier wurden 12,21+6,41
cm?® auf der injizierten und 14,54+7,28 cm? auf der nicht-injizierten Seite gemessen
(p=0,007).

Bereits 1994 beschrieben Borodic et al., dass das Ausmal} der chemischen
Denervation durch Botulinumtoxin und daraus resultierend der
Muskelfaserdurchmesser abhangig von der Botulinumtoxin-Dosis ist.

Da alle von uns untersuchten Patienten bereits Uber einen langen Zeitraum (94,22
(18-162) Monate) mit Botulinumtoxin behandelt wurden, kann davon ausgegangen
werden, dass individuell sehr genau die Dosis herausgefunden werden konnte, die
eine ausreichende Wirkung bei moglichst geringen Nebenwirkungen hat. Dies wird
durch die durchweg positive Einschatzung der Therapieeffektivitdt durch die
Patienten und die nur geringe Angabe von Nebenwirkungen unterstrichen.
Maoglicherweise kommt es durch diese gut abgestimmte Dosierung, vorwiegend in
den fur die zervikale Dystonie relevanten oberen Anteil des
Sternocleidomastoideus, nur zu einer leichten Atrophie des Muskels, die keinen
statistisch relevanten Unterschied des Gesamtmuskelvolumens zur Gegenseite
zur Folge hat, sondern nur bei der isolierten Betrachtung des oberen
Muskeldrittels statistisch zum Tragen kommt.

In der Betrachtung des oberen Muskeldrittels scheinen sich die in der Literatur
beschriebenen Beobachtungen einer Muskelatrophie nach einmaliger oder
kurzfristiger Botulinumtoxininjektion [Duchen u. Strich 1968, Borodic et al. 1991]

auch im langjahrigen Behandlungsverlauf zu bestatigen.
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Beim Vergleich der T1-Signalintensitaten der behandelten Muskeln ist kein
signifikanter Unterschied zu finden. Auf der injizierten Seite wurde im Mittel
244,88+104,57, auf der nicht-injizierten 249,00£107,56 gemessen.

Anders verhalt es sich bei den T2-gewichteten Messungen, mit durchschnittlichen
Werten von 84,45+27,04 auf der injizierten Seite und 74,15+21,07 auf der Nicht-
injizierten unterscheiden sich die beiden Muskeln signifikant (p=0,024).

Von Jonas et al. wurde 2000 ein Anstieg der T1-Signalintensitaten als Ausdruck
einer fettigen Degeneration gewertet, die sowohl bei chronischer Degeneration als
auch bei Myopathie gesehen werden kann. Ein Anstieg der T2-Signalintensitat
wurde hingegen bei einer Veranderung der Wasserverteilung gesehen, wie sie bei
peripherer Nervenlasion auftritt.

Die Darstellbarkeit peripherer Nervenschadigung mittels erhohter T2-
Signalintensitaten wurde in zahlreichen Studien an Tieren und Menschen
bestatigt. So untersuchten Shabas et al. 1987 Patienten mit lumbaler
Radikulopathie, axonaler peronealer Neuropathie und hypoglossaler Neuropathie
und beschrieben erhéhte Signalintensitaten im MRT aufgrund einer Alteration der
Wasserverteilung, ebenso wie 1993 Uetani et al. T2-Signalerhéhungen bei
denervierten Muskeln fanden. Killmer et al. wiesen 1998 in korrelierenden
sonographischen, kernspintomographischen, elektrophysiologischen und
histologischen Daten nach, dass es bei denervierten Muskeln des Kaninchens zu
Muskelatrophie, Anstieg der T2-Signalintensitat und Auftreten von pathologischer
Spontanaktivitat (PSA) im EMG kommt. Bestatigt wird der Zusammenhang
zwischen Muskeldenervation, erhéhter T2-Signalintensitat und Zunahme der PSA
im EMG auch von Bendszus et al. 2004. Ebenso beschrieben Kikuchi et al. 2003
an denervierten und anschlieBend reinnervierten Muskeln von Ratten die
Korrelation zwischen T2-Signalintensitatsanstieg und extrazellularem
Wassergehalt.

Bereits 1988 (a u. b) hatten Polak et al. denervierte Rattenmuskeln untersucht und
einen Zusammenhang zwischen dem Anstieg der T1- und T2-Relaxationszeiten
mit der Zunahme des extrazellularen Wassergehaltes des Muskels gefunden.
Fleckenstein et al. bemuhten sich 1993 um eine Unterscheidung bzw. um die
Darstellung subakuter, akuter und chronischer Denervierungsprozesse mit Hilfe
des MRTs. Hierbei fanden sich keine sicheren Veranderungen bei akuter

Denervation, verlangerte T1- und T2-Signalintensitaten sowie auffallige Befunde in
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der STIR-Sequenz bei subakuter Denervation (definiert als 1-12 Monate nach
Lasion), wahrend bei chronisch denervierten Muskeln neben einer Atrophie und
variablen Veranderungen in der STIR-Sequenz eine fettige Infiltration in T1 auffiel.

Ein erhdohter Wassergehalt ist jedoch nicht spezifisch fir eine Denervation,
sondern kann auch bei Myositiden [Reimers et al. 1994, Fraser et al. 1991],
Muskelzerrung [Fleckenstein et al. 1989], Muskelnekrosen [Mattila et al. 1995]
oder bei Muskelkontraktionen z.B. beim Sport [Fleckenstein et al. 1988 und 1989,
Price et al. 2003, Rump et al. 2006] auftreten.

In der Zusammenschau mit den in den erwahnten Studien gefundenen
Ergebnissen kann die von uns nachgewiesene Erhdéhung der T2-Signalintensitat
der Botulinumtoxin-injizierten Muskulatur im Vergleich zur Gegenseite bei
unveranderter Signalintensitat in T1 als Zeichen der chemischen Denervation
durch Botulinumtoxin gesehen werden, die offenbar als subakut einzustufen ist.
Die Daten legen nahe, dass auch nach langjahriger Behandlung an den
betroffenen Muskeln kein chronischer Umbauprozess im Sinne einer fettigen
Degeneration mit Erhéhung der Signalintensitat in T1 [Fleckenstein et al. 1993,
Jonas et al. 2000] stattfindet. Vielmehr scheinen die kernspintomographischen
Befunde die jeweils aktuelle Denervation durch die zuletzt durchgefihrte Injektion
abzubilden, was mit der Reversibilitat der Botulinumtoxin-Wirkung vereinbar ist.
Die von uns untersuchten Patienten wurden im Mittel 7,77 (4-19) Wochen nach
der letzten Botulinumtoxin-Behandlung untersucht, dies deckt sich weitgehend mit
den Daten der als subakute beschriebenen Denervation von Fleckenstein et al.
1993, wobei bei unseren Patienten keine signifikanten Signalunterschiede in T1

gefunden wurden.

4.4. Ergebnisse der EMG-Untersuchung

Bei der EMG-Untersuchung unserer Patienten zeigte sich eine signifikant
verminderten Amplitude der MUAPs des Botulinumtoxin-injizierten im Vergleich
zum nicht injizierten M. sternocleidomastoideus (502,53+521,90 mV versus
626,51+471,90 mV). Ebenso wiesen die MUAPs auf der behandelten Seite im
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Vergleich zur nicht behandelten eine signifikant verminderte Dauer auf (5,23+2,69
ms versus 7,051£2,93 ms). Beides sind Zeichen einer verminderten Faserdichte,
wie sie bei akuter Myopathie oder friiher Reinnervation beobachtet werden kénnen
[Bischoff et al. 2009].

Vergleicht man mittels EMG-Untersuchungen unbehandelte dystonische Muskeln,
zeigt sich eine erhohte Aktivitat [@stergaard et al. 1996]. Ahnliche Veranderungen
werden auch beim Botulismus beschrieben [Schiller u. Stalberg 1978].

Die von uns nachgewiesene verminderte MUAP-Dauer und -Amplitude nach
Botulinumtoxininjektion spiegelt die zu erwartende Abnahme der Muskelaktivitat
wider, wie sie auch nach einmaliger oder kurzzeitiger Botulinumtoxin-Behandlung
beschrieben wird. So fanden Jstergaard et al. 1994 und Fuglsang-Frederiksen et
al. 1998 eine Reduktion der turns/s und der Amplitude nach Botulinumtoxin-
Behandlung, ebenso zeigten Gelb et al. 1991 und Buchman et al. 1993 eine
Veranderung der Muskelaktivitat im EMG. Erdal et al. fihrten 1999 eine Langzeit-
Untersuchung Botulinumtoxin-behandelter Patienten durch, auch hier zeigte sich
initial eine Abnahme der turns/s und der MUAP-Amplitude, im weiteren Verlauf
jedoch keine wesentliche weitere Reduktion der Aktivitat, was von den Autoren als
fehlende kumulative Wirkung von Botulinumtoxin gewertet wurde.

Dressler und Rothwell untersuchten 2000 die Botulinumtoxin-Dosis-korrelierte
Reduktion der MUAP-Amplitude bei Patienten mit cervikaler Dystonie, je nach
Dosis fand sich eine Reduktion um 70-83%.

Als Ursache der im EMG nachweisbaren Veranderungen wird in diversen Studien
ein Verlust von Muskelfasern einer motorischen Einheit durch die chemische
Denervation durch Botulinumtoxin angenommen. Bereits Odergren et al. wiesen
1994 eine Verminderung von Grolle und Anzahl aktiver Muskelfasern innerhalb
einer motorischen Einheit durch wiederholte Botulinumtoxin-Injektionen nach.
Auch Fuglsang-Frederiksen vermutete 1981 die Ursache der Reduktion der
Muskelaktivitat nach Botulinumtoxin-Injektion in einer Verminderung der Anzahl
der Dbeteiligten motorischen Einheiten bzw. in einer Verminderung der
Feuerungsrate. Ostergaard et al. gehen 1994 von einem zufalligen
Funktionsverlust von Muskelfasern mit Verlust von motorischen Einheiten durch

Botulinumtoxin aus.
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Am Tiermodel wurde eine Atrophie der Muskelfasern und Veranderungen der
myofibrillaren Strukturen nach Botulinumtoxin-Injektion histologisch bestatigt
[Hassan et al. 1995]. Auch bei Myopathie, anderen Krankheiten der terminalen
Muskelfasern oder Storungen der neuromuskuldren Ubertragung wird eine
verminderte MUAP-Dauer beobachtet [Liguori et al. 1997].

In der Zusammenschau decken sich unsere EMG-Daten der Langzeit-behandelten
Patienten mit den Beobachtungen, die nach einmaliger oder kurzfristiger Therapie
gemacht wurden, eine elektromyographische Veranderung im Laufe der Zeit im
Sinne einer Kumulation des Botulinumtoxins sind nicht erkennbar. Somit findet
sich in den EMG-Untersuchungen kein Hinweis flr chronische Umbauprozesse im
Muskel.

Dies bestatigen auch die Untersuchungen von de Groot et al., die sich 2004 mit
der Frage auseinandersetzten, welche Mechanismen beim Regenerationsprozess
nach Botulinumtoxininjektion eine Rolle spielen. Sie fanden in einer
elektromyographischen und neurographischen Untersuchung ein Myopathie-
ahnliches Bild, das nahelegt, dass dem axonalen Aussprossen eine
untergeordnete Rolle im Vergleich zur Restitution der neuromuskularen Synapse

zukommt, da hierbei neurogene Veranderungen zu erwarten waren.

Die von uns erhobenen, mit den Veranderungen bei Kurzzeitbehandlung
vergleichbaren Befunde zeigen, dass von einem unverandert gutem Ansprechen
auf die Therapie auch nach langjahriger Behandlung ausgegangen werden kann.
Dies wird durch verschiedene Studien unterstitzt, die einen weitgehend
konstanten Botulinumtoxin-Effekt im Laufe der Zeit zeigen [Dubinsky et al. 1991,
Lees et al. 1992, Poewe et al. 1992, Jankovic u. Schwartz 1993, Haussermann et
al. 2004].

Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse von Echeverria Urabayen et al. 2004,
in deren Untersuchung zur Botulinumtoxin-Dosis langjahrig behandelter zervikale
Dystonie-Patienten sich ein signifikanter Anstieg der Dosis im Laufe der
Behandlung fand, was eine Verminderung der Wirkung nahelegen wiurde.
Einschrankend muss hierzu festgestellt werden, dass der Dosis-Verlauf der

Behandlung unserer Patienten nicht untersucht wurde.
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4.5. Zusammenschau der MRT- und EMG-Ergebnisse der Patienten

Es existieren zahlreiche Studien, die die Korrelation von MRT- und EMG-Daten
bei peripherer Denervation nachweisen.

Dabei verglichen einige Autoren EMG-Daten mit STIR-Sequenzen [West et al.
1994, Carter et al. 1995, Britz et al. 1995, Carter und Fritz 1997, McDonald et al.
2000].

Wessig et al. untersuchten 2004 die T2-Relaxationszeit bei de- und reinnervierten
Rattenmuskeln und fanden eine Verlangerung korrelierend zu PSA (pathologische
Spontanaktivitat) im EMG.

Auch am Tiermodel wurden Vergleiche von T2-Signalintensitaten mit EMG-Daten
durchgefuhrt, so fanden Killmer et al. 1998 bei denervierten Kaninchenmuskeln
parallel zu den Denervationszeichen im EMG einen Anstieg der T2-
Signalintensitat.

Patienten mit axonaler Polyneuropathie untersuchten 2000 Jonas et al. mittels
quantitativem EMG und Untersuchung der PSA und verglichen diese Daten mit
T1- und T2-Signalintensitaten, wie bereits weiter oben beschrieben korrelierten
MUAP size index (SI) und PSA mit der T1-Signalintensitat, wahrend sich in der
T2-Sequenz ebenfalls eine hohe Korrelation zwischen Signalintensitat und PSA
fand.

Unseres Wissens wurden bisher keine vergleichenden MRT- und EMG-Studien an
langfristig Botulinumtoxin-behandelten zervikale Dystonie-Patienten durchgefihrt.
In unserer Untersuchung fanden wir kernspintomographisch eine leichte Atrophie
des oberen Muskeldrittels des behandelten M. sternocleidomastoideus und eine
Erhdhung der Signalintensitat in der T2-Sequenz, was als Zeichen einer
subakuten peripheren Denervation durch Botulinumtoxin gewertet werden kann.
Elektromyographisch korrelierte dies mit einer verminderter MUAP-Amplitude und
-Dauer, Zeichen fur eine verminderte Faserdichte, wie sie aus der Untersuchung

akut Botulinumtoxin-behandelter Muskeln bekannt sind.
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4.6. Ergebnisse der Kontrollprobanden

Wie zu erwarten war, erbrachte der Vergleich der Gesamt-Muskelvolumina des
linken und rechten Sternocleidomastoidei der unbehandelten, gesunden
Kontrollprobanden im MRT keinen signifikanten Unterschied (47,7+9,9 cm? links
im Vergleich zu 46,0+9,3 cm?® rechts). Allerdings fand sich Uberraschend ein
signifikanter Unterschied bei der Betrachtung der linken und rechten oberen
Drittel-Volumina mit 18,9+4,1 cm?® im Vergleich zu 16,8+4,4 cm?® (p=0,03), flr den
keine klare Erklarung gefunden werden konnte. Moglicherweise handelt es sich
um einen zufalligen Befund, der aufgrund der geringen Grélie der Kontrollgruppe
statistisch signifikant geworden ist.

Bei der Betrachtung der T1- und T2-Signalintensitaten fand sich bei den
Kontrollprobanden kein signifikanter Unterschied zwischen linkem und rechtem
Sternocleidomastoideus (T1: 226,3+54,1 links im Vergleich zu 261,7+86,2 rechts,
T2: 72,6+20,8 links im Vergleich zu 72,8+10,0 rechts). Dies entspricht wiederum

den erwarteten Ergebnissen.

Bei der Betrachtung der EMG-Daten der Kontrollen war ebenfalls, wie zu
erwarten, kein signifikanter Unterschied im Seitenvergleich zwischen links und
rechts zu finden. Die Amplitude der MUAPs lag auf der linken Seite bei
594.3+332,4 mV, auf der rechten bei 536.8+333.1 mV, die MUAP-Dauer betrug
links 7.1+2.8 msec, rechts 7.2+2,5 msec.

Der Vergleich der MUAP-Amplitude und -Dauer zwischen rechtem oder linkem
Muskel der Kontrollprobanden und dem nicht-injizierten Muskel der Patienten
zeigte ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied.

In zahlreichen Studien wurde eine vom Injektionsort entfernte Botulinumtoxin-
Wirkung diskutiert [Sanders et al. 1986, Lange et al. 1987, Olney et al. 1988,
Buchman et al. 1993, Garner et al. 1993, Girlanda et al. 1992 u.1996, Ansved et
al. 1997]. In wunserer Untersuchung war in der elektromyographischen
Untersuchung kein relevanter Unterschied zwischen den nicht behandelten
Muskeln der Patienten und denen der gesunden Kontrollprobanden erkennbar,
was gegen eine morphologische Veranderung durch die Langzeit-Botulinumtoxin-

Behandlung am kontralateralen M. sternocleidomastoideus spricht.
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Im Gegensatz dazu unterschieden sich sowohl MUAP-Amplitude als auch -Dauer
im Vergleich des rechten oder linken Sternocleidomastoideus der Kontrollen oder
des nicht-injizierten Muskels der Patienten mit dem injizierten M.
sternocleidomastoideus signifikant, womit erneut die Wirkung der Therapie

unterstrichen wird.
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5. Zusammenfassung

Die zervikale Dystonie ist mit einer Pravalenz von 5-6 pro 100 000 die haufigste Form
einer fokalen Dystonie.

Nachdem in den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts das Nervengift Botulinumtoxin
aufgrund seiner reversiblen, chemisch denervierenden Wirkung erstmalig
therapeutische Anwendung gefunden hat, besteht heute die Therapie der Wahl der
zervikalen Dystonie in lokalen Botulinumtoxin-Injektionen.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Muskelveranderungen von Langzeit-
Botulinumtoxin-behandelten zervikale Dystonie-Patienten mittels
kernspintomographischer und elektromyographischer Untersuchungen am Beispiel
des M. sternocleidomastoideus untersucht und mit denen gesunder Kontrollprobanden
verglichen. Die Patienten zeigten alle ein anhaltend gutes Ansprechen auf die
Behandlung.

Mittels MRT erfolgte eine volumetrische Analyse der gesamten Sternocleidomastoidei
sowie deren oberer Drittel (wo die Injektionsbehandlung gewdhnlich stattfindet), die
keinen signifikanten Unterschied im Gesamtmuskelvolumen, aber sehr wohl im oberen
Drittel-Volumen erbrachte, was auf eine sehr genau und individuell dosierte Injektion
hinweist. Beim Seitenvergleich der Muskeln bezlglich der Signalintensitaten fand sich
kein signifikanter Unterschied in T1, dieser bestand jedoch in T2, was als eine
Veranderung der Wasserverteilung im Sinne einer peripheren Nervenlasion gewertet
werden kann.

Elektromyographisch wurden Dauer und Amplitude von jeweils ca. 20 MUAPs des
injizierten und nicht-injizierten M. sternocleidomastoideus untersucht. Beide Parameter
waren auf der Botulinumtoxin-behandelten Seite signifikant reduziert, ein Zeichen
verminderter Faserdichte. Diese Ergebnisse ahneln denen nach akuter Denervation
durch Botulinumtoxin.

Insgesamt zeigen sich sowohl kernspintomographisch als auch elektromyographisch
Veranderungen, die denen nach einmaliger oder kurzfristiger Botulinumtoxin-
Behandlung vergleichbar sind, was mit der reversiblen Wirkung des Medikamentes
vereinbar ist. Zeichen flr einen chronischen Umbau des Muskels durch langjahrige

Behandlung fanden sich nicht.
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7. Anhang

Patientenprotokoll

Name:

Geburtsdatum:

Datum der Untersuchung:

Diagnose:

Letzte Botox-Injektion:

Beginn der Erkrankung / Alter bei Beginn:

Beginn der Botox-Behandlung:

Injizierte Muskeln:

Anzahl der Injektionen / Menge pro Injektion:

Dauer der Wirksamkeit:

(Schwere) Nebenwirkungen (ja / nein):

Zunahme der Schmerzen
Erschwerte Kopfhaltung / Nutzung einer Halskrause
Dysphagie - fur feste Nahrung
- auch fur flissige Nahrung
- Aspiration und Pneumonie / Magensonde
Sprech- / Stimmstérungen
Beeintrachtigung der Atmung
Generalisierte Schwache
Kraftminderung Arm

Haufigkeit des Auftretens der genannten Nebenwirkungen im gesamten Verlauf
der Therapie (% der Injektionen):

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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Effekt der Therapie auf Bewegungsstorungen (bezogen auf Gesamttherapie):

+4
+3
+2
+1
0
-1
-2
-3
-4

vorubergehende vollstandige Beschwerdefreiheit
vorubergehende deutliche Besserung
vorubergehende mafige Besserung
vorubergehende geringflgige Verbesserung
keine Veranderung

vorubergehende geringflgige Verschlechterung
vorubergehende malige Verschlechterung
vorubergehende deutliche Verschlechterung
vorubergehende extreme Verschlechterung

Veranderung der Erkrankung uber die Jahre:

Ja/ Nein:

Wie:

Veranderung der Wirksamkeit:

Marcumar?

ASS?

Allergien?

Platzangst?

Ja/ Nein:

Um wieviel % (+/-):

Herzschrittmacher?
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The Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS)
Einteilung des Torticollis-Schweregrades

A. Maximale Abweichung

1. Rotation KeINe oo 0
geringfugige (<1/4 Umfang) (1-22°) .............. 1
leichte (1/4-1/2 Umfang) ( 23-45°) .. ......uuue... 2
mafige (1/2-3/4 Umfang) (46-67°) ............. 3
starke (>3/4 Umfang) (68-90°) .................... 4
2. Laterocollis KEIN 0
leichter (1-15°) o, 1
mafiger (16-35°) ..o, 2
starker (>35°%) oo 3
5. Anterocollis / Retrocollis
a) Anterocollis b) Retrocollis
kein o 0 Kein o 0
leichter Vorneigung des Kinns .... 1 leichter Riickneigung des Scheitels ... 1
mit Anhebung des Kinns
maldiger Vorneigung des Kinns .. 2 maldiger Riickneigung des Scheitels .. 2
(bis 2 méglicher Umfang) (bis 2 moglicher Umfang)
starker Kinn nahert sich Brust ..... 3 starker bis Gesamtumfang ................ 3
4. Seitenabweichung fehlt o 0
vorhanden ... 1
5. Sagittale Abweichung fehlt o, 0
vorhanden ... 1
B. Dauer
=T 1PN 0
gelegentliche Neigung (<25% der Zeit), meistens submaximal ............................. 1
gelegentliche Neigung (<25% der Zeit), oft maximal oder
intermittierende Neigung (25-50% der Zeit), meistens submaximal ...................... 2
intermittierende Neigung (25-50% der Zeit), oft maximal oder
haufige Neigung (50-75% der Zeit), meistens submaximal ..............ccccccviviiriinnnnee. 3
haufige Neigung (50-75% der Zeit), oft maximal oder
dauerhafte Neigung (>75% der Zeit), meistens submaximal ......................oooeee 4
dauerhafte Neigung (>75% der Zeit), oft maximal ... 5

Wertung (x2)(maximal 10)
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C. Wirkung sensorischer Tricks

vollstandiges Verschwinden mit Hilfe von Tricks ...........coiiiiiiiieiiiiii, 0
teilweises oder zeitlich begrenztes Verschwinden ...........cccoooiiiiiiiiiiiiiiiiien e, 1
kaum oder keine Besserung durch Tricks .........cccoooiiiiiiiiiiii e, 2

D. Hebung der Schulter

NICHE VOINANAEN oo 0

leicht (1/3 des mdglichen Umfangs), intermittierend oder dauerhaft ........................ 1

mafRig (1/3-2/3 des moglichen Umfangs) und dauerhaft (>75% der Zeit) oder

stark (>2/3 des mdglichen Umfangs) und intermittierend ...............cccoeeeiiie 2
stark und dauerhaft ... ——————— 3
E. Bewegungsumfang

Kopfdrehung vollstandig zur Gegenseite ............ooovvmiiiiiiiiiiiiieeeee, 0
Kopfdrehung Uber die Mittellinie, aber nicht vollstandig zur Gegenseite .................. 1
Kopfdrehung kaum Uber die Mittellinie ... 2
Kopfdrehung bis zur Mittellinie, nicht darGber hinaus .............cccciiicciie 3
Kopfdrehung kaum Uber die abnorme Haltung hinaus moglich ....................c.eee... 4
F. Zeit

(bis zu 60sec), die der Patient den Kopf ohne sensorische Tricks in Neutralstellung

(bis 10° Abweichung) halten kann (Mittelwert zweier Versuche)

b 10 1T o 0
L 10 = 1
G G I Y=Y o 2
TB-30 SO  oeieeiii e e aaa 3
St T 1= o 4

Gesamtwertung (maximal 35)
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