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Erkldrung

In der folgenden Arbeit wird aus stilistischen Griinden die mannliche Anrede verwendet und damit
alle Geschlechter eingeschlossen.

Abkiirzungsverzeichnis

ACh - Acetylcholin

BSI - Brief Symptom Inventory

BSP - Blepharospasmus

BTX - Botulinumtoxin

ca. - circa

GABA - Gamma-Aminobuttersdure

MoCA - Montreal Cognitive Assessment
MRT - Magnetresonanztomographie

N. - Nervus

NAS - Numerische Analog-Skala

Ncl. - Nucleus

p.o. - per os

SDI-Score - Schwelle-Diskrimination-Identifikationsscore
TMT - Trail Making Test

z. B. - zum Beispiel

ZNS - Zentrales Nervensystem



1. Einleitung

Das Krankheitsbild des Blepharospasmus (auch ,,Lidkrampf* genannt) ist gekennzeichnet durch
eine unwillkiirliche, bilaterale, dauerhafte oder wechselnd auftretende Kontraktion des Musculus
(M.) orbicularis oculi der Augen (siche Abb. 1) [Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016; Defazio et al.
Mov Disord 2017; Ip et al. DGN, Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie 2021].
Zudem findet sich ein vermehrtes Blinzeln (zum Teil >27 Blinzel pro Minute; normal ist ca. 10- bis
15-mal pro Minute) oder eine Reduktion der Lidkontraktionen, wenn die betroffenen Patienten
beispielsweise mit dem Finger auf Hautareale um die Augenlider driicken (= sensorischer Trick)
[Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016, Sforza et al. Ophthalmic Physiol Opt 2008]. Das hiufige
Blinzeln bis hin zum andauernden Lidschluss kann bei den betroffenen Patienten zu einer massiven
Behinderung im téglichen Leben und der Lebensqualitét fithren [Valls-Sole et al. Front Neurol.
2016]. Der Blepharospasmus ist eine seltene Erkrankung. In westlichen Lindern sind etwa 16 bis

133 Menschen pro eine Million Einwohner davon betroffen [Defazio et al. Mov Disord 2002].

Aus neurologischer Sicht zédhlt der Blepharospasmus zu den Bewegungsstérungen und hierunter
insbesondere zu den Dystonien [Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016; Defazio et al. Mov Disord
2017; Albanese et al. Mov Disord 2013]. Kennzeichnend bei Patienten mit einer Dystonie ist eine
nicht willkiirliche Kontraktion der Muskulatur an einer oder an mehreren Korperstellen [Albanese
et al. Mov Disord 2013]. Diese konnen dauerhaft oder zeitweise auftreten [Albanese et al. Mov
Disord 2013; Shakkottai et al. Cerebellum 2017]. Ist nur eine Korperregion von einer Dystonie
betroffen, spricht man von einer fokalen Dystonie [Volkmann et al. Parkinson Syndrome und
andere Bewegungsstorungen 2012, Albanese et al. Mov Disord 2013; Ip et al. DGN, Leitlinien fiir
Diagnostik und Therapie in der Neurologie 2021]. Neben dem Blepharospasmus gehdren
beispielsweise die zervikale Dystonie, die eine unwillkiirliche Kontraktion der Halsmuskulatur mit
sich bringt, und der Schreibkrampf zu den hédufigen fokalen Dystonien [Volkmann et al. Parkinson
Syndrome und andere Bewegungsstorungen 2012]. Der Blepharospasmus unterscheidet sich in
vielfacher Hinsicht von den anderen fokalen Dystonien. Zum einen beginnt die Erkrankung deutlich
spéter, typischerweise zwischen der flinften und siebten Lebensdekade [Abbruzzese et al. INNP
2008]. Zudem sind hdufiger Frauen betroffen [Defazio et al. Lancet Neurology 2004; Hufschmidt et
al. Neurologie Compact 2017: 433-434] und in 30% der Félle breitet sich die Dystonie innerhalb
von fiinf Jahren in andere Gesichtsabschnitte aus wie auf dem Mund oder auch auf dem Hals
[Volkmann et al. Parkinson Syndrome und andere Bewegungsstdrungen 2012]. Sind neben der
Augenmuskulatur auch die Mund- und Wangenmuskulatur betroffen, wird dies auch Meige-

Syndrom oder craniale Dystonie genannt [Albanese et al. Eur J Neurol. 2019]. Eine spontane
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Besserung des Blepharospasmus ist bei 10% der Patienten zu beobachten [Hufschmidt et al.

Neurologie Compact 2017: 433-434].

Abb. 1: Leitsymptom des Blepharospasmus (Foto: J. Gamain, 2020)

Die Abbildung zeigt einen Lidkrampf, welchen Blepharospasmus-Betroffene méglicherweise haben
konnen. Das Bild ist nachgestellt und zeigt keinen Patienten.

1.1.Krankheitsbild, nicht-motorische Stérungen und Formen des Blepharospasmus

Der Blepharospasmus ist gekennzeichnet durch eine unwillkiirliche Anspannung des M. orbicularis
oculi [Hufschmidt et al. Neurologie Compact 2017: 433-434]. Das Anspannungsmuster ist
individuell und kann von Person zu Person unterschiedlich sein, typischerweise sind aber beide
Augen betroffen [Hufschmidt et al. Neurologie Compact 2017: 433-434; Valls-Sole et al. Front
Neurol. 2016]. Die Patienten konnen tiiber eine erschwerte Lidoffnung, ein hiufiges Augenblinzeln
oder Zuckungen im Augenlid klagen [Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016]. Eine Kombination der
Symptome ist moglich [Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016; Defazio et al. Park Relat Disord.
2017]. Die erschwerte Lidoffnung kann zu einer sekundéren Blindheit fiihren, wobei der Sehapparat
(wie z.B. Linse, Retina, Sehnerv) nicht beschidigt ist [Hufschmidt et al. Neurologie Compact 2017:
433-434; Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016].

Die Symptomatik des Blepharospasmus kann durch verschiedene Tétigkeiten und Einfliisse
verstirkt oder geschwicht werden [Volkmann et al. Parkinson Syndrome und andere
Bewegungsstorungen 2012]. So konnen Stress, Tatigkeiten wie Fernsehen schauen und

Wettereinfliisse wie ,, helles Sonnenlicht und [ein] Windzug “ (Volkmann et al. Parkinson
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Syndrome und andere Bewegungsstorungen 2012: 241) den Blepharospasmus verstirken

[Volkmann et al. Parkinson Syndrome und andere Bewegungsstorungen 2012: 241; Valls-Sole et al.

Front Neurol. 2016; Hallett Neurology 2008].

Uber die motorischen Symptomen hinaus finden sich bei Patienten mit Blepharospasmus weitere

Storungen. Diese lassen sich in (I.) sensorische Symptome, (II.) psychiatrische Stérungen, (III.)

Schlafstérungen und (IV.) kognitive Stérungen unterteilen [Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016].

(1)

(L)

(I1L.)

Zu den sensorischen Storungen zdhlen ein Fremdkorpergefiihl in den Augen, das
Gefiihl eines trockenen Auges (wie beim Sicca-Syndrom) und ein vermehrtes
Blendungsempfinden (auch Photophobie genannt) [Valls-Sole et al. Front Neurol.
2016]. Diese konnen primdr durch den Blepharospasmus als auch durch weitere
Augenerkrankungen entstehen [Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016, Defazio et al.
Mov Disord 2017]. Zu den sensorischen Stérungen zdhlen auch die ,,sensorischen
Tricks® [Volkmann et al. Parkinson Syndrome und andere Bewegungsstorungen
2012: 241, Defazio et al. Mov Disord 2017; Ferrazzano et al. J] Neurol 2019]. Zum
Beispiel konnen Gihnen, Kauen oder leichte Beriihrungen der Augenlider mit den
Fingern die Lidkrdmpfe bessern [Volkmann et al. Parkinson Syndrome und andere
Bewegungsstorungen 2012: 241; Defazio et al. Mov Disord 2017]. Auch konnte
beobachtet werden, dass die Anzahl des AugenschlieBens wihrend des Sprechens bei
den Patienten mit Blepharospasmus abnimmt [Hallett et al. Neurology 2008]. So
konnte erkldrt werden, weshalb diese Patienten moglicherweise gesprichiger

erscheinen als Kontrollpersonen [Hallett et al. Neurology 2008].

Zu den psychiatrischen Storungen zdhlen Depressionen, Angst- und
Zwangsstorungen [Fabbrini et al. Mov Disord 2010; Girach J Neurol 2019]. Ob
diese Storungen Reaktionen auf die Behinderung durch den Lidkrampf oder direkt
durch die Verdnderungen im Gehirn verursacht werden, ist aktuell unklar [Valls-Sole
et al. Front Neurol. 2016; Girach et al. J Neurol 2019; Ferrazzano et al. J Neurol
2019].

Die Schlafprobleme konnten durch das Blinzeln der Augen, das auch im Schlaf
anhélt, hervorgerufen werden [Hufschmidt et al. Neurologie Compact 2017: 433-
434; Hertensein et al. Sleep Med Rev 2016]. Des Weiteren héingen die
Schlafprobleme moglicherweise mit der Komorbiditit Depression zusammen, wobei

weitere Untersuchungen erforderlich sind, um ein abschlieBendes Urteil



diesbeziiglich fillen zu kénnen [Avanzino et al. Eur J Neurol 2010; Hertensein et al.

Sleep Med Rev 2016; Girach et al. J Neurol 2019].

(Iv.) Zudem finden sich bei Patienten mit einem Blepahrospasmus kognitive Stérungen in
den Bereichen des Arbeitsgeddchtnis, der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der
Exekutivfunktionen [Romano et al. Park Relat Disord 2014; Ferrazzano et al. J

Neurol 2019].

Beim Blepharospasmus konnen verschiedene Typen unterschieden werden. Beispielsweise gibt es
den klonischen Typ oder den tonischen Typ [Hufschmidt et al. Neurologie Compact 2017: 433-
434]. Die klonische Form des Blepharospasmus zeichnet sich insbesondere durch wiederholtes
Augenblinzeln aus [Volkmann et al. Parkinson Syndrome und andere Bewegungsstérungen 2012:
241]. Bei der tonischen Form kann eine dauerhafte Anspannung des Musculus orbicularis oculi
beobachtet werden, welche zu einer dauerhaften Lidspaltenverengung fithrt [Volkmann et al.
Parkinson Syndrome und andere Bewegungsstorungen 2012: 241]. Eine weitere Einteilung des
Blepharospasmus orientiert sich an dem Vorliegen einer Lidapraxie (siche unten), jedoch hat sich
diese bisher nicht weitldufig in der klinischen Praxis oder in der Forschung durchgesetzt [Defazio et

al. Neurology 2013]

1.2.Diagnostik und Differentialdiagnosen

Die Diagnose des Blepharospasmus wird vorrangig durch die Beurteilung des klinischen
Erscheinungsbildes und der Symptome gestellt [Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016]. Es muss eine
ausfithrliche Anamnese erfolgen, bei der vorrangig auf neurologische und ophthalmologische
Vorerkrankungen und eine moglicherweise bestehende familidre Disposition (z.B. jegliche Art von
Bewegungsstorungen in der Familie) geachtet wird [Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016]. Von dem
priméren Blepharospasmus (auch idiopathischer Blepharospasmus genannt) [Albanese et al. Mov
Disord 2013], der eine eigenstindige Erkrankung ist, miissen eine Reihe von Erkrankungen
abgegrenzt werden, bei denen auch der Blepharospasmus als Symptom auftreten kann. Dies wird
dann als sekundirer Blepharospasmus bezeichnet [Hufschmidt et al. Neurologie Compact 2017:
433-434]. Hierbei kommen differenzialdiagnostisch verschiedene Erkrankungen in Betracht. So
kann sich ein Blepharospasmus infolge eines idiopathischen Parkinson-Syndroms, einer
Spatdyskinesie durch Medikamentengabe wie Neuroleptika oder einer myasthenen Erkrankung

entwickeln [Defazio et al. Mov Disord 2017]. Auch Tics wie z. B. im Rahmen eines Tourette-
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Syndroms, ein hemifacialer Spasmus oder eine primdre Photophobie kénnen zu &hnlichen
Beschwerden fiithren [Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016]. Des Weiteren kdnnen fokale Lasionen
im Gehirn (z.B. Basalganglien, Kleinhirn, Thalamus, Kortex) zu einer Symptomatik fiihren, die
dem Blepharospasmus sehr dhnlich ist [Khooshnoodi et al. J Neurol Sci 2013]. Hiervon ausgehend
sind Zusatzuntersuchungen sinnvoll [Albanese Euro J Neurol 2019]. Es konnen beispielsweise
zusitzlich elektrophysiologische Untersuchungen (wie z.B. eine Untersuchung des Blinkreflex)
oder craniale Bildgebung (wie z.B. eine Computertomographie (CT) oder eine
Magnetresonanztomographie (MRT) des Schidels) erfolgen [Hufschmidt et al. Neurologie
Compact 2017: 433-434]. Sollte sich der Verdacht auf einen sekundédren Blepharospasmus ergeben,
durch eine infektiose, entziindliche oder metabolische Genese, ist eine erweiterte Labordiagnostik

sinnvoll [Albanese et al. Euro J Neurol 2018].

Eine weitere wichtige Differentialdiagnose zum Blepharospasmus ist die isolierte
Lidoffnungsapraxie ohne eigentlichen Blepharospasmus [Hufschmidt et al. Neurologie Compact
2017: 433-434; Hallett et al. Neurology 2008]. Diese ist gekennzeichnet durch die Unfahigkeit das
Auge willkiirlich zu 6ffnen, bedingt durch eine fehlende Kontraktion des Musculus levator
palpebrae. Einer der wichtigsten Unterschiede zum Blepharospasmus ist, dass keine sichtbaren
Kontraktionen der Musculi orbicularis occuli vorhanden sind. Dadurch ldsst sich das Auge bei einer
Untersuchung der Lidoffungsapraxie im Vergleich zum Blepharospasmus passiv 6ffnen. Zudem
versuchen viele Patienten bei einer Lidoffnungsapraxie zum Ausgleich den Musculus frontalis
anzuspannen und somit das Auge zu 6ffnen [Hufschmidt et al. Neurologie Compact 2017: 433-

434].

1.3.Therapie des Blepharospasmus

Der Blepharospasmus hat eine chronische Verlaufsform und kann nach jetzigem Kenntnisstand
nicht kurativ therapiert werden [Hufschmidt et al. Neurologie Compact 2017]. Trotzdem kénnen die
Symptome gelindert werden. Die erfolgsversprechende Therapie und damit Therapie der ersten
Wahl ist die wiederholte Injektion von Botulinumtoxin (BTX) in den Musculus orbicularis oculi
[Schols et al. Therapie und Verlauf neurologischer Erkrankungen 2012; Hallett et al. Toxicon 2013;
Hassel et al. Toxicon 2020]. Neben dem BTX ist eine andere Therapiemdglichkeit die Behandlung
der Patienten mit Medikamenten, welche per os (p.o.) eingenommen werden, wie Anticholinergika,
Benzodiazepinen, Baclofen oder Tetrabenazin [Schéls et al. Therapie und Verlauf neurologischer
Erkrankungen 2012; Hallett et al. Toxicon 2013; Defazio et al. Mov Disord 2017]. Diese
11



medikamentdsen Therapiestrategien haben jedoch hiufig Nebenwirkungen und nur einen geringen
Effekt auf die pathologischen Muskelkontraktionen des Musculus orbicularis oculi [Defazio et al.
Mov Disord 2017]. Begleitend zur Behandlung mit BTX oder wenn diese Behandlung von den
Patienten nicht gewiinscht wird, kann ein spezielles Brillengestell angewendet werden, welches
gegen die Schlidfen driickt und einen sensorischen Trick imitiert, um die Augenlider zu 6ffnen
[Fantato et al. Eye 2019; Lorenzano et al. ] Mov Disord 2019]. In ausgewihlten Fillen, wenn alle
medikamentésen und nicht-medikamentosen Therapieversuche scheitern, kann eine operative
Behandlung, wie eine Myektomie (Resektion oder Teilresektion eines Muskels, z.B. des Musculus
orbicularis oculi) in Betracht gezogen werden [Georgescu et al. Am J Ophthalmol. 2008; Yen et al.

Curr Opin Ophthalmol 2018].

1.3.1. Wirkung und Nebenwirkungen von BTX sowie mdgliche Einfliisse auf das Riechen und das
Schmecken

Die Injektion von BTX in einzelne Muskeln ist eine etablierte Behandlungsoption bei der Dystonie
[Hallett et al. Toxicon 2013; Kaltenmaier et al. Fortschr Neurol Psych 2019; Hassell et al. Toxins
2020]. Das Toxin hemmt die Freisetzung von Acetylcholin (ACh) an der motorischen Endplatte
[Aoki et al. Eur J Neurol. 2001; Hassell et al. Toxins 2020]. Das im Muskel injizierte BTX wird in
die Prasynapse der Nervenfaser aufgenommen und verhindert die Fusion des Ach-haltigen Vesikels
mit der prdsynaptischen Membran [Aoki et al. Eur J Neurol. 2001]. Somit hemmt BTX die
Erregung des betroffenen Muskels und kann die Spasmen und Dauerkontraktionen des Muskels

(beim Blepharospamus der Musculus orbicularis oculi) schwéchen.

Bekannte Nebenwirkungen von BTX sind Schluckschwierigkeiten (Dysphagie) und speziell bei
Blepharospasmus-Patienten eine Ptosis (herabhingendes Lid) [Stawek et al. Pol Merkur Lekarski.
2005; Hallett et al. Toxicon 2013; Hassel et al. Toxins 2020]. Eine mogliche Nebenwirkung der
Injektion von BTX im Gesichtsbereich ist eine Mundtrockenheit [Hallett et al. Toxicon 2013;
Hassel et al. Toxins 2020]. Diese konnte durch eine Wirkung des BTX auf die Speicheldriisen
erklart werden. Zur Steuerung der Speicheldriisen wird vorwiegend Acetylcholin bendtigt
[Holmberg et al. 2014], welches wie oben erwdhnt durch das BTX vermindert freigesetzt wird
[Hallett et al. Toxicon 2013]. So konnte ein trockener Mund einen Einfluss auf die
Geschmackswahrnehmung ausiiben, da Geschmackstoffe sich zuerst in Speichel 16sen und dann an
den Geschmacksrezeptoren binden [Albrecht et al. Nervenarzt 2006]. Eine Verminderung der

Speichelproduktion wiirde damit zu einer Beeintrdchtigung des Schmeckens fiihren [Rawal et al.
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Chem Senses 2016; Doty et al. Handb of Clin Neurol 2019]. Vergleichbar zu den Effekten von
BTX auf die Speicheldriisen, ist es mdglich, dass BTX negativ auf die Driisen wirkt, welche die
Nasenfliissigkeit beziehungsweise die Nasensekrete produzieren. Auch an den innervierenden
Nervenendigungen ist dort ACh ein wichtiger Botenstoff [Reutter, Benninghoff 2004; Albrecht et
al. Nervenarzt 2006; Hassel et al. Toxins 2020]. Damit kann BTX die Befeuchtung der
Nasenschleimhéute beeinflusst und somit zu einer trockenen Nase fiihren [Schulte-Mattler CNS
Drugs 2008; Hallett et al. Toxicon 2013]. Die Befeuchtung der Nasenschleimhiute ist fiir das
Riechen wichtig, weil sich im Mucus und in der Nasenfliissigkeit die Duftmolekiile I6sen und erst
dann die Riechrezeptoren stimulieren [Rawal et al. Chem Senses 2016; Doty et al. Handb of Clin
Neurol 2019]. Dadurch ist vorstellbar, dass BTX zu Stérungen beim Riechen und Schmecken fiihrt.

Zudem ist es moglich, dass das BTX nicht nur peripher an den Muskeln und Driisen wirkt, sondern,
dass sich auch im ZNS eine Wirkung entfalten kann, welche das Riechen und Schmecken
moglicherweise moduliert. Mehrere Studien (zum Beispiel mit funktionellem MRT) zeigten, dass
das BTX Verdnderung der Aktivitit in Hirnarealen, die an der Pathophysiologie des BSP beteiligt
sein konnen, hervorrufen kann, wie im sensomotorischen Kortex, in den Basalganglien und in dem
Kleinhirn [Nevrly et al. Exper Brain Res 2018; Dresel et al. Brain 2006; Dresel et al. Mov Disord
2011; Jochim et al. Brain Behav 2017]. Dadurch konnten sich eventuell erwiinschte wie auch
unerwiinschte Nebeneffekte von BTX bei der Behandlung von Patienten mit Blepharospasmus
ergeben. Die Einfliisse von BTX auf das Riechen und Schmecken wurden bisher jedoch nicht

systematisch untersucht.

1.4. Hypothesen zur Pathophysiologie des Blepharospamus

Die genaue Ursache des Blepharospasmus, wie auch der anderen fokalen Dystonien, ist noch nicht
abschliefend geklart [Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016]. Wahrscheinlich ist die
Pathophysiologie der unterschiedlichen fokalen Dystonien dhnlich [Quartarone et al. Mov Disord.
2013, Hallett et al. J Neural Transm 2006]. In den letzten Jahren wurden Fortschritte beim
Verstdandnis des Pathomechanismus der fokalen Dystonie und damit auch bei der Pathophysiologie
des Blepharospasmus gemacht [Quartarone et al. Mov Disord. 2013]. Von Hallett et al. und
Quartarone et al. wurden Hypothesen zur Pathophysiologie der fokalen Dystonie verdffentlich, bei
denen angenommen wird, dass drei neurophysiologische Grundmechanismen bei den Patienten
gestort sind [Quartarone et al. Mov Disord. 2013, Hallett et al. J Neural Transm 2006]. Dazu

gehoren (1.) die fehlende laterale Hemmung, (2.) sensible Stérungen und (3.) eine gestorte
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synaptische Plastizitdt [Quartarone et al. Mov Disord 2013; Hallett et al. J Neural Transm 2006].

Die drei Stérungen werden im Folgenden ndher erortert:

(1.) Im zentralen Nervensystem spielen viele Bahnen und Schleifen bei der Bewegungsplanung und
-ausfiihrung eine Rolle [Alexander et al. Ann Rev Neurosci 1986; Hallett et al. Neurobiol Dis 2011;
Quartarone et al. Mov Disord. 2013]. Um die Balance zwischen bewegungsfordernden und
bewegungshemmenden Bahnen und Schleifen zu erzeugen, gibt es sowohl erregende als auch
hemmende Neurone [Hallett et al. Neurobiol Dis 2011]. Die Féhigkeit des Gehirns, angrenzende
Bahnen zu hemmen, wird laterale Hemmung oder ,,surround inhibition® genannt [Hallett et al.
Neurobiol Dis 2011]. Diese spielt zum Beispiel eine wichtige Rolle fiir die Funktionsfahigkeit der
Basalganglien [Alexander et al. Ann Rev Neurosci 1986; Hallett et al. Neurobiol Dis 2011]. Bei den
Basalganglien werden zwei Wege, der direkte Weg und der indirekte Weg, unterschieden
[Alexander Ann Rev Neurosci 1986]. Der direkte Weg besteht aus einer zweifachen Hemmung. Die
Neurone des Striatum hemmen die inhibierenden Neurone der Substantia nigra und des Pallidums,
so dass der Thalamus und Motorkortex erregt werden. So kommt es zu einer Bewegungsinitiation,
die durch die Pyramidenbahn im Riickenmark in die Peripherie weitergeleitet wird. Beim indirekten
Weg kommt es zu einer Disinhibition, die dann wiederum erregend auf hemmende Neurone wirkt
und so eine Bewegungshemmung bewirkt. Fehlt die laterale Inhibition, so kommt es zu einer
verminderten Bewegungshemmung und dadurch zu stirkeren oder vermehrten Bewegungen. Diese
Theorie konnte die stirkere Erregung der einzelnen Muskeln bei einer fokalen Dystonie erkldren
[Hallett et al. Neurobiol Dis 2011; Quartarone et al. Mov Disord. 2013]. Beim Blepharospasmus
macht sich das durch eine Uberaktivitit der Lidmuskeln bemerkbar, was zu einem vermehrten
SchlieBen der Augenlider fiihrt [Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016]. Auch konnte die Fahigkeit
des Cerebellums, den sensomotorischen Kortex zu hemmen, bei der Dystonie vermindert sein
[Quartarone et al. Mov Disord. 2013]. Weiterhin ist es mdglich, dass die Verminderung von
Gamma-Aminobuttersdure (GABA), als hemmendes Signalmolekiil im sensomotorischen Kortex,

zur Pathophysiologie der Dystonie beitragt [Quartarone et al. Mov Disord. 2013].

(2.) Bei der Planung von Bewegungsabldufen werden unter anderem Informationen aus
Tastempfindungen bendtigt, um eine Bewegung exakt ausfiihren zu kdnnen [Quartarone et al. Mov
Disord 2013]. Fehlen diese sensorischen Informationen oder ist deren Verarbeitung beeintrachtigt,
konnen Bewegungsabldufe gestort sein, bzw. Bewegungsstorungen auftreten. Sensorische Probleme
treten neben den motorischen Symptomen bei der Dystonie und speziell beim Blepharospasmus auf
[Quartarone et al. Mov Disord. 2013]. So kann man annehmen, dass eine Stérung in der
sensorischen Informationsverarbeitung vorliegt [Quartarone et al. Mov Disord. 2013]. Die

Storungen treten auch in den nicht betroffenen Korperteilen auf [Quartarone et al. Mov Disord
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2013; Desrocher et al. Brain Sci 2019]. Studien deuten darauf hin, dass cholinerge Interneurone in
den Basalganglien dabei eine Rolle spielen [Quartarone et al. Mov Disord 2013]. Weiterhin ist nicht
zu vernachlissigen, dass, wie bereits oben erwéhnt, sensorische Mandver (z. B. das Beriihren der
Augenbraue oder der Wange) eine Besserung der motorischen Stérungen hervorruft [Quartarone et
al. Mov Disord. 2013, Patel et al. Lancet Neurol. 2014]. Ein weiterer Hinweis, dass beim
Blepharospasmus die Verarbeitung sensorischer Signale eine Rolle spielen konnte, ist, dass die
Patienten sich bereits durch normales Licht geblendet fithlen oder ein leichter Luftzug den
Blepharospasmus auslosen kann [Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016, Hallett et al. Neurology
2008; Defazio et al. Mov Disord 2017]. Eine Erklarung der gesteigerten Empfindlichkeit gegeniiber
Licht, auch Photophobie genannt, ist, dass es beim BSP zu einer Stérung im Bereich des Nervus
trigeminus kommt [Hallett et al. Neurology 2008]. Eine mogliche Erklarung dafiir ist zudem, dass
Neurone im ZNS, die fiir die visuelle Signalaufarbeitung wichtig sind, Schmerzrezeptoren in der
ophthalmologischen Region des Kernareals des Nervus trigeminus erregen [Hallett et al. Neurology
2008]. Ein anderer Erkldarungsversuch ist, dass die Photophobie durch eine iibermaBige Pupillen-
Kontraktion hervorgerufen wird, die wiederum durch helles Licht ausgeldst wird und ihrerseits eine

Aktivierung von Nozizeptoren der Iris als Folge hat [Hallett et al. Neurology 2008].

(3.) Die neuronale Plastizitdt ist die Fahigkeit von Neuronen sich neu zu organisieren und spielt
eine Rolle beim Erlernen, aber auch beim Verlernen von Bewegungsabldufen [Quartarone et al.
Mov Disord. 2013]. Ein Beispiel fiir gestortes Lernen bei Patienten mit Blepharospasmus ist das
Experiment zur Untersuchung des Blink-Reflexes [Quatarone et al. J Neurosci 2006]. Dabei wird
ein elektrischer Stimulus oberhalb der Augenbraue (Nervus supraorbitalis) abgegeben und
anschlieBend registriert, wann sich die Lidmuskulatur auf dem stimulierten Auge sowie die
Lidmuskulatur auf dem kontralateralen Auge kontrahiert [Quartarone et al. J Neurosci 2006].
Wihrend bei Gesunden nach wiederholter Reizung die Muskelkontraktionen sowohl auf dem
gleichseitigen wie auch auf dem gegenseitigen Auge abnehmen, nehmen diese bei Patienten mit

einem Blepharospasmus zu [Quartarone et al. J Neurosci 2006].

Studien zur strukturellen und funktionellen Bildgebung (wie z.B. funktionellem MRT) bei Patienten
mit Blepharospasmus legen nahe, dass verschiedene Gehirnabschnitte bei der Pathophysiologie des
Blepharospasmus beteiligt sind [Hallett et al. Neurology 2008; Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016;
Chirumamilla et al. Ther Adv Neurol Disord. 2019; Herr et al. Brain Sci 2020]. Dazu zédhlen die
Basalganglien, das Kleinhirn, der Hirnstamm, das Mittelhirn, der Thalamus, und verschiede
Kortexareale wie der sensomotorische Kortex und der insuldre Kortex [Hallett et al. Neurology
2008; Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016; Chirumamilla et al. Ther Adv Neurol Disord. 2019; Herr

et al. Brain Sci 2020]. Unterstiitzt wird diese Beobachtung durch den Nachweis von Lisionen in
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diesen Bereichen, die zu einem symptomatischen Blepharospasmus fiihren [Khooshnoodi et al. J

Neurol Sci 2013].

Zusammenfassend wird angenommen, dass unterschiedliche Stérungen in verschiedene Strukturen
im Gehirn bei Patienten mit einem Blepharospasmus vorliegen. Dies hat zur Netzwerkhypothese in
der Pathophysiologie des Blepharospasmus gefiihrt, wie sie auch bei anderen fokalen Dystonien
diskutiert wird [Quartarone et al. Mov Disord 2013]. Die wichtigsten Strukturen, die bei diesem
Netzwerk eine Rolle spielen sind wahrscheinlich Basalganglien, Thalamus, Kleinhirn und
sensomotorischer Kortex [Quartarone et al. Mov Disord 2013]. Diese sind nach aktueller
Studienlage auch bei der Verarbeitung von Informationen zum Riechen und Schmecken beteiligt

[Albrecht et al. Nervenarzt 2006; Reutter, Benninghoff 2004].

1.5. Anatomische und funktionelle Grundlagen des Riechens.

Der Aufbau des Riechsystems ist sehr gut bekannt [Albrecht et al. Nervenarzt 2006]. Das
Riechepithel befindet sich am Dach des oberen Nasenganges [Asan, Benninghoff 2004]. Die
Riechschleimhaut besteht aus den Perikarien und den Zilien der Riechzellen, aus Zellen des
Stiitzsystems und aus Driisenzellen [Albrecht et al. Nervenarzt 2006; Smith et al. Handb Clin
Neurol. 2019]. An den Zilien der Sinneszellen (erstes Neuron des Riechsystems) binden die
Duftstoffe an ihren Rezeptoren und l6sen einen olfaktorischen Reiz aus [Asan, Benninghoff 2004;
Albrecht et al. Nervenarzt 2006]. Die Axone der Sinneszellen werden als Filae olfactoriae
bezeichnet und bilden in ihrer Gesamtheit den Nervus olfactorius [Asan, Benninghoff 2004;
Albrecht et al. Nervenarzt 2006]. Sie projizieren auf dem Bulbus olfactorius in der vorderen
Schidelgrube [Asan, Benninghoff 2004; Albrecht et al. Nervenarzt 2006]. Die Neurone im Bulbus
olfactorius haben mit Hilfe von inhibitorischen und exzitatorischen Signalen die Aufgabe, Reize zu

filtern und zu verstirken [Albrecht et al. Nervenarzt 2006; Smith et al. Handb Clin Neurol. 2019].

Das Riechsignal wird im Bulbus olfactorius auf das zweite Neuron des Riechsystems
umgeschaltet und iiber den Tractus olfactorius, der sich im Trigonum olfactorium zu den Striae
olfactoriae teilt, zu verschiedenen Arealen des orbitofrontalen Kortex und anderen Strukturen des
Frontalhirns weitergeleitet [Albrecht et al. Nervenarzt 2006]. Zu diesen Strukturen zdhlen der
Nucleus olfactorius anterior, das Tuberculum olfactorius, der Kortex piriformis, die Amygdala, der
Kortex periamygdaloideus und der Kortex entorhinalis [Asan, Benninghoff 2004; Albrecht et al.

Nervenarzt 2006]. Diese Areale werden durch die Stria olfactoria lateralis mit Informationen
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versorgt und als sekundérer olfaktorischer Kortex bezeichnet [Albrecht et al. Nervenarzt 2006;
Smith et al. Handb Clin Neurol. 2019]. Die Funktion dieser Areale ist eine basale Wahrnehmung
und eine Verarbeitung der Riechsignale vorzunehmen [Albrecht et al. Nervenarzt 2006]. In diesen
Arealen flihren Projektionen zu verschiedenen Strukturen im Gehirn wie z.B. den Basalganglien,
dem Hypothalamus, dem Thalamus, dem Hippocampus oder der Insula [Albrecht et al. Nervenarzt
2006]. Die Funktion hiervon ist, die Informationen aus dem olfaktorischen System mit anderen
Funktionen zu verkniipfen [Albrecht et al. Nervenarzt 2006]. Dazu gehoren das bewusste
Wahrnehmen von Geriichen, die Verkniipfung von Geriichen mit optischen, sensiblen, motorischen
oder emotionalen Informationen und eine Verdnderung des Verhaltens. Funktionelle Beispiele aus
dem Alltagsleben hierfiir sind, dass die Informationen aus dem Geruchssystems uns vor Gefahren

schiitzt oder uns zu angenehmen Orten fithren [Albrecht et al. Nervenarzt 2006].

Dartiber hinaus gibt es Verbindungen von der sekundiren olfaktorischen Rinde zum Kleinhirn [Ikai
et al. Neuroscience 1992; Ikai et al. Neuroscience 1994; Mainland JD et al. J Neurosci 2005; Zobel
et al. J Neurol 2010; Kronenbuerger et al. Exp. Neurol 2010]. Diese binden das Kleinhirn als
wichtige Struktur der Koordination von unterschiedlichen Abldufen in die Verarbeitung von
Geruchsinformationen ein [Sobel et al. J Neurosci 1998, Mainland et al. J Neurosci 2005;
Kronenbuerger et al. Exp. Neurol 2010]. Zum anderen sind diese Bahnen wichtig fiir die
olfaktomotorische Schleife [Sobel et al. J Neurosci 1998; Mainland et al. JNeurosci 2005; Zobel et
al. J Neurol 2010; Kronenbuerger et al. Exp. Neurol 2010]. Diese Schleife reguliert das
Luftvolumen welches durch die Nasen beim Riechen eingesogen werden muss um eine
Geruchsempfindung zu haben [Mainland et al. J Neurosci 2005; Kronenbuerger et al. Exp. Neurol
2010;].

1.6.Anatomische und funktionelle Grundlagen des Schmeckens

Wie beim Riechsinn ist auch der Aufbau des Geschmackssinns gut bekannt [Heckmann et al. Arch
Neurol 2003; Hadley et al. Otolaryngol Clin N Am 2004; Reutter, Benninghoff 2004]. Die
Sinneszellen, die fiir die Geschmackswahrnehmung zusténdig sind, befinden sich hauptsédchlich auf
der Zunge aber auch im Rachenraum [Heckmann et al. Arch Neurol 2003; Hadley et al. Otolaryngol
Clin N Am 2004; Reutter, Benninghoff 2004]. Das Geschmacksystem ist ektodermalen Ursprungs
[Reutter, Benninghoff 2004; Hadley et al. Otolaryngol Clin N Am 2004]. Dies ist von Wichtigkeit
beim Aufbau der Geschmacksbahnen im Vergleich zu dem Riechsystem. So sind die

Geschmackszellen epitheliale Zellen und werden von Nervenfasern innerviert und sind nicht wie
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beim Riechsystem Nervenzellendigungen [Reutter, Benninghoff 2004; Albrecht et al. Nervenarzt
2006; Heckmann et al. Arch Neurol 2003]. Mehrere Sinneszellen sind neben Basalzellen in einer
Geschmacksknospe verankert [Reutter, Benninghoff 2004; Hadley et al. Otolaryngol Clin N Am
2004]. Mehrer Geschmacksknospe bilden Geschmackspapillen [Reutter, Benninghoff 2004; Hadley
et al. Otolaryngol Clin N Am 2004]. Die Geschmackspapillen sind vorrangig an der Zungenspitze,
an den Seiten der Zunge und an der Zungenwurzel gelegen [Reutter, Benninghoff 2004; Hadley et
al. Otolaryngol Clin N Am 2004]. Es finden sich aber auch wenige Geschmacksknospen im
Gaumen- und Rachenbereich [Reutter, Benninghoff 2004].

Die intrazelluliren Vorginge der Geschmackstransduktion sind noch nicht endgiiltig geklart
[Hadley et al. Otolaryngol Clin N Am 2004; Heckmann et al. Arch Neurol 2003]. Die
Geschmacksqualititen, die ein Mensch wahrnehmen kann, sind ,,sti}*, ,,sauer®, ,,salzig®, ,bitter*
und ,,umami" (= Glutamatgeschmack), wobei letzteres erst vor kurzer Zeit von Kikunae lkeda

beschrieben worden ist [Ikeda et al, Chem. Senses 2002].

An dem unteren Pol der Geschmackspapillen setzen die afferenten Nervenfasern der Ganglienzellen
der Hirnnerven an [Hadley et al. Otolaryngol Clin N Am 2004; Heckmann et al. Arch Neurol 2003].
Die wichtigen Hirnnerven fiir die Geschmackswahrnehmung sind der N. facialis (VII), der N.
glossopharyngeus (IX) und der N. vagus (X) [Reutter, Benninghoff 2004; Hadley et al. Otolaryngol
Clin N Am 2004; Heckmann et al. Arch Neurol 2003]. Auch der N. trigeminus, der fiir die sensible
Wahrnehmung im Gesichtsbereich und im Mundraum zustindig ist, 1ist an der
Geschmacksweiterleitung beteiligt [Heckmann et al. Arch Neurol 2003; Hardley et al. Otolaryngol
Clin N Am 2004]. Der N. facialis innerviert die vordere Hilfte der Zunge und den weichen
Gaumen, der N. glossopharyngeus den hinteren Zungenbereich und der N. vagus vorrangig den
Rachenraum [Heckmann et al. Arch Neurol 2003; Hardley et al. Otolaryngol Clin N Am 2004;].
Die Geschmacksreize werden iiber die Fortsdtze der bipolaren Ganglienzellen (erstes Neuron)
dieser Nerven weitergeleitet [Hardley et al. Otolaryngol Clin N Am 2004; Heckmann et al. Arch
Neurol 2003]. Diese sitzen sowohl im Felsenbein als auch im Foramen jugulare [Heckmann et al.
Arch Neurol 2003; Reutter, Benninghoff 2004]. Die Nervenfasern der Ganglienzellen werden im
Tractus solitarius zusammengefiihrt und ziehen in den Bereich des Hirnstamms zum Ncl. tractus

solitarii (Ncl. = Nucleus) [Heckmann et al. Arch Neurol 2003; Reutter, Benninghoff 2004].

In diesem Kern findet eine synaptische Ubertragung des Reizes auf das zweite Neuron der
Geschmacksbahn statt [Heckmann et al. Arch Neurol 2003; Reutter, Benninghoff 2004]. Die
Neurone projizieren von dort aus hauptséchlich ipsilateral im Tractus tegmentalis centralis sowie im

Lemniscus medialis zum Thalamus und nur ein kleiner Anteil der Bahnen zieht zur kontralateralen
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Seite [Reutter, Benninghoff 2004; Hardley et al. Otolaryngol Clin N Am 2004; Heckmann et al.
Arch Neurol 2003]. Von dem thalamischen Kern, Ncl. ventralis posteromedialis, wo das dritte
Neuron sitzt, erfolgen Projektionen zur Insula und im geringeren Ausmall zum sensomotorischen
Kortex, insbesondere zum Gyrus postcentralis [Reutter, Benninghoff 2004; Mascioli et al. Physiol
Behav 2015]. Im Bereich der Gehirnoberflache soll letztendlich die bewusste Wahrnehmung des
Geschmacks erfolgen [Heckmann et al. Arch Neurol 2003; Mascioli et al. Physiol Behav 2015].
Dariiber hinaus soll es direkte und indirekte Projektionen des Ncl. tractus solitarii zum
orbitofrontalen Kortex, zur Amygdala und zum Hippocampus geben [Heckmann et al. Arch Neurol
2003]. Dort scheint das Schmecksystem mit dem Riechsystem verkniipft zu sein [Heckmann et al.
Arch Neurol 2003; Landis et al. J Neurol 2010]. So wird angenommen, dass dieses eine Erklarung

fiir das synergetische Arbeiten des Riech- und Schmecksystem ist [Landis et al. J Neurol 2010].

1.7. Hypothesen und Fragestellung

Die Pathophysiologie des Blepharospasmus ist zurzeit nicht abschlieBend geklért [Valls-Sole et al.
Front Neurol. 2016; Defazio et al. Mov Disord 2017; Quartarone et al. Mov Disord. 2013].
Verschiedene Hinweise deuten auf eine Beteiligung der Basalganglien, des Thalamus, des
Kleinhirns und des sensomotorischen Kortex in der Pathophysiologie des Blepharospasmus hin
[Quartarone et al. Mov Disord. 2013, Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016; Defazio et al Mov
Disord 2017]. Der Aufbau des Riechsystems und des Schmecksystems sind sehr gut bekannt
[Albrecht et al. Nervenarzt 2006; Hadley et al. Otolaryngol Clin N Am 2004; Reutter, Benninghoff
2004; Heckmann et al. Arch Neurol 2003]. Basalganglien, Thalamus, Kleinhirn und Kortex sind
beim Riechsystem sowie Basalganglien, Thalamus und Kortex beim Aufbau des Schmecksystem
beteiligt [ Albrecht et al. Nervenarzt 2006; Reutter, Benninghoff 2004; Heckmann et al. Arch Neurol
2003]. Wenn die Hinweise zur Pathophysiologie des Blepharospasmus zutreffen, dass
Basalganglien, Thalamus, Kleinhirn und Kortex daran beteiligt sind, so ergibt sich die Hypothese,
dass Riech- und Schmeckstérungen beim Blepharospasmus anzutreffen sind. Diese konnte die
gegenwirtigen Vorstellungen zur Pathophysiologie des Blepharospasmus stiitzen. Aus diesen

Uberlegungen  resultiert die primire Fragestellung dieser Untersuchung: Finden sich

Verdnderungen beim Riechen oder Schmecken bei Patienten mit einem Blepharospasmus im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen? Die Schwere des Blepharospasmus, psychiatrische
Begleitsymptome und kognitive Beeintridchtigungen wurden als mogliche Kofaktoren einer Riech-
oder Schmeckstérung mit untersucht. Dies ist von Bedeutung, da Depressionen, Angststorung,

Storungen der Exekutivfunktionen, Gedachtnisstorungen sowie Beeintrachtigungen der
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Wortfliissigkeit Komorbiditdten eines Blepharospasmus sein kénnen [Ferrazzano et al. J Neurol
2017; Girach et al. J Neurol 2019; Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016; Defazio et al Mov Disord
2017] und diese auch das Riechen und Schmecken beeintrichtigen konnen [Hedner J et al. Clin Exp
Neuropsychol 2010; Kamath et al. Bipolar Disord 2018; Cecchini et al. J Neurol 2015].

Da die Pathophysiologie des Blepharospasmus noch nicht abschlieend gekldrt ist, gibt es
gegenwartig keine kurative Behandlung dieser Erkrankung [Hallett et al. Toxicon 2013; Hassel et
al. Toxicon 2020]. Die Behandlung des Blepharospasmus mit BTX ist eine effektive und
anerkannte Therapiemethode [Hallett et al. Toxicon 2013; Hallet et al. Toxicon 2008; Hufschmidt
et al. Neurologie Compact 2017: 433-434; Schols et al. Therapie und Verlauf neurologischer
Erkrankungen 2012; Hassel Toxins 2020]. Diese stellt deshalb bei Patienten mit Blepharospasmus
die Behandlung erster Wahl dar [Hassel Toxins 2020; Hallett et al. Toxicon 2008].
Nebenwirkungen dieser Therapie konnen ein trockener Mund und moglicherweise eine trockene
Nase sein [Hallett et al. Toxicon 2013; Hallett et al. Toxicon 2008; Hufschmidt et al. Neurologie
Compact 2017: 433-434; Schoéls et al. Therapie und Verlauf neurologischer Erkrankungen 2012].
Diese konnen in der Folge das Riechen und Schmecken beeintrachtigen. Das ist darauf begriindet,
dass sich die Riech- und Schmeckmolekiile zuerst im Speichel oder der Nasenfliissigkeit 16sen
miissen bevor sie an die entsprechenden Rezeptoren binden [Rawal et al. Chem Sense 2016; Doty et
al. Handb of Clin Neurol 2019]. Eine Verminderung von Speichel oder der Nasenfliissigkeit im
Rahmen eines trockenen Mundes oder einer trockenen Nase wiirde damit zu Beeintrdchtigungen bei

Riechen und Schmecken nach der Behandlung mit BTX fiihren.

Studien zur funktionellen Bildgebung zeigten eine relative Besserung (und insbesondere eine
Reduktion) von krankhafter Gehirnaktivitit bei fokalen Dystonien nach der Behandlung mit BTX
[Hallett et al. Toxicon 2013; Nevrly et al. Exper Brain Res 2018]. Es ist deshalb auch eventuell
moglich, dass die Behandlung des Blepharospasmus mit BTX zu einer Besserung des Riechens
oder des Schmeckens bei Patienten mit einem Blepharospasmus fiihren kann. Aus diesen

Uberlegungen ergibt sich die sekundiire Fragestellung dieser Untersuchung: Verdndert die

Behandlung mit BTX das Riechen und Schmecken bei Patienten mit Blepharospasmus?
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2. Methoden

2.1.Teilnehmer

2.1.1.Patienten

Nach einem positiven Ethikvotum (Interne Registrierungsnummer: BB 004/19) durch die
Ethikkommission der Universititsmedizin ~ Greifswald wurden Patienten mit einem

Blepharospasmus und Kontrollpersonen rekrutiert.

Die Rekrutierung der Patienten fand iiber zwei Wege statt, die von der Ethikkommission genehmigt

worden waren:

1. Dazu gehorte die Ambulanz fiir Bewegungsstérungen und die Ambulanz der Augenklinik an
der Universitidtsmedizin Greifswald. Dafiir wurden die Patienten von einem Arzt angesprochen,
der nicht direkt an dieser wissenschaftlichen Untersuchung beteiligt war und es wurden die
Aufkldrungs- und Einwilligungsdokumente ausgehindigt. Zudem wurden die Kontaktdaten des

hauptverantwortlichen Arztes dieser Studie ausgehidndigt.

2. Zum anderen wurden geeignete Patienten mit einem kurzen Anschreiben mit den wichtigsten
Informationen zu dieser Studie kontaktiert. Die Namen dieser Patienten wurden aus dem
Krankenhausdokumentationssystem gewonnen, indem nach Patienten mit der Diagnose
,Blepharospasmus® (ICD-10 Code: G24.5) gesucht wurde. Die angeschriebenen Patienten
konnten entweder mit einem Riickantwortschreiben ihr Interesse an der Studienteilnahme

mitteilen, absagen oder den hauptverantwortlichen Arzt dieser Studie direkt anrufen.

Die Patienten mussten mehrere Einschlusskriterien erfiillen, um an der Studie teilnehmen zu kénnen
(Tabelle 1). Bei allen Patienten musste die Diagnose des Blepharospasmus entsprechend etablierter
Kriterien gestellt worden sein. Dazu zdhlten immer wiederkehrende, beidseitige und synchrone
Kontraktion des Musculus orbicularis oculi, sowie sensorische Ticks und/oder eine erhohte
Blinzelrate [Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016; Defazio et al. Mov Disord 2017; Peckham et al.
Euro J Neurol 2011; Kim et al. Korean J Ophthalmol 2018]. Patienten mit atypischen
Préasentationen eines Blepharospasmus, wie etwa mit einseitigen Symptomen, wurden nicht

untersucht. Das Geschlecht spielte keine Rolle.

Es gab verschiedene Ausschlusskriterien von dieser Studie (Tabelle 1). Andere Ursachen eines
Blepharospasmus wurden anhand der Krankengeschichte, klinisch-neurologischem Befund und der

im Rahmen der Routineversorgung durchgefiihrten Diagnostik wie Laboruntersuchungen,
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Computertomographie oder MRT des Schidels ausgeschlossen [Hufschmidt et al. Neurologie
Compact 2017: 433-434; Albanese el at. Eur J Neurol 2019]. Damit wurde weitgehend
sichergestellt, dass nur Patienten mit einem priméren, bezichungsweise idiopathischen

Blepharospasmus eingeschlossen wurden.

Die Patienten durften nicht minderjdhrig sein und auch keine Medikamente einnehmen, welche eine
Wirkung auf das zentrale Nervensystem hatten. Zudem durften keine Hinweise auf bestehende
Hals-Nasen-Ohren Erkrankungen vorhanden sein, die das Riechen oder Schmecken beeintrachtigen
konnen [Hummel et al. Rhinology 2016]. Zu diesen gehorten z. B. eine Verlegung, eine
Verstopfung, Schwellungen oder Narben im Ohren-, Nasen- oder Mundbereich [Hummel et al.,
Rhinology 2016]. Auch neurologische Erkrankungen des Gehirns, wie zum Beispiel ein
idiopathisches Parkinson-Syndrom, alltagsrelevante Gedéchtnisstorungen, ein durchgemachtes
Schiadelhirntrauma, ein Schlaganfall oder eine Tumorerkrankung, fiithrten zum Ausschluss
[Hummel et al. Rhinology 2016]. Des Weiteren waren Operationen oder Bestrahlungen an Nase,
Hals, Ohren oder Gehirn Ausschlusskriterien [Hummel et al. Rhinology 2016]. Ein Testergebnis
von weniger als 26 Punkten beim Montreal Cognitive Assessment (MoCA) Test filihrte ebenfalls
zum Ausschluss von der Studie [Freitas et al. J Int Neuropsychol Soc 2012]. Weiterhin waren
Personen mit schweren psychiatrischen Erkrankungen wie z.B. Depressionen, Angststorungen oder
einer Psychose von der Teilnahme ausgeschlossen. Diese neuropsychologischen und
psychiatrischen Kriterien wurden als Ausschlusskriterien gewidhlt, da Menschen mit diesen
Erkrankungen Beeintridchtigungen des Riech- und Schmeckvermogen haben konnen [Hedner et al. J

Clin Exp Neuropsychol 2010; Cecchini et al. J Neurol 2015; Kamath et al. Bipol Disord 2018].

Das Rauchverhalten der Patienten wurde beriicksichtig und fiihrte nicht zum Ausschluss. Es wurden
bei den Rauchern sowohl die ,,Pack Years® (= Rauchjahre * Anzahl der Zigarettenpackungen am

Tag) als auch die ,,Smoking Burden* (= Anzahl der téglich gerauchten Zigaretten) ermittelt.
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Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Probanden

Einschlusskriterien fiir Einschlusskriterien fiir Ausschlusskriterien

Patienten Kontrollpersonen

Idiopathischer Sprechen flieBend Deutsch Alter unter 18 Jahre

Blepharospasmus

Sprechen flieBend Deutsch Auf keine fremde Hilfe Nasenanomalien (z.B.

angewiesen Schleimhautreizungen, oder

Deviation der
Nasenscheidewand)

Auf keine fremde Hilfe Eingriffe an Nase und Gehirn

angewiesen (z.B. Bestrahlungen oder
Operationen)

Verstopfung, Verlegung,
Schwellungen oder Narben an
Nase, Mund oder Ohr

ZNS Pathologien (z.B.
Schlaganfall,
Tumorerkrankungen oder
neurodegenerative
Erkrankungen) auf3er
Blepharospasmus.

Einnahme von Medikamenten,
die zentral wirksam sind

Angabe von alltagsrelevanten
Gedéchtnisstorungen

Schwere psychiatrische
Erkrankungen oder
Auffilligkeiten

MoCA-Testergebnis unter 26

Die Tabelle zeigt die Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnehmer. ZNS = Zentrales
Nervensystem; MoCA = Montreal Cognitive Assessment.
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2.1.2.Kontrollpersonen

Um die Ergebnisse der Patienten bestmdglich einschitzen und vergleichen zu kénnen, wurden
gesunde Freiwillige als Kontrollpersonen fiir die Studie rekrutiert und mit dem gleichen Protokoll
untersucht welches bei der Untersuchung der Patienten angewandt wurde. Diese wurden
entsprechend des Alters, der Bildung, der Héndigkeit und des Geschlechtes ausgesucht, sodass
moglichst viele Kriterien denen der Patienten entsprachen. Auch wurde auf das Rauchverhalten der
Kontrollpersonen entsprechend der rekrutierten Patienten Riicksicht genommen. Die
Kontrollpersonen wurden tiber Flyer, welche in der neurologischen Ambulanz und der Ambulanz
der Augenklinik der Universititsmedizin Greifswald ausgelegt waren, rekrutiert. Dariliber hinaus
wurden Kontrollpersonen iiber das weitere Umfeld von Mitarbeitern der Universititsmedizin
Greifswald rekrutiert. Diese gehorten nicht zu dem medizinischen Fachpersonal. Auch diese Wege
der Rekrutierung waren von der Ethikkommission der Universititsmedizin Greifswald genehmigt

worden.

Alle personenbezogenen Daten wurden entsprechend der Datenrechtsvorschriften verschliisselt

dokumentiert und gespeichert. Der Code zur Entschliisselung wurde separat aufbewahrt.

2.2.Untersuchungen

Die Untersuchungen richteten sich nach den etablierten Empfehlungen zur Erfassung von Riech-
und Schmeckstorungen [Patel et al. Clin Anat 2014; Heckmann et al. Arch Neurol 2003; Hummel et
al. Rhinology 2016; Doty et al. Handb Clin Neuro 2019]. Zudem erfolgten eine ausfiihrliche
neuropsychologische Testung und Evaluation psychiatrischer Symptome. Alle Untersuchungen
erfolgten in einem ruhigen Raum. Alle Teilnehmer waren gut ausgeruht. Die gesamten

Untersuchungen dauerten ca. 2 Stunden.

2.2.1. Anamnese

Nach einem Aufkldrungsgespriach und dem Unterzeichen der Einwilligungserkldrung wurde mit
den Teilnehmern ein Anamnesegesprich gefiihrt. Dies ist insbesondere bei der Untersuchung des
Riechens sehr wichtig, weil eine grole Anzahl von Riechstérungen anhand der Anamnese bereits
erfasst werden konnen [Hummel et al. Rhinology 2016]. Ferner wurden die demografischen Daten
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(zum Beispiel Alter, Geschlecht, Ausbildung, Muttersprache oder Berufstitigkeit), der Konsum von
Tabak und Alkohol, sowie die medizinische Vorgeschichte inklusive Operationen, Allergien und
die Einnahme von Medikamenten erfragt und dokumentiert. Auch wurden die Teilnehmer in
Hinsicht auf ihr Impfverhalten und ihrer Familienanamnese befragt. Die Patienten wurden zudem
gebeten die Dauer des Blepharospasmus sowie mogliche weitere Beschweren wie Blendung oder
Empfindlichkeit gegeniiber Wind anzugeben. Ebenfalls wurde die Art und die Effektivitit des
sensorischen Tricks, falls vorhanden, dokumentiert. Falls eine Behandlung mit BTX erfolgt, wurde
der Zeitpunkt der ersten, der zuletzt erfolgten und der nichsten BTX-Behandlung dokumentiert.
Ferner wurden Dosis, Injektionsschema, Wirkungen sowie mogliche Nebenwirkungen der BTX-
Behandlung dokumentiert. Dariiber hinaus wurden die Teilnehmer gefragt, ob sie eine Storung des
Riechens oder des Schmeckens bemerkt haben (jeweils war eine JA/NEIN-Antwort zugelassen).
Ferner wurden die Teilnehmer gebeten, auf einer numerischen Analog-Skala (NAS) von 0 bis 10 ihr
subjektiv empfundenes Riech- und Schmeckvermdgen zu beurteilen. Dabei war 0 kein Riechen
oder Schmecken und 10 das bestmogliche Riechen oder Schmecken. Zusitzlich wurde das
Edinburgh Handedness Inventory zur Erfassung der Héndigkeit durchgefiihrt [Oldfield et al.
Neuropsychologia 1971].

2.2.2. Untersuchung des Geruchssinns

2.2.2.1. Rhinoskopie

Zum Ausschluss von Nasenfehlbildungen und anderen Auffilligkeiten, die das Riechen
beeintrachtigen konnen, wurde bei den Teilnehmern eine vordere Rhinoskopie durchgefiihrt [Patel
et al. Clin Anat 2014; Hummel et al. Rhinology 2016]. Dabei wurde ein Nasenspekulum in die
vordere Nasendffnung eingefiihrt und mit einer Diagnostiklampe die Nase beleuchtet. Somit konnte
der vordere Abschnitt der Nasenhohle beurteilt werden. Verdnderungen der Nasenschleimhaut, der
Nasengédnge und Nasenmuscheln sowie eine Septum-Deviation konnten dadurch erkannt und
dokumentiert werden. Bei unklaren Befunden wurden drztliche Mitarbeiter der Hals-Nasen-Ohren-
Klinik der Universitidtsmedizin Greifswald konsultiert. In Ergénzung dazu wurde auch der Mund
und der Rachen mit Hilfe von einem Mundspatel und einer Untersuchungslampe untersucht und

mogliche Auffilligkeiten dokumentiert.
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2.2.2.2.Sniffin’ Sticks

Um den Geruchssinn der Probanden zu testen, wurden die Sniffin’ Sticks der Firma Burghart
verwendet (Burghart Messtechnik GmbH, Tinsdaler Weg 175, D-22880 Wedel) [Hummel et al. Eur
Arch Otorhinolaryngol. 2007]. Diese sind in den Abbildungen 2 und 3 zu sehen. Die Sniffin’ Sticks
sind eine weit verbreitete Untersuchungsmethode und erlauben eine standardisierte Messung und
Beurteilung verschiedener der Riechfunktionen [Hummel et al. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2007].
Genutzt wurde ein ,,Extended Test“, der aus drei verschiedenen Tests besteht: dem Schwellentest,
dem Diskriminationstest und dem Identifikationstest [Burghart Messtechnik GmbH,
Gebrauchsanweisung 2017]. Deshalb wird der ,,Extended Test* auch SDI-Test genannt, wobei SDI
fiir Schwellen-, Diskrimination- und Identifikation steht [Hummel et al. Eur Arch Otorhinolaryngol.

2007].

Die aus Metall bestehenden Sniffin’ Sticks hatten eine abnehmbare Kappe, worunter sich eine
Filzstift-dhnliche Miene befindet. Die farbkodierten Stifte enthielten verschiedene Duftstoffe, die

entsprechend der verschiedenen Tests verteilt waren.

Bei der Untersuchung war es wichtig, dass die Teilnehmer eine Stunde vor der Untersuchung nicht
mehr gegessen hatten. Sie durften jedoch etwas Wasser trinken. Auch sollte auf das Rauchen von
Tabak sowie auf das Kauen von Kaugummis, mindestens 30 Minuten vor der Untersuchung,
verzichtet worden sein. Die Augen der Probanden wurden mit einer geruchsneutralen Augenklappe
bedeckt. Der Proband wurde darauf hingewiesen, dass es sich nicht immer um eine bewusste
Geruchsempfindung handeln miisste. Dann folgte die Untersuchung mit den Sniffin’ Sticks. Der
Stift wurde gedffnet, ca. zwei Zentimeter unter die Nasendffnungen des Probanden gehalten und
dabei hin und her bewegt. Wichtig war, dass die Stifte direkt nach Gebrauch geschlossen wurden
und kurze Pausen (ca. 20 bis 30 Sekunden) zwischen den einzelnen Durchgédngen erfolgten. Nur
kurze Anweisungen zum Einatmen oder zum Stiftwechsel wurden gegeben. Auch wenn sich ein
Teilnehmer unsicher war, wurde eine Antwort erwartet (,,forced-choice®), da auch die zufillig
gegebenen Antworten zédhlten. Ein Riechstift wurde bei Unsicherheit nicht wieder vorgehalten.
Zudem wurden keine Hinweise auf die Richtigkeit der Antworten wéhrend der Untersuchung

gegeben.

2.2.2.2.1. Schwellentest

Beim Schwellentest wurde getestet, ab welcher Duftstoffkonzentration ein Proband eine bewusste

oder unbewusste Riechwahrnehmung empfindet. Der Test bestand aus 48 Stiften 4 16 Tripletts,
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wobei immer eines der drei Stiften den Duftstoff n-Butanol beinhaltete und die zwei anderen nur
das geruchsneutrale Losungsmittel. Die Duftstoftkonzentrationen waren unterschiedlich stark
verdiinnt (bis zur 16-fachen Verdiinnung). Am Anfang der Untersuchung wurde dem Probanden der
erste Stift, mit der stirksten Duftstoffkonzentration, angeboten, sodass er sich mit dem Stoff
vertraut machen konnte. Begonnen wurde die Untersuchung mit der niedrigsten Konzentration. Es
wurde den verblindeten Probanden drei Stifte, in wechselnder Reihenfolge, jeweils fiir ein paar
Sekunden dargeboten. Nur einer der drei Stifte enthielt jedoch den Duftstoff. Die Probanden sollten
sich entscheiden, bei welchem Stift sie etwas wahrgenommen hatten. Vermerkt wurde eine richtige
Antwort mit einem ,,+* und eine falsche Antwort mit einem ,,-“ im Dokumentationsbogen (siche
Anhang). Sobald die Teilnehmer eine falsche Antwort gaben, wurde die Duftstoffkonzentration
erhoht, bis sie eine Antwort richtig hatten. Hatten die Probanden beim ersten Versuch eine richtige
Antwort gegeben, so musste ihnen nochmal dieselbe Konzentration dargeboten werden. Hatten die
Versuchsteilnehmer den Stift einer Konzentrationsstufe zweimal richtig erkannt, so wurde der Test
mit der néchst-niedrigen Konzentration weitergefiihrt. Dies wurde so lange durchgefiihrt, bis die
Teilnehmer eine falsche Antwort gaben und die Konzentration wieder erhoht wurde. Durch den
Wechsel zwischen Konzentrationserhéhung und -erniedrigung (oder umgekehrt) ergaben sich
Hoch- und Tiefpunkte. Diese Punkte bildeten Wendepunkte im Dokumentationsbogen. Es wurden
insgesamt sieben Wendepunkte ermittelt, wobei die letzten vier zur Auswertung betrachtet wurden.
Aus diesen wurde der Mittelwert berechnet. Dieser Mittelwert gab die Riechschwellkonzentration
des Probanden an und konnte Werte zwischen null (sehr schlecht) und 16 (hervorragend)

annehmen.

2.2.2.2.2. Diskriminationstest

Durch den Diskriminationstest wurde ermittelt, wie gut die Probanden Geriiche getrennt
voneinander wahrnehmen konnten. Der Test bestand ebenfalls aus 48 Stiften die als Triplett
dargeboten wurden. Ein Triplett setzte sich aus zwei gleich riechenden Stiften und einen anders
riechenden Stift zusammen. Die Probanden mussten bei dieser Untersuchung den Stift mit dem

Ungleich riechenden Duftstoff identifizieren.

Den Probanden wurden in randomisierter Reihenfolge in 16 Durchgédngen drei Stifte jeweils ca.
zweil Zentimeter entfernt von der Nase dargeboten. Die Teilnehmer mussten, wie auch bei den
anderen Riechtest, bei Unsicherheit eine Entscheidung treffen (forced-choice Methode). Vermerkt

wurde die Entscheidung im Dokumentationsbogen (sieche Anhang) mit einem Kreuz bei der
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jeweiligen Stiftfarbe. Am Ende wurden die richtigen Antworten addiert. Dabei konnte der

Teilnehmer maximal 16 Punkte erreichen.

2.2.2.2.3. Identifikationstest

Mit Hilfe des Identifikationstests wurde die Fahigkeit der Geruchserkennung iiberpriift. Dabei
wurden den Probanden 16 Stifte angeboten. Diese beinhalteten unterschiedliche Duftstoffe und
sollten bekannte Geriliche darstellen. So waren zum Beispiel Stifte dabei, die nach Orange,
Schuhleder, Kaffee oder Knoblauch rochen. Den Probanden wurden mit ausreichenden
Zwischenpausen (ca. 20 bis 30 Sekunden) die Stifte unter der Nase gehalten. Thnen wurden vier
vorgegebene Antwortmdglichkeiten vorgelesen, sodass sie sich fiir einen Duft entscheiden konnten.
Die richtigen Antworten wurden notiert und am Ende der Untersuchung addiert, sodass wie bei den
anderen Tests eine Gesamtpunktzahl von maximal 16 Punkten moglich war. Wie auch bei den

anderen Tests war 0 ein sehr schlechtes und 16 ein sehr gutes Ergebnis.

Abb. 2: Riechstifte aller verwendeten Tests (Foto: J. Gamain, 2020)

Die Abbildung zeigt die verwendeten Riechstifte, geordnet nach den drei verschiedenen Riechtests
(auf dem Bild links der Identifikationstest, in der Mitte den Schwellentest, und rechts den
Diskriminationstest).
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Abb. 3: Nahaufnahme der Riechstifte (Foto: J. Gamain, 2020)

Ausgewertet wurde der SDI-Test mit dem SDI-Score. Dabei wurden die Ergebnisse der drei
Riechtests (Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstest) addiert und die Patienten und
Kontrollpersonen miteinander verglichen. Zudem konnte durch den SDI-Wert eine Klassifizierung
der Ergebnisse in eine Normosmie (SDI-Score von 48-31), Hyposmie (SDI-Score von 30-16) und
einer funktionellen Anosmie (SDI-Score von <I16) erfolgen [Hummel et al. Eur Arch
Otorhinolaryngol. 2007; Haehner et al. Park Relat Disord 2009]. Eine Hyposmie bedeutete eine
Minderung des Riechvermdgens, die alltagsrelevant ist und die die betroffene Person in tdglichen
Leben wahrscheinlich beeintrachtigt [Hummel et al. Rhinology 2016]. Dennoch haben die Personen
mit einer Hyposmie eine Restfunktion des Riechens, die fiir das Alltagsleben eine Hilfe darstellt
[Hummel et al. Rhinology 2016]. Demgegeniiber haben Personen mit einer funktionellen Anosmie
zwar noch eine messbare Riechfunktion, diese ist jedoch so gering, dass sie den betroffenen
Personen keine Hilfe im Alltag darstellt [Hummel et al. Rhinology 2016]. Die Normwerte des SDI-

Scores sind in Tabelle 2 zu sehen.
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Tabelle 2: Normwerte des SDI-Scores

SDI-Normwerte in Punkten

Normosmie 48-31
Hyposmie 30-16
funktionelle Anosmie <16

Die Tabelle gibt die Normwerte des SDI-Scores nach der Einteilung von Hummel et al. Eur Arch
Otorhinolaryngol. 2007. Die Normwerte basieren auf Werte von gesunden Menschen zwischen 16
und 35 Jahren. [Hummel et al. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2007]

2.2.3. Untersuchung des Geschmackssinns

2.2.3.1.Taste Strips

Zur Untersuchung des Geschmackssinns wurden die ,, Taste Strips* (Geschmacksstreifen) der Firma
Burghard verwendet (Burghart Messtechnik GmbH, Tinsdaler Weg 175, D-22880 Wedel,
www.burghart-mt.de) [Landis et al. J Neurol. 2009]. Diese sind in Abbildung 4 zu sehen. Die
Schmeckstreifen enthielten einen von vier Geschmackstoffen in vier verschiedenen
Konzentrationen. Zudem gab es noch zwei Schmeckstreifen ohne Geschmack, sogenannte ,,blanks*
[Landis et al. J Neurol. 2009]. Den Teilnehmern wurden in einer vorher festgelegten Reihenfolge
die 18 Streifen dargeboten. Dies beinhaltete, dass Schmeckstreifen in aufsteigender Konzentration
aber die vier Geschmacksstoffe ,,siB3, ,,sauer®, ,salzig oder ,bitter* in zufélliger Reihenfolge
dargeboten wurde. Die Geschmacksstreifen wurden mit einer Pinzette den Teilnehmern gereicht.
Diese legten die Streifen mittig auf die Zunge. Mit geschlossenem Mund durften sie nach Belieben
den Streifen auf der Zunge und im Mund bewegen. Nach einigen Sekunden sollten sie angeben,
welche Geschmacksrichtung wie ,,siifl, ,,sauer®, ,salzig®, ,bitter oder ,,kein Geschmack® sie
bemerkten. Es wurde auf ausreichend Pausen zwischen den einzelnen Durchgéngen geachtet (ca. 20
Sekunden) und die Teilnehmer wurden aufgefordert regelméfig etwas Wasser zu trinken, um eine
Verfilschung der Ergebnisse zu verhindern. Auch hier wurden die Teilnehmer zu einer Antwort
aufgefordert (,,forced-choice procedure®). Zum Auswerten des Tests wurden auch hier die richtigen
Antworten addiert, sodass maximal 16 Punkte erreicht werden konnten [Landis et al. J Neurol.
2009]. Dabei wurden die Blanks nicht beriicksichtigt. Ein sehr guter Punktwert war demnach 16
und ein sehr schlechter Punktwert lag bei 0. Eine Hypogeusie lag vor, wenn der Punktwert beim

Schmeckstreifentest kleiner als 9 war [Mueller et al Rhinology 2003]. Bei einer Hypogeusie wird
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angenommen, dass eine Storung des Schmeckens vorliegt, die die betroffene Person im Alltag

beeintrachtigt [Mueller et al. Rhinology 2003].
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Abb. 4: Probenbox der Schmeckstreifen (Foto: J. Gamain, 2020)

Die Abbildung zeigt die Probenbox mit den Schmeckstreifen. Die Schmeckstreifen sind in mehreren
Doschen geordnet, die beschriftet sind. Am Boxdeckel wird die Zuordnung zu den
Geschmacksrichtungen gezeigt.

2.2.3.2.Speichelfluss

Der Speichel hat eine modulatorische Wirkung auf die Geschmackswahrnehmung [Spielman, J
Dent Res. 1990; Doty et al. Handb Clin Neurol 2019]. Da der Speichelfluss bei verschiedenen
Erkrankungen und bei einer BTX-Behandlung variieren kann [Doty et al. Handb Clin Neurol 2019;

Bartoshuk et al. Am J Otolaryngol. 1983], wurde eine Messung der Speichelmenge durchgefiihrt.
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Die von uns gewéhlte und entwickelte Methode beinhaltete, dass die Probanden aufgefordert
wurden, zwei Wattebille fiir eine Minute in beide Backentaschen zu legen. Das Gewicht der
Wattebélle in Gramm wurde vorher und danach mit einer Waage gemessen und die Differenz
berechnet. Diese Methode bietet eine objektivere Messung des Speichelfluss als die Thomas-Stonell
und Greenberg Skala, welche das Ausmass der Speichelproduktion in drei Kathegorien aufteilt (1 =
trockener Mund; 2 = normal oder leicht gesteigerter Speichelfluss; 3 = starke Steigerung des
Speichelflusses) und subjektiv von den Teilnehmern ausgefiillt wird [Mato Journal compilation
2010]. Eine andere anerkannte Methode ist die Teilnehmer zu bitten, iiber fiinf Minuten jeglichen
Speichel im Mund in einen Behélter aufzufangen [Navazesh et al. ] Am Dent Assoc 2008]. Diese
Methode erscheint aufwendiger als die von uns gewéhlte Methode zur Messung der

Speichelproduktion und wurde nicht angewandt.

2.2.4. Kognitive Testung

Die Riechfunktion und wahrscheinlich auch die Schmeckfunktion werden durch verschiedene
kognitive Funktionen beeinflusst [Westervelt et al. Arch Clin Neuropsychol 2005; Hedner et al. J
Clin Exp Neuropsychol. 2010; Cecchini et al. J Neurol 2015]. Dazu gehdren zum Beispiel das
Gedachtnis, die Aufmerksamkeit, die Wortfliissigkeit, die Spracherkennung und die Fahigkeit von
einer Aufgabe zur anderen zu wechseln (dies wird auch als exekutive Funktion bezeichnet) sowie
die allgemeine geistige Leistungsfahigkeit [Westervelt et al. Arch Clin Neuropsychol 2005; Hedner
et al. J Clin Exp Neuropsychol. 2010]. Bei der Untersuchung von Patienten mit dem
Blepharospasmus ist dies von Bedeutung, weil diese Patienten in den eben genannten Bereichen
Defizite aufweisen konnen [Yang PLOS ONE 2016; Setthawatcharawanich et al. Qual Life Res
2011]. Um diese zu erfassen, wurden verschiedene Tests durchgefiihrt, welche im Folgenden

geschildert werden.

2.2.4.1.Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Der MoCA (siche Anhang) ist ein von Nasreddine et al. entwickelter Test um leichte
Beeintrachtigungen kognitiver Funktionen zu detektieren [Nasreddine et al. J Am Geriatr Soc.
2005]. Der Test tiberpriift unterschiedliche kognitive Funktion eines Probanden und unterteilt diese
in folgende Doménen: die exekutive Funktion, die visuospatiale Fahigkeit, das Kurzzeitgedédchtnis,

die Aufmerksamkeit, die Sprachfunktion, die Abstraktion und die Orientierung [Freitas et al. J Int
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Neuropsychol Soc 2012]. Die Probanden konnen maximal 30 Punkte erreichen und miissen

verschiedene Aufgaben und Fragen beantworten (siche Anhang).

Durch einen kurzen Trail Making Test (TMT, siehe unten) wurden sowohl die visuospatiale als
auch die exekutive Funktion (auch ,,Exekutivfunktion® genannt) getestet. Zudem wurde diese
Féhigkeiten durch das Nachzeichen eines Wiirfels, das Zeichen einer Uhr mit einer bestimmten
Uhrzeit und das Benennen dreier Tiere bewertet. Zum Uberpriifen des Kurzzeitgedichtnisses
wurden fiinf Worter (,,Gesicht®, ,,Samt*, , Kirche®, ,, Tulpe* und ,,rot) vom Untersucher vorgelesen.
Der Proband musste diese wiederholen und nach fiinf Minuten ohne Hinweise des Untersuchers
aufsagen. Die Aufmerksamkeit wurde durch drei Aufgaben getestet. Als erstes las der Untersucher
eine Zahlenreihenfolge vor. Der Patient sollte diese in der vorgegebenen Reihenfolge wiederholen
und eine andere riickwirts aufsagen. Zudem wurde dem Probanden eine Buchstabenliste von 29
Buchstaben vorgelesen. Zeitgleich wurde er aufgefordert, bei jedem ,,A* auf den Tisch zu klopfen.
Als letzten Test zur Untersuchung der Aufmerksamkeit wurde vom Probanden verlangt, fortlaufend
die Zahl sieben abzuziehen (angefangen bei der 100). Um die Sprachfunktion zu {iberpriifen,
mussten zwei Sédtze wiederholt werden und in einer Minute so viele Worter aufsagt werden, die mit
einem ,F“ anfingen (ein Punkt wurde erst ab 11 genannten Wortern vergeben). Die
Abstraktionsfdhigkeit wurde getestet, in dem die Gemeinsamkeit von zwei Wortern benannte
werden sollte (z.B. Uhr-Lineal = Messinstrumente). Als letzter Teil des MoCA Tests wurde die
Orientierung des Probanden erfasst. Es wurden das Datum (Tag/Monat/Jahr), der Wochentag und
der Aufenthaltsort (Land, Ortsname) der Untersuchung erfragt [Nasreddine et al. J] Am Geriatr Soc.
2005]. Wenn die Dauer der Ausbildung des Probanden 12 Jahre oder weniger betrug, wurde ein
Zusatzpunkt vergeben. Ein normales Ergebnis lag vor, wenn 26 oder mehr der zu erreichenden 30

Punkte erzielt wurde [Hobson, Occup Med 2015].

2.2.4.2.Trail Making Test (TMT)

Der Trail Making Test (siche Anhang) wurde zur ndheren Erfassung der Exekutivfunktionen
eingesetzt [Brown et al. J Consult Psychol 1958]. Die Probanden sollten eine Reihe von Zahlen
oder eine Kombination aus Zahlen und Buchstaben sinnvoll verbinden. Die Probanden wurden
zunéchst gebeten einen einfachen Vortest zu machen mit jeweils 6 Zahlen. Im ersten Teil (Teil A)
der beiden Hauptteile wurde die Zeit gemessen, die die Probanden benétigten, um die Zahlen ,,1¢
bis ,,25“ in der richtigen Reihenfolge durch Striche zu verbinden. Bei dem zweiten Teil des Tests
(Teil B) mussten die Teilnehmer in abwechselnder Reihenfolge Zahlen und Buchstaben miteinander

verbinden. So musste zum Beispiel eine Folge wie ,,1-A-2-B usw.“ erstellt werden. Vor dem
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eigentlichen Teil B erfolgte wieder ein einfacher Vortest. Bei der Durchfiihrung des Teil B wurde
wieder die Zeit gemessen, die der Proband zur Durchfiihrung dieses Testteils bendtigte. Zur

Auswertung wurde die Differenz der Zeit beider Teile ermittelt.

2.2.4.3.F-A-S Test

Mit Hilfe des F-A-S Tests konnte die Wortfliissigkeit der Teilnehmer getestet werden [Machado et
al. Dement Neuropsychol. 2009]. Dabei sollten die Teilnehmer innerhalb einer Minute moglichst
viele Worter aufzdhlen, die mit den Anfangsbuchstaben ,,F*, ,,A“ und ,,S" anfingen. Es wurden
keine Eigennamen oder Stidtenamen zugelassen. Zur Auswertung wurde die Summe aller drei

Teile ermittelt.

2.2.4.4.Digit Span Test

Durch den Digit Span Test (siche Anhang) wurde das Kurzzeitgedédchtnis und die Aufmerksamkeit
der Probanden getestet [Leung et al. Int Psychogeriatr. 2011]. Dieser bestand aus zwei Teilen: den
Digit Span Forwards (DSF) und den Digit Span Backwards (DSB). In beiden Teilen wurden den
Teilnehmer mehrere Zahlenreihen vorgelesen. Jede zweite Zahlreiche wurde stiickweise verlangert.
Beim DSF wurden die Zahlen (16 Zahlreihen) vorgelesen und die Teilnehmer wurden gebeten die
Zahlenfolge in gleicher Reihenfolge zu wiederholen. Es wurde die Richtigkeit der Wiederholung
auf einem Dokumentationsbogen (sieche Anhang) dokumentiert. Im DSB wurden den Probanden die
Zahlen (14 Zahlreihen) in der richtigen Reihenfolge vorgelesen. Diese mussten sie in der

umgekehrten Reithenfolge wiedergeben.

Sobald ein Proband zwei Zahlreihen nicht korrekt wiedergeben konnte, wurde der jeweilige
Untertest abgebrochen. Ausgewertet wurde die Summe der richtig nachgesprochenen Zahlreihen

beider Tests.

2.2.4.5. Blepharospasm Severety Scale

Die Blepharospasm Severety Scale wurde im Jahr 2015 von Defazio et al entwickelt, um die

Schwere des Blepahrospasmus mit Hilfe der Symptome einzuordnen [Defazio et al. Mov Disord.

2015]. Diese Skale eignet sich sowohl fiir die Routineversorgung als auch fiir Forschungszwecke

und weist sehr gute Giitekriterien von Testverfahren wie Reliabilitdt und Sensibilitit auf [Defazio et

al. Mov Disord. 2015; Martino et al. Mov Disord 2005; Wabbels J Neural Transm 2011]. Bei

diesem Test wurde sowohl die Intensitit der Spasmen als auch die Frequenz der Spasmen
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betrachtet. Bei der Intensitdt spielten die Dauer der LidschlieBung, die Art (vollstindige oder
unvollstindige), die Féhigkeit der Lidoffnung und das Vorhandensein von Spasmen wihrend des
Schreibens eine Rolle. Zur Frequenzbetrachtung wurden die Augenspasmen in einer Minute
gezéhlt. Es wurden fiir alle Symptome Punkte vergeben (siche Blepharospasm Severety Scale im
Anhang) und zusammengezéahlt [Defazio et al. Mov Disord. 2015; Valls-Sole et al. Front Neurol.
2016].

2.2.5.Erfassung von psychiatrischen Komorbiditéten

Im Zusammenhang mit dem Blepharospasmus konnen psychische Storungen auftreten wie
Depressionen, Angststorungen und Zwangsstorungen [ Wenzel et al. J Psychosom Res. 2000; Valls-
Sole et al. Front Neurol. 2016]. Diese konnen das Riechen beeinflussen [Kamath et al. Bipolar
Disorders 2018; Croy et al. J Neurol. 2017]. Um das Vorhandensein und die Schwere von solchen
komorbiden, psychiatrischen Symptomen zu erfassen, wurde der Brief Symptom Inventory (BSI)

durchgefiihrt [Derogatis et al. Psychol Med. 1983].

2.2.5.1. Brief Symptom Inventory (BSI)

Die verkiirzte Form der Symptom-Checklist-90 (SCL-90) ist der BSI [Derogatis et al. Psychol Med.
1983]. Dieser Fragebogen besteht aus 53 Fragen, die die Probanden selbststindig beantworteten.
Die Fragen beziehen sich dabei auf die letzten sieben Tage vor der Untersuchung. Es werden drei
Anzeichen von Betriibnis (,,indices of distress*) erfasst: den ,,Global Severity Index®, den ,,Positive
Symptom Distress Index* und der ,,Positive Symptom Total* [Derogatis et al. Psychol Med. 1983].
Zusatzlich werden neun Bereiche der psychischen Gesundheit erfasst. Dazu gehoren die
Somatisierung (mit sieben Fragen), Zwangshandlungen (mit sechs Fragen), Depression (mit sechs
Fragen), Angststorungen und Phobien (mit sechs und fiinf Fragen), die Feindseligkeit gegeniiber
Anderen (mit flinf Fragen), der Psychotizismus (mit fiinf Fragen), paranoide Gedanken (mit fiinf
Fragen) sowie die soziale Sicherheit (mit vier Fragen) [Derogatis et al. Psychol Med. 1983; Franke
et al. Psychother Psychosom Med Psychol. 2011]. Psychotizismus ,,beschreibt [...] unsozialisiertes,
ungewOhnliches, wenig kontrolliertes und seltsames Verhalten® [Derogatis et al. Psychol Med.
1983]. ,,Die Skala [des Psychotizismus] umfallt eine kontinuierliche Dimension des menschlichen
Erlebens, die von verzerrtem, isoliertem, schizoidem Lebensstil bis hin zu Primdrsymptomen der
Schizophrenie wie Halluzination und Gedankenzerfall reicht™ [Franke, 1999 Manual BSI]. Die

Fragen des BSI sollten mit einer Punkteskala von null bis vier beantwortet werden, wobei null
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Htrifft tiberhaupt nicht zu* und vier ,,trifft sehr stark zu* bedeuteten. Ausgewertet wurde der Test in
dem man die Punktwerte der einzelnen Bereiche addierte. Der Bogen zu dem BSI ist dem Anhang

beigefiigt.

2.3. Statistik

Da es sich um eine erste, experimentelle Studie zum Riechen und Schmecken bei Patienten mit
Blepharospasmus handelte und keine vergleichbaren Daten zum Riechen und Schmecken beim
Blepharospasmus vorlagen, war eine Fallzahlberechnung nicht mdglich. Anhand vergangener
Studien [Kronenbuerger et al. Exp. Neurology 2010; Zobel et al. J] Neurol 2010; Kronenbuerger et
al. PLOS one 2018; Herr et al J Neurol Transm 2020] zum Riechen und Schmecken bei
neurologischen Erkrankungen war es wahrscheinlich, dass eine StichprobengréBe von 20 bis 30
(entsprechend 10 bis 15 Patienten und 10 bis 15 Kontrollpersonen) ausreichend sein sollte, um
einen statistisch signifikanten Unterschied im Gruppenvergleich zu finden. Weil der
Blepharospasmus eine seltene Erkrankung ist und in dieser Untersuchung eine Vielzahl von
Ausschlusskriterien zu Anwendung kam, war zudem naturgemaf keine groRere Fallzahl als mono-

zentrische Studie und in absehbarer Zeit erreichbar.

Aufgrund der geringen Fallzahl war keine Priifung auf Normalverteilung der Ergebnisse sinnvoll
[Harms, Medizinische Statistik, Harms, Volker Verlag, 2012]. Dies ist unter anderem auch darauf
begriindet das Tests auf eine Normalverteilung wie der Test von Kolmogorov-Smirnov bei
Fallzahlen von geringer Gruppengrofle ungenau sind [Le Boedec, Vet Clin Pathol. 2016]. Deshalb
wurden zum einen nicht-parametrische Tests verwendet [Harms, Medizinische Statistik, Harms,
Volker Verlag, 2012]. Diese Tests wurden auch gewihlt, da die Ergebnisse dieser statistischen
Tests weniger von ,,Ausreisern® beziehungsweise einzelnen Extremergebnissen beeinflusst werden
[Harms, Medizinische Statistik, Harms, Volker Verlag, 2012]. Zum Vergleich der Ergebnisse beim
Riechen und Schmecken zwischen Patienten und Kontrollpersonen wurde deshalb der Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test verwendet [du Prel et al. Deutsches Arzteblatt 2010]. Auch der Einfluss der
Behandlung mit BTX auf das Riechen und Schmecken wurde mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test berechnet. Dabei wurden die Differenzen der ersten und zweiten Untersuchung der Gesunden
und die der Untersuchung ohne BTX und vier Wochen nach BTX-Injektion miteinander verglichen.
Um jedoch die Ergebnisse dieser Untersuchungen mit denen von anderen Untersuchungen zum
Riechen und Schmecken, bei denen parametrische Tests zur Anwendung kamen, zu vergleichen,

wurde der t-Test angewandt. Dementsprechend werden die Ergebnisse der deskriptiven Statistik
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sowohl als Mittelwert und Standardabweichung als auch als Median und Interquartilabstand
dargestellt. Der Interquartilabstand ist der Bereich, in dem die mittleren 50% der

Stichprobenelemente liegen [Harms, Medizinische Statistik, Harms, Volker Verlag, 2012].

Um den Einfluss der verschiedenen Kofaktoren auf das Riechen und Schmecken bei den Patienten
mit Blepharospasmus zu erfassen, wurde eine lineare Regressionsanalyse angefertigt. Als
Kofaktoren wurden das Alter, das Geschlecht, die Krankheitsdauer, die BSP-Schwere, der Wert des
Psychotizismus im BSI, der TMT-Test, der MoCa, der FAS-Test und der Digit Span Test
beriicksichtigt. Zum Vergleich der Haufigkeiten zwischen den Gruppen (zum Beispiel Anzahl der
Teilnehmer mit Hyposmie in der Gruppe der Patienten mit BSP im Vergleich zu den untersuchten
Kontrollpersonen) wurde entweder der Chi-Quadrat-Test (wenn in jeder Untergruppe mehr als 5
Teilnehmer sich befanden) oder der exakte Fisher-Test angewandt [Harms, Medizinische Statistik,

Harms, Volker Verlag, 2012].

Das Signifikanzniveau lag bei 0.05. Dieses entspricht einem Alpha-Fehler von 5% [Harms,

Medizinische Statistik, Harms, Volker Verlag, 2012].

37



3. Ergebnisse

3.1.Beschreibung der Teilnehmer

Die Teilnehmer der Studie wurden in einer Gruppe aus Patienten mit BSP und einer Kontrollgruppe
unterteilt. Im Folgenden werden die Patienten mit BSP nur Patienten genannt. Bei der Studie
wurden insgesamt 21 Patienten untersucht. Nach sorgféltiger Durchsicht der klinischen Daten der
Patienten schieden zwei Patienten aufgrund von einer peripheren Fazialisparese, die zu einem
sekunddren Blepharospamus fiihrte, und aufgrund von Polypen in der Nase aus. Diese beiden
Patienten wurden nicht in die Gesamtbewertung aufgenommen. Insgesamt konnten Daten von 19
Patienten ausgewertet werden. Unter den Patienten befanden sich 14 Frauen und 5 Ménner (= 74%
der Patienten waren weiblich) mit einem Durchschnittsalter von 66,6 Jahren (+ 8,7 Jahre). Die
Krankheitsdauer betrug ca. 9 Jahre. Zwei Patienten gaben an, Raucher zu sein (Zigaretten pro Tag:
10 bis 15 und 15). Im Vergleich dazu wurden 17 gesunde Kontrollpersonen untersucht, wovon zwei
Personen aufgrund einer Medikamenteneinnahme wund einer Nebenhohlenentziindung
ausgeschlossen wurden. Die restlichen 15 Kontrollen hatten ein Durchschnittsalter von 65,9 Jahren
(+ 8,4 Jahre). Dabei waren 9 der 15 Kontrollpersonen weiblich (= 60% der Kontrollpersonen waren
weiblich). Entsprechend der beiden zwei Raucher in der Patientengruppe waren auch unter den
Kontrollpersonen zwei Raucherde (Zigaretten pro Tag 1 bis 2 und 20). Auch die Schulbildung der
beiden Gruppen war vergleichbar (Patienten 9,6 £ 1,6 versus Kontrollpersonen 10,5 £ 1,8).
Entsprechend der Ergebnisse der Edinburgh Handedness Inventory waren alle Teilnehmer
Rechtshédnder [Oldfield, Neuropsychologia 1971]. Die demographischen Daten der Teilnehmer sind

in Tabelle 3 zu sehen.
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Tabelle 3: Demografische Daten der ausgewerteten Teilnehmer

BSP Patienten Kontrollpersonen | p-Wert
Anzahl der Personen pro Gruppe 19 15
Geschlecht wl4/m5 w9/mb 0.5#
Alter in Jahren (MW=STD) 66.6£8.7 65.9+£8 .4 0.8
Alter in Jahren (Median/IQA) 66/10 66/11 0.8
Schulbildung in Jahren (MW=STD) 9.7+1.6 10.5+1.8 0.2
Schulbildung in Jahren (Median/IQA) 10/2 10/3 0.2
Anzahl Rechtshénder pro Gruppe 19 15 1#
Anzahl Raucher pro Gruppe 2 2 1#
Anzahl Personen mit positiver
Familienanamnese beziiglich BSP 0 0 1#
Anzahl Personen mit positiver
Familienanamnese beziiglich
Bewegungsstorungen 0 0 1#
Dauer BSP in Jahren (MW=STD) 8.6£7.0
Dauer BSP in Jahren (Median/IQA) 5.0/15
Schwere BSP ohne BTX (MW=STD) 7.9£2.8
Schwere BSP ohne BTX (Median/IQA) 7.0/3

Die Tabelle zeigt die demografischen Daten der Patienten mit Blepharospasmus und
Kontrollpersonen, welche ausgewertet wurden. Die Ergebnisse sind als
Mittelwert+Standardabweichung (in Standardschrift) und Median/Interquartilabstand (Schrift
kursiv) dargestellt. Beim Vergleich der Hdufigkeiten kam entsprechen der Mindestanzahl pro
Kategorie der Fischer-Test zur Anwendung (diese p-Werte sind mit # gekennzeichnet). Beim
Vergleich von numerischen Werten wurden der t-Test und der Mann-Whitney-U-Test (Ergebnisse
des Mann-Whitney-U-Test in kursiv) eingesetzt. w = weiblich; m = mdnnlich, MW = Mittelwert;
STD = Standardabweichung; IQA = Interquartilabstand; BSP = Blepharospasmus; Dauer des BSP
in Jahren = Jahre seit dem ersten Auftreten der BSP Symptome bis zum Zeitpunkt der
Untersuchung; Schwere BSP = Schwere des BSP nach der Blepharospasm Severety Scale [Defazio
et al, Mov Disord. 2015]; BTX = Behandlung mit Botulinumtoxin.
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3.2.Ergebnisse der Riechuntersuchungen ohne Botulinumtoxin-Wirkung

Bei der Riechtestung wurden sowohl die Riechschwelle, die Geruchsidentifikation und
Geruchsdiskrimination der Patienten mit denen der Kontrollpersonen verglichen. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 4 und als Diagramm in Abbildung 5.1, 5.2, 6.1 und 6.2 zu sehen. Die drei

Kernaussagen zu den Ergebnissen der Riechtestung sind:

(1) Die Patienten schnitten tendenziell bei allen drei Untersuchungen schlechter als die
Kontrollpersonen ab. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen der

Patienten und der Kontrollpersonen zeigte sich allerdings nur bei der Geruchsschwelle.

(2) Auch konnte durch den SDI-Score die Geruchstestung im Gesamten ausgewertet werden.
Dabei wurden die Ergebnisse der drei Riechtests (Schwellen-, Diskriminations- und
Identifikationstest) addiert und die Patienten und Kontrollpersonen miteinander verglichen. Es
zeigte sich dabei, dass der p-Wert (p = 0.06) fiir den Vergleich der SDI-Scores der beiden Gruppen
an die Grenze zum festgelegten Niveau der statistischen Signifikanz kam (der fiir diese Studie
festgelegte p-Wert flir statistische Signifikanz war <0.05). Beim Vergleich der Anzahl der
Teilnehmer mit einer Hyposmie zeigte sich, dass 12 Patienten und vier Kontrollpersonen eine
Hyposmie hatten. Der Unterschied war mit p = 0.045 statistisch signifikant. Keiner der Teilnehmer

hatte eine funktionelle Anosmie oder eine absolute Anosmie.

3) Bei der Befragung der Patienten {iber ihr Riechvermdgen mittels einer numerischen Analog-
Skala zeigte sich, dass die Patienten ihr Riechvermdgen genauso gut einordneten wie die

Kontrollpersonen. Folglich zeigte sich auch bei der statistischen Testung kein Unterschied.
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Tabelle 4: Ergebnisse der Riechtestung bei den Blepharospasmus Patienten ohne Botulinumtoxin-

Wirkung und den Kontrollpersonen

BSP Patienten | Kontrollpersonen| p-Wert

SDI Score (MW-STD) 31.0+£3.9 33.54£5.7 0.1
SDI Score (Median/IQA) 30.7/6.7 34.5/7.0 0.06
Schwelle (MW-STD) 5.842.1 7.9+1.5 0.002
Schwelle (Median/IQA) 5.8/2.7 8.0/2.5 0.003
Diskrimination (MW-STD) 12.6+1.5 12.742.4 0.9
Diskrimination (Median/IQA) 12.0/2.0 14.0/4.0 0.5
Identifikation (MW-STD) 12.6+1.9 13.1+£2.6 0.6
Identifikation (Median/IQA) 13.0/3.0 14.0/2.0 0.3
subjektives Riechvermogen

nach NAS (MW-STD) 7.2+1.8 7.7£1.5 0.4
subjektives Riechvermégen

nach NAS (Median/IQA) 7.0/3.0 8.0/2.0 0.5
Teilnehmer mit Hyposmie 8 1 0.047#
Teilnehmer mit funkt. Anosmie 0 0 1#

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der Riechtestung bei den Blepharospasmus-Patienten ohne
Botulinumtoxin-Wirkung  und  den  Kontrollpersonen. — Die  Ergebnisse  sind  als
Mittelwert=Standardabweichung (in Standardschrift) und Median/Interquartilabstand (in kursiv)
dargestellt. Beim Vergleich der Hdiufigkeiten kam entsprechen der Mindestanzahl pro Kategorie
der Fischer-Test zur Anwendung (diese p-Werte sind mit # gekennzeichnet). Beim Vergleich von
nummerischen Werten wurden der t-Test und der Mann-Whitney-U-Test (Ergebnisse des Mann-
Whitney-U-Test in kursiv) eingesetzt. BSP = Blepharospasmus; SDI-Score = Summe der Schwellen-
, Diskriminations- und Identifikationstests; MW = Mittelwert; STD = Standardabweichung; 10A =
Interquartilabstand; NAS = Numerische Analog-Skala von 0 (sehr schlecht) bis 10 (sehr gut);
Hyposmie = Punktwert des SDI < 31 und funktionelle Anosmie = Punktwert des SDI < 16
entsprechend Hummel et al. [Rhinology 2016].
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Abb. 5.1: Gesamtergebnisse der Riechtestung, Sdulendiagramm

Das Sdulendiagramm zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichungen des SDI-Scores (Summe aus
dem Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstest mittels Sniffin * Sticks). Die Ergebnisse der
Blepharospamus-Patienten sind in Schwarz und die der Kontrollpersonen in Weif3 dargestellt. Der
p-Wert wurde nach dem t-Test berechnet.
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Abb. 5.2: Gesamtergebnisse der Riechtestung, Box-Plot

Der Box-Plot zeigt die Ergebnisse des SDI-Scores (Summe aus dem Schwellen-, Diskriminations-
und Identifikationstest mittels Sniffin‘ Sticks). Die Ergebnisse der Blepharospamus-Patienten sind
in Weif3 und die der Kontrollpersonen in Grau dargestellt. Der p-Wert wurde nach dem Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test berechnet.
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Abb. 6.1: Ergebnisse der einzelnen Riechtests ohne Botulinumtoxin-Wirkung, Saulendiagramm
Im Sdulendiagramm sind die Ergebnisse der Riechschwelle, Diskrimination und Identifikation

mittels Mittelwert und Standardabweichung fiir die Blepahrospasmus-Patienten (in Schwarz) und
fiir die Kontrollpersonen (in Weif3) zu sehen. Die p-Werte wurden nach dem t-Test berechnet.
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Abb. 6.2: Ergebnisse der einzelnen Riechtests ohne Botulinumtoxin-Wirkung, Box-Plot

Der Box-Plot zeigt die Ergebnisse der Riechschwelle, Diskrimination und Identifikation fiir die
Blepharospasmus-Patienten (in Weifs) und fiir die Kontrollpersonen (in Grau). Die p-Werte wurden
nach dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test berechnet.
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3.3.Ergebnisse der Schmeckuntersuchungen ohne Botulinumtoxin-Wirkung

Bei der Untersuchung des Schmeckvermdgens mittels der Schmeckstreifen zeigte sich, dass die
Patienten geringgradig schlechter schmecken konnten als die Kontrollpersonen. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 5 und als Diagramm in Abbildung 7.1 und 7.2 zu sehen. Die statistische Auswertung
ergab, dass der Unterschied statistisch nicht signifikant unterschiedlich war. Auch die Anzahl der
Personen mit einer Hypogeusie war in beiden Gruppen ungefahr gleich. Kein Teilnehmer hatte eine
Ageusie. Beim Vergleich des subjektiven Schmeckempfindens durch die numerische Analog-Skala

fanden sich ebenfalls keine Unterschiede.

Tabelle 5: Ergebnisse des Schmecktests bei den Patienten mit Blepharospasmus ohne

Botulinumtoxin-Wirkung und den Kontrollpersonen.

BSP Patienten | Kontrollpersonen| p-Wert

Schmeckergebnis (MW=STD) 10.343.0 10.442.6 0.9
Schmeckergebnis (Median/IQA) 10.0/5.0 10.0/5.0 0.9
subjektives Schmeckvermdgen

nach NAS (MW=STD) 7.5£1.6 7.7+1.5 0.6
subjektives Schmeckvermdgen

nach NAS (Median/IQA) 8.0/3.0 8.0/1.0 0.7
Anzahl mit Hypogeusie 6 4 1.0#

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der Schmecktestung bei den Blepharospasmus-Patienten ohne
Botulinumtoxin-Wirkung  und  den  Kontrollpersonen. — Die  Ergebnisse  sind  als
Mittelwert=Standardabweichung (in Standardschrift) und Median/Interquartilabstand (in kursiv)
dargestellt. Beim Vergleich der Hdufigkeiten kam entsprechen der Mindestanzahl pro Kategorie
der Fischer-Test zur Anwendung (die p-Werte sind mit # gekennzeichnet). Beim Vergleich von
numerischen Werten wurden der t-Test und der Mann-Whitney-U-Test (Ergebnisse des Mann-
Whitney-U-Test in kursiv) eingesetzt. BSP = Blepharospasmus;, MW = Mittelwert; STD =
Standardabweichung, IQA = Interquartilabstand;, NAS = Numerische Analog-Skala von 0 (sehr
schlecht) bis 10 (sehr gut); Hypogeusie = Schmeckergebnis < 9 [Mueller et al. Rhinology 2003].
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Abb. 7.1: Ergebnisse der Schmecktestung ohne Botulinumtoxin-Wirkung, Sdulendiagramm

Das Sdulendiagramm zeigt die Mittelwerte und die Standardabweichungen der Ergebnisse der
Schmecktests mittels Taste Strips. Die Ergebnisse der Blepharospamus-Patienten sind in Schwarz
und die der Kontrollpersonen in Weifs dargestellt. Der p-Wert wurde nach dem t-Test berechnet.
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Abb. 7.2: Ergebnisse der Schmecktestung ohne Botulinumtoxin-Wirkung, Box-Plot
Der Box-Plot zeigt die Ergebnisse des Schmecktests mittels Taste Strips. Die Ergebnisse der

Blepharospamus-Patienten sind in Weif3 und die der Kontrollpersonen in Grau dargestellt. Der p-
Wert wurde nach dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test berechnet.
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3.4.Psychiatrische Komorbidititen und kognitive Untersuchungen ohne Botulinumtoxin-Wirkung

Aufgrund der kleinen Fallzahl sind die Ergebnisse der psychiatrischen Komorbiditidten und der
kognitiven Testung nur sehr eingeschrinkt auswertbar. Die Ergebnisse der neuropsychologischen
Testung wie auch der psychiatrischen Evaluation sind in Tabelle 6 zu sehen. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten Patienten und Kontrollpersonen.

Tabelle 6: Ergebnisse der kognitiven Tests und der psychiatrischen Komorbiditdten

BSP Patienten | Kontrollpersonen| p-Wert
MoCA (MW+STD) 28.9+1.3 29.1£1.1 0.5
MoCA (Median/IQA) 29.0/2.0 30.0/2.0 0.5
ATMT in Sekunden (MW=STD) 48.5+£21.6 56.8432.2 0.5
ATMT in Sekunden (Median/IQA) 41.0/26.0 50.0/30 0.4
F-A-S (MW+STD) 37.4+9.8 41.5£15.6 0.7
F-A-S (Median/IQA) 35.0/8.0 35.0/22.0 0.7
DST (MW=STD) 16.2+4.2 16.4+3.2 0.7
DST (Median/IQA) 15.0/7.0 16.0/4.0 0.7
BSI, Zwanghaftigkeit (MW=STD) 4.3+4.6 2.4+2.5 0.3
BSI, Zwanghaftigkeit (Median/IQA) 2.0/5.0 2.0/4.0 0.3
BSI, Depressivitit (MW=STD) 22443 1.1£1.5 0.9
BSI, Depressivitdit (Median/IQA) 0.0/3.0 0.0/2.0 0.9
BSI, Angstlichkeit (MW=STD) 2.7£2.8 1.7+1.9 0.5
BSI, Angstlichkeit (Median/IQA) 1.0/6.0 1.0/2.0 0.5
BSI, Einschlafen (MW=+STD) 1.5£1.6 0.9+0.7 0.4
BSI, Einschlafen (Median/IQA) 1.0/3.0 1.0/1.0 0.4

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der kognitiven Testung und der psychiatrischen Komorbiditditen
bei den Blepharospasmus-Patienten ohne Botulinumtoxin-Wirkung und den Kontrollpersonen. Die
Ergebnisse  sind  als  Mittelwert=Standardabweichung  (in  Standardschrift)  und
Median/Interquartilabstand (in kursiv) dargestellt. Beim Vergleich von numerischen Werten kamen
der t-Test und der Mann-Whitney-U-Test (Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Test in kursiv) zur
Anwendung. BSP = Blepharospasmus, MW = Mittelwert; STD = Standardabweichung, 104 =
Interquartilabstand; MoCA = Montreal Cognitive Assessment, ATMT = Differenz des Trail Making
Tests Teil 2 und Teil 1 (Teil 2 — Teil 1), DST = Summe des Digit Span Tests Teil 1 und Teil 2, F-A-S
= Summe der genannten Worter in einer Minute. BSI = Brief Symptom Inventory. Die Ergebnisse
des BSI sind als einzelne Ergebnisse der Subscores der Items des BSI zu Zwanghaftigkeit,
Depressivitit und Angstlichkeit angegeben. BSI, Einschlafen = Ergebnis der Frage 25 zu
Einschlafschwierigkeiten.
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Die Regressionsanalyse zu den Komorbidititen zeigte, dass keines der untersuchten Faktoren einen
Einfluss auf die Riechschwelle der Patienten mit einem Blepharospasmus hat (alle p-Werte > 0.05).
Bei den anderen Parametern der Riech- und Schmecktestung erfolgte keine Regressionsanalyse, da
sich zwischen den untersuchten Patienten und Kontrollpersonen keine statistisch signifikanten

Unterschiede zeigten.

3.5. Einfluss der Therapie mit Botulinumtoxin auf die Ergebnisse der Riech- und Schmecktestung

Insgesamt konnten zehn Patienten und zehn Kontrollpersonen zweimal untersucht werden. Die

demographischen Daten dieser Teilnehmer sind in Tabelle 7 ausgefiihrt.
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Tabelle 7: Demographische Daten der Teilnehmer, die zweimal untersucht wurden

BSP Patienten | Kontrollpersonen| p-Wert

Anzahl der Personen pro Gruppe 10 10

Geschlecht w7/m3 w7/m3 1#
Alter in Jahren (MW=+STD) 67.4+7.3 66.3+6.5 0.7
Alter in Jahren (Median/IQA) 67.5/7.5 66.5/10.3 0.7
Schulbildung in Jahren (MW+STD) 9.9+1.9 10.2+1.7 0.6
Schulbildung in Jahren (Median/IQA) 10.0/4.0 10.0/3.3 0.7
Anzahl Rechtshinder pro Gruppe 10 10 1#
Anzahl Raucher pro Gruppe 2 2 1#
Dauer BSP in Jahren (MW+STD) 8.8+8.3

Dauer BSP in Jahren (Median/IQA) 4.5/16.3

Schwere BSP ohne BTX (MW=STD) 8.0£2.9

Schwere BSP ohne BTX (Median/IQA) 7.0/4.0

Schwere BSP mit BTX (MW=STD) 5.9+£2.8

Schwere BSP mit BTX (Median/IQA) 5.0/3.0

Die Tabelle zeigt einen Uberblick der demografischen Daten der Patienten mit Blepharospasmus
(BSP) und Kontrollpersonen, welche zweimal untersucht wurden. Die Ergebnisse sind als
Mittelwert+Standardabweichung (in Standardschrift) und Median/Interquartilabstand (Schrift
kursiv) dargestellt. Beim Vergleich der Hdufigkeiten kam entsprechen der Mindestanzahl pro
Kategorie der Fischer-Test zur Anwendung (die p-Werte sind mit # gekennzeichnet). Beim
Vergleich von numerischen Werten kamen der t-Test und der Mann-Whitney-U-Test (Ergebnisse
des Mann-Whitney-U-Test in kursiv) zur Anwendung. w = weiblich; m = mdnnlich, MW =
Mittelwert;, STD = Standardabweichung, 10A = Interquartilabstand;, BSP = Blepharospasmus;
Dauer des BSP in Jahren = Jahre seit dem ersten Auftreten der BSP-Symptome bis zum Zeitpunkt
der Untersuchung, Schwere BSP = Schwere des BSP nach der Blepharospasm Severety Scale
[Defazio et al, Mov Disord. 2015]; BTX = Botulinumtoxin.

Die Patienten wurden ohne Wirkung des BTXSs, also kurz vor der nichsten Injektion mit BTX, und

vier Wochen nach ihrer BTX-Behandlung untersucht. Im Vergleich dazu wurden die

Kontrollpersonen ebenfalls zweimal im Abstand von 4 Wochen untersucht. Die Kontrollpersonen

haben keine BTX-Behandlung erhalten. Alle Teilnehmer wurden mit demselben

Untersuchungsprotokoll untersucht. Dabei fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem

Zustand ohne BTX-Therapie und dem Zustand bei maximaler Wirkung dieser Behandlung. Auch
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bei den Ergebnissen der Kontrollpersonen gab es kein Unterschied. Die Ergebnisse sind in Tabelle

8 und den Abbildungen 8.1 bis 10.2 zu sehen.

Tabelle 8: Ergebnisse der Riech- und Schmecktestung der Blepharospasmus-Patienten sowie der

Kontrollpersonen, die zweimal untersucht wurden

BSP Patienten Kontrollpersonen
A A p-
vor mit 1 Unter- | 2 Unter- Wer
BTX BTX suchung | suchung t
SDI-Score (MW=+STD) 33.0+3.2/32.9+3.9| -0.1+1.6 | 35.5+4.6 | 35.3+3.4 | -0.2+1.8 | 0.9
SDI-Score (Median/IQA) 31.6/5.9|31.0/7.4 | -0.1/2.4 | 37.0/6.5 | 36.0/5.4 | -0.3/2.1 | 0.9
Riechschwelle MW=STD) | 6.6+1.8 | 7.0+£1.8 | 0.4+0.5 | 8.3+1.3 | 8.1+1.3 | -0.2+1.8 | 0.04
Riechschwelle (Median/IQA) | 6.7/3.4 | 7.1/2.8 | 0.4/0.7 | 8.5/2.0 | 8.5/2.8 | 0.0/1.1 | 0.04
Diskr. (MW=STD) 12.9+1.5]12.4+2.1|-0.5+1.3 | 13.2+2.5|13.3+1.4| 0.1+1.7 | 0.4
Diskr. (Median/IQA) 12.5/2.0 | 12.0/2.2| -0.5/1.0 | 14.0/3.5 | 13.5/2.0 | -0.5/2.0 | 0.5
Identifikation (MW=STD) 13.5+1.2]13.5+1.6|-0.0+£1.4 | 14.0+1.9|13.9+1.5|-0.1£0.9 | 0.9
Identifikation (Median/IQA) | 14.0/2.2 | 14.0/1.7 | -0.5/2.2 | 14.0/1.0 | 14.0/2.2| 0.0/1.3 | 1
Schmecktest (MW=STD) 10.8+£2.7[11.0+£1.8| 0.2+2.2 | 10.5+3.0| 12.5+1.6| 2.0+2.6 | 0.1
Schmecktest (Median/IQA) 10.5/5.0 1 10.5/2.7 | 1.0/2.5 | 10.0/5.2'| 12.5/3.0 | 3.0/3.5 | 0.09
Watte-Test (MW=STD) 2.0+£1.0 | 2.1+1.8 | 0.1+1.7 | 1.5+£1.2 | 2.0+1.1 | 0.5+£1.9 | 0.4
Watte-Test (Median/IQA) 2.0/2.0 | 5.2/2.5 | 0.0/1.0 | 2.0/2.0 | 2.0/1.0 | 0.5/1.9 | 0.5

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der Riech-

und Schmecktestung der Patienten mit

Blepharospasmus (BSP) sowie der Kontrollpersonen, die zweimal untersucht wurden. Die
Patienten mit Blepharospasmus wurden vor ihrer Behandlung mit Botulinumtoxin (vor BTX) und
vier Wochen danach (mit BTX) untersucht. Bei den Kontrollpersonen war der Abstand zwischen der
ersten und der zweiten Untersuchung vier Wochen. Fiir die Berechnung der Ergebnisse des Watte-
Tests siehe Methoden (Ergebnisse in der Tabelle in Gramm). Alle Ergebnisse in der Tabelle sind
als Mittelwert£Standardabweichung (in Standardschrift) und Median/Interquartilabstand (in
kursiv) dargestellt. Fiir die statistische Auswertung wurden die Differenzen zwischen der
Untersuchung vor BTX und mit BTX bei den BSP-Patienten, beziehungsweise zwischen der ersten
und zweiten Untersuchung bei den Kontrollpersonen gebildet und die Differenzen verglichen. Fiir
die statistischen Vergleiche kamen der t-Test und der Mann-Whitney-U-Test (Ergebnisse des Mann-
Whitney-U-Test in kursiv) zur Anwendung. A = Differenz zwischen den beiden Untersuchungen.
MW = Mittelwert; STD = Standardabweichung, [IQA = Interquartilabstand; Diskr. =
Diskrimination.
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Abb. 8.1: Ergebnisse des SDI-Scores der Blepharospasmus-Patienten ohne und mit Botulinumtoxin
und der Kontrollpersonen bei der erste und der zweiten Untersuchung, Sédulendiagramm

Das Sdulendiagramm zeigt die Mittelwerte mit den Standardabweichungen des SDI-Scores (Summe
aus dem Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstest mittels Sniffin * Sticks). Die Ergebnisse
des SDI-Scores der Blepharospasmus-Patienten ohne und mit Botulinumtoxin sind in Schwarz und
in Weif3 respektive sowie die Ergebnisse des SDI-Scores der Kontrollpersonen der erste und der
zweiten Untersuchung in dunklem Grau und hellen Grau respektive dargestellt. Der p-Wert wurde
nach dem t-Test berechnet.

50



p=09
75 4 |
B
2
g
=
A0
5
<
2
o -2 - l
Q
(/I) 1
-6 T T
Patienten Kontrollpersonen

Abb. 8.2: Ergebnisse der Differenzen des SDI-Scores der Blepharospasmus-Patienten ohne und mit
Botulinumtoxin und den Kontrollpersonen bei der erste und der zweiten Untersuchung, Box-Plot

Der Box-Plot zeigt die Differenzen der Ergebnisse des SDI-Scores (Summe aus dem Schwellen-,
Diskriminations- und Identifikationstest mittels Sniffin‘ Sticks). Dafiir wurden bei den
Blepharospasmus-Patienten von den Ergebnissen der Untersuchung mit Botulinumtoxin die
Ergebnisse der Untersuchung ohne Botulinumtoxin abgezogen. Bei den Kontrollpersonen wurden
von den FErgebnissen der zweiten Untersuchung die Ergebnisse der ersten Untersuchung
abgezogen. Die Differenzen der Ergebnisse des SDI-Scores der Blepharospasmus-Patienten sind in
Weif3 und die Differenzen der Ergebnisse des SDI-Scores der Kontrollpersonen in Grau dargestellt.
Der p-Wert wurde nach dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test berechnet.
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Abb. 9.1: Ergebnisse der einzelnen Riechtests der Patienten ohne und mit Botulinumtoxin und der
Kontrollpersonen bei der erste und der zweiten Untersuchung, Sédulendiagramm

Das Sdulendiagramm zeigt die Mittelwerte mit den Standardabweichungen der Schwellen-,
Diskriminations- und Identifikationstest der Sniffin‘ Sticks. Die Ergebnisse der Blepharospasmus-
Patienten ohne und mit Botulinumtoxin sind in Schwarz und in Weifs respektive sowie die
Ergebnisse der Kontrollpersonen der erste und der zweiten Untersuchung in dunklem Grau und
hellen Grau respektive dargestellt. Der p-Wert wurde nach dem t-Test berechnet.
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Abb. 9.2: Ergebnisse der Differenzen der einzelnen Riechtests der Patienten ohne und mit
Botulinumtoxin und der Kontrollpersonen bei der erste und der zweiten Untersuchung, Box-Plot

Der Box-Plot zeigt die Differenzen der Ergebnisse der Schwellen-, Diskriminations- und
Identifikationstest der Sniffin‘ Sticks. Dafiir wurden bei den Blepharospasmus-Patienten von den
Ergebnissen der Untersuchung mit Botulinumtoxin die Ergebnisse der Untersuchung ohne
Botulinumtoxin abgezogen. Bei den Kontrollpersonen wurden von den Ergebnissen der zweiten
Untersuchung die Ergebnisse der ersten Untersuchung abgezogen. Die Differenzen der Ergebnisse
der Patienten sind in Weif3 und die Differenzen der Ergebnisse der Kontrollpersonen in Grau
dargestellt. Der p-Wert wurde nach dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test berechnet.
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Abb. 10.1: Ergebnisse der Schmecktestung bei den Patienten ohne und mit Botulinumtoxin und den
Kontrollpersonen bei der erste und der zweiten Untersuchung, Sdulendiagramm.

Das Sdulendiagramm zeigt die Mittelwerte mit den Standardabweichungen der Schmecktestung
mittels Taste Strips. Die Ergebnisse der Patienten ohne und mit Botulinumtoxin sind in Schwarz
und in Weifs respektive sowie die Ergebnisse der Kontrollpersonen der erste und der zweiten
Untersuchung in dunklem Grau und hellen Grau respektive dargestellt. Der p-Wert wurde nach
dem t-Test berechnet.
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Abb. 10.2: Ergebnisse der Differenzen der Schmecktestung der Blepharospasmus-Patienten ohne
und mit Botulinumtoxin und der Kontrollpersonen bei der erste und der zweiten Untersuchung,
Box-Plot

Der Box-Plot zeigt die Differenzen der Ergebnisse der Schmecktestung mittels Taste Strips. Dafiir
wurden bei den Blepharospasmus-Patienten von den Ergebnissen der Untersuchung mit
Botulinumtoxin die Ergebnisse der Untersuchung ohne Botulinumtoxin abgezogen. Bei den
Kontrollpersonen wurden von den Ergebnissen der zweiten Untersuchung die Ergebnisse der ersten
Untersuchung abgezogen. Die Differenzen der Ergebnisse der Blepharospasmus-Patienten sind in
Weifs und die Differenzen der Ergebnisse der Kontrollpersonen in Grau dargestellt. Der p-Wert
wurde nach dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test berechnet.
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4. Diskussion

Die Pathophysiologie des Blepharospasmus ist noch nicht abschlieBend geklért. Mit dieser Studie
zum Riechen und Schmecken beim Blepharospasmus wurde versucht, zum besseren Verstindnis
der Pathophysiologie des Blepharospasmus beizutragen. Gegenwértig wird angenommen, dass eine
Storung in einem Netzwerk unter Einbeziehung von Basalganglien, Kleinhirn, Thalamus und
sensomotorischen Kortex an der Pathophysiologie des Blepharospasmus beteiligt ist [Valls-Sole et
al. Front Neurol. 2016, Quartarone et al. Mov Disord. 2013, Hallett et al. J Neural Transm 2006].
Diese Strukturen sind auch bei der Verarbeitung von Informationen zum Riechen und Schmecken
beteiligt [Albrecht et al. Nervenarzt 2006; Smith et al. Handb Clin Neurol. 2019, Heckmann et al.
Arch Neurol 2003; Hadley et al. Otolaryngol Clin N Am 2004; Reutter, Benninghoff 2004]. Durch
diese Uberschneidung ist es mdoglich, dass sich Defizite beim Riechen und Schmecken beim
Blepharospasmus im Vergleich zu Kontrollpersonen finden lassen. Dies war die primére
Fragestellung dieser Arbeit. Bei der Untersuchung und Auswertung von 19 Patienten mit
Blepharospasmus zeigte sich ein schlechteres Ergebnis bei der Riechschwelle im Vergleich zu 15
Kontrollpersonen. Dieser Unterschied war statistisch signifikant. Auch hatten statistisch signifikant
mehr Patienten mit einem Blepharospasmus eine Hyposmie als Kontrollpersonen. Im Gegensatz
dazu waren die Unterschiede der Geruchsidentifikation, Geruchsdiskrimination und der
Schmeckuntersuchung sehr gering und statistisch nicht signifikant. Das Ausmall der
Beeintrachtigung der Riechschwelle war unabhingig von motorischen und nicht-motorischen

Symptomen des Blepharospasmus.

BTX ist eine effektive Behandlungsmethode des Blepharospamus [Schols et al. Therapie und
Verlauf neurologischer Erkrankungen 2012] und kann einen trockenen Mund [Hallett et al. Toxicon
2013; Hassel et al. Toxicon 2020] sowie moglicherweise auch eine trockene Nase hervorrufen,
welche das Schmecken und Riechen beeintrachtigen konnen. Demgegeniiber kann BTX eine
Reduktion von pathologischer Aktivitdt bei Patienten mit einer Dystonie im sensomotorischen Kortex, in den
Basalganglien und im Kleinhirn bewirken [Nevrly et al. Exper Brain Res 2018; Dresel et al. Brain 2006;
Dresel et al. Mov Disord 2011; Jochim et al. Brain Behav 2017]. Der Einfluss von BTX auf das Riechen und
Schmecken war bisher nicht untersucht worden. Daher wurde im zweiten Teil dieser Arbeit der Frage
nachgegangen, ob BTX zu einer Anderung des Riechens und des Schmeckens beim Blepharospasmus fiihren
kann. Dafiir konnten 10 Patienten vor und nach Behandlung mit BTX sowie 10 Kontrollpersonen
untersucht werden. Im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, die ebenfalls zweimal, aber

jeweils ohne BTX-Therapie, untersucht worden sind, zeigten sich keine wesentlichen Anderungen
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des Riech- oder Schmeckvermodgens der Patienten mit Blepharospasmus 4 Wochen nach der

Behandlung mit BTX im Vergleich zum Status ohne BTX.

Ergebnisse zum Riechen beim Blepharospasmus im Vergleich zu anderen Bewegungsstorungen.

In gegenwirtig verfligbarer wissenschaftlicher Literatur scheint es auller der vorliegenden Studie
keine weiteren systematischen Untersuchungen zum Riechen und Schmecken bei Patienten mit
Blepharospasmus zu geben. Aufgrund dessen wird versucht, die Ergebnisse dieser Untersuchung

mit Ergebnissen von Untersuchungen bei anderen Bewegungsstérungen zu vergleichen.

Der Blepharospasmus gehort zu den fokalen Dystonien, zu denen auch die zervikale Dystonie zdhlt.
Der Vergleich zwischen Blepharospasmus und =zervikaler Dystonie ist aufgrund einer
vergleichbaren Pathophysiologie wichtig [Abbruzzese et al. Brain 2001; Hallett at al, J. Neural
Transm. Suppl. 2006; Quartarone et al. Mov Disord. 2013]. Es wird diskutiert, dass bei beiden
Erkrankungen eine fehlerhafte Verbindung zwischen einzelnen Schaltstationen im ZNS (z.B.
Kleinhirn, Basalganglien, Thalamus und sensomotorischer Kortex) vorliegt [Hallett, Neurobiol.
Dis. 2011; Rona et al. Mov. Disord. 1998; Huang et al. Mov. Disord. 2004; Lozeron et al. Front.
Neural Circuits 2016; Butterworth et al. Mov. Disord. 2003; Restuccia et al. Brain 2001].

Im Sommer 2018 wurde eine Untersuchung an 58 Patienten zum Riechen bei der zervikalen
Dystonie veroffentlich [Marek et al. Park Relat Disord 2018]. In dieser Untersuchung wurden mit
Hilfe der Sniffin‘ Sticks 58 Patienten im Alter von durchschnittlich 62.2 + 11.8 Jahren getestet und
mit Normalwerten verglichen. Sowohl die Riechschwelle (p = 0,002) als auch die
Riechidentifikation (p < 0,001) waren dabei statistisch signifikant niedriger bei den Dystonie
Patienten. In Frithjahr 2020 wurden die Ergebnisse der Untersuchungen von 40 Patienten mit
zervikaler Dystonie (Alter 61.8 + 10.9 Jahre) im Vergleich zu 40 gesunden Kontrollpersonen (Alter
61.6 + 12.2 Jahre) aus unserer Arbeitsgruppe in Greifswald zur Publikation angenommen [Herr et
al. J Neurl Trans 2020]. Auch hierbei zeigte sich ebenfalls ein schlechterer Wert fiir die
Riechschwelle und der Geruchsidentifikation bei den Patienten mit zervikaler Dystonie im
Vergleich zu Gesunden, die mit dem identischen Protokoll untersucht wurden wie die Patienten mit
zervikaler Dystonie. Im Vergleich dazu waren die Patienten mit Blepharospasmus unserer
Untersuchung 66.7 + 8.7 Jahre alt und damit ca. 5 Jahre élter als die untersuchten Patienten mit
zervikaler Dystonie. Die Patienten mit Blepharospasmus hatten trotz dieses Altersunterschieds etwa
vergleichbare Werte bei der Riechschwelle wie die Patienten mit zervikaler Dystonie (siche Tabelle

8). Interessanterweise waren trotz des Altersunterschieds auch die Ergebnisse der
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Geruchsdiskrimination und -identifikation bei den Patienten mit Blepharospasmus besser als bei
den Patienten mit einer zervikalen Dystonie in der Studie von Herr et al. JNT 2020. Die Ergebnisse
der Riechtestung von Marek et al, der Studie von Herrn et al. und der vorliegenden

Untersuchungen sind in Tabelle 8 zu sehen.

Tabelle 8: Ergebnisse der Riechtestung bei den Blepharospasmus Patienten ohne Botulinumtoxin-

Wirkung und den Patienten mit zervikaler Dystonie.

Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Blepharospasmus zervikaler Dystonie zervikaler Dystonie
(diese Untersuchung) Marek et al. 2018 Herr et al. 2020
SDI-Score 31.69 +£4.22 28.9+5.6 29.5+5.7
Riechschwelle 591+2.36 6.6+29 58+24
Diskrimination 12.57 £ 1.55 11.1+24 12.0+£2.5
Identifikation 13.21+1.42 11.4+27 11.7+23

Die Ergebnisse sind als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. SDI-Score = Summe der

Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstests.

In einer Studie von Silveira-Moriyama et al. von 2009 wurden unter anderem 16 Patienten mit
unterschiedlichen Formen der fokalen Dystonie im Vergleich mit gesunden Menschen und
Patienten mit anderen Bewegungsstorungen untersucht (z.B. Parkinsonerkrankung und essentieller
Tremor) [Silveira-Moriyama et al. JNNP 2009]. Zur Art der Dystonie wurde beschrieben, dass 12
Teilnehmer eine zervikale Dystonie, zwei Teilnehmer eine Dystonie mit einem Armtremor, ein
Teilnehmer einen Schreibkrampf sowie ein Teilnehmer einen Lidkrampf hatten [Silveira-Moriyama
et al. JNNP 2009]. Damit kann keine klare Aussage aus der Publikation von Silveira-Moriyama et
al. 2009 zu den Ergebnissen zum Riechen bei den Patienten mit Blepharospasmus gewonnen
werden. Ein weiteres Problem bei der Vergleichbarkeit der Daten ist die angewandte
Untersuchungstechnik zum Riechen. Es wurde bei Silveira-Moriyama et al. der University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) eingesetzt [Silveira-Moriyama et al. JNNP 2009].
Bei dem UPSIT handelt es sich um einen Test zur Beurteilung der Geruchsidentifikation, bei dem
maximal 40 Punkte als bestmoglicher Wert erreicht werden kénnen [Doty et al. Laryngoscope
1984]. In der Studie von Silveira-Moriyama et al. von 2009 zeigte sich zwischen Dystonie-
Patienten und gesunden Kontrollpersonen kein signifikanter Unterschied (p = 0.6), wobei die
Personen mit einer Dystonie tendenziell mit einem Score von 27.6 + 7.5 schlechter als die
Kontrollpersonen waren, welche einen Score von 29.5 + 5.3 hatten [Silveira-Moriyama et al. JNNP
2009]. Die Studien von Silveira-Moriyama et al. 2009, Marek et al. 2018 und Herr et al. 2020
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[Silveira-Moriyama et al. INNP 2009, Marek et al. Park Relat Disord 2018, Herr et al. J Neurl
Trans 2020] wie auch die vorliegende Arbeit deuten jedoch alle darauf hin, dass bei Patienten mit

einer fokalen Dystonie Riechstdrungen gefunden werden kdnnen.

Riechstorungen sind inzwischen ein sehr wohl bekanntes Symptom bei Patienten mit dem
idiopathischen Parkinson-Syndrom [Haehner et al. Parkinsons Dis. 2011; Miiller et al. J Neural
Transm 2002]. In einer groen multizentrischen Studie zum Riechen bei Patienten mit
idiopathischen Parkinson-Syndrom zeigte sich, dass der Mittelwert fiir den SDI-Score bei ca. 18 lag
[Haehner et al. Parkinsonism Relat Disord. 2009]. Zudem zeigte sich, dass der Schwellenwert fiir
das Riechen dieser Patienten bei ca. 3 Punkten, die Geruchsdiskrimination bei ca. 8 Punkten und die
Geruchtsidentifikation bei ca. 7.5 Punkten lag. Daraus lédsst sich im Vergleich zur vorliegenden
Studie zum Blepharospasmus ableiten, dass die Riechstdrungen bei Patienten mit idiopathischen
Parkinson-Syndrom sehr viel stirker ausgeprigt sind als bei Patienten mit Blepharospasmus
[Haehner et al. Parkinsonism Relat Disord. 2009]. Zusétzlich zeigt sich, dass beim idiopathischen
Parkinson-Syndrom Riechschwelle, Geruchsdiskrimination und Geruchsidentifikation verdndert

sind, wahrend es beim Blepharospasmus lediglich zu einer Verdnderung der Riechschwelle kommt.

Auch bei degenerativen Kleinhirn-Erkrankungen wurde eine Riechstérung gefunden [Connely et al.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003; Galvez et al. Parkinsonism Relat Disord. 2014; Abele et al. J
Neurol. 2003]. Beispielsweise wurde mit dem UPSIT bei Patienten mit einer erblichen Ataxie wie
einer spinocerebelldren Ataxie ein UPSIT-Score von 34 gefunden; bei den gesunden
Kontrollpersonen zeigte sich ein UPSIT-Score von 37 [Connely et al. J Neurosurg Psychiatry
2003]. Im Vergleich dazu fanden sich in der vorliegenden Untersuchung bei der
Geruchsidentifikation mittels Sniffin® Sticks kein Unterschied zwischen den Patienten mit
Blepharospasmus und den Kontrollpersonen. Daraus kann eventuell indirekt geschlossen werden,
dass Patienten mit erblichen Ataxien eine andere Art und Ursache der Riechstérung haben als die

Patienten mit Blepharospasmus.

Auch beim Tourette-Syndrom, ebenfalls wie der Blepharospasmus eine Bewegungsstorung, kann es
zu unkontrollierten und ungewollten krampfartigen Bewegungen kommen [Hallett, Brain Dev.
2015]. In einer Studie von 2018 wurden die Sniffin‘ Sticks verwendet, um das Riechvermdgen bei
Patienten mit dem Tourette-Syndrom im Vergleich zu Gesunden zu erfassen [Kronenbuerger et al;
PLoS ONE 2018]. Dabei fand sich eine verminderte Geruchsdiskrimination und
Geruchsidentifikation (12.4£2.0 und 12.1+2.1) aber eine normale Riechschwelle bei den Patienten
mit Tourette-Syndrom im Vergleich zu Kontrollpersonen (13.7£1.4 und 13.2+1.6). Diese

Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den Befunden bei den Patienten mit einem Blepharospasmus
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aus dieser Studie und deuten darauf hin, dass die Art und Ursache der Riechstorung beim

Blepharospasmus ebenfalls eine andere sein kann als beim Tourette-Syndrom.

Zusammenfassend ldsst sich aus den bisherigen Untersuchungen zum Riechen bei
Bewegungsstorungen (insbesondere bei der zervikalen Dystonie und beim idiopathischem
Parkinson-Syndrom) schlussfolgern, dass die Riechstorungen beim Blepharospasmus
wahrscheinlich  geringer ausgeprdgt sind als bei anderen Erkrankungen, die mit

Bewegungsstorungen einhergehen.

Ergebnisse zum Schmecken beim Blepharospasmus im Vergleich zu anderen Bewegungsstorungen.

AuBler der vorliegenden Untersuchung sind nach intensiver Literaturrecherche keine anderen
verOffentlichten Studien zum Schmecken beim Blepharospasmus bekannt. Eine wichtige
Differentialdiagnose des Blepharospasmus ist der Hemispasmus facialis [Albanese et al. Mov Disord
2013]. Die Pathophysiologie des Hemispamus facialis ist meist auf eine Kompression der
motorischen Fasern des Nervus facialis durch ein Gefdl zuriickzufithren [Rosenstengel et al. Dtsch
Arztebl Int. 2012; Kim et al. J Clin Neurosci. 2010]. Die sensorischen und sensiblen Anteile des
N. facialis, die eine Rolle bei der Geschmackswahrnehmung spielen, gehen vom Nervus
intermedius aus, weshalb 2009 Kim et al. eine Studie zum Schmecken bei Patienten mit einem
Hemispasmus facialis verdffentlichten [Kim et al. J Clin Neurosci. 2010]. Kim et al. untersuchten
10 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 63.8+10.1 Jahren und einer Krankheitsdauer von ca.
acht Jahren mit den Taste Strips. Im Unterschied zu unseren Untersuchungen wurden die Taste
Strips nicht mittig auf die Zunge, sondern auf die Zungenridnder gelegt, sodass Unterschiede
zwischen ipsilateraler und kontralateraler Seite im Verhéltnis zur Lokalisation der Lision beurteilt
werden konnten. Es fanden sich allerdings keine Unterschiede zwischen ipsilateraler und
kontralateraler Seite, wobei die Wahrnehmung des salzigen Geschmacks auf der ipsilateralen Seite
zum alterierten Nervus facialis mit der Erkrankungsdauer stieg, also mit ldngerer Krankheitsdauer

besser wurde [Kim et al. J Clin Neurosci. 2010].

Im Gegensatz zum Blepharospasmus wurde das Schmeckvermdgen beim idiopathischen Parkinson-
Syndrom bereits in mehreren Studien untersucht [Cecchini et al. J Neurol 2015]. Dabei zeigte sich,
dass bei den bis 2015 verdffentlichen Untersuchungen das Schmecken der Patienten mit
idiopathischen Parkinson-Syndrom in 5 von 6 Studien beeintrachtigt war [Sienkiewicz-Jarosz et al.
JNNP 2005; Lang et al. J] Neurol Sci 2006; Shah et al. Parkinsonism Relat Disord 2009; Deeb et al QJMe
2010; Kim et al. J Neurol 2011; Cecchini et al. J Neurol 2015]. Die Beeintrichtigung des
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Schmeckvermdgens bei Parkinsonpatienten sind teilweise nur leicht, aber statistisch signifikant
schlechter als bei Kontrollpersonen [Cecchini et al. J Neurol 2015]. Zudem erscheinen die
Schmeckstorungen leichter ausgeprigt zu sein als die Riechstorungen beim idiopathischen

Parkinson-Syndrom [Cecchini et al. J Neurol 2015].

Zusammenfassend ist der Geschmackssinn eine Sinnesmodalitdt, die, im Hinblick auf
Bewegungsstérungen, wenig erforscht ist. Weitere Untersuchungen in diesem Bereich sind deshalb
mit Spannung zu erwarten. Die vorliegenden Untersuchungen legen nahe, dass das Schmecken

beim Blepharospasmus wahrscheinlich nicht wesentlich beeintréchtigt ist.

Bedeutung der Ergebnisse zum Verstdndnis der Pathophysiologie des Blepharospasmus

Der Blepharospasmus und die zervikale Dystonie gehoren beide zu den fokalen Dystonien, obwohl
die klinische Présentation vollkommen unterschiedlich ist. Der Blepharospasmus &ufert sich vor
allem durch eine Verkrampfung der Lidmuskulatur, wihrend bei der zervikalen Dystonie eine
Verkrampfung und Anspannung der Halsmuskulatur zu finden ist [Martino et al. Mov Disord. 2010;
Albanese et al. Mov Disord 2013]. Dennoch gibt es klinisch Gemeinsamkeiten wie sensorische
Tricks und neuro-psychiatrische Komorbiditidten [Martino et al. Mov Disord. 2010; Yang et al
Brain Behav. 2016]. Zudem wird davon ausgegangen, dass bei beiden Erkrankungen die gleichen
Hirnstrukturen an der Pathophysiologie beteiligt sind [Cakmur et al. Adv Neurol. 2004; Evatt et al.
Handb Clin Neurol. 2011]. Dazu gehoren die Basalganglien, das Kleinhirn, der Thalamus und der
sensomotorische Kortex. Diese Strukturen sind in einem Netz miteinander verkniipft und sind
wichtig fiir die Zusammenfiihrung von sensorischen und motorischen Informationen (sogenannte
»sensomotorische Integration”) und damit letztendlich fiir die Kontrolle von Bewegungen.
Verschiedene Hinweise deuten darauf hin, dass diese Strukturen auch bei der Verarbeitung von
Informationen beteiligt sind, welche fiir das Riechen und Schmecken eine Rolle spielen. So wird
angenommen, dass dadurch die oben beschriebenen Riech- und Schmeckstérungen bei der
zervikalen Dystonie verursacht werden [Marek et al. Park Relat Disor 2018; Herr et al. INT 2020;
Herr et al. Brain Sci 2020]. Aufgrund der Gemeinsamkeiten der Strukturen, die bei der
Pathophysiologie der zervikalen Dystonie und des Blepharospasmus beteiligt sind, sind Riech- und
Schmeckstorungen bei dem Blepharospasmus zu erwarten, wie sie bei der zervikalen Dystonie
angetroffen werden. In unserer Untersuchung war dies jedoch nicht der Fall. Bei den Patienten mit
einer zervikalen Dystonie finden sich eine Storung der Geruchsschwelle, -identifikation und des
Schmeckens. Demgegeniiber fanden sich bei Patienten mit einem Blepharospasmus nur Stérungen

der Geruchsschwelle. Studien mittels funktioneller Bildgebung, bei denen Patienten mit
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Blepharospasmus, Patienten mit zervikaler Dystonie und gesunde Kontrollpersonen untersucht
wurden, zeigten, dass bei beiden fokalen Dystonien Basalganglien, Kleinhirn, Thalamus und
sensomotorischer Kortex verdndert sind, jedoch zu einem unterschiedlichen Ausmall [Obermann et
al. Mov Disord. 2007; Berman et al. Neuroimage 2018]. Deswegen sind moglicherweise auch die
Unterscheide beim Riechen und Schmecken durch die unterschiedlich starken Verdnderungen von
Basalganglien, Kleinhirn, Thalamus und sensomotorischer Kortex bei diesen beiden fokalen
Dystonien zu erkldren. Weitere Untersuchungen sind jedoch erforderlich um diesen Punkt zu

klaren.

Wie kann der Befund einer isolierten Storung der Geruchsschwelle beim Blepharospamus erklért
werden? Typischerweise fiihrt eine Erkrankung der Nase oder des Bulbus olfactorius zu einer
Storung des Riechens die eher die Geruchsschwelle betrifft [Hummel et al. Rhinology 2016;
Whitcroft et al. Laryngoscope 2017]. Dies wurde in unserer Untersuchung durch eine griindliche
Anamnese und einer klinischen Untersuchung der Nase ausgeschlossen. Eine Stoérung der
Geruchsschwelle kann auch bei Erkrankungen des Kleinhirns und des hinteren Thalamus auftreten
[Mainland et al. J Neurosci 2005; Zobel et al. J Neurol 2010]. Beispielsweise fiihrten Schlaganfille,
Blutungen oder Tumoren des Kleinhirns zu einer Stérung der Riechschwelle aber auch der
Geruchsidentifikation [Mainland et al. J Neurosci 2005; Zobel et al. J Neurol 2010]. Bisher ist
wenig bekannt zu dem Ausfallsmuster des Riechens und des Schmeckens bei Thalamuslidsionen.
Bei Patienten mit einer Thalamusblutung oder einem Thalamusinfarkt wurde eine isolierte
Beeintrachtigung der Riechschwelle gefunden [Zobel et al. J Neurol 2010]. Dies wire mit den
vorliegenden Befunden zum Riechen bei Patienten mit Blepharospasmus gut vergleichbar. Die
Ergebnisse konnen moglicherweise dahingehend interpretiert werden, dass die Riechstorung bei den
Patienten mit Blepharospasmus durch eine Verdnderung im hinteren Thalamusbereich (also der Teil
des Thalamus, der die Projektionen des Kleinhirns erhilt) begiinstigt sein konnten [Zobel et al. J
Neurol 2010]. Patienten mit einer Lasion im hinteren Thalamus haben jedoch typischerweise auch
eine Ataxie und eine Hypisthesie im Gesichts- und Armbereich [Habas et al. Cerebellum 2019;
Pelzer et al. Brain Struct Funct. 2017; Marsden et al. Brain. 2000; Herrero et al. Childs Nerv Syst.
2002]. Dies haben wir bei den Patienten mit einem Blepharospasmus nicht gefunden. Es wire
moglich, dass nur ein Teil der Thalamusbahnen beim Blepharospasmus veridndert sind und dadurch
zwar Riechstérungen auftreten, aber nicht die typische sensomotrische oder hemiataktische
Symptomatik, wie sie nach manchen Thalamuslidsionen anzutreffen ist [Zobel et al., ] Neurol 2010].
Moglicherweise konnen weitere Untersuchungen mit einer gro3eren Anzahl an Patienten mit einem

Blepharospasmus und der Erfassung anderer sensorischer Qualitdten zur Kldrung beitragen.
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Typische nicht-motorische Symptome des Blepharospasmus sind kognitive Defizite und
psychiatrische Verdnderungen [Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016]. Diese konnen auch das
Riechen und Schmecken beeintrachtigen [Hedner J et al. Clin Exp Neuropsychol 2010; Kamath et
al. Bipolar Disord 2018; Cecchini et al. J Neurol 2015]. Deshalb wurden diese nicht-motorischen
Symptome des Blepharospasmus bei den Patienten in dieser Untersuchung systematisch miterfasst.
Die Korrelationsanalyse zwischen den Ergebnissen der Riechschwelle und den motorischen
Symptomen, den nicht-motorischen Symptomen sowie der demographischen Daten der Patienten
mit Blepharospasmus zeigte keine signifikanten Zusammenhédnge. Dies kann bedeuten, dass die
etwas schlechtere Riechschwelle bei den Patienten mit Blepharospasmus nicht durch die
motorischen oder die nicht-motorischen Symptome verursacht wurde. Es sind jedoch auch hierbei

weitere Untersuchungen mit einer groeren Fallzahl erforderlich um die Ergebnisse zu bestétigen.

Einfluss der Botulinumtoxin Therapie auf das Riechen und Schmecken beim BSP

Das etablierte und standardisierte Untersuchungsprotokoll, sowie die motivierten Patienten und
Kontrollpersonen boten eine gute Mdglichkeit, die Auswirkungen der BTX-Therapie auf das
Riechen und Schmecken zu untersuchen. Es fand sich eine geringfiigige numerische aber statistisch
signifikante Verbesserung der Riechschwelle bei den Patienten mit Blepharospasmus mit BTX im
Vergleich zu den Patienten ohne BTX und im Vergleich zu den beiden Untersuchungen der
Kontrollpersonen. Diese Unterschiede konnen moglicherweise durch Lerneffekt oder
tagesformabhéngige Leistungsschwankungen einzelnen Personen erkldrt werden. GroBle oder

eindeutige Effekt wire auch bei der Untersuchung von einer kleinen Fallzahl aufgefallen.

Zusammenfassend kann zum jetzigen Zeitpunkt gesagt werden, dass die Therapie mit BTX
wahrscheinlich nicht wesentlich das Riechen und Schmecken verdndert und deshalb auch im
Hinblick auf das Riechen und Schmecken eher eine sichere Therapieoption ist. Weitere
Untersuchungen, vor allem mit einer gréferen Patientenzahl, sind zur Klirung der Frage

erforderlich, ob BTX das Riechen und Schmecken beeintrachtigt.

Stdrken und Schwdichen dieser Untersuchung

Wie jede Studie hat auch diese Arbeit Starken und Schwichen. Die vorliegende Arbeit ist die erste
Untersuchung zum Riechen und Schmecken beim Blepharospasmus. Das ist zum gegenwirtigen

Zeitpunkt ein Alleinstellungsmerkmal und damit eine Stirke dieser Untersuchung.
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Die Studie verfligt mit 19 ausgewerteten Patienten und 15 Kontrollpersonen {iber eine relative
kleine Fallzahl. Der Blepharospasmus ist mit einer Pravalenz von ca. 1:25000 in Europa eine sehr
seltene Erkrankung [Hufschmidt et al. Neurologie Compact 2017: 433-434]. Daraus ist zu erkliren,
dass nicht nur in dieser Studie zum Riechen und Schmecken beim Blepharospasmus, sondern auch
in den meisten der anderen klinischen Untersuchungen zum Blepharospasmus die Fallzahl an
Patienten mit Blepharospasmus deutlich kleiner als 20 ist. Beispiele sind Untersuchung zur
funktionellen Bildgebung oder -elektrophysiologische Untersuchungen [Hwang et al. Int
Ophthalmol Clin. 2018; Defazio et al. Mov Disord. 2017; Hallett et al. Neurology 2008]. Dariiber
hinaus haben wir strenge Einschluss- und eine Vielzahl von Ausschlusskriterien angewandt, um
eine moglichst gute Datenqualitit zu erzielen. Dies fiihrte dazu, dass die geringe Fallzahl an
Patienten mit Blepharospamus noch weiter reduziert wurde. Die Fallzahl der ausgewerteten

Personen ist deshalb eine Limitation dieser Studie.

Die Patienten mit Blepharospasmus und die Kontrollpersonen wurden sehr griindlich untersucht. Es
wurde eine ausfiihrliche Anamnese im direkten Gesprach erhoben und wichtige Komorbiditéiten
beachtet. Zum einen wurde darauf geachtet, dass die Kriterien zur Diagnose eines Blepharospasmus
erfiillt und Patienten mit einer atypischen Pridsentation eines Blepharospasmus (z. B. eines
einseitigen Blepharospasmus) ausgeschlossen wurden. Zudem wurden die Komorbidititen
systematisch erfasst. Dazu wurden nicht nur spezifisch im Anamnesegesprich nachgefragt, sondern
auch etablierte neuropsychologische und psychiatrische Untersuchungsverfahren angewandt. Zur
Riechtestung wurde der anerkannte und etablierte Sniffin‘ Sticks Test verwendet, um eine Reihe
von Riechfunktionen zu erfassen. Fiir die Erfassung des Schmeckvermdgens wurden anschlieBend
die Taste Strips eingesetzt, welche eine gute Aussagekraft tiber das Schmecken vermitteln [Landis et
al. J Neurol. 2009]. Ferner war eine ausfiihrliche Untersuchung der Nase und des Mundes erfolgt,
wie es von der deutschen HNO-Gesellschaft empfohlen wird [Hummel et al. Rhinologie 2016]. Die
vorliegende Untersuchung ist damit eine der wenigen Studien zum Riechen und Schmecken bei
Bewegungsstorungen, bei der diese wichtigen HNO-Untersuchungen erfolgt waren. Zudem wurde
eine fir den klinischen Alltag praktikable und einfache Methode zur Abschitzung des
Speichelflusses entwickelt und erstmalig eingesetzt. Die Ergebnisse der Patienten mit
Blepharospasmus wurden ferner mit gesunden Kontrollpersonen aus der gleichen Kohorte
verglichen. Die ausfiihrliche Selektion der Teilnehmer an dieser Untersuchung und das

umfangreiche Untersuchungsprotokoll sind damit Stirken dieser Untersuchung.

Die Untersuchungen erfolgten unverblindet, was ein Nachteil dieser Studie ist. Die Verblindung
war nicht moglich, weil Patienten mit einer offensichtlichen Bewegungsstérung untersucht wurden

(Lidkrampf). Eine Verblindung, die zum Beispiel bedeuten wiirde, dass das Gesicht der zu
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Untersuchenden nicht erkenntlich ist, wére in dieser ersten explorativen Untersuchung kaum
zumutbar gewesen. Es wurde jedoch alles getan, um Tests zu verwenden, die hohe Testgiitekriterien
wie Validitdit und Reliabilitdt erflillen. Bei zukiinftigen Untersuchungen zum Riechen und
Schmecken kann in  Ergdnzung 2zu den verwendeten psychometrischen  Tests,
Untersuchungsverfahren mit hoher Objektivitdt (wie zum Beispiel Untersuchung von olfaktorisch
und gustatorisch evozierten Potenzialen) eingesetzt werden [Hummel et al. HNO. 2000; Hummel et
al. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1992; Kobal, Electroencephalogr Clin Neurophysiol
1985; Ikui, Acta Otolaryngol Suppl. 2002; Sato et al. J Neurosurg 1996].

Dies ist nicht nur die erste systematische Untersuchung zum Riechen und Schmecken beim
Blepharospasmus, sondern auch nach unserem Wissen die erste Untersuchung zum Einfluss der
Behandlung des Blepharospasmus mit BTX auf das Riechen und Schmecken. Ein Teil der Patienten
und Kontrollpersonen konnten gewonnen werden, sich erneut untersuchen zu lassen. Dafiir wurde
das komplette Untersuchungsprotokoll zweimal angewandt. Dies bedeutete einen erheblichen
Aufwand, sowohl fiir die Studienteilnehmenden als auch die Untersuchenden. Die erhobenen Daten
auf diesem Teilprojekt zur zweiten Fragestellung sind aufgrund der geringen Fallzahl nur
eingeschrankt verwertbar, aber konnen eine grobe Tendenz aufzeigen. Dennoch ist die
systematische Untersuchung der Effekte von BTX bei den Blepharospasmus-Patienten (einmal
ohne BTX und einmal mit BTX) und im Vergleich dazu zweimal untersuchten Kontrollpersonen

eine Stiarke dieser Studie.

In dieser Studie wurden auch Raucher eingeschlossen. Dies erfolgte, damit eine bessere
Représentation der untersuchten Kohorten erzielt werden sollte. Zudem ermdéglichte der Einschluss
von Rauchern eine Erh6hung der Fallzahl an Studienteilnehmern. Unter den 19 Patienten waren
zwei Raucher. Bei den Kontrollpersonen war dies ebenso der Fall. Es gibt immer wieder Bedenken,
dass das Rauchen das Riechvermdgen und Schmeckvermdgen beeintrachtigt. Grol3e
epidemiologische Untersuchungen legen nahe, dass ein Nikotinverbrauch von mehr als 20
Zigaretten pro Tag das Riechen und Schmecken beeintridchtigen [Vennemann et al. J Neurol. 2008;
Liu et al. BMJ Open. 2016; Mdritz et al. Z Gesamte Hyg. 1987]. Keiner der eingeschlossenen
Raucher hatte solch ein hohen Nikotinkonsum. Da der Blepharospasmus eine sehr seltene
Erkrankung ist und auch durch Einschluss- und Ausschlusskriterien (wie oben beschrieben) die
Anzahl, der an der Studie teilnehmenden Personen begrenzt war, haben wir uns entschlossen
Rauchen nicht als absolutes Ausschlusskriterium zu verwenden. Ferner wurde die gleiche Anzahl
von Raucher mit vergleichbaren Rauchverhalten sowohl in die Gruppe der Patienten mit
Blepharospasmus als auch in die Gruppe der Kontrollpersonen aufgenommen. Deshalb ist eher

anzunehmen, dass die Ergebnisse dieser Studie in ihrer Grundaussage nicht durch den Einschluss
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von Tabakkonsum beeinflusst werden. Dennoch stellt der Einschluss von Raucher in dieser Studie

eine gewisse Limitation.

Tabelle 9: Starken und Schwichen der Studie

Stiarken Schwichen

Erste systematische Untersuchung zum Riechen | relative kleine Fallzahl

und Schmecken beim Blepharospasmus

strenge Ein- und Ausschlusskriterien keine Verblindung

ausfiihrliche Anamnese Finschluss von Rauchenden

systematische Erfassung der nicht-motorischen

Defizite und psychiatrischen Komorbidititen

anerkannte und etablierte Testverfahren

erste  Untersuchung zum  FEinfluss der
Behandlung des  Blepharospasmus  mit
Botulinumtoxin auf das Riechen und

Schmecken

In dieser Tabelle sind die Stirken und Schwdichen dieser Studie zusammengefasst.

Bedeutung der Ergebnisse

Zusammenfassend legen die Ergebnisse nahe, dass leichte Storungen der Riechschwelle bei den
Blepharospasmus-Patienten im Vergleich zu den Kontrollpersonen zu finden sind. Das
Schmeckvermogen ist bei den Patienten mit Blepharospasmus nicht beeintrichtigt. Welche

Bedeutung haben diese Befunde?

Im Vergleich zu den Kontrollpersonen war das subjektive Riechempfinden der Blepharospasmus-
Patienten normal. Die gefundenen Verdnderungen beim Riechen haben deshalb in der Gruppe der
untersuchen Patienten mit Blepharospasmus eher keine Alltagsrelevanz und die Verdnderungen der
Riechschwelle sind subklinisch. Die Befunde lassen sich jedoch mit dem bisherigen Wissen zur
Pathophysiologie des Blepharospasmus vereinbaren und unterstiitzen die aktuelle Vorstellung zur
Pathophysiologie des Blepharospamus. Es ergibt deshalb Sinn, weitere Untersuchungen in diesem

Bereich vorzunehmen, zum Beispiel durch die Untersuchung einer groferen Patientengruppe
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mittels bildgebender Verfahren wie funktionellem MRT und/oder mittels neurophysiologischer
Untersuchungen wie olfaktorisch oder gustatorisch evozierter Potentiale. Zum anderen wire es
interessant neben dem Riechen und Schmecken, Verédnderungen bei weiteren Sinnesmodalititen zu
erfassen. Beispielsweise sind viele Patienten mit Blepharospasmus iiberempfindlich gegentiber
Licht und Luftzug [Hallett et al. Neurology 2008; Valls-Sole et al. Front Neurol. 2016 ; Defazio et
al Mov Disord 2017]. Es wire deshalb interessant zu erfahren, ob eine eher allgemeine Alteration
der Verarbeitung sensorischer Reise vorliegt, in die das verdnderte Riechvermdgen eingeordnet
werden kann. Dies wiirde einen weiteren Beitrag zum besseren Verstdndnis der Pathophysiologie

des Blepharospasmus erbringen.
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5. Zusammenfassung

Der Blepharospasmus ist eine Erkrankung, bei der es zu héufig wiederkehrenden Kontraktionen der
Lidmuskulatur beider Augen kommt und gehdrt zu den fokalen Dystonien. Die Pathophysiologie
dieser Bewegungsstorung ist noch nicht vollstandig geklart. Die Ursachenforschung und damit ein
besseres Verstindnis des Blepharospasmus ist wichtig, da der Blepharospasmus fiir die Patienten
sehr behindernd sein kann. Die bisherigen Therapien des Blepharospasmus sind sicher, aber aktuell
lediglich symptomorientiert. Auch deshalb sind Untersuchungen zur Pathophysiologie des
Blepharospasmus sinnvoll. Derzeitige Vorstellungen zur Pathophysiologie des Blepharospasmus
legen nahe, dass Verdnderungen in einem Netzwerk vorliegen, welches aus den Basalganglien, dem
Kleinhirn, dem Thalamus und dem sensomotorischen Kortex besteht. Zudem sind wahrscheinlich
andere Strukturen wie die peripheren Schmerzrezeptoren und der visuelle Kortex beim
Blepharospasmus betroffen. Wéhrend die Basalganglien, das Kleinhirn, der Thalamus und den
sensomotorischen Kortex vorrangig fiir die Verarbeitung der sensorischen und motorischen
Informationen verantwortlich sind, deuten mehrere Hinweise darauf hin, dass diese Strukturen auch
bei der Verarbeitung von Informationen im Zusammenhang mit dem Riechen und dem Schmecken
von Bedeutung sind. Basierend auf diesen Uberschneidungen der beteiligten neuroanatomischen
Strukturen stellt sich die Frage, ob Verdnderungen des Riech- und Schmeckvermdgens bei
Patienten mit Blepharospasmus gefunden werden. Ferner wurde im Rahmen dieser Studie der Frage
nachgegangen, ob die Behandlung mit Botulinumtoxin eine Auswirkung auf das Riechen und

Schmecken bei Patienten mit Blepharospasmus hat.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 19 Patienten mit einem Blepharospasmus (Alter 66.6 + 8.7
Jahren, 14 Frauen und 5 Minner) und 15 gesunde Kontrollpersonen (Alter 65.9 + 8.4 Jahren, 9
Frauen und 6 Minner) untersucht. Davon wurden zehn Patienten mit und ohne die Wirkung vom
Botulinumtoxin untersucht und dazu passend zehn Kontrollpersonen im Abstand von vier Wochen
zweimal untersucht. Die Erfassung der Riechschwelle, Geruchsidentifikation und -diskrimination
fand mit den Sniffin® Sticks statt. Zudem wurden die Taste Strips verwendet, um den
Geschmackssinn der Probanden zu bewerten. Des Weiteren wurden kognitive Funktionen und
psychiatrische Verdnderungen als bekannte Komorbiditdten des Blepharospasmus erfasst und mit

den Ergebnissen beim Riechen und Schmecken korreliert.

Patienten mit einem Blepharospasmus hatten eine signifikant geringere Riechschwelle als die
Kontrollpersonen. Ferner war der Anteil der Patienten, die eine Hyposmie aufwiesen, hoher als bei

den Kontrollpersonen. Die motorischen, die nicht-motorischen sowie die psychiatrischen
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Symptome korrelierten nicht mit den Defiziten bei der Riechschwelle. Es fand sich keine
Schmeckstorungen und auch die Geruchsdiskriminierung sowie die Geruchsidentifikation waren bei
den Patienten mit Blepharospasmus unauffallig. Auch fand sich kein wesentlicher Unterschied beim

Riechen oder Schecken bei der Behandlung der Patienten mit Botulinumtoxin.

Die gefundenen Riechstorung sind weniger ausgepragt als bei der zervikalen Dystonie, konnen aber
zum besseren Verstindnis der Erkrankung des Blepharospasmus beitragen. Vergleichend mit
Befunden von Lisionsstudien deuten die Ergebnisse darauf hin, dass der Thalamus und das
Kleinhirn eventuell in der Pathophysiologie des Blepharospasmus beteiligt sein konnten. Eine
genaue Benennung der Ursachenlokalisation ist schwierig, da es sich beim Blepharospasmus
wahrscheinlich um eine Netzwerkerkrankung handelt und somit verschiedene Strukturen betroffen
sein konnen. Die Behandlung der Patienten mit Blepharospasmus mit Botulinumtoxin beeinflusst
wahrscheinlich nicht das Riechen und Schmecken und ist damit auch aus dieser Sicht als eine eher
sichere Behandlungsmoglichkeit anzusehen. Weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet, zum
Beispiel mittels neurophysiologischer Untersuchungsverfahren zum Riechen und Schmecken oder

bildgebenden Untersuchungsverfahren, sind mit Spannung zu erwarten.
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8. Anhang

8.1.Anamnesebogen

Name, Vorname:

Geschlecht: M W
Geburtsdatum:

Adresse :

Telefonnummer:

Tabak: J N Zigaretten/Tag:

Alkohol: J N

Schulausbildung:

Dauer der schulischen Ausbildung:

Beruf:

Vorerkrankungen/HNO Untersuchung:
Operationen:

Allergien:

RegelméBige Impfungen: J N
Medikamente:

Riechfunktion: 0 1 2 3
Schmeckfunktion: 0 1 2 3
Familienanamnese:

Wattegewicht: vor nach
Bei Patient/in:

- BSP Beginn:
83

Pack years:
9 10
9 10



- Letzte Botox-Behandlung:

- Néchste Botox-Behandlung:

&.2.Riechtests

Schwellentest 1

10

11

12

13

14

15

84




16

Schwelle:

Diskriminationstest

Rot

Griin

Blau

10

11

12

13

14

15

16

85




Identifikationstest:

1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas

2 Rauch Honig Schuhleder Klebstoff

3 Honig Zimt Vanille Schokolade
4 Schnittlauch Zwiebel Fichte Pfefferminz
5 Banane Kirsche Walnuss Kokos

6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit

7 Gummibar Kaugummi Kekse Lakritz

8 Gummi Terpentin Menthol Senf

10 Zigarette Wein Kaffee Kerzenrauch
11 Pfirsich Apfel Melone Orange

12 Senf Pfeffer Zimt Gewiirznelke
13 Birne Pflaume Ananas Pfirsich

14 Rose Himbeere Kamille Kirsche

15 Rum Anis Honig Fichte

16 Schinken Brot Kase Fisch

9 Knoblauch Zwiebel Sauerkraut Mohren
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Auswertung:

Schwellentest
Diskriminationstest
Identifikationstest
Gesamtergebnis
8.3. Schmecktest

U Sl Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

D Sl Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

P SuB Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

L Suf Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

H S Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

G Suf Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

C Suf Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack
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O Suf Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

K Su3 Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

\Y Su Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

F Suf Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

B Su3 Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

J Su3 Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

N S Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

A Suf Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

E Suf Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

I Sl Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

M S Sauer Salzig Bitter Kein
Geschmack

Gesamt:
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8.4. Bogen zur neurophysiologischen Testung der Probanden

Digit Span Test Forward / Backward

Forward
Item Zahlenreihe Richtig Falsch
lajl1-7 [0] 1 [0] O
b
6-3 [0] 1 [0] O
2a|5-8-2 [0] 1 [0] O
b
6-9-4 [0] 1 [0] O
3a|6-4-3-9 [0] 1 [0] O
b
7-2-8-6 [0] 1 [0] O
4al4-2-7-3-1 [0] 1 [0] O
b
7-5-8-3-6 [0] 1 [0] O
5{6-1-9-4-7-3 [0] 1 [0] O
b
3-9-2-4-8-7 [0] 1 [0] O
6a|5-9-1-7-4-2-8 [0] 1 [0] O
b
4-1-7-9-3-8-6 [0] 1 [0] O
7a|5-8-1-9-2-6-4-7 [0] 1 [0] O
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b|3-8-2-9-5-1-7-4 [0] 1 [0] O
8a|l2-7-5-8-6-2-5-8-4 [0] 1 [0] O
b
7-1-3-9-4-2-5-6-8 [0] 1 [0] O
Backward
Item Zahlenreihe Richtig Falsch
la|2-4 [0] 1 [0] O
b
5-7 [0] 1 [0] O
2[{6-2-9 [0] 1 [0] O
b
4-1-5 [0] 1 [0] O
3al3-2-7-9 [0] 1 [0] O
b
4-9-6-8 [0] 1 [0] O
4all-5-2-8-6 [0] 1 [0] O
b
6-1-8-4-3 [0] 1 [0] O
5/5-3-9-4-1-8 [0] 1 [0] O
b
7-2-4-8-5-6 [0] 1 [0] O
6al8-1-2-9-3-6-5 [0] 1 [0] O
b
4-7-3-9-1-2-8 [0] 1 [0] O
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7.a

9-4-3-7-6-2-5-8

[0] 1

[0] O

7-2-8-1-9-6-5-3

[0] 1

[0] 0

Auswertung:
Forward: /16
Backward: /14
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NAME :

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Ausbildung : Geburtsdatum :
Geschlecht : DATUM :

VISUOSPATIAL / EXEKUTIV . , ,
/ Waiirfel Eine Uhr zeichnen (Zehn nach elf)

nach- ( 3 Punkte )

@ zeichnen

@ Ende /
& ®

Beginn

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] /5
Kontur Zahlen Zeiger
/3
GEDACHTNIS GESICHT| SAMT KIRCHE | TULPE ROT Keine
Wortliste vorlesen, wiederholen lassen. 1.Versuch Punkte
2 Durchgange. Nach 5 Minuten uberprifen (s.u.) 2 Versuch
o LSl Zahlenliste vorlesen (1 Zahl/ Sek.) In der vorgegebenen Reihenfolge wiederholen [ ] 218 5 4
Ruckwarts wiederholen [ ] 742 _ /2
Buchstabenliste vorlesen (1 Buchst./Sek.). Patient soll bei jedem Buchstaben , A" mit der Hand klopfen. Keine Punkre bei 2 oder mehr Fehlern
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | /1
Fortlaufendes Abziehen von 7 ,mit 100 anfangen [ ] 93 [ 186 [ 179 [ 172 [ 165
4 oder 5 korrekte Ergebnisse- 3 P, 2 oder 3 korrekt: 2 P 1 korreke 1 P, 0 korrekt O P. —/3
Wiederholen: ,,Ich weiB lediglich, dass Hans heute an der Reihe ist zu helfen.” [ ]
.Die Katze versteckte sich immer unter der Couch, wenn die Hunde im Zimmer waren.” [ ] _/2
Maglichst viele Worter in einer Minute benennen, die mit dem Buchstaben F beginnen [ ] (N 2 11 Worter) 4/ 1
ABSTRAKTION Gemeinsamkeit von z.B. Banane und Apfelsine = Frucht [ ] Eisenbahn - Fahrrad [ ] Uhr - Lineal _/2
ERINNERUNG Worte erinnern  |CESICHT [ SAMT KIRCHE [ TULPE | ROT | puskee nur bei richiigem | /5
OHNE HINWEIS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] Nennen OHNE Hinweis
Hinweis zu Kategorie
Optional
P Mehrfachauswah!
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BSI - Brief Symptom Inventory

Uberhaupt nicht Ein wenig Ziemlich Stark Sehr stark

Litten Sie in den letzten sieben Tagen unter...

1. Nervositét oder innerem Zittern 0o 1 2 3 4
2. Ohnmachts- und Schwindelgefiihlen 0o 1 2 3 4
3. der Idee, dass irgendjemand Macht iiber Ihre Gedanken hat o 1 2 3 4
4. dem Gefiihl, dass andere an den meisten Threr Schwierigkeiten o 1 2 3 4
Schuld sind

5. Gedichtnisschwierigkeiten o 1 2 3 4
6. dem Gefiihl, leicht reizbar oder verdrgerbar zu sein o 1 2 3 4
7. Herz- oder Brustschmerzen 0o 1 2 3 4
8. Furcht auf offenen Plédtzen oder auf der Straf3e o 1 2 3 4
9. Gedanken, sich das Leben zu nehmen o 1 2 3 4

10. dem Gefiihl, dass man den meisten Menschen nicht trauenkann (0 1 2 3 4

11. schlechtem Appetit o 1 2 3 4
12. plotzlichem Erschrecken ohne Grund o 1 2 3 4
13. Gefiihlsausbriichen, denen gegeniiber Sie machtlos waren 0o 1 2 3 4
14. Einsamkeitsgefiihlen, selbst wenn Sie in Gesellschaft sind o 1 2 3 4
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15. dem Gefiihl, dass es IThnen schwerfillt, etwas anzufangen

16. Einsamkeitsgefiihlen

17. Schwermut

18. dem Gefiihl, sich fiir nichts zu interessieren

19. Furchtsamkeit

20. Verletzlichkeit in Gefiihlsdingen

21. dem Gefiihl, dass die Leute unfreundlich sind
oder Sie nicht leiden konnen

22. Minderwertigkeitsgefiihlen gegeniiber anderen

23. Ubelkeit oder Magenverstimmung

24. dem Gefiihl, dass andere Sie beobachten oder iiber Sie reden

25. Einschlafschwierigkeiten

26. dem Zwang, wieder und wieder nachzukontrollieren, was Sie tun

27. Schwierigkeiten, sich zu entscheiden

28. Furcht vor Fahrten in Bus, StraBenbahn, U-Bahn oder Zug

29. Schwierigkeiten beim Atmen

30. Hitzewallungen oder Kilteschauern

31. der Notwendigkeit, bestimmte Dinge, Orte oder Tatigkeiten zu
meiden, weil Sie durch diese erschreckt werden

32. Leere im Kopf

33. Taubheit oder Kribbeln in einzelnen Korperteilen
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34. dem Gefiihl, dass Sie fiir Ihre Siinden bestraft werden sollen

35. einem Gefiihl der Hoffnungslosigkeit angesichts der Zukunft

36. Konzentrationsschwierigkeiten

37. Schwichegefiihl in einzelnen Korperteilen

38. dem Geflihl, gespannt oder aufgeregt zu sein

39. Gedanken an den Tod oder ans Sterben

40. dem Drang , jemanden zu schlagen,
zu verletzen oder ihm Schmerz zuzufiigen

41. dem Drang, Dinge zu zerbrechen oder zu zerschmettern

42. starker Befangenheit im Umgang mit anderen

43. Abneigung gegen Menschenmengen, z.B. beim Einkaufen oder
im Kino

44. dem Eindruck, sich einer anderen Person
nie so richtig nahe fithlen zu konnen

45. Schreck- oder Panikanfillen

46. der Neigung, immer wieder in Erorterungen und
Auseinandersetzungen zu geraten

47. Nervositdt, wenn Sie allein gelassen werden

48. mangelnder Anerkennung Ihrer Leistung durch andere

49. so starker Ruhelosigkeit, dass Sie nicht stillsitzen konnen

50. dem Gefiihl, wertlos zu sein

51. dem Gefiihl, dass die Leute Sie ausnutzen, wenn Sie es zulassen
wiirden
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52. Schuldgefiihlen o 1 2 3 4

53 dem Gedanken, dass irgendetwas mit Ihrem Verstand nicht in o 1 2 3 4
Ordnung ist

8.5.Blepharospasm severity scale

Intensitit

A1) Art des Lidspasmus

« Kurz: SchlieBung < 3 s.; vollstdndige SchlieBung = 1 Punkt

« Verldngert: SchlieBung > 3 s.; unvollstdndige SchlieBung = 2 Punkte

« Verldngert: SchlieBung > 3 s.; vollstdndige SchlieBung = 3 Punkte

A2) Apraxie Lidoffnung

e Ja =2 Punkte

e Nein = 0 Punkte

A3) Orbicularis oculi Spasmen wihrend des Schreibens

e Ja=1 Punkt

e Nein = 0 Punkte

A4) durchschnittliche Dauer der verlangerten vollstindigen LidschlieBung (Spasmus), wéihrend Pat.

ruhig, offene Augen 2 min.

e 3-4s. =1 Punkt

e 4,1-5s. = 2 Punkte

e >53.=3 Punkte
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Frequenz

B1) Anzahl Augenzwinkern + Lidspasmen / min ( wihrend Pat. ruhig, offene Augen 2 min.)

 1-18 Zwinkern+Lidspasmen /min = 1 Punkt

» 19-32 Zwinkern+Lidspasmen /min = 2 Punkte

« > 32 Zwinkern+Lidspasmen /min = 3 Punkte

B2) Anzahl verldngerter Lidspasmen mit vollstdndiger SchlieBung / min
e 1-3/min = 1 Punkt
e 3,1-7 / min = 2 Punkte

e >7 /min = 3 Punkte

Gesamt =
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