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Editorial

Konsensuspapier Dystonie der OPG

rspriinglich von Oppenheim 1911 als »Dystonia Musculorum Defor-
mans« geprigt, hat das Syndrom der Dystonie nach wechselvoller Ge-
schichte zwischen Psychogenie und Organizitit heute einen festen Platz im
Spektrum der extrapyramidalen motorischen Bewegungsstorungen gefunden.

Die klinische Syndrom-Definition ist
seit Oppenheim’s Beschreibung unver-
dndert durch das Auftreten unwillkiir-
licher, anhaltender Muskelkontraktio-
nen mit resultierender Fehlhaltung in
variabler Kombination mit repetitiven

Bewegungsabliufen, Myoklonien und
Tremor gekennzeichnet. Die organi-
sche Basis der dystonen Syndrome ist
sowohl durch sekundire Formen nach
Medikamenten-Exposition oder Basal-
ganglienlisionen erwiesen, wie durch

Konsensus Dystonie

A. Schneider, P. Schnider, J. Miiller fiir die Osterreichische Dystonie und
Botulinum Toxin-Arbeitsgruppe (ODBAG)

Einleitung

Der Begriff Dystonie bezeichnet Syn-
drome unterschiedlicher Atiologie und
Prognose. Die gemeinsame klinische
Charakeeristik ist durch das Auftreten
unwillkiirlicher protrahierter Muskel-
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kontraktionen gekennzeichnet. Daraus
resultieren Fehlhaltung, repetitive Be-

wegungen und Tremor.

Epidemiologie

Frithere Arbeiten zur Epidemiologie

*

die rezenten Fortschritte in der moleku-
laren Genetik der idiopathischen Dys-
tonien. Dariiber hinaus haben Arbei-
ten der letzten Jahre deutlich gemacht,
dass die Privalenz der Dystonien in der
Bevolkerung wesentlich hoher liegen
diirfte, als bislang angenommen und
mit 50 — 100 Betroffenen pro 100.000
fast halb so hiufig wie die Parkinson-
Krankheit sein diirfte. Dennoch blei-
ben noch immer viele Dystonie-Pati-
enten undiagnostiziert und unbehan-
delt, woraus sich ein anhaltender Be-
darf an Laien-Information und &rztli-
cher Fortbildung ergibt. Dies umso
mehr, als in den letzten 20 Jahren er-
hebliche Fortschritte in der Therapie
der Dystonien erreicht wurden, unter
denen die Einfithrung der lokalen che-
mischen Denervierung mittels Botuli-
num Toxin vor ca. 20 Jahren und die
zur Zeitim Gang befindliche Entwick-
lung der Tiefen Gehirnstimulation die
wichtigsten Meilensteine darstellen.

Die Dystonie- und Botulinum Toxin-
Arbeitsgruppe der Osterreichischen
Parkinson Gesellschaft hat unter Feder-
fiihrung der Kollegen Schneider, Schni-
der und Miiller fiir diese Ausgabe von
P-aktuell ein Konsensuspapier zum
gegenwirtigen Verstindnis der Epide-
miologie, Genetik und Pathogenese,
klinischen Klassifikation und dem the-
rapeutischen Management der Dys-
tonien zusammengefasst, welches fiir
Neurologen und Nicht-Neurologen
gleichermafien niitzlich und informa-
tiv ist. W, POEWE

der Dystonien basierten iiberwiegend
auf der Erfassung behandelter Patien-
ten in einem bestimmten Einzugsbe-
reich. So berichteten Nutt et al. (1988)
eine Privalenz primirer Dystonien von
40/100.000. Die Autoren dieser —>
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Arbeit merkten aber selbst an, dass vor
allem aufgrund der mangelnden diag-
nostischen Erfassung von Patienten mit
Dystonie die wirklichen Zahlen deut-
lich dartiber liegen diirften.

Miiller et al. (2002) haben in einer
populationsbasierten Arbeit erstmalig
die Privalenz primidrer Dystonien in
einer randomisiert ausgewihlten Bevol-
kerungsstichprobe nach standardisier-
ten klinischen Kriterien untersucht.
Dabei ergibt sich, wenn man den un-
teren Bereich des 95 % CI [98-481]
dieser Daten als Grundlage fiir eine
konservative Schitzung der Privalenz
primirer Dystonien in Osterreich her-
anzieht, eine Zahl von 98/100.000. Das
heifit in Osterreich miisste man zumin-
dest von ca. 8.000 Betroffenen mit ei-
ner primidren Dystonie ausgehen. In-
teressanterweise waren zwei Drittel der
Patienten zuvor trotz durchschnittlich
15-jihriger Krankheitsdauer nicht drzt-
lich diagnostiziert worden.

Eine weitere grofie Gruppe stellen Pa-
tienten mit medikamentds-induzierter
Dystonie dar. In psychiatrischen Patien-
tenkollektiven liegt die Privalenz aku-
ter dystoner Reaktionen auf Neuro-
leptika bei 15 — 35 %. Die hiufig dau-
erhaft persistierenden tardiven Dysto-
nien treten bei ca. 3 % der lingerfristig
mit Neuroleptika behandelten Patien-
ten auf. Genaue epidemiologische Da-
ten diesbeziiglich fehlen.

Insgesamt zeigen diese Zahlen jedoch
eindeutig, dass die Dystonie eine sehr
hiufige neurologische Erkrankung dar-
stellt. Der grof3e Leidensdruck der Be-
troffenen und die hiufig guten Behand-
lungsméglichkeiten unterstreichen die
Notwendigkeit weiterer Fortbildungs-
bemiihungen, damit die Patienten
moglichst frithzeitig zu einer adiqua-

ten Diagnostik und Therapie an neu-
rologische Zentren oder niedergelasse-
ne Neurologen mit spezieller Expertise
im Bereich Bewegungsstoérungen zuge-

wiesen werden.

Genetik

Fiir eine zunehmende Zahl dystoner
Syndrome konnte in den letzten Jah-
ren eine genetische Basis gefunden wer-
den. Gegenwirtig lassen sich 15 Typen
von primiren Dystonien (DYT1-15)
genetisch unterscheiden. Zunichst ge-
lang dies fiir die idiopathische genera-
lisierte Dystonie mit Beginn im Kin-
desalter (Idiopathische Torsionsdysto-
nie; ITD), die mit der erstmals von
Oppenheim (1911) beschriebenen auto-
somaldominant erblichen »Dystonia
Musculorum Deformans« identisch ist.
Der verantwortliche Genort liegt auf
dem langen Arm von Chromosom 9
und wird mit DYT 1 bezeichnet. Wei-
terhin konnten Mutationen im GTP-
Cyclohydrolase-I- und im Tyrosinhy-
droxylase-Gen gefunden werden, die
im Zusammenhang mit der »Dopa-
responsiven Dystonie« (DYTS5,
DYT14) stehen. Fiir die autosomal
dominant vererbte alkohol-responsive
Myoklonusdystonie (DYT'11) konnte
eine Mutation im &-Sarkoglykan-Gen
auf Chromosom 7q21 nachgewiesen
werden. Eine Reihe weiterer Dysto-
nieloci konnten bisher kartiert werden,
deren Genprodukt derzeit noch unbe-
kannt ist, darunter die fiir einen ge-
mischten Dystoniephinotyp (DYT6);
eine primire Torsionsdystonie mit Be-
ginn craniocervical oder im Bereich der
Extremititen bei einer italienischen Fa-
milie (DYT13); eine autosomal domi-
nante Form der fokalen Dystonie mit
Beginn im Erwachsenenalter bei einer

norddeutschen Familie auf Chromo-
som 18p (DYT?7); drei Typen von
paroxysmaler Dystonie (DYT8-10);
das X-chromosomal vererbte Dystonie-
Parkinson-Syndrom (DYT3), das Dys-
tonie-Parkinson-Syndrom mit plotzli-
chem Beginn (DYT12). Fiir die auto-
somal rezessive Torsionsdystonie
(DYT?2) und einige groflere Familien
mit verschiedenen Formen dominant
vererbter Tosionsdystonie (DYT4)
konnten bisher keine positiven Kopp-
lungsstudien durchgefiihrt werden. Zu-
sitzlich kommen erbliche, aber sekun-
dire Dystoniesyndrome im Rahmen fa-
milidrer Basalganglienerkrankungen,
Stoffwechselstérungen und Speicher-
krankheiten sowie verschiedener X-
chromosomal vererbter und anderer
familidrer neurodegenerativer Syndro-

me Vor.

Atiologie

Eine allen Dystonien gemeinsame bio-
chemische Funktionsstérung konnte
bislang nicht nachgewiesen werden.
Die hiufige Assoziation sekundirer
Dystonien zu Lisionen im Bereich der
Basalganglien und die Beeinflussung
des dopaminergen Systems durch Me-
dikamente, die eine Dystonie auslésen
konnen, lassen jedoch vermuten, dass
auch bei idiopathischen Formen eine
Funktionsstdrung im Bereich der Basal-
ganglien ursichlich ist.

Klassifikation

Dystonien kénnen unterteilt werden
nach Atiologie (idiopathisch, genetisch,
symptomatisch), Alter bei Krankheits-
beginn (infantl, juvenil, adult) und
ihrer topischen Verteilung:

fokal —auf eine Korperregion begrenzt;
segmental —auf zwei benachbarte Kor-
perregionen begrenzt; multifokal —zwei
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oder mehrere nicht benachbarte Kor-
perregionen betreffend; generalisiert —
Ausdehnung auf mehrere nicht benach-
barte Kérperregionen einschlieflich
mindestens einer der unteren Extremi-
titen (typisch bei infantilem oder hiu-
fig auch bei juvenilem Krankheits-
beginn); Hemidystonie — eine Kérper-
seite betreffend (typisch bei sekundi-

ren Dystonien nach Hirnlision).

Primare Dystonien

Essentieller Blepharospasmus

Beim essentiellen Blepharospasmus
kommt es infolge unwillkiirlicher Ak-
tivitdt im M. orbicularis oculi zu pha-
sischen oder tonischen Blinzelkrimp-
fen mit deutlicher Beeintrichtigung
der Sehfunktion. Die dystone Storung
ist bei nahezu der Hilfte der Blepha-
rospasmuspatienten mit unwillkiirli-
chem Grimassieren oder Kaubewe-
gungen (Mitbeteiligung der oroman-
dibuliren Muskulatur) verbunden.
Diese Symptomatik wird dann als
»Meige-Syndrom« bezeichnet.

Zervikale Dystonie

Eine unwillkiirliche tonische und/
oder phasische Aktivierung in Hals-
muskeln fithrt zu abnormen Kopfbe-
wegungen und -haltungen. Subjekti-
ve Beschwerden ergeben sich vor al-
lem aus der Zwangshaltung mit Ein-
schrinkung der freien Kopfbeweg-
lichkeit. Hiufig entwickeln sich zu-
sitzlich Nacken- und Kopfschmerzen.
Je nach dominierender Zwangshal-
tung oder Bewegungsrichtung des
Kopfes unterscheidet man den am
hiufigsten vorkommenden rotatori-
schen Torticollis von einem Latero-,
Retro- oder sehr seltenen reinen Ante-
rocollis. Bei mehr als der Hilfte der

Patienten kommen Kombinationen
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aus diesen Fehlhaltungen oder -be-
wegungen vor. Etwa 2/3 aller Patien-
ten kennen ein oder mehrere Hilfs-
oder Trickmanéver, »Geste antagonis-
te«, mit denen sie eine passagere Lin-
derung mitunter bis zum Verschwin-
den der dystonen Symptomatik erzie-
len kénnen. Am hiufigsten wird hier-
bei eine Handbewegung zur Wange
genannt. Typisch istauch eine Abnah-
me der Symptome in entspannter Si-
tuation und eine Zunahme bei oder
nach korperlicher Anstrengung oder
Stress.

Extremititendystonien (z.B. Schreib-
krampf oder Graphospasmus)

Beim Schreiben auftretende unwill-
kiirliche tonische oder phasische Ak-
tivierungen von Hand- und/oder
Armmuskeln mit resultierender ab-
normer Schreibhaltung oder -bewe-
gung. Unterschieden wird der einfa-
che (nur das Schreiben betroffen) vom
dystonen Schreibkrampf (neben dem
Schreiben kénnen auch andere Titig-
keiten der betroffenen Hand die dys-
tone Symptomatik induzieren). Da-
riiber hinaus werden auch andere ak-
tionsinduzierte Dystonien (z.B. bei
Musikern) und nicht aktionsindu-
zierte Dystonien im Bereich der Ex-

tremititen unterschieden.

Oromandibuliire Dystonie

Beim selteneren Kiefersffnungstyp
kommt es durch dystone Aktivitit der
Mm. pterygoideii laterales und/oder
M. digastricus zu einer unwillkiirli-
chen Kiefersffnung. Bei der hiufige-
ren oromandibuliren Dystonie mit
unwillkiirlichem Kieferschluss kommt
es zu dystonen Kontraktionen der
Mm. masseteres, temporales oder pte-
rygoideii mediales und dadurch zu

*

Schwierigkeiten, beim Reden oder Es-
sen den Mund zu 6ffnen.

Spasmodische Dystonie

Bei der laryngealen Dystonie iiber-
wiegt die spasmodische Dysphonie
vom Adduktor-Typ. Unwillkiirliche
Kontraktionen der Mm. vocales mit
Schluss der Stimmbandritze fithren zu
gepresster Heiserkeit mit deutlich ver-
mehrter Sprechanstrengung und hiu-
figen Abbriichen.

Primiire generalisierte Dystonie
(Idiopathische Torsionsdystonie)

Die idiopathische Torsionsdystonie
(ITD) ist eine autosomal-dominant
erbliche Dystonieform mit Beginn in
der Kindheit oder Jugend. Ein Gen-
ort (DYT1) konnte auf dem langen
Arm des Chromosoms 9 lokalisiert
werden. Betroffene entwickeln zu-
meist zwischen dem 9. und 12. Le-
bensjahr erste Symptome, wobei pri-
mir eine asymmetrische Fufldystonie
mit Symptomverstirkung beim Ge-
hen ein hiufiges Initialsymptom dar-
stellt. Im Verlauf weniger Jahre kommt
es zu einer proximalen Ausbreitung
der Symptome, so dass neben einer
cruralen Dystonie (Dystonie des Beins
und angrenzender Rumpfanteile) auch
axiale Muskelgruppen, die Nacken-
muskulatur oder die oberen Extremi-
titen und der Gesichtsbereich in die
Dystonie eingeschlossen werden.

Sekundare (sympto-
matische) Dystonien
Medikamentés-induzierte
Dystonien:

In erster Linie Dopaminrezeptorblo-
cker (insbesondere klassische Neuro-
leptika) —>
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Strukturell und biochemisch induzierte Dystonien

Tabelle 1: Sekundire (symptomatische) Dystonien

Neurodegenerative Erkrankungen

e Mb. Wilson
* Gangliosidosen

* Lesh Nyhan Syndrom

» Speicherkrankheiten
* Neuroakanthocytose

Tabelle 2: Die diagnostische Abklirung und die Auswahl der Tests sollte
sich immer nach dem klinischen Bild richten (keine Schrotschuss-
diagnostik) und sollte in spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden.

Untersuchungen

MRT
Spaltlampenuntersuchung

BB, BSG, LFR, NFR,
Gerinnung

Coeruloplasmin

Kupfer

Antinukleire Antikrper
Schilddriisen-AK
Immunelektrophorese
Aminosiuren

Lysosomale Enzyme
Langkettige Fettsiuren
Blutausstrich (Akanthozyten)
Kupferausscheidung im Harn
Aminosiuren im Harn
Oligosaccharide im Harn
Mukopolysaccharide

Genetische Untersuchungen

Idiopathische (keine unvereinbaren Verdacht auf

Dystonie

Beginn im
Kindes- und
Jugendalter

+

+ 4+ 4+ + 4+ o+

¢ Pallidale Degeneration
* Parkinsonsyndrome

e Traumata

* Gefiflerkrankungen

* Raumforderung

Hinweise in Befund
und Anamnese)
Beginn im
Erwachsenen-
alter

+

+

+

+

+

Siche Genetik  Siehe Genetik

®

sekundire
Dystonie

+ 4+ + 4+ +++ A+ o+

+

Siche Genetik

Therapie

Einleitung

Die derzeitigen Behandlungsoptionen
konnen lediglich zu einer Symptom-
minderung fiihren, eine Heilung pri-
mirer Dystonieformen ist zum jetzigen
Zeitpunkt nicht maglich.

Im Zentrum der symptomatischen
Therapie insbesondere bei fokalen Dys-
tonieformen steht der Einsatz von Bo-
tulinum Toxin. Da derzeit vier Botu-
linum Toxin-Priparate in Osterreich er-
hildich sind, ist es empfehlenswert bei
Folgebehandlungen dasselbe Priparat
zu verwenden.

Unter allen systemischen Pharmako-
therapien sind Anticholinergika am
hiufigsten hilfreich und kommen bei
segmentalen und generalisierten Dys-
tonien zum Einsatz.

Die chirurgische Intervention im Sin-
ne der tiefen Gehirnstimulation am
Globus pallidus internus (GPI) ge-
winnt zunehmend an Bedeutung.

An nichtmedikamentdsen Behand-
lungsansitzen kommt auch der Neuro-
physiotherapie, unterschiedlichen Ent-
spannungstechniken, der Anpassung
von Hilfsmitteln und psychotherapeu-
tischen Verfahren im Sinne einer bes-
seren Krankheitsbewiltigung eine ge-
wisse Bedeutung im Einzelfall zu.

Botulinum Toxin

Aufbau und Wirkung

Botulinum Toxin ist ein geruchloses
und farbloses Toxin, das unter anaero-
ben Bedingungen vom Sporenbildner
Clostridium botulinum gebildet wird.
Sieben verschiedene Serotypen sind bis-
lang bekannt (A, B, C, D, E, F und
G). Fiir den klinischen Gebrauch ste-
hen derzeit drei Priparate zur Verfii-

gung, die den Serotyp A enthalten
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(Botox®, Dysport®, Xeomin®) und ein
Priparat, das den Serotyp B enthilt
(Neurobloc®).

Botulinum Toxin blockiert selektiv cho-
linerge Synapsen und hemmt somit die
Freisetzung von Acetylcholin. Bei dem
Toxin handelt es sich um ein Polypeptid
mit einem Molekulargewicht von 150
kD, bestehend aus einer langen und
einer kurzen EiweifSkette, die iiber eine
Disulfidbriicke miteinander verbunden
sind. Die schwere Kette kann in 2 etwa
gleich grofle Anteile zerlegt werden, die
funktionell unterschiedliche Aufgaben
haben. Wihrend das C-terminale Ende
fiir die Bindung an die neuronale Mem-
bran verantwortlich ist, scheint der
aminoterminale Anteil fiir den Trans-
port innerhalb der Zelle verantwortlich
zu sein. Fiir die eigentliche toxische
Wirkung ist die leichte Kette verant-
wortlich, die als Zinkendoprotease zu
einer Proteolyse der sogenannten SNA-
RE Proteine (VAMP, SNAP 25, Syn-
taxin) fiihrt. Die Folge ist eine Blo-
ckierung der Acetylcholinfreisetzung.
Nach intramuskulirer Injektion kommt
es klinisch zu einer streng dosisab-
hingigen passageren Schwiche mit
Atrophie im injizierten Muskel. Durch
unterschiedliche Regenerationsvor-
ginge (Restitution, Nachbildung der
defekten SNARE Proteine) in der Ner-
venendigung kommt es allerdings nach
einigen Monaten zu einer Reparatur
des defekten Freisetzungsmechanis-
mus. Klinisch kommt es erneut zu ei-
ner Zunahme der Muskelaktivitit,
sodass nach einigen Monaten Wie-
derholungsbehandlungen notwendig

werden.

Unterschiedliche Serotypen unterschei-
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den sich in ihrer Wirkpotenz (Serotyp
A hat hochste Wirkpotenz), ihrer Wirk-
dauer, ihrem Verteilungsverhalten in
der Nervenendigung (Serotyp A verteilt
sich vorwiegend an der Membran,
Serotyp B verteilt sich in der gesamten
Zelle) und ihren Substraten. Wihrend
SNAP 25 nur von den Serotypen A,
C, E proteolytisch gespalten wird, wird
VAMP von den Serotypen B, D, F und
G gespalten. Syntaxin wird nur vom

Serotyp C gespalten.

Folgende Priparate kommen in

Osterreich zur Anwendung:
Priiparate, die den Serotyp A enthalten

BOTOX® (Allergan)

Eine Ampulle enthile 100 MU Tro-
ckensubstanz, die mit 1 oder 2 ml (10
MU bzw. 5 MU/ 0,1 ml) rekonstituiert
wird. Eine Aufbewahrung des Pripa-
rates im Kiihlschrank ist notwendig.
Fine Zulassung in Osterreich besteht
fiir die Behandlung der zervikalen Dys-
tonie, des Blepharospasmus und des

hemifazialen Spasmus.

DYSPORT® (Ipsen)

Eine Durchstichflasche enthile 500
MU Botulinum Toxin A, die fiir den
klinischen Gebrauch meist mit 2,5 ml
NaCL verdiinnt werden. Eine Aufbe-
wahrung des Priparates im Kiihlschrank
ist notwendig. Eine Zulassung besteht
fiir die Behandlung der zervikalen Dys-
tonie, des Blepharospasmus und des

hemifazialen Spasmus.

XEOMIN® (Merz)

Eine Ampulle Xeomin enthilt ebenfalls
100 mu Botulinumtoxin Typ A. Das
Priparat ist in Deutschland bereits seit
2005 fiir die Behandlung der zervikalen

*

Dystonie und des Blepharospasmus
zugelassen und ist in Osterreich der-
zeit nur iiber Klinikanforderung zu
beziehen. Mit einer Zulassung in Oster-
reich ist erst ab 2007 zur rechnen. Das
Priparat kann bei Zimmertemperatur
aufbewahrt werden. Die Verdiinnung
erfolgt mit 2 ml NaCL.

Priiparate, die den Serotyp B enthalten
NEUROBLOC?® (Elan)

Neurobloc® ist das einzige derzeit ver-
figbare Priparat, das den Serotyp B
enthilt. Ein Flischchen enthilt entwe-
der 2500, 5000 oder 10000 MU in ei-
ner 2 ml gebrauchsfertigen Losung.
Eine weitere Verdiinnung mit NaCl ist
bei Bedarf méglich. Das Priparat soll-
te ebenfalls im Kiihlschrank aufbewahrt
werden. Eine Zulassung besteht zur
Behandlung der zervikalen Dystonie.
Ein Finsatz kann auch nach erfolgter
Antikorperbildung gegen den Serotyp

A erwogen werden.

Nebenwirkungen und
Antikirperbildung

Nebenwirkungen sind selten, immer
reversibel und duflern sich in einer iiber
das beabsichtigte therapeutische Mafy
hinausgehenden Schwiche in den inji-
zierten bzw. bei Wirkungsausbreitung
auch in den benachbarten Muskeln, die
durch Diffusion erreicht werden (Ptose,
Schluckstérung etc.). 2-5% der Pati-
enten entwickeln wihrend einer Lang-
zeitbehandlung neutralisierende Anti-
kérper. Um einen »Booster-Effekt« auf
das Immunsystem zu vermeiden, soll-
ten die Injektionsintervalle mindestens
10 Wochen betragen. Auch Verinde-
rungen der Priparate mit Abnahme des

Proteingehaltes haben dazu gefiihrt,
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dass die Frequenz der Antikérper-
bildung reduziert werden konnte.
Langzeitdaten tiber mehr als 15 Jahre
zeigen beim iiberwiegenden Teil der
Patienten eine anhaltende und gute
Wirkung.

Behandlung des essentiellen
Blepharospasmus

Beim Blepharospasmus werden die bi-
lateralen tonischen Kontraktionen bei-
der Mm. Orbiculares occuli mit an-
finglich lidrandfernen und bei schlech-
ten Ansprechen mit lidrandnahen In-
jektionen behandelt. An mindestens
drei Stellen pro Auge werden periocu-
lire subkutane Injektion von 10-15
MU Botox oder 50-60 MU Dysport®
jeweils pro Auge injiziert (Erstbehand-
lung).

Beim Levatorinhibitionstyp des Ble-
pharospasmus sind lidrandnahe Injek-
tionen in niedrigerer Dosierung an ins-
gesamt drei Stellen (20 bis 30 MU
Dysport® bzw. 5 bis 15 MU Botox®
pro Auge) zu empfehlen. Dabeti ist die
Wahrscheinlichkeit einer Prose grofer
als bei lidrandfernen Injektionen (M.
levator palpebrae - »Miiller Lidheber«).
Bei schlechtem Ansprechen kann die
Gesamtdosis und die Dosis pro Stelle
erhoht werden, auch eine Kombinati-
on von lidrandnahen und lidrand-

fernen Injektionsstellen ist oft hilfreich.

Behandlung der zervikalen Dystonie

Am hiufigsten sind der M. sternoclei-
domastoideus, der M. splenius capitis
und der M. trapezius betroffen. Eine
Mitbeteiligung der kleinen Kopfmus-
keln zwischen Axis und Os occipitale,
des M. levator scapulac und des M.

semispinalis ist mdglich.

Im Rahmen einer Erstbehandlung wer-
den insgesamt zwischen 100-150 MU
Botox® oder 400-600 MU Dysport®
intramuskulir auf die betroffenen Mus-
keln verteilt. Mindestens zwei Injek-
tionspunkte pro Muskel sind ratsam.
Die Gesamtdosis verteilt sich auf 2-4
Muskeln je nach dystoner Fehlhaltung.
Untersuchungen konnten zeigen, dass
eine EMG gezielte Injekdonstechnik —
bei gleichzeitiger Einsparung an Botu-
linumtoxindosis — zum Teil bessere Er-
gebnisse ermoglicht. Ublicherweise
wird eine EMG gezielte Injektions-
technik bei schlechtem Ansprechen
oder bei sehr komplexen dystonen Syn-
dromen verwendet.

Alle verfiigbaren Priparate sind fiir die
Behandlung der zervikalen Dystonie
zugelassen. Bei Wiederholungsbehand-
lungen ist bei gutem Ansprechen eine
Dosisreduktion meist nicht méglich.
Bei ungeniigender Wirkung muss Mus-
kelauswahl, Dosis und Injektions-
technik iiberpriift und angepasst wer-

den.

Andere fokale dystone Syndrome

Auch bei anderen fokalen dystonen
Syndromen (aktionsinduzierte Dysto-
nien, Schreibkrampf, andere Extremi-
tdtendystonie, spasmodische Dystonie,
oromandibulire Dystonie) ist die An-
wendung von Botulinum Toxin wissen-
schaftlich gut abgesichert, auch wenn
keine entsprechende Zulassung fiir die-
se Erkrankungen besteht. In Anbe-
tracht fehlender Behandlungsalterna-
tiven ist ein friihzeitiger Einsatz im Sin-

ne eines Heilversuchs sinnvoll.

Dokumentation

Wir empfehlen folgende Informatio-

nen bei jeder Behandlung festzuhalten:
Priparat, Verdiinnung, Gesamtdosis,
Dosis pro Muskel, Dosis pro Injek-
tionsstelle. Weiters empfehlen wir bei
der Behandlung der zervikalen Dysto-
nie vor Behandlung die Durchfiihrung
der TSUI Skala und bei Schmerzen die
VAS Skala. Bei Patienten mit Blepha-
rospasmus empfehlen wir die Elston
Skala. Fakultativ kénnen vor Behand-
lung standardisierte Videoaufnahmen

durchgefiihrt werden.

Orale Medikamente

Anticholinergika

Anticholinergika kommt bei segmen-
talen und generalisierten Dystonie-
formen zum Einsatz, wihrend fokale
Syndrome eher selten auf systemische
Therapien ansprechen. Eine Kombina-
tion mit intramuskuliren Botulinum
Toxininjektionen kann in ausgew#hl-

ten Fillen durchaus Sinn machen.

Eine langsame Aufdosierung von Tri-
hexyphenidy! (frither Artane® in Oster-
reich, Parkopan® in Deutschland) ist
am besten untersucht. Bei Dosen {iber
30 mg/Tag konnten in bis zu 70% der
Patienten Symptomabnahmen erzielt
werden. Die Grenze der Vertriglichkeit
ist bei Erwachsenen oft schon bei 10-
20 mg/Tag erreicht. Allerdings ist diese
Substanz (Artane®) in Osterreich nicht
mehr erhiltlich. Als Ersatz wird derzeit
vor allem Biperiden = Akineton® (ini-
tial 4 mg/Tag, Steigerung alle vier Tage
um 2 mg) eingesetzt oder es muss Trihe-
xyphenidyl tiber die internationale Apo-

theke angefordert werden.

L- Dopa und Dopaminagonisten

Bei jungen Patienten, oder bei einem
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frithen Beginn der Erkrankung muss
auch an die sehr seltene doparesponsive
Dystonie gedacht werden. Im Zweifels-
fall ist ein Therapieversuch mit L-Dopa
600 mg tiglich iiber mehrere Wochen
angezeigt. Bei Dopa-responsiver Dys-
tonie kann eine Therapie mit L-Dopa
tiber Jahre fortgefiihrt werden. Fluktua-

tionen treten meist nicht auf.

Dopaminantagonisten — Tetrabenazin

Die Dopamin-Speichervesikel-entlee-
rende Substanz Tetrabenazin zeigte in
einer Dosieung von 200 mg sowohl in
einer kleinen doppelblinden Studie als
auch im Langzeitverlauf mifige Bes-
serung, allerdings treten an Nebenwir-
kungen Depression, Parkinsonismus,
Hypotonie, Sedierung, und Schlaflo-
sigkeit auf. Tetrabenazin mufl ebenfalls
tiber die internationale Apotheke be-

zogen werden.

Dopaminantagonisten — Dopamin-
Rezeptorblocker (Neuroleptika)
Abgesehen von anekdotischen Berich-
ten gibt es keine kontrollierten Unter-
suchungen iiber den Einsatz von typi-
schen Neuroleptika bei Dystonien. Im
klinischen Alltag wird zum Beispiel
Tiaprid in einer Tagesdosierung von
200-300 mg/Tag in Einzelfillen mit
Erfolg eingesetzt. Auch atypische Neu-
roleptika (Clozapin, Quetiapin, Pimo-
zid) wurden nur in kleinen offenen Stu-

dien untersucht.

Weiters sei darauf hingewiesen, dass
eine Tripelkombination aus Anticholi-
nergikum, Dopaminrezeptorblocker
und dem Dopamin-Entspeicherer Tetra-
benazine bei segmentalen oder genera-

lisierten Dystonien niitzlich sein kann.
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Andere orale Pharmatka

Weiters werden auch Benzodiazepine
(z.B.: Clonazepam 3-6 mg/Tag) bei
dystonen Syndromen mit begleitenden
Myoklonien oder Tremorkomponen-
ten eingesetzt. Neben sedierenden Ef-
fekten besteht auch die Gefahr der Ab-
hingigkeit und des Wirkverlustes. In
Einzelfillen wurde auch {iber Besserun-
gen nach GABA Agonisten (Baclofen)
berichtet.

Tiefe Gehirnstimulation

Die idiopathischen Dystonien sind kei-
ner kausalen Therapie zugiinglich. Bei
fokalen Dystonien sind gute Erfolge
mit lokalen Botulinum Toxin-Injektio-
nen zu erreichen, wohingegen schwere
segmentale oder generalisierte Dysto-
nien bisher nicht befriedigend behan-
delbar sind. Die Patienten sind bei nor-
maler kognitiver Funktion in allen All-
tagsverrichtungen schwer behindert. In
den letzten Jahren sind zunehmend
positive Ergebnisse der tiefen Gehirn-
stimulation des Globus pallidus inter-
nus (GPI-DBS) insbesondere bei Pati-
enten mit primiren generalisierten
Dystonien in offenen Studien bzw.
Kasuistiken publiziert worden. Die
weltweit erste randomisierte, placebo-
kontrollierte und multizentrische Stu-
die zur bilateralen GPI-DBS bei Pati-
enten mit therapierefraktirer primirer
segmentaler und generalisierter Dysto-
nie konnte unter Beteiligung der Uni-
versititsklinik fiir Neurologie Inns-
bruck im November 2004 abgeschlos-
sen werden, die Studienergebnisse wer-
den in Kiirze publiziert.

Risiken der Operation sind intrazere-
brale Blutungen mit bleibender Behin-
derung oder Tod des Patienten (Hiu-

*

figkeit ca. 1%), Infektionen des implan-
tierten Materials (Hiufigkeit ca. 10%)
mit sekundirer Wundheilung oder der
Notwendigkeit einer Revisionsopera-
tion. Aufgrund des Operationstisikos
sollte die Indikation zur Operation ge-
nau begriindet sein. Der derzeitige Wis-
sensstand {iber Effektivitit und Lang-
zeitwirkungen ist noch unzureichend,
weshalb weitere kontrollierte Studien
unbedingt erforderlich sind. Aktuell
konnen folgende vorlaufige Indika-
tionsempfehlungen fiir die bilaterale
GPI-DBS gegeben werden, wobei der
Patient insbesondere auch iiber die feh-
lenden Langzeiterfahrungen mit der

Methode aufgeklirt werden muss:

* Primire generalisierte Dystonie mit
oder ohne Vorliegen einer DYT1

Mutation

* Therapierefraketire primire zervikale
oder segmentale Dystonie. Therapie-
refrakeir bedeutet Nichtansprechen
auf mehrere BTX-A und BTX-B In-
jektionen (inklusive AK-Nachweis)
und Nichtansprechen auf orale anti-
dystone Medikamente (Anticholin-
ergika, Dopaminantagonisten, Do-
paminentspeicherer, Clonazepam,

etc.).

Therapierefraktire tardive Dystonie

bei psychiatrisch stabilen Patienten

Bei Patienten mit sekundiren gene-
ralisierten Dystonien (Z.n. Perinatal-
schaden, traumatische Basalganglien-
ldsionen etc.) scheint durch die bila-
terale GPI-DBS mehrheitlich keine

Verbesserung zu erreichen.

Literatur bei den Autoren
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Kongresskalender 2006

April 19-21, 2006
Association of British Neurologists.
Brighton, England.

Contact:

Association of British Neurologists,
Ormond House, 27 Boswell Street,
London, WCIN 3JZ England;

TEL: +1 020-7405-4060;

E-mail: info@theabn.org;

Web site: hetp://www.theabn.org/index.php

May 17-19, 2006

Targeting Adenosine A2A
Receptors in Parkinson’s Disease.
Boston, MA, USA.

Contact:

Galina Slezinger, MassGeneral
Institute for Neurodegenerative
Disease, Boston, MA USA;

TEL: +1 617-724-9611;

FAX: +1 617-724-1480;

E-mail: michaels@helix.mgh harvard.edu;
Web site: www.A2APD.org

May 27-31, 2006

ENS

Sixteenth Meeting of the
European Neurological Society
Lausanne, Switzerland
http://www.akm.ch/ens2006/

June 11-16, 2006
10th International Child

Neurology Congress.
Montreal, Quebec, Canada.

Contact:

Congress Secretariat, 759 Square
Victoria, Suite 300, Montreal,
Quebec, Canada;

TEL: + 1 514-286-0855,

FAX: +1 514-286-6066,

E-mail: info@eventsintl.com,
Web site: www.icnc2006.com

June 12-14, 2006

5th International Congress
on Mental Dysfunction

in Parkinson’s Disease.
Amsterdam, The Netherlands.

Contact:

J. Desel-Willems, SCEM Conference
Services, PO. Box 21, Tricht, 4196
ZG The Netherlands;

TEL: +1 31-345-57-66-42;

FAX: 1-31-345-57-17-81;

E-mail: scem@scem.nl;

Web site: www.mdpdamsterdam.nl

June 13-17, 2006

The Canadian Congress of
Neurological Sciences (CCNS)
41st Annual Scientific Meeting .
Montreal, Quebec, Canada.
Contact:

The CCNS Secretariat Office, 7015
Macleod Trail SW, Suite 709,
Calgary, AB T2H 2K6 Canada;
TEL: +1 403-229-9544;

FAX: +1 403-229-1661;

E-mail: brains@ccns.org;

Web site: www.ccns.org.

September 2-5, 2006

EFNS

10th Congtess of the European
Federation of Neurological
Sciences

Glasgow, Scotland
http://efns2006.efns.org/

April 1-8, 2006

AAN Annual Meeting

58th Meeting of the American
Academy of Neurology

San Diego, California, USA

Web site: www.neurology.org

October 28 - November 2, 2006
Movement Disorders

10th International Congress of
Parkinson’s Disease and Movement
Disorders,

Kyoto, Japan

www.movementdisorders.org
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