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Dystonien werden als Bewegungsstorungen definiert,

bei welchen unwillkiirliche, anhaltende oder intermittie-

rende Muskelkontraktionen auftreten, die zu abnormen
repetitiven Bewegungen mit Verdrehen von Extremitédten

(meist der Filisse) und intermittierend zu abnormer Kor-

perhaltung fithren. In Ruhe kénnen die Kinder hypoton

sein, eine Tonuserhohung tritt erst bei Bewegungen
auf. Dystonien konnen sich als hypertone Dystonien mit
erhohter Steifigkeit, als hyperkinetische Dystonien mit
vermehrt nicht kontrollierbaren Bewegungen oder als

Kombination von beidem manifestieren. Diese Bewe-

gungen konnen sehr langsam wurmformig oder sehr

schnell repetitiv einem Tremor dhnlich sein.

Dystonien werden in primére (z.B. genetische DYT 1-11

[1]) und sekundéare eingeteilt. Letztere werden in folgen-

den Situationen gesehen:

— Strukturelle Lasionen (z.B. Zerebralparese, Kernikte-
rus, Enzephalitis, Schidel-Hirn-Trauma, Tumoren
oder zerebrovaskuldrer Insult)

— Hereditdre degenerative Erkrankungen (z.B. M. Hun-
tington, Rett-Syndrom)

— Metabolische Storungen (z.B. Glutaracidurie Typ 1 und
2, mitochondriale Stérungen, Niemann-Pick Typ C,
M. Wilson, Vitamin-E-Mangel, Homocystinurie, Me-
thylmalonséure-Acidurie)

— Nebenwirkung von Medikamenten oder bei Toxinen
(Neuroleptika, Ca**-Kanal-Antagonisten, Stimulantien,
gewisse Antiepileptika, Thallium, Kohlenmonxid-
Vergiftung, Wespenstiche)

— Paroxysmale Storungen (z.B. paroxysmale kinesio-
gene und nicht kinesiogene Choreathetose, alternie-
rende Hemiplegie, paroxysmaler Torticollis).

Falls sich die verursachende Storung nicht behandeln
lasst, ist die Therapie der Dystonien oft schwierig. An
dieser Stelle soll die seltene, aber einfach behandelbare
Dopamin-responsive Dystonie vorgestellt werden, die
erstmals 1976 von Segawa beschrieben wurde [2].

Klinik der Dopamin-responsiven Dystonie

Die klinischen Symptome zeigen eine starke Alters-
abhéngikeit. Erste Symptome treten durchschnittlich im
Alter von 6 Jahren auf (>90% zwischen 1 und 12 Jahren).
Es gibt aber Patienten, die erst im Erwachsenenalter eine
Dystonie zeigen.

Bei Kindern findet man als Erstes eine Haltedystonie an
den unteren Extremitdten, meist in Form eines inter-
mittierenden «Pes equinovarus» und damit verbundenen
Gangproblemen. Die Aktionsdystonie erscheint spéter

etwa im Alter von 8 Jahren (meist bewegungsinduzierter
Retrocollis oder okulogyre Krisen). Dazu kommt oft ein
Haltetremor, aber kein Ruhetremor. Bei Beginn im Er-
wachsenenalter sind die ersten Symptome meist ein
Handtremor und ein steifer Gang. Ein wichtiges diagnos-
tisches Zeichen ist die tageszeitliche Variabilitit der
Dystonie und des Tremors: Die Symptome sind abends
deutlich stirker ausgeprigt und morgens kaum nach-
weisbar. Bei Erwachsenen ist diese Fluktuation der
Symptome nur minimal oder gar nicht vorhanden. Ins-
gesamt nehmen die Dystonie-Symptome bis zum
20. Lebensjahr zu. Danach ist keine Progression mehr
festzustellen.

Wenn die Dystonie schon im Vorschulalter manifest
wird, kommt es zu einer Wachstumsverlangsamung.
Die Patienten zeigen im Pubertétsalter ein Wachstums-
defizit von —2SD. Setzt die L-Dopa-Therapie vor dem
zehnten Lebensjahr ein, kann das Wachstumsdefizit
aufgeholt werden [3].

Bei der neurologischen Untersuchung fallen sehr lebhafte
Reflexe mit Tendenz zu einem rigiden Hypertonus auf,
wobei der Tonus stark variieren kann. Daneben findet
man einen Haltetremor (8-10 Hz), aber keinen Ruhe-
tremor. Die klinischen Symptome sind oft asymmetrisch.
Ein dystones Abweichen der Grosszehe nach oben wird
oft falschlicherweise als positives Babinskyzeichen inter-
pretiert.

Die Prévalenz der Dystonie mit tageszeitlicher Variabi-
litdt wird mit 1:500000 angegeben. Wie aus dem Stamm-
baum in Abbildung 1 & hervorgeht, wird die Diagnose
bei vielen Patienten erst mehrere Jahre nach Beginn der
klinischen Symptome oder gar nie gestellt. Damit diirfte
die Prdvalenz in Wirklichkeit deutlich hoher liegen.

Labor und Bildgebung

Die Diagnose kann durch eine erniedrigte Homovanillin-
mandelsdure (HVA), Biopterin und Neopterin (20-29%
der Norm) im Liquor gestellt werden (Abb. 2 EX). Bei
asymptomatischen Tragern sind diese Metaboliten auf
etwa 30-50% der Norm erniedrigt. Daneben ist die Akti-
vitdt von GCH1 in den mononukledren Blutzellen von Pa-
tienten auf <20% der Norm und von asymptomatischen
Triagern auf 30-40% der Norm reduziert. Alle anderen La-
boruntersuchungen inklusive Bildgebung sind normal [4].
Molekulargenetisch kénnen bei der dominanten Form
verschiedene Mutationen im GCH1-Gen auf Chromo-
som 14q22.1-q22.2 gefunden werden, wobei innerhalb
einer Familie bei symptomatischen und asymptomati-
schen Mitgliedern die gleiche Mutation nachweisbar ist.
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Abbildung 1

Stammbaum einer Familie mit Dystonie mit tageszeitlicher Variabilitat (Typ Segawa). Die betroffenen Familenmitglieder (rot)

zeigen molekulargenetisch eine heterozygote Deletion im GCH1-Gen.

DS: Alter bei Diagnosestellung; violett: andere Diagnose vor der Diagnose Segawa-Dystonie, Familienmitglieder mit Fussdeformiaten
und Gehschwierigkeiten; asymptomatisch: wahrscheinlich Trager der heterozygoten Deletion.
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Abbildung 2
Metabolische Schritte der Dopamin- und Serotoninsynthese.

GTPCH: Guanidintriphosphat-Cyclohydrolase; SR: Sepiapterinreductase; TH: Tyrosinhydrolase.
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Mutationen mit Sequenzvarianten (kleine intragenische
Deletionen/Insertionen, Missense-, Nonsense- oder Splice-
site-Mutationen) werden bei etwa 60-70% der Patien-
ten, Deletionen von Exonen oder des ganzen Gens bei
etwa 10% gefunden [3]. Selten werden auch autosomal
rezessive GCH1-Mutationen (homozygote oder gemischt
heterozygote Punktmutationen) beobachtet. Bei dieser
rezessiven Form treten die Symptome friither auf als bei
der dominanten Form, und die Patienten sind oft auch
mental retardiert [5]. Eine weitere autosomal-rezessive
Form des Segawa-Syndroms ist durch Mutationen
(meist homozygote Punktmutationen) im Tyrosinhydro-
xylase-Gen auf Chromosom 11p15.5 verursacht[6]. Im
Liquor sind bei dieser Form 3-Methoxyphenylethylen-
glycol (MPHG) und HVA stark erniedrigt (Abb. 2 EX).

Differentialdiagnose

Da die klinische Symptomatik bei Patienten mit der Dys-
tonie Segawa sehr variabel ist, werden viele Patienten
wegen Fehldiagnosen inaddquat behandelt. Wegen der
Tonuserhohung in den Beinen wird zunéchst die Dia-
gnose einer zerebralen Bewegungsstorung (CP, meist
Diplegia spastica) gestellt[7]. Bei der CP zeigen die Sym-
ptome aber keine tageszeitliche Variabilidt. Andere Dif-
ferentialdiagnosen sind hereditdre spastische Paraplegie,
Pantothenatkinase-assoziierte Neurodegeneration und
M. Wilson. Wegen der einschiessenden Tonuserhohungen
wurden auch nicht behandelbare Epilepsie und wegen
der Fussdeformitéten eine Charcot-Marie-Tooth-Neuro-
pathie in Betracht gezogen. Bei Letzterer sind aber im
Gegensatz zur Segawa-Dystonie die Sehnenreflexe ab-
geschwécht oder fehlend.

Therapie

Die Therapie der Wahl ist Levodopa. Die Dosierung be-
tragt 20 mg/kg/Tag fiir Levodopa ohne Decarboxy-
lasehemmer oder 4-5 mg/kg/Tag fiir Levodopa mit De-
carboxylasehemmer. Das Medikament sollte langsam
einschleichend verabreicht werden, da bei einzelnen
Patienten bei zu rascher Dosissteigerung choreiforme
Bewegungen auftreten konnen. Unter dieser Therapie
verschwinden die Symptome bei >90% der Patienten.

Ein ungeniigendes Ansprechen findet man manchmal
bei Patienten mit Aktionsdystonien. Ein Aktionsretro-
collis resp. okulogyre Krisen konnen unter Umstinden
verstiarkt werden [3]. Unter Anticholinergika bessert sich
die Dystonie ebenfalls, aber nicht der Tremor. Bei Patien-
ten mit Tyrosinhydroxylasedefekt, die auf Levodopa
schlecht ansprechen, kann eine zusétzliche Verabreichung
von Selegilin zu einer markanten Besserung fiihren [8].

Zusammenfassung

Die Dopa-responsiven Dystonien sind seltene, aber meist
einfach zu behandelnde Krankheiten. Die Kinder fallen
initial durch Fussdeformitdten und Gangstérungen auf,
die meist abends oder nach korperlicher Aktivitédt
verstdrkt sind. Die Diagnose kann bei den autosomal-
dominanten Féllen durch erniedrigte HVA-, Neopterin-
oder Biopterinwerte im Liquor oder molekulargenetisch
durch Mutationen im GCH1-Gen gestellt werden. Da die
meisten Patienten unter einer Levodopa-Therapie sym-
ptomfrei werden, ist eine rasche diagnostische Abklarung
sehr wichtig.
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