bioinformatischer Analysetools identifiziert wurde, ,die einen
tiberraschend groflen Anteil der Erkrankungsfalle bei Patien-
ten mit spéit beginnender, kombinierter zerebellar-sensorisch-
vestibuldrer Ataxie erklart®. Dabei handelt es sich um eine Re-
peatexpansion im Intron 2 des RFC1-Gens, das wiederum eine
Rolle bei der Replikation und Reparatur der DNA spielt [3].

Der genaue Mechanismus, iiber den die identifizierte Muta-
tion zu einem CANVAS fiihrt, ist noch unklar. Diese Entde-
ckung sei, so Gasser, aber insofern bemerkenswert, als seit der
Aufklarung der Friedreich-Ataxie oder der Charcot-Marie-
Tooth-Typ-1-Erkrankung keine Mutation mehr gefunden wur-
de, die einen so hohen Anteil eines bis dahin ungeklarten Syn-
droms erkldren konnte.

Die Trias von zerebelldrer Ataxie, sensorischer Neuropathie
und BVP (»Abb. 1) sei pathognomonisch. Aber auch wenn le-
diglich sensorische Neuropathie und zerebelldre Ataxie kombi-
niert auftreten, konne bei tiber 60 % der Patienten der Nachweis
einer biallelischen Mutation gelingen. ,,In diesen Fillen sollte
also in jedem Fall eine genetische Diagnostik angestrebt wer-
den, um die Diagnose zu kldren und weitere aufwendige Abkla-
rungen zu vermeiden,“ betont Gasser. Bei manchen CANVAS-
Patienten sind Blasenmastdarmfunktionsstorungen oder chro-

aktuell

nischer Husten beschrieben, letzterer kann unter Umstidnden
bereits vor den ersten neurologischen Symptomen auftreten.

Physiotherapie als Kernelement der BVP-Therapie
Die Therapie der BVP basiert Strupp zufolge auf einer sorgfal-
tigen Klarung der Ursache, einer Primarprophylaxe im Sinne
eines restriktiven Umgangs mit ototoxischen Substanzen, ge-
gebenenfalls einer Behandlung der Grunderkrankung wie ei-
nes M. Meniére und nicht zuletzt einer addquaten Physiothe-
rapie mit tiglichem und lebensbegleitendem Gleichgewichts-
training. Zentrales Trainingselement seien dabei Kopfdre-
hungstibungen in allen drei Ebenen (VOR-Training). Bei élteren
Menschen ist eine physiotherapeutische Sturzprophylaxe uner-
lasslich. Vestibuldre Implantate sind derzeit in der Erprobung.
Dr. Thomas M. Heim
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Dystonien: Genomanalyse fiihrt oft zur richtigen Diagnose

Optimierte Verfahren der Gendiagnostik erlauben
es heute, mit weniger Aufwand als je zuvor eine
Genomsequenzierung zurate zu ziehen. Das erleich-
tert die Suche nach der sprichwortlichen Stecknadel
im Heuhaufen. Auf die Differenzialdiagnostik der
Dystonien trifft das in besonderem Maf zu.

Bei Dystonien handelt es sich laut Prof. Dr. Thomas Gasser,
Neurologie, Universitdtsklinikum Tiibingen, um eine sowohl
phinotypisch als auch genetisch sehr heterogene Gruppe von
Erkrankungen. Die zugrundeliegende Mutation konne meist
nicht aus dem klinischen Bild abgeleitet werden. Eine korrekte
Diagnose konne aber durchaus therapierelevant sein. Mit we-
nigen Ausnahmen sei dazu eine Sequenzierung des kompletten
Genoms angezeigt. Diese sei mittlerweile nicht wesentlich kost-
spieliger als die gezielte Suche nach einem einzelnen Gendefekt,
und letztere ziehe bei negativem Ergebnis in der Regel dann
doch eine weitldufigere Sequenzierung nach sich.

In einer aktuellen Studie konnte in einer nicht vorselektier-
ten Kohorte mit 111 Dystoniepatienten durch die Genomse-
quenzierung bei 13 eine sichere genetische Diagnose gestellt
werden. Die diagnostizierten Patienten hatten eher eine kom-
binierte Form einer Dystonie, wiesen also neben der Dystonie
noch andere Bewegungsstérungen auf [1].

»Die Dystonie mit ADCY5-Mutation hat sich in den vergan-
genen Jahren als relativ haufig erwiesen,” berichtet Gasser. Sie
gehe mit einem besonders charakteristischen, andererseits aber
auch variablen klinischen Manifestationsspektrum einher. Die
assoziierte Erkrankung wurde erstmals 1978 in einer betroffe-
nen Familie als ,,Dyskinesie mit fazialer Myokymie“ beschrie-

ben [2]. 2012 fand man in dieser Familie das assoziierte ADCY5-
Gen [3]. Mittlerweile wurden iiber 70 weiteren Patienten mit
demselben Gendefekt identifiziert. Die genaue Pravalenz dieser
Erkrankung ist unbekannt [4].

Symptome durch Miidigkeit oder Stress ausgeldst
Die ADCY5-Dystonie ist gekennzeichnet durch perioral und
periokuldr betonte faziale Dyskinesen. Wenn zusétzlich Dyski-
nesien der Extremititen auftreten, dann {iberwiegend an den
Armen. Besonders charakteristisch sind paroxysmale, manch-
mal schmerzhafte dystone Exazerbationen, die durch Miidigkeit
und Belastung ausgel6st werden kdnnen und Minuten bis Stun-
den anhalten. ,Diese Exazerbationen kénnen manchmal sogar
im Schlaf auftreten, im Gegensatz zu den meisten anderen Be-
wegungsstorungen, die im Schlaf sistieren®, erkldrte Gasser.
Weitere charakteristische Symptome sind eine axiale Hypoto-
nie, die bei betroffenen Kindern zu Gangstérungen fithren
kann, eine Spastik in etwa der Halfte der Fille und Sprachent-
wicklungsstérungen, wahrscheinlich infolge der oralen Bewe-
gungsstorungen. Manche Patienten sprechen auf eine Behand-
lung mit dem Carboanhydraseinhibitor Acetazolamid an [4].
Dr. Thomas M. Heim
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