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Zusammenfassung: Es wird berichtet iiber eine
Patientin mit generalisierter therapieresistenter
Dystonie, die auf niedrigdosierte Gaben eines peri-
pheren Muskelrelaxans reproduzierbar mit einer
selektiven Lockerung der betroffenen Muskeln rea-
gierte. Daraufhin wurde ein Therapieschema mit sub-
kutaner Applikation von Pancuroniumbromid durch
eine von der Patientin gesteuerte handelsiibliche
PCA-Pumpe entwickelt und erfolgreich angewandt.
Diesen Fall halten wir fiir publikationswiirdig, da diese
Art der Behandlung der Dystonie nach unseren
Recherchen bisher nicht beschrieben wurde.

Summary: We report on the case of a female in-patient
with therapy-resistant generalized dystonia who re-
sponded repeatedly to minimum doses of nondepolar-

Die 1960 geborene Patientin entwickelte 1977 nach
einer Otitis media zuerst einen Torticollis spasticus
und in den Folgemonaten eine Ausbreitung der
Spastik iiber den Schulter-Nacken-Bereich sowie in
die Beine. 1979 wurde ein stereotaktischer Eingriff
durchgefiihrt, der fiir einen Zeitraum von 8 Monaten
eine Besserung der Spastiken bewirkte. Im weiteren
Verlauf kam es zum Befall der Armmuskulatur mit
Betonung auf der linken Seite und zum Befall der
Gesichtsmuskulatur mit héufigen Luxationen der
Kiefergelenke und entsprechenden Schmerzen. Seit
1984 ist die Patientin auf den Rollstuhl angewiesen.
Seit 1990 traten zunehmend Schluckstérungen auf.

Im November 2000 stellte sich die Patientin erstmals
in unserer Schmerzambulanz vor mit starken
Schmerzen im Bereich der verspannten Schulter- und
Nackenmuskulatur und im Bereich der Kiefergelenke
bei durch die Spastiken verursachten chronischen
Subluxationen. Es bestand ein reduzierter Allgemein-
und Ernédhrungszustand (170 cm, 50 kg). Stehen und
Gehen waren nicht moglich. Die stédndigen Spastiken
und Kontrakturen verhinderten auch die Nutzung des
linken Arms und schriankten die Nutzung des rechten
Arms erheblich ein. Das Schlucken von Fliissigkeit
und passierter Kost war moglich. Die Stimme war bei
lingeren Gesprichen abgeschwiécht. Mit einer
Haiufigkeit von zwei bis dreimal pro Monat kam es zu

izing muscle relaxants by a selective normalization of
the tone of the affected spastic musculature. In conse-
quence of that, a new therapeutic strategy consisting in
a subcutaneous administration of pancuronium bromi-
de via a commercial patient-controlled analgesia
(PCA) pump was developed and successfully applied.
To our knowledge, this type of treatment has not yet
been described for dystonia before, which is why
we would like to present it as a possible therapeutic
option.

Schliisselworter: Pancuroniumbromid — Dystonie -
Patientenkontrollierte Analgesie

Key words: Pancuronium bromide — Dystonia —
Patient-Controlled Analgesia.

kurzfristiger Zunahme der Symptomatik fiir einen
Zeitraum von ca. 6 Stunden mit der Folge weitgehen-
der Bewegungsunfihigkeit und deutlichen Schluck-
und Sprachstorungen. Wie fiir das Krankheitsbild
typisch, verschwanden die Verspannungen wihrend
des Schlafs. Dennoch litt die Patientin schmerzbedingt
unter Schlafstorungen mit mehreren iiber den Tag ver-
teilten Phasen von 1 bis 2 Stunden Schlaf sowie stin-
diger Miidigkeit. Die Ausprdagung der Spastik lag bei
einem Wert von 3 bis 4 entsprechend dem von 0 bis 4
reichenden Ashworth-Score (1). Sie wurde vom
Neurologen mit Hochstdosen von Baclofen, Tetra-
zepam und Dantrolen behandelt. Bereits frither war
Baclofen in Dosierungen bis zu 500 mg tiglich gege-
ben worden ohne erkennbaren Effekt. Mehrere
Behandlungen mit Botulinustoxin (Typ A) waren
bereits erfolgt, in letzter Zeit allerdings nur mit mini-
malem Effekt. Erfolglos blieben Behandlungen mit L-
Dopa, Trihexyphenidyl, Clonazepam, Diazepam,
Tetrabenazin und Pimozid.

In den folgenden Monaten nahm die Intensitédt der
Symptome sowohl auBerhalb als auch wéhrend der
Krisen ebenso wie die Héufigkeit der Krisen kontinu-
ierlich zu. Im Juli 2001 war eine orale Nahrungs-
aufnahme nicht mehr moglich, die Patientin war auf
45 kg abgemagert. Wihrend der Krisen war sie voll-
kommen bewegungsunfihig entsprechend einem Wert
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von 4 im Ashworth-Score. Immer héufiger kam es
wihrend der Krisen infolge des Befalls der Atem-
muskulatur zu Dyspnoe, die dann eine stationdre
Behandlung erforderlich machte.

Wihrend einer besonders ausgeprdgten Krise mit
deutlicher Dyspnoe wurde unter intensivmedizini-
scher Uberwachung ein Behandlungsversuch mit
Atracurium (Tracrium®, Fa. Glaxo Wellcome) intra-
venos durchgefiihrt. Nach 2 mg konnte die Patientin
signalisieren, daf3 es im Bereich der Nackenmusku-
latur zu einer Lockerung kam. Weitere Dosissteige-
rungen verbesserten die Spastik im Bereich der
Rumpfmuskulatur, der Arme und Beine und der
Gesichtsmuskulatur. Nach einer Gesamtmenge von
5 mg Atracurium iiber einen Zeitraum von 25 Minuten
waren die Spastiken weitgehend abgeklungen entspre-
chend einem Wert von 1 im Ashworth-Score, und die
Patientin konnte sich selbstdndig im Bett aufsetzen.
Sie konnte wieder sprechen und trinken. Doppelbilder
oder ein Schwichegefiihl der Muskulatur wurden auf
Nachfrage verneint. Der Effekt hielt etwa 25 Minuten
an und war reproduzierbar.

Im weiteren Verlauf erhielt die Patientin eine PCA-
Pumpe (Fa. Alaris) zuerst mit Atracurium (Tracrium®,
Fa. Glaxo Wellcome) und spdter mit Pancuronium-
bromid (Pancuronium Curamed®). Auch Pancuronium
fiilhrte bis zu einer Dosis von 0,5 mg i.v. zu einer
Lockerung der am stérksten von der Spastik befalle-
nen Muskulatur (Ashworth-Score 0 - 1), bevor es ab
einer Dosis von 0,7 mg i.v. zu einer Muskelschwiche
der Arme kam. Der Effekt hielt 45 Minuten an und
war durchschnittlich zwei Stunden nach der letzten
Gabe wieder abgeklungen.

Zur weiteren Verldngerung der Wirkdauer wurde dar-
aufhin der Effekt einer subkutanen Gabe im
Abdomenbereich in ansteigenden Dosierungen unter-
sucht. Auch hier bestétigte sich in einem Bereich von
1,5 mg bis zu 2,4 mg Pancuronium s.c. die dosisabhén-
gige Wirkung auf die betroffenen Muskeln in der glei-
chen Reihenfolge wie bei der intravendsen Gabe. Bei
2,4 mg waren die Spastiken weitgehend aufgehoben
ohne erkennbaren Effekt auf die normale Muskelkraft
(Ashworth-Score 1). Der Wirkungsbeginn lag bei 10
Minuten mit einem Maximum bei etwa 30 Minuten.
Nach etwa zwei Stunden wurden von der Patientin die
ersten Zeichen der wiederkehrenden Verspannung
angegeben (Ashworth-Score 2), nach etwa sechs
Stunden verspiirte die Patientin keinerlei Wirkung der
Pancuroniumbromidgabe mehr (Ashworth-Score 4).

Eine Erhohung auf 3 mg s.c. fithrte zu einer Schwi-
chung der Arm- und Nackenmuskulatur sowie zu
Doppelbildern. Ein selbstdndiges Halten des Kopfes
war unter dieser Dosierung nur fiir wenige Sekunden
moglich. Dieser Zustand wurde von der Patientin ein-
deutig von dem bei niedrigerer Dosis enstandenen
Zustand der Entspannung der befallenen Muskeln
unterschieden und er wurde als unangenehm empfun-
den. Eine Antagonisierung mit Neostigminmetilsulfat

fiihrte zu einem prompten Sistieren der Paralyse ohne
Recurarisierung.

Ein AuslaBversuch iiber einen Zeitraum von 16
Stunden fiihrte erneut zu starken Verspannungen mit
beginnender Dyspnoe sowie schweren Schluck- und
Sprachstorungen (Ashworth-Score 4). Daraufhin
wurde die Patientin mit einer tragbaren PCA-Pumpe
(Deltec CADD Legacy PCA, Fa. SIMS Deltec) zur
Applikation von Pancuroniumbromid iiber einen im
Abdomenbereich applizierten Subkutankatheter
(Quick-set®, Fa. MiniMed) versorgt. Folgende Einstel-
lung wurde gewihlt: Basalrate 0 mg/h, Bolus 0,5 mg,
Sperrzeit 30 Minuten. Darunter war die Patientin weit-
gehend beschwerdefrei (Ashworth-Score 1), uner-
wiinschte Nebenwirkungen wie Schwichegefiihl oder
Sehen von Doppelbildern traten nicht auf.

Nach einer fiinftagigen Einstellphase ohne Probleme
wurde die Patientin mit Pumpe nach Hause entlassen.
Dort wird die Patientin von einem stidndig erreichba-
ren ambulanten Pflegedienst versorgt, eine Hausnot-
rufanlage sowie ein tragbarer funkgesteuerter Alarm-
geber gewihrleisten Hilfestellung innerhalb kiirzester
Zeit. Die zustindige Rettungsleitstelle wurde infor-
miert, der behandelnde Hausarzt und das Pflege-
personal wurden intensiv auf den Umgang mit der
Pumpe und dem Medikament sowie die Erkennung
und Behandlung moglicher Nebenwirkungen vorbe-
reitet. Die Medikamentenkassette tragt Aufkleber mit
dem Namen des Medikaments. In der Wohnung befin-
den sich Hinweise fiir das Verhalten bei Kompli-
kationen sowie eine ausreichende Menge Neostigmin
und Atropin zur Antagonisierung. Die Patientin fiihrt
einen Medikamentenpal} mit sich, der tiber Art und
Dosierung des Medikaments Auskunft gibt.

Diskussion

Als Dystonie wird ein Syndrom anhaltender Muskel-
kontraktionen bezeichnet, das zu verzerrenden und
repetitiven Bewegungen oder abnormalen Haltungen
fiithrt. In bezug auf die Atiologie werden primére (idio-
pathische) und sekundire (symptomatische) Formen
unterschieden. Nach der topischen Verteilung werden
unterschieden: fokale Dystonien, segmentale
Dystonien, multifokale Dystonien, generalisierte
Dystonie, Hemidystonie. Bei der generalisierten
Dystonie kommt es zur Ausdehnung auf mehrere nicht
benachbarte Korperregionen einschliellich minde-
stens einer unteren Extremitédt. Die Préavalenz der
generalisierten Dystonie liegt bei etwa 3,4 Patienten
pro 100.000 Einwohner. Es wird davon ausgegangen,
daf die idiopathischen Dystonien auf eine Funktions-
storung im Bereich der Basalganglien zuriickzufiihren
sind. Medikamente wie Neuroleptika, die in den
Basalganglienstoffwechsel eingreifen, konnen zu aku-
ten und tardiven Dystonien fiithren (3, 11).

Als moglicher Ausloser sekunddrer Dystonien wird
u.a. auch eine Otitis media diskutiert. Bei der vorge-
stellten Patientin trat als erstes Symptom kurz nach
einer Otitis media ein Torticollis spasticus auf. In der
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Generdlisierte Dystonie

Folgezeit entwickelte sich daraus eine generalisierte
Dystonie mit Befall fast der gesamten willkiirlichen
Muskulatur einschlielich der Schluckmuskulatur.

Die Gabe von Curare zur Behandlung der Spastik
wurde 1938 von Burman und 1941 von Benett
beschrieben, die nach intramuskuldrer Gabe einer
Mischung von Curare mit Ol und Wachs dosisabhéngig
eine selektive Wirkung auf die befallenen Muskeln
und damit eine befristete Verbesserung der Sympto-
matik fanden (2,5,7,12,13). Der stiarkste Effekt wurde
von Burman bei Patienten mit Dystonie beschrieben.
Allerdings stellten die Autoren auch Schwankungen in
der Wirkstdrke und eine fiir die Dauertherapie unzu-
reichende Wirkdauer fest. Kuhn und Mitarbeiter fan-
den bei Patienten mit Spastiken nach Riickenmarks-
trauma dagegen keinen signifikanten Vorteil gegen-
iiber Placebo (10).

Bei der Patientin fiihrte die intravendse Gabe von
Atracurium ebenso wie von Pancuronium reprodu-
zierbar in niedriger Dosierung zur Lockerung der ver-
spannten Muskulatur, wihrend erst eine hohere
Dosierung zu Zeichen der Muskelschwiche fiihrte.
Eine Beendigung der Zufuhr des Medikaments fiihrte
zu einem Wiederauftreten der Symptome in der glei-
chen Intensitét wie vor der Gabe. Der Wirkungseintritt
nach intravenoser Gabe war bei beiden Substanzen
vergleichbar. Die Dauer der erreichten und von der
Patientin als angenehm empfundenen Muskellocke-
rung lag fiir Atracurium bei etwa 25 Minuten, fiir
Pancuroniumbromid bei etwa 45 Minuten.

Um eine weitere Verldngerung der Wirkdauer sowie
gleichmifligere Wirkungen zu erreichen, wurde
Pancuroniumbromid in steigender Dosierung subku-
tan appliziert. Entsprechend den Angaben in der
Literatur fand sich bei unserer Patientin eine
Verlangerung der Anschlagzeit, der Zeit bis zur maxi-
malen Relaxation und der Abklingzeit bei subkutaner
Gabe im Vergleich zur intravendsen Gabe. Anschlag-
zeit und Wirkdauer sind abhédngig vom Applikations-
ort, und die Wirkstirke ist bei subkutaner Gabe
schwicher als bei intravendser Gabe (9). Da eine
genaue Abschdtzung im voraus nicht moglich ist, hiel-
ten wir eine mehrtégige Einstellungsphase unter sta-
tioniarer Uberwachung fiir unbedingt erforderlich.

Ab einer Dosierung von 3 mg Pancuronium kam es zu
einem Schwichegefiihl. Eine Antagonisierung mit
Neostigmin war erfolgreich; entsprechend den An-
gaben in der Literatur kam es nicht zu einer Recura-
risierung (8).

Da nach dem Abklingen der Einzelgaben die
Symptomatik wieder auftrat, wurde die Applikation
umgestellt auf eine patientengesteuerte Gabe {iiber
eine handelsiibliche PCA-Pumpe. Es wurden Einzel-
gaben von jeweils 0,5 mg Pancuroniumbromid mit
einer Sperrzeit von 30 Minuten zugelassen. Uberdosie-
rungen waren nicht festzustellen. Diverse Sicherungs-
mechanismen der Pumpe lassen eine Verdnderung der

Dosierung durch die Patientin oder eine unbeabsich-
tigte Gabe nicht zu. Selbst bei versehentlicher intrava-
saler Applikation wiirde diese Dosis entsprechend den
beschriebenen Ergebnissen noch im therapeutischen
Bereich liegen.

Untersuchungen zum Reaktionsverhalten von Pancu-
roniumbromid mit den Materialien der Pumpe konn-
ten wir nicht finden. Nach Angabe des Herstellers
erscheint eine Reaktion iiber einen Zeitraum von
Tagen aus theoretischen Erwigungen unwahrschein-
lich (personliche Mitteilung).

Pancuroniumbromid soll nach Empfehlung des Her-
stellers kiihl (0 - 8° C) gelagert werden. Nach Angabe
des Herstellers ist eine Lagerung der geschlossenen
Ampullen bei Zimmertemperatur iiber einen Zeit-
raum von acht Wochen unbedenklich. Untersu-
chungen iiber das Verhalten der Substanz nach
Entnahme aus der Ampulle bei Zimmertemperatur
existieren nach Angabe des Herstellers nicht. Eine
Verdiinnung der Substanz bzw. das Mischen mit ande-
ren Substanzen beeintrichtigt die Stabilitdt und wurde
von uns daher nicht durchgefiihrt (4).

Es fanden sich keine Untersuchungen zur subkutanen
Langzeitgabe von Pancuroniumbromid. Uber einen
Beobachtungszeitraum von drei Monaten waren die
Injektionsstellen reizlos, der Tastbefund des subkuta-
nen Fettgewebes blieb unauffillig. Einzige Neben-
wirkung der subkutanen Gabe war ein vereinzelt
wihrend der Medikamentenapplikation auftretendes
Brennen im Injektionsbereich iiber einen Zeitraum
von wenigen Sekunden. Reaktionen der Herzfrequenz
oder des Kreislaufs, wie sie in der Literatur beschrie-
ben sind (4), fanden sich nicht. Langzeitrelaxationen
mit intravends appliziertem Pancuroniumbromid bei
Tetanuspatienten zeigten keine Hinweise auf uner-
wiinschte Nebenwirkungen oder Kumulation (6, 14).
Hautrétungen, die auf eine mogliche Histamin-
freisetzung hinweisen konnten, fanden sich nicht.

Um eine Kontamination der Wirksubstanz zu vermei-
den, erfolgte der Wechsel der Medikamentenkassette
sowie die Zusammensetzung des medikamenten-
fiihrenden Systems und die Punktion unter streng
aseptischen Kautelen. Das gesamte medikamenten-
fiihrende System einschlieflich der Punktionsnadel
wurde im Abstand von zwei Tagen erneuert und die
Punktionsstelle jeweils gewechselt. Nach der Einstel-
lungsphase wurde die Patientin mit der Pumpe nach
Hause entlassen und ambulant weiterbetreut. In den
folgenden drei Monaten ergaben sich keine Besonder-
heiten.

Die Untersuchungen von Burman und Bennett erga-
ben auch bei anderen mit Spastiken verbundenen
Erkrankungen giinstige Effekte bei Gabe von Curare.
Wenn sich dies in weiteren Untersuchungen bestétigen
sollte, wiirde durch die Verwendung einer PCA-
Pumpe bei diesen Erkrankungen eine neue Therapie-
moglichkeit entstehen.
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