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Abstrakt (deutsch)

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) hat sich als eine effektive und sichere Therapie bei
erwachsenen Patienten mit isolierter Dystonie mit unzureichendem medikamentosen
Therapieerfolg etabliert. Da es weltweit nur wenige Zentren gibt, die sich auf die
Behandlung padiatrischer Patienten mit Dystonien spezialisiert haben, konnten
bislang nur wenige Publikationen die Auswirkungen der THS bei Dystonien im
Kindesalter dokumentieren. In der vorliegenden Arbeit werden die kurz- und
langfristigen Effekte der THS im Globus pallidus internus (GPi) bei einer Kohorte von
16 Kindern unter 21 Jahren (10 mannliche) mit generalisierter Dystonie beschrieben,
die zwischen 2000 und 2013 an der Charité Berlin behandelt wurden.

Wir untersuchten acht Kinder mit isolierter (mittleres Alter bei Operation 12,5 t+ 3,5
Jahre) und acht Kinder mit kombinierter/komplexer generalisierter Dystonie (mittleres
Alter bei Operation 14,4 £ 1,6 Jahre). Der motorische Schweregrad wurde mithilfe
einer retrospektiven Videoanalyse unter Verwendung der Burke-Fahn-Marsden-
Dystonie-Beurteilungsskala (BFMDRS-M) an drei Zeitpunkten erhoben: praoperativ,
1-Jahr postoperativ und an einem Langzeit-Termin. Die Behinderungsskala
(BFMDRS-D) wurde anhand von Krankenakten flr den praoperativen Zustand und
durch Befragung postoperativ zum Langzeittermin dokumentiert.

Die Gruppe der isolierten Dystonien zeigte eine mittlere Verbesserung des BFMDRS-
M von 54,4% £ 8,9% zum 1-Jahres-Termin und 42,9% + 11,6% zum Langzeit-Termin;
der BFMDRS-D verbesserte sich entsprechend um 59,8% + 10,3% und um 63,3% +
7,8%. In der Gruppe der kombinierten/komplexen Dystonien variierten die
Ergebnisse stark, jedoch beobachteten wir insgesamt ein geringeres Ansprechen auf
die THS mit einer mittleren Verbesserung des BFMDRS-M von 23,6% + 10,2% nach
einem Jahr und 25,5% £ 10,3% zum Langzeit-Termin; und einer entsprechenden
Verbesserung des BFMDRS-D von 20,8% £ 9,8% und 24,5% * 9,0%.

In dieser Studie wurden erstmalig verblindete Video-gestutzte Untersuchungen zu
den kurz- und langfristigen Effekten der pallidalen THS bei Kindern mit generalisierter
Dystonie durchgefuhrt. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die THS ein sicheres und
langfristig effektives Verfahren zur Behandlung von Kindern mit isolierter
generalisierter Dystonie und unzureichender medikamentdser Therapie ist, wahrend
Patienten mit kombinierten/komplexen Dystonien weniger gute motorische

Ergebnisse aufweisen.



Abstract (englisch)

Pallidal deep brain stimulation (DBS) is an established treatment for refractory
isolated dystonia in adults with several long-term studies documenting its efficacy and
safety. As there are only a few experienced centres worldwide, clinical evidence for
the long-term use of DBS in children suffering from dystonia is still limited. Here, we
report the short and long-term effects of pallidal DBS in 16 children below the age of
21 (ten males) with generalized isolated or combined/complex dystonia, who
underwent bilateral DBS in the globus pallidus internus (GPi) at the Charité,
University Medicine Berlin between 2000 and 2013.

We assessed eight children with isolated (mean age at surgery 12.5 + 3.5 years) and
eight children with combined/complex generalized dystonia (mean age at surgery
14.4 + 1.6 years). Symptom severity was assessed by retrospective video rating and
using the Burke-Fahn-Marsden-Dystonia-Rating-Scale (BFMDRS-M) at three time
points: pre-operative, 1-year short-term follow-up (1y-FU) and long-term last follow-
up (LT-FU, up to 13 years). Disability scores (BFMDRS-D) were documented from
clinical charts and during the last follow-up.

Patients with isolated generalized dystonia showed a mean improvementin BFMDRS
motor score (BFMDRS-M) of 54.4% + 8.9% at 1y-FU and 42.9% + 11.6% at LT-FU;
disability scores (BFMDRS-D) improved by 59.8% + 10.3% and by 63.3% £ 7.8%,
respectively. Response rates to DBS in patients with combined/complex generalized
dystonia have been variable and were more modest with a mean improvement in the
BFMDRS motor score of 23.6% + 10.2% at 1y-FU and 25.5% + 10.3% at LT-FU. The
mean improvement in BFMDRS disability score was 20.8% + 9.8% at 1y-FU and
24.5% +9.0% at LT-FU.

This study has been the first blinded, video-assessed rating of the short- and long-
term effects of pallidal DBS in children with generalized dystonia. Our results confirm
pallidal DBS as a safe and efficacious long-term treatment in children suffering from
generalized dystonia, although better motor outcomes have been shown among

children with isolated dystonia compared to those with combined/complex dystonia.



1. Einleitung

1.1. Definition und historischer Uberblick

Als Dystonien bezeichnet man eine Gruppe von Bewegungsstorungen, die
charakterisiert sind durch unwillkurliche, lang anhaltende oder intermittierende
Muskelkontraktionen, welche zu abnormen, oft repetitiven Bewegungen und
Haltungen fuhren. Oftmals werden Dystonien durch Willkirbewegungen ausgelost
bzw. verstarkt, was man als ,overflow" bezeichnet. Mit der Dystonie kann ebenso ein

Tremor vergesellschaftet sein (Albanese et al., 2013).

Als Erstes berichtete Markus Walter Schwalbe 1908 im Rahmen seiner Dissertation
von einer Familie mit einer ,eigentimlichen tonischen Krampfform mit hysterischen
Symptomen® (Schwalbe, 1908). Der Begriff Dystonie geht jedoch auf den Berliner
Neurologen Hermann Oppenheim (1858-1919) zurick. Dieser dokumentierte drei
Jahre spater das zuvor unbekannte Syndrom und bezeichnete es als Dystonia
musculorum deformans. Dabei beschrieb er eine ,eigenartige Krampfkrankheit des
kindlichen und jugendlichen Alters®, die er bei vier nicht miteinander verwandten
judischen Kindern beobachtete und keiner anderen Bewegungsstorung zuordnen
konnte (Oppenheim, 1911, Klein and Fahn, 2013). Wahrend Schwalbe aufgrund der
.hysterischen Symptome® von einer psychischen Ursache ausging, vermutete
Oppenheim schon friih eine organische Stérung. Auch in der Folge wurde die
Atiologie der Dystonie kontrovers diskutiert. Aufgrund des Fehlens von organischen
Korrelaten wurden viele Patienten falschlicherweise als psychiatrisch erkrankt
diagnostiziert (Munts and Koehler, 2010, Fahn and Eldridge, 1976).

1944 untersuchte der deutsche Arzt Ernst Herz dystone Bewegungen mittels
kinematografischer und elektrophysiologischer = Methoden. Anhand von
Bildsequenzen konnte er die zeitliche und ortliche Verteilung der Kontraktionen
darstellen und sah die anhaltenden abnormen Haltungen als Hauptmerkmal dieses
Syndroms. Seine Arbeit bildete die Grundlage flr die Festlegung von
Diagnosekriterien, sowie die Abgrenzung der sog. primaren von den sekundaren bzw.
symptomatischen Dystonien (Herz, 1944). Durch die Beschreibung mehrerer
hereditarer Falle Ende der funfziger Jahre (Zeman et al., 1959) und ungentgenden
Effekten der Psychotherapie bei Torsionsdystonien (Eldridge et al., 1969) wurde die
organische Genese der Dystonie zunehmend klarer (Munts et al., 2010). Im Rahmen



von Verlaufsbeobachtungen proklamierten Charles David Marsden und Michael John
Harrison in den siebziger Jahren den bedeutenden Zusammenhang zwischen
Manifestationsalter und Krankheitsverlauf: Bei einem frihen Krankheitsbeginn im
Kindes- bzw. jungen Erwachsenenalter treten erste Symptome Ublicherweise fokal
an einer Extremitat auf. Im Verlauf der Zeit kdnnen sich diese auf den ganzen Korper
ausbreiten und in eine schwere generalisierte Form Ubergehen. Dagegen bleiben bei
Erstmanifestation im Erwachsenenalter Beschwerden oftmals auf einzelne
Korperregionen lokalisiert (Marsden and Harrison, 1974). Der Erfolg
neurochirurgischer Techniken gab weitere Hinweise, dass es sich um eine
zentralnervose Erkrankung des Gehirns handeln musste (Munts et al., 2010, Cooper,
1969). In den achtziger und neunziger Jahren konnte die Identifizierung mehrerer
Gendefekte ursachlich mit der Pathogenese in Zusammenhang gebracht werden
(Ozelius et al., 1989, Nemeth, 2002). Heute werden Dystonien als organische
Stérung angesehen und gerade die vielen neu entdeckten genetischen Defekte

unterstreichen die Notwendigkeit der intensivierten Forschung in diesem Bereich.

1.2. Epidemiologie

Bislang fehlen ausreichende Daten zur Epidemiologie der Dystonien. Die tatsachliche
Anzahl an Fallen in der Bevolkerung ist unbekannt und Schatzungen zur Pravalenz
liegen noch weit auseinander (Defazio, 2010). Sie variieren in verschiedenen Studien
zwischen 0,2 und 5 pro 100 000 Einwohnern fir die isoliert infantilen oder juvenilen
Formen und zwischen 3-372/100 000 fur isolierte Dystonien mit spatem Beginn
(Wenning et al., 2005, Defazio et al., 2004, Volkmann, 2012). Hochstwahrscheinlich
unterschatzen diese Daten die tatsachliche Pravalenz, da bis zur Diagnosestellung
oftmals eine lange Zeit vergeht und manche Falle nie diagnostiziert werden
(Ceballos-Baumann, 2005).

1.3. Pathophysiologie

Obwohl die pathophysiologischen Grundlagen der Dystonien noch nicht restlos
geklart sind, konnten innerhalb der letzten 25 Jahre wichtige neurophysiologische
Veranderungen identifiziert werden (Quartarone and Hallett, 2013, Ozelius et al.,

2011). Aktuell geht man davon aus, dass es sich um eine Funktionsstérung der



motorischen Basalganglien-Kortex-Schleife ohne lasionelles Korrelat handelt, die auf
einer Netzwerkerkrankung mit Beteiligung von Basalganglien, senso-motorischem
Kortex, Hirnstamm, Rickenmark sowie Cerebellum basiert (Eidelberg et al., 1995,
Berardelli et al., 1998).

1.3.1. Basalganglionare Dysfunktion

Bei den Basalganglien handelt es sich um eine Gruppe von Kerngebieten, die an der
Regelung motorischer, kognitiver und limbischer Funktionen beteiligt sind (Kaiji,
2001). Als Kontrollstation besteht ihre Aufgabe mitunter darin, Bewegungsablaufe zu
Uberprufen und zu verfeinern. Innerhalb der Basalganglien gibt es zwei anatomisch
wichtige Bahnen, die sich unter physiologischen Bedingungen im Gleichgewicht
befinden. Der sog. ,direkte Weg“ fordert gewlinschte Bewegungen, indem tber das
Striatum eine verstarkte Disinhibition des hemmenden Globus pallidus internus (GPi)
vermittelt wird und somit zu einer thalamokortikalen Erregung fuhrt. Demgegenuber
werden uber den inhibitorisch wirkenden ,indirekten Weg“ ungewollte Bewegungen
gehemmt. Durch Hemmung des Globus pallidus externus (GPe) wird der Nucleus
subthalamicus (STN) inhibiert, wodurch wiederum eine verstarkte Aktivitat des GPi
und eine Disinhibition des Thalamus erreicht wird (Mink, 1996). Bei Dystonien ist
dieses Gleichgewicht gestort, was zu einem Uberschuss an Muskelaktivitat fihrt
(Hallett, 2004). Bislang ist noch nicht vollstdndig verstanden, ob dieses
Ungleichgewicht durch eine relative Uberaktivitat der direkten Bahn oder eine relative
Unteraktivitat der indirekten Bahn verursacht wird. Man geht jedoch davon aus, dass
die hyperkinetische Bewegungsstorung Ausdruck einer verminderten Aktivitat der
Neurone im GPi ist, welche zu einer verminderten Hemmung der erregenden
Neurone des Thalamus und folglich einer erhdhten thalamo-kortikalen Erregung
fuhren (Eidelberg et al., 1995). Abbildung 1 zeigt eine vereinfachte Darstellung der

Basalganglienfunktion bei Gesunden und bei Dystonie.



Abbildung 1 zeigt eine
schematische Darstellung der
Basalganglienfunktion bei A)
Gesunden und B) bei Dystonie:
eine relative Uberaktivitat der
direkten Bahn bzw. eine relative
Unteraktivitat der indirekten Bahn
fuhrt zu einer verminderten
Hemmung der erregenden
Neurone des Thalamus und
folglich einer erhohten thalamo-
kortikalen Erregung, welche in
einer hyperkinetischen
Bewegungsstorung resultiert
(Oranger Pfeil).

(Ubernommen und modifiziert aus
Amtage et al., 2013)

pyramidal tract

dopamine
glutamate

GABA

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Basalganglienfunktion ((ibernommen und modifiziert aus Amtage et
al., 2013)

1.3.2. Verminderte Aktivitat inhibitorischer Neurone

In elektromyographischen Untersuchungen (EMG) zeigten sich abnormal lange
Aktivitatsperioden in dystonen Muskeln, Ko-Kontraktionen agonistischer und
antagonistischer Muskeln sowie ein Aktivitatsuberschuss (,overflow") benachbarter
Muskeln, die nicht aktiviert werden sollten (Herz, 1944, Cohen and Hallett, 1988).
Das Auftreten solcher exzessiven Bewegungen und der Uberschuss an
Muskelaktivitat konnte durch eine verminderte Aktivitat inhibitorischer neuronaler
Netzwerke erklart werden, die mithilfe verschiedener Methoden sowohl bei den
fokalen als auch bei den generalisierten Dystonien auf Ruckenmark-, Hirnstamm-
und kortikaler Ebene nachgewiesen wurden (Berardelli et al., 1998, Hallett, 2004).
Beispielsweise  konnten mittels transkranieller = Magnetstimulation (TMS)
Veranderungen der inhibitorischen Neurone auf kortikaler Ebene nachgewiesen
werden (Quartarone et al., 2013). Mangelnde kortikale Inhibition kénnte zu einer
verstarkten und weniger fokussierten Muskelaktivierung und als Konsequenz zu einer

reduzierten Umgebungshemmung mit verminderter Selektivitat fihren (Sohn and



Hallett, 2004). Dadurch kann das Auftreten von Muskelkontraktionen benachbarter
oder sogar entfernt gelegener Muskelgruppen, die nicht unmittelbar mit dieser
Bewegung befasst sind, erklart werden (Berardelli et al., 1998). Nichtsdestotrotz
muss erwahnt werden, dass solche Veranderungen auch bei anderen neurologischen
Erkrankungen beobachtet wurden und daher nicht zwingend Dystonie-spezifisch sind
(Espay et al., 2006).

1.3.3. Sensorische Fehlfunktion

Bei Dystonien handelt es sich sowohl um eine Erkrankung des motorischen als auch
des sensorischen Systems und oftmals berichten Patienten einige Wochen bis
Monate vor Auftreten motorischer Symptome von sensiblen Stérungen, Schmerzen
oder Missempfindungen. In verschiedenen Studien zeigten sich milde aber
signifikante sensorische Fehlfunktionen im Bereich der rdumlichen und zeitlichen
Diskrimination, sowie einer gestorten Kinasthesie, die sich auch in nicht betroffenen
Korperregionen fanden (Bara-Jimenez et al., 2000, Putzki et al., 2006, Tinazzi et al.,
2002). Hinzukommend konnte festgestellt werden, dass sensorische Impulse einen
modulierenden Effekt auf motorische Symptome haben kdénnen. So kommt es
beispielsweise beim ,sensorischem Trick® bzw. der ,Geste antagoniste“ durch
Beruhrung bestimmter Hautareale zu einer spontanen, transienten Verbesserung der

dystonen Symptomatik.

1.3.4. Maladaptive Plastizitat

Einen weiteren wichtigen Stellenwert in der Pathophysiologie der Dystonien hat die
sog. ,maladaptive Plastizitat im sensomotorischen Kortex (Quartarone et al., 2006,
Tamura et al., 2009). Plastizitat bezeichnet die Eigenschaft des Nervensystems, sich
an funktionelle und strukturelle Anderungen anzupassen und stellt somit die
Grundlage fur Lernprozesse dar. Sind diese Anpassungsmechanismen gestort (durch
exzessive motorische Belastungen oder Traumata) kann sich durch inadaquate
Verknupfung neuronaler Netzwerke eine abnorme Plastizitat im sensomotorischen
Kortex ausbilden. Im Primatenmodell von Byl zeigte sich, dass eine abnorme
sensorische Dauerreizung zur Ausbildung einer fokalen Dystonie und einer

dramatischen Entdifferenzierung der somatotopen Gliederung im Handareal mit



Uberlappung der Fingerrepréasentationen filhren kann (Byl et al., 1997). Ein &hnliches
Bild findet sich bei Patienten mit fokalen Dystonien, wie dem Schreibkrampf oder der
Musikerdystonie, bei der es nach einer langeren Zeit motorischen Trainings nur bei
Auslbung der Tatigkeit zum Auftreten von Symptomen kommt (Quartarone et al.,
2003). Dennoch konnte auch bei professionellen Musikern ohne Dystonie eine
gesteigerte Plastizitat nachgewiesen werden, sodass diese neuronalen
Veranderungen nicht unbedingt einen pathologischen Wert haben mussen
(Rosenkranz et al., 2007).

Indirekte Daten weisen auch auf eine maladaptive Plastizitat in den Basalganglien
hin (Quartarone et al.,, 2013). Mithilfe von intraoperativen Ableitungen Uuber
Elektroden der Tiefen Hirnstimulation (THS) konnte bei Patienten mit generalisierter
Dystonie ein erniedrigtes und irregulares Entladungsmuster der Neurone im GPi
nachgewiesen werden (Starr et al., 2005, Vitek et al., 1999). Ableitungen der lokalen
Feldpotenziale im GPi von Patienten mit Dystonie zeigten erhdhte synchrone Theta
Oszillationen im Frequenzbereich zwischen 4 - 12 Hz, die signifikant mit dem im EMG
gemessenen Aktivitatsiberschuss dystoner Muskeln (Chen et al., 2006, Silberstein
et al.,, 2003) und der Schwere der Dystonie bei Patienten mit zervikaler Dystonie
korrelierte (Neumann et al.,, 2017). Die Koppelung zwischen dieser abnormen
oszillatorischen Aktivitat und der dystonen Muskelaktivitat verlauft bidirektional,
jedoch Uberwiegt der efferente motorische Output (Sharott et al., 2008). Diese
abnormen synchronen Oszillationen koénnten die Grundlage maladaptiver
synaptischer Plastizitat innerhalb der Basalganglien und des Kortex sein, denn
vermutlich fordert eine gesteigerte oszillatorische Aktivitat die kortikale Plastizitat
(Buzsaki and Draguhn, 2004). Es wird angenommen, dass die THS im GPi dystone
Symptome durch Desynchronisation der exzessiven pallidalen Aktivitat verbessert
und dass auf diese Weise eine normale Plastizitat im sensomotorischen Kortex
wiederhergestellt, sowie eine Abnahme der unwillkirlichen Muskelkontraktionen
bewirkt wird (Quartarone et al., 2013).

Schlief3lich ist noch nicht vollstandig geklart, ob die o0.g. neurophysiologischen
Veranderungen dieser Netzwerkerkrankung kausal, kompensatorisch oder
epiphanomenal in Zusammenhang stehen und ob noch andere bislang unbekannte

pathophysiologische Veranderungen eine Rolle spielen (Quartarone et al., 2013).



1.4. Klassifikation

In der Literatur wurden im Laufe der Zeit verschiedene Klassifikationsmaoglichkeiten
beschrieben, um das Krankheitsbild der Dystonie sinnvoll zu unterteilen (Fahn et al.,
1976, Bressman, 2004). Im Folgenden, siehe Tabelle 1, soll die aktuell gultige
Nomenklatur beschrieben werden, die 2013 von dem internationalen Fachgremium
fur Dystonien erstellt wurde (Albanese et al., 2013). Diese umfasst zwei Achsen: die

klinischen Charakteristika und die Atiologie.

Die klinischen Charakteristika als 1. Achse beschreiben die Phanomenologie der
Dystonien anhand von funf Kategorien, welche den Krankheitsbeginn, das
Verteilungsmuster, das zeitliche Muster, assoziierte Bewegungsstorungen und
weitere neurologische Symptome bertcksichtigen.

Der Krankheitsbeginn unterscheidet zwischen dem Beginn im Sauglingsalter (Geburt
bis 2. Lebensjahr), in der Kindheit (3. - 12. Lebensjahr), in der Adoleszenz (13. - 20.
Lebensjahr), im jungen Erwachsenenalter (21. - 40. Lebensjahr) und im spaten
Erwachsenenalter (> 40. Lebensjahr).

Das Verteilungsmuster bezieht sich auf die betroffene Kérperregion, welche fokal (ein
Bereich), segmental (zwei benachbarten Regionen), multifokal (zwei oder mehrere
nicht benachbarten Koérperregionen), generalisiert (Rumpf und mindestens zwei
andere Bereiche, mit oder ohne Beinbeteiligung) oder als Hemidystonie (nur eine
Korperhalfte) auftreten kann.

Dystonien konnen isoliert oder in Kombination mit anderen Bewegungsstorungen
auftreten. Bei der isolierten Form ist die Dystonie - mit der mdglichen Ausnahme eines
Tremors - das einzige Symptom, bei der kombinierten Form finden sich neben der
bestehenden Dystonie weitere Bewegungsstorungen wie Myoklonien oder
Parkinson-spezifische Symptome und bei den komplexen Formen kdnnen weitere

neurologische Symptome auftreten.

Die zweite Achse konzentriert sich auf die Atiologie und unterscheidet zwischen
genetisch vererbt, erworben oder idiopathisch. Es handelt sich hierbei um eine
Kategorie, die sich voraussichtlich in den kommenden Jahren noch weiterentwickeln
wird (Albanese et al., 2013).



Sauglingsalter:
Geburt — 2. Jahre

autosomal-dominant

Kindheit:
autosomal-rezessiv
3. —12. Jahre
Manifestations- Adoleszenz: X-chromosomal-
Vererbt
alter 13 — 20 Jahre rezessiv
Junges Erwachsenenalter: ) )
mitochondrial
21.-40. Jahre
Spates Erwachsenenalter:
> 40. Jahre
Perinatales
Fokal
Geburtstrauma
Segmental Infektionen
Korperverteilung | Multifokal Medikamenten-induziert
Generalisiert (mit oder ohne )
) - Toxisch
Beinbeteiligung) Erworben
Hemidystonie Vaskular
Krankheitsverlauf | Variabilitat Neuroplastisch
Statisch Persistierend Gehirntrauma
Aktions-
Progressiv - Psychogen (funktionell)
spezifisch
Zeitliche Muster
Tages-
abhangige Sporadisch
Fluktuation
Paroxysmal Familiar
i i i Idiopathisch
Assoziierte Isolierte Dystonie (keine
. (unklare
Bewegungs- assoziierten Symptome)
N Genese)
storungen: Kombinierte Dystonie
Weitere

neurologische

Symptome

Komplexe Dystonie

Tabelle 1: Klassifikation der Dystonien (Ubernommen und modifiziert aus Albanese et al., 2013)

Zur Genetik der Dystonien konnten in den letzten Jahren immer mehr Daten erhoben

werden. Mittlerweile wurden bis zu 25 verschiedene genetische Mutationen (DYT)

identifiziert, die sowohl

als autosomal-dominanter,

autosomal-rezessiver,

X-

chromosomaler wie mitochondrialer Erbgang auftreten kdnnen. Zunachst wurde

diese DYT-Liste chronologisch nach ihrer Ersterscheinung sortiert, obwohl es sich
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klinisch und genetisch um sehr heterogene Stérungen handelt. Seit 2012 wird eine
neue Nomenklatur empfohlen, in der nur bestatigte Gene eingeschlossen werden
und dem DYT der Genort nachgestellt wird, fir haufige Dystonien siehe Tabelle 2
(Klein, 2014, Marras et al., 2012).

Isolierte Dystonien

DYT-TOR1A Generalisierte Dystonie mit frihen Beginn AD DYT1
Gemischte Dystonie mit Beginn in der

DYT-THAP1 AD DYT6
Adoleszenz
Cranial-cervikale Dystonie mit Beginn im

DYT-GNAL AD DYT25
Erwachsenenalter

Kombinierte Dystonien

Dystonie mit Parkinson-spezifischer Symptome

DYT-GCH1 Dopa-responsive Dystonie AD DYT5a

DYT-TH Dopa-responsive Dystonie AR DYT5b
Dystonie-Parkinson-Syndrom mit raschem

DYT-ATP1A3 AD DYT12
Beginn

DYT-TAF1 Dystonie-Parkinson-Syndrom XR DYT3

Dystonie mit Myoklonien

DYT-SGCE Myoklonus-Dystonie-Syndrom AD DYT11

Paroxysmale Dystonie mit anderen Dyskinesien

DYT-PRRT2 Paroxysmale kinesiogene Dyskinesie AD DYT10

DYT-MR-1 Paroxysmale nicht-kinesiogene Dyskinesie AD DYT8

AD = autosomal-dominant, AR = autosomal-rezessiv, XR = X-chromosomal-rezessiv

Tabelle 2: Ausgewéhlte Beispiele aus der neuen Einteilung der genetisch-bestétigten, isolierten und
kombinierten Dystonien (Ubernommen und modifiziert aus Klein, 2014)

Erworbene Dystonien beruhen beispielsweise auf Lasionen des Zentralen
Nervensystems, Stoffwechselstérungen, toxische Ursachen oder Medikamenten-
induzierten Nebenwirkungen, siehe Tabelle 3. In diesen Unterformen kénnen mithilfe
bildgebender Verfahren und/oder pathologischer Untersuchungen neuroanatomische
Veranderungen nachgewiesen werden (Albanese et al., 2013, Calne and Lang, 1988,
Tarsy and Simon, 2006).
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Perinatales L. N .
Dystone Zerebralparese, Dystonie mit verspatetem Beginn
Geburtstrauma
. Virale Enzephalitis, Enzephalitis lethargica, subakute sklerosierende
Infektionen

Panenzephalitis, HIV-Infektion, andere (Tuberkuluse, Syphilis, etc.)

Medikamenten- | Levodopa und Dopaminantagonisten, Neuroleptika (Dopaminrezeptorblocker),

induziert Antikonvulsiva, Calciumkanalblocker

A Mangan, Kobalt, Kohlenmonoxid, Cyanid, Methanol, Disulfiram, 3-
Nitropropionsaure

Vaskulare Ischamie, Hemorrhagie, Arteriovendse Malformation (inklusive Aneurysma)

Neoplastisch Hirntumor, paraneoplastische Encephalitis

S Schadel-Hirn-Trauma, Operationen (inklusive stereotaktische Ablationen),
elektrische Verletzungen

Psychogen funktionell

Tabelle 3: Exemplarische Einteilung der erworbenen Dystonien (Ubernommen und modifiziert aus Albanese et
al., 2013)

Entstehen Dystonien ohne diagnostizierbare Ursache, spricht man von
idiopathischen Dystonien. Aktuell geht man jedoch davon aus, dass diese zukunftig
mit |dentifizierung neuer Genmutationen zunehmend besser eingeordnet werden
kénnen (Albanese et al., 2013).

1.5. Klinische Erscheinungsbilder

Mithilfe der ersten Achse der neuen Klassifikation kénnen die o.g. klinischen
Charakteristika erfasst und bei Bestehen weiterer neurologischer Symptome das
Erkennen unterschiedlicher Dystonie-Syndromen erleichtert werden. Da sich
Dystonie-Syndrome klinisch sehr variabel prasentieren konnen, sollen die folgenden
Beispiele einen Uberblick tiber haufige und charakteristische Dystonie-Syndrome im

Kindesalter geben:

1.5.1. Isolierte Dystonien
Bei der isolierten Form ist die Dystonie das einzige klinische Merkmal mit moglicher
Ausnahme eines zusatzlichen Tremors (Albanese et al., 2013). Aktuell sind drei Gene

(DYT-TOR1A, DYT-THAP1 und DYT-GNAL) bekannt, die eine isolierte Dystonie
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verursachen konnen (Klein, 2014). In dieser Arbeit soll jedoch nur auf die DYT-
TOR1A Mutation eingegangen werden, da sie die haufigste Mutation bei Dystonien
im Kindes- und Jugendalter ist. Die DYT-TOR1A-assoziierte generalisierte Dystonie
tritt typischerweise im Kindes- und Jugendalter auf und verlauft in der Regel zunachst
chronisch-progredient (Klein, 2014). Erste Symptome treten Ublicherweise zwischen
dem 8.-12. Lebensjahr auf (Tarsy et al.,, 2006, Uc and Rodnitzky, 2003). Initial
prasentieren die Patienten meist fokale Beschwerden und haufig ist eine der unteren
Extremitaten betroffen (Bressman, 2000). Innerhalb von wenigen Jahren kénnen sich
die Symptome auf den ganzen Korper ausweiten und somit generalisieren (Greene
et al., 1995), wobei es im Allgemeinen nach 3 - 10 Jahren zu einer Stabilisierung des
Krankheitsbildes kommt (Uc et al.,, 2003). Nach langerer Krankheitsdauer und
fortgeschrittenem Stadium einer generalisierten Dystonie besteht jedoch die Gefahr,
dass sich Muskelkontrakturen und skeletale Deformitaten ausbilden, welche zu
Gang-und Haltungsabnormalitaten fihren kdnnen (Volkmann, 2012).

In Uber 70% der Falle liegt eine genetische Veranderung vor, welche durch die
Deletion eines GAG-Basenpaares auf dem Chromosom 9q34 im TOR1A-Gen
verursacht wird (Ozelius et al., 1989, Nemeth, 2002, Klein, 2014). Das TOR1A-Gen
kodiert fur ein ATP-Bindungs-Protein, welches nach der ausgel6sten Erkrankung
Torsin A genannt wurde und hauptsachlich in der Substantia nigra exprimiert wird
(Augood et al., 1998). TOR1A-assoziierte generalisierte Dystonien folgen einem
autosomal-dominanten Vererbungsbild mit einer Penetranzrate (Prozentsatz der
Individuen einer Population, der bei Anwesenheit eines bestimmten Gens den
Phanotyp ausbildet) von ca. 30%, aber unterschiedlicher Expressivitat (Ausmal’ der
Auspragung eines genetischen Merkmals im Individuum) (Nemeth, 2002, Klein,
2014, Ozelius et al., 1997). Sofern bis zu einem gewissen Alter (ca. 30 Lebensjahr)
keine Symptome auftreten, bleiben Mutationstrager tUblicherweise flr den Rest ihres
Lebens nicht betroffen oder entwickeln nur milde Beschwerden wie einen
Schreibkrampf (Klein, 2014).

1.5.2. Kombinierte und komplexe Dystonien
Bei den kombinierten Dystonien wird die Dystonie von weiteren

Bewegungsstorungen begleitet. Haufig kommen Myoklonien oder Parkinson-

spezifische Symptome vor. Bei den komplexen Dystonien kdonnen auch andere
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neurologische Beschwerden wie beispielsweise Pyramidenbahnzeichen zusatzlich

auftreten.

1.5.2.1. Dystonien in Kombination mit Parkinson-spezifischen Symptomen

Das Dystonie-Parkinson-Syndrom mit raschem Beginn manifestiert sich vor allem im
Kindes- und Jugendalter (Brashear et al., 2007). Charakteristischerweise kommt es
innerhalb von Stunden bis Wochen zu einem abrupten Beginn von dystonen
(Dysarthrie, Dysphagie, orofaziale Dystonien und dystone Spasmen) und
parkinsonspezifischen (Bradykinese, posturale Instabilitat und Rigor) Symptomen.
Ursachlich fur dieses Syndrom sind unterschiedliche Mutationen der alpha-3-
Untereinheit der Natrium-Kalium-ATPase 1 im ATP1A3-Gen auf dem Chromosom
19913 (Klein, 2014, Brashear et al., 2007, de Carvalho Aguiar et al., 2004). Es handelt
sich hierbei um einen autosomal-dominanten Erbgang mit inkompletter Penetranz. In
der Mehrzahl der beschriebenen Falle geht dem Krankheitsausbruch eine besondere
Belastungssituation, wie Fieber, korperliche Anstrengung oder emotionaler Stress,
als moglicher Trigger voraus (Dobyns et al., 1993). Besonders hervorzuheben ist das
fehlende Ansprechen auf L-Dopa-Praparate. In der Regel stabilisiert sich die
Symptomatik im Verlauf und eine weitere Krankheitsprogression bleibt aus (Brashear
et al., 2007).

1.5.2.2. Dystonien in Kombination mit Myoklonien

Beim Myoklonus-Dystonie-Syndrom handelt es sich um die Kombination einer
Dystonie mit im Vordergrund stehenden Myoklonien. Als Ursache dieser Krankheit
konnte eine heterozygote Mutation im Epsilon-Sarkoglykan-Gen (SGCE) identifiziert
werden. Der autosomal-dominate Erbgang zeigt eine verminderte Penetranz und
variable Auspragung bei gleichmafiger Geschlechtsverteilung (Manner:Frauen =
1:1) (Asmus et al., 2002, Zimprich et al.,, 2001). Typisch ist ein frihes
Manifestationsalter im 1. oder 2. Lebensjahrzehnt mit gutartigem Verlauf ohne
kontinuierliche Progression. Sowohl die Myoklonien als auch die Dystonien sind
vorwiegend in der oberen Korperhalfte (vor allem Kopf, Riicken und Arme) lokalisiert
(Quinn, 1996). Die dystone Symptomatik tritt haufig in Form eines Schiefhalses

und/oder eines Schreibkrampfes auf. Meist werden die Symptome durch willkirliche
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motorische Bewegungen, Anspannung und Aufregung ausgeldst bzw. verstarkt
(Asmus et al., 2002, Zimprich et al., 2001). Ein besonderes Charakteristikum dieser
Erkrankung ist das exzellente Ansprechen der Myoklonien, und weniger auch der
Dystonie, auf Alkohol (Asmus et al., 2002, Quinn, 1996, Klein, 2004). Auffallig ist
aulRerdem ein haufig kombiniertes Auftreten von psychischen Symptomen wie

beispielweise Angst- und Zwangsstérungen (Zimprich et al., 2001).

1.5.2.3. Dystonien in Kombination mit Pyramidenbahnzeichen

Dystonien, die in Kombination mit Pyramidenbahnzeichen auftreten, gehen mit
Symptomen wie Spastik, gesteigerten Muskeleigenreflexen, verbreiterten
Reflexzonen und den sog. Pyramidenbahnzeichen (pathologischer Babinski-Reflex
und nicht-erschopfliche Kloni) einher. Sie werden auch als komplexe Dystonien
bezeichnet, da sie eine heterogene Gruppe innerhalb der Dystonien darstellen und
ihnen eine Vielzahl unterschiedlicher Ursachen zugrunde liegen kann. Dabei handelt
es sich in der Mehrzahl der Falle um Lasionen des Zentralen Nervensystems
(Entzindungen, Hypoxien, Ischamien, etc.), aber auch Stoffwechselerkrankungen
(Lesch-Nyhan-Syndrom) oder toxische Ursachen kénnen das Entstehen von
komplexen Dystonien begunstigen (Volkmann, 2012, Calne et al., 1988, Tarsy et al.,
2006, Lumsden et al., 2013, Olaya et al.,, 2013, Alterman and Tagliati, 2007).
Zerebrale Lasionen im Neugeborenen- und Sauglingsalter werden als infantile
Zerebralparese bezeichnet und kdnnen zu Bewegungsstérungen fihren (Olaya et al.,
2013, Koy et al., 2013, Sanger et al., 2010). Mit einer Pravalenz von 2-3 pro 1000
Neugeborene bilden sie den haufigsten Grund komplexer Dystonien im Kindesalter.
Typischerweise treten erste Symptome (z.B. unwillkirliche Bewegungen) im
Sauglingsalter auf und kdnnen bis ins Erwachsenenalter langsam zunehmen, obwohl
es sich bei zerebralen Lasionen um keine progressive Erkrankung handelt (Olaya et
al., 2013, Koy et al.,, 2013). Zusatzlich zu Pyramidenbahnzeichen weisen die

Patienten oft weitere neurologische Symptome wie eine Ataxie oder Athetose auf.

1.5.3. Sonderform: Status dystonicus

In seltenen Fallen entwickeln Dystoniepatienten schwere Episoden generalisierter

dystoner Symptome, die zu einem lebensbedrohlichen ,dystonen Sturm® (auch
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.otatus dystonicus® genannt) fuhren konnen (Maniji et al., 1998). Hierbei handelt es
sich um einen seltenen (ca. 100 publizierte Falle) neurologischen Notfall mit hoher
Morbiditat und Mortalitat (Allen et al., 2014, Grosso et al., 2012). Schwerwiegende
potentielle Komplikationen sind unter anderem akutes Lungenversagen,
Rhabdomyolyse (Aufldsung der quergestreiften Muskulatur) und Nierenversagen
(Walcott et al., 2012). Als Triggerfaktoren gelten mitunter Fieber, Infektionen,
Dosissteigerung bzw. plotzliches Absetzen von Medikamenten (Grosso et al., 2012).
Bis heute gestaltet sich die Behandlung schwierig und eine intensivmedizinische
Behandlung ist neben der Dystonie-spezifischen Medikation notwendig (Ruiz-Lopez
and Fasano, 2017). Positive Erfolge konnten auch mit bilateraler pallidaler THS
gemacht werden (Maniji et al., 1998, Walcott et al., 2012).

1.6. Diagnostik

Da sich Dystonien aufgrund ihrer Heterogenitat sehr unterschiedlich prasentieren
kénnen, besteht die Schwierigkeit zunachst oft im Erkennen des Krankheitsbildes
(Lalli and Albanese, 2010). Hierbei handelt es sich um eine hauptsachlich klinische
Diagnose (Albanese and Lalli, 2010). Eine ausfuhrliche Erhebung der Anamnese und
die aufmerksame neurologische Untersuchung sind daher essentiell.

Wichtige anamnestische Aspekte stellen der Geburtsverlauf, die frihkindliche
motorische Entwicklung, das Alter bei Krankheitsbeginn, vorangegangene
Hirntraumata oder -entzundungen, die Familienanamnese und eine detaillierte
Medikamentenanamnese dar (Volkmann, 2012, Tarsy et al., 2006).

Bei der neurologischen Untersuchung ist vor allem auf das charakteristische klinische
Erscheinungsbild zu achten, welches mittels standardisierter Tests, wie
beispielsweise der Burke-Fahn-Marsden-Dystonie-Beurteilungsskala (BFMDRS),
dokumentiert werden sollte (Albanese et al., 2010). Dieser Test dient der Bewertung
des Schweregrads von erwachsenen Patienten mit Dystonien (Burke et al., 1985). Er
setzt sich aus zwei Teilen zusammen, in denen die motorischen Einschrankungen
(BFMDRS-M) und der Behinderungsgrad (BFMDRS-D) durch die Dystonie in
unterschiedlichen Alltagssituationen erfasst werden, siehe Anhang 1.

Bei generalisierten Dystonien, besonders im Kindesalter, ist in allen Fallen aufgrund
des autosomal-dominanten Erbgangs eine molekulargenetische Untersuchung und

ein Levodopa-Versuch zum Ausschluss der gut behandelbaren L-Dopa-responsiven
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Dystonie sinnvoll (Tarsy et al., 2006, Bressman, 2000, Albanese et al., 2010, Klein et
al., 1999).

Mit einer isolierten Dystonie nicht vereinbar sind andere neurologische Symptome
wie Myoklonien, Parkinson-Symptome, Pyramidenbahnzeichen oder kognitive
LeistungseinbulRen. Diese weisen eher auf eine kombinierte Dystonie hin und
erfordern zusatzliche, oftmals aufwendigere Untersuchungen, wie beispielsweise das
Durchfuhren eines Stoffwechselscreenings (Volkmann, 2012). Entscheidend fur die
Diagnose einer komplexen Dystonie ist u.a. die Durchfihrung einer kranialen
Kernspintomographie (Tarsy et al., 2006, Albanese et al., 2010, Meunier et al., 2003).
Mithilfe dieser Bildgebung koénnen Schlaganfalle, Traumata, posthypoxische
Zustande oder Entzindungen nachgewiesen werden. Zu den weiteren empfohlenen
Untersuchungen zahlen eine laborchemische (BB, BSG, CK, Harnsaure, Leber-,
Nierenwerte, Gerinnung), elektrophysiologische (EMG, EEG), Urin- und Liquor-
Diagnostik (Volkmann, 2012).

1.7. Therapieoptionen

Bisher gibt es keine ursachliche Therapie und keine allgemein gultige
Behandlungsmethode fur Dystonien. Die symptomatische Behandlung dystoner
Bewegungsstérungen wird von dem Verteilungsmuster und dem Schweregrad der
Symptome bestimmt.

Methode der ersten Wahl bei den fokalen Dystonien sind wiederholte Injektionen mit
Botulinum-Toxin, die zu einer dosisabhangigen und temporaren Lahmung des
betroffenen Muskels fihren und somit eine Symptomfreiheit bewirken kdénnen
(Albanese et al., 2006, Costa et al., 2005).

Sind mehrere Korperbereiche betroffen bzw. handelt es sich um eine generalisierte
Form sollte zusatzlich eine orale Pharmakotherapie begonnen werden. Zum Einsatz
kommen Anticholinergika, Tetrabenazine, Neuroleptika, Benzodiazepine oder orales
Baclofen (Volkmann, 2012, Alterman et al., 2007, Ostrem and Starr, 2008). Die
einzelnen Substanzen sollten bis zur vertraglichen Hochstdosis als Monotherapie
und bei fehlendem Ansprechen als Kombinationstherapie versucht werden. Zumeist
kann jedoch durch orale medikamentése Behandlungsmethoden bestenfalls eine
Milderung der Symptome herbeigefiihrt werden und haufig Uberwiegen die

Nebenwirkungen Uber die positiven Effekte.
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Bei Ausbleiben eines oral-medikamentdsen Therapieerfolges und/oder Auftreten
sekundarer Gesundheitsschaden stellen operative Verfahren eine
Therapiealternative dar. In der Vergangenheit konnte durch ablative Verfahren wie
der Pallidotomie oder der Thalamotomie beeindruckende Ergebnisse bei Patienten
mit isolierten generalisierten Dystonien erzielt werden (Ondo et al., 1998). Allerdings
konnten die generalisierten Beschwerden bei einseitiger Durchfliihrung nicht
ausreichend behandelt werden und die beidseitige Ausschaltung von Bezirken im
Pallidum bzw. Thalamus fihrte aufgrund ihrer Irreversibilitat teilweise zu schweren
und gefahrlichen Nebenwirkungen (kognitive Leistungsminderung, Dysarthrie,
Dysphagie und Muskelschwache) mit sich (Alterman et al., 2007, Hua et al., 2003).
Mittlerweile hat sich die Tiefe Hirnstimulation als ein effektives Verfahren und als
evidenzbasierte Therapie etabliert. Vorteile dieses Verfahrens sind die potentielle
Reversibilitat, die postoperative Anpassung der Stimulationsparameter und die
Moglichkeit der beidseitigen Durchfihrung des Eingriffs mit geringem Risiko
neurologischer Komplikationen.

1.7.1. Tiefe Hirnstimulation (THS)

Basierend auf der Pionierarbeit von Benabid konnte 1987 in Grenoble (Frankreich)
die erste erfolgreiche THS mit Implantation der Stimulationselektroden im Thalamus
zur Therapie von Patienten mit Tremor durchgefiihrt werden (Benabid et al., 1987).
In der Folge wurden Patienten mit Morbus Parkinson, Dystonien, Tourette-Syndrom
und neuerdings auch Depressionen behandelt (Deuschl et al., 2006, Kupsch et al.,
2006, Schuurman et al., 2000).

Die THS ist ein Verfahren, das aus drei Teilschritten besteht: der stereotaktischen
Implantation von Stimulationselektroden, der Implantation eines Pulsgenerators bzw.
Stimulators und deren Konnektion. Die Elektrodenlage wird praoperativ MRT-basiert
geplant und intraoperativ durch elektrophysiologische Ableitungen und klinische
Testung verifiziert. Mithilfe eines stereotaktischen Rahmens, welcher hdochste
Genauigkeit und nahezu verletzungsfreies Operieren erlaubt, werden die Elektroden
jeweils bilateral in den posteroventralen Teil des GPi platziert. Der Stimulator wird
entweder in der gleichen Sitzung oder in einem zweiten Eingriff in den Oberbauch

bzw. unter das Schlisselbein implantiert und mit den Elektroden konnektiert.
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Der genaue Wirkmechanismus ist bis heute nicht endglltig verstanden, jedoch
vermutet man, dass durch die Stimulation sowohl eine Inhibition im Zielgebiet als
auch eine Aktivierung von Nervenfasern in der Nahe der Elektroden bewirkt wird
(Pralong et al., 2007). Bislang hat sich im Bereich der Basalganglien der GPi als
geeignetster Stimulationsort bei Dystonien erwiesen (Kupsch et al., 2006, Coubes et
al., 2004, Starr, 2002, Vidailhet et al., 2005, Volkmann et al., 2012, Vidailhet et al.,
2007). Mithilfe dauerhafter hochfrequenter Stimulation wird ein Iasionsahnlicher
Effekt im Zielgebiet erzeugt und dadurch die pathologisch veranderte
Nervenzellaktivitat beeinflusst. Eine Verbesserung kann innerhalb von Wochen,

Monaten und seltener erst nach Jahren auftreten.

Intraoperativ kann es, abgesehen von den allgemeinen Operationsrisiken, zu
intrazerebralen Blutungen, Schlaganfallen und Hamatomen kommen (Marks et al.,
2009). Weitaus haufiger kdnnen sich Nebenwirkungen erst einige Zeit nach der
Operation entwickeln. Dabei treten besonders Infektionen und Hauterosionen im
Bereich des Pulsgeneratos, Fehllage der Elektroden oder Briche des
Extensionskabels bzw. der Elektroden auf (Constantoyannis et al., 2005).
Stimulationsbedingt sind Dysarthrie und Phosphene haufige Nebenwirkungen sowie

eine Bewegungsverlangsamung.

Im Kindesalter stellt die THS eine technische Herausforderung mit einigen
Besonderheiten dar. Mit einer Inzidenzrate von 5-33% treten Infektionen als haufigste
postoperative Komplikation der THS im Kindesalter auf (Marks et al., 2009).
Insbesondere bei sehr jungen Patienten und hyperkinetischen Bewegungen wird der
Eingriff daher unter Allgemeinanasthesie empfohlen. Dartber hinaus wird bei Kindern
zur Reduktion notiger Folgeeingriffe die Operation meist in einer Sitzung
durchgefuhrt.

1.8. Fragestellung und Ziel der Arbeit
GroRRe randomisierte Studien mit erwachsenen Dystoniepatienten haben gezeigt,
dass die THS eine effektive und sichere Therapiealternative bei isolierter Dystonie

mit ausbleibenden medikamentésen Therapieerflog ist (Kupsch et al., 2006, Vidailhet

et al., 2005, Volkmann et al., 2012). Viele Dystonieformen manifestieren sich jedoch
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bereits im frlhen Kindesalter zwischen dem 5.-10. Lebensjahr und fUhren potenziell
zu zunehmenden funktionellen Einschrankungen und einer Verminderung der
Lebensqualitéat (Tarsy et al., 2006, Klein and Ozelius, 2002). Da es weltweit nur
wenige Zentren gibt, die sich auf die Behandlung padiatrischer Patienten mit
Dystonien spezialisiert haben, konnten nur wenige Publikationen die Auswirkungen
und Effektivitat der THS bei Dystonien im Kindesalter dokumentieren (Alterman et al.,
2007, Marks et al., 2009, Air et al., 2011, Borggraefe et al., 2010, Haridas et al., 2011,
Parr et al., 2007). Dartber hinaus existieren bislang nur eine sehr geringe Anzahl an
Langzeitergebnissen und keine verblindeten Studien zur pallidalen Hirnstimulation
bei padiatrischen Patienten mit Dystonien (Coubes et al., 2004, Cif et al., 2010,
Markun et al., 2012, Mehrkens et al., 2010). Diese Informationen haben jedoch
groRen Einfluss auf die frihe und effektive Behandlung dieser Kinder, um eine
altersentsprechende Entwicklung und soziale Integration gewahrleisten zu konnen
(Marks et al., 2009, Air et al., 2011).

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es, die Effektivitat der pallidalen Hirnstimulation
bei Kindern mit isolierten und kombinierten/komplexen Dystonien zu untersuchen.
Neben den kurzfristigen Effekten sollten insbesondere die Langzeitwirkung und die
Vertraglichkeit der THS bei padiatrischen Patienten evaluiert werden. Eine besondere
Starke dieser Arbeit ist die verblindete Auswertung der Daten und die Mdglichkeit, die
Effekte der THS bei Kindern mit isolierten als auch kombinierten und komplexen,

generalisierten Dystonien miteinander zu vergleichen.

Folgende Fragestellungen sollen in der vorliegenden Arbeit geprift werden:

1. Ist die Tiefe Hirnstimulation ein effektives und sicheres Verfahren zur Behandlung
von isolierten, kombinierten und komplexen, generalisierten Dystonien im
Kindesalter?

2. Gibt es pradiktive Faktoren zur Einschatzung eines besseren
Therapieansprechens auf die Tiefe Hirnstimulation?

3. Ist der BFMDRS ein angemessenes Messinstrument zur Bewertung motorischer
und funktioneller Einschrankungen, als auch der Lebensqualitat bei isolierten,

kombinierten und komplexen, generalisierten Dystonien?
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2. Methoden

2.1. Einschlusskriterien und Patienten

Die vorliegende retrospektive Arbeit wurde in Einverstandnis der Ethikkommission
(EA2/149/12) durchgefuhrt. Nach Aufklarung und schriftlicher Einverstandnisgabe
der Eltern und Kinder wurden die Patienten nach den folgenden Einschlusskriterien
aufgenommen:

1. Vorliegen einer isolierten oder kombinierten bzw. komplexen, generalisierten
Dystonie mit Beginn im Kindes- oder Jugendalter, welche mit schweren
funktionellen Einschrankungen einhergeht und/oder als Therapie-refraktar gilt.

2. Durchfuhrung der Operation an der Klinik fur Neurologie an der Charité Berlin
zwischen 2000 - 2013 bzw. Durchflihrung der Operation in einer anderen
Klinik, jedoch mit weiterer Betreuung in unserem Zentrum.

3. Alter unter 21. Jahren zum Zeitpunkt der Operation,

4. Ausschluss anderer neurologischer oder psychiatrischer Erkrankungen.

Insgesamt wurden in unserer Studie 16 Kinder (10 mannliche) unter 21 Jahren
eingeschlossen, die sich mit einer isolierten, kombinierten oder komplexen,
generalisierten Dystonie mit Beginn im Kindesalter und ausbleibendem
medikamentdsen Therapieerfolg an der Klinik fur Neurologie Charité Berlin in der
Zeitspanne zwischen 2000 und 2013 vorstellten. Mithilfe von Krankenakten und
Arztbriefen erfolgte retrospektiv die Erhebung klinischer Daten wie das Geschlecht,
Diagnose, das Alter bei Krankheitsbeginn, das Alter zum Zeitpunkt der Operation, die
Dauer der Erkrankung bis zur Operation, bisherige medikamentose
Behandlungsversuche und molekulargenetische als auch bildgebende
Untersuchungsbefunde. Zusatzlich wurde praoperativ als auch im weiteren
Beobachtungsverlauf das Vorhandensein von phasischen und tonisch-dystonen
Bewegungen, sowie das Bestehen von Kontrakturen dokumentiert. In der Gruppe der
kombinierten/komplexen Dystonien wurden Myoklonien und andere unwillkirlichen
Uberbewegungen als Hyperkinesien zusammengefasst und nicht weiter unterteilt.

Anschlieend wurden die Patienten - ihrer klinischen Auspragung entsprechend - in

die Gruppen isolierte oder kombinierte/komplexe Dystonie unterteilt.
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2.2. Demographische Daten

Tabelle 4 zeigt die demographischen Daten und klinischen Charakteristika aller

Patienten mit isolierter, kombinierter und komplexer, generalisierter Dystonie.

2.2.1. Isolierte Dystonien

Die Gruppe der isolierten Dystonien umfasste acht Patienten (davon funf mannliche),
vergleiche dazu Krause et al. 2016. Der mittlere Krankheitsbeginn war im 7.
Lebensjahr + 2,4 Jahre (zwischen 4.-11. Lebensjahr) und das mittlere Alter zum
Zeitpunkt der Operation lag bei 12,5 Jahren £ 3,5 Jahre (zwischen 7.-17. Lebensjahr).
Die Kinder mit isolierter Dystonie wiesen eine mittlere Krankheitsdauer von 5,5
Jahren £ 3,5 Jahren (zwischen 1-10 Jahren) auf.

Praoperativ. konnten bei allen Patienten strukturelle Abnormitaten mittels
bildgebender Verfahren (MRT) ausgeschlossen werden. Des Weiteren wurden die
Patienten auf das Vorliegen einer genetisch bedingten Dystonie getestet. Bei sechs
Kindern stellte man eine DYT-TOR1A-Mutation fest, eines zeigte eine DYT-PRKRA-
Mutation und ein Kind wies eine idiopathische generalisierte Dystonie auf, welche
sich als DYT-TOR1A und DYT-THAP1 negativ erwies.

Bei vier Patienten Uberwogen praoperativ phasische Bewegungen und bei den vier
weiteren Patienten tonische, dystone Fehlhaltungen. Zum Zeitpunkt der Operation

bestanden bei zwei der acht Patienten (Fall 1 und 2) manifeste Kontrakturen.

2.2.2. Kombinierte und komplexe Dystonien

Zur Gruppe der kombinierten/komplexen Dystonien zahlten acht Patienten (davon
funf mannliche). Der mittlere Krankheitsbeginn lag in dieser Gruppe bei 4,4 Jahren +
1,8 Jahre (zwischen dem 1.-16. Lebensjahr), das mittlere Alter zum Zeitpunkt der
Operation bei 14,4 Jahren £ 1,6 Jahre (zwischen dem 9.-20. Lebensjahr) und die
mittlere Krankheitsdauer bei 10 Jahren £ 2,1 Jahre (zwischen 3-19 Jahre).

Die Dystonie trat bei funf Patienten in Kombination mit Pyramidenbahnzeichen, bei
zwei Patienten mit Myoklonien und bei einem Patienten mit Parkinson-Symptomen
auf. Bei den Patienten mit Pyramidenbahnzeichen zeigte sich atiologisch bei zwei

Patienten eine infantile Zerebralparese (Fall 9 und 10), bei einem Patienten ein
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16 10 N J T
2W Isoliert DYT-TOR1A-Dystonie 7 12 5 N N T
3M Isoliert DYT-TOR1A-Dystonie 11 13 2 N N P
4 M Isoliert Idiopathische Dystonie 6 14 8 N N T
5M Isoliert DYT-PRKRA-Dystonie 4 13 9 N N P
6W Isoliert DYT-TOR1A-Dystonie 5 7 2 N N P
7M Isoliert DYT-TOR1A-Dystonie 7 8 1 N N P
8w Isoliert DYT-TOR1A-Dystonie 10 17 7 N J T
oW Kombiniert (PBZ) | |zp, perinatale Asphyxie 2 10 8 N N H+T
10M Kombiniert (PBZ) IZP, unklar 1 20 19 N J H
11 M Kombiniert (PBZ) PHS, Thoraxtrauma 7 13 6 J N H
12 W Kombiniert (PBZ) RTCA, unklar 1 18 17 J N T+H
13 M Kombiniert (PBZ) | | NS, HGPRT-Mutation 1 9 8 N N T+H
14 M Kombiniert (M) DYT-SGCE-MDS 3 17 14 N N H
15 W Kombiniert (M) Idiopathisches MDS 4 9 N N H
16 M Kombiniert (P) DYT-ATP1A3-DPS 16 19 3 N N T

PBZ = Pyramidenbahnzeichen, M = Myoklonien, P = Parkinson-spezifische-Symptome
IZP = Infantile Zerebralparese, PHS = Posthypoxischer Hirnschaden, LNS = Lesch-Nyhan-Syndrom, MDS = Myoklonus-Dystonie-Syndrom, DPS =
Dystonie-Parkinson-Syndrom, RTCA = Unklare Reifungsstorung mit Tetraspastik und cerebellarer Atrophie

Tabelle 4: Demographische Daten und klinische Charakteristika aller Patienten mit isolierter, kombinierter und komplexer, generalisierter Dystonie, iibernommen und modifiziert

aus Krause et al. (2016)
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hypoxischer Hirnschaden aufgrund eines Thoraxtraumas (Fall 11), bei einer Patientin
eine unklare Reifungsstérung mit cerebellarer Atrophie und Tetraspastik (Fall 12) und
bei einem Patienten ein gesichertes Lesch-Nyhan-Syndrom (Fall 13). Von den zwei
Patienten mit Myoklonus-Dystonie-Syndrom konnte nur bei einem Patienten (Fall 14)
eine SGCE-Mutation nachgewiesen werden. Der Patient mit Parkinson-Symptomen
(Fall 16) wies eine zugrundeliegende DYT-ATP1A3-Mutation und damit ein gesichertes
Dystonie-Parkinson-Syndrom mit raschem Beginn auf.

In der praoperativen Bildgebung (MRT) zeigten sich bei zwei Patienten (Fall 11 und
12) strukturelle Auffalligkeiten, mitunter im Bereich der Basalganglien.

Bei funf Patienten standen hyperkinetische Bewegungen im Vordergrund und bei drei
Patienten tonische Fehlhaltungen, nur bei einem Patienten wurde praoperativ eine

bestehende Kontraktur (Fall 10) festgestellt.

2.3. Operation

Alle Kinder wurden zwischen 2000 — 2013 an der Charité Berlin von demselben
Neurochirurgen (Dr. Gerd-Helge Schneider) operiert, vergleiche dazu Krause et al.
(2016). Einzige Ausnahme war Patient 7, bei dem die Implantation an der
Universitatsklink Heidelberg, aber das postoperative Management, sowie die weiteren
Verlaufskontrollen an der Charité Berlin durchgefuhrt wurden.

Praoperativ wurden bei allen Patienten spezielle MRT-Aufnahmen zur Planung der
Elektrodenlage durchgefiihrt. Die bilaterale Implantation der permanenten
Stimulationselektroden erfolgte unter Allgemeinanasthesie und mithilfe eines
rahmenbasierten Sterotaxiesystems in den posteroventrolateralen Anteil des GPi. Auf
jeder Stimulationselektrode (Typ: 3387 oder 3389; Medtronic Neurological Division,
Minneapolis, MN, USA) finden sich vier Kontakte. Die geplanten Koordinaten fir die
Spitze des Kontakts O liegen 20-21 mm von der Mittellinie, 2 mm vom mittleren
Kommisurenpunkt und 2-6 mm unter der vorderen-hinteren Kommisurenlinie (AC-PC-
Linie). Intraoperativ wurde die korrekte Elektrodenlage mittels Bildgebung, sowie
Makrostimulation des Pallidums und anderer Umgebungsstrukturen (Innere Kapsel
und Sehbahn) verifiziert. In der gleichen Sitzung oder in einem zweiten Eingriff erfolgte
die Implantation des Neurostimulators (Kinetra, St. Jude, Activa PC oder Activa RC;
Medtronic) in den linken Oberbauch und die Konnektion an die Stimulationselektroden

mittels Verlangerungskabel. Alle Patienten erhielten eine perioperative Antibiose,
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welche gut vertragen wurde.

Postoperativ wurde routinemafig zum Ausschluss von Komplikationen und zur
Lagekontrolle der implantierten Stimulationselektroden bei 14 von 16 Patienten ein
hochauflésendes MRT oder CT durchgefihrt. Die individuellen Elektrodenlagen

wurden aus den postoperativen T2-gewichteten MRT-Bildern in einen standardisierten

MRT-Bildatlas (Montreal Neurological Institue stereotactic space) ibernommen und
die besten Kontaktpaare identifiziert (Schonecker et al., 2009). Abbildung 2 zeigt die
Lage der implantierten Stimulationselektroden im GPi bei einem der Patienten (Krause
et al., 2016).

Abbildung 2: Lage der implantierten
Stimulationselektroden im  post-
operativen MRT im Frontalschnitt
(links) und im Bereich der aktiven
Kontakte in der axialen Schnittebene
(rechts). Die Pfeile zeigen auf die
Artefakte der Stimulations-

elektroden im GPi, lbernommen und

modifiziert aus Krause et al. 2016.

Abbildung 2: Postoperative MRT-Aufnahmen mit Lage der implantierten Stimulationselektroden im GPi bei einem
der Patienten mit isolierter Dystonie, libernommen und modifiziert aus Krause et al. (2016)

2.4. Stimulationsparameter

Die ersten Einstellungen wurden wenige Tage bis ungeféahr eine Woche nach
Implantation durchgefuhrt. Beginnend mit einer monopolaren Einstellung wurde
zunachst die Programmierung der am distal gelegensten Kontakte getestet. Bei allen
Patienten erfolgte die initiale Stimulationstestung mit einer Frequenz von 130 Hz, einer
Impulsdauer von 90 pys und vorzugsweise einer monopolaren Einstellung. Unter
Beobachtung der Effekte und Nebenwirkungen (Dysarthrie, Bewegungsstorungen
oder Phosphene) wurde in den folgenden Tagen die Amplitude soweit erhoht bis eine
optimale Einstellung (maximale Reduktion pathologischer Bewegungsmuster unter
minimaler Nebenwirkungen) gefunden wurde und die Patienten damit entlassen
werden konnten. Da bei Dystoniepatienten erste positive Effekte auf die THS haufig
erst mit etwas Verzégerung (zwischen einer Woche bis hin zu mehreren Monaten)
einsetzen, erfolgte die nachste stationdre Aufnahme zur Feineinstellung und
Durchfuhrung der Einzelkontakttestung nach 10 - 12 Wochen.
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2.5. Klinische Evaluation

Die klinische Evaluation erfolgte an drei Zeitpunkten: praoperativ, ein Jahr postoperativ
und an einem Langzeit-Termin (zwischen 2 und 13 Jahren nach der initialen
Implantation). Dabei wurden anamnestische Daten wie der klinische Zustand,
funktionelle Verbesserungen bzw. Verschlechterungen, medikamentése Anderungen
und die aktuellen Stimulationsparameter erfasst. Darlber hinaus wurde eine
standardisierte klinische Untersuchung mithilfe der Burke-Fahn-Marsden-Dystonie-
Beurteilungsskala (BFMDRS) sowie spezielle Videoaufnahmen durchgefuhrt, auf die

Folgendem naher eingegangen werden soll, vergleiche dazu Krause et al. (2016).

2.6. Standardisierte Videoanalyse und BFMDRS-Test

Spezielle Videoaufnahmen wurden mithilfe eines standardisierten Protokolls fur
Dystonien zur Beurteilung der motorischen Einschrankung der Patienten zu den o.g.
Zeitpunkten (praoperativ, ein Jahr postoperativ und an einem Langzeit-Termin)
angefertigt. Das Protokoll beinhaltet mehrere Aufgabenbereiche, die unter anderem
Motorik, Koordination, Gleichgewicht, Sprache und Schreibfahigkeit des Patienten
umfassend testen, siehe Anhang 2. Die Aufnahmen wurden im Verlauf der
Beobachtungszeit von wechselnden Mitarbeitern angefertigt. Nachdem ich in die
korrekte Durchfuhrung eingewiesen wurde, erfolgte der Grol3teil der restlichen Videos,
insbesondere zum Langzeit-Termin, durch mich.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ich in die sachgerechte Anwendung des BFMDRS-
Tests eingearbeitet. Dabei handelt es sich um einen zeitaufwendigen Test, der
entsprechende Fachkenntnis voraussetzt und intensiven Trainings bedarf. Daher sollte
ich zunachst anhand der standardisierten Videoaufnahmen eine erste Beurteilung des
motorischen Schweregrads mithilfe des BFMDRS-Tests bei den Patienten mit isolierter
Dystonie durchfihren. Die Ergebnisse flossen nicht in diese Arbeit ein, sondern
dienten lediglich zur Ubung.

Im nachsten Schritt bewerteten drei erfahrenen Experten fur Bewegungsstérungen
(Prof. Dr. Andrea A. Kihn, Dr. Axel Lipp und Dr. Patricia Krause) unabhangig
voneinander den motorischen Schweregrad der Dystonie mithilfe des BFMDRS-Tests

anhand der standardisierten Videosequenzen zu den Zeitpunkten praoperativ, 1-Jahr
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postoperativ und von dem Langzeit-Termin. Dr. Axel Lipp fungierte als verblindeter
Bewerter (BR), da er nicht in die Therapie der Kinder involviert war und die
Videosequenzen in zufadlliger Reihenfolge, ohne Wissen der aktuellen
Stimulationsverhaltnisse beurteilte. Aufgrund der Altersentwicklung der Kinder ist eine
komplett verblindete Bewertung nicht vollends durchfuhrbar. Im Rahmen eines
gemeinsamen Expertentreffens (bestehend aus den o.g. Experten) erfolgte eine
zweite Videobewertung bei der die BFMDRS-Werte erneut uberpruft und diskutiert
wurden. Die Expertengruppe einigte sich auf einen gemeinsamen Endwert, der als
Group-of-Experts (GoE)-Wert angeben wird und als Expertenkonsens gilt. In der
Analyse des BFMDRS-Test wurden die ermittelten Werte des motorischen BFMDRS
in drei Unterkategorien geteilt, darunter Kopf/Hals (Abschnitt A-D), Rumpf (Abschnitt
F) und Extremitaten (Abschnitt E und G), um zu uberprifen, ob die THS
unterschiedliche Effekte auf die einzelnen Korperbereiche bei padiatrischen
Dystoniepatienten hat, vergleiche dazu die Arbeit von Krause et al. (2016).

Im Anschluss an das Expertentreffen und nachdem ich ausreichend mit der Methode
vertraut gemacht wurde, erfolgte die Evaluation der standardisierten Videos mithilfe
des BFMDRS-Tests in der Gruppe der kombinierten und komplexen Dystonien zu den
0.g. Zeitpunkten durch mich mit Unterstltzung der erfahrenen Neurologin Dr. Patricia

Krause.

2.7. Funktionelle Verbesserung und Lebensqualitat

Funktionelle Verbesserungen, die seit der Therapie mittels THS auftraten, wurden
retrospektiv bei allen Patienten anamnestisch erhoben, vergleiche dazu Krause et al.
(2016). Die Angaben wurden entweder von den Kindern alleine oder mit Unterstitzung
der Eltern gemeinsam gemacht und tabellarisch dokumentiert. Zuerst sollten die
Patienten die drei wichtigsten, individuellen Einschrankungen nennen, die praoperativ
bestanden haben. Beim Langzeit-Termin wurden die Kinder gebeten, die drei
bedeutsamsten funktionellen Verbesserungen seit Therapiebeginn aufzuzahlen.
Zuletzt sollten die Kinder mithilfe einer numerischen Rating-Skala (NRS) angeben, um
wie viel Prozent (0% = keine bis 100% = maximale Verbesserung) sich ihre individuelle

Lebensqualitat im Vergleich zum praoperativen Zustand verbessert hat.
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2.8. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung, vergleiche dazu die Arbeit von Krause et al. (2016), wurde
mithilfe des Programms SPSS (IBM SPSS Statistik fur Windows, Version 20, IBM
Corp., Armonk, NY, USA) durchgefiihrt. Die Werte der motorischen Einschrankung im
BFMDRS-Test und in der Untergruppenanalyse waren in beiden Gruppen normal
verteilt. Ebenso zeigte sich in der Gruppe der kombinierten und komplexen Dystonien
eine Normalverteilung bei den Werten des Behinderungsgrades im BFMDRS-Test.
Diese Werte wurden durch eine Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA) zu
den Zeitpunkten praoperativ, 1 Jahr postoperativ und dem Langzeit-Termin verglichen.
Fir die Post-hoc-Testung an den drei Zeitpunkten wurde der t-Test flir abhangige
Stichproben verwendet. Da in der Gruppe der isolierten Dystonien die Werte des
Behinderungsgrades im BFMDRS-Test nicht normal verteilt waren, wurden nicht-
parametrische Tests angewendet (Friedman-Test und Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test). Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurde verwendet, um Anderungen
innerhalb der Beurteilungsskala fir die Behinderungsskala zu den Zeitpunkten
praoperativ, 1 Jahr postoperativ und dem Langzeit-Termin, zu vergleichen. Zur
Berechnung der Korrelation zwischen der mittleren, prozentualen Verbesserung und
der Verbesserung der Lebensqualitat erfolgte die Korrelationsanalyse nach Pearson
(r). Als statistisches Signifikanzniveau wurde fur alle Tests ein p-Wert von < 0,05
angenommen. Alle Daten werden, falls nicht anders gekennzeichnet, als Mittelwert und

Standardfehler angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1. Isolierte Dystonien

3.1.1. Burke-Fahn-Marsden-Dystonie-Beurteilungsskala

Tabelle 5 zeigt alle erhobenen Werte des motorischen Schweregrades (BFMDRS-M)
durch den verblindeten Bewerter und die Expertengruppe im BFMDRS-Test zu den
Zeitpunkten praoperativ, 1-Jahr postoperativ und zum Langzeit-Termin bei den
Patienten mit isolierter Dystonie. Zusatzlich wird die individuelle prozentuale
Verbesserung des motorischen Schweregrades und des Behinderungsgrades jeweils

zum 1-Jahres- und zum Langzeit-Termin abgebildet (Krause et al., 2016).

Verblindet Individuelle Expertengruppe
BFMDRS-M Verbesserung BFMDRS-M Verb(-es§erung
(0-120 Punkte) in % (0-120 Punkte) in %

Pat | Pra-OP | 1-Jahr | Langzeit | 1-Jahr | Langzeit | Pra-OP | 1-Jahr | Langzeit | 1-Jahr | Langzeit
1 74,5 34 35.5 54,4 52,3 80,5 35 36,5 56,5 54,7
2 41 9 24 78 41,5 47 13 21 72,3 55,3
3 22 21 25 4,5 -13,6 28 23 29 17,9 -3,6
4 16 11 11 31,3 31,3 24 15 17 37,5 29,2
S 72 18 22,5 75 68,8 92 25 21,5 72,8 76,6
6 52 16 41 69,2 21,2 62 22 28,5 64,5 54
7 50 15 1,5 70 97 73 1 2 84,9 94,5
8 36 17 20 52,8 44 .4 44 19 17 56,8 61,4

Tabelle 5: Gesamtergebnis des motorischen BFMDRS-Tests bei den Patienten mit isolierter Dystonie,
tibernommen und modifiziert aus Krause et al. (2016)

3.1.2. Motorischer Schweregrad der Dystonie (BFMDRS-M)
Der verblindete Untersucher ermittelte praoperativ einen mittleren motorischen

BFMDRS-M von 45,4 Punkten + 7,5 Punkte (16 - 74,5 Punkte), zum 1-Jahres-Termin
von 17,6 Punkten £ 2,7 Punkte (9 - 34 Punkte; im Vgl. zu pra-operativ -27,8 Punkte; p
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= 0,003) und beim Langzeit-Termin von 22,6 Punkten + 4,4 Punkte (1,5 - 41 Punkten;
im Vgl. zu praoperativ -22,8 Punkte; p = 0,015), siehe Abbildung 3.

Mittlere Werte des BFMDRS-M
Verblindeter Bewerter
Isolierte Dystonie

~
o

! | p=0,015 |
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m Pra-OP m 1-Jahr post-OP m Langzeit-Termin
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o
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o

BFMDRS-M (0-120 Punkte)
w
o

N
o

Zeitpunkte der klinischen Evaluation

Abbildung 3: Verblindete Bewertung - Mittlere Werte des motorischen BFMDRS-M bei den Patienten mit isolierter
Dystonie

Abbildung 4 zeigt die individuelle Verbesserung des motorischen BFMDRS-M aller
Patienten mit isolierter Dystonie, bewertet durch den verblindeten Untersucher (Krause
et al., 2016).

Individuelle Verbesserung des BFMDRS-M in Punkten
Verblindeter Bewerter
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Abbildung 4: Verblindete Bewertung - Individuelle Verbesserung des motorischen BFMDRS-M in Punkten bei den
Patienten mit isolierter Dystonie, (ibernommen aus Krause et al. (2016)
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Ahnliche Ergebnisse fanden sich in der Bewertung der Expertengruppe. Mittlere
motorische BFMDRS-M-Werte lagen praoperativ bei 56,3 Punkten + 8,7 Punkte (24 -
80,5 Punkte), 1-Jahr-postoperativ bei 20,4 Punkten + 2,7 Punkte (11 - 35 Punkte; im
Vgl. zu praoperativ -35,9; p = 0,003) und zum Langzeit-Termin bei 21,6 Punkten + 3,7
Punkte (2 - 65,5 Punkte; im Vgl. zu praoperativ -34,7; p = 0,007).

3.1.3. Mittlere, prozentuale Verbesserung

Abbildung 5 zeigt die mittlere, prozentuale Verbesserung der BFMDRS-M-Werte aller
Patienten mit isolierter Dystonie zum 1-Jahres Termin und zum Langzeit-Termin im
Vergleich zwischen der verblindeten Bewertung und der Bewertung durch die
Expertengruppe. In der verblindeten Bewertung verbesserte sich der mittlere
motorische BFMDRS-M-Wert im Vergleich zum praoperativen Wert nach einem Jahr
um 54,4% + 8,9% (zwischen 4,6 - 78,1%; p < 0,001) und zum Langzeit-Termin um
429% £ 11,6% (zwischen -13,6 - 97,0%; p = 0,008). In der Bewertung der
Expertengruppe ergab sich im Vergleich zum praoperativen Ausgangswert in der
Gruppe der isolierten Dystonien eine mittlere Verbesserung des BFMDRS-M-Wertes
von 57,9 % £ 7,6% (zwischen 17,9 - 84,9%; p < 0,001) zum 1-Jahres-Termin und von
52,8% £ 10,5% (zwischen -3,6 — 94,5%; p = 0,001) zum Langzeit-Termin. Im Vergleich
der beiden Bewertungen zeigte sich beim Langzeit-Termin in der nicht-verblindeten
Bewertung die Tendenz zu einer groleren Verbesserung des motorischen BFMDRS
(p = 0,057), (Krause et al., 2016).
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Abbildung 5: Mittlere, prozentuale Verbesserung des motorischen Schweregrades im Vergleich zwischen dem
verblindeten Bewerter und der Expertengruppe im BFMDRS-Test bei den Patienten mit isolierter Dystonie,
libernommen und modifiziert aus Krause et al. (2016)
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3.1.4. Responder versus Non-Responder

Sieben von acht Patienten sprachen auf die pallidale Tiefe Hirnstimulation mit einer
relevanten klinischen Verbesserung von > 25% im BFMDRS-M an und wurden somit
als sogenannte ,Responder” angesehen. Patient 3 qilt als sogenannter ,Non-
Responder®, da er unter der Tiefen Hirnstimulation eine klinische Verbesserung von
weniger als 10% aufwies. Aufgrund einer, im postoperativen MRT festgestellten, zu
weit lateralen Elektrodenlage im GPe und der ausbleibenden klinischen Verbesserung,
wurde bei Patient 3 zwei Jahre nach der initialen Operation ein Elektrodenwechsel
durchgefuhrt. Die initiale und revidierte Elektrodenlage im GPi von Patient 3 wird in der
Abbildung 6 dargestellt (Krause et al., 2016).

Abbildung 6: Drei- (oben) und
zweidimensionale (unten) Ergebnisse der
Elektrodenlage von Patient 3 vor (rot) und
nach (grin) Revision, basierend auf der
postoperativen Bildgebung in einem
subcorticalen Atlas. Dargestellte
anatomische Strukturen sind der Globus
pallidus internus (griin), der Globus pallidus
externus (blau), der Nucleus subthalamicus
(orange) und der Nucleus ruber (rot). Im
Hintergrund ist die 2009b T2-gewichtete
MNI-Vorlage abgebildet, tbernommen und

modifiziert aus Krause et al. 2016.

POST 2z=-5.9mm

Abbildung 6: Elektrodenlage von Patient 3 vor und nach Revision, dargestellt mithilfe der MNI 152 2009b-Vorlage
in einem zwei-/ dreidimensionalen subcorticalen Atlas, (ibernommen und modifiziert aus Krause et al. (2016)

Ohne Patient 3 ergab sich im Vergleich zum praoperativen BFMDRS-M-Ergebnis in
der verblindeten Bewertung eine mittlere Verbesserung von 61,5% % 6,2% (zwischen
31,3-78,1%, p < 0,001) zum 1-Jahres-Termin und von 50,9% + 9,6% (zwischen 21,2
-97,0%; p = 0,002) zum Langzeit-Termin. In der Bewertung der Expertengruppe zeigte
sich zum 1-Jahres-Termin eine mittlere Verbesserung von 63,6% * 5,8% (zwischen
37,5 - 84,9%, p < 0,001) und zum Langzeit-Termin von 60,8% * 7,7% (zwischen 29,2
- 94,5%; p < 0,001) im Vergleich zu den praoperativen Werten.
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3.1.5. Unterkategorienanalyse des BFMDRS

Die Analyse der Unterkategorien des motorischen BFMDRS mit den Bereichen
Kopf/Hals, Rumpf und Extremitaten erfolgte in der Gruppe der isolierten Dystonien
anhand der Werte des verblindeten Bewerters, siehe Abbildung 7. Bei drei Patienten
kam es beim Langzeit-Termin zu einer Zunahme dystoner Symptome mit einem
entsprechenden Anstieg des motorischen BFMDRS von mehr als 5 Punkten. Patient
3 entwickelte neue Symptome im Bereich Kopf/Hals und Rumpf, Patient 5 im Bereich
Kopf/Hals und bei Patient 6 kam es zu einer Beteiligung des Rumpfes.
Dementsprechend wurde zur Berechnung der mittleren, prozentualen Verbesserung
der einzelnen Unterkategorien des BFMDRS der Patient 5 aufgrund von Nullwerten im
Bereich Kopf/Hals, der Patient 6 im Bereich Rumpf und der Patient 3 komplett (da im
Bereich der Extremitaten nur praoperativ eine Beteiligung festgestellt werden konnte)
ausgeschlossen. In der Gruppe der isolierten Dystonien zeigte sich nach einem Jahr
kontinuierlicher Stimulation in allen Unterkategorien eine ahnliche mittlere prozentuale
Verbesserung um ca. 65% (Kopf/Hals: 66,11% = 15,92%, Rumpf: 68,75% + 14,36%
und Extremitaten: 63,70% £ 5,54%; p < 0,01). Jedoch konnte zum Langzeit-Termin nur
in der Unterkategorie Extremitaten ein anhaltender Effekt auf die THS mit einer
Verbesserung von 58,15% + 7,46% (p < 0,001) nachgewiesen werden, wahrend das
anfangs sehr gute klinische Ergebnis auf die Stimulation im Bereich Kopf/Hals (33,16%
+ 21,60%) und Rumpf (6,94% + 42,32%) im Behandlungsverlauf abnahm (Krause et
al., 2016).
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Abbildung 7: Mittlere prozentuale Verbesserung der Unterkategorien des motorischen BFMDRS durch den
verblindeten Bewerter bei den Patienten mit isolierter Dystonie, (ibernommen und modifiziert aus Krause et al.
(2016)
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3.1.6. Phasische versus tonisch-dystone Bewegungen

In unserer Kohorte beobachteten wir bei den Patienten mit ausgepragten phasischen
Dystonien innerhalb der ersten Tage nach Stimulationsbeginn eine Verbesserung der
hyperkinetischen Bewegungen. Daher wurden die Patienten mit phasischen und die
Patienten mit tonisch-dystonen Bewegungen zusatzlich gegenubergestellt und
miteinander verglichen. Patient 3 wurde als sog. ,Non-Responder® klassifiziert und
wurde deshalb nicht in diesen Vergleich miteinbezogen. Die Berechnung erfolgte mit
den Ergebnissen aus der verblindeten Bewertung zum 1-Jahres- und Langzeit-Termin.
Die Patienten mit ausgepragter phasischer Dystonie (Patient 5,6 und 7) erzielten in
der verblindeten Bewertung zum 1-Jahres-Termin eine motorische Verbesserung von
71,41% £ 1,81% (zwischen 69,23 - 75%; p = 0,001) und zum Langzeit-Termin zeigte
sich eine mittlere, prozentuale Verbesserung von 62,30% * 22,13% (zwischen 21,2 -
97,0%). Die Patienten mit tonisch-dystonen Fehlstellungen (Patienten 1,2,4,8)
erreichten zum 1-Jahres-Termin in der verblindeten Bewertung eine motorische
Verbesserung von 54,11% % 8,28% (zwischen 31,25 - 78,05%; p = 0,01) und zum
Langzeit-Termin verbesserte sich der motorische BFMDRS um 42,38% + 3,78%
(zwischen 31,3 - 52,3%; p = 0,002). In der Abbildung 8 wird der Vergleich zwischen
den Patienten mit Uberwiegend phasischen und den mit tonisch-dystonen
Bewegungen anhand der mittleren, prozentualen Verbesserung des motorischen
BFMDRS zum 1-Jahres und Langzeit-Termin in der verblindeten Bewertung dargestellt
(Krause et al., 2016).
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Abbildung 8: Phasische VS. tonisch-dystone Bewegungen im Vergleich anhand der mittleren, prozentualen
Verbesserung des motorischen BFMDRS in der verblindeten Bewertung zum 1-Jahres- und Langzeit-Termin in der
Gruppe der isolierten Dystonien
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3.1.7. Behinderungsgrad der Dystonie (BFMDRS-D)

Tabelle 6 zeigt alle erhobenen Werte des Behinderungsgrades (BFMDRS-D) im
BFMDRS-Test zu den Zeitpunkten praoperativ, 1-Jahr postoperativ und zum Langzeit-
Termin bei den Patienten mit isolierter Dystonie. Insgesamt zeigte sich in der Gruppe
mit isolierter Dystonie eine Verbesserung des Behinderungsgrads der Dystonie
(BFMDRS-D). Mittlere Werte des BFMDRS-D lagen praoperativ bei 16,4 Punkten *
3,2 Punkte (6 - 30 Punkte), zum 1-Jahres-Termin bei 5,0 Punkten £ 0,9 Punkte (2 - 11
Punkte; im Vergleich zu praoperativ -11,4; p < 0,01) und beim Langzeit-Termin bei 4,6
Punkten £ 1,0 Punkt (1 - 9 Punkte; im Vergleich zu praoperativ -11,8; p = 0,01), siehe

Abbildung 9 (Krause et al., 2016).

BFMDRS-D (0-30 Punkte) Verbesserung in %
Pra-OP 1-Jahr Langzeit 1-Jahr Langzeit
14 5 9 64,3 35,7
15 2 6 86,7 60
6 6 3 0,0 50
7 4 4 42,9 42,9
30 4 3 86,7 90
24 11 8 54,2 66,7
25 4 1 84,0 100
10 4 3 60,0 61,4

Tabelle 6: Gesamtergebnis des Behinderungsgrades im BFMDRS-Tests bei den Patienten mit isolierter Dystonie,

libernommen und modifiziert aus Krause et al. (2016)
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Abbildung 9: Mittlere Werte des Behinderungsgrads im BFMDRS-D der Patienten mit isolierter Dystonie
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Daraus ergibt sich im Vergleich zu den praoperativen BFMDRS-D-Wert eine mittlere
Verbesserung von 59,8% + 10,3% (zwischen O - 86,7%; p = 0,001) zum 1-Jahres-
Termin und von 63,3% * 7,8% (zwischen 35,7 - 100%; p <0,001) zum Langzeit-Termin.
Ohne Patient 3 konnte eine mittlere Verbesserung von 68,4 + 6,6% (Spanne von 42,9-
86,7%) zum 1-Jahres-Termin und von 65,2 + 8,8% (Spanne von 35,7-100%) erreicht
werden. Abbildung 10 zeigt den Vergleich zwischen der mittleren, prozentualen
Verbesserung des Behinderungsgrads im BFMDRS-D aller Patienten mit isolierter

Dystonie und ohne Patient 3 zum 1-Jahres-Termin und zum Langzeit-Termin.
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Abbildung 10: Mittlere, prozentuale Verbesserung des Behinderungsgrades im BFMDRS-D bei allen Patienten mit
isolierter Dystonie im Vergleich ohne Patient 3, ibernommen und modifiziert aus Krause et al. (2016)
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3.2.  Kombinierte und komplexe Dystonien

3.2.1. Burke-Fahn-Marsden-Dystonie-Beurteilungsskala

Alle Werte des motorischen Schweregrades (BFMDRS-M) und des
Behinderungsgrades (BFMDRS-D) im BFMDRS-Test werden zu den Zeitpunkten
praoperativ, 1-Jahr postoperativ und zum Langzeit-Termin gemeinsam mit der
prozentualen Verbesserung zum 1-Jahres-Termin und zum Langzeit-Termin bei den

Patienten mit kombinierten und komplexen Dystonien in der Tabelle 7 dargestellt.

BFMDRS-M Verbesserung BFMDRS-D Verbesserung
(10-120 Punkte) in% (0-30 Punkte) in %

Pat | Pra-OP | 1-Jahr | Langzeit | 1-Jahr | Langzeit | Pra-OP | 1-Jahr | Langzeit | 1-Jahr | Langzeit
9 89 86 86 3,4 3,4 25 24 24 4,0 4,0
10 73 70,5 70 34 4.1 21 20 18 48 14,3
1 43 37,5 38 12,8 11,6 21 14 15 33,3 28,6
12 84 71 68 15,5 19,0 28 25 24 10,7 14,3
131 875 82 79 6,3 9,7 27 27 26 0,0 3,7
14 26 45 4 82,7 84,6 10 2 2 80,0 80,0
15 96 45 43 53,1 55,2 30 20 18 33,3 40,0
16 22 19,5 18,5 11,4 15,9 9 9 8 0,0 11,1

Tabelle 7: Gesamtergebnis des BFMDRS-Tests bei den Patienten mit kombinierten und komplexen Dystonien

3.2.2. Motorischer Schweregrad der Dystonie (BFMDRS-M)

In der Gruppe der kombinierten und komplexen Dystonien wurde praoperativ ein
mittlerer motorischer BFMDRS-M von 65,1 Punkten £ 10,6 Punkte (22 - 96 Punkte),
zum 1-Jahres-Termin von 52,0 Punkten + 10,6 Punkte (4,5 - 86 Punkte; im Vgleich zu
praoperativ -13,1 Punkte; p = 0,062) und beim Langzeit-Termin von 50,8 Punkten *
10,5 Punkte (4 - 86 Punkten; im Vergleich zu praoperativ -14,3 Punkte; p = 0,051)
ermittelt, siehe Abbildung 11.

Die individuelle Verbesserung des motorischen BFMDRS-M aller Patienten mit

kombinierten und komplexen Dystonien wird in der Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 11: Mittlere Werte des motorischen BFMDRS der Patienten mit kombinierten und komplexen Dystonien

Individuelle Verbesserung des BFMDRS-M in Punkten
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Abbildung 12: Individuelle Verbesserung des motorischen BFMDRS der Patienten mit kombinierten und komplexen
Dystonien

3.2.3. Mittlere, prozentuale Verbesserung

Bei den Patienten mit kombinierten und komplexen Dystonien zeigte sich eine mittlere,
motorische Verbesserung des BFMDRS-M-Wert um 23,6% + 10,2% (zwischen 3,4 —
82,7%; p = 0,05) nach einem Jahr und zum Langzeit-Termin um 25,5% + 10,3%
(zwischen 3,4 — 84,6%; p = 0,04), siehe Abbildung 13. Nur zwei der Patienten (Patient

14 und 15) erreichten unter der pallidalen Stimulation im motorischen Teil des
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BFMDRS eine klinisch relevante Verbesserung von uber 25% und wurden somit als
sog. ,Responder® gewertet. Bei diesen beiden Patienten - mit Myoklonus-Dystonie-
Syndrom - verbesserte sich der motorische BFMDRS zum 1-Jahres-Termin um
67,91% = 14,78% (zwischen 53,1 - 82,7%) und zum Langzeit-Termin um 69,91% =*
14,70% (zwischen 55,2 - 84,6%).
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Abbildung 13: Mittlere, prozentuale Verbesserung des motorischen BFMDRS bei den Patienten mit kombinierter
und komplexer Dystonie

3.2.4. Unterkategorienanalyse des BFMDRS

In der Gruppe mit kombinierten und komplexen Dystonien kam es zum 1-Jahres-
Termin auch in allen Unterkategorien des motorischen BFMDRS zu einer
Verbesserung, wobei die Ergebnisse weitaus variabler ausfielen: 36,33% £ 10,11% (p
= 0,01) im Bereich Kopf/Hals, 44,35% £ 15,79% (p = 0,04) im Bereich des Rumpfes
und 14,70% £ 10,48% im Bereich der Extremitaten. Zum Langzeit-Termin konnte eine
zunehmende Verbesserung in den Bereichen Kopf/Hals (38,60% * 9,09%; p = 0,002)
und Extremitaten (21,36% £ 11,55%, p = 0,05) festgestellt werden, wahrend sich der
Effekt in der Unterkategorie Rumpf verringerte (29,76% £ 11,55%).

Abbildung 14 zeigt die mittlere prozentuale Verbesserung der einzelnen
Unterkategorien des motorischen BFMDRS bei den Patienten mit kombinierter und

komplexer Dystonie.
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Abbildung 14: Mittlere prozentuale Verbesserung der Unterkategorien des motorischen BFMDRS in Prozent bei
den Patienten mit kombinierter und komplexer Dystonie

3.2.5. Hyperkinetische versus tonisch-dystone Bewegungen

Die Patienten mit iberwiegend hyperkinetischen Bewegungen (Patient 9,10,11,14 und
15) zeigten eine mittlere, prozentuale Verbesserung von 31,08% * 15,84% (zwischen
3,4-82,7%) zum 1-Jahres-Termin und zum Langzeit-Termin von 31,79% + 16,31% (3,4-
84,6%). Dagegen beobachteten wir bei den Patienten mit tonisch-dystonen
Bewegungen (Patient 12,13 und 16) kaum eine Verbesserung. Zum 1-Jahres-Termin
ergab sich eine mittlere, prozentuale Verbesserung von 11,04% + 2,06% (6,3-15,5%)
und zum Langzeit-Termin von 14,89% £ 2,75% (9,7-19%).

Die Abbildung 15 zeigt den Vergleich zwischen den Patienten mit Uberwiegend
hyperkinetischen und den Patienten mit tonisch-dystonen Bewegungen anhand der
mittleren, prozentualen Verbesserung des motorischen BFMDRS in der Gruppe der

kombinierten und komplexen Dystonien.
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Abbildung 15: Hyperkinetische und tonisch-dystone Bewegungen im Vergleich anhand der mittleren, prozentualen
Verbesserung des motorischen BFMDRS zum 1-Jahres- und Langzeit-Termin bei den Patienten mit kombinierter und
kombinierter Dystonie

3.2.6. Behinderungsgrad der Dystonie (BFMDRS-D)

Auch in der Gruppe mit kombinierten und komplexen Dystonien verbesserte sich der
Behinderungsgrad der Dystonie (BFMDRS-D). Praoperativ lagen die mittleren Werte
des BFMDRS-D bei 21,4 Punkten + 2,8 Punkte (9 - 30 Punkte), zum 1-Jahres-Termin
bei 17,6 Punkten * 3,1 Punkte (2 - 27 Punkte; im Vergleich zu praoperativ -3,8 Punkte;
p = 0,03) und beim Langzeit-Termin bei 16,9 Punkten £ 3,0 Punkte (2 - 27 Punkte; im
Vergleich zu praoperativ -4,5 Punkte; p = 0,01), siehe Abbildung 16.

Im Vergleich zu den praoperativen BFMDRS-D-Werten ermittelte sich eine mittlere
Verbesserung von 20,8% + 9,8% (zwischen 4-80%; p = 0,07) zum 1-Jahres-Termin
und von 24,5% = 9,0% (zwischen 3,7-80%; p = 0,03) zum Langzeit-Termin, siehe
Abbildung 17.
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Abbildung 16: Mittlere Werte des Behinderungsgrads im BFMDRS-D bei den Patienten mit kombinierten und
komplexen Dystonien
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Abbildung 17: Mittlere Verbesserung des Behinderungsgrades im BFMDRS-D bei den Patienten mit kombinierter
und komplexer Dystonie in Prozent
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3.3. Stimulationsparameter

3.3.1. Isolierte Dystonien

Tabelle 8 und Tabelle 9 stellen die einzelnen Stimulationsparameter der Patienten mit

isolierter Dystonie zum 1-Jahres-Termin und zum Langzeit-Termin dar.

v " 155 90
e J 130 210
Orler o 210 90
.y e 130 90
o o 130 90
z 3 160 60/90
5 fama 160 7
= 2 | W | w
* Bei Patient 7 wurde ein Neurostimulator von St. Jude implantiert.

Tabelle 8: Stimulationsparameter der Patienten mit isolierter Dystonie zum 1-Jahres-Termin

In der Gruppe der isolierten Dystonien lag die mittlere Frequenz nach einem Jahr
kontinuierlicher Stimulation bei 154,4 Hz + 9,4 Hz (zwischen 130 - 210 Hz), die mittlere
Impulsdauer bei 106,7 ps + 16,1 ps (zwischen 60 - 210 us), die mittlere Amplitude auf
der rechten Seite 2,3 V £ 0,4 V (zwischen 1,3 - 4,5 V) und auf der linken Seite 2,6 V +
0,5V (zwischen 1,4 - 4,4 V). Beim Langzeit-Termin zeigten sich bei den Patienten mit
isolierter Dystonie eine mittlere Frequenz von 158,8 Hz + 13,2 Hz (zwischen 120 - 210
Hz) und eine mittlere Impulsdauer von 85,9 ps + 10,5 ps (zwischen 60 - 150 us). Die
mittlere Amplitude lag zu diesem Zeitpunkt auf der rechten Seite bei 2,7 V + 0,6 V
(zwischen 0,9 - 5,9 V) und auf der linken Seite bei 2,5V £ 0,4 V (zwischen 1,1 - 4,2V)
(Krause et al., 2016).
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;: j;§ 130 90
%fg_?_' gg 210 150
" 1 130 90
5. 3 130 90
9-1b+ §;‘1‘ 180 60
10 21133 120 60
5 TomA 160 o7
aor > 210 60
* Interleaving
** Bei Patient 7 wurde ein Neurostimulator von St. Jude implantiert.

Tabelle 9: Stimulationsparameter der Patienten mit isolierter Dystonie zum Langzeit-Termin

3.3.2. Kombinierte und komplexe Dystonien

Die Stimulationsparameter der Gruppe mit kombinierten und komplexen Dystonien
ergaben zum 1-Jahrestermin eine mittlere Frequenz von 120,5 Hz + 13,2 Hz (zwischen
74 - 180 Hz), eine mittlere Impulsdauer von 86,3 us £ 6,8 us (zwischen 60 - 120 us),
eine mittlere Amplitude auf der rechten Seite von 3,2V £ 0,6 V (zwischen 1,5 -5,5V)
und auf der linken Seite von 3,1V + 0,4 V (zwischen 1,5 — 4,9 V), siehe Tabelle 10.
Tabelle 11 zeigt die Langzeit-Stimulationsparameter, wobei sich eine mittlere Frequenz
von 143 Hz + 15,6 Hz (zwischen 74 - 210 Hz), eine mittlere Impulsdauer von 135 us +
45,4 ps (zwischen 60 - 450 us) und eine mittlere Amplitude auf der rechten Seite von
25V £ 0,5V (zwischen 0,8 — 5,2 V) und auf der linken Seite von 2,3 V + 04 V
(zwischen 0,8 — 5,2 V) ergab.

Patient 13 erhielt zwei 8-polige Stimulationselektroden und einen Vercise

Neurostimulator von Boston Scientific.
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2-

2,0

z 20 130 120
v P 180 90
. e 130 90
o o 60 60

1- (60%) 7- (40%) 4,9 mA » o0

9- (60%) 15- (40%) 4.9 mA
T 34 130 90
v e 130 90
2: 12 130 60

* Bei Pat. 13 wurden zwei 8-polige Stimulationselektroden und ein Neurostimulator von Boston

Scientific implantiert.

Tabelle 10: Stimulationsparameter der Patienten mit kombinierter und komplexer Dystonie zum 1-Jahres-Termin

o, 23 110 450

v P 180 90

. 5 210 120

o 08 130 90

1- (60%) 7- (40%) 5,2 mA » %0
9- (60%) 15- (40%) 5.2 mA

v 36 130 90

v B 180 90

o o 130 60

* Interleaving

** Bei Pat. 13 wurden zwei 8-polige Stimulationselektroden und ein Neurostimulator von Boston

Scientific implantiert.

Tabelle 11: Stimulationsparameter der Patienten mit kombinierter und komplexer Dystonie zum Langzeit-Termin
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3.4. Medikamente

3.4.1. Isolierte Dystonien

In der Gruppe der isolierten Dystonien mussten mit Ausnahme von drei Patienten
praoperativ alle Kinder regelmallig zwischen 1-4 Medikamente pro Tag einnehmen

(drei Patienten nahmen keine, drei Patienten zwischen 1-3 und zwei Patienten nahmen

Uber 4 Medikamente ein), siehe Tabelle 12.

Trihexiphenidyl 9 mg/d Trihexiphenidyl 6 mg/d

Tetrabenazin 50 mg/d Tetrabenazin 25 mg/d NEIS MERIETIERIE

Trihexiphenidyl 8 mg/d Trihexiphenidyl 10 mg/d
Pimozid 4 mg/d Pimozid 1 mg/d Keine Medikamente
Tetrabenazin 100 mg/d Tetrabenazin 50 mg/d

Trihexiphenidyl 16 mg/d Keine Medikamente Keine Medikamente

Keine Medikamente Keine Medikamente Keine Medikamente

Tetrabenazin 100 mg/d
Carbamazepin 320 mg/d
Tiapridex 100 mg/d
Thiopental 3 mg/kg/h
Keine Medikamente Keine Medikamente
(Bedarfsbedikation:
Chloralhydrat, Clonazepam,
Diazepam, Midazolam,
Piritramid, Nitrazepam)

Keine Medikamente Keine Medikamente Keine Medikamente

Trihexiphenidyl 52 mg/d
Chloralhydrat 1-2 g (max. 3x/d)
Midazolam 7 mg

Phenobarbital

Keine Medikamente Keine Medikamente

Keine Medikamente Keine Medikamente Keine Medikamente

Tabelle 12: Medikationsliste der Patienten mit isolierter Dystonie prdoperativ, 1-Jahr postoperativ und zum
Langzeit-Termin, libernommen und modifiziert aus Krause et al. (2016)

Zu den verschriebenen Medikamentengruppen zahlten Anticholinergika
(Trihexiphenidyl), Tetrabenazine, Neuroleptika (Pimozid), Antiepileptika
(Carbamazepin), Antikonvulsiva (Clonazepam, Diazepam, Midazolam, Phenobarbital)
und Sedativa (Thiopental, Chloralhydrat). Die Medikamenteneinnahme konnte in

dieser Gruppe seit der Behandlung mittels Tiefer Hirnstimulation reduziert werden,
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sodass zum 1-Jahres-Termin noch zwei Patienten zwischen 2-3 Medikamente (LA, IB)
einnehmen mussten und zum Langzeit-Termin alle Patienten Medikamente-frei waren
(Krause et al., 2016).

3.4.2. Kombinierte und komplexe Dystonien

Tabelle 13 zeigt die Medikamentenliste in der Gruppe der kombinierten und komplexen
Dystonien zum Zeitpunkt vor der Tiefen Hirnstimulation, 1-Jahr postoperativ und zum
Langzeit-Termin. In der Gruppe der kombinierten und komplexen Dystonien nahmen
praoperativ funf von acht Patienten regelmalig 1-2 Medikamente pro Tag ein.
Verschrieben wurden folgende Medikamentegruppen: Anticholinergika
(Trihexiphenidyl),  Tetrabenazine,  Antikonvulsiva  (Clonazepam, Valproat,
Phenobarbital), Sedativa (Diphenhydramin), Muskelrelaxantien (Baclofen), und
Urostatika (Allopurinol). Seit der pallidalen Stimulation konnte in dieser Gruppe eine
Reduktion der Medikamenteneinnahme erreicht werden. Zum 1-Jahres-Termin
mussten zwei Patienten regelmaRig 1-3 Medikamente und zum Langzeit-Termin drei

Patienten nur noch ein Medikament einnehmen.

Nitomane 25 mg Keine Clonazepam 4mg/d

Clonazepam 4,5 mg/d

Diphenhydramin 25 mg/d Clonazepam 1,5 mg/d Clonazepam 0,5 mg/d
Valproat 1 g/d keine keine
keine keine keine

Allopurinol 100 mg/d

Allopurinol 100 mg Baclofen 15-10-10mg/d | Allopurinol

Ereleiizn 20 Phenobarbital 30 mg/d

keine keine keine
keine keine keine
Artane 6mg/d keine keine

Tabelle 13: Medikationsliste der Patienten mit kombinierter und komplexer Dystonie préoperativ, 1-Jahr
postoperativ und zum Langzeit-Termin
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3.5. Komplikationen und Nebenwirkungen

Alle Komplikationen, die bei den Patienten mit isolierter, kombinierter und komplexer

Dystonie im Verlauf der Behandlung auftraten, werden in Tabelle 14 dargestellt.

3.5.1. Isolierte Dystonien

In der Gruppe der isolierten Dystonien entwickelte kein Patient intraoperative
Blutungen, Nachblutungen oder Infektionen. Im Laufe der Langzeit-Beobachtungen
zeigten sich einige System-bedingte Komplikationen, auf die im Folgenden
eingegangen werden soll.

Aufgrund einer Dislokation des Pulsgenerators musste bei der Patientin 2 ungefahr ein
Jahr nach dem vierten Stimulatorwechsel eine Revision vorgenommen werden.

Bei Patient 3 lieR® der initial gute Effekt auf die THS nach einem Intervall von ca. 6-10
Wochen nach. Im postoperativen MRT wurde eine Fehllage der Stimulationselektroden
festgestellt, sodass zwei Jahre nach der ersten Operation die Revision der bilateralen

Stimulationselektroden durchgefihrt wurde.

Isolierte Dystonien Kombinierte/Komplexe Dystonien

1 Dislokation des Neurostimulators 0
1 Elektrodenfehllage 0
Neurostimulatorwechsel bei
10 . 5
Batterieentleerung
0 Blutung im Bereich der Elektrodenspitze 1
0 Infektion der Neurostimulatortasche 4
0 Fehlfunktion der Extensionskabel 1

Tabelle 14: Komplikationen der Patienten mit isolierter, kombinierter und komplexer, generalisierter Dystonie

Abgesehen von der Revision des Neurostimulators und der Revision der
Stimulationselektroden bei Patient 3, war der Hauptgrund fir weitere operative
Eingriffe in unserer Kohorte der Wechsel des Neurostimulators aufgrund von
Batterieentleerung. In 13 Jahren Beobachtungszeit wurden bei vier Patienten
insgesamt zehn Batteriewechsel durchgefuhrt. Das mittlere Wechsel-Intervall lag bei

34,1 Monaten % 3,3 Monaten (zwischen 17 und 48 Monaten) (Krause et al., 2016).
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3.5.2. Kombinierte und komplexe Dystonien

In der Gruppe der kombinierten und komplexen Dystonien entwickelten funf von acht
Patienten im Verlauf der Behandlung mit der Tiefen Hirnstimulation Komplikationen.
In der postoperativ durchgeflhrten Bildgebung zeigte sich bei Patient 16 neben der
korrekten Elektrodenlage, eine kleine Blutung im Bereich der rechten Elektrodenspitze,
die jedoch als nicht-therapiebedurftig eingestuft wurde.

Bei Patient 13 kam es nach dem Einsetzen der bilateralen Stimulationselektroden und
des abdominellen Impulsgebers zu einem komplizierten postoperativen Verlauf mit
Fieber und positivem Wundabstrich von Staphylococcus aureus in der Bauchtasche.
In zwei Schritten wurde zunachst der Neurostimulator und im Verlauf die Elektroden
im Gesamten explantiert. Da erste postoperative Einstellungen der pallidalen
Stimulation bereits einen positiven Effekt zeigen konnten, erfolgte ein Jahr spater die
komplikationslose Re-Implantation zweier 8-poliger Stimulationselektroden mit
Zielgebiet im GPi und des wieder-aufladbaren Neurostimulators Vercise (Boston
Scientific) im Abdominalbereich in einer Sitzung.

Patient 11 stellte sich funf Monate nach initialer Implantation aufgrund einer unklaren
progredienten Symptomzunahme erneut stationar vor. Aufgrund von erhdhten
Impedanzen samtlicher Kontakte der linken Stimulationselektrode wurde bei Verdacht
auf eine Fehlfunktion die Revision des linken Extensionskabels erfolgreich und
komplikationslos durchgefuhrt.

Bei Patientin 12 wurde wegen unklarer Schmerzen im linken Unterbauch drei Jahre
nach initialer Implantation die Stimulatortasche operativ revidiert, seither traten keine
Beschwerden mehr auf.

Bei der Patientin 15 traten im Behandlungsverlauf mehrmals Komplikationen auf.
Zunachst entwickelte die Patientin ca. zwei Jahre nach der initialen Implantation in
Folge des ersten Wechsels des Neurostimulators eine Infektion im Abdominalbereich.
Es erfolgte die Revision des Neurostimulators mit Re-platzierung nach rechts
abdominal und die Sanierung des Wundgebietes. Intraoperative Abstriche zeigten
gram-positive Kokken, die kalkuliert mit Unacid behandelt wurden. Aufgrund einer
erneuten Infektion ein Jahr spater im Bereich der rechten abdominalen
Neurostimulatortasche wurde die Teilexplantation des Neurostimulators und eines
Anteils des Verbindungskabels bis nach infraclavicular durchgefiihrt, welche einen

Monat spater mit Entfernung des Verbindungskabels von retroauricular bis nach
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infraclavicular erweitert werden musste. Intraoperative Abstriche zeigten eine Infektion
mit Staphylococcus epidermidis und es erfolgte eine Kkalkulierte antibiotische
Behandlung. Der postoperative Verlauf war zum Teil von schweren dystonen Phasen
gepragt, sodass nach erfolgreicher Behandlung der Infektion zwei Monate spater die
erfolgreiche Re-Implantation des Neurostimulators Activa PC in den rechten
Oberbauch mit Re-Konnektion an die Stimulationselektroden durchgefuhrt werden
konnte.

Insgesamt wurden bei vier Patienten im Verlauf der Behandlung finf
Neurostimulatoren ausgewechselt. Das mittlere Intervall fur den Wechsel lag bei 34,2

Monaten * 6,5 Monaten (zwischen 17 und 52 Monaten).

3.6. Funktionelle Verbesserung und Lebensqualitat

Die in beiden Gruppen anamnestisch erhobenen Daten bezlglich individueller
Einschrankungen vor Therapie, funktioneller Verbesserungen seit Therapiebeginn
(zum Zeitpunkt des Langzeit-Termins) und die subjektive prozentuale Veranderung der
Lebensqualitdat im Vergleich zum praoperativen Zustand wurden tabellarisch
zusammengefasst und sind in Tabelle 15 (isolierte Dystonien) und in Tabelle 16

(kombinierte/komplexe Dystonien) einsehbar.

3.6.1. Isolierte Dystonien

Insgesamt zeigte sich in der Gruppe der isolierten Dystonien eine mittlere
Verbesserung der subjektiven Lebensqualitat von 79,1% + 6,3% (zwischen 40 — 98%).
Sechs Patienten berichteten Uber eine Steigerung der subjektiven Lebensqualitat von

uber 80% seit der Behandlung mithilfe der Tiefen Hirnstimulation.

In der Korrelationsanalyse nach Pearson ergab sich zwischen der mittleren,
prozentualen Verbesserung des motorischen BFMDRS zum Langzeit-Termin und der
Verbesserung der Lebensqualitat ein Korrelationskoeffizient von 0,80 (p-Wert = 0,002).
Statistisch zeigt sich damit eine signifikante Korrelation zwischen der motorischen

Verbesserung und der verbesserten Lebensqualitat.
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1. Rollstuhlpflichtig — selbststandiges Gehen/Stehen

1. Freies Gehen moglich, langere Strecken mittels Rollator

nicht moglich 2. Gewinn an Selbststandigkeit: Kérperpflege, Essen/Trinken 80%
2. Selbststandiges Anziehen + Hygiene 3. Schreiben leichtgradig eingeschrankt (umgelernt auf
3. Schreiben unmdoglich Linkshander)
1. Rollstuhlpflichtig — Gehstrecke ca. 10m 1. Gewinn an Selbststandigkeit (Trinken, Essen, lesbares
2. Schreiben unmaoglich Schreiben, Einkaufen wieder alleine mdglich) 70%
3. Essen und Trinken ohne Verschitten nicht méglich 2. Gehstrecke ohne Einschrankungen — Rollstuhl nur fir o
langere Strecken
3. Kann alleine leben und berufliche Ausbildung austiben
1. Rollstuhlpflichtig 1. Eingeschranktes Gehen, Fortbewegung mittels
2. Eingeschranktes und gestortes Laufen mit einer Unterarmgehstitzen, weite Strecken mittes Rollstuhl 40%
Gehstrecke < 500m 2. Ruhigeres Sitzen: durch bestimmte Knieposition werden Krankheits-

(Fortbewegung teilweise nur durch Krabbeln)
. Motorische Unruhe + Schmerzen

Schmerzen reduziert

progression

3

1. Sprache: undeutlich — Pat. spricht weniger
2. Kopfschiefhaltung
3

1. Deutlichere Sprache, ohne Schluckbeschwerden
2. Freies Gehen ohne Unterstiitzung mit reduzierter

0,
. Schreiben: starkes Verkrampfen, unlesbares Schriftbild | Kopfschiefhaltung (kontrollierbar) 90%
3. Gestarktes Selbstbewusstsein
1. Lebensbedrohlicher dystoner Sturm 1. Stehen/Gehen ohne Unterstiitzung moglich
2. Fehlende Lebensqualitat 2. Lesbares Schriftbild 90%
3. Starke Schmerzen 3. Problemloses Essen und Trinken, jedoch beeintrachtigte o
Sprache durch Tracheotomie
1. Sprache: leise und undeutlich 1. Sprache: deutlicher 85%
2. Essen/Trinken/Schreiben durch Armdystonie 2. selteneres Verschlucken Krankh:eits-

eingeschrankt
3. Freies Stehen nicht méglich, Gehen mit Unterstltzung

3. Laufen besser mit Orthesen ca. 60min madglich

progression

1. Starke Schmerzen durch Fehlstellung und Anspannung
2. Schluck- und Kaubeschwerden

1. Freies Gehen ohne Unterstiitzung gehen
2. Verbesserte Feinmotorik (Essen, Schreiben, Klavier

0,
3. Motorische Unruhe spielen ohne Verkrampfungen) LA
3. Kauen ohne Schmerzen
4. Durchgéngiges Schlafen
1. Freies Gehen und Laufen nicht méglich, Rollstuhl bzw. | 1. Gehen ohne Unterarmgehstitzen — Gehstrecke: ~ 500m
Abhangigkeit von Unterarmgehstiitzen 2. Kopfhaltung in Normalposition und Reduktion des Ziehens 80 %

2. Ziehen des Halses — Menschen starren mich an.
3. Geringe Schmerzen

3. Gewinn an Selbststandigkeit (Pat. macht gerade den
Fihrerschein)

Tabelle 15: Funktionelle Verbesserungen der Gruppe mit isolierten Dystonien im Vergleich zwischen préoperativ und dem Langzeit-Termin, sowie subjektive Verbesserung der
Lebensqualitét in Prozent, (ibernommen und modifiziert aus Krause et al. (2016)
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In der Gruppe der isolierten Dystonien zahlte zu den haufigsten funktionellen
Verbesserungen ein Gewinn an Mobilitat und Selbststandigkeit. Praoperativ waren funf
Patienten (1, 2, 3, 5 und 8) auf die Benutzung eines Rollstuhls angewiesen. Zum
Langzeit-Termin konnten dieselben Patienten wieder kurze Strecken ohne
Unterstltzung bewaltigten und fur langere Strecken wurden Unterarmgehstutzen oder
ein Rollstuhl zur Hilfe genommen

Bei zwei Patienten (3 und 6) wurde im Behandlungsverlauf aufgrund einer zusatzlichen
Symptomausbreitung eine Progression der Erkrankung beobachtet und Patient 3
wurde durch die asymmetrische Elektrodenlage als sog. ,Non-Responder” gewertet.
Subjektiv ergab sich jedoch fir beide Patienten seit der Behandlung mittels THS eine
Verbesserung der Lebensqualitat, sogar von 40% bei Patient 3 aufgrund der Abnahme
von phasischen Beinbewegungen, die praoperativ ein ruhiges Sitzen und Gehen

nahezu unmaoglich machten (Krause et al., 2016).

3.6.2. Kombinierte und komplexe Dystonien

In der Gruppe der kombinierten und komplexen Dystonien ergab sich eine mittlere
Verbesserung der subjektiven Lebensqualitat von 50,9% + 13,8% (zwischen 7-100%).
In der Korrelationsanalyse nach Pearson wurde zwischen der mittleren, prozentualen
Verbesserung des motorischen BFMDRS zum Langzeit-Termin und der Verbesserung
der Lebensqualitat keine signifikante Korrelation gezeigt r = 0,434; p-Wert = 0,94).
Somit ergibt sich statistisch keine signifikante Korrelation zwischen der motorischen
Verbesserung und der verbesserten Lebensqualitat.

Bei den Patienten mit kombinierten und komplexen Dystonien ergaben sich als
haufigste funktionelle Verbesserungen die Reduktion hyperkinetischer Bewegungen
und der damit einhergehende Gewinn an Selbststandigkeit. Flinf Patienten gaben eine
Abnahme an Haufigkeit und Intensitat hyperkinetischer Bewegungen an, die mitunter
zu einer verbesserten Mobilitdt, gesteigerten Konzentrationsfahigkeit und einer
Fixierungsreduktion fuhrte. Fur Patient 10 verbesserte sich die subjektive
Lebensqualitdt sogar um 100% aufgrund der vodlligen Abwesenheit von

hyperkinetischen Bewegungen.
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1. Leise und unverstandliche Sprache 1. Reduktion der Hyperkinesien und Chorea — Hande miissen
2. Hyperkinesien der Hande — vollkommene Abhangigkeit | nicht mehr fixiert werden, Beine kénnen angestellt werden
in Bezug auf Laufen, Essen, Trinken, Schreiben + Hygiene |2. Besser verstandliche Sprache 60%
3. Stimmung: weinerlich-witend 3. Stimmung: sehr gut, ausgeglichen
1.Erhebliche Einschrankung durch Myoklonien 1. Abwesenheit von Myoklonien
2. Korperliche Abhangigkeit (Essen wird gereicht, deutliche | 2. Gewinn an Selbststandigkeit: Anziehen + Hygiene begrenzt 100%
Unterstiutzung bei Hygiene, Schreiben nicht maglich) alleine maglich, Schreiben mittels PC °
3. Dysarthrie mit Artikulations- und Modulationsprobleme 3. Mdglichkeit eine Ausbildung zu machen (Birokraft)
1. Kann nicht alleine essen und trinken oder sich anziehen | 1. Reduktion der Aggressivitat, verbesserte schulische Leistung 25%,
2. Eingeschrénkte Gehstrecke mit ca. 500m 2. Reduktion des Torticollis und der Kopfmyoklonien Krankheits-
3. Haufiges Verschlucken 3. Reduktion der Myoklonien der Hande: kann besser greifen progression
1. Gehen/Stehen nicht mdglich -> Rollstuhlplichtig 1. Loffel/Becher halten und zum Mund fiihren 15%
2. Vollstandige Abhangigkeit 2. Reduktion der Dysphagie Krankheits-
3. Deutliche Dysarthrie und Dysphagie 3. Reduktion der orofazialen Dyskinesien progression
1. Selbstverletzungspotential: Beilen in die Zunge/Finger 1. Abnahme der Aggressivitat + Haufigkeit von Selbstverletzungen
2. Gang-und Standunfahigkeit 2. Reduktion der dyston-bedingten Muskeltonuserhéhung 20%
3. Sprachstérung, Mutilismus 3. Besser verstandliche Sprache
1. Myoklonien des Kopfes 1. Reduktion Kopfmyoklonien in Haufigkeit und Intensitat
2. Myoklonien der Arme: Essen/Trinken/Schreiben 2. Reduktion Armmyoklonien: Essen und Trinken ohne
selbststandig nicht moglich Unterstutzung, Schreiben fir alle lesbar, keine Schonhaltung 80%
3. Schonhaltung beim Laufen: Arme hinter Ricken 3. Gestarktes Selbstbewusstsein, bessere Konzentrationsfahigkeit,
verschrankt um Kopfmyoklonien zu vermeiden Gewinn an Unabhangigkeit (Flhrerschein)
1. Myoklonien, die den Alltag massiv einschranken 1. Abwesenheit von Myoklonien
2. Kein selbststandiges Essen/Trinken/Schreiben 2. Selbststandiges Essen/Trinken/Schreiben wieder mdglich 100%
3. Dysarthrie: schwer verstandliche Sprache 3. Reduktion der Krankenhausaufenthalte und Méglichkeit, wieder
in die Schule gehen zu kénnen
1. Deutliche Dysarthrie 1. Sprache: etwas deutlicher
2. Eingeschrankte Gehstrecke 2. Minimale Zunahme der Gehstrecke 79%
3. Gestorte Willkuraktivitat der Arme und Beine rechts>links | 3. Verbesserung beim Greifen und Schreiben ¢
4. Motorische Verschlechterung

Tabelle 16: Funktionelle Verbesserungen der Gruppe mit kombinierten und komplexen Dystonien im Vergleich zwischen vor der THS und dem Langzeit-Termin, sowie subjektive
Verbesserung der Lebensqualitét in Prozent
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Bei Patient 13 mit Lesch-Nyhan-Syndrom beobachteten wir zudem eine Abnahme des
autoaggressiven Verhaltens, welche mit einer signifikanten Reduktion der
Selbstverletzungen des Patienten einherging. Hingegen zeigte Patient 16 insgesamt
ein sehr geringes Ansprechen auf die THS und bei zwei weiteren Patienten (11 und
12) wurde im Verlauf der Behandlung eine Krankheitsprogression bemerkt, welche
sich vermutlich auch in der geringen Verbesserung der subjektiven Lebensqualitat

dieser Patienten widerspiegelt.

3.7. Pradiktive Faktoren

Es zeigte sich in beiden Gruppen keine statistisch signifikante Korrelation zwischen
derim BFMDRS gemessenen klinischen Verbesserung durch die Tiefe Hirnstimulation
und dem Alter bei Krankheitsbeginn, Alter bei Operation, Quotient aus Krankheitsdauer
und Alter bei Operation oder dem DYT-TOR1A-Status.
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4. Diskussion

In dieser Arbeit werden die kurz- und langfristigen Effekte der Tiefen Hirnstimulation
(THS) im Globus pallidus internus (GPi) bei einer Kohorte von 16 Kindern (< 21 Jahren)
mit isolierten, kombinierten und komplexen, generalisierten Dystonien beschrieben,
die in einem Beobachtungszeitraum von 13 Jahren an der Klinik fir Neurologie, Charité
Berlin behandelt wurden, siehe dazu auch die Arbeit von Krause et al. (2016). Die

Diskussion erfolgt anhand der o.g. Fragestellungen.

4.1. Effektivitat und Sicherheit der Tiefen Hirnstimulation

Vergleichbar mit anderen Studien konnte auch in dieser Arbeit eine relevante
Verbesserung im motorischen Teil des BFMDRS-Tests bei isolierten, kombinierten und
komplexen, generalisierten Dystonien im Kindesalter festgestellt werden, wobei die
Patienten mit isolierter Dystonie ein besseres Ansprechen auf die THS zeigten, als die
Patienten mit kombinierten/komplexen Dystonien (Lumsden et al., 2013, Alterman et
al., 2007, Air et al., 2011, Borggraefe et al., 2010, Haridas et al., 2011, Parr et al., 2007,
Krause et al., 2016, Zorzi et al., 2005). Erstmalig werden in unserer Arbeit
Langzeitdaten zur THS bei Kindern mit generalisierten Dystonien und effektiver,

kontinuierlicher pallidaler Stimulation prasentiert (Krause et al., 2016).

4.1.1. Isolierte Dystonien

In der Gruppe der isolierten Dystonien wurden sieben von acht der Patienten als
sogenannte ,Responder® gewertet, da sie durch die THS eine signifikante
Verbesserung von uber 25% in dem motorischen Teil des BFMDRS-Tests erzielten.
Zum 1-Jahres-Termin zeigte sich im motorischen Teil des BFMDRS-Tests eine
Verbesserung von ungefahr 54% in der verblindeten Bewertung (Krause et al., 2016).
Diese Werte sind vergleichbar mit den Ergebnissen von kontrollierten Studien bei
erwachsenen Dystoniepatienten (Kupsch et al., 2006, Vidailhet et al., 2005). Die
Kurzzeit-Daten jungerer Open-Label-Studien haben bei Kindern mit generalisierter
Dystonie eine grofRere motorische Verbesserung als bei den Erwachsenen beobachtet
(Coubes et al., 2004). In unserer Kohorte variierten die motorischen Ergebnisse sehr
stark mit Werten von 4,6 bis 97% (Krause et al., 2016). In der Arbeit von Zorzi et al.
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konnte auch eine groRere Variabilitdt des motorischen Ansprechens auf die THS
festgestellt werden (Zorzi et al., 2005). Insgesamt fielen unsere Ergebnisse im
Vergleich zu ahnlichen Studien geringer aus (Lumsden et al., 2013, Alterman et al.,
2007, Air et al., 2011, Borggraefe et al., 2010, Haridas et al., 2011, Parr et al., 2007,
Krause et al., 2016, Zorzi et al., 2005). Grunde dafur konnten mitunter die verblindete
Bewertung und die relativ kleine KohortengroRe sein. Eine weitere wichtige
Voraussetzung fur die Effektivitat der THS ist die regelrechte Elektrodenlage. Patient
3 unserer Kohorte wurde aufgrund der Elektrodenfehllage initial als sog. ,Non-
Responder® eingestuft, jedoch kam es nach Elektrodenwechsel zu einer klinisch
signifikanten Verbesserung seiner dystonen Symptome. Ebenso hat die
Krankheitsprogression einen erheblichen Einfluss auf das Ergebnis der THS. Bei
Patient 3 und 6 kam es zur Entwicklung neuer Symptome an weiteren Kérperregionen
wahrend der Stimulation. Dies reflektiert vermutlich den natirlichen Krankheitsverlauf,
der sich bei vererbten isolierten Dystonien uber eine langere Zeitspanne hinweg noch
verschlechtern kann. Solche Krankheitsverlaufe sprechen dafur, dass eine schwerere
Krankheitsauspragung eine negative Prognose auf die THS zur Folge haben kann.
Mit Uber 10 Jahren kontinuierlicher pallidaler Stimulation kann unsere Arbeit die ersten
Langzeitergebnisse mit einem anhaltenden positiven Effekt der THS bei Kindern mit
isolierter generalisierter Dystonie prasentieren. Die verblindete Bewertung ergab zum
Langzeit-Termin eine motorische Verbesserung von 43%. Dieses Ergebnis unterschied
sich im Vergleich zur Expertengruppe um ca. 10%, mit Tendenz zu einer grélReren
Verbesserung in der nicht-verblindeten Bewertung. Daher stellt die verblindete
Bewertung eine besondere Starke unserer Studie dar, die solch einer
beurteilungsabhangigen Verzerrung durch den Bewerter entgegenwirkt. Die Analyse
der Unterkategorien des motorischen BFMDRS zeigte zum 1-Jahres-Termin in allen
Unterkategorien eine signifikante Verbesserung (zwischen 64-69%), jedoch konnte
beim Langzeit-Termin nur im Bereich der Extremitaten eine anhaltende Verbesserung
(~58%) nachgewiesen werden. Vidailhet et al. konnten bereits ahnliche Ergebnisse bei
erwachsenen Dystoniepatienten feststellen, sodass dieser Aspekt praoperativ
beachtet werden und eine grindliche Evaluation des Verteilungsmusters der Dystonie
erfolgen sollte (Vidailhet et al., 2005).

Ein besseres Ansprechen auf die THS konnte bei Patienten mit Uberwiegend
phasischen Bewegungen im Vergleich zu tonischen dystonen Fehlistellungen

beobachtet werden (Krauss et al., 2003, Tagliati et al., 2004, Volkmann and Benecke,
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2002). Ebenso verbesserten sich in unserer Kohorte phasische Bewegungen bereits
innerhalb der ersten Tage nach Stimulationsbeginn und zum 1-Jahres-Termin konnten
die Patienten mit ausgepragter phasischer Dystonie (Patienten 5,6 und 7) eine mittlere
motorische Verbesserung von Uber 70% erreichen. Aufgrund der kleinen Fallzahl
unserer Studie war eine statistische Auswertung der Subkategorien jedoch nicht

maoglich.

4.1.2. Kombinierte und komplexe Dystonien

Die Ergebnisse bei Kindern mit kombinierten und komplexen Dystonien variieren stark
in der Literatur und die Effektivitat der THS ist in dieser heterogenen Gruppe noch
unklar (Gimeno et al., 2012). In unserer Kohorte konnte in der Gruppe der kombinierten
und komplexen Dystonien im motorischen Abschnitt des BFMDRS-Tests nur ein
geringeres Ansprechen auf die Tiefe Hirnstimulation mit einer Verbesserung von 23,6%
+ 10,2% zum 1-Jdahres-Termin und 25,5% % 10,3% zum Langzeit-Termin beobachtet
werden.

Die Unterkategorienanalyse des BFMDRS-Tests zeigte, ahnlich der Ergebnisse von
Vidailhet et al., bei den Patienten unserer Kohorte zum 1-Jahres-Termin eine leichte
motorische Verbesserung aller Unterkategorien (Vidailhet et al., 2009), jedoch hielt
diese langfristig nur in den Bereichen Kopf/Hals und Extremitaten an.

In der Behinderungsskala des BFMDRS-D-Tests ergab sich eine leichte Reduktion des
Behinderungsgrad von 20,8% + 9,8% beim 1-Jahres- und von 24,5% * 9,0% beim
Langzeit-Termin.

Diese moderaten Ergebnisse sind vermutlich das Resultat mehrerer Faktoren:
Zunachst waren die Patienten dieser Gruppe insgesamt schwerer betroffen, was sich
praoperativ in den wesentlich hoéheren Ausgangswerten im BFMDRS-Test
widerspiegelte. Lumsden et al., zeigten, dass sich durch die prozentuale Angabe der
Verbesserung des BFMDRS absolute Anderungen bei héheren Ausgangswerten nur
schwer abzeichnen kénnen. So fuhrt beispielsweise eine Reduktion von 10 Punkten
im BFMDRS-M-Wert bei einem Patienten mit einem Ausgangswert von 20 Punkten zu
einer 50%igen Verbesserung, wahrend die gleiche Reduktion an Punkten bei einem
Patienten mit einem Ausgangswert von 100 Punkten im BFMDRS-M-Wert nur eine
10%-ige Verbesserung ausdrickt (Lumsden et al., 2013).

Zusatzlich ergaben sich innerhalb dieser Gruppe sehr unterschiedliche Ergebnisse,
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was vermutlich auf die Heterogenitat der einzelnen Atiologien zuriickzufiihren ist. Im
Weiteren soll hier die Effektivitat der THS im Hinblick auf die Atiologie der Erkrankung

genauer diskutiert werden.

4.1.2.1. Zerebralparese/ hypoxischer Hirnschaden

Vergleichbar mit anderen Studien zeigte sich auch in unserer Kohorte, dass
Verbesserungen des motorischen Schweregrades im BFMDRS-M bei Patienten mit
Zerebralparese geringer ausfallen als bei isolierten Dystonien (Lumsden et al., 2013,
Air et al., 2011, Vidailhet et al., 2009, Marks et al., 2011). Strukturelle Storungen im
Bereich von Basalganglien, Thalamus, Kleinhirn, Kortex und der wei3en Substanz
fuhren vermutlich zu einer gestdrten neuronalen Verschaltung und verringern dadurch
die Kapazitat des Zentralen Nervensystems auf die THS anzusprechen (Lumsden et
al., 2013). Darlber hinaus muss auch beachtet werden, dass eine exakte Platzierung
der Stimulationselektroden bei Schadigung der Basalganglien vermutlich erschwert ist
(Koy et al., 2013, Vidailhet et al., 2009).

4.1.2.2. Lesch-Nyhan-Syndrom

Fallberichte von Patienten mit Lesch-Nyhan-Syndrom beschreiben eine Verbesserung
der Dystonie sowie des selbstverletzenden Verhaltens durch die kontinuierliche
Stimulation des GPi (Cif et al., 2007, Deon et al., 2012, Piedimonte et al., 2015, Taira
et al., 2003). Cif et al. berichteten zudem von einer doppelten Stimulation im
motorischen und limbischen GPi, um neben der Automutilation auch die
Bewegungsstorung zu verbessern (Cif et al., 2007). In unserer Kohorte zeigte Patient
13 bereits bei den ersten Einstellungen der GPi-Stimulation eine Reduktion des
autoaggressiven Verhaltens und der dystonen Uberstreckungen von Kopf und Rumpf,
jedoch kam es zu einer leichten Zunahme der tonischen Spitz-FulR-Stellung. Nach
Abklingen einer postoperativ entwickelten Infektion, die die Explantation des gesamten
Systems erforderlich machte, erfolgte die Re-lImplantation von zwei
Stimulationselektroden in den motorischen GPi. Bei unserem Patienten ergab sich
dadurch eine Verbesserung der Verhaltensstorung und eine leichte Reduktion

dystoner Symptome.
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4.1.2.3. Myoklonus-Dystonie-Syndrom

Die Anzahl an Studien zu den Effekten der THS bei Patienten mit Myoklonus-Dystonie-
Syndrom ist derzeit noch sehr begrenzt, jedoch wird von einem guten Ansprechen
dystoner Symptome, und einem sogar noch besseren Ergebnis der Myoklonien auf die
pallidale Stimulation berichtet (Azoulay-Zyss et al., 2011, Cif et al., 2004, Jog and
Kumar, 2009, Kuhn et al., 2014, Kurtis et al., 2010, Rocha et al., 2016, Gruber et al.,
2010, Roze et al., 2015). Die grofite Studie beschreibt 10 Patienten, davon 9 Patienten
mit genetisch-gesicherter SGCE-Mutation, die eine mittlere Verbesserung der
Dystonie von 12-27% und von 61-66% der Myoklonien durch die bilaterale Stimulation
des GPi/VIM erreichen konnten (Gruber et al., 2010). Durch die bilaterale pallidale
Stimulation des GPi beobachteten Azoulay-Zyss et al. eine mittlere Verbesserung von
80% sowohl der Myoklonien, als auch der Dystonie im BFMDRS (Azoulay-Zyss et al.,
2011). Auch in unserer Kohorte beobachteten wir bei den Patienten mit Myoklonus-
Dystonie-Syndrom (Patient/in 14 und 15) durch die THS eine signifikante Reduktion
der Myoklonien, sowie der Dystonie mit einer Verbesserung des motorischen BFMDRS
von uber 60%, wobei nur bei einem der beiden Patienten (14) eine genetische Mutation
im SGCE-Gen festgestellt werden konnte. Bei diesem Patienten stellte sich nach zwei
Jahren kontinuierlicher pallidaler Stimulation eine Verbesserung des motorischen
BFMDRS von 84% ein und bei der Patientin 15 - ohne nachweisbare Mutation — kam
es zum Langzeit-Termin zu einer Verbesserung von 55%. Die Mehrzahl der Studien
konnte bei den Patienten eine SGCE-Mutation identifizieren, sodass die Effektivitat der
THS bei Patienten ohne genetische Veranderung noch unklar bleibt (Rocha et al.,
2016, Vidailhet et al., 2013).

4.1.2.4. Dystonie-Parkinson-Syndrom mit raschem Beginn

Aktuell gibt es vier publizierte Fallberichte zur Implantation von pallidalen
Stimulationselektroden bei Patienten mit Dystonie-Parkinson-Syndrom. Bei all diesen
Arbeiten konnte nur ein geringer bis kein Effekt der THS auf die dystone Symptomatik
festgestellt werden (Deutschlander et al., 2005, Kamm et al., 2008, Pittock et al., 2000,
Bricke et al., 2014). Jedoch konnte bei zwei dieser Fallberichte keine Mutation im
ATP1A3-Gen nachgewiesen werden (Deutschlander et al., 2005, Pittock et al., 2000),

sodass eine geringe Vergleichbarkeit mit dem Patienten 16 aus unserer Kohorte
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besteht (Brlcke et al., 2014). Der andere Fallbericht beschreibt eine geringe klinische
Verbesserung des Rumpfes und im craniocervikalen Bereich (Kamm et al., 2008).
Auch Patient 16 zeigte nur ein geringes Ansprechen mit einer maximalen motorischen
Verbesserung von ca. 15% zum Langzeit-Termin und profitierte somit nicht von der
pallidalen Stimulation trotz mehrfacher Einstellungsversuche zur Optimierung des
Therapieeffektes (Bricke et al., 2014). Da die Erkrankung auf einer Mutation im
ATP1A3-Gen beruht, die zu einer neurochemischen Storung fuhrt, stellt sich die
Therapie mithilfe der THS bei Patienten mit Dystonie-Parkinson-Syndrom vermutlich
schwieriger dar als bei anderen Dystonieformen. Bislang waren alle Therapieversuche
mittels kontinuierlicher, pallidaler Stimulation erfolglos, sodass diese Behandlung nicht

empfohlen wird (Brucke et al., 2014).

4.1.3. Stimulationsparameter

Bislang gibt es keine evidenzbasierte Empfehlung fur eine standardisierte
Stimulationseinstellung bei padiatrischen Patienten mit isolierter Dystonie (Kupsch et
al., 2011). Eine Metaanalyse zu den Effekten der THS bei Patienten mit Zerebralparese
konnte auch keine spezifischen Parameter identifizieren, die zu einer signifikanten
Verbesserung dystoner Symptome fuhren (Koy et al., 2013). Kupsch et al. empfehlen
die initiale Stimulationstestung mit einer Frequenz von 130 Hz, einer Impulsdauer
zwischen 60-210 ys und vorzugsweise einer monopolaren Einstellung, sodass wir
diese initiale Standardeinstellung bei allen Patienten unserer Kohorte anwendeten
(Kupsch et al., 2011).

In unserer Kohorte erfolgte die Anpassung der Stimulationsparameter auf Basis von
Beschwerdereduktion und stimulations-assoziierter Nebenwirkungen wahrend der
regularen Wiedervorstellungstermine der Patienten. Wie auch Kupsch et al.
beobachteten wir als haufigste stimulations-assoziierte  Nebenwirkungen
Muskelverkrampfungen, = Phosphene  (Lichtwahrnehmungen), Sprech- und
Sensibilitatsstorungen, die sich in der Regel als reversibel erwiesen (Kupsch et al.,
2011). Solche Nebenwirkungen stellen einen limitierenden Faktor flr die optimale
Programmierung der Zielparameter dar, die durch sog. ,Interleaving-
Programme® (wechselnde Stimulation mit zwei unterschiedlichen Programmen)
reduziert werden konnen. In unserer Kohorte variierten die Stimulationsparameter

jedes einzelnen Patienten im Behandlungsverlauf abhangig vom individuellen
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Ansprechen auf die THS, jedoch wurden in beiden Gruppen ahnliche

Stimulationsparameter verwendet.

4.1.4. Medikamente

Vor der Implantation pallidaler Stimulationselektroden wurden 10 von 16 unserer
Patienten medikamentds behandelt. Insgesamt konnte im Verlauf der Behandlung bei
allen Patienten die Anzahl und Haufigkeit der eingenommenen Medikamente stetig
reduziert werden. Besonders hervorzuheben ist die Tatsache, dass alle Patienten mit
isolierter Dystonie zum Langzeit-Termin keine Medikamente mehr einnehmen
mussten. Hingegen konnte in der Gruppe der kombinierten und komplexen Dystonien
nicht bei allen Patienten die Medikamenteneinnahme reduziert werden. Die Patientin
9 wurde bei neu aufgetretener Startle-Reaktion mit Clonazepam behandelt. Bei Patient
10 konnte die Einnahme von Clonazepam zur Behandlung von Einschlafstérungen

zumindest reduziert werden.

4.1.5. Komplikationen

In unserer Kohorte traten in der Gruppe der kombinierten und komplexen Dystonien
haufiger Komplikationen auf als bei den Patienten mit isolierter Dystonie. Bei Letzteren
beobachteten wir, abgesehen von einer Revision des Impulsgenerators bei Dislokation
und einer bilateralen Elektrodenrevision bei Fehllage der initialen Elektroden, keine
weiteren System-bedingten Nebenwirkungen innerhalb der Langzeit-Periode.
Basierend auf Kklinischen Erfahrungen wird diskutiert, ob System-bedingte
Dislokationen bei padiatrischen Patienten aufgrund des starken Kkorperlichen
Wachstums, vor allem in der Pubertat, haufiger vorkommen (Woopen et al., 2013).
Hierflr gab es in unserer Kohorte jedoch keinen Anhalt.

Postoperative Infektionen haben sich mit einer Inzidenzrate von 5-33% als haufigste
Komplikation der THS bei Dystoniepatienten im Kindesalter erwiesen, wobei dies auch
nur eine Reflexion der aktuell noch geringen Fallzahlen sein kann (Alterman et al.,
2007, Marks et al., 2009, Constantoyannis et al., 2005, Air et al., 2011, Haridas et al.,
2011). Auch in unserer Studie traten Infektionen haufiger in der Gruppe der
kombinierten/komplexen Dystonien auf, was mit den Literaturangaben Ubereinstimmt

und auf eine erhdhte Vulnerabilitat dieser Kohorte hinweisen lasst (Alterman et al.,
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2007). Die meisten System-bedingten Infektionen entstehen im Bereich des
Pulsgenerators, von wo sie sich entlang des Konnektionskabels ausbreiten und
sekundar zu Infektionen der Elektroden fuhren konnen (Haridas et al., 2011). In
unserer Kohorte entstanden in der Mehrzahl der Falle Infektionen im Bereich der
abdominellen Stimulatortasche, welche die operative Revision von Neurostimulator
oder Extensionskabel bis hin zur Teil- und Komplettexplantation des gesamten
Systems zur Folge hatte. Vermutlich spielt die GroRe des Pulsgenerators eine wichtige
Rolle, da die Erwachsenenmodelle, die bei den Kindern benutzt werden, in Relation
zu dem kleinen Korper relativ grof3 sind. Dadurch kdénnen sich Spannungen in
dinneren Hautbereichen entwickeln, welche eine Verlangsamung des
Heilungsprozesses und einer Steigerung des Infektionsrisikos mit sich bringen kdnnen
(Haridas et al., 2011). Die Platzierung des Pulsgenerators im Abdominalbereich hat
den Vorteil, dass er dort in das subfasziale Gewebe implantiert werden kann, wo die
Haut dicker und strapazierfahiger ist. Dennoch kann nicht mit Sicherheit gesagt
werden, welche Auswirkungen das Korperwachstum auf das Kabelsystem hat (Marks
et al., 2009).

Schlussfolgerung: Die THS hat sich als eine langfristig  effektive
Behandlungsalternative bei Therapie-refraktéren isolierten Dystonien im Kindesalter
etabliert, die zu einer signifikanten Verbesserung motorischer Beschwerden und zu
einer relevanten Medikamentenreduktion fliihren kann. In der Unterkategorienanalyse
zeigte sich bei den Patienten mit isolierter generalisierter Dystonie die stabilste
Verbesserung im Bereich der Extremitdten. Bei den kombinierten und komplexen
Dystonien variierten die positiven Effekte, wobei ein vielversprechendes Ergebnis bei
den Patienten mit Myoklonus-Dystonie-Syndrom beobachtet wurde. System-bedingte
Infektionen stellen eine hé&ufige und ernstzunehmende Komplikation der THS bei
padiatrischen Patienten dar, die im Extremfall eine Explantation des gesamten
Systems zur Folge haben kénnen. Bislang gibt es keine spezifischen, auf péadiatrische
Patienten abgestimmten Stimulationsparameter, weshalb anfdnglich meist die

Standardeinstellungen fiir Erwachsene angewendet werden.

4.2. Pradiktive Faktoren fur das Therapieergebnis der Tiefen Hirnstimulation

Pradiktive Faktoren, um ein besseres Therapieansprechen auf die THS bei Kindern

mit Dystonien einschatzen zu konnen, werden bislang kontrovers diskutiert. Diese sind
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von Bedeutung, da im Kindesalter auftretende Dystonien einen grofden Einfluss auf
Wachstum, Entwicklung, Bildung und soziale Integration haben kénnen (Lumsden et
al., 2013). Weitere Forschung in diesem Bereich ist notwendig, um Patienten, Eltern
und Betreuern bei Themen wie Prognose von motorischen als auch nicht-motorischen

Beschwerden adaquat beraten zu kdnnen (Woopen et al., 2013, Lin et al., 2014).

4.2.1. Alter zum Zeitpunkt der Operation und Krankheitsdauer

Erkenntnisse neuerer Studien bei Patienten mit isolierten Dystonien ergaben, dass ein
jungeres Alter zum Zeitpunkt der Operation (< 21 Jahre) und eine kurzere
Krankheitsdauer (< 15 Jahre) mit einem besseren klinischen Ergebnis und einem
schnelleren Ansprechen auf die THS assoziiert sein konnten (Lumsden et al., 2013,
Markun et al., 2012, Isaias et al., 2008, Isaias et al., 2009, Isaias et al., 2011). Altere
Studien konnten hingegen keine Korrelation zwischen einem positiven klinischen
Ergebnis und dem Krankheitsbeginn, dem Alter zum Zeitpunkt der Operation und der
Krankheitsdauer feststellen (Kupsch et al., 2006, Vidailhet et al., 2005). Auch in
unserer Patientenkohorte zeigte sich keine statistisch signifikante Korrelation zwischen
der Verbesserung durch die THS und dem Alter bei Krankheitsbeginn, dem Alter zum
Zeitpunkt der Operation und der Krankheitsdauer. Vermutlich reflektieren diese
Ergebnisse jedoch hauptsachlich die geringe Patientenanzahl und die Tatsache, dass
es sich um eine klinisch sehr heterogene Gruppe handelt.

Kinder mit komplexen Dystonien weisen haufig eine langere Krankheitsdauer zum
Zeitpunkt der Operation auf. Das liegt wahrscheinlich einerseits daran, dass der
Erkrankungsbeginn wesentlich friher auftritt als bei den Patienten mit isolierter
Dystonie und andererseits an der Schwierigkeit des fruhen Erkennens bzw. der
richtigen Zuordnung dieses komplexen Krankheitsbildes (Lin et al., 2014). In unserer
Kohorte lag der mittlere Krankheitsbeginn bei den Kindern mit isolierter Dystonie bei 7
Jahren * 2,4 Jahre und die mittlere Krankheitsdauer bei 5,5 Jahren * 3,5 Jahre,
wahrend die Kinder mit kombinierter und komplexer Dystonie einen mittleren
Krankheitsbeginn von 4,4 Jahren + 1,8 Jahre und eine mittlere Krankheitsdauer von
10 Jahren + 2,1 Jahre aufwiesen. Somit waren die Kinder mit kombinierter und
komplexer Dystonie im Vergleich zu den mit isolierter Dystonie zum
Erkrankungsbeginn beinahe halb so alt und wiesen zum Zeitpunkt der Operation eine

beinahe doppelt so lange Krankheitsdauer auf. Neben einer kiirzeren Krankheitsdauer
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konnte auch ein jlingeres Alter zum Zeitpunkt der Operation bei Patienten mit
Zerebralparese entscheidend sein. Marks et al., berichten von wesentlich besseren
Ergebnissen der bilateralen pallidalen Stimulation bei Patienten unter 16 Jahren mit
dyskinetischer Zerebralparese im Vergleich zu der Gruppe der Erwachsenen (Marks
et al., 2011). Unabhéngig von der Atiologie, profitieren vermutlich alle Kinder mit
Dystonien von einer kirzeren Krankheitsdauer, da dadurch Schmerzen reduziert, das
Entstehen von Kontrakturen vermieden und eine grolRere Eigenstandigkeit erlangt
werden kann (Lin et al., 2014).

4.2.2. DYT-TOR1A-Mutation

Das Vorliegen einer DYT-TOR1A-Mutation wurde in mehreren Studien mit einem
besseren Therapieergebnis in Verbindung gebracht (Coubes et al., 2004, Borggraefe
et al,, 2010, Andrews et al., 2010, Yianni et al., 2003). Andere Studien konnten
wiederum keine Korrelation zwischen einem besseren Ansprechen auf die THS und
dem DYT-TOR1A-Status feststellen (Kupsch et al., 2006, Vidailhet et al., 2005, Isaias
et al., 2008). Eine Korrelation zwischen Therapieergebnis und dem DYT-TOR1A-
Status konnte auch in unserer Kohorte nicht identifiziert werden. Isaias et al.,
bemerkten, dass DYT-TOR1A-positive Patienten mit sehr gutem klinischen Ergebnis
durch die THS auch ein jingeres Alter zum Zeitpunkt der Operation und eine kirzere
Krankheitsdauer aufwiesen. Vermutlich handelt es sich beim DYT-TOR1A-Status
somit nicht um einen unabhangigen Prognosefaktor, jedoch kénnte diese Mutation in
Verbindung mit einem jingeren Alter und einer kurzeren Krankheitsdauer zu einem

besseren Ansprechen auf die THS beitragen (Isaias et al., 2011).

4.2.3. Schweregrad der Erkrankung

Der Schweregrad der Erkrankung scheint einen entscheidenden Einfluss auf das
Therapieergebnis der THS bei Kindern und Erwachsenen mit DYT-TOR1A-positiver
als auch -negativer Dystonie zu haben (Borggraefe et al., 2010, Woopen et al., 2013,
Andrews et al., 2010). Ebenso konnte in einer Metaanalyse bei Kindern mit
dyskinetischer Zerebralparese eine signifikante Korrelation zwischen dem
Schweregrad der Dystonie und dem klinischen Ergebnis der THS ermittelt werden (Koy

et al., 2013). Ein niedriger praoperativer Schweregrad in der BFMDRS-Beurteilung
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fuhrt vermutlich zu einem besseren Ansprechen auf die THS. Patienten mit einer
Verbesserung von weniger als 20% im BFMDRS-Test werden als sog. ,Non-
Responder® bezeichnet. Koy et al. weisen darauf hin, dass Patienten mit
dyskinetischer Zerebralparese und einem praoperativen Wert von tuber 85 Punkten im
motorischen BFMDRS ein groReres Risiko haben, ein geringeres Ansprechen auf die
THS zu zeigen und somit als sog. ,Non-Responder klassifiziert zu werden (Koy et al.,
2013).

Dennoch konnte, vergleichbar mit anderen Autoren, auch in unserer Kohorte keine
Korrelation zwischen dem Schweregrad der Erkrankung und dem Therapieergebnis
nachgewiesen werden (Kupsch et al., 2006, Vidailhet et al., 2005, Krause et al., 2016,
Isaias et al., 2008, Isaias et al., 2011). Jedoch liegt diese ausbleibende Korrelation
vermutlich an der geringen Patientenzahl unserer Kohorte und eine abschlieRende
Aussage kann in dieser Studie nicht gemacht werden. Allerdings sollte die THS auch
bei Patienten mit therapierefraktarer Dystonie und schweren funktionellen
Einschrankungen unabhangig von den praoperativen BFMDRS-Werten evaluiert

werden (Isaias et al., 2008).

4.2.4. Plastizitat

Eine Reihe von Ergebnissen deutet darauf hin, dass isolierte Dystonien durch eine
reduzierte Umgebungshemmung und abnorme Plastizitat im Zentralen Nervensystem
verursacht werden (Lumsden et al., 2013, Tanabe et al., 2009, Tisch et al., 2007, Vitek,
2002). Bis sich ein modulierender Effekt der THS auf die neuronale Aktivitat und
Reorganisation einstellt, braucht es mdglicherweise Monate. Damit vereinbar entfaltet
sich die maximale Wirkung meist erst mit zunehmender Stimulation (Lumsden et al.,
2013, Tanabe et al., 2009, Tisch et al., 2007). Eine maladaptive Plastizitat kdnnte in
Kombination mit langeren Perioden abnormer Bewegungen im kindlichen Gehirn zur
Forderung dyskinetischer Bewegungsprogramme beitragen und infolgedessen zu
einer verminderten Kapazitat des Zentralen Nervensystems fuhren, auf externe Reize,
wie die THS, zu reagieren. Demzufolge wirde eine klrzere Krankheitsdauer das
schnellere Ansprechen auf die THS erklaren (Lumsden et al., 2013, Isaias et al., 2008).
In unserer Kohorte wies keiner der Patienten mit isolierter Dystonie vor
Stimulationsbeginn eine Krankheitsdauer Uber 10 Jahre auf (Krause et al., 2016). Bei

zwei Patienten mit Pyramidenbahnzeichen bestand die Erkrankung uber 15 Jahre.
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Welches Ausmal} Dystonien auf die wichtigen Phasen der frihkindlichen Entwicklung,
das sich entwickelnde Gehirn bzw. auf das muskuloskelettale System der betroffenen
Kinder haben, ist momentan noch unklar (Lin et al., 2014). Eine frihe Behandlung
mithilfe der THS konnte sich vorteilhaft auf das Erlernen und Wiedererlangen
motorischer Aufgaben auswirken, da motorische Fertigkeiten vermutlich fur alle
Aspekte der Entwicklung, inklusive kognitiver Fahigkeiten und sozialer Interaktionen,

von Bedeutung sind (Woopen et al., 2013).

4.2.5. Elektrodenlage

Grundvoraussetzung eines guten klinischen Effektes ist die exakte Elektrodenlage.
Seit den ersten positiven Erfolgen durch die Pallidotomie, konnte sich der GPi als
Zielgebiet der THS bei Dystonien bewahren (Coubes et al., 2004, Starr, 2002). Die
besten klinischen Ergebnisse, insbesondere im Bereich der Arme und des Rumpfes,
werden durch Stimulation des posteroventralen Anteils des GPi erzielt, wahrend ein
aquivalenter Effekt durch Stimulation des anterodorsalen Anteils im Bereich der Beine
erreicht werden kann (Tisch et al., 2007). Demgegenuber kann die Stimulation des
benachbarten Globus pallidus externus nicht nur eine ausbleibende Verbesserung,
sondern auch eine Verschlechterung der Dystonie zur Folge haben (Houeto et al.,
2007). Dieser Effekt ist von Bedeutung fir die Behandlung von Patienten mit
komplexen Dystonien, insbesondere bei Patienten mit Zerebralparese (Vidailhet et al.,
2009). Starr et al., konnten zeigen, dass sich eine prazise Platzierung der Elektroden
positiv auf das Ergebnis der THS bei Patienten mit primarer Dystonie auswirkt und
dadurch Nebenwirkungen durch Stimulation umliegender Strukturen reduziert werden
konnen (Starr et al., 2004). Jedoch konnen auch Patienten mit korrekter
Elektrodenlage suboptimale Ergebnisse aufweisen (Kleiner-Fisman et al., 2007). In
dieser Situation sollte fur mindestens sechs bis zwoIf Monate eine intensive Testung
unterschiedlicher Stimulationsparameter durchgeflhrt werden, um ein verzdgertes
Ansprechen auf die Therapie abzuwarten, bevor man eine zusatzliche Implantation
von Stimulationselektroden oder ein alternatives Zielgebiet in Erwagung zieht (Kupsch
etal., 2011).

In unserer Kohorte erfolgte bei allen Patienten die Implantation der bilateralen
Stimulationselektroden in den posteroventralen Anteil des GPi und die korrekte

Platzierung der Elektroden wurde postoperativ mithilfe bildgebender Verfahren
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Uberpruft. Bei Patient 3 wurde in der postoperativen Bildgebung eine asymmetrische
Elektrodenlage mit Fehllage links mehr als rechts im medialen Anteil des GPi
festgestellt, sodass man zwei Jahre spater einen erfolgreichen Elektrodenwechsel mit

neuem Zielort im lateralen Anteil des GPi durchfuhrte.

4.2.6. Phasische bzw. hyperkinetische und tonisch-dystone Bewegungen

Phasische oder auch hyperkinetische Bewegungen sind durch unwillkurliche, schnelle
und repetitive Bewegungen charakterisiert, wahrend anhaltende Muskelkontraktionen
und abnorme Haltungen als tonisch bezeichnet werden. Dieses klinische Merkmal wird
als ein weiterer prognostischer Indikator vorgeschlagen, da Patienten mit phasischen
Bewegungen ein im Vergleich besseres und schnelleres Ansprechen auf die THS
zeigen, als Patienten mit vorherrschend tonisch-dystonen Symptomen (Kupsch et al.,
2006, Vidailhet et al., 2005, Vidailhet et al., 2009). Auch in unserer Kohorte
verbesserten sich hyperkinetische Bewegungen in den ersten Tagen nach
Stimulationsbeginn und Patienten mit ausgepragten phasischen Dystonien (Patient
5,6 und 7) erzielten zum 1-Jahres-Termin eine motorische Verbesserung von uber 70%
(Krause et al., 2016). Demgegenuber konnten Isaias et al. keine ahnlich signifikanten
Anderungen im klinischen Ergebnis zwischen Patienten mit tonischen und phasischen
Bewegungen nachweisen (Isaias et al., 2008).

Klinisch beobachteten wir in der Gruppe der kombinierten und komplexen Dystonien
bei den Patienten mit Myoklonien und anderen hyperkinetischen Bewegungen
(Patienten 9,10,11,14 und 15) ein schnelleres sowie besseres Therapieergebnis als
bei den Patienten mit anhaltenden tonischen Fehlstellungen. Insbesondere die
Patienten mit Myoklonus-Dystonie-Syndrom erreichten neben der Reduktion von
Myoklonien eine relevante klinische Verbesserung der Dystonie mit einer
Verbesserung von uber 60% im motorischen BFMDRS-Wert. Bei Patient 10 kam es zu
keiner signifikanten Verbesserung des motorischen BFMDRS-Wertes aufgrund des
Fortbestehens dystoner Fehistellungen von Armen, Beinen und des Kopfes.
Nichtsdestotrotz flihrte die dauerhafte Abnahme phasischer Bewegungen zu einem

relevanten Gewinn an Selbststandigkeit und Lebensqualitat.
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4.2.7. Muskuloskeletale Deformitaten

Besonders bei Patienten mit langer Krankheitsdauer kdnnen, durch anhaltende
dystone Kontrakturen, Muskelverkurzungen und skeletale Veranderungen entstehen,
die zu Bewegungseinschrankungen bzw. Fehlhaltungen flhren. Sie stellen ein
ernstzunehmendes Problem dar, da sie das Rehabilitationspotential limitieren und eine
mogliche Ursache fur chronische Schmerzen oder eine funktionelle Behinderung sein
konnen. Vidailhet et al. beschreiben, dass ein besseres Therapieansprechen bei
Patienten mit geringer Spastik und vorrangig phasischen Bewegungen erreicht werden
kann (Vidailhet et al., 2007). Praoperativ bestehende Kontrakturen und skeletale
Deformitaten haben einen negativen Einfluss auf das Resultat der THS (Marks et al.,
2009, Zorzi et al., 2005, Isaias et al., 2009). Da auch bei Patienten mit Zerebralparese
irreversible muskuloskeletale Veranderungen nicht durch die THS beeinflusst werden
kénnen (Vidailhet et al., 2009), sollte eine operative Intervention bei Therapie-
refraktaren Dystonien im Kindesalter schon frih angeboten werden, um dystone
Fehlstellungen zu vermeiden (Air et al., 2011, Isaias et al., 2008, Andrews et al., 2010).
In unserer Kohorte wiesen die Patienten 1, 2 und 10 praoperativ bestehende
Kontrakturen auf, die durch die THS nur beschrankt beeinflusst werden konnten und
im Verlauf eine zusatzliche orthopadische Behandlung mit chirurgischen Eingriffen
noétig machten. Interessanterweise profitierten die Patienten 1 und 2, die praoperativ
einen sehr hohen motorischen BFMDRS-Wert aufwiesen, dauerhaft von der THS mit
einem guten klinischen Ergebnis. Gleichermal3en erreichte der Patient 10, bei dem
zwar keine signifikante Verbesserung des motorischen BFMDRS-Wertes zu
verzeichnen war, durch Abwesenheit phasischer Bewegungen langfristig sein
subjektives Therapieziel und berichtete von einem erheblichen Gewinn an

Lebensqualitat.

Schlussfolgerung: Das Bestehen von préadiktiven Faktoren zur Einschétzung eines
besseren Therapieansprechens auf die THS wird bislang kontrovers diskutiert. In der
Literatur werden ein jlingeres Alter zum Erkrankungsbeginn, ein jliingeres Alter zum
Zeitpunkt der Operation, eine kiirzere Krankheitsdauer, ein positiver DYT-TOR1A-
Status, ein geringerer prédoperativer Schweregrad und fehlende muskuloskeletale
Deformitdten mit einem besseren Ergebnis der THS beschrieben. Aufgrund der

geringen Fallzahl und der damit unzureichenden statistischen Aussagekraft konnten in
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unserer Kohorte keine statistisch-signifikanten Prognosefaktoren fiir die Effektivitat der
THS definiert werden. Trotzdem konnte auch in unserer Kohorte gezeigt werden, dass
die Patienten mit phasischer Dystonie schneller und stérker von der THS profitierten

als Patienten mit tiberwiegend tonischen Verkrampfungen.

4.3. BFMDRS-Test - ein angemessenes Messinstrument?

Der BFMDRS-Test wurde ursprunglich zur Bewertung motorischer und funktioneller
Einschrankungen bei erwachsenen Patienten mit isolierten Dystonien entwickelt
(Burke et al., 1985). Mittlerweile konnte sich diese Beurteilungsskala als
Hauptmessinstrument zur Bewertung der Effektivitat der THS bei Dystonien als
zuverlassiger internationaler Test etablieren (Kupsch et al., 2006, Vidailhet et al., 2005,
Air et al., 2011, Borggraefe et al., 2010, Haridas et al., 2011). Dennoch weist der
BFMDRS-Test auch seine Limitationen auf.

Der motorische Teil des BFMDRS wird zur quantitativen Beurteilung von dystonen
Symptomen verwendet, jedoch ist er nicht in der Lage bedeutsame qualitative
Veranderungen durch die THS im Schweregrad der Dystonie im vollen Umfang zu
erfassen (Gimeno et al.,, 2012). Dies zeigt sich vor allem bei Patienten mit
Zerebralparese, da hier meist schon eine geringe motorische Verbesserung im Bereich
der oberen Extremitdt zu einer Erleichterung funktioneller Aktivitaten, erhdhter
Selbststandigkeit und einer Reduktion des Betreuungsaufwandes fuhren kann
(Vidailhet et al., 2009, Marks et al., 2011). Auch in unserer Kohorte beobachteten wir
bei den Patienten mit Zerebralparese (Patienten 9 und 10), trotz geringer prozentualer
Veranderungen des motorischen BFMDRS, einen bedeutsamen Gewinn an Mobilitat,
Autonomie und Lebensqualitat.

Eine ahnliche Problematik zeigt sich bei der Behinderungsskala des BFMDRS, da
auch hier assoziierte Verbesserungen in Bereichen wie Schulfahigkeit,
Pflegebedurftigkeit und Schmerzen nicht erfasst werden (Gimeno et al., 2012). Bereits
geringe prozentuale Anderungen des Behinderungsgrades im BFMDRS kénnen einen
entscheidenden Nutzen fur die Patienten als auch die Betreuer haben, jedoch werden
diese Bereiche in den Ergebnissen des BFMDRS-Tests nicht reflektiert (Air et al., 2011,
Gimeno et al., 2012, Vidailhet et al., 2009, Woopen et al., 2013). Beispielsweise
musste Patient 1 aus unserer Kohorte praoperativ in eine Korperbehinderten-Schule

wechseln, zum Langzeit-Termin verbesserte sich der Behinderungsgrad im BFMDRS
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um ca. 35%, jedoch konnte der Patient postoperativ einen Realschulabschluss
erlangen, sein Fachabitur absolvieren und anschlielend Wirtschaftswissenschaften
studieren. Aktuell macht der Patient seinen Master im Ausland und lebt unabhangig
von zusatzlicher Unterstutzung.

Oftmals sind Kinder mit Dystonien motorisch sehr schwer betroffen, wahrend ihre
kognitiven Fahigkeiten kaum oder nicht beeintrachtigt sind. Fir schwer betroffene
Kinder mit generalisierten Dystonien ist eine schulische, sportliche sowie soziale
Teilnahme und damit konsequenterweise ein Heranwachsen in einer normalen
Umgebung aulerst schwierig. Daher kdnnen die Auswirkungen einer Verbesserung
und der darin resultierenden Steigerung von Mobilitat und Autonomie gar nicht
uberschatzt werden (Woopen et al., 2013).

Bei dem BFMDRS-Test handelt es sich um eine objektive Beurteilungsskala, jedoch
reflektieren die resultierenden Ergebnisse die subjektive Wahrnehmung der Patienten
oftmals zu gering, insbesondere was Veranderungen im Alltag und die Lebensqualitat
angeht (Gimeno et al., 2012, Andrews et al., 2010). Um dieser Problematik
entgegenzuwirken wurden die Patienten unserer Kohorte zum Langzeit-Termin
gebeten, retrospektiv ihre wichtigsten funktionellen Verbesserungen seit der
Behandlung als auch subjektive Veranderungen ihrer Lebensqualitat in Prozent
anzugeben. In der Gruppe der isolierten Dystonien wurde als haufigste funktionelle
Verbesserung ein Gewinn an Autonomie genannt. Dieser Gewinn an Selbststandigkeit
zeigte sich in mehreren Bereichen, mitunter in Bildung und sozialer Integration, wie
bereits ausfuhrlich bei Patient 1 beschrieben.

Diese funktionellen Verbesserungen spiegelten sich bei den Patienten mit isolierter
Dystonie auch in den Angaben der subjektiven Lebensqualitat mit einer mittleren
Verbesserung von beinahe 80% wider. In der Korrelationsanalyse nach Pearson stellte
sich heraus, dass bei den Patienten mit isolierter, generalisierter Dystonie eine
groRRere, prozentuale Verbesserung des motorischen BFMDRS mit einer verbesserten
Lebensqualitat korreliert. Ahnliche Ergebnisse konnten auch in Studien mit
erwachsenen Patienten mit generalisierter isolierter Dystonie beobachtet werden, bei
denen die Lebensqualitat mithilfe des Short Form 36- Gesundheitsfragebogen (SF-36)
gemessen wurde und eine signifikante Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat durch die bilaterale THS zeigte (Kupsch et al., 2006, Vidailhet et al.,
2005, Mueller et al., 2008). Ebenso konnten Gruber et al. bei Patienten mit Myoklonus-

Dystonie-Syndrom neben den motorischen Verbesserungen im BFMDRS-Test in zwei

70



Kategorien des SF-36 (allgemeine Gesundheitswahrnehmung und Veranderungen
des Gesundheitszustandes) eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat
feststellen (Gruber et al., 2010). In unserer Kohorte berichteten die Patienten mit
Myoklonus-Dystonie-Syndrom, die ein gutes Ansprechen auf die THS zeigten, auch
von einer signifikanten Verbesserung der subjektiven Lebensqualitat von ca. 80%,
wahrend sie bei den Patienten mit Lesch-Nyhan-Syndrom und Dystonie-Parkinson-
Syndrom - ahnlich dem Ergebnis des motorischen BFMDRS-Tests - sehr gering
ausfiel. Bei erwachsenen Patienten mit Zerebralparese beschreiben Vidailhet et al.
eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat in zwei Unterkategorien des SF-36
(Kérperliche Schmerzen und psychisches Wohlbefinden) neben den sehr heterogenen
Ergebnissen im motorischen BFMDRS (Vidailhet et al., 2009). Auch in unserer Kohorte
zeigte sich, trotz ausbleibender signifikanter Verbesserungen im motorischen
BFMDRS, bei den Patienten mit Zerebralparese eine Verbesserung der subjektiven
Lebensqualitat. Insgesamt konnte in der Gruppe der kombinierten und komplexen
Dystonien keine signifikante Korrelation zwischen der motorischen Verbesserung
durch die THS und der Lebensqualitat nachgewiesen werden. Dies kann neben der
geringen Fallzahl und der Heterogenitat der Gruppe, vor allem darauf zurtckgefuhrt
werden, dass der BFMDRS-Test nicht in der Lage ist, diese funktionellen
Verbesserungen adaquat abzubilden.

Unsere Ergebnisse geben einen Hinweis auf bedeutsame Veranderungen in
Bereichen wie Lebensqualitat und Teilnahme an verschiedenen Lebensbereichen, die
fur die Patienten, Eltern und Betreuer durchaus von grof3er Bedeutung sind. Dennoch
ist aufgrund der geringen Fallzahl unserer Kohorte eine abschlieiende Aussage nicht
moglich. Langfristig sollte auf internationaler Ebene zusammengearbeitet werden, um
mithilfe einer gréReren Patientendatenbank multizentrische Studien durchzuflihren.
Erste Ansatze in diese Richtung sind bereits im Rahmen einer deutschen
Registerstudie zur THS bei padiatrischen Patienten mit Dystonien verwirklicht worden
(Koy et al., 2017).

Daruber hinaus ist das Verwenden von standardisierten Lebensqualitat-Fragebogen
fur Kinder zu empfehlen, um die altersabhangigen und entwicklungsbedingten Belange
dieser padiatrischen Patienten adaquat zu reflektieren. Der in vielen Studien
verwendete SF-36 Gesundheitsfragebogen zur Erhebung der Lebensqualitat wird fur
Jugendliche und Erwachsene ab einem Alter von 14 Jahren empfohlen und ist daher

nicht zur Beurteilung der Lebensqualitdt von Kindern geeignet (Bullinger and
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Kirchberger, 1998). Stattdessen existieren im deutschsprachigen Raum weitere
Fragebogen zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Kindern
und Jugendlichen bis 18 Jahre, wie beispielsweise der Kidscreen® oder der
DISABKIDS®-Gesundheitsfragebogen (Bullinger et al., 2002, Ravens-Sieberer et al.,
2005). Bei beiden handelt es sich um ein Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die fur Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre
entwickelt und normiert wurden. Es stehen verschiedene Versionen sowohl als
Fragebodgen fur Kinder und Jugendliche als auch als Elternfragebdgen in mehreren
Sprachen und in Kurz- oder Langform zur Auswahl. Der DISABKIDS®-Fragebogen
bietet zudem unterschiedliche Versionen fur Kinder und Jugendliche im Alter von 4 bis
7 und 8 bis 16 Jahren an, die auf die kognitive Entwicklung der Kinder und
Jugendlichen abgestimmt sind. AuRerdem sind einige krankheitsspezifische Module
(z.B. Asthma bronchiale, Diabetes mellitus und Epilepsie) vorhanden um die
Lebensqualitat bei einer chronischen Erkrankung und/oder Behinderung zu messen.
Dieser Fragebogen konnte in zukunftigen Studien zur THS gezielt fur die Erfassung
der gesundheitlichen Lebensqualitat bei Kindern und Jugendlichen mit isolierten und
kombinierten/komplexen Dystonien verwendet werden, da es sogar ein
krankheitsspezifisches Modul fur Patienten mit infantiler Zerebralparese gibt.

Zuletzt muss bei der Bewertung der unterschiedlichen Dystonieformen beachtet
werden, dass bei Patienten mit kombinierten und komplexen Dystonien neben der
Dystonie auch noch weitere neurologische Symptome existieren, die nicht mit dem
BFMDRS-Test erfasst werden konnen. Deshalb sind weitere Tests ndétig, wie
beispielsweise die Unified-Myoclonus-Rating-Scale fur Patienten mit Myoklonien, die
Unified-Parkinson-Disease-Rating-Scale fur Patienten mit Parkinson-Symptomen und
die Barry-Albright-Dystonie-Skala sowie die Dyskinesia-Impairment-Scale fir
Patienten mit Zerebralparese, um eine sorgfaltige Evaluation dieser komplexen
Erkrankungen zu ermdéglichen (Lumsden et al., 2013, Monbaliu et al., 2010, Barry et
al., 1999).

Schlussfolgerung: Bislang konnte sich der BFMDRS-Test als Hauptmessinstrument
zur Beurteilung der Effektivitat der THS bei Dystonien als zuverléassiger internationaler
Test etablieren. Dennoch ist dieser Test nicht in der Lage, bedeutsame qualitative
Verédnderungen durch die THS im Schweregrad der Dystonie im vollen Umfang zu

erfassen oder einen Hinweis auf Verdnderungen in Bereichen wie Lebensqualitét,
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Pflegebediirftigkeit oder Teilnahme an verschiedenen Lebensbereichen zu geben. Die
Behandlung mittels THS fiihrte bei all unseren Patienten zu bedeutsamen funktionellen
Verbesserungen und einer damit einhergehenden subjektiven Steigerung der
Lebensqualitdt, welche jedoch nicht mit den (blichen Messinstrumenten erfasst
werden konnte. Es sollten daher in zukiinftigen Arbeiten standardisierte
Lebensqualitédts-Fragebbgen fiir Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre (z.B. der
DISABKIDS®-Fragebogen) sowie die Verwendung weiterer Tests erwogen werden,
um eine sorgféltige Evaluation der THS bei isolierten, kombinierten und komplexen

generalisierten Dystonien zu ermdglichen.

4.4. Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit prasentiert sowohl die positiven Aspekte als auch die
Herausforderungen der THS bei der Behandlung von Kindern mit isolierten,
kombinierten und komplexen generalisierten Dystonien. Mit einer Beobachtungszeit
von bis zu 13 Jahren ist diese Arbeit eine der ersten Langzeitstudien zur THS bei
Kindern mit generalisierten Dystonien, die daruber hinaus sowohl Patienten mit
isolierter als auch kombinierter/komplexer Dystonie miteinander vergleicht. Obwohl die
Ergebnisse innerhalb der beiden Gruppen stark variieren, haben sich in beiden
Gruppen relevante motorische Verbesserungen durch die kontinuierliche pallidale
Stimulation in der Langzeitperiode gezeigt.

Mit einer langfristigen, mittleren Verbesserung von 50,9% in der Gruppe der isolierten
Dystonien unterstitzen diese Ergebnisse die THS als sichere und anhaltende
Therapie bei Kindern mit isolierter generalisierter Dystonie.

Zudem konnte in der Unterkategorienanalyse des BFMDRS im Bereich der
Extremitaten die stabilste motorische Verbesserung wahrend des Therapieverlaufs
festgestellt werden, was die Bedeutung des Verteilungsmusters bei Dystonien
hervorhebt.

Bei den Patienten mit kombinierten und komplexen Dystonien beobachteten wir
insgesamt ein geringeres Ansprechen auf die THS, was jedoch auf die Heterogenitat
in der Atiologie der Dystonie und den insgesamt hdheren Schweregrad zurlickzufiihren
ist. Dennoch zeigten sich auch in dieser Gruppe vielversprechende Ergebnisse,
insbesondere bei den Patienten mit Myoklonus-Dystonie-Syndrom.

Als besondere Starke dieser Arbeit ist die verblindete Beurteilung des Schweregrades

bei der Gruppe mit isolierten Dystonien anhand von standardisierten Videosequenzen
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zu nennen, die in zufalliger Reihenfolge und ohne Wissen der aktuellen
Stimulationsverhaltnisse beurteilt wurden, um beurteilungsabhangige Storfaktoren zu
reduzieren. Gleichzeitig konnte dies jedoch die - im Vergleich zu anderen Studien -
geringer ausfallenden Ergebnisse unserer padiatrischen Kohorte erklaren.

Eine der Limitationen dieser retrospektiven Arbeit stellt die geringe Fallzahl innerhalb
der beiden Gruppen dar, die mit einer unzureichenden, statistischen Aussagekraft
einhergeht. Dies erschwert die Mdglichkeit statistisch-signifikante Prognosefaktoren
fur die Effektivitat der THS zu definieren. Weitere Limitationen sind die unterschiedliche
Krankheitsdauer und die in einem unserer Patienten aufgetretene Elektrodenfehllage.
All diese Faktoren zusammengenommen koénnten das Gesamtergebnis negativ
beeinflusst haben. Nichtsdestotrotz vermitteln unsere Ergebnisse ein realistisches Bild
der Effekte der THS bei einer Kohorte von 16 Kindern mit generalisierten Dystonien
aus einem einzelnen Zentrum.

Trotz positiver Ergebnisse in der Behandlung von Kindern mit generalisierten
Dystonien mittels THS, sollten weitere Studien, insbesondere zu den Patienten mit
komplexen Dystonien, durchgefiuihrt werden, um herauszufinden, welche Kinder von
der THS profitieren und um zuklnftig eine altersentsprechende Entwicklung und
soziale Integration dieser Kinder gewahrleisten zu kdnnen. Da es bislang nur wenig
Daten zur THS bei Kindern gibt und die Patientenzahlen in den einzelnen Zentren
oftmals sehr klein sind, sollten diese Zentren zusammenarbeiten und grofRRe
Patientenkohorten bilden, um in der Zukunft aussagekraftigere Schlussfolgerungen

ableiten zu kénnen (Krause et al., 2016).
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Anhang 2: Anleitung zur Durchfiihrung von dokumentierenden Videoaufnahmen bei
Patienten mit Bewegungsstorungen

Einverstandniserklarung:

Bevor Filmaufnahmen gemacht werden, sollte der Patient Uber den Nutzen, Sinn und
Verwendung der Aufnahme informiert werden. Es sollte ein schriftiches Einverstandnis
erbeten werden, welches auf dem entsprechenden Formblatt zu dokumentieren ist. Das
Original dieser Einverstandniserklarung verbleibt in der Patientenakte, eine Kopie erhalt der
Patient und eine weitere Kopie wird mit dem Filmmaterial archiviert.

Zeitpunkt der Aufnahme und Verfassung des Patienten:

Fir eine Filmaufnahme sollte ein Zeitpunkt gewahlt werden, an welchem die Aufnahme ohne
besonderen Zeitdruck entstehen kann und der Patient (bei mdéglicherweise wechselnder
Phanomenologie) die zu dokumentierenden Bewegungsstérungen in geeigneter Auspragung
aufweist. Hierzu sollten ggf. auch Medikamentenpausen vorgenommen werden.

DarlUber hinaus ist es trotz des u. g. Videoprotokolls essentiell, dass sich der Kameramann
Uber den wesentlichen Aspekt der Bewegungsstérung im Klaren ist und diesen besonders gut
(ggf. mit Nahaufnahmen) und ausfuhrlich dokumentiert. Hierbei sollte man sich auch durch
den Patienten leiten lassen und erfragen, worin die hauptsachlichen Behinderungen durch die
Bewegungsstorung liegen. Weiter ist es wichtig, die Kleidung (oder Entkleidung) des Patienten
so zu wahlen, dass alle wesentlichen Aspekte der Bewegungsstorung bewertet werden
kénnen (z. B. kann man das Einkrallen von Zehen beim Laufen in Schuhen und Socken
offensichtlich nicht beurteilen).

Ort der Aufnahme:

Als Ort fir die Aufnahme sollte mdglichst ein gut ausgeleuchteter Raum gewahlt werden, z. B.
der Seminarraum. Fir langere Gehstrecken eignen sich auch gut beleuchtete Flure. Alle
Lampen sollten eingeschaltet werden. Auf Gegenlicht durch Turen und Fenster sollte dringend
geachtet werden, da die Filmqualitat sonst negativ beeinflusst wird! Es sollte ein geeigneter
und moglichst homogener Hintergrund gewahlt und auf weitere ,Darsteller” im Video verzichtet
werden (sofern es nicht bei einzelnen Aufgaben, z. B. Prifung der Standfestigkeit erforderlich
ist).

Kamera, Filmmaterial und Technik:

Mit der Funktion der Kamera sollte man sich vor Beginn der Aufnahme und ohne einen
wartenden Patienten vertraut machen. Es sollten mdglichst Folgeaufnahmen auf einem dem
Patienten zugewiesenen Band hintereinander aufgenommen werden. Hierbei ist dringend
darauf zu achten, dass nicht versehentlich vorherige Aufnahmen Uberspielt werden! Es sollte
der Film also unter Sicht bis zum Ende vorgespult werden und eine kurze Pause zwischen den
einzelnen Aufnahmen eingefigt werden.

Nach Moglichkeit sollte die Kamera so eingestellt werden, dass das Datum automatisch
eingeblendet wird. Zu Beginn der Aufnahme sollten auch verbal oder als entsprechend
beschriftetes und abgefimtes DIN-A-4-Blatt Besonderheiten oder bestimmte
Aufnahmebedingungen sowie der Patientenname aufgenommen werden.

Es sollte, wenn immer moglich, ein Stativ fir die Aufnahme benutzt werden, damit nicht der
Tremor des Filmenden mit dem des Patienten verwechselt wird. Auch sollte die Kamera immer
waagerecht gehalten werden und nicht verkippt, wie man das ggf. bei einer Fotokamera macht.
Es versteht sich von selbst, dass das Bild in jeder Situation moglich gut ausgenutzt wird (ggf.
Zoom benutzen).

Kennzeichnung des Videomaterials:

Das Videoband sollte gut leserlich den Namen, Vornamen und das Geburtsdatum des
Patienten (Etikette) tragen. Dazu ist die Diagnose, das Aufnahmedatum und die Bedingung zu
dokumentieren (z.B. primare generalisierte Dystonie, 04.11.05, 16:00, Aufnahme mit bds.
pallidaler DBS)
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Videoprotokoll

. DOKUMENTATION DER FILMBEDINGUNG (s. o0.)

. AUFNAHME IM STEHEN

Kameraeinstellung auf ganzen Kérper
a. Pat.vonvorne, 10s
von der Seite, 10 s
von hinten, 10 s
von der anderen Seite, 10 s
b. Pat. zur Kamera gedreht mit geschlossenen Beinen und dann geschlossenen
Augen (Romberg-Test), 10 s

. AUFNAHME IM GEHEN

Kameraeinstellung auf ganzen Kérper
a. ohne Anweisungen bzgl. Kérperkontrolle
2 x vor und zurtck, d.h. auf Kamera zu und weg (je 6-7 Schritte)
2 x hin und her gehen (je 6-7 Schritte seitlich)
b. mit Anweisungen unwillktrlichen Bewegungen keinen Widerstand entgegen zu
setzen (z.B. Kopf in Maximalposition rotieren zu lassen)
2 x vor und zurlck, d.h. auf Kamera zu und weg (je 6-7 Schritte)
2 x hin und her gehen (je 6-7 Schritte seitlich)
Gehen im Seiltdanzergang auf die Kamera zu (6-7 Schritte)

. AUFNAHME IM SITZEN in bequemer Sitzposition

Kameraeinstellung auf ganzen Kérper

a. ohne Anweisungen 30 s

b. mit Anweisungen unwillkirlichen Bewegungen keinen Widerstand entgegen zu
setzen (z.B. Kopf in Maximalposition rotieren zu lassen) 30 s

. AUFNAHME IM SITZEN MIT ABLENKUNGS/ AKTIVIERUNGSMANOVER
Einstellung auf Gesicht und Hals

a. Augen 6ffnen und schliel3en, 10 x

b. Zunge herausstrecken und halten Uber einige Sek.

c. Mund 6ffnen und schliel3en, 5 x

Kameraeinstellung Oberkérper (incl. Kopf, keine Position vorgeben)
Fingertapping re. 10 s,1i. 10 s

Repetitiver Faustschlussre. 10 s, 1i. 10 s

Pro-Supination bei ausgestreckten Armen, synchron beidseits, 10 s
Armvorhalteversuch mit pronierten Handen

1. Arme ausgestreckt, 10 s

2. Arme im Ellbogen angewinkelt, 10 s

Finger-Nase-Versuch (vom Finger des Untersuchers zur Nase), 10 s pro Seite
Eingiel3en von Flussigkeit in ein Glas

Becher zum Mund fihren und Trinken mit re. und li. Hand

Schreiben (Schreibschrift Il ohne Absetzen, Spirale mit re. und li. Hand ohne
Auflegen)

Blatt mit Schreiblibung abfiimen/photographieren

J.  Textlaut vorlesen: (,Der Papagei und die Katze®)

k. Von 1 bis 10 zahlen

aoow

Sa ™o
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[.  Vokal i mehrere Sekunden laut halten
m. Patient wird aufgefordert kurz tber evtl. vorhandene Schmerzen und
Millempfindungen zu berichten (max. 30 s)

Ganzkdrperansicht
d. Fuldtappingre.10s,li.10s

6. ZEITDAUER IN NEUTRALPOSITION
(Abweichung bis 10 Grad gilt als Neutralposition)
Kameraeinstellung Kopf/Hals/Schultern
Unter aktiver Kopfkontrolle doch ohne sensorische Tricks oder Abstltzen.
Der Patient wird aufgefordert, den Kopf so lange als mdglich in Mittelstellung zu
halten (soll dabei nicht sprechen) — max. 60 s. 2 Versuche hintereinander.

7. EFFEKT SENSORISCHER TRICKS
Kameraeinstellung Kopf/Hals/Schultern
Fragen nach Geste-Mandvern, diese kurz demonstrieren lassen.
Wenn dystone Symptomatik wieder schlechter wird, soll der Patient den Effekt
des/der sensorischen Tricks demonstrieren.

8. AUSMAR DER BEWEGLICHKEIT
(ohne Hilfe sensorischer Tricks)
Kameraeinstellung Kopf/Hals/Schultern
Aufforderung zur
- maximalen Rotation nach re. und .
- max. Anteflexion
- max. Retroflexion
- max. Lateroflexion nach re. und li.
Wiederholung der gesamten Sequenz ein zweites Mal.

9. LIEGEN IN RUCKENLAGE (auf einer flachen Liege)
Kameraeinstellung zuerst Ganzkérper 10 s, dann Oberkérper (incl. Kopf) 10 s,
dann aus dem Liegen, falls moglich, selbststandig aufstehen lassen

Standardtext zur Beurteilung einer Dysarthrie

Der Papagei und die Katze

Ein Mann kaufte sich einen herrlich bunten Papagei. Er sperrte den Vogel aber nicht
in den Kafig und kettete ihn auch nicht an eine Stange, sondern liel} ihn Uberall im
Haus frei herumfliegen. Der Papagei war dartber entzlckt, flatterte von Zimmer zu
Zimmer und kreischte, so laut er konnte. Endlich klammerte er sich an eine dicke
Vorhangkordel. "Wer um alles in der Welt bist du denn?" fraste eine argerliche Stimme
von unten. "Hor sofort mit dem Larm auf!" Der Papagei sah eine Katze, die ihn vom
FuBboden herauf anstarrte. "Ich bin ein Papagei. Ich bin gerade angekommen und
kann soviel Larm machen, wie ich will!" antwortete er. "Ich habe mein ganzes Leben
lang hier gelebt", sagte die Katze. "Ich bin in diesem Haus geboren, und ich lernte von
meiner Mutter, dass man sich am besten ganz leise verhalt." "Na, dann verhalt dich
nur ruhig", erwiderte der Papagei munter. "Ich weil} nicht, warum du hier bist, aber ich
weild, was ich zu tun habe. Mein Herr hat mich meiner Stimme wegen gekauft, und ich
will daflir sorgen, dass er sie auch hort.
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Charité - Universitdtsmedizin Berlin Neurologische Kiinik und Poliklinik
Leiter: Prof.Dr.K.M. Einhaupl

Arbeitsgruppe fur Bewegungsstérungen
Ltg. Prof. Dr. A. Kupsch

Tel. (030) 450-560038

Fax (030) 450-560938

Einwilligungserklirung
Verbleib: Original beim Video, Kopie in Patientenakte sowie beim Patienten

Patientenname:

Geb.-Datum:

Hiermit erkldre ich mich als oben genannter Patient damit einverstanden, dass die von mir im
Rahmen der medizinischen Dokumentation in der Charité angefertigten Videoaufnahmen
ungekiirzt oder in zusammengeschnittener Form zu den folgenden Zwecken verwendet werden
diirfen:

o Zur Dokumentation der Erkrankung bzw. des Krankheitsverlaufs

e Zu Lehrzwecken im Rahmen drztlicher Fortbildungen

o Zu Lehrzwecken im Rahmen wissenschaftlicher Vortrige

o Zu Lehrzwecken im Rahmen der Studentenausbildung

o Zur Demonstration dhnlich betroffener Patienten im Rahmen von Aufkldrungsgesprdichen

o Zur Verdffentlichung in wissenschaftlichen Journalen als Videobegleitmaterial

(Nicht gewiinschte Bereiche habe ich ggf. gestrichen.)

Datum, Ort & Unterschrift des o. g. Patienten Unterschrift des aufkldrenden Arztes:
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9. Eidesstattliche Versicherung

.Ich, Katharina A. Lauritsch, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema ,Effekte der Tiefen
Hirnstimulation bei padiatrischen Patienten mit isolierten, kombinierten und
komplexen, generalisierten Dystonien“ selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe
Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt
habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen
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